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Zatorowos¢ plucna — niespodziewany zabdjca

1. Wstep

Zatorowo$¢ ptucna (PE — pulmonary embolism) jest to ograniczenie przeptywu lub
catkowite zamkniecie tetnic plucnych przez materiat zatorowy, ktorym najczesciej sa
skrzepliny. Powoduje to znaczne uposledzenie lub ustanie przeptywu przez naczynia
ptucne doprowadzajac do powaznych zaburzen hemodynamicznych lub nawet do
zgonu. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa na ktora sktada si¢ zakrzepica konczyn
dolnych oraz zatorowo$¢ ptucna jest trzecim co do czgstosci schorzeniem uktadu
krazenia. Jej wystepowanie ocenia si¢ na 100-200 nowych przypadkéw rocznie na 100
tysiecy mieszkancow [1]. Pomimo prowadzone;j profilaktyki czestos$¢ jej wystgpowania
rosnie. Liczba stawianych rozpoznan zwigksza si¢ wraz z wiekiem. Szacuje sie, ze
powyzej 40 roku zycia w ciagu kazdej dekady prawdopodobienstwo wystgpienia
zatorowo$ci ptucnej rosnie dwukrotnie, w stosunku do os6b miodszych, a 70%
przypadkow dotyczy o0sob po 60 roku zycia [2]. Ustalenie doktadnej czgstosci
wstepowania zatorowosci plucnej jest trudne. Moze ona przebiegac bezobjawowo i by¢
wykrywana przy okazji wykonywania badan obrazowych z innej przyczyny lub moze
przebiegaé w sposob dramatyczny pod postacig naglego zgonu sercowego [3].
W zwigzku z tym statystyki mogg by¢ niedoktadne.

Zatorowo$¢ plucna przyczynia si¢ do znacznej ilosci zgondéw, a takze do
powstawania przewlektej niewydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego w wyniku
rozwoju zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia plucnego. Mimo duzego rozpowszech-
nienia w dalszym ciggu zatorowos$¢ plucna jest rozpoznawana zbyt pdzno. Jest to
spowodowane glownie niespecyficznymi objawami, ktorych nasilenie jest uzaleznione
od stopnia zajecia tetnic ptucnych. Tylko szybko postawione rozpoznanie umozliwia
wczesne wigczenie leczenia i uchronienie chorego od groznych powiktan, a nawet od
$mierci. Stad tez znajomos$¢ aktualnej wiedzy medycznej zwiazanej z diagnostyka
i leczeniem zatorowosci ptucnej jest niezbedna dla kazdego cztonka zespotu leczacego.

2. Cel pracy

Celem pracy byl przeglad najnowszych doniesien naukowych dotyczacych
zatorowosci phucnej. Aby tego dokonaé przeanalizowano literature z bazy PubMed
z ostatnich 10 lat.
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3. Czynniki ryzyka

Do zatorowosci ptlucnej predysponuje wiele czynnikow genetycznych, srodowis-
kowych i osobniczych, ktore czesto wspotistnieja ze sobg. W chwili wystapienia
koincydencji ,,sprzyjajacych” czynnikoéw i predyspozycji osobniczych rozpoczyna si¢
proces patofizjologiczny prowadzacy do zatorowos$ci ptucnej. Czynnikiem spustowym
moze by¢ zabieg chirurgiczny, dlugie unieruchomienie, cigza, przebyty uraz lub
ztamanie konczyny, stosowanie hormonalnej terapii zastepczej lub doustnej
antykoncepcji. Ryzyko zatorowosci plucnej jest szczegodlnie zwickszone w okresie
okotooperacyjnym (2 tygodnie od zabiegu), ale tendencja prozakrzepowa moze
utrzymywac si¢ jeszcze do 2-3 miesiecy po zabiegu. Wystgpowanie choroby
nowotworowej, a szczegdlnie raka trzustki, phuc, jelit, zotagdka i nowotworéw hemato-
logicznych jest silnym czynnikiem predysponujacym do wystapienia zatorowosci
phucnej. Szacuje sie, ze u chorych onkologicznych ryzyko jej wystgpienia rosnie co
najmniej dwukrotnie w stosunku do zdrowej populacji [4]. Rozlegte urazy, operacje
wymiany stawow, dlugotrwaty opatrunek gipsowy takze moga by¢ czynnikiem
predysponujacym do zatorowosci ptucnej [5]. U 0sob ponizej 40 roku zycia czynniki
sprawcze sg nieco inne. U mlodych mezczyzn glowna rolg pelnig czynniki genetyczne,
palenie tytoniu i nowotwory. Do najczgstszych czynnikow genetycznych naleza
mutacja czynnika V Leiden oraz mutacja genu protrombiny. Ich czestosé
wystgpowania ocenia si¢ odpowiednio na 2 i 5% [6, 7]. U kobiet w wieku reproduk-
cyjnym bez innych znanych obciazen najwazniejszym czynnikiem usposabiajacym do
rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i zatorowosci phucnej jest stosowanie
antykoncepcji doustnej dodatkowo potaczonej z paleniem tytoniu. Cigza jest takze
stanem zwigkszonej tendencji prozakrzepowej. Dodatkowo, jezeli zaptodnienie byto
wykonane przy pomocy metody in vitro to jest to kolejny, dodatkowy czynnik ryzyka
[8]. Zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia zatorowos$ci u ciezarnych rozpo-
czyna si¢ w pierwszym trymestrze cigzy i trwa az do okresu pologu. Podwyzszone
ryzyko zatorowosci obserwuje sie takze u chorych ze schorzeniami reumatolo-
gicznymi. U os6b w starszym wieku wiekszg role w rozwoju zatorowosci ptucnej
petnig hipercholesterolemia, cukrzyca, otylo$¢ oraz nadcisnienie tetnicze. Wymienione
czynniki poprzez negatywne odziatywanie na naczynia krwiono$ne w sposob posredni
przyczyniaja sie do rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej [9].

4. Patofizjologia

Zator plucny jest w przewazajacej iloSci przypadkow spowodowany przez
oderwane skrzepliny znajdujace si¢ w uktadzie zyt glebokich konczyn dolnych.
Rzadziej powstaja one w miednicy matej, zylach watrobowych czy zylach konczyn
gomych. Bardzo rzadko materialem zatorowym moze by¢ thuszcz, szpik kostny,
powietrze, ptyn owodniowy czy komodrki nowotworowe. Do powstania zakrzepu
predysponuja zwykle urazy naczyn krwionosnych. W momencie uszkodzenia dochodzi
do ekspozycji czynnikow tkankowych i aktywacji kaskady krzepniecia. Tworzace si¢
drobne skrzepliny zwalniajg przeplyw krwi przez naczynie i taczac si¢ przyczyniajg si¢
do powstawania wigkszych konglomeratoéw. Wytworzony material zatorowy moze
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oderwac si¢ 1 wraz z pradem krwi poprzez prawe serce dotrze¢ do naczyn krazenia
malego. W przypadku niewielkich skrzeplin moze doj$¢ do ich samoistnego rozpusz-
czenia. Kiedy taki stan trwa przewlekle, to moze prowadzi¢ do organizacji i widknienia
w obrebie mikrokrazenia ptucnego, doprowadzajac do rozwoju zakrzepowo-zatoro-
wego nadci$nienia ptucnego. Jezeli oderwanym materiatem zatorowym sg wigksze
skrzepliny to powoduja one powstanie ostrej zatorowosci ptucnej i jej konsekwencji
[10]. Nalezy pamigta, ze ograniczenie przeptywu przez piluca nie wynika jedynie
z iloSci materiatlu zatorowego i liczby zamknietych naczyn (co mozna uwidocznié
angiograficznie), ale takze z regulacji odruchowej i humoralnej. Wzrost cisnienia
W tetnicy plucnej powodujg substancje uwalniane m.in. ze §rodblonka naczyn, takie jak
serotonina, adenozyna, leukotrieny, histamina i endotelina [11]. Ostra zatorowos$¢
ptucna zakldca przeptyw krwi oraz uposledza wymiane gazowa w plucach. W przy-
padku masywnej zatorowosci za zgon odpowiada gtownie hipoksja oraz ostra
przecigzeniowa niewydolno$¢ prawej komory. Szacuje si¢, ze dopiero zatkanie przez
materiat zatorowy 30-50% S$wiatla przekroju tetnic ptucnych powoduje zauwazalne
objawy dysfunkcji prawego serca i wzrost ci$nienia w tetnicy ptucnej [10]. Wowczas
dochodzi do uruchomienia mechanizmow adaptacyjnych organizmu. Wzmozony opor
w krazeniu ptucnym wptywa na zwigkszenie sity skurczu prawej komory w mecha-
nizmie Franka-Starlinga. Niedotlenienie prowadzi do wyrzutu amin katecholowych
przez nadnercza, ktore dziatajg inotropowo i chronotropowo dodatnio na migsien
sercowy. Za pomoca wyzej wymienionych mechanizméw organizm przy niewielkich
zatorach jest w stanie skompensowa¢ utrudniony przeptyw przez tozysko ptucne, a tym
samym utrzyma¢ wlasciwe ci$nienie i oksygenacje krwi. W przypadku masywnej
zatorowosci phucnej cienko$cienna prawa komora nie jest w stanie przezwycigzy¢
rosnacego cisnienia w tetnicy ptucnej. W efekcie po przekroczeniu $redniego cis$nienia
powyzej 40 mmHg mechanizmy kompensacyjne ustroju zatamuja si¢ [12]. Jezeli
ci$nienia sg wyzsze to pacjent prawdopodobnie wczesniej chorowat na nadcisnienie
plucne i jego serce miato czas zaadaptowac si¢ do niekorzystnych warunkow, przez co
moze generowaé wyzsze ci$nienia w krgzeniu matym. W wyniku zatamania hemostazy
dochodzi do spadku napehiania lewej komory, rozwoju niestabilnosci hemodyna-
micznej 1 wstrzasu. Wspomniana wczesniej aktywacja neurohormonalna oraz znaczne
przecigzenie prawej komory moze prowadzi¢ do jej niedokrwienia. Posrednio mozna je
podejrzewac jezeli nastepuje wzrost troponin sercowych. Jest to niezalezny zty czynnik
rokowniczy. Mimo, ze nawet w przypadku masywnej zatorowosci ptucnej w prepa-
ratach sekcyjnych nie obserwowano typowych zmian zawalowych prawej komory, to
niedokrwienie i tak mocno obcigzanych kardiomiocytow przyczynia si¢ do dalszego
zalamywania mechanizméw hemostazy i stopniowego ostabiania sity skurczowej
migénia serca [13]. Niski rzut serca iograniczony przeplyw przez tozysko ptucne
prowadzi do desaturacji krwi. Wentylacja ptuc pozostaje nie zaburzona (a nawet nasila
si¢), natomiast spada perfuzja. Ze wzgledu na dysproporcje pomiedzy wentylacja
aperfuzja dochodzi do niedotlenienia tkanek. W zwiazku ze wzrostem ci$nienia
w prawej komorze u okoto 30% pacjentdow pojawia si¢ przeciek prawo-lewy przez
otwor owalny, co dodatkowo nasila hipoksj¢. Drobne skrzepliny, ktore docieraja do
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najdalszych czeéci naczyn moga prowadzi¢ do powstawania mikrozawatow i wylewu
krwi do tkanki plucnej i pecherzykow plucnych, co obserwujemy jako zgtaszane przez
pacjentow dolegliwosci bolowe o charakterze optucnowym oraz krwioplucie [14].

5. Diagnostyka

Ze wzgledu na skrajnie r6zne objawy zatorowosci ptucnej, od dyskretnych do
zatrzymana krazenia i naglej $mierci sercowej, rozpoznanie czesto bywa trudne.
W wigkszosci przypadkow zatorowos$¢ phucna jest zwigzana z uczuciem dusznoSci.
Duszno$¢ moze wystapi¢ nagle lub nasila¢ si¢ podczas wysitku, sugerujac inne
choroby serca lub przewlekle choroby pluc. Jej nasilenie jest zwykle wprost
proporcjonalne do rozlegto$ci objecia tetnic plucnych materiatem zatorowym. Do
czgsto spotykanych objawow nalezg takze bol w klatce piersiowej o charakterze
optucnowym: zmienny oddechowo, wystepujacy na okreSlonym obszarze klatki
piersiowej. Czasami, w przypadku masywnej zatorowosci phlucnej objawy majg
charakter pseudowiencowy. Jest to zwigzane z mechanicznym rozcigganiem $cian
prawego serca, a w zwigzku z tym niedotlenieniem kardiomiocytow [15]. Z tego
powodu wskazana jest wnikliwa diagnostyka réznicowa w kierunku zawalu serca czy
rozwarstwienia aorty. W przebiegu zatorowoS$ci ptucnej zdarzajg si¢ takze omdlenia
lub stany przedomdleniowe, ktorych wystgpienie moze dodatkowo naprowadza¢ na
rozpoznanie. Wstrzas 1 hipotonia nie wyst¢puja w przewazajacej wickszosci
przypadkow, ale ich pojawienie si¢ jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
U wigkszosci pacjentow z masywng zatorowo$cig phlucng mozna obserwowac
tachykardie i tachypnoe. Rzadziej spotykanymi objawami sa kaszel, rzezenia nad
ptucami i krwioplucie. Niestety pierwszym objawem zatorowosci moze by¢ tez nagly
zgon sercowy. Wtedy rozpoznanie moze by¢ postawione podczas autopsji. Zdarza si¢
takze, ze choroba zostaje rozpoznana przy okazji wykonywania badan obrazowych
z innego powodu np. diagnostyki guza pluca. W diagnostyce zatorowosci plucnej
wazna jest znajomos$¢ wspomnianych wczesniej czynnikéw ryzyka. W oparciu
0 objawy i czynniki ryzyka wysuwa si¢ podejrzenie wystgpienia zatorowosci ptucne;j
[16]. Wsrod podstawowych badan jakie nalezy wykonaé u osdb z podejrzeniem
zatorowosci ptucnej (jezeli stan kliniczny pacjenta na to pozawala) sg gazometria
tetnicza, zdjecie rtg klatki piersiowej oraz EKG. W gazometrii charakterystyczne dla
zatorowo$ci sg hipoksemia, hipokapnia i zasadowica. U chorych na POChP
z przewleklg retencja dwutlenku wegla w przypadku zatorowosci ptucnej moze nawet
doj$¢ do pseudowyrdéwnania jego poziomu i normokapnii. W zdjeciu RTG klatki
piersiowej nie obserwuje si¢ typowych i charakterystycznych zmian dla zatorowosci
plucnej, ale jego wykonanie umozliwia wykluczenie innych stanéw chorobowych
dajacych podobne objawy. Czasami u osoéb z zatorowoscig ptucna obserwuje sig
zgeszezenia migzszowe o niespecyficznym ksztalcie. W niektorych przypadkach
mozna zaobserwowa¢ na zdjeciu bocznym poszerzenie pnia ptucnego i powigkszenie
prawej komory. Jezeli dokonat si¢ zawal pluca to mozna w 30% przypadkow
zobrazowac¢ plyn w optucnej. W EKG obserwuje si¢ nadkomorowe zaburzenia rytmu
serca w postaci migotania przedsionkow, trzepotania przedsionkow, czgstoskurczu

10
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nadkomorowego czy tachykardii. Wystepuja takze cechy przecigzenia prawej komory:
prawogram, odwrocenie zatamka T w odprowadzeniach V1-V4, niepelny lub
catkowity blok prawej odnogi peczka Hisa oraz charakterystyczny obraz S1Q3T3 [17].

Po wykonaniu podstawowych badan nalezy oceni¢ kliniczne prawdopodobienstwo
wystapienia zatorowosci plucnej. Mozna to wykona¢ na przyklad przy pomocy
zmodyfikowanej skali Genewskiej lub skali Wellsa. W przypadku matego prawdopo-
dobienstwa wystgpienia zatorowosci ptucnej aby wykluczy¢ rozpoznanie stosuje si¢
oznaczanie D-dimeru. Jego stezenie wzrasta w przypadku wystepowania rOwnocze$nie
krzepniecia 1 fibrynolizy. Niskie st¢zenie ma duza negatywng warto$¢ predykcyjna.
Ujemny wynik D-dimeru z oceng kliniczng pacjenta pozwala na przyklad w Szpital-
nym Oddziale Ratunkowym na wykluczenie choroby u okoto 30% o0séb bez
wykonywania kolejnych badan [18]. Wzrost wartosci D-dimeru nie jest swoisty dla
zatorowosci plucnej i moze wystegpowac takze w zakrzepicy konczyn dolnych,
chorobie nowotworowej, po urazach, operacjach oraz w stanach zapalnych. W zwigzku
z powyzszym, podwyzszony wynik D-dimeru nie §wiadczy o zatorowosci plucnej [19].
Obecnie zlotym standardem w diagnostyce pozostaje wielorzedowa tomografia
komputerowa tetnicy plucnej z kontrastem (angio-CT). Za pomoca tego badania
mozna praktycznie w 100% potwierdzi¢ lub wykluczy¢ istotng klinicznie zatorowosc¢
ptucna. Obecnie ze wzgledu na wykonywanie badan angio-CT z innych powodow
nawet w 1-2% przypadkow stwierdza si¢ przypadkowo wykryta, bezobjawowa
zatorowo$¢ ptucna [20]. Rzadziej w diagnostyce zatorowosci ptucnej wykorzystuje sie
badanie scyntygraficzne. Do jej przeprowadzenia glownie wykorzystywane sa
czasteczki albumin znakowane Technetem 99m. Istotng zaleta tej metody jest
zmniejszenie dawki promieniowania jaka otrzymuje pacjent. Stosujac scyntygrafie
wentylacyjno-perfuzyjng chory otrzymuje tylko okoto 1,1 mSv, w przypadku TK jest
to znacznie wigcej, okoto 2-6 mSv [21]. Z tego wzgledu ta metoda stosowana jest
gldwnie u oséb: z mniejszym klinicznie prawdopodobienstwem zatorowosci, mtodych,
kobiet w cigzy, pacjentow z niewydolnoscig nerek oraz w przypadku uczulenia na
srodki kontrastowe [22]. Bardzo rzadko obecnie jest stosowana arteriografia ptucna,
zostata ona wyparta przez wspomniang wczesniej wielorzedowa, spiralng tomografi¢
komputerows. Szybkim, nieinwazyjnym i dobrze dostgpnym badaniem jest echo kar-
diografia. Umozliwia ona przyldzkowa ocene pacjenta bez potrzeby jego transportu, co
jest istotne jezeli chory znajduje si¢ cigzkim stanie. W trakcie badania poszukuje si¢
cech przecigzenia i niewydolnos$ci prawej komory. Czasami zdarza si¢ zaobserwowac
skrzepliny w prawym przedsionku lub pniu ptucnym. Jezeli dany osrodek dysponuje
mozliwos$cia wykonania echokardiografii przezprzetykowej przy 1ozku chorego
i przeszkolonym personelem to mozna si¢ nig takze postuzy¢ dla lepszego zobra-
zowania struktur serca [23]. W przypadku podejrzenia zatorowos$ci plucnej
pomocniczo w postawieniu rozpoznania mozna zastosowaé takze ultrasonografie
kompresyjng zyt konczyn dolnych (CUS), ktéra ma wysoka dodatniag warto§¢
predykcyjna [24].

W zaleznos$ci od obrazu klinicznego postepowanie diagnostyczne rozni sig. Jezeli
pacjent jest niestabilny hemodynamicznie tzn. znajduje si¢ we wstrzasie lub hipotonii
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oraz istnieje duze kliniczne podejrzenie zatorowosci ptucnej to badaniem z wyboru jest
angio-CT. Jezeli os$rodek nie dysponuje dostgpem do tomografii komputerowej to
nalezy wykona¢ badanie echokardiograficzne w poszukiwaniu cech zatorowosci oraz
ewentualnie ultrasonografic kompresyjna konczyn dolnych i na tej podstawie
rozpocza¢ leczenie. Jezeli objawom sugerujacym zatorowos¢ nie towarzyszy hipotonia
1 pacjent jest w stabilnym stanie to w zaleznosci od stopnia prawdopodobienstwa
zachorowania nieco wydluzy¢ proces diagnostyczny. W przypadku matego
prawdopodobienstwa mozna oznaczy¢ stezenie D-dimeru i jezeli jest niskie z duzym
prawdopodobienstwem wykluczy¢ zachorowanie. W przypadku licznych klinicznych
cech przemawiajacych za zatorowos$cig ptucng pierwszym badaniem z wyboru u oséb
bez przeciwskazan jest angio-CT tetnic ptucnych [25]. Aby mozna bylo mowic
0 dodatnim wyniku nalezy stwierdzi¢ skrzepling w przynajmniej segmentalnym
odgatezieniu tetnicy plucnej. Za czynniki prognostyczne zlego rokowania uwaza si¢
tachykardie, hipotoni¢, podeszly wiek, obecnos¢ chordéb wspdtistniejacych takich jak
m.in. POChP, niewydolno$¢ serca czy nowotwor [26].

6. Leczenie

Istota terapii zatorowos$ci ptucnej jest stosowanie lekow wplywajacych na jak
najszybsze udroznienie krazenia ptucnego. W leczeniu ostrej fazy zatorowosci ptucnej
w zaleznosci od stanu chorego podejmuje si¢ rézne dziatania. Po przyjeciu pacjenta do
szpitala zwykle stosuje si¢ leczenie wspomagajace. Opiera si¢ ono m.in. na podazy
tlenu poprzez wasy tlenowe lub maske, prowadzeniu cigglego monitorowania EKG
oraz saturacji krwi tetniczej [27]. W przypadku masywnej zatorowos$ci ptucnej
z hipotonig i cechami rozwijajacego si¢ wstrzasu stosuje si¢ zwykle leczenie
trombolityczne. Przywraca ono perfuzje ptuc efektywniej niz leczenie przeciw-
krzepliwe. Dochodzi do szybszego spadku cisnienia w tetnicy ptucnej z jednoczesng
poprawg funkcji prawej komory. Na czas podawania leczenia trombolitycznego
przerywa si¢ wlew heparyny niefrakcjonowanej [28]. Przed jego zastosowaniem
nalezy rozwazy¢ wskazania i przeciwskazania do jego uzycia, poniewaz moze si¢ ono
wigza¢ z wieloma dzialaniami niepozadanymi. Mimo nawet bezwzglednych
przeciwskazan lekarz czasami decyduje o podaniu lekéw trombolitycznych, traktujgc
to jako terapi¢ ostatniej szansy, szczegolnie jezeli u pacjenta dojdzie do zwigzanego
z zatorowoscig plucng zatrzymania krazenia. U chorych w hipotonii mozna
wspomagajaco stosowac¢ aminy katecholowe. Jezeli pacjent rozwija ostrg niewydol-
no$¢ oddechowg mozna stosowac nieinwazyjne wspomaganie oddychania w postaci
BIPAP lub wdrozy¢ wentylacj¢ mechaniczng [29]. Parenteralne leczenie przeciw-
krzepliwe mozna prowadzi¢ przy uzyciu heparyny niefrakcjonowanej, drobno-
czasteczkowej i fondaparinuxu. Leczenie nalezy rozpocza¢ najwczesniej jak to tylko
mozliwe. W chwili obecnej preferuje si¢ heparyny drobnoczasteczkowe, chyba, ze
pacjent jest otyly lub ma niewydolnos¢ nerek (GFR <30 ml/min). W tych przypadkach
leczenie rozpoczyna si¢ za pomoca heparyny niefrakcjonowanej. Parenteralne leczenie
przeciwkrzepliwe stosuje si¢ zwykle przez pierwsze 5-10 dni. ROwnoczesnie wilacza
si¢ leczenie doustne przy pomocy antagonistow witaminy K (VKA). Dawka wstepna
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w przypadku warfaryny jest 10mg/dobg u oséb milodszych, a 5 mg/dobg u 0sob
starszych i hospitalizowanych. Leczenie parenteralne nalezy prowadzi¢ do czasu, kiedy
INR osiagnie warto$¢ pomiedzy 2,0-3,0. Jezeli stosuje si¢ leczenie podtrzymujace przy
pomocy nowych doustnych antykoagulantow (NOAC) to nalezy je rozpoczac 1-2 dni
po rozpoczgeiu terapii parenteralnej. Ich stosownie w $wietle ostatnich badan jest nie
gorsze niz VKA [30]. W przypadku, gdy leczenie trombolityczne jest przeciwskazane
lub okazato si¢ nieskuteczne, mozna zastosowa¢ mechaniczne usuwanie skrzeplin przy
pomocy przezskornie zaktadanego do tetnicy ptucnej cewnika. Wyjatkowo wykonuje
si¢ chirurgiczng embolektomi¢ ptucng. Czasami w przypadku nawracajacych epizodow
zatorowosci lub przeciwskazan do leczenia przeciwkrzepliwego stosuje si¢ filtry do zyt
glownych, majace za zadanie nie przepuszczaé skrzeplin do krazenia matego [31]. Po
przebyciu zatorowo$ci ptucnej stosuje sie przedtuzone leczenie przeciwkrzepliwe,
celem zapobiegania nawrotom choroby. Minimalny czas trwania takiego leczenia to 3
miesigce 1 moze on ulec wydluzeniu w zaleznosci od obecnosci indywidualnych
czynnikow ryzyka nawrotu. Zawsze nalezy oceni¢ ryzyko zyskow i strat przema-
wiajacych za kontynuacjg leczenia. W przypadku przedhuzonej terapii przeciw-
krzepliwej mozna spodziewac¢ si¢ bardzo duzej redukcji nawrotow, ale takze wiaze si¢
ona z podwyzszonym ryzykiem krwawienia. Kandydatami do przedtuzonej terapii sg
pacjenci onkologiczni, u ktoérych podwyzszone ryzyko nawrotu utrzymuje sie
w znacznej ilosci przypadkéw az do Smierci. Przedtuzona terapi¢ nalezy takze
rozwazy¢ u 0s6b z nawrotami zatorowosci plucnej, przewlekta zakrzepica zyt konczyn
dolnych i trombofilig [32].

7. Podsumowanie

Diagnostyka i leczenie zatorowos$ci plucnej pozostaje wyzwaniem dla lekarzy.
Objawy czesto sa niespecyficzne przez co postawienie ostatecznego rozpoznania jest
trudne 1 czasochlonne. Zdarza sie, ze zatorowos$¢ plucna niczym niespodziewany
zabobjca, szybko i1 bez zadnych zwiastunéw doprowadza do zgonu. Czasami objawy
narastaja od dhluzszego czasu i tylko po dhlugiej diagnostyce réznicowej udaje si¢
postawi¢ ostateczne rozpoznanie. Dzigki rozwojowi nowoczesnej techniki i medycyny
mozemy szybciej diagnozowac i skuteczniej leczy¢ zatorowos¢ ptucng. Pomimo tego,
w dalszym ciaggu o zyciu i zdrowiu pacjenta ostatecznie decyduje wiedza
i doswiadczenie lekarza.
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Zatorowo$¢ plucna — niespodziewany zabéjca

Zatorowo$¢ ptucna pomimo postgpdw w leczeniu, pozostaje w dalszym ciggu stanem zagrozenia zycia.
Czestos¢ jej wystgpowania rosnie. W chwili obecnej szacuje si¢ ja na 75-700 przypadkow na 100 000
0sob. Jest to zwigzane gldwnie z wydtuzeniem dlugo$ci zycia oraz wzrostem czgstosci wystgpowania
chordb przewlektych i nowotworowych. R6znicowanie zatorowosci plucnej nie zawsze jest proste, dlatego
cze$¢ 0sob umiera przed postawieniem wlasciwej diagnozy. Objawami zatorowosci plucnej sg bol w klatce
piersiowej, duszno$¢ oraz tachykardia. A w cigzszych przypadkach omdlenie i zatrzymanie krazenia.
Rozpoznanie jest oparte o badanie kliniczne, badania laboratoryjne oraz obrazowe. ,,Ztotym standardem”
w diagnostyce pozostaje angio-TK tetnic ptucnych. Leczenie polega na stosowaniu lekéw przeciw-
zakrzepowych a w niektorych przypadkach takze trobolizy i mechanicznej trombektomii. Ze wzgledu na
ciezki a czasami nawet $miertelny przebieg choroby w ostatnim czasie duza uwagg przywiazuje si¢ do
profilaktyki. W niniejszej pracy przedstawiono najnowsze dane z zakresu diagnostyki i leczenia
zatorowosci ptucnej.

Stowa kluczowe: zatorowos$¢ plucna, dusznosé, bol w klatce piersiowej, zator, angio-CT tetnic ptucnych

Pulmonary embolism — an unexpected killer

In spite of the progress that has been made in the treatment of pulmonary emboliom, it continuously
remains a life threatening condition. With the incidence of 75-700 cases per 100 000 per year, it constitutes
an important problem in clinical practice. The increase in the incidence of pulmonary embolism, observed
during last few years, seems to be connected with prolonged lifetime and Rusing number of people
suffering from chronic diseases and cancers. Differential diagnosis of pulmonary embolism in many cases
remains difficult and by the time of making theproper diagnosis patient can die. The symptoms of
pulmonary embolism include chest pain, dyspnoea, tachykardia, and, in severe cases, syncope and
circulation arrest. Diagnosis is based on clinical examination, laboratory findings and imaging studies. The
"golden standard" in the diagnosis of PE remains angio-CT of pulmonary arteries. Treatment involves the
use of anticoagulants, however, in some cases also thrombolysis and mechanical thrombectomy might be
needed. Because of the severe and sometimes even fatal course of the disease in recent times, special
attention has been dedicated to possible prevention. This paper presents current issues related to the
diagnosis and treatment of pulmonary embolism.

Keywords: pulmonary embolism, dyspnoea, chest pain, congestion, angio-CT pulmonary arteries
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Zespol odwracalnej tylnej encefalopatii
— opisy przypadkow

1. Wstep

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (posterior reversible encephalopathy
syndrome — PRES) po raz pierwszy zostal opisany przez Judy Hinchey w 1996 r. na
podstawie retrospektywnej obserwacji 15 chorych [1]. Opisano przypadki
wystgpowania PRES u pacjentow w wieku od 2 do 90 lat [2, 3, 27]. Serie przypadkow
sugeruja, ze PRES jest bardziej powszechny u kobiet, nawet jesli wyklucza si¢
pacjentki z eklampsjg [4]. Zespét PRES charakteryzuje sie klinicznie naglym
wystgpieniem objawdw neurologicznych, takich jak bole 1 zawroty gtowy, obuoczne
zaburzenia widzenia (najcze¢sciej pod postaciag dwojenia obrazu lub $lepoty korowej),
zaburzenia $wiadomosci (od splatania po $pigczke) oraz drgawki [1, 5, 6, 14, 15].
Rzadziej obserwuje si¢ takie objawy jak m.in. niedowlad polowiczy, dystonie,
dysmetri¢, zaburzenia odruchow Zrenicznych lub objawy uszkodzenia pnia moézgu,
takie jak dyzartria czy dysfagia [6]. Objawy choroby mogg sie pojawi¢ w kontekscie
krytycznie wysokich wartoéci ci$nienia tetniczego, przetamujacych fizjologiczne
mechanizmy autoregulacji perfuzji moézgowej [1, 7]. Innym mechanizmem
patofizjologicznym prowadzgcym do rozwoju zespotu PRES jest zaburzenie integral-
nosci $rodbtonka, spowodowane dziatem leko6w m.in. cyklosporyny, interferonu oraz
takrolimusu [7]. Zesp6t PRES jest rzadka jednostka chorobowa, ale w ostatnich latach
jego rozpoznawalno$¢ rosnie wraz z dynamicznym rozwojem diagnostyki neuro-
obrazowej [8, 9]. Podstawowe znaczenie w rozpoznawaniu PRES ma badanie
rezonansu magnetycznego glowy [10]. Zmiany w badaniu dotyczg najcze¢sciej ptatow
potylicznych i ciemieniowych (w 98% przypadkow), czesto takze skroniowych
i czotowych, rzadziej pnia mézgu oraz jader podkorowych [11, 12]. W wigkszosci
przypadkow zesp6t PRES jest stanem odwracalnym, objawy ustgpuja bez odlegtych
nastepstw neurologicznych. Jednak w przypadku nieprawidlowego leczenia, moze
dochodzi¢ do utrwalenia deficytu neurologicznego oraz poéznych powiklan
ogolnoustrojowych, takich jak niewydolnos$¢ nerek, niewydolnos¢ krazenia oraz zespot
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego [8, 13, 14, 16].
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2. Cel pracy i material

Celem pracy jest analiza dwoch przypadkow pacjentek z zespotem PRES,
hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie w 2016 r. oraz przedstawienie trudnosci diagnostycznych w réznicowaniu
tego zespotu z innymi chorobami osrodkowego ukladu nerwowego. Praca zostata
napisana w oparciu o ocen¢ kliniczng przypadkéw oraz analize artykutdw naukowych
pochodzacych m.in. z bazy PubMed.

3. Opis przypadkow

3.1. Przypadek |

Pacjentka lat 71, zglosita si¢ do Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego z powodu
podejrzenia udaru niedokrwiennego moézgu. U pacjentki wystapity: nagly silny bol
glowy, z zaniewidzeniem obuocznym z towarzyszacymi wymiotami oraz wzrostem
cisnienia tgtniczego do wartosci ponad 200/100 mmHg. U chorej wykonano badanie
tomografii komputerowej (TK) glowy z opcja naczyniowa, w ktorym nie stwierdzono
istotnych zmian ogniskowych oraz potwierdzono prawidlowa droznos¢ gltdéwnych
naczyn $rodczaszkowych i domoézgowych. W badaniu neurologicznym w dniu
przyjecia do Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego, stwierdzono
slepote obuoczna, oczoplas rytmiczny w strone lewa oraz prawidtowa reakcje Zrenic na
swiatto. W wywiadzie chora podala, ze leczy si¢ z powodu nadci$nienia t¢tniczego,
choroby niedokrwiennej serca, przewlektej niewydolnosci nerek oraz sarkoidozy.

W trakcie hospitalizacji, wykonano badanie rezonansem magnetycznym glowy
(MR). Badanie to ujawnitlo w okolicy obu ptatow potylicznych w rejonie korowo-
podkorowym obszar o podwyzszonej intensywnosci sygnalu w obrazach T2-zaleznych
i FLAIR, wykazujace umiarkowane cechy restrykcji dyfuzji w obrazach DWI. Ze
wzgledu na niedowidzenie obuoczne, odbyla si¢ konsultacja okulistyczna, w ktorej
wykluczono patologie gatki ocznej. Wykonane u pacjentki badanie USG Duplex
Doppler tetnic domoézgowych 1 przezczaszkowe, wykazalo obecno$¢ blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych, aczkolwiek bez znaczenia hemodynamicznego.
Przezczaszkowe badanie dopplerowskie wykazato prawidlowe parametry przeptywu
W dostepnych badaniu tg¢tnicach wewnatrzczaszkowych. Ze wzgledu na utrzymujace
si¢ wysokie wartosci ci$nienia tg¢tniczego, pacjentka wymagata podawania intensyw-
nego leczenia hipotensyjnego (urapidyl we wlewie dozylnym). W trzecim dniu
hospitalizacji obserwowano istotng, ale niepelng poprawe widzenia. Po czternastu
dniach pobytu w szpitalu wykonano kontrolne badanie rezonansu magnetycznego
glowy, w ktorym stwierdzono catkowita regresj¢ zmian opisywanych wczesniej
w okolicy obu ptatow potylicznych i w rejonie korowo-podkorowym.

Na podstawie obrazu klinicznego i zmian neuroobrazowych rozpoznano zespot
odwracalnej encefalopatii tylnej. Pacjentka zostala wypisana do domu w stanie
ogdlnym dobrym, z poprawg widzenia, bez innych objawdéw ogniskowego uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego. Zalecono pacjentce kontrole w Poradni Neurolo-
gicznej, codzienng kontrole wartosci ci$nienia tgtniczego i prowadzenie dzienniczka
cisnien oraz kontrole w Poradni Okulistyczne;.
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3.2. Przypadek 11

Pacjentka lat 46, zglosita si¢ do Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego z powodu
naglego zaniewidzenia obuocznego, ktore wystapilo w godzinach porannych,
z towarzyszaca kryza mnadciSnieniowg. WartoSci ciSnienia tg¢tniczego pacjentki
wynosily 260/150 mmHg. Pacjentka ze schytkowa niewydolno$cia nerek w przebiegu
kigbuszkowego zapalenia nerek, byta przygotowywana do leczenia nerkozastepczego.
Badanie neurologiczne wykazato prawidlowa funkcje zZrenic oraz zaburzong ostro$¢
widzenia. U chorej wykonano badanie TK glowy, ktore nie wykazato ewidentnych
zmian ogniskowych oraz cech krwawienia §rodczaszkowego.

Pacjentka zostata przyjeta do Katedry i Kliniki Neurologii celem dalszego leczenia
kryzy nadci$nieniowej oraz wykonania dalszych badan diagnostycznych. W czasie
hospitalizacji odbyta si¢ konsultacja okulistyczna, ktéra nie wykazata patologii
w zakresie galek ocznych. W trakcie hospitalizacji, wykonano u pacjentki badanie
rezonansem magnetycznym glowy, w ktorym stwierdzono obecnos$¢ rozlanych stref
podwyzszonego sygnalu na obrazach T2-zaleznych i w sekwencji FLAIR, ukta-
dajacego si¢ wzdhuz bruzd korowych, w zakresie istoty szarej platow czotowych,
ciemieniowych, potylicznych oraz obu potkul mézdzku. Nie stwierdzono objawow
wzmozonego cisnienia $rodczaszkowego. Badania USG Duplex Doppler tetnic
domoézgowych 1 przezczaszkowe nie wykazalo obecnosci blaszek miazdzycowych,
a parametry hemodynamiczne przeptywu obustronnie w tetnicach szyjnych wspolnych,
tetnicach szyjnych wewnetrznych i tetnicach szyjnych zewnetrznych byty prawidlowe.
Przezczaszkowo parametry hemodynamiczne przeptywow w tetnicach Srodkowych,
tetnicach przednich mézgu oraz tetnicach tylnych mézgu rowniez bylty w normie dla
wieku. Na podstawie obrazu klinicznego i zmian neuroobrazowych rozpoznano zespot
odwracalnej encefalopatii tylnej. Ze wzgledu na schylkowa niewydolno$¢ nerek
w przebiegu kigbuszkowego zapalenia nerek zalozono wkiucie dializacyjne.
Prowadzono dializoterapi¢. W leczeniu kryzy nadcisnieniowej zastosowano wlew
dozylny urapidylu, uzyskujac poprawe wartosci ci$nienia tetniczego. W trakcie
hospitalizacji, zaburzenia widzenia catkowicie ustgpity.

Pacjentka w stanie ogdélnym dobrym, po konsultacji chirurgicznej zostata przenie-
siona do Kliniki Chirurgii Ogoélnej celem wytworzenia przetoki do dializ, a nastepnie
w tym samym dniu wypisana do domu z zaleceniami kontroli w Poradni Nefrolo-
gicznej, Poradni Okulistycznej oraz ze wskazaniem regularnego stosowania lekow.

4. Dyskusja

4.1. Symptomatologia oraz badania obrazowe

Przedstawione przypadki PRES s3 typowe pod wzgledem symptomatologii oraz
umiejscowienia i ewolucji zmian na obrazie MR gltowy. U obu opisywanych pacjentek
wystapitlo nagle zaniewidzenie obuoczne z towarzyszacym gwaltownym wzrostem
ci$nienia tgtniczego [Tabela 1].
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Tabela 1. Porownanie wywiadu oraz badania neurologicznego dwoch pacjentek.

Przypadek 1 Przypadek 2

Wiek, pte¢ 71 lat, kobieta 46 lat, kobieta

Objawy przy Nagte silne béle glowy Nagle zaniewidzenie

przyjeciu Wymioty Kryza nadci$nieniowa (przy
Zaniewidzenie obuoczne przyjeciu 260/150mmHg)
Zwyzki ci$nienia tetniczego do
200/100mmHg

Choroby Nadci$nienie tetnicze Nadci$nienie tetnicze

towarzyszace Sarkoidoza Hypercholesterolemia
Przewlekta niewydolno$¢ nerek Wole guzkowe tarczycy
Zastoj w ukladzie kielichowo- Przewlekta niewydolno$é
miedniczkowym nerki lewej nerek (V stadium)

Zrodlo: Opracowanie wilasne na podstawie badan wykonanych w Katedrze i Klinice Neurologii

Charakterystyczne objawy w badaniu neurologicznym oraz w wywiadzie w zespole
PRES to: zaburzenia ostro$ci widzenia, bol glowy, cechy encefalopatii w postaci
zaburzen $wiadomosci i napadow padaczkowych [1, 4-6, 13, 22]. Zmieniona
swiadomo$¢ moze waha¢ si¢ od tagodnej senno$ci po stan splatania i pobudzenia
psychoruchowego, w skrajnych przypadkach do glebokich zaburzen $wiadomosci,
stuporu lub $piaczki [1, 4, 13]. Dodatkowo mozna obserwowac¢ zaburzenia Zreniczne,
oczoplas, porazenie nerwow okoruchowych, apraksje¢ spojrzenia w pionie i porazenie
miedzyjadrowe [13, 14]. Gtowna skargg pierwszej pacjentki byt nagty, bardzo silny bol
glowy z towarzyszacymi wymiotami. Objaw ten nie zawsze jednak wystepuje [15].
Jesli si¢ pojawia, typowo dla PRES jest on staty, niezlokalizowany, umiarkowany do
ciezkiego i nie reaguje na dziatanie lekow przeciwbolowych [4]. U obu pacjentek
wystgpilo naglte zaniewidzenie obuoczne. Napady padaczkowe stwierdza sie
sporadycznie [7, 16]. U zadnej z opisywanych pacjentek nie zaobserwowano napadow
padaczkowych.

Podstawowe znaczenie w rozpoznawaniu PRES ma nie tylko badanie kliniczne,
lecz takze badanie rezonansu magnetycznego glowy (MR) glowy [10]. Charakte-
rystyczne zmiany sg hiperintensywne na obrazach T2-zaleznych i FLAIR i hipointen-
sywne na obrazach T1-zaleznych, ponadto nie wykazuja wzmocnienia kontrastowego
[5, 10-12, 17]. U dwodch pacjentek MR glowy ujawnito obszar o podwyzszonej
intensywnosci sygnatu w obrazach T2-zaleznych i FLAIR. Zmiany w badaniu MR
glowy dotycza najczgsciej ptatow potylicznych i ciemieniowych (w 98% przypadkow),
czesto takze skroniowych i czotowych (68-80%), rzadziej pnia mozgu (13-18%) oraz
jader podkorowych (12-14%) [11, 12]. U pierwszej pacjentki zaobserwowano zmiany
w okolicy obu ptatow potylicznych w rejonie korowo-podkorowym, jednej z najczest-
szych okolic charakterystycznych w zespole PRES, a u drugiej pacjentki wzdtuz bruzd
korowych, w zakresie istoty szarej ptatdow czotowych, ciemieniowych, potylicznych
oraz obu potkul mézdzku. W przebiegu PRES zmiany w MR glowy na obrazach DWI
sg hipo- lub izointensywne, a na obrazach ADC zazwyczaj hiperintensywne [10, 12,
17]. Uwidocznienie w badaniu rezonansem magnetycznym sygnatow hiperinten-
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sywnych w DWI i ograniczonej dyfuzji w mapowaniu ADC wskazuje na obrzgk
cytotoksyczny i wigze si¢ z gorszym rokowaniem [18]. Zajg¢cie wigkszego obszaru
mozgu, szczegodlnie pnia mozgu, takze koreluje z gorszym rokowaniem [19]. Dla
zespotu PRES charakterystyczne jest zanikanie zmian radiologicznych, zwykle
w ciggu kilku tygodni [12, 17]. U pierwszej pacjentki, wykonano kontrolne badanie
MR glowy po dwoch tygodniach. Stwierdzono w nim catkowitg regresj¢ zmian
opisywanych wczesniej w okolicy obu ptatéw potylicznych i w rejonie korowo-
podkorowym.

4.2. Patomechanizm

W patomechanizmie PRES dominujacg role odgrywa nadcis$nienie tetnicze [6].
Przy przyjeciu do Kliniki Neurologii u obydwu pacjentek odnotowano wysokie
warto$ci cisnienia tetniczego, odpowiednio 200/100 mmHg i 260/150mmHg. Zasad-
nicze znaczenie w patogenezie zespotu ma uposledzenie proceséw autoregulacyjnych
krazenia mozgowego w nastepstwie znacznego wzrostu ci$nienia tetniczego, a takze
zaburzenie integralnosci $rodbtonka naczyn [6]. Dochodzi do uszkodzenia bariery
krew-mozg, przesicku hydrostatycznego i naczyniopochodnego obrzgku istoty biatej
[6, 18]. U pacjentow z nadcisnieniem tg¢tniczym prawidtowa autoregulacja krazenia
mozgowego jest zachowana, dopoki $rednie ci$nienie tetnicze (mean arterial pressure
- MAP) nie przekracza 150 mm Hg. Do opisanych zmian patofizjologicznych dochodzi
najczgsciej w naczyniach tylnego kregu unaczynienia, stosunkowo stabo zaopatrzo-
nych we widkna wspotczulne [6, 7]. Obie opisywane pacjentki byly leczone z powodu
nadci$nienia t¢tniczego, ktore rozwineto si¢ u nich w nastepstwie niewydolno$ci nerek.
Ze wzgledu na schylkowa niewydolnos¢ nerek w przebiegu kiebuszkowego zapalenia
nerek, u pacjentki 2 prowadzono dializoterapi¢. Warto pamigtac, ze chorzy dializowani
stanow1e} grupe, w ktorej moze wysta,plc szczegbdlne powiklanie, nazywane zespolem
nierownowagi dializacyjnej. Niektore jego ob]awy, takie jak bol glowy, nudnosci,
splatanie oraz napady padaczkowe, przypominaja symptomy PRES. Ponadto
obserwowa¢ mozna kurcze mig$ni i zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej [20].

Do mniej czestych przyczyn zespotu PRES zalicza si¢ rzucawke u kobiet ciezarnych,
w ktorej takze dochodzi do gwaltownego wzrostu cisnienia tetniczego. Kolejne rzadkie
przyczyny PRES to migdzy innymi zespot nerczycowy, choroby uktadowe, takie jak
toczen rumieniowaty uktadowy i wieloguzkowe zapalenie tetnic oraz wstrzas septyczny
(zwlaszcza o etiologii paciorkowcowej). Zespot ten moze by¢ spowodowany rowniez
stosowaniem niektorych lekow (cyklosporyna, takrolimus, interferon, winkrystyna,
fludarabina, ifosfamid, etanercept i indinawir) [7, 25]. Rozpoznanie encefalopatii
wywotlanej lekami immunosupresyjnymi jest istotne ze Wzgle;du na dalsze postgpowanie
terapeutyczne, wymagajace zmniejszenia dawki lub zm1any leku [7, 20]. Po zastoso-
waniu immunosupresantOw patomechanizm zespolu zw1e}zany jest z powstawaniem
obrzgku wtorie do przenikania leku przez bariere krew-mozg, a takze z bezposrednim
dziataniem leku, hamujacym synteze czynnika wzrostu s$rodblonka naczyniowego
(VEGF) i podwyzszajacym cisnienie tetnicze [6, 20, 27].
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4.3. Diagnostyka roznicowa

W diagnostyce réznicowej ostro rozwijajacego si¢ zespotu PRES nalezy bra¢ pod
uwage przede wszystkim udar niedokrwienny mozgu, ktory jest stanem zagrozenia
zycia, wymagajagcym natychmiastowej pomocy medycznej [1, 23, 25]. Objawami
swiezego udaru moézgu mogg by¢ miedzy innymi wystapienie naglego bdlu glowy,
zaburzenia $wiadomosci, zaburzenia mowy, zaniewidzenie oraz ostabienie sity
mig$niowej konczyn [23]. Objawy zespotu PRES moga by¢ trudne do réznicowania
szczegblnie z udarem w tylnym obszarze unaczynienia, w zakresie tetnicy podstawnej
oraz tetnic tylnych moézgu. W badaniach obrazowych w przypadku niedroznosci
tetnicy podstawnej, W TK glowy widoczne sa symetryczne zmiany hipodensyjne
w obu poétkulach mézgu, szczegdlne zaznaczone we wzgodrzach. Dodatkowo zmiany
dotycza pnia mozgu, zaoszczedzaja natomiast bruzde ostrogowa w platach
potylicznych. W badaniu MR glowy, ogniska udaru niedokrwiennego sg na mapach
ADC hipointensywne [6, 10, 18, 23]. Spowodowane jest to charakterem obrzeku, ktory
w udarze niedokrwiennym jest pierwotnie cytotoksyczny, a w PRES naczynio-
pochodny [18]. W przypadku rozpoznania ostrego udaru niedokrwiennego mozgu,
nalezy podkresli¢ koniecznos¢ rozwazenia kwalifikacji do leczenia trombolitycznego.
Okno terapeutyczne wynosi do 4,5 godziny od poczatku wystapienia objawdw.
Leczenie to polega na dozylnym podaniu rekombinowanego tkankowego aktywatora
plazminogenu (rt-PA) w celu rozpuszczenia skrzepliny zamykajacej $wiatlo naczynia,
ktorego niedrozno$¢ moze prowadzi¢ do inwalidztwa. Pierwsza opisana pacjentka byta
wstepnie oceniana pod katem leczenia reperfuzyjnego. Ze wzgledu na kilkugodzinne
okno terapeutyczne, pozwalajace na leczenie przyczynowe tromboliza lub
trombektomig do 6 godzin od zachorowania, decyzje musza zapada¢ szybko. Podjgcie
decyzji pod presja czasu staje si¢ szczegdlnie trudne. Nalezy pokresli¢, iz leczenie
trombolityczne u pacjentki 1 z zespotem PRES moglo potencjalnie doprowadzi¢ do
krwotoku srodmdézgowego.

Kolejnym schorzeniem, ktoére nalezy wzig¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej
zespotu PRES jest zakrzepica zylna wewnatrzczaszkowa [7, 25]. Klinicznie moze
manifestowa¢ si¢ silnym bolem glowy, napadami padaczkowymi, zaburzeniami
swiadomosci oraz zaburzenia widzenia. Sg to objawy nieswoiste, mogace towarzyszy¢
kazdej encefalopatii [25]. W przypadku zakrzepicy objawy ogniskowe sa jednak
zmienne i rzadko obserwuje si¢ korowe zaburzenia widzenia. Podstawowym badaniem
obrazowym w przypadku podejrzenia zakrzepicy zatok zylnych jest angiografia TK
lub wenografia MR, uwidaczniajagca niedrozno$¢ zyt wewnatrzczaszkowych [7].
Podstawowym leczeniem zakrzepicy zylnej jest stosowanie heparyny. Wiasciwa
diagnostyka roznicowa wplywa bezposrednio na proces leczenia.

Dodatkowo zespot PRES mozna réznicowaé z rzadszymi i mniej charakterys-
tycznymi schorzeniami, takimi jak: podostre procesy demielinizacyjne (choroba
Schildera, choroba Marburga, szybko post¢pujace stwardnienie rozsiane), guzy mozgu,
neuroinfekcje, idiopatyczne nadci$nienie $rodczaszkowe, procesy zapalne w przebiegu
chorob uktadowych (vasculitis) oraz zespot odwracalnego skurczu naczyniowego
(reversible cerebral vasoconstriction syndrome — RCVS) [9, 22, 24, 25].
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4.4, Leczenie i rokowanie

Leczenie PRES ukierunkowane jest na usunigcie czynnika sprawczego, ktorym
najczgsciej jest nagly wzrost cisnienia tetniczego [6-9, 16, 25]. Poczatkowo celem
leczenia jest szybkie obnizenie ci$nienia rozkurczowego do okoto 100 do 105 mmHg.
Cel ten powinien by¢ osiagnigty w ciggu dwoch do szesciu godzin, przy czym
maksymalny poczatkowy spadek nie powinien przekracza¢ 25 procent wartosci przy
przyjeciu [25]. Obydwie pacjentki otrzymaty lek hipotensyjny — urapidyl w ciaglym
wlewie dozylnym. Dziatanie urapidylu polega na rozszerzeniu obwodowych naczyn
oporowych, poprzez wybidrcze blokowanie postsynaptycznych receptoréw o, Oraz
dziataniu na o$rodkowy system regulacji cis$nienia tetniczego, poprzez blokowanie
receptorow adrenergicznych o i pobudzenie receptorow serotoninergicznych 5-HTja
[26]. Zastosowanie urapidylu u opisywanych pacjentek, skutecznie i szybko obnizyto
zar6wno ci$nienie skurczowe, jak i rozkurczowe, nie powodujgc przy tym zmiany
tetna. Do obnizenia cisnienia tetniczego, mozna stosowaé rowniez nitroprusydek sodu
we wlewie dozylnym. W przypadku PRES wywolanego rzucawka leczenie polega na
rozwigzaniu cigzy i normalizacji parametrow metabolicznych [7, 21]. Stosuje sie
rowniez terapi¢ objawows, leki hipotensyjne oraz siarczan magnezu w przypadku
drgawek [7, 22].Wazna rolg w leczeniu stanowi odstawienie lekow, ktore mogly
doprowadzi¢ do wystapienia PRES, takich jak m.in. cyklosporyna, takrolimus,
interferon, winkrystyna, fludarabina, ifosfamid, etanercept i indinawir [7, 27].
Posocznica, hiponatremia, gorgczka oraz bialkomocz moga nasila¢ pogorszenie stanu
neurologicznego pacjentow, dlatego wazne jest, aby zidentyfikowaé i1 leczy¢
wymienione stany wspoOtistniejace z PRES [15].

Rokowanie w zespole PRES jest z reguly lepsze niz w przypadku udaru
niedokrwiennego [23]. Normalizacja ci$nienia tetniczego lub odstawienie potencjalnie
szkodliwych lekow, prowadzi do regresji objawoéw neurologicznych, wraz
Z ustgpowaniem zmian neuroobrazowych. U pierwszej badanej pacjentki stwierdzono
poprawe widzenia, ale ostro§¢ widzenia byla gorsza, niz przed hospitalizacjg. U drugie;j
badanej pacjentki, w trakcie hospitalizacji zaburzenia widzenia catkowicie ustapity.
W wigkszosci przypadkoéw objawy zespotu ustepuja bez odleglych nastepstw neurolo-
gicznych [27, 28]. Objawy neurologiczne wycofuja sie zwykle w ciagu kilku godzin
lub kilku dni, dane naukowe wskazuja jednak, ze niektore deficyty, zwlaszcza
poznawczo-behawioralne, mogg sie utrzymywaé diugotrwale [8, 19, 29]. Stroescu
iwsp. w pracy z 2011 r. opisuja dwa przypadki pacjentek, u ktérych deficyty
neurologiczne w postaci zaburzen widzenia, zaburzen czucia glebokiego i rownowagi
badano po czterech miesigcach od zachorowania, natomiast po jedenastu miesigcach
stwierdzano nadal istotne zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych, uwagi,
pamigci 1 funkcji wykonawczych. Autorzy ci wysuwaja hipotezg, ze to wiasnie
deficyty poznawczo-behawioralne mogg stanowi¢ czeste, nierzadko chroniczne
konsekwencje PRES [29]. Nalezy pamictaé, ze utrwalenie deficytow neurologicznych
moze by¢ spowodowane nicodpowiednim leczeniem [7]. Covarrubias i wsp. w swojej
pracy takze wskazuja na potencjalnie powazne konsekwencje PRES. Wsrod 22
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pacjentow poddanych badaniu zmarlo 6, a wiele osob, ktore przezyly mialy stale
deficyty neurologiczne [19]. W zespole PRES moze dochodzi¢ takze do p6znych
powiklan ogodlnoustrojowych. Do nastgpstw takich mozna zaliczy¢ niewydolno$é¢
nerek, niewydolno$¢ krazenia oraz zespot rozsianego wykrzepiania wewnetrzna-
czyniowego (disseminated intravascular coagulation, DIC) [8, 13, 14, 16]. Przyczyna
$mierci moze by¢ postgpujacy obrzek mézgu, krwotok sroédmézgowy lub powiktanie
choroby podstawowej [4, 19]. Nawrot zespotu PRES nie jest czestym zjawiskiem.
W pracy Rotha i wsp. nawrot wystgpit u 2 sposrdd 25 pacjentdw, pomimo tego, ze
wigkszos$¢ chorych wielokrotnie doswiadczyta ponownie sytuacji predysponujacej, jak
np. nagly wzrost ci$nienia tetniczego [16].

5. Podsumowanie i wnioski

Zespot PRES jest schorzeniem rzadkim, stosunkowo niedawno opisanym, jednak
zashugujacym na uwage wobec powszechnosci nadcisnienia tetniczego, ktére odgrywa
dominujaca rolg w patogenezie. Obie opisywane pacjentki byly leczone z powodu
nadci$nienia tetniczego, ktore rozwineto si¢ u nich w nastepstwie niewydolnosci nerek.
W diagnostyce roznicowej PRES nalezy przede wszystkim bra¢ pod uwage udar
niedokrwienny mozgu, w ktorym objawy wystepuja rOwniez nagle, a rokowanie jest
gorsze, oraz zakrzepicg zylng wewnatrzczaszkowy [7, 23, 25]. W wigkszo$ci przypad-
kéw objawy zespolu PRES ustgpuja bez odleglych nastgpstw neurologicznych,
konieczne jest jednak usunigcie czynnika sprawczego oraz unormowanie cisnienia
tetniczego. W ostatnich latach rozpoznawalnos¢ zespotu PRES rosnie wraz z dyna-
micznym rozwojem neuroradiologii [8, 9]. Szybkie ustalenie rozpoznania PRES
i podjecie wiasciwego leczenia decyduje o pomys$lnym przebiegu choroby [7].
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Zespol odwracalnej tylnej encefalopatii — opisy przypadkéw

ZespOt odwracalnej tylnej encefalopatii (posterior reversible encephalopathy syndrom — PRES)
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem drgawek, bolow glowy oraz zaburzen widzenia. Przydatnym badaniem
do diagnostyki réznicowe]j jest badanie rezonansu magnetycznego glowy, w ktérym zaobserwowano
symetryczne zmiany w istocie bialej i szarej obu potkul. Etiologia wystapienia zespolu jest nieznana,
aczkolwiek retrospektywne analizy przypadkéw wykazuja pewne predyspozycje w kierunku wystapienia
objawow. Najwazniejsze z nich to nagle, wysokie wartosci ci$nienia tgtniczego, uszkodzenie srodblonka
naczyn poprzez stosowanie lekéw immunosupresyjnych oraz czynniki infekcyjne. Celem pracy jest
przedstawienie opisow dwoch przypadkow pacjentek z zespotem PRES oraz przedstawienie trudnosci
diagnostycznych w réznicowaniu zespolu odwracalnej encefalopatii tylnej z innymi chorobami.
W diagnostyce roznicowej nalezy bra¢ pod uwage udar niedokrwienny mozgu. Prawidlowe leczenie
w wigkszosci przypadkow prowadzi do wycofania si¢ objawdw neurologicznych, konieczne jest usuniecie
czynnika sprawczego oraz unormowanie ci$nienia tetniczego. Zespdt PRES jest rzadkim schorzeniem,
ktore wciaz stanowi wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. W ostatnich latach jego rozpoznawalnos$é
rosnie wraz z dynamicznym rozwojem neuroradiologii.

Stowa kluczowe: zespol odwracalnej tylnej encefalopatii, nadci$nienie tgtnicze, zaburzenia widzenia,
rezonans magnetyczny

Posterior reversible encephalopathy syndrome — case reports

The posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is characterized by seizure activity, headaches
and visual abnormalities. An useful examination for differential diagnosis is magnetic resonance imaging
(MRI) of the head, in which symmetrical changes in the white and gray matter of both hemispheres are
observed. The etiology of this syndrome is unknown, although retrospective case studies show some
predisposition to the onset of symptoms. The most important of these are sudden, high blood pressure,
vascular endothelial injury through the use of immunosuppressive drugs and infectious agents. The aim of
this study is to describe two cases of patients with PRES syndrome and to present diagnostic difficulties in
differentiating PRES with other diseases. Differential diagnosis should include ischemic stroke. Proper
treatment in most cases leads to the withdrawal of neurological symptoms, it is necessary to remove the
causative agent and to regulate blood pressure. The PRES syndrome is a rare disorder that is still a
challenge for modern medicine. In recent years its recognition has been growing with the dynamic
development of neuroradiology.

Key words: reversible posterior encephalopathy syndrome, hypertension, visual disturbances, magnetic
resonance imaging

26



Lucyna Graf*, Mariola Sleziona?, Agnieszka Foltyn®

Wspomagajace leczenie podudzi w przebiegu rozy
nawrotowej i poczatkowej fazy owrzodzenia podudzi
— opis przypadku

1. Wstep

Roza (tac. Erysipelas) choroba znana juz w czasach starozytnych. W $redniowieczu
chorobe nazywano ,jogniem Sw. Antoniego”, nazwa pochodzi od Egipcjanina
0 imieniu Antoni, ktory woéwczas z owej choroby cudownie uzdrawiat [1]. Réza jest
chorobg zakazna, ktora polega na zakazeniu skory i tkanki podskérnej wywotanym
przez paciorkowce Streptococcus pyogenes. Postgpujacemu zakazeniu sprzyja
wystepowanie wewnatrzpochodnych ognisk zakazen, do ktérych naleza: zakazenia
pooperacyjne, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek, niewydolno$¢ krazenia, zapalenie uszu,
zapalenie zatok, dhlugotrwate leczenie antybiotykami, glikokortykosteroidami,
cytostatykami, podeszty wiek, zakazenia HIV/AIDS, grzybica skoma, infekcja skorna,
przewlekte owrzodzenia podudzi. Zakazenie rozwija si¢ takze na skutek uszkodzenia
bariery naskorkowej (otarcia naskorka i skory, stluczenia, oparzenia skory, urazy, rany,
blizny oraz przetoki pooperacyjne, ukaszenia, ugryzienia) oraz naczyn limfatycznych,
przez ktore wnikaja bakterie, co prowadzi do rozpoczynajacego si¢ szybkiego procesu
zapalnego. Przebieg choroby jest nagly i ostry, najczgsciej z towarzyszacymi objawami
og6lnymi: dreszczami i wysoka goraczka do 40°C [2-4]. U pacjentow, ktorych
paciorkowce wnikaja przez uszkodzone naczynia limfatyczne, czesto dochodzi do
zaburzen krazenia limfatycznego, co moze prowadzi¢ do predyspozycji nawrotow
r6zy. Roza nie pozostawia odpornosci. Nawrdt choroby najczgsciej lokalizuje sie
W tym samym miejscu i moze powodowaé wystepowanie wielu powiktan, do ktérych
nalezy: stoniowacizna, zapalenie naczyn zylnych i limfatycznych, zaburzenie krazenia
oraz ropowica. Do pozniejszych powiklan zalicza si¢ obrzeki, zaburzenia w odplywie
chtonki, zakrzepice zyt glebokich.

Wyréznia si¢ kilka klinicznych postaci rozy:

» ro6za pecherzowa (erysipelas bullosum) — powstaja pecherze na skutek
gromadzenia si¢ ptynu wysickowego w warstwie brodawkowatej skory,

* r6za krwotoczna (erysipelas haemorrhagicum) — typowym zmianom skornym
towarzyszg objawy krwotoczne,
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» r6za wedrujaca lub pelzajaca (erysipelas migrans) — powstaje, gdy zmiany
chorobowe szerza si¢ drogami chlonnymi,

» r6za zgorzelinowa (erysipelas gangraenosum) — powstajg ogniska martwicy
i zgorzeli w obrebie zmian chorobowych,

* r0za nawrotowa (erysipelas recidivans) — najczesciej zmiany skorne pojawiaja si¢
w miejscach wczesniej zajetych [3, 5].

Zmiany skorne najczesciej zlokalizowane sg na konczynach dolnych i na twarzy.
Poczatek choroby jest nagly, jej okres wylggania wynosi od kilkunastu godzin do kilku
dni. Zmiany chorobowe maja nieregularny ksztalt, przyjmuja posta¢ ogniska rumie-
niowo-obrzekowego. Ognisko zapalne jest wyrazne oddzielone od zdrowej skory,
charakteryzuje si¢ duza bolesnoscig. Czgsto wystepuja nieregularne wypustki na
obrzezach, ktore sg efektem starzenia si¢ zakazenia, do ktorego doszto drogg naczyn
chtonnych. Powierzchnia skory jest 1$nigca i napigta. Objawy roézy na konczynach
dolnych szerza si¢ wolniej niz na twarzy, jak rowniez obrzek ma mniejsze nasilenie.
W czasie choroby moze pojawi¢ si¢ powigkszenie weztow chlonnych oraz zapalenie
naczyn chtonnych. Zmianom skornym towarzysza ogdlnoustrojowe objawy, ktdre sg
typowe dla zapalenia wywolanego przez zakazenie. Naleza do nich goraczka, dreszcze
potliwos$é, bole gtowy, bole migsniowo-stawowe, ogodlne rozbicie.

Diagnoza rézy opiera si¢ gldwnie na charakterystycznym klinicznym obrazie
chorobowej zmiany. Dodatkowo mozna wykona¢ badanie morfologiczne krwi,
badanie ogdlne moczu oraz badanie bakteriologiczne wymazu ze zmian skérnych, aby
okresli¢ czynnik wywotujacy zakazenie. Natomiast w przypadkach watpliwych, ktore
sa oporne na zastosowane leczenie, wykonuje si¢ badanie histopatologiczne zmian
skornych, lecz badanie to wykonuje si¢ stosunkowo rzadko [4, 6, 7].

Leczenie 16zy opiera si¢ przede wszystkim na antybiotykoterapii. Najczesciej
stosuje si¢ penicyling, a w przypadku uczulenia na penicyling mozna zastosowac
erytromycyne. Antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, takie jak cefalosporyny,
stosuje si¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ zakazenia mieszanego. Natomiast antybioty-
koterapi¢ skojarzong stosuje si¢ w zakazeniach cig¢zkich. Wedlug doniesien, do
standardowej antybiotykoterapii zaleca si¢ dolaczenie na okres kilku dni lekow
niesteroidowych 1 przeciwzapalnych. Zastosowanie takiego leczenie wedlug
przeprowadzonych badan dowodzi szybsza poprawe stanu zdrowia pacjentow. Do
miejscowego leczenia zwykle zaleca si¢ stosowanie okltadow z 2% ichtiolu lub 3%
kwasu bornego, natomiast preparaty takie jak Octenisept zaleca si¢ stosowac
w przypadkach, gdy wystepuja pecherze, nadzerki, owrzodzenia lub zmiany mart-
wicze. W literaturze istnieje niewiele doniesien na temat leczenia rézy nawrotowe;.
Najczestszymi przyczynami nawrotow wedlug Koster ze wsp. jest niewlasciwa
antybiotykoterapia w czasie leczenia rozy pierwszego epizodu [4, 6, 8, 9].

2. Opis przypadku

Kobieta lat 49, po hospitalizacji z powodu patologicznego ztamania szyjki kosci
udowej z ubytkami i deformacja panewki stawu biodrowego. W lutym 2015 roku
zostata wykonana osteotomia podporcza (okolopanewkowa) lewej koSci udowe;j,
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wmarcu 2015 roku chora nadal hospitalizowana, stwierdzono zakazenie rany
pooperacyjnej oraz wystapienie odlezyny II stopnia okolicy posladkowej lewe;.
Zastosowano leczenie: Klimicin, Ciprofloxacin, Clexane 40mg, Novo Rapid,
Insulatard, Formetic, Ketonal, Loperamid, Pyralgina, Poltram. Pacjentka wypisana do
domu 25.03.2015 roku, zalecono kontynuacj¢ antybiotykoterapii Dalacin C 3x1
doustnie.

W kwietniu 2015 roku pacjentka zostala objgta opicka dlugoterminowa. Podczas
wstepnego badania dokonano kwalifikacji wedtug skali Barthel — 20, ci$nienie tetnicze
krwi wynosito 150/90 mmHg, tgtno 78 uderzen/minutg, poziom glukozy 170mg/dl,
waga 160kg, wzrost 165cm, BMI — 58,77. Skéra na podudziach sucha, pekajaca, na
stopach naskorek zrogowacialy, w okolicach obu stawow skokowych widoczne
zmiany troficzne, w okolicy posladkowej lewej odlezyna III stopnia. Odlezyna
wyleczona w ciggu 2 miesigcy po zastosowaniu Aquacel Ag Extra, pokryciu catosci
rany Aquacel Ag Foam, po 48 dniach zmieniono postepowanie i stosowano opatrunek
Granuflex Extra Thin. W 2006 roku pacjentka byta hospitalizowana z powodu
krwawienia z drog rodnych, wowczas zostata wykonana abrazja frakcjonowana,
w badaniu patomorfologicznym wycinka stwierdzono raka szyjki macicy. U pacjentki
wystepuje przewlekta niewydolno$¢ zylna, co skutkuje wystegpowaniem nadmiernej
pigmentacji skory, zmian zanikowych skory i tkanki podskornej, obszar skory staje si¢
zwioknialy i twardy. Zmieniona okolica podatna jest na urazy i infekcje. U chorej
czgsto wystepuja miejscowe odczyny alergiczne, obrzeki oraz zapalenie naczyn
limfatycznych (Rys 1).

Rys. 1. Charakterystyczny objaw odwroconej butelki szampana w obrzeku limfatycznym. Zrodio wiasne

Pacjentka poinformowata, ze diagnoza po hospitalizacji na oddziale ginekolog-
gicznym w 2006 roku wywotata u niej pojawienie sie depresji — niezdiagnozowanej.
Stan ten doprowadzit chorg do wigkszej otylosci. W wywiadzie stwierdzono otylos¢
olbrzymia od 35 lat. Pacjentka majac 11 lat wazyla ponad 100kg. W kwietniu 2014
roku podczas hospitalizacji oznaczono wskaznik BMI — 55,2 wowczas pod kontrolg
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endoskopowa zalozono balon wewnatrz zotadkowy Orbera System, ktory wypehiony
zostat sola fizjologiczng z dodatkiem biekitu metalowego do objetosci 600ml.
W pazdzierniku 2014 roku pod kontrola endoskopowa usunigto z zotadka balon Orbera
System. Ponadto w wywiadzie stwierdzono nadcis$nienie, cukrzyce typu 1, leczong do
2010 roku doustnymi lekami hipoglikemizujacymi, od tego samego roku rozpoczgto
insulinoterapi¢ — NovoRapid i Insulatard. Pacjentka pomimo wieloletniej cukrzycy nie
stosowata si¢ do zalecen dietetycznych, nie miata tez dostatecznej wiedzy z zakresu
zywienia 0sob z cukrzyca, jak rowniez nie miata motywacji do zdobycia owej wiedzy
oraz zmiany nawykow zywieniowych. Sukcesywnie prowadzona jest edukacja, ktora
wzbogaca wiedz¢ pacjentki na temat zywienia w cukrzycy, miedzy innymi na temat
wymiennikow weglowodanowych, biatkowych i tluszczowych, indeksu glikemicz-
nego. Jak juz wczesniej wspomniano waga pacjentki wynosita 160 kg, chorg zaczeto
uruchamia¢ poprzez nauke¢ obracania si¢, siadania, nastgpnie wstawania i chodzenia
Z pomocg chodzika i kul. Systematycznie prowadzona edukacja sprawia, ze pacjentka
stopniowo zmienia swoja $§wiadomo$¢ i nawyki zywieniowe, dostosowuje si¢ do
zalecen zywieniowych, poczula motywacj¢ do zmiany stylu zycia i wykonuje
¢wiczenia usprawniajace. Obecna waga pacjentki wynosi 145kg.

2.1. Opis wznowy rozy

Pacjentka po przebytej rozy podudzia lewego. Pierwszy epizod chora podaje
W przyblizeniu, okoto 20 roku zycia — nie pamigta leczenia.

Drugi epizod we wrzesniu 2014 roku, nastgpny w listopadzie 2014 roku
— zastosowano leczenie: Amoksiklav, Biodacyna, Clexane, Helicid, Lacidofil, Ketonal,
NovoRapid. Przy wypisie zalecono: Cipronex 500mg, Clexane 60mg, Lacidofil,
miejscowo oktady z Octeniseptu.

Kolejna wznowa rézy wystapita w czerwcu 2016 roku. Nawrot zmian skoérnych byt
w mniejszym nasileniu w stosunku do pierwszego epizodu choroby. Podudzie lewe
i prawe z widocznym procesem zapalnym obejmujacym skore i tkanke podskorna,
skora napieta, bolesna przy dotyku, swedzaca. Na goleni prawej i lewej w wyniku
nagromadzenia si¢ ptynu w warstwie brodawkowatej skory doszto do oddzielenia si¢
naskorka i powstania drobnych pecherzy (erysipelas bullosum). Wystepowal obrzek
goleni, konczyny byly niesymetryczne, obwod goleni lewej wynosit 69cm, prawej
65cm. Pacjentka odczuwata objawy typowe dla przezigbienia: stan podgorgczkowy,
ogolne rozbicie, bole glowy, zwigkszona potliwos¢. Lekarz Podstawowej Opieki
Zdrowotnej zalecit przyjmowanie Augmentin 625mg 2x1,Nurofen 2x1, Furosemid
1x1, miejscowo stosowano opatrunki z zastosowaniem gazikow i antyseptyku
— Octenisept (zalecenie lekarza) (Rys. 2).
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Rys. 2. Roza podudzia lewego — poczatek Rys. 3. Podudzie lewe po tygodniu leczenia.
choroby. Zrédto whasne Zrodio wlasne

Po tygodniu stosowania Augmentin 625mg, lekarz pierwszego kontaktu zlecit
doustnie Metronidazol 500mg 2x1. Nadal chora przyjmowata Clexane 60mg oraz
przeciwbolowo doustnie Nurofen 200mg (Rys. 3).

Pacjentka bez wczesniejszego ustalenia przez dwa dni (sobota i niedziela) chcac
wykorzysta¢ pozostatos¢ produktu zastosowata na podudzie prawe i lewe Argotiab
aerozol (Rys. 4), nie zachowujac przy tym zasad aseptyki, nie zabezpieczajac
powstatych peknig¢ skory.

Po tym czasie zauwazono saczace zmiany skorne charakterystyczne dla wyprysku
podudzi, ktére ulegly nadkazeniu bakteryjnemu. Pojawily si¢ strupki o zabarwieniu
zottomiodowym.

Rys. 4. Podudzie lewe po zastosowaniu Argotiab Aerozol. Zrodio wiasne
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Przeprowadzono kolejng edukacj¢ w zakresie przestrzegania zasad aseptyki,
oczyszczania ran, stosowania srodkoOw antyseptycznych oraz innowacyjnych opatrun-
kow. Niestety sytuacja finansowa pacjentki byta trudna, a konieczno$¢ zaopatrywania
sie w antyseptyk — Octenisept oraz $rodki opatrunkowe razaco naruszalo jej budzet
domowy.

Pacjentka odmoéwita zakupu proponowanych opatrunkdéw nowej generacji
i zwrdcila si¢ z prosbg o zastosowanie innych alternatywnych sposobow postgpowania,
proponujac  wykorzystanie posiadanej rosliny Zyworddki pierzastej (Kalanchoe
daigremontiana).

Skonsultowano si¢ w tym zakresie z lekarzem rodzinnym, ktdry zaakceptowat
przedstawiony mu proces postgpowania opatrywania podudzi z zastosowaniem
wyciagu z Zyworodki pierzaste;.

2.2. Zyworodka pierzasta (Kalanchoe daigremontiana)

Jest rosling tropikalng, pochodzaca z Madagaskaru, wystepuje w strefie tropikalne;j
calej kuli ziemskiej. W Europie jest uprawiana W warunkach domowych zar6wno
w szklarniach, jaki i doniczkach.

Zyworddka pierzasta jest rosling wieloletnig, ktéra kwitnie nieregularnie od lutego
do maja w drugim roku wegetacji. Rosling mozna rozmnaza¢ wegetatywnie za
posrednictwem rozmnodzek rosngcych na brzegach lisci dojrzatej rosliny (Rys. 5).

Rys. 5. Kalanchoe daigremontiana — rozmn6zki na brzegach lici. Zrodto: wlasne

Rodzaj Kalanchoe liczy okoto 1500 gatunkow.

Surowcem leczniczym rosliny sg §wieze liScie oraz Swieze zielone szczyty pedow,
zZ ktorych otrzymuje si¢ sok.

Ze wzgledu na silne wiasciwos$ci lecznicze do najwazniejszych odmian nalezy:
Kalanchoe Daigremontiana oraz Kalanchoe (Rys. 6), Pinnata (Rys. 7), ktore to
gatunki r6znig si¢ swoim sktadem (Tab. 1) [10,11].
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Rys. 7. Kalanchoe pinnata

Zrodto: http://luirig.altervista.org/schedenam/fnam.php?taxon=Kalanchoe+pinnata

»Wyciagi z roslin z rodzaju Kalanchoe wykorzystywane sa w leczeniu: astmy,
kaszlu, wrzodow zotadka, biegunek, szkorbutu a takze w bolach zebow, glowy,
W nerwicach i w cukrzycy. Najczesciej wykorzystuje sie je w celu przyspieszenia
gojenia ran i uszkodzen skory, z uwagi na dzialanie przeciwbakteryjne, przeciw-
zapalne, w leczeniu zapalenia spojowek, uszu, w chorobie reumatycznej, pomocniczo
w zlamaniach kosci i innych kontuzjach, a nawet w raku prostaty. Z przegladu
pisSmiennictwa wynika, ze gatunki z rodzaju Kalanchoe, moga stanowi¢ materiat do
badan chemicznych i farmakologicznych” [11, 12].
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Tabela 1. Roznice sktadu dwoch gatunkéw Kalanchoe.

ROZNICE

KALANCHOE DAIGREMONTIANA KALANCHOE PINNATA

zawiera duze ilosci witaminy C, e zawiera dwu krotnie wiccej
zawiera mikro- i makro elementy tj.: cynku, 10 krotnie wiccej

mangan miedz, selen, glin, krzem, potas,
wapn, zelazo

mozna stosowac zewnetrznie i
wewnetrznie

manganu, 2 x wigcej boru niz
Kalanchoe Daigremontiana

® mozna stosowac tylko
zewnetrznie

e W dziedzinie  dermatologii
wykazuje wicksza skutecznosc
niz Kalanchoe Daigremontiana,
ze wzgledu na wyjatkowy sktad
fizykochemiczny zalecana jest
przy zmianach skormych

Obie odmiany posiadaja wlasciwosci bakteriobojcze, wirusowe, grzybobojcze,
przeciwzapalne, przeciwprzesickowe, regenerujace i biostymulujace

Zr6dio: Opracowanie wlasne

Profesor Aleksander Ozorowski (autorytet w dziedzinie zielarstwa) jeden
Z pierwszych w Polsce opisal dzialanie i zastosowanie Zyworddki pierzastej. Oza-
rowski podal mozliwosci zastosowania zewnetrznego zywordodki w niektorych
chorobach dermatologicznych, stomatologicznych, ginekologicznych oraz chirurgii ze
wzgledu na zdolnosci rosliny do oczyszczania ran. Wedtug autora roslina ma dziatanie:

e  bakterio- grzybo- i wirusobojcze

skierowane przeciw roznym drobnoustrojom chorobotworczym wystepujacym
uludzi i zwierzat. Badania wykazaly niszczace dzialanie na szczepy bakterii ropo-
tworczych (gronkowce, paciorkowce) i na pateczki czerwonki, a takze na wirusy
hodowlach in vitro. Eksperymentalnie udowodniono réwniez hamowanie wzrostu
niektorych plesni i drozdzy oraz ruchliwosci pierwotniakow

e  przeciwzapalne

hamowanie postgpu procesu zapalnego nastgpuje na skutek niszczenia bakterii
i rozktadu wytwarzanych przez nie toksyn, oraz na skutek zmniejszenia miejscowego
przekrwienia i obrzgku komorek i tkanek.

e  przeciwprzesigkowe

zachodzi szybsze przejécie procesu zapalnego w fazg zanikajacego saczenia

e  regenerujace

nastgpuje przyspieszenie ziarninowania i pokrywania $wiezym naskorkiem miejsc
uszkodzonych, a wigc intensywne gojenie z rownoczesnym szybkim oczyszczeniem
zZropy 1 zmartwialych fragmentéw tkanek. Udowodniono, ze powstate w miejscu
wygojenia blizny staja si¢ mniej wrazliwe na czynniki zewngtrzne i sg mniej widoczne.
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e  biostymulujace

wskutek pobudzenia niektérych mechanizméw immunologicznych zwigksza si¢
ogolna odpornos$¢ organizmu oraz odporno$¢ skory na urazy [13].

Wiele informacji na temat Kalanchoe dostarczyta Nowak piszac prace magisterska
na temat: ,,Rola Kalanchoe Pinnata w leczeniu chorob wewnetrznych oraz schorzen
dermatologicznych skory”, ktéra pozniej kontynuujgc swoje badania w tym zakresie,
przygotowywata si¢ do obrony rozprawy doktorskiej. Nowak opisata, iz badania
przeprowadzone na $wiecie w zakresie skuteczno$ci dziatania Zyworddki pierzastej
dowiodly skutecznos¢ rosliny w leczeniu watroby 1 nerek. Ocena skuteczno$ci
dziatania ro$liny zostata potwierdzona badaniami histopatologicznymi oraz badaniami
in vivo i in vitro przeprowadzonymi na szczurach w Indiach. Prowadzone dotad
badania dowiodty pozytywne dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy, udowodniono
dziatanie neurofarmakologiczne oraz immunosupresyjne i antyalergiczne, a takze
przeciwnowotworowe i antybakteryjne. Zauwazono wzrost parametrow hematolog-
gicznych, takich jak hemoglobina, hematokryt, leukocyty, a takze wzrost aktywnosci
hipotensyjnej i kurczliwosci macicy w czasie porodu. W Indiach wykorzystywano
ro$ling do leczenia helmintozy — choroby wywotanej przez na przyklad glist¢ ludzka,
z dobrym rezultatem. Natomiast w Brazylii Zyworddke pierzastg stosowano w leczeniu
leiszmaniozy — choroby wywotanej przez wiciowce. Badania przeprowadzone na
szczurach dowiodly dziatanie przeciwbolowe, przeciwzapalne, przyspieszajace proces
gojenia ran. Podobne badania zostaly przeprowadzone w Ameryce Srodkowej, gdzie
potwierdzono skuteczno$é Kalanchoe w leczeniu ran i owrzodzen [14].

3. Postepowanie

Pielegnacj¢ kazdorazowo rozpoczynano od wykonywania lawaseptyki stosujac plyn
Ringera i zamiennie 0,9% NaCl, nastepnie wykonywano 10-15 minutowe przymoczki
ze srebra koloidalnego (ptyn stworzony przez rozpuszczenie niewielkich czasteczek
srebra w wodzie destylowanej) pozyskanego przez wytwornice, ktora pacjentka
posiadata w domu i usuwania martwego naskorka przy pomocy jalowego gazika.
Nastepnie wykonywano opatrunki z soku Zyworédki pierzastej pozyskanego poprzez
zmiazdzenie lisci bez uzycia narzedzi metalowych i1 wycisnigcie soku. Jatowe gaziki
nasgczano pozyskanym sokiem, przyktadajgc je na uszkodzong skore, zabezpieczajac
je gaza i1 bandazem. Natomiast miejsca bez uszkodzenia ciaglosci skory oraz
obrzeknigte nattuszczano mieszanka na bazie masci (przepisanej na recepte) o sktadzie:
Eucerini 24,0; Lanolini 48,0; 1% Sol. Acidi borici 72,0; Paraffinum liquidum 45,0
W polgczeniu z sokiem z Zyworddki pierzaste;.

Po wykonaniu czynnosci pielegnacyjnych, konczyny dolne uktadano w pozycji
Trendelenburga, ze wzglgdu na ostra faze¢ nie stosowano kompresjoterapii.

Oczyszczanie ran, przymoczki i opatrunki oraz nattuszczanie skory wykonywano 2
razy dziennie.

1 dzien po zastosowaniu opatrunkow i masci z soku Zyworddki pierzaste;:

e pacjentka odczuwata wyrazng ulge w konczynach dolnych,

e  zglaszala znaczne zmniejszenie dolegliwo$ci bolowych,
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e odczuwala catkowite zniwelowanie uczucia napiecia i pieczenia. Objawy
pieczenia i napigcia skory ponownie pojawiaty sie, kiedy opatrunek wysychat, czyli po
okolo 5 godzinach. Po zalozeniu nowego opatrunku opisane uczucie ustgpowato.

e zauwazalny byl zmniejszony wysigk (Rys. 8).

Rys. 8. Podudzie lewe po 1 dniu stosowania Kalanchoe. Zrédto wiasne

2 dzien stosowania opatrunkoéw i masci z soku Zyworddki pierzaste;:

e zmniejszony obrzgk, zmierzono obwodd goleni: lewa — 63cm, prawa — 60cm
(pomiary poprzednie lewa — 69, prawa — 65),

e  ustgpienie dolegliwosci bolowych,

e zmniejszona tkliwo$¢ goleni,

e  mozliwos$¢ usunigcia martwego naskorka wokoét ran (Rys. 9).
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Rys. 9. Podudzie lewe w drugim dniu stosowaniu Kalanchoe. Zrédto wiasne

W kolejnych dniach stosowania Kalanchoe w miejscach poczatkowej fazy
powstawania owrzodzenia zylnego zauwazono przyspieszony proces naskorkowania

oraz ustgpienie objawow wyprysku podudzi. Zauwazono znaczng poprawe stanu skory
(Rys. 10-15).

Rys. 10. Dzien 3 Rys. 11. Dzien 4 Rys. 12. Dzien 5
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Rys. 13. Dzien 8 Rys. 14. Dzien 10 Rys. 15. Dzien 13

Po 15 dniu stosowania lawaseptyki, przymoczek ze srebra koloidalnego
i opatrunkow z uzyciem soku z Kalanchoe oraz masci z dodatkiem soku z Kalanchoe
uzyskano catkowite wygojenie skory podudzi (Rys. 16-19).

Rys. 16. Dzien 2 Rys. 17. Dzien 3 Rys. 18. Dzien 13 Rys. 19. Dzien 15

Lekarz pierwszego kontaktu zalecit dalsze przyjmowanie Metronidazolu w dawce
500mg 2x1, zaktadajac 3 miesiace stosowania leku. Chora nadal przyjmowata Clexane
60mg, Furosemid 40mg, natomiast Nurofen 200mg zostat odstawiony.

U chorej nadal wystepuja okresowo obrzeki oraz bole konczyn dolnych. Ze
wzgledu na wystgpowanie czynnikdw ryzyka takich jak: otylos¢, cukrzyca,
nadci$nienie, niewydolno$¢ zylna, obrzgk limfatyczny i podatnos¢ skéry na podraz-
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nienia oraz infekcje, do pielegnacji skory nadal stosowana jest mas¢ robiona z Eucerini
24,0; Lanolini 48,0; 1% Sol. Acidi borici 72,0; Paraffinum liquidum 45,0 z dodatkiem
soku z Zyworddki pierzastej.

Pacjentka podaje, iz stosujac wyzej wymieniong mas$¢ zwlaszcza w czasie

wystepowania bolu konczyn dolnych, odczuwa dziatanie przeciwbolowe. Natomiast
w przypadku wystapienia obrzeku po zastosowaniu oktadu z soku Kalanchoe, wedtug
pacjentki obrzek ustepuje, nawet tego samego dnia.

4. \WWnioski

1.

no

Po zastosowaniu opatrunkéw z soku z Zyworddki pierzastej oraz recepturowej
masci z dodatkiem soku z Zyworddki pierzastej pacjentka odczuwata zmniejszone
dolegliwosci bolowe konczyn dolnych, widoczne byto zmniejszenie obrzeku
i zaczerwienienie skory oraz ustgpienie stanu zapalnego. Zniwelowano pecherze
Z ptynem wysiekowym, uzyskano poprawe wygladu skory, poprzez zniwelowanie
powstajacych strupkoéw i zluszczajacego si¢ naskorka. nie dopuszczono do
poglebienia procesu owrzodzenia poprzez przyspieszony proces naskdrkowania.
Poprawil si¢ komfort pacjentki oraz jakos$¢ jej funkcjonowania.

Przeprowadzona obserwacja pozwolita wysung¢ wnioski wysokiej skuteczno$ci
dziatania Kalanchoe daigremontiana we wspomaganym leczeniu podudzi
W przebiegu rézy nawrotowej i poczatkowej fazy owrzodzenia zylnego w opisa-
nym przypadku.

Nalezatoby przeprowadzi¢ badanie porownawcze pod katem ustalenia czasu
leczenia obszaru zmienionej skory, oczyszczania i regeneracji naskorka stosujac
opatrunki nowej generacji.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze odpowiednia i szybka reakcja na najmniejsze uszko-
dzenia skory (u osob z grupy wysokiego ryzyka) oraz prawidlowa pielegnacja
moze zapobiec powstawaniu zmian skoérnych, ktorych wyleczenie wymaga
wiedzy, czasu i naktadow finansowych oraz wspotpracy z lekarzem rodzinnym,
pacjentem i jego rodzing.

Niezbedna jest edukacja pacjentow i ich rodzin przekazywana zgodnie z najnow-
sza wiedza medyczng oraz wspolne ustalenia planu dziatania w danym przypadku,
a takze przekazywanie wiedzy z zakresu samoopieki i samopielegnacji.

W opisanym przypadku nie bylo mozliwe stosowanie specjalistycznych opatrun-
kow 1 podjecie dziatan zgodnych z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Leczenia Ran (PTLR), lecz przy dobrej wspdlpracy z lekarzem rodzinnym,
mozliwe bylo pofaczenie medycyny konwencjonalnej z niekonwencjonalng,
czego efektem bylo wyleczenie podudzi.
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Wspomagajace leczenie podudzi w przebiegu r6zy nawrotowej i poczatkowej fazy
owrzodzenia podudzi — opis przypadku

Obecnie zauwaza si¢ wzrost zachorowalno$ci na r6ze¢ prawdopodobnie z powodu wydtuzenia dtugosci
zycia, a tym samym pojawiajacych si¢ nowych czynnikow ryzyka, miedzy innymi niewydolnosci krazenia
zylnego 1 limfatycznego, czy tez wpltywu dzialan jatrogennych. Celem pracy byla proba odpowiedzi na
pytanie czy Kalanchoe daigremontiana jest skuteczna we wspomaganym leczeniu podudzi w przebiegu
r6zy nawrotowej 1 wyprysku podudzi u pacjentki 49 letniej. Obecny nawr6t choroby byt w mniejszym
nasileniu w stosunku do pierwszego epizodu choroby, z widocznym stanem zapalnym, bolesno$cia,
obrzgkiem goleni. Brak mozliwosci finansowych pacjentki na zakup innowacyjnych opatrunkow
przyczynit si¢ do podjecia decyzji o zastosowaniu Zyworddki pierzastej do wspomagajacego leczenia
podudzi. W opisanym przypadku nie byto mozliwe stosowanie specjalistycznych opatrunkéw i podjecie
dzialan zgodnych z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran (PTLR), lecz przy dobrej
wspolpracy z lekarzem rodzinnym, mozliwe bylo potaczenie medycyny konwencjonalnej z niekon-
wencjonalng, Przeprowadzona obserwacja pozwolita wysuna¢ wnioski wysokiej skutecznosci dziatania
Kalanchoe daigremontiana we wspomaganym leczeniu podudzi w przebiegu rdzy nawrotowej i poczat-
kowej fazy owrzodzenia zylnego. Nalezatoby przeprowadzi¢ badania pordéwnawcze (Kalanchoe a opa-
trunki nowej generacji) pod katem ustalenia czasu leczenia obszaru zmienionej skory, oczyszczania i rege-
neracji naskorka.

Stowa kluczowe: r6za podudzi, Zyworédka pierzasta (Kalanchoe daigremontiana), wyprysk podudzi
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Supportive treatment of the lower legs in the course of the Rose and in the first
period of venous ulceration — case raport

Presently are noticed growth of morbidities on the rose probably because of the elongation of the lengths of
life, but this appearing new factors of risk, among others the incapacities of venous circulation and
lymphatic. Purpose of work was an attempt to answer on the question whether Kalanchoe daigremontiana
is effective in helped the treatment of the lower legs in the course of Rose and eczema of the lower leg at
patient of 49 age. The present return of disease was in the smaller intensification in comparison with the
first episode of disease, with the visible inflammatio state, by pain, edema shanks. Lack of chances finance
patients on the purchase of innovative dressings contributed to making a decision about the use Kalanchoe
to helping treatment legs. In the pictured case was not the possible application of specialistic dressings and
the collection activities of consistent with the recommendations of Polish company of the treatment of
wounds, but with a good co-operation with the family doctor, possible was the union of conventional
medicine with the unconventional, carried out observation permitted to advance the proposals of a high
efficiency of activity Kalanchoe daigremontiana in helped the treatment shanks in the course of the Rose
and first period of venous ulceration. Would be necessary to carry out comparative research (Kalanchoe
whether the dressings of a new generation) under the angle of the settlement of time of the treatment of
changed area of skin, cleanings and the regeneration of epidermis.

Keywords: Rose, Kalanchoe daigremontiana, Eczema of the lower leg
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Tworzenie si¢ komplekséw plytkowo-leukocytarnych
we krwi obwodowej u pacjentow
Z ostrym zespolem wiencowym

1. Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym ostre zespoty wiencowe (OZW)
stanowig jeden z najpowazniejszych probleméw wspotczesnej medycyny. OZW
obejmuje grupe schorzen, ktorych wspdlng patologiczng cecha jest powstanie zakrzepu
powodujacego ograniczenie lub ustanie przeplywu w tetnicach wiencowych. Termin
OZW odnosi si¢ do wszystkich zespotéow klinicznych, ktore obejmuja ostre niedo-
krwienie migsnia sercowego, do ktorego zaliczamy: niestabilng dtawice piersiowa
(UA, ang. Unstable Angina), zawal migénia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI, ang. Non ST-Segment Elevation Myocardial Infarction) oraz zawat mie$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ang. ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction).

Patofizjologia OZW zwigzana jest z wystgpowaniem wzmozonej aktywnosci
komorek uktadu krzepnigcia, §rodblonka i komdrek zapalnych. Ptytki krwi aktywnie
uczestnicza w patogenezie zawalu migsnia sercowego, stanowigc zrodto biologicznie
czynnych substancji zmagazynowanych w ich ziarnisto$ciach. Aktywacja ptytek
prowadzi do zewnatrzkomorkowego wydzielania tych substancji, ktore oddziatuja
zarowno na ptytki krwi jak i na pozostate elementy morfotyczne krwi. Plytki krwi
oddziatuja na komorki uktadu odpornosciowego za posrednictwem czynnikdéw
uwalnianych z ziarnistoéci, lub bezposrednio poprzez interakcje receptorow

ptytkowych.
2. Fizjologia plytek krwi

Ptytki krwi sg to najmniejsze elementy morfotyczne krwi obwodowej o $rednicy
2-4 um, pozbawione jadra komoérkowego. Wystepuja w krwiobiegu w liczbie
150- 400 x 10*/ul krwi. Pytki krwi stanowiag koncowe stadium réznicowania si¢ mega-
kariocytow. Powstaja w szpiku kostnym podczas procesu trombopoezy z mega-
kariocytow przy udziale biatka trombopoetyny [1-3]. Ich czas przezycia wynosi od 9
do 11 dni, po czym usuwane s3g z krwiobiegu poprzez uktad siateczkowo-
srodbtonkowy obecny w $ledzionie, watrobie oraz szpiku kostnym. Posiadajg liczne
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organelle komorkowe, ktore zapewniaja im aktywny metabolizm. Aktywacja ptytek
jest czynnikiem warunkujgcym ich biologiczng funkcje. W trakcie aktywacji phytki
krwi zmieniajg swoj ksztatt z dyskoidalnego na nieregularny z licznymi wypustkami
tzw. pseudopodiami, co utatwia im tworzenie czopu plytkowego w miejscu uszko-
dzenia $ciany naczynia krwiono$nego. Podczas aktywacji dochodzi do ekspozycji
licznych receptorow btonowych, ktore decyduja o duzej wrazliwosci plytek na
dziatanie réznorodnych zwiazkow [1, 3, 4]. Glikoproteiny obecne na powierzchni
blony komodrkowej umozliwiajg takze wytwarzanie potaczen z innymi komorkami na
zasadzie receptor-ligand [5, 6]. Plytki krwi posiadaja 3 rodzaje ziarnistosci, ktore
zawieraja réznorodne substancje biologicznie czynne. Wyrd6zniamy ziarnistosci alfa,
geste (beta) oraz lizosomalne [7]. Sklad ziamistosci plytkowych przedstawiajg Tabele 1-3.

Tabela 1. Zwigzki wydzielane z ziarnisto$ci alfa

fibrynogen

fibronektyna

Bialka adhezyjne witronektyna

trombospondyna

czynnik von Willebranda

czynniki krzepniecia: 1, V, X1, XIII,

plazminogen,

tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA, ang. Tissue

Czynniki Plasminogen Activator)

krzepnigcia N . .
inhibitor aktywatora plazminogeny-1 (PAI-1, ang. Plasminogen
Activator Inhibitor-1)
trombospondyna-1,-2 , biatko S; biatko C
inhibitor biatka C (PCI, ang. Protein C Inhibitor)
inhibitor o2-antyplazminy

Inhibitory inhib%tor a2-makroglobuliny

fibrynolizy inhibitor a2-antytrypsyny _
inhibitor drogi czynnika tkankowego (TFPI, ang. Tissue Factor
Pathway Inhibitor)
plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, ang. Platelet-Derived
Growth Factor)
transformujacy czynnik wzrostu B (TGF-, ang. Transforming
Growth Factor f)
czynnik wzrostu komorek $rodbtonka (ECGF, ang. Endothelial
Cells Growth Factor)

Mitogeny czynnik wzrostu naskorka (ang. EGF, ang. Epidermal Growth

Factor)

naczyniowo-srédblonkowy czynnik wzrostu (VEGF, ang.
Vascular Endothelial Growth Factor)

czynnik zwigkszajacy przepuszczalnos¢ naczyn (VPE, ang.
Vascular Permeability Factor)

insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF, ang. Insuline-like
Growth Factor)
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P-selektyna (CD62); CD31; CD36; CD9; CD144

transporter glukozy 3 (GLUT-3, ang. Glucose Transporter 3,)
1gG; IgM; IgA; albumina, plazminogen

osteonektyna; angiostatyna; endostatyna

czynnik ptytkowy 4 (PF-4, ang. Platelet Factor 4)
B-tromboglobulina (B-TG, ang. -Thromboglobulin)
glikoproteiny bogate w seryng

peptyd 3 aktywujacy tkanke taczng (CTAP-1I1, ang. Connective
Proteoglikany (PG) | Tissue Activating Peptide 3)

peptyd aktywujacy neutrofile (NAP-2, ang. N-Activating Peptide
2)

glikoproteina bogata w histydyng (HRGP, ang. Hydroxyproline-
Rich Glycoproteins)

Biatka blonowe

Zrodlo: [5.,8]

Tabela 2. Zwiazki wydzielane z ziarnisto$ci beta

Nukleotydy adeninowe e ADP, ATP
Nukleotydy guaninowe e GDP,GTP
Aminy e serotonina; histamina

e trifosforan inozytolu (IP; ang.
Inositol Trisphosphate);
fosfatydyloinozytolo-(4,5)-
bisfosforan (PIP, ang.
Phosphatidylinositol 4,5-
Bisphosphate)

Jony dwuwartoéciowe e Mg*; Ca™

Zrodlo: [5,8]

Fosfoinozytole/polifosforany

Tabela 3. Zwiazki wydzielane z ziarnisto$ci lizosomalnych

katepsyna D; katepsyna E
karboksypeptydaza A; karboksypeptydaza B

Proteazy kolegenaza
kwas$na fosfataza
kwasne hydrolazy
heparyna

Glikohydrolazy B-galaktozydaza

B-D-acetyloglukozaminidaza

biatka blony lizosomalnej-1,-2 (LIMP-1,-2, ang. Lysosomal

Bialka blonowe Integral Membrand Protein -1,-2)

Zrodto: [5,8]

3. Funkcje plytek krwi

Kluczowa rolg ptytek krwi jest ich udzial w mechanizmach hemostazy stanowiacej
zespot procesoOw fizjologicznych, ktore zapewniaja szczelno$¢ naczyn i ptynnosé
krazacej krwi oraz hamowanie krwawienia po przerwaniu ciagltosci naczynia
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krwiono$nego. W wyniku uszkodzenia warstwy srodblonkowej wyscietajacej Sciang
naczynia krwionosnego dochodzi do odstonigcia podsrodblonkowej warstwy biatek
trombogennych, co inicjuje procesy hemostazy. Przebieg hemostazy pierwotnej
(komorkowej) rozpoczyna si¢ od adhezji ptytek krwi, podczas ktorej dochodzi do
wytworzenia potgczen pomiedzy receptorami ptytkowymi a ligandami bedacymi
sktadnikami podsrodblonkowe;j tkanki tacznej. Plytki za pomoca licznych receptorow
powierzchniowych wchodza w interakcje z proteoglikanami, glikoproteinami,
kolagenem, fibronektyna, lamining, trombospondyna, vWF, ktére stanowig sktadniki
warstwy podsrodblonkowej. Plytki krwi taczg si¢ z wldknami kolagenu i vWF za
pomocg receptora GPIb-V-IX indukujgc tym samym proces adhezji i agregacji ptytek
krwi. W procesie adhezji uczestniczg takze takie integryny jak: a5p1, a6p1 lub avf3,
ktore stabilizujg wigzanie ptytek krwi do sktadnikow warstwy podsrobtonkowej [5].
W wyniku tych interakcji dochodzi do aktywacji plytek krwi, podczas ktorej nastgpuje
reorganizacja cytoszkieletu pociggajaca za sobg zmiang ksztaltu ptytki z dyskoidalnego
na nieregularny oraz degranulacj¢ ziarnistoSci ptytkowych. Podczas sekrecji na
zewnatrz plytki wydostaje si¢ szereg zwiazkow aktywnych biologicznie. Ponadto
w wyniku aktywacji ptytek uruchamiana jest enzymatyczna kaskada kwasu
arachidonowego, ktora prowadzi do generowania tromboksanu A,, ktory powoduje
aktywacje ptytek oraz skurcz naczyn. Zmiany dotycza takze blony komodrkowej,
w ktorej nastepuje przemieszczenie ujemnie natadowanych fosfolipidow, ktore na
zewngtrznej powierzchni aktywnych plytek tworza tzw. powierzchni¢ prokoagu-
lacyjng. Po aktywacji dochodzi do agregacji ptytek krwi poprzez potaczenie GP Ilb-
IIla z fibrynogenem, co finalnie skutkuje wytworzeniem stabilnego czopu ptytkowego.
Poza kluczowa rolg w utrzymaniu prawidlowej hemostazy, ptytki krwi petnig istotne
funkcje m.in. w procesach odpornosciowych, progresji nowotworow, w rozwoju
mechanizméw autoimmunizacji, W neurodegeneracji, w stanach zapalnych, a ich
dysfunkcje prowadza do powaznych standow patologicznych. Istnieje coraz wigcej
dowodow na to, iz plytki krwi odgrywaja istotng role w odpowiedzi immunologiczne;j,
a interakcje migdzy ptytkami i leukocytami przyczyniajg si¢ zarOwno do tworzenia
zakrzepow jak i do rozwoju stanu zapalnego [1, 8].

4. Rola P-selektyny w powstawaniu kompleksow plytkowo-leukocytarnych
(PLT-LEU)

Kluczowym biatkiem powierzchniowym ptytek krwi odpowiedzialnym za ich
interakcje z komodrkami uktadu immunologicznego jest P-selektyna, ktora
bezposrednio taczy si¢ z ligandem dla P-selektyny obecnym na leukocytach (PSGL-1,
ang. P-selectin Glycoprotein Ligand-1), co stanowi inicjujace polaczenie podczas
formowania si¢ agregatow ptytkowo-leukocytarnych. P-selektyna jest to glikoproteina
o masie czasteczkowej 140 kDa, ktora nalezy do czasteczek adhezyjnych (CAM, ang.
Cell Adhesion Molecule) z grupy selektyn. W spoczynkowych ptytkach krwi P-
selektyna stanowi sktadnik blon a-ziarnistosci, ktory w wyniku aktywacji tych
komorek ulega translokacji i powierzchniowej ekspozycji. Dzieki temu P-selektyna
stanowi dobry marker aktywacji ptytek. Obecna na powierzchni ptytek P-selektyna po
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pewnym czasie ulega zluszczeniu do osocza, gdzie utrzymuje si¢ przez dtuzszy czas
w formie rozpuszczalnej sP-selektyny. Stezenie sP-selektyny w osoczu koreluje
z uwalnianiem czynnikoéw prozakrzepowych, takich jak czynnik von Willebranda,
fibrynogen, czy trombospondyna [3]. Powstawanie agregatow ptytkowo-leukocy-
tarnych przy udziale P-selektyny wymaga obecnosci jondw wapnia. Potaczenie Ca®*
z P-selektyng umozliwia zmiany konformacyjne w domenie lektynowej selektyny,
dzigki czemu dochodzi do interakcji komorek poprzez uwrazliwienia leukocytow na
adhezje komorkows. Zalezng od jondéw wapnia wzmozong adhezje plytek krwi
i leukocytow mozna zaobserwowac u chorych z OZW [3].

5. Rola plytek krwi w zakrzepicy

Piytki krwi aktywnie uczestnicza w patogenezie OZW, biorgc udzial w takich
procesach jak: formowanie si¢ blaszki miazdzycowej, tworzenie si¢ agregatow
ptytkowych oraz komplekséw ptytkowo-leukocytarnych, skurcz naczyn wiencowych,
przenikanie skrzepliny do mikrokrazenia oraz w procesach zapalnych podczas
niedokrwienia mie$nia sercowego [5].

Wzajemne oddzialywanie pomig¢dzy osoczowymi czynnikami krzepnigcia a plyt-
kami krwi generuje powstawanie duzej ilo$ci trombiny, ktdra stanowi najsilniejszy
stymulator aktywacji ptytek krwi [5]. Pobudzone ptytki krwi uwalniaja mikroczastki
(mikroptytki), ktore charakteryzujg si¢ wysoka aktywnos$cig prokoagulacyjng.
Katalizujg powstawanie trombiny w miejscu tworzenia si¢ agregatow plytkowych, co
skutkuje konwersjg fibrynogenu do fibryny oraz konsoliduja skrzep w naczyniu
krwionosnym [5]. Mikroczastki powstaja z ptytek krwi w wyniku ich aktywacji
i zuzywania i stanowig fragmenty blon tych komoérek, w postaci pecherzykami
otoczonych dwuwarstwa biatkowo-lipidowa. Mikroczastki posiadajg liczne receptory
bialek adhezyjnych: GPlla/llla, GPIb, GPla/lla i P-selektyne oraz fosfolipidy
dostarczajace powierzchni¢ prokoagulacyjna. Biora udziat w aktywacji komorek
srodbtonka, stymulujg wydzielanie cytokin z komoérek uktadu immunologicznego,
powoduja ekspresj¢ czynnika tkankowego na powierzchni komorek srdédblonka, co
zapoczatkowuje osoczowa kaskade krzepnigcia oraz wywoluja chemotaksje
leukocytéw [9]. Mikroczastki stanowig staly element komorkowy obecny w krazeniu,
jednak dobrze udokumentowany jest wzrost tej subpopulacji ptytek w niektorych
jednostkach chorobowych, w tym w chorobach sercowo-naczyniowych oraz
W chorobach o podlozu zapalnym. Zwigkszony poziom mikroczastek zidentyfikowano
u pacjentow z OZW [10].

6. Interakcje plytek krwi z komérkami ukladu odpornosciowego
— cross-talk komorkowy

Zaktywowane plytki krwi maja zdolno$¢ do wigzania si¢ z rdéznego typu
leukocytami, w tym z: monocytami, neutrofilami, eozynofilami, bazofilami, limfo-
cytami T. Co prowadzi do wytwarzania charakterystycznych agregatow plytkowo-
leukocytarnych [8]. Glownym receptorem ptytkowym odpowiedzialnym za tworzenie
tych kompleksow jest P-selektyna. Poszczegdlne subpopulacje leukocytow wykazuja

46



Tworzenie si¢ komplekséw plytkowo-leukocytarnych we krwi obwodowej
u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym

zroznicowane powinowactwo do tego receptora. Ponizszy schemat przedstawia roznice
powinowactwa do plytkowej P-selektyny dla poszczegdlnych typow komorek
zapalnych (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Wzrost powinowactwa do CD62 wérdd wybranych subpopulacji leukocytow.
Opracowanie wlasne.

6.1. Oddzialywanie plytki krwi — Srédblonek

W warunkach fizjologicznych ptytki krwi nie oddziatujg z komorkami srodbtonka
naczyniowego. Interakcja ptytek ze $rodblonkiem nastepuje na skutek destrukcji
warstwy srodblonkowej np. w momencie przerwania ciaglo$ci naczynia krwiono$nego.
Toczenie si¢ plytek krwi po zewnetrznej warstwie $rodblonka zachodzi dzigki
obecnosci czasteczek adhezyjnych: P-selektyny oraz E-selektyny. Ponadto na skutek
uszkodzenia srodbtonka i w wyniku oddziatywania z ptytkami krwi ro$nie ekspresja
czynnika tkankowego, co wzmaga potencjat prokoagulacyjny krwi. Plytki krwi
przylegajac do komorek srodblonka wspierajg proces diapedezy oraz naciekania
leukocytéw do miejsca naruszonego naczynia. Adhezja ptytek krwi do $rédblonka
zachodzi dzigki obecnosci PECAM-1 (ang. Platelet Endothelium Adhesion Molecule-
1), ICAM-1 (ang. Intercellular Adhesion Molecule-1), GPIlIb/llla oraz receptora dla
witronektyny — integryny o3 [5, 8, 11].

6.2. Oddzialywanie plytki krwi — monocyty

Sposrod wszystkich leukocytow, monocyty wykazuja najwigksze powinowactwo
do plytkowej P-selektyny (CD62P), a tym samym do tworzenia agregatow ptytkowo-
leukocytarnych, ktorych liczba wzrasta w r6znych procesach patofizjologicznych [13].
Ptytki krwi odgrywaja istotna role w regulowaniu funkcji monocytdw poprzez
modulowanie ich aktywacji, réznicowania, polaryzacji oraz indukujg prokoagulacyjny
charakter monocytéw. Interakcja ptytek z monocytami propaguje ich réznicowanie
w makrofagi [12, 13]. Ptytki krwi oddziatuja bezposrednio z monocytami powodujac
na ich powierzchni zwickszona ekspresje czasteczek: CD40, PSGL-1 (ang. P-selectin
Glycoprotein Ligand-1), CD11b oraz chemokiny CCR2. To z kolei nasila formowanie
sie agregatow plytkowo-leukocytarnych oraz sprzyja rekrutacji kolejnych monocytow
do srodbtonka uszkodzonego naczynia [12, 14]. Zwigkszona ilos¢ kompleksow
pomiedzy ptytkami krwi i monocytami tworzy si¢ w wyniku dziatania agonisty
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receptora ptytkowego GPIIb/Illa, ktory powoduje zwickszenie kopii tego receptora
oraz zmian¢ jego konformacji co wiaze si¢ z procesem aktywacji plytek i wzmaga
proces agregacji [9]. Obecna na powierzchni pobudzonych ptytek P-selektyna wiaze
si¢ z monocytarnym ligandem powierzchniowym PSGL-1, powodujac wydzielanie
z ziarnistoéci pltytkowych: chemokin CCL2 i CCLS5, biatka CD40L, IL-6 oraz
stymuluje monocyty do uwalniania z ich ziarnisto§ci mediatoréw zapalnych: TNF-a,
IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, MIP-1 (ang. Macrophage Inflammatory Protein-1) i MCP-1
(ang. Monocyte Chemoattractant Protein-1) [13, 15, 16]. Plytki krwi uczestniczace
w tworzeniu kompleksow z monocytami wykazujg zatem wlasciwosci prozapalne,
atakze wzmagaja zapalng aktywno$¢ monocytow. Zwigkszona liczba kompleksow
ptytkowo-monocytarnych w OZW stanowi istotny czynnik patogenezy stanu zapal-
nego, rzutujgcy na wystepowanie incydentow sercowo-naczyniowych [13].

Uszkodzenie warstwy $rodbtonka wigze si¢ ze zmniejszong biodostgpnoscia NO
(tlenku azotu), nadmiernym wytwarzaniem endoteliny-1, zwiekszong ekspresjg biatek
adhezyjnych (w tym selektyn) i czasteczek ICAM oraz zwigkszong aktywno$cia
prozakrzepowa krwi zwigzang z miejscowym uwalnianiem substancji biologicznie
czynnych przez plytki krwi oraz leukocyty. Gdy dojdzie do uszkodzenia $rodblonka,
monocyty ulegaja adhezji do $ciany naczynia, a nast¢pnie migruja do warstwy
podsrobtonkowej gdzie dochodzi do ich przeksztatlcenia w makrofagi [17].

Makrofagi posiadajg zdolno$¢ do pochtaniania utlenionych lipoprotein o malej
gestosci (LDL, ang. Low Density Lipoprotein). Makrofagi pochtaniajace LDL prze-
ksztalcaja si¢ w komorki piankowate, ktore odktadaja si¢ w $cianie naczynia i pOwo-
duja wytworzenie pasm thuszczowych. Dodatkowo aktywne makrofagi wydzielaja
chemoatraktanty i cytokiny, ktore wzmagaja proces aterogenezy poprzez przycigganie
nowych makrofagdw w miejsce formowania si¢ blaszki miazdzycowej. Patofizjologia
OZW zwigzana jest z wystepowaniem zaleznosci pomiedzy wzmozong aktywnoS$cig
komorek uktadu krzepniecia a §rodbtonkiem i komorkami zapalnymi [17].

6.3. Oddzialywanie plytki krwi — neutrofile

Podobnie jak w przypadku oddziatywania ptytek krwi z monocytami, takze
w kompleksach plytki krwi — neutrofile dochodzi do modyfikowania aktywnosci
i funkcji komorek zapalnych [13]. Aktywacja ptytek krwi i ekspresja ich receptorow
powierzchniowych jest konieczna do tworzenia agregatow ptytkowo-neutrofilowych, co
indukuje wydzielenie cytokin prozapalnych oraz ekspresj¢ czynnikow adhezyjnych
CD11b oraz L-selektyny (CD62L). Obecnos¢ aktywnej formy CD62L jest konieczna do
wytworzenia oddzialywan pomiedzy neutrofilami a komorkami $rodbtonka oraz miedzy
samymi neutrofilami [9]. Zwigzanie si¢ neutrofili z plytkami krwi prowadzi do
degranulacji ziarnistosci neutrofilowych i uwalniania mediatorow zapalnych m.in.:
IL-1B, IL-8, metaloproteinazy-9 (MMP-9, ang. Matrix Metalloproteinase-9). Uwalnianie
MMP-9 przyczynia si¢ do pekniecia blaszki miazdzycowej poprzez rozkladanie
kolagenu macierzy zewnatrzkomorkowej. Miejscowe uwalnianie ptytkowych cytokin:
CXCL4, CCL3, CXCL7 oraz PAF (ang. Platelet Activating Factor) powoduje rekrutacje
neutrofili do miejsca uszkodzonego naczynia, gdzie rozwija si¢ stan zapalny [13].
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6.4. Oddzialywanie plytki krwi — komorki dendrytyczne

Komoérki dendrytyczne z ptytkami krwi wigza si¢ za pomoca interakcji CD62P
i PSGL-1, a nastgpnie polaczenie to zostaje wzmocnione poprzez MAC-1 (ang.
Macro-phage-1 Antigen). Rekrutacja komoérek dendrytycznych w miejscu stanu
zapalnego wiaze si¢ z powstawaniem zmian miazdzycowych. Kompleksy ptytek krwi
z komorkami dendrytycznymi zaangazowane sg w patofizjologi¢ miazdzycy poprzez
degradacj¢ czopu ptytkowego na skutek peknigcia blaszki miazdzycowej [13].

Powstaty stan zapalny istotnie wptywa na destabilizacje blaszki miazdzycowej, co
jest zwigzane ze wzmozong aktywnos$cig plytek krwi i komoérek uktadu odpornos-
ciowego. Odktadanie si¢ komplekséw ptytkowo-leukocytarnych prowadzi do powigk-
szania si¢ rdzenia lipidowego i $cienczenia pokrywy widknistej, co przyczynia si¢ do
zwigkszenia podatno$ci blaszki na pgkniecia [17].

7. Podsumowanie

Dane literaturowe wyraznie wskazuja, ze liczba kompleksow ptytkowo-
leukocytarnych zwicksza si¢ u osob z OZW. Formowanie takich agregatow sprzyja
rozwojowi stanu zapalnego bedacego gtdéwnym czynnikiem patogenezy miazdzycy.
Pacjenci ze stabilng i niestabilng choroba wiencowa sa narazeni na powazne ryzyko
rozwoju zakrzepicy tetniczej z powodu zwigkszonej aktywnosci ptytek krwi.
Oddziatywanie ptytek krwi z leukocytami przyspiesza kluczowe etapy rozwoju
miazdzycy poprzez promowanie ich diapedezy oraz wytworzenie si¢ komorek
piankowatych. Oddziatywanie ptytki krwi-leukocyty powoduje destabilizacj¢ blaszki
miazdzycowej oraz formowanie si¢ czopu hemostatycznego.
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Tworzenie si¢ komplekséw plytkowo-leukocytarnych we krwi obwodowej
u pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym

Streszczenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym ostre zespoty wiencowe (OZW) stanowia jeden z najpo-
wazniejszych problemow wspoiczesnej medycyny. OZW obejmuje grupg schorzen, ktorych wspdlna
patologiczng cecha jest powstanie skrzepu. Plytki krwi stanowia zrddto biologicznie czynnych substancji,
ktore w wyniku aktywacji plytek wydzielane sg do $srodowiska zewnatrzkomorkowego, gdzie oddziatuja
na réznego typu komorki. Kluczowa rola plytek krwi jest utrzymanie prawidtowej hemostazy, za$ ich
dysfunkcje prowadza do powaznych stanéw patologicznych. Ptytki krwi wykazuja zdolno$¢ do bez-
posrednich interakcji z komorkami ukfadu immunologicznego, za posrednictwem receptoréw pomierzch-
niowych Biatkiem powierzchniowym ptytek krwi odpowiedzialnym za tworzenie kompleksow ptytkowo-
leukocytarmych, jest P-selektyna. Liczba kompleksow ptytkowo-leukocytarnych zwicksza sie¢ u o0sob
zOZW. Sprzyja to rozwojowi stanu zapalnego bedacego gldwnym czynnikiem patogenezy miazdzycy.
Poznanie molekularnych mechanizméw interakcji ptytkowo-leukocytarnych moze stanowi¢ wazny cel
terapii w OZW.

Stowa klucz: ptytki krwi, kompleksy ptytkowo-leukocytarne, OZW, P-selektyna, miazdzyca, zawat
migs$nia sercowego

Formation of platelet-leukocyte complexes in peripheral blood of patients
with acute coronary syndrome

Cardiovascular diseases, including acute coronary syndromes (ACS), are one of the most serious problems
of modern medicine. ACS includes a group of diseases whose common pathological feature is the
formation of a blood clot. Blood plates are a source of biologically active substances which, during platelet
activation are secreted into the extracellular environment, where they affect different types of cells. The
main role of platelets is to maintain normal hemostasis and their dysfunctions lead to serious pathological
conditions. Blood platelets have the ability to interact directly with immune cells via their surface
receptors. Surface protein responsible for immune system and the formation of the platelets-leucocytes
complex, is P-selectin. The number of platelet-leukocyte complexes increases in ACS. This promotes to
the development of inflammation that is a major factor in the pathogenesis of atherosclerosis.
Understanding the molecular mechanisms of platelet-leukocyte interactions may be an important
therapeutic target in ACS.

Key words: platelets, platelet-leukocyte complexes, ACS, P-selectin, atherosclerosis, myocardial infarction
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Torbiel krtani
— opis przypadku i przeglad piSmiennictwa

1. Wstep

Pierwszy opis torbieli krtani pochodzi z 1829 roku. Wtedy to Dominige Larrey
pracujagc jako chirurg armii Napoleona w Egipcie, opisal przepukline krtani wyste-
pujaca u muzykoéw grajacych na instrumentach detych [1].

Laryngocele to rzadko wystgpujaca patologia krtani, ktorej istotg jest nieprawidlowe
uwypuklenie btony §luzowej woreczka kieszonki krtaniowej Morgagniego. Przestrzen ta
uwypukla sie¢ w przedniej czesci kieszonki krtaniowej. Wymiar osi diugiej woreczka
wynosi ponizej 8 mm u 75% populacji, migdzy 10 a 15 mm u 17% oraz powyzej 15 mm
u 8 % populacji [2]. Wedhug teorii Broylesa laryngocele jest rozpoznawane gdy wymiar
woreczka przekracza 10 mm powyzej gornej powierzchni chrzastki tarczowatej [2].
Zapadalno$¢ wynosi 1 na 2,5 mln 0s6b na rok, z przewaga wystgpowania u mezczyzn
w stosunku 5-7:1. Stanowig okoto 4-7% wszystkich zmian guzowatych, nieztosliwych
tego narzadu [3]. Najczesciej torbiele powietrzne krtani diagnozowane sa w 6 dekadzie
zycia [4, 14]. U 85% chorych ma posta¢ jednostronna, w literaturze mozna takze znalez¢
opisy przypadkoéw obustronnego laryngocele [2, 5, 10, 15].

Patologia rozwija si¢ przez rozrost, a nie poprzez dysplazje [6]. Ze wzgledu na
stosunek do blony tarczowo-gnykowej wyrézniamy: laryngocele wewngtrzne,
ograniczone tylko do wnetrza krtani, w laryngoskopii posredniej widoczne jako
uwypuklenie nadgto$ni, zewnetrzne — Wychodzace poza krtan przez otwor dla nerwu
krtaniowego gornego, a w badaniu widoczne jako uwypuklenie na szyi oraz mieszane,
ktore jest polgczeniem poprzednich dwoch [2, 3, 11]. Przewaznie wystepuje postaé
mieszana i zewnetrzna, ktora jest diagnozowana u 60% pacjentow [10, 14, 15].

Celem pracy jest przedstawienie rzadko wystepujacej torbieli krtani zdiagno-
zowanej incydentalnie u 55 letniej kobiety oraz przeglad pi$miennictwa.

! annaszkatula@op.pl, Klinika Otorynolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej, Uniwersytet Medyczny
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2. Opis przypadku

Do Kliniki Otorynolaryngologii i Laryngologii Onkologicznej UM w Lublinie
zglosita si¢ 55 letnia pacjentka M.D. z nieustgpujaca chrypka, trwajaca nieprzerwanie
od kilku lat. Pacjentka nie podawata w wywiadzie zadnych innych dolegliwos$ci, nie
naduzyta alkoholu oraz nie palita tytoniu. Szes¢ miesigcy przed przyjeciem do Kliniki
pacjentka miata wykonany zabieg mikrochirurgii krtani z pobraniem wycinka
tkankowego poprzez naciecie $ciany torbieli krtani w innym osrodku. W wywiadzie
U pacjentki 30 lat wcze$niej wykonano nefrektomie po przebytym urazie w wyniku
wypadku komunikacyjnego, a 3 lata wczesniej przeszta operacje kregostupa.
W wykonanej tomografii szyi, w ptaszczyznie czotowej, osiowej oraz strzatkowej
widoczna torbiel wewnetrzna krtani po stronie prawej. W badaniu laryngologicznym
stwierdzono zmiane uwypuklajaca nieco nadgtosnie po tej stronie. Zmiana modelowata
fatd nalewkowo-naglo$niowy i zachytek gruszkowaty prawy. Nie stwierdzono innych
zmian chorobowych. Pacjentke zakwalifikowano do leczenia operacyjnego.
W znieczuleniu ogdlnym wykonano mikrolaryngoskopi¢ nie stwierdzajac struktury
torbielowatej w opisywanych wyzej lokalizacjach. Wobec tego z dostepu zewngtrz-
nego poprzez powloki szyi po stronie prawej, nieco ponizej kosci gnykowej dotarto do
migsni przedkrtaniowych. Po ich przecieciu uwidoczniono btong tarczowo-gnykowa,
ktoéra przecieto i uwidoczniono cienkoscienng torbiel uwypuklajacg si¢ na zewnatrz. Po
ostroznym odklejeniu jej Sciany od otaczajacych tkanek przecigto i podkiuto jej
szypule. Blona $luzowa gardla byta widoczna przez caly czas preparowania $ciany
torbieli ku tytowi od pneumatocele i pozostala nienaruszona. Torbiel usunigto
W cato$ci po odcieciu i podwigzaniu szypuly. Zatozono drenaz bierny Redona. Tkanki
zaszyto warstwowo. Na zakonczenie zabiegu wykonano mikrolaryngoskopi¢ krtani
celem kontroli stanu miejscowego gardfa dolnego i krtani, stwierdzajgc prawidtowy
wyglad krtani i gardla dolnego. Zalozono opatrunek zewnetrzny. Sciang torbieli
przestano do badania histopatologicznego. W trzecim dniu po operacji stwierdzono
W laryngoskopii posredniej niewielki krwiak w zachytku gruszkowatym prawym, ktory
w kolejnych dniach ulegal stopniowej resorpcji. Pacjentke wypisano do domu
w szostej dobie pooperacyjnej w stanie ogdélnym stabilnym z zaleceniami zgloszenia
si¢ celem usuniecia szwow oraz odebrania wyniku histopatologicznego. W badaniu
histopatologicznym pooperacyjnym (nr 33790/14) rozpoznano: Cystis mucinosa cum
fragmento parvo telae lipomatosae et glandulae salivaris. Pacjentka pozostaje pod
kontrolg ambulatoryjng, bez cech wznowy. Obraz krtani i gardta dolnego w laryngo-
skopii posredniej pozostaje prawidlowy.

3. Oméwienie

Krtan, larynx jest potozona na szyi, jej wysoko$¢ wynosi 4-6 cm. Rozpoczyna si¢
na poziomie wolnego brzegu nagto$ni, odpowiadajac gornemu brzegowi trzonu kregu
C4, a konczy dolnym brzegiem chrzgstki pierscieniowatej, co odpowiada wysokosci
dolnego brzegu trzonu kregu C6. Jama krtani dzieli si¢ na trzy pigtra: gorne, Srodkowe
i dolne. Gorne pigtro inaczej nazywane przedsionkiem krtani sigga od faldow
nalewkowo-nagtosniowych do faldow przedsionkowych. Pigtro $rodkowe, inaczej
jama posrednia krtani sigga od faldow przedsionkowych do faldéow glosowych, od
Sciany bocznej tego pictra obustronnie odchodzi parzysta kieszonka krtaniowa
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— ventriculus laryngis seu sinus Morgagni. Pietro dolne, inaczej jama podgto$niowa,
siega od fatdow glosowych do poziomu gornego brzegu pierwszej chrzastki tchawicy,
a dalej przechodzi ku dotowi w szyjny odcinek tchawicy. Btona §luzowa krtani pokryta
jest nabtonkiem oddechowym urzesionym z rozsianymi gruczotami §luzowymi. Faldy
glosowe pokrywa wielowarstwowy nabtonek plaski nierogowaciejacy, unerwienie
czuciowe faldow pochodzi od nerwu krtaniowego gornego oraz nerwu krtaniowego
wstecznego. Za ukrwienie krtani odpowiedzialne sg tetnice krtaniowe: goérna i dolna.
Sie¢ naczyn limfatycznych zaopatrujgcych krtan, jest dobrze rozbudowana
W nadglosniowej czesci krtani, natomiast uktad chtonny glosni jest stabo rozbudowany,
gléwnie w obrebie wolnego brzegu fatdu glosowego, ktéry jest pozbawiony naczyn
chlonnych [17, 18, 21]. Krtan niemowlecia jest proporcjonalnic mniejsza niz
u cztowieka dorostego, potozenie rowniez si¢ rézni. U matych dzieci, miedzy 6-12
miesigcem zycia gorny brzeg naglo$ni znajduje sie na wysokosci potaczenia migdzy
zebem i trzonem obrotnika. Blona sluzowa wyscielajaca jame krtani luzno taczy si¢
Z chrzgstnym szkieletem, zbudowana jest z tkanki lacznej, ktéra ma sklonnos¢ do
obrzgkdw, szczegdlnie w okolicy podglo$niowej. Blona §luzowa buduje okoto 50%
glosowy zbudowany jest z luzno utkanych wiokien kolagenowych. Typowy uktad
warstwowy w budowie blaszki wilasciwej faldu glosowego spotyka si¢ w okoto 17
roku zycia [17].

Faldy glosowe sa to parzyste faldy poprzeczne zdolne do drgan, utozone pietrowo.
Powyzej znajduja sie faldy przedsionkowe lub inaczej rzekome faldy glosowe, nizej
za$ wilasciwe faldy glosowe. Faldy przedsionkowe nie biora udzialu w mechanizmie
fonacyjnym, ale moga zastepczo drga¢ w przypadku niedomogi faldow glosowych,
taki glos jest ochryply. Przestrzen pomiedzy faldami przedsionkowymi, a faldami
glosowymi nazywamy kieszonka krtaniowa — kieszonka Morgagniego, ktora bierze
udzial w ksztaltowaniu przestrzeni rezonacyjnej zmieniajac swoje rozmiary
W zaleznosci od emitowanych dzwickow [21]. Torbiele pojawiaja si¢ najczesciej
w okolicy nadglo$niowej krtani, jest to zalezne od rozmieszczenia gruczolow
wydzielniczych w blonie §luzowej krtani. Gruczoty te produkujac §luz przyczyniajg si¢
do nawilzania strun glosowych [2]. Powodem powstania torbieli §luzowej jest
zamkniecie ujs¢ gruczotdow wydzielajacych §luz z powodu, na przyklad stanu
zapalnego[14].

Torbiel moze rozwing¢ si¢ w dotku przednaglo§niowym, ujawniajac si¢ jako ropien
nagtosni przy ostrym zapaleniu naglosni. Inng lokalizacja moze by¢ kieszonka
krtaniowa. W literaturze opisane sa przypadki torbieli kieszonki u pacjentow
poddanych radioterapii w lokalizacji glo$ni. Torbiel moze réwniez rozwinaé sig
W obrebie fatldow glosowych, tworzac torbiele retencyjne lub naskorkowe. Torbiel
retencyjna jest wyscielona cienkg warstwg nabtonka wlasciwego, najczesciej diagno-
zowana u osob postugujacych si¢ glosem zawodowo w trakcie infekcji. Natomiast
torbiel naskérkowa jest wrodzona lub wywotana urazem. Wysciela ja gruba warstwa
nabtonka. Jej peknigcie powoduje powstanie blizn na fatdzie glosowym. Oba rodzaje
mogg wystepowac jednostronnie badz na obu faldach [14].

53



Anna Szkatuta-Lupina, Katarzyna Dudziriska-Cwiek, Witold Olszariski, Janusz Klatka

3.1. Dyskusja

Przepuklina powietrzna moze powsta¢ na wskutek urazu oraz w wyniku stanéw
zapalnych krtani. U dzieci jest najczesciej wrodzona [7, 15]. W literaturze opisano
przypadki, w ktorych laryngocele rozwinglo si¢ w przebiegu raka krtani [3, 6]. Hipo-
teza powstania torbieli zwigzana z rozrostem nowotworowym zaklada, iz masa guza,
zwickszajac swoje rozmiary naciska na ujscie woreczka Morgagniego dziatajac jak
zastawka wpuszczajaca powietrze do s$rodka, jednoczes$nie uniemozliwiajac jego
swobodne ujscie [2]. Etiologia i patogeneza nie zostaty do dzi$§ poznane i wyjasnione.
Torbiel powietrzna krtani moze by¢ wrodzonym lub nabytym powigkszeniem
woreczka krtani — kieszonki Morgagniego, $lepego worka kieszonki krtaniowej, ktory
moze by¢ wypekliony powietrzem lub sluzem, moze réwniez ulec zakazeniu, wtedy
torbiel jest wypetiona trescia ropna (laryngopyocele) [2, 6, 10, 11]. Autorzy podaja,
ze do powstania torbieli moze dojs¢ przy czestym zwiekszaniu ci$nienia w drogach
oddechowych, w tym w krtani na skutek wykonywania wytezonej proby Vasalvy, na
przyktad muzycy grajacy na instrumentach detych, dmuchacze szkla, $piewacy oraz
nieprawidlowej fonacji przedsionkowej [9, 15]. Jednak nie kazdy pacjent spetnia to
kryterium. Autorzy podaja, Ze u czesci chorych powstanie przepukliny moze mie¢
zwigzek z rakiem krtani, badZz innymi zmianami rozrostowymi [2, 3]. Torbiel krtani
stwierdzano u 12-45% pacjentow z laryngomalacjg [10]. Opisywano przypadki gdzie
laryngocele wystapito w wyniku leczenia jodem radioaktywnym wola tarczycy
w chorobie Gravesa [3]. Zwr6ci¢ uwage nalezy réwniez na choroby tkanki tacznej,
ktore sa powigzane z wystgpowaniem obustronnego mukocele [2]. Patomechanizm
powstania torbieli krtani w opisywanym przypadku nie zostat ustalony. U wiekszoS$ci
pacjentow laryngocele diagnozowano przypadkowo, w trakcie rutynowych badan
lekarskich. Objawy takie jak: dusznos¢, kaszel, chrypka, problemy z potykaniem
zaleza od wielkosci torbieli [7, 9, 10, 14]. Duze torbiele powoduja zaburzenia
potykania, odynofagie oraz kaszel, nierzadko obturacj¢ gérnych drég oddechowych
i duszno$¢. Opisywane dolegliwo$ci dotycza pacjentow z torbielg dotka przedna-
glosniowego oraz torbiela kieszonki krtaniowej. Lokalizacja w obrebie fatldow
glosowych moze powodowaé zaburzenia fonacji oraz chrypke. W torbielach
zewngtrznych wystepuja migkkie palpacyjnie guzy na szyi [2, 3, 8, 12].Wystapi¢ moze
objaw Bryce’a , a mianowicie uczucie przelewania podczas ucisku tkanek szyi przy
towarzyszacej goraczce [2]. U dzieci najczeSciej objawy pojawiaja si¢ podczas
pierwszych tygodni zycia, sa to: stridor, bezdech, sinica oraz problemy z karmieniem
[5, 7, 9]. Najczgstsza przyczyng wrodzonego stridoru krtaniowego u dzieci jest
wiotko$¢ krtani — laryngomalacja 60% wszystkich wad, zwezenia podglosniowe 10-
12%, ptetwy krtaniowe 10 %, naczyniaki 4,3%, rozszczepy podniebienia 2-2,5%,
torbiele 2%, laryngocele 0,3% oraz brak glosni 0,09%, inne przyczyny 9% [13,16].
W badaniu wideostroboskopowym stwierdza si¢ wstepowanie balonowato rozdetej
masy pokrytej prawidtowa blong Sluzowa [3, 5, 6]. W prezentowanym przez nas
przypadku pacjentka podawata typowa dla wystgpowania laryngocele chrypke.
Podczas rozmowy nie zaobserwowano powieszkania si¢ obwodu szyi. W diagnostyce
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roznicowej laryngocele przydatna jest tomografia komputerowa oraz rezonans
magnetyczny [3, 5, 11]. Rezonans magnetyczny pozwala na doktadna ocen¢ zmiany
wzgledem struktur otaczajacych, takich jak blona tarczowo-gnykowa, faldy
przedsionka oraz faldy glosowe [2]. Laryngocele moze przebiegac tez bezobjawowo
i wtedy nie wymaga interwencji chirurgicznej, a tylko regularnej kontroli ambula-
toryjnej [1, 3, 5, 12]. Metodami pozwalajacymi diagnozowa¢ i kontrolowaé torbiele
krtani jest badanie wideostroboskopowe krtani badZ badanie laryngofiberoskopowe.
Pozwala to na ustalenie lokalizacji oraz rozmiaréw torbieli. W rdéznicowaniu z innymi
schorzeniami przydatna jest tomografia komputerowa. Wazne jest rowniez badanie
percepcyjne i akustyczne glosu u pacjentow z zaburzeniami fonacji. W innych
przypadkach podstawowym leczeniem jest chirurgiczne usunigcie. Zasada takiego
leczenia jest doszczetne usunigcie torbieli. W literaturze opisywane byty przypadku
marsupializacji zmiany metodami klasycznymi, jednak wigzaly si¢ one z duzym
odsetkiem nawrotow, nawet u 80% osob. Dostepy zewngtrzne wykorzystywane sg
w przypadku duzych torbieli oraz w rozpoznaniu laryngocele zewngtrznego
i mieszanego [2, 8, 10, 11, 15]. Do metod z dostepu zewnetrznego zaliczamy:
rozszczepienie Kkrtani, boczng laryngotomi¢. Dostepy te umozliwiaja dobrg
wizualizacje struktur krtani, usuniecie torbieli i zmniejszaja ryzyko nawrotu do
minimum [2, 3, 5, 8]. Poza dostgpami zewngtrznymi w leczeniu operacyjnym
wykorzystuje si¢ mikrochirurgi¢ krtani z zadowalajacym efektem, a zastosowanie
lasera chirurgicznego minimalizuje uszkodzenie struktur otaczajacych krtan [6, 8, 12].
Przeciwnicy chirurgii laserowej wykorzystuja technike ,.cold technique”, ktora
minimalizuje uszkodzenia nablonka w sasiedztwie torbieli. Technika operacji
usuniecia laryngocele dzieli si¢ na kilka etapow. Pierwszym etapem jest ekspozycja
torbieli za pomocg laryngoskopu, a dalej identyfikacja przepukliny krtaniowej poprzez
nacigcie blony $luzowej pokrywajacej torbiel. Tuz po otwarciu nalezy okresli¢
zawartos¢ torbieli (powietrze, Sluz). Po zapadnigciu si¢ przepukliny powinna zostaé
ona usuni¢ta w catosci [20]. Jesli w trakcie preparowania torbiel ulegnie rozerwaniu
nalezy dotozy¢ wszelkich staran by usuna¢ catg $ciang torbieli. Kazde laryngocele po
usuni¢ciu powinno zosta¢ poddane ocenie histopatologicznej celem wykluczenia
procesu nowotworowego. W naszym przypadku leczenie chirurgiczne z dostepu
zewnetrznego okazato si¢ wystarczajace. U pacjentki nie stwierdzono nawrotu zmiany
w okresie obserwacji.
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Rysunek 1. Skan w plaszczyznie strzatkowej

Rysunek 2. Skan czotowy z widoczng torbiela wewnetrzng krtani po stronie prawe;.
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Rysunek 3. Skan osiowy z widoczna torbiela wewnetrzng krtani po stronie prawe;.
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Torbiel krtani — opis przypadku i przeglad pi$miennictwa

Streszczenie

Laryngocele to rzadko wystepujaca patologia krtani, ktdra powstaje poprzez uwypuklenie blony sluzowe;j
woreczka Morgagniego. U 85% chorych torbiel wystepuje jednostronnie. Zapadalno$é wynosi 1 na 2,5
mln o0s6b na rok, z przewagg wystgpowania u mezczyzn w stosunku 5-7:1. Stanowiag okoto 4-7%
wszystkich zmian guzowatych, niezto§liwych tego narzadu. Najczesciej torbiele powietrzne krtani
diagnozowane sa w szostej dekadzie zycia. Torbiel moze by¢ wypelniona powietrzem lub §luzem, moze
réwniez ulec zakazeniu, wtedy torbiel jest wypeliona trescig ropna. Duze torbiele powodujg zaburzenia
potykania, odynofagi¢ oraz kaszel, nierzadko obturacj¢ gornych drég oddechowych i dusznos¢. W pracy
przedstawiono opis torbieli mieszanej krtani u 55 letniej kobiety z przewlekla chrypka, bez innych
dolegliwosci. Laryngocele usunigto z doj$cia zewnetrznego, w cato$ci po odcigciu i podwiazaniu szyputy
Stowa kluczowe: laryngocele, kieszonka krtaniowa Morgagniego, chrypka

Larynx cyst — case report and literatura review

Laryngocele is a rare pathology of the larynx that arises through the mucus membrane of the Morgagni
pouch. It is in 85% of cases onesided. The incidence is 1 in 2.5 million people per year, predominantly in
men 5-7: 1. They represent about 4-7% of all benign lesions of this organ. Most commonly cystic lesion of
the larynx are diagnosed in the sixth decade of life. The cyst may be filled out with air or mucus, and may
also be infected, then the cyst is filled with purulent secretion. Large cysts cause dysphagia, painful
swallowing, cough, upper respiratory tract obstruction and dyspnea. The aim of this paper is to present a
case of a mixed larynx cyst in a 55 year old woman with chronic hoarseness, without other symptoms.
Laryngocele was successfully removed from the external approach. There was no evidence of recurrence
during the observation period.

Keywords: Laryngocele, Morgagni larynx pocket, hoarseness
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Fitoterapia schorzen oczu

1. Wstep

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization)
80% s$wiatowej populacji ludnosci wykorzystuje elementy medycyny tradycyjnej
W podstawowej opiece zdrowotnej. Rosliny o wiasciwosciach leczniczych byty
uzywane do celow medycznych od tysiecy lat. Wiele gatunkéw ro$lin znalazio
zastosowanie w leczeniu, wspomaganiu terapii oraz zapobieganiu wielu schorzeniom
w tym takze chorobom oczu. Wedtug ekspertow 25% lekow uzywanych w lecznictwie
w krajach rozwinietych opartych jest na substancjach wyizolowanych z surowcow
ro§linnych lub ich pochodnych. W grupie tej znajdujg si¢ rowniez leki stosowane
w chorobach narzadu wzroku [1]. Prawidlowy wzrok jest jednym z najwazniejszych
zmystow czlowieka, ktory umozliwia prawidlowe funkcjonowanie w spoleczenstwie.
Niestety choroby oczu stajg si¢ coraz powazniejszym problemem, liczba o0sob,
u ktorych sa diagnozowane stale si¢ powieksza, co ma wplyw na obnizenie ich
komfortu zycia. Uzasadnionym wydaje si¢ wiec wykorzystanie i wdrozenie dotychczas
zdobytej wiedzy dotyczacej wiasciwosci leczniczych wybranych gatunkow roslin
w celach terapeutycznych zard6wno u pacjentow z juz stwierdzonymi dysfunkcjami
narzadu wzroku, jak rowniez racjonalnej suplementacji preparatami roslinnymi
mogacymi przyczyni¢ si¢ do utrzymania prawidlowego funkcjonowania narzadu
wzroku u pacjentow obarczonych ryzykiem wystapienia nieprawidtowosci [2].
Dodatkowa zaleta stosowania fitoterapii jest mniejsza toksyczno$¢ oraz mniejsze
prawdopodobienstwo wywotania skutkow ubocznych w poréwnaniu z lekami
syntetycznymi [3]. Wér6d najczesciej rozpoznawanych schorzen oczu, wyrdzniamy:
zacmg, jaskre, retinopati¢ cukrzycowa, zespot suchego oka, zwyrodnienie plamki zottej
zwigzane z wickiem (AMD), zapalenie spojowek [4].

2. Cel pracy

Celem niniejszej pracy byt przeglad roslin o wiasciwosciach leczniczych, ktore
znalazty praktyczne zastosowanie zardwno w leczeniu chordb oczu, jak rowniez
profilaktyce majacej stuzy¢ zachowaniu prawidlowego funkcjonowania narzadu
wzroku. Wybrano najbardziej popularne oraz najczgsciej stosowane gatunki roslin, jak
rowniez dokonano podziatu stosowanych surowcow roslinnych ze wzgledu na droge
podania.
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3. Gatunki roslin stosowanych w fitoterapii schorzen oczu

Zasadno$¢ stosowania surowcow roslinnych w medycynie zostata potwierdzona na
przetomie tysigcy lat. Rosliny lecznicze byly w przesziosci niejednokrotnie jedynym
zrodlem pozyskiwania zwiazkow aktywnych farmakologicznie a w czasach
pozniejszych staty si¢ ich prekursorami. Zaro6wno rosliny jak i substancje z nich
izolowane znalazly zastosowanie w leczeniu wielu jednostek chorobowych, stajac si¢
integralng czeScig zarowno tradycyjnej, jak i nietradycyjnej formy medycyny [3, 5].
Wsrod wielu specjalizacji medycznych znalazty one roéwniez praktyczne zastosowanie
W leczeniu schorzen narzgdu wzroku, gdzie mogg wykazywaé zaréwno dziatanie
bezposrednie, ktore uzyskuje si¢ poprzez stosowanie samych surowcow roslinnych, jak
réwniez by¢ zrodlem zawigzkoéw farmakologicznie czynnych, ktore wehodzac w sktad
odpowiednich postaci lekéw, wykazuja dziatanie lecznicze. Do grupy tej nalezy
zaliczy¢ m.in. borowke czernice (Vaccinum myrtillus), aksamitke wzniesiong (Tagetes
erecta), zielona herbate (Camelia sinensis), mitorzab dwuklapowy (Ginkgo biloba),
swietlik lekarski (Euphrasia officinalis), potoslin pierzasty (Pilocarpus jaborandi),
pokrzyk wilczg jagode (Atropa belladonna), chaber btawatek (Centaurea cyanus),
nagietek lekarski (Calendula officinalis) czy oczar wirginijski (Hamamelis virginiana).
W okulistyce stosowane sa zarowno krople oczne zawierajace substancj¢ wyizolowane
z surowcow ro$linnych, jak rowniez same surowce, w postaci wyciagow, naparow,
odwaréw do przemywan, przymoczek czy oktadéw. Rynek farmaceutyczny obfituje
réwniez w wiele preparatow w postaci tabletek lub kapsutek, stuzacych suplementacji
celem uzupetnienia potencjalnych brakoéw sktadnikoéw, ktore sa niezbedne do
prawidlowego procesu widzenia. Wsrdd najczesciej wykorzystywanych wihasciwosei
leczniczych (zardbwno samych Ssurowcow roslinnych, jak i konkretnych postaci lekow
i suplementow diety zawierajacych roslinne wyciagi lecznicze) na pierwszy plan
wysuwa si¢ dziatanie przeciwzapalne, przeciwalergiczne, antyoksydacyjne, tagodzace
podraznienia a takze rozszerzajace i zwezajace zrenicg oka [6].

Fitoterapeutyki stosowane pomocniczo w leczeniu choréb oczu dzieli si¢ na:

surowce roslinne stosowne wewngetrznie (w postaci kapsultek, tabletek, nalewek),

e surowce roslinne stosowane zewngetrznie w postaci kropli do oczu, przemywan,
oktadoéw i przymoczek,

e zwiazki chemiczne wyizolowane z surowcoéw roslinnych obecne w preparatach
doustnych lub kroplach do oczu.

3.1. Surowce roslinne stosowane wewnetrznie w schorzeniach oczu

Stosowane doustnie wyciagi oraz substancje chemiczne pozyskiwane z odpowied-
nich surowcow roslinnych maja na celu poprawienie lub utrzymanie prawidlowego
funkcjonowania wzroku.

Wsrod wielu preparatow dostepnych na rynku na szczegdlng uwage zastuguja te,
ktore zawierajg w swoim sktadzie wycigg z boréwki czernicy (Vaccinum myrtillus).
Surowcem stosowanym w okulistyce jest owoc boréwki (Myrtilli fructus), ktory
stanowi bogate zrodto antocyjandéw wykazujacych dziatanie antyoksydacyjne,
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przeciwzapalne oraz przeciwmiazdzycowe. Charakteryzuje si¢ rowniez dzialaniem
uszczelniajagcym naczynia wlosowate, poprawiajacym wytrzymalos¢ s$rodblonka,
przyspieszajagcym rozpuszczenie mikrozakrzepow, co powoduje zwickszenie
ukrwienia teczowki oka. Dodatkowo przyspiesza regeneracje rodopsyny oraz hamuje
aktywno$¢ enzyméw fosfoglukomutazy i glukozo-6-fosfatazy w obrebie siatkowki
oka, co wplywa na polepszenic ostrosci widzenia [7, 8]. Sposrod wszystkich
poznanych prozdrowotnych wiasciwosci antocyjanéw zawartych w owocach borowki,
korzystny wplyw na funkcjonowanie narzagdu wzroku byt jednym z pierwszych dobrze
udokumentowanych. Opisane jest podawanie borowki pilotom w czasie Il wojny
swiatowej w celu poprawy widzenia w nocy. Owoc boréwki wykazuje szeroki zakres
zastosowan w objawach okulistycznych, takich jak zmeczenie, zaczerwienienie, bol
w okolicach oczu czy niewyrazne widzenie. Wiele z tych objawoéw moze by¢
nastgpstwem regularnej pracy z komputerem. Tym bardziej zasadne staje si¢
wykorzystanie leczniczych wilasciwosci antocyjandéw zawartych w owocu borowki
czernicy w celu profilaktyki utrzymania prawidlowego funkcjonowania narzadu
wzroku [9]. Praktyczne wykorzystanie owocoOw borowki w leczeniu choréb oczu
potwierdza monografia European Scientific Cooperative on Phytotherpy (ESCOP).
Dodatkowa zaleta stosowania surowca jest brak dziatan niepozadanych, brak
mozliwosci przedawkowania oraz dobra tolerancja u kobiet w ciazy oraz karmiacych
w przypadku wystgpienia potrzeby spozycia [10]. Wyciagi z boroéwki czernicy
stosowane sa w okulistyce nie tylko w postaci preparatow doustnych, ale rowniez jako
sktadnik kropli do oczu.

Badania naukowe donosza rowniez o innych bogatych w antocyjany owocach
jagodowych poprawiajacych jako$¢ widzenia. Do owocow takich mozna zaliczy¢
czarng porzeczke (Ribes nigrum), ktorej antocyjany wplywaja regenerujaco na
rodopsyng [11] czy aroni¢ (Aronia melanocarpa), ktorej wyciagi wykazuja przeciw-
zapalny wplyw na narzad wzroku [12].

Aksamitka wzniesiona (Tagetes erecta), z ktorej pozyskiwanym surowcem jest
kwiat (Tagetes flos), w swoim sktadzie zawiera garbniki, zwigzki fenolowe, flawo-
noidy, sterole, triterpeny, saponiny oraz alkaloidy [13]. Jednak najwazniejszym
zwigzkiem, ktory zostal wyizolowany 1 znalazt zastosowanie w suplementacji
pacjentow z dolegliwo$ciami narzadu wzroku jest luteina. Luteina jest nienasyconym
weglowodorem polienowym, ktory zbudowany jest z osmiu reszt izoprenowych, ktore
tworza tancuchy weglowe zbudowane z 40 atomow wegla. Jest zottym barwnikiem,
ktory nalezy do grupy ksantofili, hydroksylowych pochodnych karotenow. W $wiecie
ro§lin luteina odpowiedzialna jest za nadawanie zabarwienia wielu elementom roslin
m.in. owocom i kwiatom. W organizmie cztowieka odpowiada za dwie podstawowe
funkcje. Po pierwsze, jest podstawowym barwnikiem, ktory wystepuje w plamce zottej
znajdujacej sie¢ w centralnej czgséci siatkowki 1 odpowiada za ostros¢ widzenia oraz
widzenie centralne. Dodatkowo spetnia funkcje filtra, ktory pochiania szkodliwe dla
ludzkiego oka promieniowanie UVA i UVB. Druga funkcja luteiny zwiazana jest z jej
wlasciwosciami  antyoksydacyjnymi, umozliwiajagcymi neutralizacj¢  wolnych
rodnikow tlenowych [14]. Reaktywne formy tlenu (RFT) w prawidtowych warunkach
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s wytwarzane w organizmie w niewielkich ilosciach. Wzrost ich produkcji zaburza
rownowagg, stwarzajac warunki do rozwoju stresu oksydacyjnego czyli sytuacii,
w ktorej ilo§¢ RFT jest zbyt duza, aby mogta nastgpi¢ ich prawidlowa neutralizacja.
RFT charakteryzujg sie duza reaktywnos$cig wzgledem biatek, lipidow, weglowodandw
oraz kwasow nukleinowych zaburzajgc ich struktur¢ oraz przemiany. Stres
oksydacyjny stanowi punkt wyjscia dla toczacych si¢ w organizmie procesow
zapalnych, starzenia si¢ i rozwoju chordb, do ktorych mozna zaliczy¢ zaém¢ oraz
zwyrodnienie plamki zoltej zwigzane z wiekiem (AMD ang. age-related macular
degeneration) [15]. Luteina zawarta w aksamitce wzniesionej jest silnym, nieenzyma-
tycznym antyoksydantem, ktéry chroni organizm przed rozwojem powszechnych
chordb oczu zwigzanych z wiekiem (AMD, za¢ma). Mechanizm dzialania oparty jest
na neutralizacji wolnych rodnikéw powstajacych pod wptywem dziatania promienio-
wania ultrafioletowego na siatkowke oka [14]. Promieniowanie o zakresie fal, ktore
odpowiada barwie niebieskiej jest podstawowg przyczyng powstawania oksydacyjnych
uszkodzen fotoreceptoréw i nablonka barwnikowego siatkowki.

Drugim zwigzkiem nalezacym do grupy ksantofili (podgrupa karotenoidow)
wystepujacym w aksamitce wzniesionej jest zeaksantyna. Rola zeaksantyny w procesie
widzenia, jak i w profilaktyce schorzen oczu jest bardzo podobna do luteiny.

Ludzie nie s3 w stanie sami syntetyzowa¢ karotenoidow, posiadajg jednak mecha-
nizmy za pomocg ktorych moga modyfikowac i gromadzi¢ te zwiazki. Z uwagi na fakt,
ze przecigtna dieta nie dostarcza organizmowi wystarczajacej ilosci luteiny i zeaksan-
tyny potrzebnych do zachowania prawidlowego funkcjonowania narzgdu wzroku oraz
ochrony przeciwwolnorodnikowej, wazne jest aby dostarczaé je organizmowi
z pokarmem badz preparatami farmaceutycznymi [16].

Bogatym zrodtem luteiny i zeaksantyny, ktore mozna dostarcza¢ organizmowi
W codziennej diecie, sg warzywa liSciaste oraz owoce takie jak: szpinak, kapusta,
brokuty a takze cukinia, dynia, kukurydza, groszek, fasola, papryka, seler, kiwi,
mango, papaja. Zawartos¢ karotenoidow w wymienionych owocach i warzywach
uwarunkowana jest ich rodzajem, stopniem dojrzatosci a takze szeregiem procesow
przetwarzania, ktorym zostang poddane [17-19].

Kolejnym karotenoidem z grupy ksantofili, ktdry cieszy si¢ coraz wigksza popular-
noscig, jest astaksantyna. Zwigzek ten zostal zidentyfikowany w réznych mikro-
organizmach, w tym w drozdzach z gatunku Phaffia rhodozyma, bakteriach z gatunku
Agrobacterium aurantiacum oraz mikroalgach takich jak Chlorella zofingiensis
i Chlorococcum sp. Sposrod dotychezas zbadanych zrodet najwiecej astaksantyny, bo
az 4-5% w suchej masie, zawieraja zielenice z gatunku Haematococcus pluvialis.
Istnieje wiele doniesien naukowych opisujagcych wplyw astaksantyny na zdrowie
czlowieka. Oprocz korzystnego dziatania na naczynia krwionos$ne oraz aktywnosci
przeciwutleniajacej, przeciwzapalnej czy przeciwcukrzycowej, karotenoid ten
wykazuje pozytywne dzialanie na narzad wzroku. Badania wskazuja, ze astaksantyna
poprawia ostro$§¢ widzenia na odleglos¢, skraca czas akomodacji nie wptywajac przy
tym negatywnie na refrakcje, krytyczna czestotliwos$¢ fuzji (parametr okreslajacy, jak
szybko oko moze przetworzy¢ btysk $wiatla), czy odruch Zreniczny. Astaksantyna
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dodatkowo moze poprawiac glebi¢ widzenia, przeptyw krwi w naczyniach krwiono$-
nych w obrebie siatkowki, przeciwdziata¢ endotoksynom uszkadzajacym oczy, znosi¢
uczucie zmgczenia u 0sob pracujacych przy monitorach komputerowych i dziataé
przeciwzapalnie w obrebie narzgdu wzroku [20].

Inng roslina, ktéra w ostatnim czasie zyskata duza popularnos¢, ze wzgledu na swoj
potencjat oksydacyjny, jest zielona herbata (Camelia sinensis). Surowcem sa liscie
herbaty (Theae folium), ktore po przyrzadzeniu byly spozywane w postaci napoju od
tysigcy lat. Li§¢ zawiera zwigzki polifenolowe, biatka, aminokwasy, alkaloidy
(kofeing), pigmenty (chlorofil, karotenoidy), zwiazki lotne oraz zwigzki mineralne.
Wilasciwosci antyoksydacyjne tego surowca sg jednak w duzej mierze uwarunkowane
obecnoscig katechin nalezacych do flawonoidéw, a doktadniej obecnoscia takich
zwigzkow jak: katechina, epikatechina, galokatechina, galusan epikatechiny i epigalo-
katechiny. Badania wykonane na modelu zwierzgcym, w ktéorym zostata wywotana
cukrzyca, przedstawiajg korzystny wplyw spozywania ekstraktu z zielonej herbaty
zaro6wno w profilaktyce, jak i leczeniu retinopatii cukrzycowej. Retinopatia cukrzyco-
wa jest zaburzeniem mikrokrgzenia siatkdwki pojawiajgcym si¢ w przebiegu cukrzycy.
Rozwijajacy sig stres oksydacyjny i powstajace w jego trakcie RFT sg silnym bodzcem
do uwalniania cytokin prozapalnych (interleukiny 1-B, czynnik martwicy nowotworow
TNF-a), ktore niszcza komorki $rodblonka, czego konsekwencja jest uwalnianie
naczyniowego czynnika wzrostu §rodbtonka naczyn (VEGF, ang. Vascular endothelial
growth factor), co prowadzi do neowaskularyzacji siatkowki oraz krwotokow [21, 22].
Przytoczone informacje wskazuja zielong herbate jako zrodto zwiazkow aktywnych
farmakologicznie, ktére mogg przyczyni¢ si¢ do poprawy kondycji wzroku u pacjen-
tow dotknigtych retinopatig cukrzycowa. Ponadto regularne picie zielonej herbaty
moze chroni¢ przed zmianami degeneracyjnymi oczu.

Mitorzab dwuklapowy (Ginkgo biloba) jest kolejnym przedstawicielem ro$liny
charakteryzujacej si¢ duzym potencjatem antyoksydacyjnym. Surowcem leczniczym
jest lis¢ mitorzebu (Ginkgo bilobae folium), ktory zawiera w swoim sktadzie laktony
diterpenowe (ginkgolidy A, B, C, M), laktony seskwiterpenowe (elemol, eudesmol,
bilobalid A), monoterpeny (p-cymen, jonon), flawonoidy (pochodne kemferolu,
kwercetyny, izoramnetyny i biflawonoidy — gingetyne, biolebetyne, amentoflawon),
lipidy oraz pochodne katechiny. Wyciagi sporzadzone z lisci mitorzgbu wykazuja
szeroki zakres wlasnos$ci farmakologicznych. Wsérod najwazniejszych 1 najlepiej
poznanych nalezy wymieni¢ dziatanie usprawniajace krazenie w konczynach dolnych
i mozgu, zmniejszajace napigcia $cian naczyn obwodowych, zwiekszajace ich elastycz-
nosci, zmniejszajgce lepko$¢ krwi i opor naczyniowy [23]. Przeprowadzone na modelu
zwierzecym badania wykazaty, ze stosowanie wyciggdw z mitorzgbu dwuklapowego
poprawia krazenie w obrebie oka, zmniejsza uszkodzenia reperfuzyjno-niedokrwienne
siatkowki, wywiera dzialanie protekcyjne w rozwoju zaémy, spowalnia procesy
degeneracyjne tkanki nerwowej i dziata antyoksydacyjnie. Ponadto wykazuje korzyst-
ne dziatanie w przypadku chorob oczu, ktdrych patomechanizm oparty jest na stresie
oksydacyjnym i zaburzeniach mikrokrgzenia w obrebie oka m.in. jaskry, ktorej rozwdj
bezposrednio zwigzany jest na poziomie komorkowym z zaburzeniem funkcjonowania
mitochondriow. Milorzab dwuklapowy wykazuje dziatanie ochronne na mitochondria,
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stabilizuje ich blone komorkowa, zwigksza potencjal oraz produkcje ATP.
W badaniach nie stwierdzono powaznych skutkow ubocznych, ktore moglyby zosta¢
wywotane stosowaniem wyciaggdéw z milorzebu, w wiekszosci przypadkoéw jest
bezpieczny i dobrze tolerowany, co potwierdza monografia ESCOP [24-26]. W chwili
obecnej dla pacjentoéw dostepne sg tabletki, kapsulki oraz nalewki otrzymane z lisci
mitorzgbu dwuklapowego.

Nalezy roéwniez wspomnie¢, ze silnym dzialaniem antyoksydacyjnym charak-
teryzuje sie resweratrol (pochodna stilbenu), bedacy sktadnikiem suplementow diety
stosowanych w leczeniu AMD. Zwiazek ten zostal zidentyfikowany w czerwonym
winie, winogronach, orzeszkach ziemnych, jabtkach i owocach jagodowych. Obecnie
przeprowadza si¢ badania nad mozliwosciag jego zastosowania w zapobieganiu
i leczeniu chordb oczu, takich jak za¢ma, jaskra czy retinopatia cukrzycowa. Podsta-
wowy mechanizm korzystnego wptywu resweratrolu na narzad wzroku obejmuje nie
tylko dziatanie antyoksydacyjne, ale roéwniez antyapoptotyczne, przeciwzapalne,
antyangiogenne i rozszerzajace naczynia krwionosne [27].

3.2. Surowce roslinne stosowane zewnetrznie w chorobach oczu

Swietlik lekarski (Euphrasia officinalis) jest jednym z najbardziej popularnych
gatunkow ro$lin, ktore znalazly zastosowanie w leczeniu réznych schorzen oczu.
Surowcem farmaceutycznym jest ziele $wietlika (Euphrasiae herba). Do najwaz-
niejszych grup zwigzkow odpowiedzialnych za dziatanie farmakologiczne naleza
glikozydy irydoidowe: aukubina, iksorozyd, katalpol, eufrozyd, ladrozyd, weronikozyd
oraz werprozyd. To wiasnie tej grupie zwigzkow s$wietlik zawdzigcza dziatanie
przeciwzapalne, co w przypadku aukubiny zostalo udowodnione naukowo i potwier-
dzone doswiadczalnie [28]. Surowiec zawiera rowniez garbniki i kwasy polifenolowe,
dzigki ktorym wykazuje wiasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwzapalne, a dodatko-
WO zmnigjsza przepuszczalno$¢ §cian naczyn wlosowatych w siatkowce oka. Garbniki
posiadaja wlasciwosci wigzace i unieczynniajace toksyny bakteryjne. Ponadto ziele
swietlika wykazuje dziatanie przeciwalergiczne [6]. Sklad surowca uzupetniaja
rowniez flawonoidy: 7-galaktozydy i 7-ramnogalaktozydy apigeniny, luteoliny,
chryzoeriolu a takze apigenina, rutozyd, chryzoeriol oraz lignany. Euphrasiae herba
]est dostf;pny na polskim rynku farmaceutycznym w posta01 sypkich zi6t lub postaci fix
i nachq-smeJ stosowany jest jako napar, ktory zaleca si¢ przygotowac bezposredmo
przed uzyciem i stosowaé zewngtrznie w postaci oktadow. Dostepne sa rowniez krople
oczne zawierajace w swoim skladzie wyciag ze $wietlika. Wskazaniami dla obu
postaci leku sg stany zapalne oczu, w tym zapalenie spojowek, a takze podraznienie
oczu na skutek nieprawidlowego o$wietlenia, promieniowania ekranéw kom-
puterowych czy ekspozycji na inne czynniki draznigce takie jak kurz, dym i pyly [7].

Analizujac przydatno$¢ poszczegdlnych roslin w leczeniu schorzen narzadu wzroku
trzeba wspomnie¢ o gatunkach zawierajacych w swoim skltadzie substancje, takie jak
pilokarpina i atropina.

Pilokarpina nalezy do alkaloidéw imidazolowych wystepujacych w liSciach krzewu
potoslin pierzasty (Pilocarpus jaborandi). Wykazuje dziatanie parasympatyko-
mimetyczne (pobudzajace uktad przywspotczulny), ktore klinicznie objawia sie¢
obnizeniem ci$nienia §rodgatkowego. Mechanizm dziatania polega na bezposrednim
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pobudzeniu zakonczen nerwow przywspotczulnych znajdujacych si¢ w teczowce oraz
wiokien migsniowych zwieracza zrenicy. Po podaniu nastgpuje zwezenie zrenicy,
odciagniecie nasady tgczowki od utkania beleczkowego, co umozliwia odplyw ptynu
srodgatkowego w jaskrze z zamknietym katem przesaczania. Dodatkowo rozszerza
przestrzenie miedzybeleczkowate kata przesgczania w jaskrze z otwartym katem
przesaczania, powodujac zwigckszony odptyw cieczy wodnistej, co wplywa na
rozszerzenie zylnych naczyn krwiono$nych. W lecznictwie pilokarpina jest podawana
w postaci kropli do oczu w jaskrze a takze nadmiernej suchosci rogowki i spojowki
z uwagi na fakt pobudzania czynnosci wydzielniczej gruczotéw tzowych [29]. Liscie
potoslinu zawierajag ponadto inne alkaloidy wsréd ktorych wyrdznia si¢ izopoli-
karpidyne, izopilozyne, ezopilozyng, pilozyne [6].

Atropina jest alkaloidem tropanowym, ktory wystepuje w roslinach z rodziny
Psiankowatych (Solanaceae). Do ro$lin tych nalezy pokrzyk wilcza jagoda (Atropa
belladonna) a surowcem wykorzystywanym w celach leczniczych sg zarowno 1i§é
(Belladonnae folium) oraz korzen (Belladonnae radix). Z lulka czarnego (Hyoscyamus
niger) praktyczne zastosowanie znalazty 1i$¢ (Hyoscyami folium) i nasiono (Hyoscyami
semen). W przypadku bielunia dziedzierzawy (Datura stramonium) oraz lulecznicy
krainskiej (Scopolia carniolica) surowcem sa odpowiednio 1is¢ Stramonii folium
i Scopoliae folium oraz nasiono Stramonii semen i Scopoliae semen. Mechanizm
dziatania atropiny polega na kompetycyjnym blokowaniu receptoréw muskarynowych,
co objawia si¢ rozszerzeniem zrenicy, wzrostem wartosci ci$nienia $rodgatkowego
oraz porazeniem akomodacji. Atropina podawana jest w postaci kropli do oczu.
Wykorzystywana jest do celéw diagnostycznych dna oka, gdyz rozszerza zrenice
i poraza akomodacj¢ [29]. Ponadto znalazta zastosowanie w powaZnych stanach
zapalnych narzadu wzroku (np zapaleme biony naczyniowej), zapewmaja,c komfort
pacjentowi, poprzez zniesienie skurczu migsnia rzeskowego i zwieracz zrenicy.

Inng rosling stosowana zewnetrznie w schorzeniach oczu jest chaber blawatek
(Centurea cyanus). Kwiat chabra (Cyani flos) zawiera barwniki antocyjanowe m.in.
glikozydy flawonowe i cyjaning [30]. W praktyce napar z surowca stosowany jest jako
oktady i przymoczki w stanach zapalnych spojowek i powiek w celu zlagodzenia
wystepujacych podraznien. Dodatkowo, napar wykazuje dziatanie tagodzace przy
nadwrazliwos$ci oczu w czasie ekspozycji zar6wno na promieniowanie stoneczne, jak
rowniez promieniowanie emitowane z ekrandéw telewizyjnych [6, 31]. Wyciag z chabra
blawatka jest takze sktadnikiem kropli do oczu.

Czesto w sktad kropli do oczu wchodzi nagietek lekarski (Calendula officinalis),
ktorego surowcem jest kwiat (Calendulae flos) oraz koszyczek (Calendulae
anthodium). W surowcu zidentyfikowano pentacykliczne alkohole triterpenowe,
saponiny triterpenowe, karotenoidy (m.in. karoteny, ksantofile, likopen) oraz
flawonoidy (glikozydy izoramnetyny i kwercytyny). Najwigksze znaczenie ze
zwigzkoéw triterpenowych posiada faradiol oraz monoester faradiolu, ktorym
przypisuje si¢ dziatanie przeciwzapalne. Sktad surowca uzupeinia olejek eteryczny
0 udowodnionych wiasciwos$ciach przeciwbakteryjnych [30]. Roztwory przygotowane
z surowca byly uzywane w medycynie tradycyjnej do przemywania oczu w zapaleniu
spojowek a przygotowane kompresy byly stosowane w celu usunigcia cieni
i opuchlizny pod oczami [32].
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Jedng z najstarszych roslin leczniczych stosowanych w objawach okulistycznych
jest rumianek pospolity (Matricaria chamomilla). Surowcem zielarskim pozyski-
wanym z rumianku jest kwiat (Matricariae flos; dawniej Chamomillae flos) lub caty
kwiatostan czyli koszyczek rumianku (Chamomillae anthodium). Rumianek wykazuje
szereg wilasciwosci leczniczych i moze by¢ stosowany zardéwno wewnetrznie, jak
i zewnetrznie. Podawany wewnetrznie pomaga zwalcza¢ infekcje, obniza podwyz-
szong temperature ciata, dziala przeciwzapalnie, przeciwskurczowo, antyseptycznie jak
rowniez korzystnie na uktad pokarmowy oraz sercowo-naczyniowy. Aplikowany
zewngetrznie rowniez dziala przeciwzapalnie, a dodatkowo przyspiesza regeneracj¢
uszkodzen skéry i blon Sluzowych. Dziatanie przeciwzapalne rumianku wynika
z zawartych w nim zwigzkow terpenowych nalezacych do grupy azulendw (o-
bisabolol i chamazulen) oraz innych terpenéw, m.in. a-pinen i farnezen. Dodatkowo
kwiat rumianku obfituje w flawonoidy o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwaler-
gicznym: apigenine, luteoling, patuletyne czy kwercetyne. Obok flawonoidow
znaczenie farmakologiczne majag réwniez hydroksykumaryny, S$luzy i1 laktony
seskwiterpenowe typu germakranu [3, 33]. Badania wykazaly, ze wodne wyciagi
z kwiatow rumianku majg dzialanie przeciwbakteryjne w kierunku szczepdéw bakterii
powodujacych choroby zapalne oczu zaréwno w testach in vitro, jak i in vivo na
krolikach laboratoryjnych [34]. Nalezy jednak pamigta¢, ze kwiat rumianku moze
powodowac reakcje alergiczne, dlatego preparaty zawierajace wyciag z tego surowca
naleZy stosowa¢ ostroznie [3, 33] Obecnie na rynku farmaceutycznym doste;pne s
zarowno zele do stosowania mlejscowego jak 1 krople do oczu zawierajace wyc1qg
z kwiatu rumianku majace na celu zmniejszenie zmgczenia, opuchlizny czy uczucia
pieczenia narzadu wzroku.

W sktad kropli do oczu wchodza réwniez wyciagi z oczaru wirginijskiego
(Hamamelis virginiana), ktorego surowcem farmaceutycznym jest lis¢ (Hamamelidis
folium) i kora (Hamamelidis cortex). Ze wzgledu na zawartos¢ garbnikow wyciagi te
ograniczaja stan zapalny spojowek i wskazane sa w podraznieniach i pieczeniu oczu
wywotanych zadymionym powietrzem, czy chlorowang woda np. na basenie [23].

Ostatnio w okulistyce zwraca si¢ uwage na nuzyce oczng wywotang przez nuzenca
Demodex folliculorum. To schorzenie zapalne brzegéw powiek nastrecza trudnosci
w skutecznym leczeniu. W sktad dostepnych preparatdow farmaceutycznych wskaza-
nych do pielegnacji i higieny powiek w nuzycy (zele, nasgczone chusteczki) wchodzi
przede wszystkim olejek eteryczny z drzewa herbacianego (Melaleuca alternifolia)
oraz zwigzki aktywne wyizolowane z olejkéw eterycznych: limonen, eugenol, geraniol
[35]. W preparatach skierowanych do leczenia nuzycy ocznej znalazly rowniez
zastosowanie wyciagi roslinne o dziataniu przeciwzapalnym otrzymane z korzenia
arcydziegla (Archangelicae radix), ziela krwawnika (Millefolii herba), kory wierzby
(Salicis cortex), aloesu (Aloe). W celu wzmocnienia naturalnej bariery ochronnej skory
brzegow powiek czesto dodaje sie rowniez oliwe pozyskiwang z owocow oliwki
europejskiej (Oleae europaeae fructus).

66



Fitoterapia schorzen oczu

4. Podsumowanie

Praktyczne wykorzystanie surowcoéw roslinnych w medycynie byto znane
czlowiekowi od tysiccy lat. Na przestrzeni wiekow rosliny byly nieodzownym
elementem lecznictwa w wielu dziedzinach medycyny. Pomimo rosnacej ilosci lekow
syntetycznych nadal s3 uzywane i cenione przez pacjentow ze wzgledu na ich
skuteczne dziatanie. Przedstawione w niniejszej pracy dane $wiadcza o Szerokim
zakresie mozliwo$ci wykorzystania surowcow roslinnych oraz wyizolowanych z nich
substancji aktywnych farmakologicznie w fitoterapii schorzen oczu. Wlasciwosci
przeciwzapalne, przeciwalergiczne, antyoksydacyjne, mozliwo$¢ wykorzystania
Wdiagnostyce w wielu przypadkach brak dziatan niepozadanych oraz tani koszt
sprawiaja, ze moga z powodzeniem by¢ stosowane jako kuraCJa uzupelmajqca
podstawowe leczenie farmakologiczne. Sukces terapeutyczny opiera si¢ na ich
regularnym stosowaniu oraz odpowiednio dtugim czasie trwania kuracji, ktora
powinna by¢ wdrozona w sposob przemyslany i racjonalny.
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Fitoterapia schorzen oczu

Liczba 0s6b ze zdiagnozowanymi schorzeniami oczu stale si¢ powigksza. Choroby oczu w znaczny sposob
obnizaja komfort zycia, uniemozliwiajac swobodne funkcjonowanie w spoteczenstwie. Wsrod najczesciej
rozpoznawanych schorzen oczu, wyrdznia si¢: zacme, jaskre, retinopati¢ cukrzycows, zespot suchego oka,
zwyrodnienie plamki zoltej zwigzane z wiekiem oraz zapalenie spojowek. Zadaniem stosowanej terapii
w przypadku schorzen narzadu wzroku jest catkowite wyleczenie, zapobieganie rozwojowi powiklan oraz
poprawa komfortu Zycia pacjenta. W leczeniu uzywane sa zarowno substancje syntetyczne, jak roOwniez
zwigzki pochodzenia ro$linnego w postaci samych surowcow roslinnych oraz substancji z nich
wyizolowanych. Wiele gatunkow roslin wykazuje szeroki zakres wlasciwosci leczniczych m.in. dziatanie
przeciwzapalne, przeciwalergiczne, antyoksydacyjne, tagodzace podraznienia, a takze rozszerzajace lub
zwezajace zrenice oka. Rozlegly zakres zastosowan, tani koszt oraz bezpieczenstwo sprawiaja, ze moga
by¢ z powodzeniem wykorzystywane w fitoterapii chor6b oczu, zar6wno w postaci preparatow
stosowanych zewnetrznie, jak rowniez wchodzi¢ w skiad tabletek i kapsulek aplikowanych wewnetrznie.
Pojawiajace si¢ doniesienia naukowe potwierdzajg korzystny wptyw substancji pochodzenia roslinnego
oraz samych surowcow roslinnych na funkcjonowanie narzadu wzroku.

Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie najbardziej popularnych surowcow roslinnych oraz substancji
z nich pozyskiwanych, stosowanych w fitoterapii schorzen oczu z uwzglgdnieniem podziatu na droge
podania.

Stowa klucze: choroby oczu, fitoterapia, surowce roslinne

Phytotherapy of ocular diseases

More and more people are suffering from ocular diseases. This kind of diseases, connected with the eye
dysfunction, lower life comfort, what can even exclude patients from the society. The most common ocular
diseases are: cataract, glaucoma, diabetic retinopathy, dry eye syndrome, macular degeneration or
conjunctivitis. The main aim of pharmacotherapy of ocular diseases is to cure, prevent complications and
increase life comfort of the patients. In such therapy synthetic substances and natural compounds (as herbal
formulations or pure, isolated phytocompounds) can be used. Many of plant species reveal a wide spectrum
of pharmacological activities, such as anti-inflammatory, anti-allergic, anti-oxidative ones, they may sooth
irritation as well as dilate or constrict the pupils. Wide range of action, low costs and safety of use are main
reasons, why herbal remedies are chosen in therapy of ocular diseases. Such phytomedicines can be used
externally as eye drops or ointments and internally as tablets or capsules. There is increasing number of
scientific reports indicating that herbal remedies reveal beneficial effect in the eyes especially in the eye
health and eye functioning.

The purpose of this study was to describe the most popular herbal medicines and plant-derived compounds
used in phytotherapy of ocular diseases, taking into account the way of application of these drugs.

Key words: ocular diseases, phytotherapy, herbal remedies
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Znaczenie profilaktyki dla ochrony oczu

1. Wstep

Prawidlowe funkcjonowanie organizmu czlowieka jest w duzym stopniu

uwarunkowane odpowiednig profilaktyka. Wyr6znia sie:

e profilaktyke I stopnia (inaczej pierwotng) obejmujaca umacnianie zdrowia,

e profilaktyke II stopnia (inaczej wtorng) dotyczaca wczesnego wykrycia
nieprawidlowosci i podjecia dziatan do ich eliminacji,

e profilaktyke III stopnia polegajaca na niedopuszczeniu do progresji juz powstatej
choroby [1].

Wynika z tego, ze w kazdej chwili mozna zaczaé dbac¢ o stan zdrowia. Zwlaszcza,
ze wskutek rozwoju techniki i komputeryzacji, moze ulega¢ pogorszenie ogolny
dobrostan organizmu. Wraz z rozwojem przemyshu wzrosta bowiem takze emisja
trucizn oraz pytow, a komputeryzacja wymusita prace w nieprawidlowej pozycji ciata.

Dolegliwoséci oczu, przyczynowo zwigzane z zaburzeniami w obrgbie powiek
i spojowek, stanowiag coraz czestszy problem miodych ludzi [2]. Takie objawy jak
pieczenie, zaczerwienienie, czy uczucie ziarnka piasku, w przypadku podraznionego
oka uchodzg za najbardziej ucigzliwe. Spowodowane sg zazwyczaj nieprzestrzeganiem
zasad higieny oczu oraz zwigkszonym narazeniem na czynniki uszkadzajace narzad
wzroku [2].

Jedng z uznanych choréb cywilizacyjnych jest tak zwany zespol suchego oka
— 7SO (tac. xerophtalmia, keratoconjunctivitis sicca, keratitis sicca; ang. dry eye
syndrome). Jest to choroba o nieznanej jeszcze etiologii, ktorej leczenie sprowadza si¢
do minimalizowania objawow. Z literatury [3-5] wynika, iz 11-17% dorostych oséb
zglasza dolegliwo$ci zwigzane z wytwarzaniem filmu tzowego. Wedlug Ambroziak
[3,4] dane te sg zanizone, poniewaz przedstawiajg jedynie wyniki z testow klinicznych,
a nie objawy zglaszane przez pacjentow. Podkresla ona, ze az 75% mezczyzn, ktorzy
uzywaja migkkich soczewek kontaktowych, ma zdiagnozowany ZSO [3, 4].

Weczesha edukacja i proste zasady profilaktyki, omowione w dalszej czesci
rozdziatu, powinny zmniejszy¢ odsetek ludzi, uskarzajacych si¢ na dolegliwosci oczne.
Autorzy dokonali analizy czynnikéw predysponujacych do wystapienia zespotu
suchego oka. Omoéwione zostang jego gldwne objawy, metody diagnostyki i terapii,
atakze zasady prawidlowej higieny oczu. Za podstawe opracowania postuzylta
literatura z lat 2007-20150raz wtasne do§wiadczenie autorow.

! Artur Andrzej Kanteluk, akanteluk@op.pl, doktorant Wydziatu Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Medyczny
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70



Znaczenie profilaktyki dla ochrony oczu

2. Budowa aparatu lzowego

W gbérnoskroniowej S$cianie oczodotu znajduje sie zaglebienie dla gruczotu
tzowego, stanowigcego podstawe wydzielnicza narzadu tzowego. Dzieli si¢ on na
cze$¢ powiekows iczes¢ oczodotows [5]. Jest zaopatrywany przez nerw lzowy,
ztozony z widkien zwoju skrzydlowo-podniebiennego. W zatamkach goérnych worka
spojowkowego rozsiane sg ponadto liczne drobne dodatkowe gruczoty tzowe
Krausego, produkujace warstwe wodng filmu lzowego. Lzy zawieraja wodg, chlorki,
weglowodany, fosforany, bialka i zwiazki bakteriobdjcze, a dzicki ruchom powiek,
zachodzacym $rednio z czgstoscig co 6 sekund [5], wydzielina ta jest rOwnomiernie
rozprowadzana po catej powierzchni rogéwki. Tworzy ona film lzowy, nawilzajacy
rogdwke 1 zaopatrujacy ja w tlen i sktadniki odzywcze.

Film tzowy powstaje przez mieszanie si¢ réoznych sktadnikéw w worku
spojowkowym, ktore uktadajg sie w warstwy [5, 6]. Zaburzenia dziatania
ktorejkolwiek z nich zaktoca funkcjonowanie oczu.

e  Warstwa mucynowa jest produkowana przez komodrki kubkowe spojowki. Jej
zadaniem jest utrzymanie adhezji pomiedzy rogoéwka a warstwa wodng oraz
utrzymanie sferycznej gtadkosci gatki oczne;.

e Warstwa wodna jest wytwarzana przez gruczot tzowy i gruczoty dodatkowe
Krauzego. Stanowi najwigkszg czes¢ filmu tzowego i sktadem przypomina osocze
krwi. Zawiera miedzy innymi substancje odzywcze, odpornosciowe, regene-
racyjne. Jej zadaniem jest dbanie o prawidlowy stan rogowki.

e Warstwa lipidowa jest wytwarzana przez gruczoly Meiboma, Zeissa i Molla.
Powoduje obnizanie parowania warstwy wodnej i obnizanie tarcia powieki
0 gatke oczng podczas mrugania. Jednoczes$nie stanowi bariere antybakteryjna.

Odptyw tez nastepuje przez punkty tzowe umiejscowione na brodawkach tzowych
wolnych brzegéw powiek, w przysrodkowej czesci powieki dolnej i gornej [6].
Nastepnie przez kanaliki tzowe — gérny i dolny — tzy wpltywaja do woreczka tzowego,
lezacego W rowku w $cianie przysrodkowej oczodotu. W woreczku tzowym zaczyna
si¢ kanal nosowo-tzowy, konczacy si¢ ujsciem znajdujacym si¢ pod dolng matzowing
w dolnym przewodzie nosowym. Znajduje si¢ tam cienka blonka, zwana zastawka
Hasnera. Lzy ostatecznie trafiajg do nosa idlatego czgsto, kiedy dana osoba ptacze,
pojawia si¢ katar [6].

3. Wystepowanie zespolu suchego oka

ZSO0 stwierdzany jest [3]:

e w stanach zapalnych w obrgbie narzgdu wzroku oraz powiek,

e w chorobach autoimmunologicznych (na przyktad zapalenie stawow, kolagenoza,
twardzina skorna, zespot Sjogrena),

e przy stosowaniu soczewek kontaktowych,

e W okresie menopauzy,

e w schorzeniach dermatologicznych (na przyktad pemfigoid, tuszczyca, RZS,
tradzik rozowaty),
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W schorzeniach neurologicznych (na przyktad choroba Parkinsona),

e jako skutek uboczny laserowej korekcji wad wzroku,

e po stosowaniu lekéw (na przyktad przeciwhistaminowych, przeciwarytmicznych,
przeciwmigrenowych, przeciwdepresyjnych, obnizajacych ci$nienie krwi,
antykoncepcyjnych),

e u palaczy tytoniu,

e 1 0s0b spozywajacych w nadmiarze alkohol,

e rozwojowi ZSO sprzyja tez zta higiena oka.

4. Objawy zespolu suchego oka

Do objawow ZSO naleza pieczenie oczu, czasami uczucie suchosci, wydzielina
surowicza w worku spojowkowym, umiarkowane przekrwienie i uczucie piasku pod
powiekami, rozmazany obraz, rzadziej bol czy $wiatlowstret [3]. U chorych czgsto
stwierdza si¢ obuocznie punktowe ubytki nablonka w dolnej czgsci rogowki lub
W obrebie szpary powiekowej, o bardzo przewlektym charakterze. Objawy choroby
moga nasila¢ si¢ zima (dziatanie centralnego ogrzewania lub zimnego powietrza),
w suchym, goracym klimacie iw pomieszczeniach klimatyzowanych Ilub silnie
wentylowanych (nadmierne parowanie) [3]. Niekorzystna jest takze praca przy
komputerze (rzadsze mruganie, rzadsze rozprowadzanie filmu zowego na powierzchni
oka). U kobiet objawy ZSO nasilajg si¢ w czasie zespolu napigcia przedmiesigcz-
kowego i1 przed menopauza. Chorzy tez z reguly zle toleruja soczewki kontaktowe.
Czasem zmianom w oczach moze towarzyszy¢ sucho$¢ w ustach [3].

Prost [3] podkresla, ze brak uczucia suchosci oczu nie wyklucza wcale rozpoznania
choroby, poniewaz produkcja tez moze by¢ prawidtowa lub nawet zwigkszona, ale nie
potrafig one nawilzy¢ powierzchni oka, na przyktad wskutek nieprawidtowego ich
sktadu [4]. Prawidtowe funkcjonowanie gatki ocznej wymaga stalego jej nawilzania [6].

5. Diagnostyka zespolu suchego oka

W celu rozpoznania ZSO konieczna jest doktadna diagnostyka. Do najwazniejszych
badan diagnostycznych w ZSO naleza [3, 7, 8]:

e ocena menisku, jaki tworzy film tzowy,

e test Lacry-pH, ktory ocenia pH i osmolarnos¢ tez (w zdrowym oku warstwa
wodna jest izotoniczna, w suchym oku hiperosmolarna),

e test Schirmera I, ktory ocenia objetos¢ wydzielonych tez poprzez zaabsorbowanie
ich na bibule umieszczonej pod powieka (warstwa wodna),

e test Schirmera Il, ktory ocenia objetos¢ wydzielania ez po podraznieniu btony
sluzowej nosa. Niestety, nie cechuje si¢ on czuloscig i powtarzalnoscig (warstwa
wodna),

e FBUT (fluorescein break up time) ocenia szybko$¢ odparowania fluoresceiny
zpowierzchni oka w ciagu 10 sekund, a o$wietlenie filtrem kobaltowym
uwidacznia czarne obszary pozbawione barwnika (warstwa ttuszczowa),
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e barwienie powierzchni oka 1% rézem bengalskim lub 2% zielenig lizaminowa,
ktore ocenia ubytki w nabtonku rogéwki, martwe i zrogowaciatle komorki
nabtonka, zageszczenie $luzu,

e badanie aparatem Tearscope-plusdo oceny iloSciowej i jakoSciowej filmu
lzowego, wykorzystujace zaleznos¢ parowania warstwy wodnej od wskaznika
refrakcji (warstwa thuszczowa),

e termografia, ktora ocenia szybkos¢ spadku temperatury warstwy wodnej filmu
lzowego,

o tomografia komputerowa, scyntygrafia, dakriocystografia, ktore oceniajg drogi
1zowe,

e cytologia impresyjna, ktora z pobranych zewnetrznych komorek nabtonka
(poprzez przytozony do spojowki filtr z octanu celulozy), ocenia ich fragment.
Widoczne cechy zanikow gruczotdow wydzielniczych oraz rogowacenia
potwierdzaja wystgpowanie ZSO.

6. Terapia zespolu suchego oka

Leczenie ZSO jest wyltacznie objawowe i polega na stosowaniu réznych preparatow
zastepujacych brakujace tzy (tzw. sztuczne tzy lub substytuty tez). Podawanie lekow
nalezy rozpocza¢ przed wystgpieniem nasilajacych si¢ objawow (wyjécie z domu,
ogladanie telewizji, przebywanie w pomieszczeniach klimatyzowanych, itd.). Wiek-
szo$¢ preparatow sztucznych tez chroni powierzchni¢ gatki ocznej tylko od 10 do 20
minut po zastosowaniu i dlatego konieczne jest czgste podawanie leku [3]. Warto, by
chorzy, u ktorych objawy si¢ nasilaja z uptywem dnia, oraz przed udaniem si¢ na
spoczynek nocny, stosowali lek w postaci zelu (zabezpieczenie powierzchni gatki
ocznej przez dtuzszy czas) [3].

Leki oraz preparaty nawilzajace oko powinny by¢ dobierane ze zwroceniem uwagi
na ich sklad (nie powinny zawiera¢ Srodkow konserwujgcych). Wigkszo$¢ substancji
konserwujacych jest bowiem szkodliwa dla oka i powoduje dziatanie toksyczne,
w efekcie czego pacjent narazony jest na pieczenie, klucie, podraznienie, reakcje
uczuleniowe, owrzodzenie, zmg¢tnienie rogdwki oraz hiperosmolarno$¢ (nadmierne
parowanie tez) [9,10]. Do najgrozniejszych specyfikow zaliczamy detergenty (chlorek
benzalkonium, cetrymid, polyquad) i zwigzki utleniajace (purite, oxyd, nadboran sodu,
sofia) [11]. Niestety, drozsze preparaty, pozbawione substancji konserwujacych, sg
przeznaczone do uzytku tylko przez krotki czas.

Na rynku wystepuja produkty leczace zaczerwienienie oczu, ktore zawieraja
sympatykomimetyki wybielajace gatke oka. Sa one szkodliwe, poniewaz hamuja
wydzielanie tez [11].

W niektorych przypadkach stosowane sa rowniez leki zmniejszajace stan zapalny:
kortykosteroidy w kroplach lub cyklosporyna A [3]. W najbardziej zaawansowanych
postaciach ZSO, w celu zahamowania odptywu tez i zwigkszenia ich ilosci na
powierzchni oka, wykonuje si¢ zamknigcie punktow tzowych: czasowe (przez
zatozenie specjalnych zatyczek do punktow tzowych) lub state (za pomocg koagulacji
termicznej lub laserowej) [3].
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7. Higiena oczu

Higiena oczu powinna by¢ stosowana codziennie jako jeden z elementow higieny
catego ciata, poniewaz na rzgsach i w okolicach powiek znajduje si¢ wiele czynnikow
draznigcych, takich jak na przyktad bakterie lub kurz [8]. W celu ich usunigcia nalezy
przeprowadzi¢ kilkuetapowy zabieg, skladajacy si¢ z ogrzewania, masazu
i czyszczenia [8].

Ogrzewanie oczu trwa okoto 10 minut i ma na celu odetkanie skurczonych
i zatkanych uj$¢ gruczotow lipidowych oraz uptynnienie wyschnietej wydzieliny na
brzegach powiek [4]. Obecnie na rynku dostepne sg nastepujace rodzaje produktow
shuzacych do tego celu [12]: oklady zelowe, kompresy oraz okulary ogrzewajace
powieke w technologii wilgotnego ciepla.

Przed toaleta powiek nalezy wykona¢ prawidlowo masaz oka, ktory ma na celu
pobudzenie gruczotow tzowych i lipidowych [12]. Wspomniana kolejnos¢ jest bardzo
wazna, poniewaz w trakcie masazu mechanicznie odtyka si¢ zapchane gruczoty.
Ogrzanie spowoduje ich rozszerzenie. Prawidlowy masaz oka wykonuje sie
nastepujaco [12]:

e powieke gorng nalezy delikatnie masowac, wykonujac mate, okrezne ruchy blisko
rzgs,

e powieke dolng nalezy masowac, wykonujac ruchy w kierunku od srodka na
zewnatrz powieki,

e uplynniong wydzieling nalezy usuwa¢ z gruczotéw tojowych poprzez lekki ucisk
lub delikatny masaz powieki dolne;j.

Mycie powiek oka wykonuje si¢ ptynem micelarnym (nie podraznia oczu), za
pomocg jatowych gazikow [12]. CzysSci si¢ najpierw obie powieki w kierunku
zewnetrznym oka (od nosa do ucha), a nastgpnie 0sobno gorng i dolng, ruchem
okreznym. Po oczyszczeniu powiek mozna wprowadzi¢ sztuczne tzy w celu poprawy
nawilZenia oka i zminimalizowania uczucia ewentualnego podraznienia [2].

Nawilzanie oczu[5] polega na ich przemywaniu co jakis czas. Uzywa si¢ w tym
celu soli fizjologicznej lub odpowiednich, przepisanych przez lekarza kropli do oczu.
Spozywanie odpowiedniej ilosci pltynéw nalezy rowniez do dziatan, zwigzanych
z higieng oczu. Zaleca si¢ roOwniez czgste przebywanie na §wiezym powietrzu, Syste-
matyczne wietrzenie pomieszczen, korzystanie z nawilzaczy powietrza itp., Czgstsze
mruganie, zmiany kierunku i zasiggu wzroku.

8. Higiena oczu 0sob pracujacych przy komputerze

W przypadku oséb pracujacych przy komputerze oraz narazonych na promienie
stoneczne obowigzkowe jest stosowanie okularow z antyrefleksem, zaréwno od
zewnetrznych, jak i wewnetrznych powierzchni soczewek, co ma na celu zmini-
malizowanie odbi¢ $wiatta. Zwigksza to roéwniez jego iloS¢ po przejsciu przez
soczewke i dotarciu do oka (lepszy kontrast widzenia) [13].
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Prawidlowa praca przy komputerze oznacza, ze [13]:

o odleglos¢ od monitora osoby pracujacej przy komputerze powinna wynosi¢ okoto
70 cm,
odleglo$¢ tytu monitora od nastepnej osoby nie moze by¢ mniejsza niz 130 cm,

e minimalna powierzchnia przypadajaca na jedno stanowisko komputerowe, nie
moze by¢ mniejsza niz 6 m?,

e natgzenie Swiatta w pomieszczeniu, gdzie znajduja si¢ komputery, nie moze by¢
mniejsze niz 500 1x, a w przypadku, gdy przy komputerach pracuja osoby starsze,
nawet powyzej 750 Ix,

e natezenie $wiatta rozproszonego, hie punktowego, mierzone na powierzchni
monitora, nie moze by¢ mniejsze niz 180 Ix, a dla 0sob starszych - 250 Ix,

e monitor nie powinien sta¢ na tle okna, a niezaleznie od tego zaleca si¢ stosowanie
zaluzji okiennych,

e wskazane jest takze takie usytuowanie monitora, aby jego gorny brzeg znajdowat
si¢ ponizej poziomu oczu,

e obraz na ekranie powinien by¢ ostry, kontrastowy i stabilny. Nie powinny by¢
widoczne zadne odblaski. Ogranicza si¢ je poprzez ostonigte okna, monitory
ustawione bokiem do okien oraz oprawy rozpraszajace $wiatfo.

9. Higiena oczu 0s6b czytajacych

Coraz wigcej ludzi spedza wiele godzin przed komputerem, jednak liczne osoby
siggaja tez po ksigzki. Taki styl zycia powoduje zaburzenia akomodacji oczu [14].
Migénie oka podczas patrzenia z bliska ulegaja skurczeniu, soczewka staje si¢
wypukta, a kat famania $wiatta ulega zwigkszeniu [14]. W zwigzku z tym, w celu
odcigzenia mieéni od wysitku podczas patrzenia w monitor lub na strony ksigzki,
nalezy co godzing przeprowadza¢ pigciominutowa przerwe. W czasie jej trwania
nalezy wykona¢ ¢wiczenia relaksacyjne dla oka, na przyktad [14]:

e spojrzenie przez palec na oddalony przedmiot — odpreza wzrok, usuwa objaw
podwojnego widzenia, poglebia ostros¢ i przejrzystos¢ widzenia barw,

e Zziewanie — odpreza migénie twarzy, szyi i karku oraz pobudza wytwarzanie tez,
mruganie — relaksuje, nawilza, oczyszcza z zanieczyszczen oko,

e szybkie przenoszenie spojrzenia na rozne przedmioty, oddalone od siebie na r6zng
odleglosé.

10. Dieta a oczy

Warto takze wspomnie¢ o diecie, ktora zapewnia organizmowi materialy budul-
cowe, regulujace, odzywcze. W zabezpieczeniu prawidlowej pracy oczu najwazniejsza
rolg odgrywaja: luteina, kwasy omega 3 i 6 oraz witamina A [15-17].

Luteina wystepuje w rogéwce oraz siatkdwce oka (najwigcej w plamce zbltej),
gdzie wraz z aksantyna neutralizuje szkodliwe wolne rodniki. Substancje te chronig
narzad wzroku przed szkodliwym dziataniem promieniowania UV, ktére dziata
karcynogennie [18]. Najwiecej luteiny zawieraja rosliny o zielonych lisciach, takie jak:
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szpinak, rabarbar i kabaczek. Mozna jg znalez¢ takze w brokutach, kukurydzy, zottku
jaja. Obrobka mechaniczna oraz termiczna zmniejsza zawarto$¢ luteiny w pozywieniu
[19]. W literaturze [18] wskazano, ze najlepiej absorbowana jest luteina w suple-
mentach diety, dzigki ktérym w niezmienionej postaci trafia do jelita, po czym zostaje
przyswojona.

NNKT - niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe sa substancjami, ktorych
organizm cztowieka nie produkuje, ale bardzo potrzebuje do prawidlowego funkcjo-
nowania [15,16]. Kwasy omega 3 i 6 wplywaja korzystnie na funkcjonowanie narzadu
wzroku poprzez ochrong plamki zottej przed zwyrodnieniem oraz zmniejszeniem
parowania tez (rogowka i1 spojowki dhuzej sa nawilzone). Prawidlowe nawilzenie oka
chroni przed ubytkiem nabtonka rogowki, swiattowstretem, infekcjami oraz zmniejsza
dolegliwos$ci oczne (pieczenie, swedzenie, zaczerwienie, uczucie ziarna piasku) [2].
Prawidlowy stosunek kwasu omega 6 do 3 wynosi 15:1. Zbyt duza ilo$¢ kwasu omega
6 powoduje zwickszenie dolegliwosci suchego oka. Do produktow zawierajacych
kwasy omega 3 zaliczamy: tluste morskie ryby (tunczyk, toso$, halibut, sledz,
sardynki, makrela), owoce morza, orzechy, migdaly. Natomiast kwasy omega 6
zawieraja: oleje roslinne (np. olej stonecznikowy), thuste mleko oraz migso [15, 16].

Dziatanie retinolu na narzad wzroku byt juz znany w starozytnosci, ale dopiero
badania w XIX wieku udowodnily szerokie spektrum dziatania tej witaminy na
organizm czlowieka [17]. Witamina A odpowiada za prawidtowe funkcjonowanie
plamki zbltej, a niedobor tej witaminy powoduje zwyrodnienie plamki. Dodatkowo
zmniejsza si¢ wydzielanie warstwy lipidowej oka, co ogranicza parowanie tez.
Retionol wystepuje w bogatych w barwniki warzywach i owocach, takich jak
marchew, pomidor, brokul, morela, brzoskwinia, mango, szpinak, szczaw, botwina,
czerwona papryka, papaja. W pozywieniu pochodzenia zwierzecego najwiecej jej jest
w oleju, oliwie z oliwek, masle, watrobce, rybach, zottku jaj czy pelotlustym mleku.
Bardzo dobrze rozpuszcza si¢ w thuszczach. Stosujac diete wysokothuszczowa mozliwe
jest jej przedawkowanie. Dobowe zapotrzebowanie na witaming A wynosi okoto 1-2
mg na dobg¢ [17]. Hiperwitaminoza (przy spozyciu powyzej 40 mg/dob¢) objawia si¢
ocig¢zato$cig, ostabieniem migsni, odwapnieniem kosci, utratg apetytu, niekorzystnymi
zmianami dermatologicznymi (owrzodzenie skory, lysienie), krwotokami, zaburze-
niami pracy serca, nerek iosrodkowego ukladu nerwowego. Moze prowadzi¢ do
powstania nowotworéw. Zmiany te nastepujg na skutek dlugotrwatego spozywania
witaminy A, znacznie przekraczajacego norme (ok. 30 mg/dobe, norma 1 mg/dobe)
przez dhuzszy czas. Warto zaznaczy¢, iz nawet niewielki nadmiar witaminy A jest
szkodliwy dla dziecka, rozwijajacego si¢ w tonie matki [17].

11. Podsumowanie

Regularne dbanie o stan powiek i powierzchni¢ oka ogranicza wystepowanie
dolegliwosci narzadu wzroku, gwarantuje i zapewnia prawidlowe funkcjonowanie
gruczolow produkujacych warstwe mucynows i zowa filmu tzowego.
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Prawidlowemu funkcjonowaniu oczu sprzyja takze odpowiednia dieta z wysoka
zawarto$cig witaminy A, luteing i kwasami omega 3 i 6, ktére odpowiadaja za
osmolarnos¢, kontrast widzenia i stan plamki zotte;j.

Podczas pracy przy komputerze, czy tez spaceru w stoneczny dzien, nalezy chroni¢
oczy przed szkodliwym promieniowaniem UV za pomoca okularéw z antyrefleksem.
Zmeczone oczy nalezy dodatkowo nawilza¢ sztucznymi tzami oraz suplementami
0 cechach odzywczych, ktore je chronig przed niewtasciwym funkcjonowaniem.

Nalezy takze zwrdci¢ uwagg, czy stosowane preparaty sa bezpieczne. Koniecznie
zatem trzeba zapozna¢ si¢ z informacjami na temat produktu dostarczonymi przez
producenta. Dzigki temu dowiemy si¢ o ewentualnych zagrozeniach i zapoznamy si¢
z zasadami prawidlowego uzytkowania.
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Znaczenie profilaktyki dla zdrowych oczu

Artykut dotyczy profilaktyki zdrowych oczu. Ma na celu odpowiedzie¢ na pytania: ,,czym jest zespot
suchego oka” oraz ,,jak wazna jest higiena oczu i wlasciwe jej przestrzeganie”.

Omowiono czynniki chorobotwodrcze, gltowne objawy, diagnostyke, terapi¢ zespotu suchego oka oraz
czynno$ci, warunkujace prawidlowy stan narzadu wzroku. Wykorzystano analize literatury z lat 2007-2015
oraz do$wiadczenie wilasne. Wskazano na potrzebe systematycznego dbania o stan powiek oraz
powierzchni¢ oczu. Uwzgledniono role racjonalnej diety, a takze minimalizacj¢ kontaktu z czynnikami
chorobotworczymi. Wskazano, jak zmniejszy¢ dolegliwosci narzadu wzroku, aby zagwarantowaé jego
prawidlowa fizjologie.

W dalszym, badawczym juz etapie, z wykorzystaniem ankietyzacji, mozliwe bedzie porownanie profilak-
tyki pierwotnej u 0sob zagrozonych, i profilaktyki wtornej, u ktorych zdiagnozowano ZSO.

Stowa kluczowe: profilaktyka, objawy oczne, zespdt suchego oka, diagnostyka, $rodki farmaceutyczne
konserwujace.

The importance of prevention to eye protection

This article speaks about the eye health. It aims to answer questions like what is dry eye syndrome, how
important eye hygiene is and how should it be done properly. Causes of dry eye including signs and
symptoms of disease, diagnosis, treatment and prevention of vision problems were discussed. Analysis of
literature 2007 — 2015 and personal experiences were used as examples. The need to taking care of our
eyelids as well as the surface of the eye was pointed out. The role of a healthy diet and the reduction of
pathogenic factors were considered. In this article it was presented how to decrease eye afflictions in case
of ensuring its proper physiology. In the further research it will be possible to compare initial prevention of
in at-risk group patients with patients diagnosed with dry eye syndrome secondary prevention thanks to the
use of surveys.

Keywords: prevention, eye manifestations, dry eye syndrome, diagnosis, preservatives.
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Aktualne kierunki leczenia zespolu niewydolnosci
komorek macierzystych rabka rogowki
Z wykorzystaniem ksenotransplantaciji

1. Wprowadzenie

Rogdéwka jest jednym z najistotniejszych elementow uktadu optycznego oka
odpowiedzialnych za prawidlowe widzenie. Zbudowana jest z kilku warstw, z ktorych
najbardziej] zewnetrzng warstwe stanowi nablonek wielowarstwowy ptlaski
nierogowaciejacy. Nabtonek ten przechodzi w nabtonek spojowki, a strefe przejsciowa
pomiedzy nimi tworzy rabek rogéwki. Rabek jest miejscem rezydowania komorek
macierzystych nabtonka rogéwki LESC (ang. Limbal Epithelial Stem Cells). Komoérki
te posiadaja zdolno$¢ do samoodnowy oraz do réznicowania si¢ w komorki
nabtonkowe rogowki. Uwaza sig, ze komorki macierzyste rabka znajduja si¢
w strukturach zwanych palisadami Vogta, a $ci$lej w ich warstwie podstawnej [1-3].
Palisady Vogta to struktury powstale w wyniku pofaldowania blony podstawnej.
Dzigki nim komorki macierzyste majg zapewniony kontakt z charakterystycznym dla
nich mikrosrodowiskiem, zwanym nisza komoérek macierzystych. Nisza zapewnia
komorkom ochrone przed réznymi czynnikami, ktére mogtyby oddziatywaé na nie
W niekorzystny sposob. Czynniki wzrostu docieraja do komorek za pomoca naczyn
krwiono$nych obecnych w zrebie, ktory sasiaduje z btong podstawna [4, 5].

Komoérki nablonkowe rogowki ulegaja ztuszczaniu z jej powierzchni, co prowadzi
do zmniejszenia ich ilosci. Z ich ubytkiem mozemy mie¢ rowniez do czynienia
podczas réznego typu urazoéw, ktore moga zosta¢ wywotane przez rozmaite czynniki
zewnetrzne, np. promieniowanie, zasadowe zwigzki chemiczne oraz bardzo wysokie
lub niskie wartosci temperatury. Powszechng teorig opisujacg sposob utrzymywania
homeostazy w rogdwce jest teoria XYZ. Zaklada ona, ze fizjologicznie zluszczanie
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komorek na powierzchni rogéwki (Z) jest rtownowazone przez migracje komorek do
przedniej powierzchni rogéwki (X) oraz dosrodkowa migracje komorek z rabka (Y).
W wyniku asymetrycznego podziatu komorki macierzystej powstaja dwa rodzaje
komorek — potomna komorka macierzystopodobna oraz komoérka przejsciowo namna-
zajaca si¢ (ang. Transient Amplifying Cell TAC). Komdrka potomna o charakterze
macierzystym pozostaje w rabku, natomiast TAC stopniowo traci swoj macierzysty
fenotyp podczas migracji najpierw: z rabka do srodkowej czgséci rogdwki, a nastgpnie
do powierzchni przedniej rogowki. Efektem tej migracji jest przeksztalcenie si¢
komorek TAC w zroéznicowane powierzchniowe komorki nablonka ptaskiego [5, 6].
Proces uzupetniania wyjsciowej ilosci komorek powierzchownych rogdéwki uzalez-
niony jest od prawidlowej niszy komorek macierzystych znajdujacych si¢ w rabku.
Sposrod najistotniejszych elementow prawidlowej niszy wymieni¢ mozna: komorki
zrebu rogowki, naczynia krwiono$ne oraz czasteczki macierzy zewnatrzkomorkowej,
ktére zapewniajg komoérkom macierzystym warunki niezbedne do funkcjonowania.
Utrata lub uszkodzenie komorek macierzystych skutkuje rozwojem tzw. niewydolnosci
rabkowych komorek macierzystych LSCD (ang. Limbal Stem Cell Deficiency) [5].

2. Niewydolno$¢ komorek macierzystych rabka rogéwki

2.1. Przyczyny LSCD

Rozroznia si¢ dwie grupy przyczyn, ktore moga wywotaé LSCD: pierwotng oraz
wtorna. Zespot KID (ang. Keratitis, Ichthyosis, Deafness), aniridia (wrodzony brak
teczowki), rogowacenie rogdéwki (tac. Sclerocornea), czy dysplazja ektodermalna
tworza grupg przyczyn pierwotnych [7]. Natomiast Zrodtem niewydolnosci wtornej
mogg by¢ oparzenia chemiczne i termiczne prowadzace do urazow. Takze wicksza
ilos¢ zabiegbw operacyjnych rabka, miejscowo stosowane leki, stany zapalne
i degeneracyjne, a nawet noszenie szkiet nagatkowych zaliczaja si¢ do przyczyn wtor-
nych. Jako przyktady stanéw zapalnych, wymieni¢ mozna: zespot Steven-Johnsona,
skrzydlik, oczny pemfigoid bliznowaciejacy, keratopati¢ neurotroficzng. W niektorych
przypadkach niewydolno$¢ moze zosta¢ wywotana przez stany idiopatyczne [7-9].
W zalezno$ci od rozleglosci zmian, niewydolno§¢ komorek macierzystych rabka
mozna podzieli¢ na czeSciowg oraz catkowitg [10].

2.2. Rozpoznanie LSCD

Diagnoza LSCD bazuje na historii pacjenta oraz obserwacjach Klinicznych [11].
Objawy podmiotowe tego schorzenia to najczesciej: lzawienie, Swiatlowstret, bol,
czesto ostros¢ wzroku ulega znacznemu obnizeniu. Objawy te sa mato specyficzne,
aswiadcza o tym, ze u pacjenta dochodzi do utraty anatomii rabka, powstawania
defektow nabtonka rogowki oraz bliznowacenia. Najwazniejszym objawem przedmio-
towym, ktory przyczynia si¢ do uszkodzenia wzroku jest narastanie spojowki na
rogowke [7, 8]. Nablonki rogowki oraz spojowki rdznia si¢ budows. Nablonek
rogowki sktada si¢ z 5-6 warstw wielowarstwowego nierogowaciejacego nablonka
plaskiego o catkowitej grubosci okoto 50 pm. Nablonek spojowki natomiast jest
unaczyniony, sktada si¢ z 1-2 warstw nabtonka, wsrdd ktorych znajduja sie¢ komorki
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kubkowe wydzielajace mucyne, dzigki czemu przyczyniaja si¢ do utrzymywania filmu
tzowego na powierzchni oka [3, 12]. W zwiazku z rdéznicami histologicznymi obu
nabtonkow, narastanie nablonka spojowki na rogowke skutkuje utrata przezroczystosci
rogdwki i pogorszeniem widzenia. Takie zmiany moga w efekcie prowadzi¢ do
catkowitej utraty wzroku [5, 11].

Woczesénie zachodzace zmiany w rogéwce mozna potwierdzi¢ za pomoca techniki
zwanej cytologia impresyjng. Polega ona na uzyskaniu odcisku komorek poprzez
umieszczenie bibuly filtracyjnej na powierzchni znieczulonej rogéwki pacjenta.
W kolejnym etapie komorki wybarwia si¢ za pomoca np. hematoksyliny, a nastgpnie
ocenia pod mikroskopem. W przypadku, gdy odcisk zawiera prawidlowe komorki
nabtonkowe rogéwki, prawdopodobnie pacjent nie cierpi na LSCD. Na wystgpowanie
choroby wskazuje mieszanina komoérek nablonkowych zarowno rogowki, jak
I spojowki lub ewidentna przewaga komorek kubkowych spojowki. Cytologia
impresyjna uwazana jest za ztoty standard w diagnostyce LSCD [5, 13]. Umozliwia
takze immunocytochemiczng identyfikacj¢ cytokeratyn na powierzchni komorek, czyli
biatek specyficznych dla danego rodzaju nabtonka. W LSCD wystepuje zwigkszona
ekspresja CK19 i1 zmniejszona ekspresja CK3/12, jednak przypuszcza si¢, ze bardziej
specyficznymi markerami nabtonka spojowki sag: CK7, CK13, mucyna 1 oraz mucyna
5AC [11, 13].

Inng metoda stosowang w diagnostyce LSCD jest mikroskopia konfokalna in vivo
(ang. In Vivo Confocal Microscopy IVCM). Metoda ta umozliwia nieinwazyjng ocene
struktury rogéwki na poziomie komorkowym [11]. Pozwala odr6ézni¢ komorki rabka
od komorek rogowki migdzy innymi na podstawie wielkosci komorek, poniewaz
komorki nablonkowe w warstwie podstawnej rabka charakteryzuja si¢ mniejsza
wielkoscia niz komorki nablonkowe rogowki [14]. Nabtonek rogowki zbudowany jest
z komorek: nablonka podstawnego, skrzydtowatych oraz powierzchownych [1].
W prawidtowej rogowce komorki skrzydtowate charakteryzujg si¢ dobrze okreslonymi
jasnymi granicami, ciemng cytoplazma oraz brakiem widocznych jader. Komorki
warstwy podstawnej nablonka posiadaja podobne cechy oraz wykazuja mniejsza
wielko$¢. Obraz w LSCD charakteryzuje si¢ specyficznymi zmianami w rabku oraz
rogowce, dotyczacymi wielkosci komorek, widocznos$ci jader oraz granic komorek.
Komorki nablonkowe rogéwki majg mniej wyrazne granice, widoczne jadra,
a komorki podstawne sa wigksze. Mozna takze stwierdzi¢ obnizenie gestosci komorek
podstawnych. Komorki nabtonkowe rabka ulegaja podobnym zmianom. W prawidto-
wym obrazie widoczna jest pofaldowana struktura palisad Vogta, naciekajace widkna
nerwowe oraz polozone ponizej naczynia krwionosne. W obrazie LSCD palisady
Vogta nie sg juz widoczne. W zaawansowanym stadium choroby charakterystyczna
cecha jest neowaskularyzacja. Istnieja sprzecznosci odnosnie morfologii komorek
kubkowych w obrazie IVCM [13, 14]. Z tego powodu IVCM nie powinna by¢
stosowana jako jedyna metoda diagnozujaca niewydolnos¢ komoérek macierzystych
rabka, lecz jako dodatkowa metoda potwierdzajaca rozpoznanie.
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2.3. Metody terapii LSCD

Obecnie najskuteczniejsza metoda terapii niewydolnosci komoérek macierzystych
rabka rogowki jest przeszczep fragmentu rabka rogéwki do chorego oka opierajacy sie
na metodzie opracowanej w 1989 roku [15]. Zabieg ten ma na celu uzupetnienie puli
komorek macierzystych oraz doprowadzenie do regeneracji i odtworzenia prawidlowej
struktury nablonka. W przypadku leczenia jednostronnej niewydolnoS$ci, istnieje
mozliwo$¢ uzyskania fragmentu rabka z oka zdrowego. Takie rozwigzanie pozwala na
unikni¢cie problemu odrzucenia przeszczepu oraz oszczgdza pacjenta od ogdlno-
ustrojowego leczenia immunosupresyjnego. Moze jednak wigzaé si¢ z uszkodzeniem
jatrogennym i skutkowa¢ rozwojem wtdrnej niewydolnosci komorek macierzystych
rabka rogowki w zdrowym oku. Podczas leczenia obustronnej niewydolnosci,
konieczny jest przeszczep allogeniczny od dawcow zywych lub zmarlych. Wadg tej
terapii jest mozliwo$¢ wystgpienia reakcji odrzucenia przeszczepu oraz skutkow
ubocznych leczenia immunosupresyjnego. Konieczno$¢ zgodnosci tkankowej
w zakresie glownego uktadu zgodnosci tkankowej HLA (ang. Human Leukocyte
Antygen) klasy I i II antygendéw oraz wysoka inwazyjnos¢ zabiegu, zwigzane sg
z ciggle zbyt malg iloscig dawcow kwalifikowanych do zabiegu oraz dtugim czasem
oczekiwania chorych na przeszczep [8, 16, 17].

2.4. Procedura konwencjonalnej terapii LSCD

Przed przystapieniem do przeszczepu, biorca cierpigcy na $lepote spowodowang
niewydolno$cia komorek macierzystych rabka rogowki poddawany jest rekonstrukcji
powierzchni oka [8]. Zabieg ten obejmuje plastyke zatamkow spojowkowych oraz
brzegow powiek. Przeszczep wilasciwy zwigzany jest ze znaczng ingerencja chirur-
giczng zarowno w przypadku dawcy, jak i biorcy oraz mozliwoscia wystgpienia
powiklan. Fragment ragbka pobierany jest od dawcow w znieczuleniu miejscowym.
Wszycie przeszczepu do oka dawcy wykonywane jest natomiast w znieczuleniu
ogbdlnym. Dodatkowo po zabiegu pacjent poddawany jest keratoplastyce oka w celu
poprawy ostrosci wzroku [8].

2.5. Ksenotransplantacje jako potencjalne Zrédlo komérek macierzystych
do leczenia LSCD

Niedostatek tkanek do przeszczepéw stanowi powazny problem terapeutyczny
niewydolno$ci komorek macierzystych rabka rogoéwki. Bioragc pod uwage trudnosci
z uzyskaniem wystarczajacej ilosci komorek macierzystych, alternatywnym ich
zrodlem dla przeszczepoéw autologicznych i allogenicznych jest przeszczep kseno-
geniczny, czyli transplantacja mi¢dzygatunkowa [18, 19]. Wyboér idealnego dawcy
zwierzecego moze by¢ jednak problematyczny ze wzgledu na konieczno$¢ spetienia
wielu warunkow. Jednym z nich jest wysokie podobienstwo immunologiczne dawcy
wzgledem cztowieka. Poczatkowo rozwazano wykorzystanie w tym zakresie najblizej
spokrewnionych filogenetycznie z cztowiekiem naczelnych. Bliskie pokrewienstwo
mogloby jednak wigza¢ si¢ z niebezpieczenstwem pokonania bariery migdzyga-
tunkowej przez utajone retrowirusy [19]. Do innych wad tego rozwigzania mozna

82



Aktualne kierunki leczenia zespolu niewydolnosci komorek macierzystych rqbka rogowki
z wykorzystaniem ksenotransplantacji

zaliczy¢ takze wysoki koszt hodowli, niska plodnos¢, dtugi czas dojrzewania
plciowego oraz okres cigzy naczelnych, a takze problemy etyczne [19]. Wiele badan
klinicznych wskazuje, Ze najlepszym zrédtem pozyskania tkanek i komoérek do
przeszczepow jest §winia [18]. Zwierze to wykazuje zaraz po naczelnych najblizsza
homologic DNA z cztowiekiem. Jednoczesnie wigkszy dystans filogenetyczny
w stosunku do naczelnych zwigzany jest z mniejszym prawdopodobienstwem
przeniesienia zakazen wirusowych na cztowieka. Do korzySci wyboru $wini jako
dawcy zaliczy¢ mozna tez tatwos¢ hodowli, szybkie dojrzewanie ptciowe osobnikow,
krotki okres cigzy oraz liczne potomstwo [18].

Niestety transplantacja miedzygatunkowa, jaka jest przeszczep tkanek od osobnika
$wini, charakteryzuje si¢ wysokg niezgodnos$cia antygenowa, wynikajacg z rdznic
genetycznych wystepujaca pomigdzy dawca a biorca. Surowica czlowieka zawiera
ksenoreaktywne przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi Gal §wini, czyli
gldéwnemu czynnikowi odpowiedzialnemu za nadostra odpowiedz immunologiczng
[18]. Wiele doniesien wskazuje jednak na niska ekspresje tego antygenu w tkankach
nieunaczynionych, w tym tworzacych $winskg rogéwke. Tkanki te charakteryzuja si¢
rowniez stosunkowo niska ekspresje glownego antygenu zgodnosci tkankowej (ang.
Major Histocompatibility Antygen MHC) [18, 20, 21]. Moze to $wiadczy¢ o wysokim
prawdopodobienstwie przyjecia potencjalnego przeszczepu przez organizm czlowieka.

Zmniejszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu mozna osiagnaé¢ dzigki modyfikacjom
genotypdw zwierzat [18, 19]. Swinia jest zwierzeciem, u ktorego stosunkowo tatwo
dokona¢ mozna zmian genetycznych, ktorych skutkiem jest zmniejszenie ryzyka
odrzucenia przeszczepu [18]. Dzigki wprowadzeniu do genomu $wini gendow
cztowieka kodujacych biatka, tj. CD46, CD55 i CDS59, mozliwe jest zniwelowanie
r6éznic zgodnos$ci na poziomie uktadu dopetniacza. Wspodlczesna inzynieria genetyczna
pozwala réwniez na modyfikacje biatek powierzchniowych przeszczepianych
komoérek, w tym: al,2-fukozylotransferazy, o2,6-sjalilotransferazy, o2,3-sjalilotrans-
ferazy oraz o-galaktozydazy [18]. Wyprodukowanie zwierzat z obnizong barierg
immunologiczng uniemozliwia ograniczenie rozpoznawania przeszczepionych tkanek
lub komorek $wini przez czlowieka, dzieki czemu dochodzi do zwigkszenia
prawdopodobienstwa uzyskania pozgdanego stanu tolerancji immunologicznej po
przeszczepie [18].

2.6. Rola hodowli rabkowych komérek macierzystych w udoskonaleniu
dotychczasowych terapii LSCD

Stosowane dotad metody leczenia opierajace si¢ na autologicznym i allogenicznym
przeszczepie fragmentu rabka nie gwarantujg catkowitego wyleczenia niewydolnosci.
W wielu przypadkach po kilku latach dochodzi do remisji choroby [22, 23]. Powodem
nawrotu jest zbyt niska efektywno$¢ przeszczepu zwigzana z niedostateczng
zawarto$cia komorek macierzystych w transplantatach. Wobec tego najbardziej
obiecujace metody opierajg sie 0 hodowle komoérek macierzystych w warunkach in
vitro [16].
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W celu odbudowy struktury rogdéwki maja miejsce proby wykorzystania tatwo
dostepnych komorek macierzystych [24-26]. Mimo to w przypadku niewydolnosci
komorek macierzystych rabka rogowki najlepszym rozwigzaniem wydaje sie
zastosowanie komorek macierzystych o wlasciwosciach unipotencjalnych, czyli takich,
ktore mogg réznicowaé sie do jednego typu komoérek. Takie rozwigzanie zapobiega
mozliwos$ci wytworzenia innego typu tkanki, np. tkanki nowotworowej w chorym oku.
Dlatego tez w terapii niewydolno$ci komoérek macierzystych rabka rogdéwki
potencjalnie najlepsze zastosowanie majg rgbkowe komorki macierzyste, roznicujace
si¢ jedynie w nabtonek rogowki [27, 28].

W zwigzku z powyzszym bardzo wazne jest opracowanie wiasciwych warunkoéw
hodowli zapewniajacych mozliwie najwyzszg zywotno$¢ oraz niezroznicowany
charakter tych komorek [29]. Szczegodlng role w tym zakresie petnig media hodowlane.
Podczas wyboru wiasciwego medium wazne jest dobranie odpowiedniego sktadu
pozywki, obejmujacego wlasciwe czynniki wzrostu i substancje odzywcze. Ze
wzgledu na réznice w reakcji na rézne zwiazki chemiczne oraz odmienne wymogi
energetyczne poszczegolnych typow komoérek istotne jest rowniez ustalenie
optymalnych stezen poszczegdlnych sktadnikow. Opracowanie medium najlepiej
zachowujacego potencjat macierzysty LESC mogloby umozliwi¢ zwielokrotnienie puli
samoodnawialnych komoérek macierzystych w transplantatach, polepszy¢ skuteczno$¢
regeneracji nabtonka i w efekcie zwickszy¢ szans¢ petnego wyleczenia.

3. Identyfikacja LESC na podstawie markeréw molekularnych

Jednym z najwazniejszych etapéw badan nad mozliwoscig wykorzystania komorek
macierzystych jako nowej strategii leczenia jest ich identyfikacja. Opiera si¢ ona
glownie na wykorzystaniu metod biologii molekularnej do oceny tzw. markerow
molekularnych, czyli specyficznych antygenéw wykazujacych charakterystyczny
poziom ekspresji dla danego typu komorki. Szczegélne znaczenie w przypadku
komorek macierzystych rabka rogdwki maja markery umozliwiajace ich odr6znienie
od zréznicowanych komorek nabtonka rogowki. Badanie zmian ekspresji wybranych
markerow pozwala na ocen¢ zachowania potencjalu macierzystego komorek
i rozpoczgcia procesu roznicowania [30, 31].

Tabela 1. Przyktady potencjalnych markerow molekularnych stosowanych do identyfikacji komorek
macierzystych ragbka rogowki

Markery molekularne LESC
Dodatnie Ujemne

P63 Koneksyna 43
ABCG2 Inwolukryna
CK15 CK3

CK19 CK12
Wimentyna Nestyna
Integryna 09 E-kadheryna

Zrodto: [30, 31]

84



Aktualne kierunki leczenia zespolu niewydolnosci komorek macierzystych rqbka rogowki
z wykorzystaniem ksenotransplantacji

4. Wykorzystanie nosnikow

Namnazanie rabkowych komorek macierzystych ex vivo poza wyzwaniem
stawianym przez odseparowane LESC od fizjologicznego mikrosrodowiska pole-
gajacym na optymalizacji warunkow hodowli niesie takze problem polegajacy na
odpowiednim doborze nosnika, na ktérym mozna rozhodowac i bezpiecznie wszczepic
komorki macierzyste biorcy przeszczepu. W okulistyce z powodzeniem do tego celu
stosowane sg do tej pory blony amniocytarne pozyskiwane podczas porodow [32].
Blona amniocytarna spetia odpowiednie warunki dla wzrostu komorek, a jej
wlasciwos$ci fizykomechaniczne odpowiadajg wiasciwo$ciom nabtonka rogowki [33].
Zastosowanie tych blon niesie ze sobg jednak pewne niedogodnosci. Terapia z ich
wykorzystaniem nie zawsze jest skuteczna w leczeniu LSCD, gdyz nie zawsze
zapewnia odpowiednig przezierno$¢. Skutkuje to ostabieniem zdolnosci refrakcyjnej
rogéwki i tym samym w pewnych przypadkach upo$ledzeniem wzroku [34].

W celu udoskonalenia terapii LSCD poszukiwano alternatywnych zrodet nosnikow
ragbkowych komérek macierzystych do przeszczepu [35]. Stworzenie syntetycznego
materialu dordwnujacego wlasciwosciom blony amniocytarnej stanowi z biologicz-
nego punktu widzenia duze wyzwanie. Wykorzystanie do transplantacji jako no$nika
biozgodnych materialow syntetycznych wyklucza wszystkie dobroczynne, biologiczne
funkcje jakie petni btona amniocytarna [34]. Powszechne wysokie zapotrzebowanie na
przeszczep rabkowych komorek macierzystych stwarza deficyt w dostgpnosci tych
komorek. Problem ten sktania badaczy i klinicystow do poszukiwania alternatywnych
rozwigzan. Unikalng cechg sztucznych rusztowan dla komorek jest mozliwosé
zasiedlenia ich dowolnymi komoérkami, ktore moga by¢ przydatne w leczeniu LSCD
[4, 36, 37]. Ponadto istotne w tym przypadku jest ustandaryzowanie procesu produk-
cyjnego i ujednolicenie parametrow fizykochemicznych wszystkich tego typu
wytworow oraz mozliwo$¢ uzyskania identycznych wtasciwosci kazdego z nich, co nie
jest mozliwe w przypadku zastosowania tkanek [36].

Obiecujacym nosnikiem w terapii LSCD sg nanowtokna. Ukazuje si¢ coraz wigcej
badan z udzialem tego typu rusztowan (ang. scaffold). Zaleta nanowlokien jest
mozliwo$¢ kontrolowania procesu produkcji rusztowan imozliwos¢ manipulacji
wielkoscig uzyskiwanych wiokien. Tego typu no$niki charakteryzuja si¢ przestrzenng
budowa i mozliwoscig wnikania komoérek w wolne przestrzenie mieszczace si¢
pomiedzy widknami budujagcymi rusztowanie [37]. Zastosowanie zoptymalizowanego
no$nika skladajgcego si¢ z nanowldkien nie tylko pozwala na rozhodowanie komorek,
ale takze pozwala na hodowle trojwymiarowg przez co przyczynia si¢ do odtworzenia
mikro§rodowiska panujacego w niszy komorek macierzystych, w warunkach
fizjologicznych [38].

Przebadanych zostalo takze wiele substancji polimerowych pochodzenia zaréwno
syntetycznego jak i naturalnego. Odpowiednie rezultaty przynosity badania
z wykorzystaniem hydrozeli, kolagenu, czy tez chitozanu [4, 39]. Postgpy w badaniach
nad alternatywnymi nosnikami ragbkowych komorek macierzystych zaowocowaty
wprowadzeniem na rynek pierwszego w FEuropie preparatu wykorzystujacego
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autologiczne komoérki macierzyste pacjenta namnozone exX Vivo. Produkt zostat
skomercjalizowany i jest pierwszym preparatem tego typu zatwierdzonym do
zastosowan medycznych w Unii Europejskiej. Sukces ten byl poprzedzony
wieloletnimi badaniami wloskiego zespotu naukowcow pod kierownictwem profesor
Pellegrini [40].

5. Podsumowanie

Opracowanie metod opartych o namnozenie komorek macierzystych w warunkach
in vitro stanowi ogromny potencjal w medycynie regeneracyjnej i jest wyzwaniem dla
wielu badaczy. Ograniczenia zwigzane z namnozeniem €X Vivo komorek macierzystych
rabka rogdéwki pobranych od czlowieka przemawia za kontynuowaniem poszukiwan
nowych rozwigzan dla terapii niewydolnosci komdrek macierzystych rabka rogowki.
Pomocng dlon w niedoborze ragbkowych komorek macierzystych kwalifikujacych sig
do przeszczepdw wyciaga naprzeciw mozliwos¢ wykorzystania komoérek lub tkanek
pochodzacych od dawcy zwierzgcego. Odpowiednie modyfikacje genetyczne $wini
domowej] pozwalaja na uzyskanie organizmu, ktéorego komorki badz tkanki sa
rozpoznawane przez uktad immunologiczny czlowieka jako wlasne. Potencjat kseno-
transplantacji, jezeli odpowiednio zostanie wykorzystany, by¢ moze w przysztosci
przyczyni si¢ do zniwelowania w znacznym stopniu problemu deficytu komorek lub
tkanek kwalifikujacych si¢ do przeszczepu. Ksenogeniczny materiat biologiczny
stanowi bowiem zrédlo nieograniczonego i tatwo dostepnego rezerwuaru komorek
macierzystych, ktore moga znalez¢ potencjalne zastosowanie w medycynie regene-
racyjnej, a takze w terapii niewydolnosci komorek macierzystych rabka rogowki.
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Nowe kierunki leczenia zespolu niewydolnos$ci komorek macierzystych rabka
rogowki z wykorzystaniem ksenotransplantacji

Wsrdd chordb oczu stanowigcych wyzwanie dla wspotczesnej medycyny wyr6zni¢ mozna niewydolno$é
komorek macierzystych rabka rogowki (ang. Limbal Stem Cell Deficiency LSCD). Schorzenie to
spowodowane jest dysfunkcja komorek macierzystych, zlokalizowanych w rabku rogoéwki, ktérych
zadaniem jest utrzymanie przeziernosci oraz regeneracja rogowki. Do przyczyn choroby zalicza si¢ przede
wszystkim urazy wywolane oparzeniami chemicznymi oraz termicznymi. Obecnie najskuteczniejsza
metodg leczenia jest przeszczep rabka rogowki. Wyzwanie stanowi dobor dawcow, a takze uzyskanie
odpowiedniej ilosci materialu przeszczepowego. Naprzeciw tym trudno§ciom wychodza metody
pozyskiwania komorek macierzystych z wykorzystaniem ksenotransplantacji oraz udoskonalenie
dotychczasowych metod przeszczepu z pomoca technik biologii molekularnej. Ze wzglgdu na wiele zalet
do wykonania przeszczepu mozliwe jest zastosowanie komoérek macierzystych rabka rogowki $wini
domowej (sus scrofa), poddanej wlasciwym modyfikacjom genetycznym, namnozonych w warunkach in
vitro. Istotny dla powodzenia terapii jest dobor odpowiednich warunkéw hodowli w celu uzyskania jak
najwigkszej populacji rabkowych komorek macierzystych o odpowiednim potencjale proliferacyjnym.
Stowa kluczowe: rabkowe komorki macierzyste, ksenotransplantacja, hodowla LESC

New directions for limbal stem cells deficiency treatment with the use
of xenotransplantation

One of eye diseases, posing a challenge for modern medicine, is Limbal Stem Cell Deficiency (LSCD). It
is caused by the dysfunction of stem cells located in the corneal limbus, which are responsible for
regeneration of the cornea and maintaining the transparency. Main reasons of LSCD are chemical and
thermal burns. The most efficient therapy these days is corneal transplantation, however donors selection
as well as getting sufficient amount of transplant are considerable problems. A good solution may be
obtaining stem cells through xenotransplantation or improving existing methods with molecular biology
techniques. The use of porcine limbal stem cells, after in vitro multiplication, has a lot of advantages. Due
to correlation between amount of material and therapy success, it is essential to determine suitable culture
conditions.

Keywords: limbal epithelial stem cells, xenotransplantation, LESC cultivation
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Analiza sposobu wigzania sulfadiazyny z albuming
surowicy krwi roznych gatunkow ssakow

1. Wprowadzenie

Albuminy pochodzace od roznych gatunkéw ssakow wykazuja okoto 76%
identyczno$ci w sekwencji aminokwasowej (struktura I-rzedowa). Albumine ludzka
(HSA), wotowa (BSA), konska (ESA) 1 owcza (OSA) charakteryzuje niska zawarto$¢
tryptofanu (Trp, W) i metioniny (Met, M) oraz wysoka zawartos¢ aminokwasow
natadowanych dodatnio lub ujemnie, lizyny (Lys, K) i argininy (Arg, R) oraz kwasu
glutaminowego (Glu, E) i asparaginowego (Asp, D). Wszystkie albuminy zawierajg 35
reszt cysteinylowych (Cys, C); wolng grupe tiolowa cysteiny w pozycji 34 oraz 34 reszty
cysteiny tworzace wigzania disiarczkowe. Gtowna réznicg miedzy albuminami stanowi
obecno$¢ tryptofanow; w czasteczce HSA 1 ESA znajduje si¢ jeden tryptofan
odpowiednio w pozycji 214 i 213, natomiast w czasteczkach BSA i OSA dwie reszty
tryptofanylowe w pozycji 134 i 213 (rysunek 1) [1-5]. Sekwencje II-rzedowa albumin
charakteryzuje wyjatkowy dla ssakow uktad dziewieciu podwodjnych disiarczkowych
petli utworzonych przez 17 mostkéw disiarczkowych. Petle te powtarzaja si¢ w serii
tripletow duza helisa — mata helisa — duza helisa. 16 mostkoéw disiarczkowych stabilizuje
pierwsze 8 petli, wyjatkiem jest ostatnia petla stabilizowana przez pojedynczy mostek
disiarczkowy, znajdujacy si¢ w poblizu N-konca lancucha polipeptydowego. Na
podstawie podobienstw w sekwencji aminokwasowej oraz rozmieszczenia wigzan
disiarczkowych w czasteczkach albuminy uwaza si¢, ze strukturze trzeciorzedowej
albumin mozna wyr6zni¢ trzy domeny (I, Il i IlI) z ktorych kazda dzieli si¢ na dwie
subdomeny A i B. Mimo, Ze trzy domeny maja podobny tréjwymiarowy ksztalt, ich
uloZenie jest wysoce asymetryczne. Domeny I i Il sg utlozone wobec siebie prostopadle
(ksztatt litery T), domena III natomiast odstaje od subdomeny IIB pod katem 45° (ksztalt
litery Y). Dzigki takiej przestrzennej orientacji domen, czasteczka albuminy przyjmuje
charakterystyczny ksztalt serca (rysunek 2) [6, 7].

Albumina surowicy krwi odgrywa wazna role w niespecyficznym wigzaniu
roéznych substancji w tym lekow, ich transporcie i rozmieszczeniu w organizmie.
Dzigki duzej elastycznosci umozliwiajacej jej dopasowanie si¢ do ksztattu ligandow,
moze tworzy¢ kompleksy zardwno z substancjami endogennymi, jak i z substancjami
pochodzenia egzogennego [8]. Albumina wigze odwracalnie z duzym powinowactwem
obecne w osoczu wolne kwasy tluszczowe, hormony steroidowe, L-tryptofan

! Email: jsochacka@sum.edu.pl; Zaktad Chemii Ogélnej i Nieorganicznej, Wydziat Farmaceutyczny
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www.sum.edu.pl

90



Analiza sposobu wigzania sulfadiazyny z albuming surowicy krwi roznych gatunkow ssakow

i L-tyroksyng, hematyne i bilirubing. Moze rowniez wigza¢ kowalencyjnie fosforan
pirydoksalu, cysteing, glutation, a takze metale, np. Ca(ll), Cu(Il), Ni(Il), Hg(Il),
Ag(Il) i Au(Il). Albumina wykazuje wysokie powinowactwo do lekow o charakterze
kwasowym, wigze rowniez, chociaz z mniejszym powinowactwem, leki o charakterze
zasadowym i obojetnym. Fakt, ze wickszos¢ lekow jest wigzana przez albuming ma
wplyw na ich biologiczna aktywnos$¢, toksycznos$¢ i okres pottrwania w organizmie.
Miejsca wigzace w strukturze albuminy rozmieszczone sa we wszystkich trzech
domenach, jednak w kazdej z nich mogg znajdowaé sie miejsca 0 wysokim
powinowactwie dla roznych ligandow, wigzacych si¢ w tych miejscach specyficznie.
Sudlow G. [9] wykorzystujac ligandy specyficznie wigzace si¢ do HSA, scharakte-
ryzowat dwa glowne miejsca wigzace w czasteczce tego biatka, ktore nazwat 11 11
miejscem (I miejsce Sudlowa, Il miejsce Sudlowa). Miejsce | zlokalizowane
w subdomenie IIA (sekwencja aminokwasow od 195 do 296) jest hydrofobowsg
kieszenig zawierajaca Trp214, sze$¢ a-helis oraz petle zbudowang z reszt amino-
kwasowych od 148 do 154 bedaca czes$cia subdomeny IB. Wejscie do kieszeni
znajduje si¢ naprzeciwko subdomeny IIIA i jest otoczone przez dodatnio natadowane
reszty aminokwasowe lizyny (Lys195 i Lys199) oraz argininy (Arg218 i Arg222),
natomiast wnetrze kieszeni utworzone jest gldwnie przez hydrofobowe tancuchy
boczne alaniny (Ala, A), fenyloalaniny (Phe, F), tryptofanu i leucyny (Leu, L).
Wszystkie reszty odgrywaja wazng role w procesie wigzania ligandow w wyniku
oddziatywan sterycznych, elektrostatycznych i poprzez tworzenie wigzan wodo-
rowych. W wigzaniu ligandow w tym miejscu duzg rolg odgrywa réwniez reszta
tyrozyny w pozycji 150 (Tyr, Y) nalezaca do subdomeny IB. Pod wzgledem struk-
turalnym I miejsce Sudlowa jest duze i elastyczne. Zdolno$¢ wigzania tego miejsca
wynika z elastycznosci tancuchéw bocznych aminokwaséw wyScielajacych $ciane
kieszeni. W czasie wigzania liganda tancuchy boczne moga przyjmowac rozne ksztalty
i dostosowywaé si¢ do jego budowy. W tym miejscu wigza si¢ ligandy o bardzo
r6znych strukturach chemicznych jednak przede wszystkim heterocykliczne zwiazki
0 wysokiej lipofilowosci, natadowane ujemnie w pH fizjologicznym krwi [10, 11].
Sulfonamidy s3 zréznicowang grupg zwigzkoéw chemicznych wykazujgcych miedzy
innymi aktywno$¢ przeciwbakteryjng, hipoglikemiczng i diuretyczng, jednak nawet
w wysokich stezeniach nie wykazuja dziatania bakteriobdjczego. Obecnie niektore
mato skuteczne i toksyczne sulfonamidy tracg na znaczeniu, wycofywane sg z lecz-
nictwa 1 zastgpowane przez bezpieczniejsze w dziataniu antybiotyki. Sposrod sulfona-
midéw bedacych wciagz w powszechnym uzyciu jest sulfametoksazol, sulfamerazyna,
sulfadiazyna i1 sulfametazyna, ktore w kombinacji z trimetoprimem (potentiator)
wykazuja bardzo szerokie spektrum dziatania przeciwbakteryjnego. W weterynarii
sulfonamidy zaliczane sa do grupy substancji przeciwdrobnoustrojowych o najwyzszej
przydatnos$ci [12]. Sulfadiazyna nalezy do krotko dziatajacych sulfonamidéw o silnym
dziataniu bakteriostatycznym i stosowana jest zarowno w medycynie ludzkiej, jak
i w medycynie weterynaryjnej. U ludzi szybko i niemal calkowicie wchlania si¢
Z przewodu pokarmowego, osiagajac po 3-6 godzinach maksymalne stezenie we krwi.
Okoto 20-55 % wiaze sig¢ nietrwale z biatkami osocza. Stosowana jest w ziarniniaku
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wenerycznym, nokardiozie, zapobieganiu goraczce reumatycznej. W potaczeniu
Z pirymetaming wykorzystywana jest w leczeniu toksoplazmozy. SOl srebrowa
sulfadiazyny stosowana jest natomiast miejscowo w zapobieganiu i leczeniu powiktan
bakteryjnych u pacjentdw z oparzeniami, ranami, owrzodzeniami [13, 14]. U zwierzat
(bydto, owca, kon, pies, kot, $winia, lis, nutria, norka) preparat przeznaczony jest do
zapobiegania 1 leczenia zakazen bakteryjnych przewodu pokarmowego, uktadu
oddechowego i ukladu moczowo-plciowego wywotanych przez drobnoustroje
wrazliwe na sulfadiazyne¢ potencjalizowang trimetoprimem. Za szczego6lnie wrazliwe
uwaza si¢ bakterie Actinobacillus spp, Brucela spp., Corynebacterium spp., E. coli,
Klebsiella spp., Listeria monocytogenes, Salmonella spp., Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp., Yersinia spp. [15, 16].

Proces wigzania czasteczki leku z albuming w organizmie, zarowno ludzkim jak
I zwierzecym, zalezy migdzy innymi od obecnych w surowicy substancji endogennych,
a takze od powinowactwa leku do miejsca wigzacego w strukturze biatka. Jest on
rézny u réoznych gatunkow, a nawet u roéznych osobnikow tego samego gatunku.
Proces ten okresla sit¢ oraz czas dziatania farmakologicznego podanej dawki leku.
W przypadku, gdy dwie substancje maja to samo miejsce wiazace, ich jednoczesne
wigzanie moze na siebie wzajemnie oddziatywac. Interakcje lekowe moga prowadzié
do wzmocnienia dziatania leku i wystapienia szeregu efektow niepozadanych lub do
ostabienia, a nawet zaniku dziatania farmakologicznego [17]. Przyktadem niekorzyst-
nej interakcji u ludzi jest jednoczesne podanie sulfonamidow z lekiem hipoglike-
mizujacym pochodng sulfonylomocznika [18] lub kotrimoksazolu z warfaryng lekiem
o dziataniu przeciwzakrzepowym [19]. Opisana jest roOwniez w literaturze potencjalna
zdolno$¢ niektorych sulfonamidéow do wypierania endogennej bilirubiny z kompleksu
z albuming [20, 21]. Interakcje miedzylekowe na etapie wigzania z albuming moga
wystepowac takze u zwierzat prowadzac podobnie jak u czlowiecka do braku
efektywnego leczenia lub wystgpienia niepozadanych dziatan.

2. Cel pracy

Z prac dotyczacych oddzialywania ligandow z albuminami pochodzacymi od
réznych gatunkow zwierzat wynika, ze réznice w I-rzedowej strukturze albuminy
moga mie¢ niewielki lub znaczny wplyw na sposob wigzania liganda, ale moga takze
uniemozliwia¢ wigzanie liganda [22-25]. W literaturze autorzy opisuja wigzanie
sulfadiazyny z HSA i BSA, jednak nie prezyzuja dokltadnie miejsca jej wigzania
w strukturze biatka [26-28]. W nielicznych pracach jej miejsce wigzania jest wskazane
w subdomenie 1A [29, 30].

Celem pracy byla analiza i pordwnanie sposobu oddzialywania sulfadiazyny
W miejscu wiazacym albumin pochodzacych od czterech gatunkoéw ssakow. Za
pomocg dokowania molekularnego zamierzano uzyska¢ informacje czy roznice
w sekwencji aminokwasowej w subdomenie IIA albumin mogg wplywaé na sposob
wigzania tego leku.
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16 20 % 30 ao? 50’ 60
HSA SEVAHRFKDLGEENFKALVLIAFAQY¥LOQCPFEDHVKLVNEVTEFAKTCVADESAE
BSA SEIAHRFKDLGEEHFKGLVLIAFSQYLQQCPFDEHVKLVNELTEFAKTCVADESHA
0SA SETAHRFNDLGEENFQELVLIAFSQYLOQCPFDEHVKLVKELTEFAKTCVADESHA
ESA SEIAHFFNDLGEKHFKGLVLVAFSQYLQQCPFEDHVKLVNEVTEFAKKCAADESAE

70 80 90: 100 | 110 ; 120
HSA NCDKSLHTLEGDKLCTVATLRETYGEMADGCAKQEPERNECFLOHKDDNPNLPRLVRPEV
BSA GCEKSLHTLEGDELCKVASLRETYGDMADCCEKQEPERNECFLSHKDDSPDLPKLKPDPN
OSA  GCDKSLHTLEGDELCKVATLRETYGDMADGCEKQEPERNECFLNHKDDSPDLPKLKPERD
ESA  NCDKSLHTLEGDKLCTVATLRATYGELADGCEKQEPERNECFLTHKDDHPNLPKLKPEPD
130 144 150} 160 i 170} 180
HSA DVMCTAFHDNEETFLKKYLYEIARRHPYFYAPELLFFAKRYKAAFTECCQAADKAACLLP
BSA TLCDEFKADEKKFWGKYLYEIARRHPYFYAPELLYYANKYNGVEQECCQAEDKGACLLPK
OSA TLCAEFKADEKKFWGKYLYEVARRHPYFYAPELLYYANKYNGVFQECCQAEDKGACLLPK
ESA AQCAAFQEDEDKFLGKYLYEVARRHPYFYGPELLFHAEEYKADFTECCPADDKLACLIPK
190 200 § 210} 220 230} 240
HSA KLDELRDEGKASSAKORLKCASLQKFGERAFKAWAVARLSORFPKAEFAEVSKLVTDLTK
BSA IETMREKVLTSSARQRLRCASIQKFGERALKAWSVARLSQOKFPKAEFVEVIKLVTDLTKV
OSA  IDAMREKVLASSARQRLRCASIQKFGERALKAWSVARLSQKFPKADFTDVIKIVIDLTKYV
ESA LDALKERILIsSAKERLKCSSFQNFGERAMKAWSVARLSQKEPKADFAEVSKIVTDLTKV
250 260 : 270! 280 | 290 300
HSA VHTECCHGDILECADDRADLQKYICENQDSISSKLKECCEKPLLEKSHCIAEVENDEMPA
BSA HKECCHGDLLECADDRADLAKYICDNQDTLSSKLKECCDKPLLEKSHCIAEVEKDATPEN
OSA  HKECCHGDLLECADDRADLAXYICDHODALSSKLKECCDKPVLEKSHCIAEVDKDAVPEN
ESA HKECCHGDLLECADDRADLAKYICEHQDSESGKLKACCDKPLLQKSHCIAEVKEDDLPSD
310 320 330 34d 350 ; 360
HSA DLPSLAADFVESKDVCKNYAEAKDVFLGMELYEYARRHPDYSVVLLLRLAKTYETTLEKC
BSA LPPLTADFAEDKDVCKNYQEAKDAFLGSFLYEYSRRHPEYAVSVLLRLAKEYEATLEECC
0SA LPPLTADFAEDKEVCKNYQEAKDVFLGSFLYEYSRRHPEYAVSVLLRLAKEYEATLEDCC
ESA LPALAADFAHDKEICKHYKDAKDVFLGTFILYEYSRRHPDYSVSLLLRIAKIYEATLEKCC
370 380 ; 390; 400 ; 410 420
HSA CAAADPHECYAKVFDEFKPLYEEPQNLIKGNCELFEQLGEYKFONALLVRYTKKVPQVST
BSA AKDDPHACYSTVFDKLKHLVDEPQNLIKONCDQFEKLGEYGFONALIVRYITRKVPQVSTP
OSA  AKEDPHACYATVFDKLKHLVDEPQNLIKKNCELFEKHGEYGFONALIVRYTRKAPQVSTP
ESA AEADPPACYRTVFDQFTPLVEEPKSLVKKNCDLFEEVGEYDFQNALIVRYTKKAPQVSTP
430 440 450 460 470 480
HSA PTLVEVSRNHGKVGSKCCKHPEAKRMPCAEDYLSVVLNQLCVLHEKTPVSDRVTKCCTES
BSA TLVEVSRSLGKVGTRCCTKPESERMPCTENYLSLILNRLCVLHEKTPVSEKVTKCCTESL
0SA TLVEISRSLGKVGTKCCAKPESERMPCTEOYLSLILNRLCVLHEKTPVSEKVTKCCTESL
ESA TLVEIGRTLCKVGSRCCKLPESERLPCSEﬁHLALALNRLGVLHEKTPVSEkITKCCTDSL
490 500 510 520 ¢ 530 540
HSA LVNRRPCFSPLEVDETYVEKEFNAETFTFHADICTLSEKEBQIKKQTALVELVKHKEKAT
BSA VNRRPCFSATLTPDETYVPKAFDEKLFTFHADI CTLPDTEKQTKKQTALVELLKHKPKATE
OSA  VNRRPCFSDLTLDETYVPKPFDEKFFTFHADICTLPDTEKDT KKQTALVELLKHKPKATD
ESA AERRPCFSAIELDEGYVPKEFKAETFTFHADICTLPEDEKQIKKQSALAELVKHKPKATK
550 560 ! 570 580 !
HSA  KEQLKAVMDOFAAFVEKCCKADDKETCFAEEGKKLVAASCAA
BSA EQLKTVMENEVAFVDKCCAADDKEACFAVEGPKLVVSTQTALA
0SA EQLKTVMENEVAFVDKCCAADDKEGCFVLEGPKLVASTQORALA
ESA EQLKTVLGNESAFVAKCCGAEDKEACFAEEGPKLVASSQLALA

¢ ¢ . 4 ¢

Rysunek 1. I-rzedowe struktury albumin surowicy krwi pochodzacych od roznych gatunkow ssakow.
HSA —albumina ludzka (PDB ID: 1a06), BSA — albumina wotowa (PDB ID: 4f5s), OSA — albumina owcza
(PDB ID: 4luf), ESA — albumina konska (PDB ID: 5iih). Nazwy aminokwasow zapisano za pomocg skrotow

jednoliterowych [opracowanie wiasne]
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Rysunek 2. Model wstazkowy struktury HSA (PDB ID:1A06) z wyrdéznionymi subdomenami I A (kolor
pomaranczowy), I B (kolor zoéttozielony), IT A (kolor jasnozielony), II B (kolor zielony), ITI A (kolor
jasnoniebieski), III B (kolor ciemnoniebieski) i resztg tryptofanylowa (Trp214) w subdomenie IIA
[opracowanie wiasne]

3. Metody

3.1. Przygotowanie struktury sulfadiazyny (liganda) do dokowania

Strukture liganda (rysunek 3A) narysowano w programie Marvin Sketch (Marvin
Sketch v. 6,1, Chem Axon Ltd., 2012), a nastgpnie za pomoca tego programu
obliczono warto$¢ statej dysocjacji liganda oraz procentowy udziat kationu i anionu
w sumie obu form obecnych w roztworze o pH 7,4. Okazalo sig, ze forma jednowarto$-
ciowego anionu stanowi 82,0 % sumy obu form (rysunek 4) i dlatego w tej postaci
ligand byt dokowany do czasteczki kazdej albuminy. Nastgpnie czasteczke liganda
w formie anionu i w wymiarze 2D przeniesiono do programu ChemBio3D Ultra
(ChemBio3D Ultra v. 14.0.0.117 Perkin Elmer), przeksztatcono ja do wymiaru 3D
oraz poddano energetycznej minimalizacji Strukturg o najkorzystniejszej energetycznie
konformacji (rysunek 3B) zapisano jako plik MolFile (*.mol).

Rysunek 3. (A) Struktura chemiczna sulfadiazyny (2D) i (B) jej forma anionowa po energetycznej
minimalizacji (3D); atomy pierwiastkow w strukturze liganda (3D) oznaczono kolorami zgodnie z modelem
czasteczkowym CPK

94



Analiza sposobu wigzania sulfadiazyny z albuming surowicy krwi roznych gatunkow ssakow
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Rysunek 4. Obliczona dla sulfadiazyny warto$¢ statej dysocjacji (pKa) i udziat formy anionowej w mieszaninie
formy zdysocjowanej (F(%) i niezdysocjowanej w roztworze wodnym o pH 7.4. Obliczenia wykonano za
pomocg programu komputerowego Marvin Sketch v. 6.1, ChemAxon Ltd. (2012) [opracowanie wiasne]

3.2. Przygotowanie struktury albuminy do dokowania

W dokowaniu wykorzystano struktury krystaliczne albuminy ludzkiej, HSA (PDB
ID: 1a06), wotowej, BSA (PDB ID: 4f5s), owczej, OSA (PDB ID: 4luf) oraz konskiej,
ESA (PDB ID: 5iih) opublikowane w Banku Struktur Biatkowych (http://www.
rcsh.org/pdb/home/home.do). W otrzymanych strukturach albumin niektore reszty
aminokwasowe zawieraly niepelng liczb¢ atomoéw; brakujgce atomy stopniowo
dobudowywano do struktury biatka, a nastepnie optymalizowano ich strukturg 3D oraz
potozenie reszt sgsiadujacych uzyskujac kompletny model przestrzenny albuminy.
W celu odtworzenia struktury bioczasteczki w §rodowisku symulujacym fizjologiczna
wartos$ci pH krwi wynoszaca 7,4, resztom aminokwasowym przypisane byty tadunki:
resztom Arg, Lys (rysunek 5) i His fadunki dodatnie iresztom Asp i Glu tadunki
ujemne. Stany protonacyjne dla pozostatych reszt przyjmowano za rowne zeru. W toku
przygotowania albuminy do dokowania usuwano z modelu czasteczki wody i inne
ligandy.

J\f‘\l\/‘ J\I|V\l‘
TH THz
@
(|) —NH 2 NH 3
NH,
reszta reszta
argininylowa lizynylowa

Rysunek 5. Stan protonacyjny reszty argininylowej (Arg) i lizynylowej (Lys) w fizjologicznym pH surowicy
krwi wynoszacym 7,4 [opracowanie wiasne]
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3.3. Procedura dokowania molekularnego

Proces dokowania liganda do struktury albumin przeprowadzono przy uzyciu
programu komputerowego Molegro Virtual Docker (v. 6.0, CLC bio, MVD). W kazde;j
albuminie w subdomenie 1A wyznaczono obszar o promieniu 7 A zaznaczajac punkt
centrowania na reszcie tryptofanylowej (Trp213 lub Trp214) w ktérym to obszarze
program zaprojektowat 1 kieszen z potencjalnym miejscem wigzgcym dla liganda. Do
kieszeni dokowano zminimalizowana energetycznie czasteczke liganda w wymiarze
3D. Po przeprowadzonym dokowaniu program MVD wygenerowat dla liganda zbior
jego 5 pdz w miejscu wigzacym. Pozy te byly uszeregowane wzgledem najnizszych
ujemnych wartosci energii oddziatywania (Eyy) pomiedzy ligandem i biatkiem.
Warto$¢ Erq (a.u.) opisana byta zaleznosciami (1) 1 (2):

E

E, o +Epin 1

Total = Sinter
gdzie: Eje — suma energii oddziatywania ligand-biatko, Epg, — wewnetrzna
energia liganda
E = E + EHbond + EEIectro (2)

Inter Steric

gdzie: — Egric — energia oddzialywan sterycznych ligand—biatko, Enpong — €NErgia
wigzan wodorowych ligand—biatko, Egewo — suma energii oddziatywan elektro-
statycznych bliskiego (r < 4,5 A) i dalekiego zasiegu (r > 4,5 A) pomiedzy ligandem
i biatkiem.

Z otrzymywanego zbioru 5 péz do analizy wybierano jedna poze, ktdra uzyskala
najnizszg ujemng warto$¢ energii Eyer dla utworzonego kompleksu ligand—biatko.

4. Analiza wynikow

4.1. Budowa miejsc wigzacych dla sulfadiazyny w subdomenie 11A

Wyniki dokowania przedstawione na rysunku 6 pokazuja, ze sulfadiazyna moze
utworzy¢ z HSA, BSA, ESA i OSA kompleks w subdomenie IIA.

Miejsce wigzace w I miejscu Sudlowa, obejmujagcym subdomeng 1A, zawiera szes$¢
helis tej subdomeny i fragment petla—helisa (reszty 148-154) nalezagcy do subdomeny
IB. W czgsteczce HSA hydrofobowa reszta tryptofanylowa (Trp214) jest schowana
W hydrofobowym mikrosrodowisku i otoczona przez hydrofobowe boczne tancuchy
leucyny (Leu219, Leu238, Leu260), fenyloalaniny (Phe223), izoleucyny (lle264,
11e290), seryny (Ser287), histydyny (His242) i alaniny (Ala291). Miejsce zawiera takze
dwa klastry; jeden wewnetrzny zawierajacy reszty polarne skierowane do wngtrza
miejsca (Tyrl150, His242, Arg257) i drugi klaster stanowigcy wejscie do miejsca
wigzacego utworzony z reszt Lys195, Lys199, Arg218 i Arg222 [11]. W podobnym
hydrofobowym mikro§rodowisku znajdujg si¢ reszty tryptofanylowe (Trp213 lub
Trp214) w BSA, ESA i OSA. Mimo, ze obszar poszukiwania miejsca wigzacego
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ograniczony sferg o promieniu 7 A centrowany byt reszta Trp, w wyznaczonych
miejscach wiazacych w czterech albuminach znajdowaly si¢ jedynie jedna lub kilka
reszt o charakterze hydrofobowym z wszystkich reszt tworzacych hydrofobowsg
przestrzen dla Trp. Byty to reszty leucyny i alaniny (rysunek 7). Natomiast w tym
samym obszarze znajdowaty si¢ hydrofilowe reszty lizyny i argininy potencjalnie
zdolne do elektrostatycznego oddzialywania z ligandem, a takze reszty tyrozyny
I seryny (Ser, S) zdolne do tworzenia z ligandem wigzan wodorowych.

Rysunek 6. Orientacja zadokowanej sulfadiazyny w miejscu wigzacym w subdomenie IIA struktury HSA (A),
BSA (B), ESA (C) i OSA (D). W modelu wstazkowym albuminy helisa w kolorze zéttozielonym odpowiada
subdomenie IB, w kolorze jasno zielonym odpowiada subdomenie 1A, helisa w kolorze niebieskim
odpowiada subdomenie IIIA; ligand przedstawiono w postaci modelu czaszowego [opracowanie wiasne]
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Rysunek 7. Reszty aminokwasowe tworzace w subdomenie 1A miejsce wigzace dla sulfadiazyny i ich
charakter chemiczny. Dla okreslenia wlasciwosci hydrofobowych i hydrofilowych reszt aminokwasowych
wykorzystywano przyjeta w programie MVD czterobarwng skale hydrofobowosci i hydrofilowosci oparta na
indeksie hydropatii wg Kyle i Doolittle [31] Leu (3,8), Ala 1,8, Trp (0,9), Ser (-0,8), Tyr (-1,3), His (-3,2),
Glu (-3,5), Lys (-3,9), Arg (-4,5); im wyzsza wartos¢ indeksu hydropatii reszty tym bardziej jest ona
hydrofobowa [opracowanie wlasne]

4.2. Reszty aminokwasowe istotne dla wigzania sufadiazyny w subdomenie
1A badanych albumin

Kompleksy sulfadiazyny z albuminami powstawaly w wyniku utworzonych
oddziatywan sterycznych, wigzan wodorowych i oddzialywan -elektrostatycznych
(oddziatywania steryczne nie sg prezentowane). Na rysunkach 8-11 przedstawiono
sposob oddziatywania sulfodiazyny z albuminami w wyznaczonych potencjalnych
miejscach wigzacych w subdomenie IIA. W miejscach wigzacych dzigki obecnosci
dodatnio natadowanych reszt Lys i/lub Arg mozliwe bylo utworzenie oddzialywan
elektrostatycznych pomiedzy grupa e-aminowa tancucha bocznego Lys i guanidynowa
grupg reszty Arg z obdarzonym tadunkiem ujemnym atomem azotu grupy sulfona-
midowej liganda. Ponadto te same reszty Lys i Arg uczestniczyly w tworzeniu wigzan
wodorowych. W przypadku kompleksu sulfadiazyna-BSA istotne dla stabilizacji
kompleksu bylo wigzanie wodorowe z reszta tyrozynylowa Tyrl49 (rysunek 9),
aw tworzeniu komplelsu sulfadiazyna-ESA (rysunek 10) oraz kompleksu sulfadia-
zyna-OSA (rysunek 11) wigzanie wodorowe z reszta serynylowg (Ser214). Poréwnujac
warto$ci energii Epner Wyrazajace zgodnie z zalezno$ciami (1) 1 (2) sume poszcze-
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golnych oddziatywan (steryczne + wigzania wodorowe + elektrostatyczne) stwier-
dzono, ze najwigkszy udzial w tej wartosci miata w kazdym przypadku energia
oddziatywan sterycznych. Warto$ci energii wigzan wodorowych i elektrostatycznych
byly dla wszystkich ligandow zblizone. Najwicksza warto$¢ Ejner Uzyskano dla
kompleksu sulfadiazyna-OSA (-104,6 a.u.).

Roéznice wystepujace w sekwencji aminokwasowej w subdomenie 11A badanych
albumin nie wplywaly istotnie na sposob wigzania sulfadiazyny. Jednak z drugiej
strony podobienstwa w tworzeniu kompleksu sulfadiazyna—albumina w czterech
réznych albuminach wskazuja, Ze opisane w literaturze niekorzystne interakcje
pomigdzy lekami lub pomiedzy lekiem i substancjg endogenng wystgpujace u ludzi,
moga w takim samym stopniu dotyczy¢ innych ssakow. Znane sga doniesienia
literaturowe mowigce o tym, ze bilirubina zwigzana z HSA w subdomenie I1A, gdzie
znajduje si¢ jej pierwsze miejsce wigzace, moze wpltywac na wigzanie si¢ lekow dla
ktorych miejsce wigzace znajduje sie rowniez w tej subdomenie [32]. Do substancji
egzogennych wykazujacych duze powinowactwo do HSA i jednocze$nie konkuru-
jacych z bilirubing o miejsce wigzace zalicza si¢ sulfonamidy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne i niektore antybiotyki. Bilirubina jest zawsze obecna W surowicy krwi,
natomiast jej stgzenie zalezne jest od aktualnej kondycji organizmu. Bilirubina
W miejscu wigzacym obok istotnych oddzialywan sterycznych tworzy oddziatywania
elektrostatyczne, typu jon—jon z resztami Lys195 i Lys199 [33]. Jezeli te same reszty
aminokwasowe uczestniczag w wigzaniu zaréwno bilirubiny, jak i sulfadiazyny
mozliwa jest konkurencja o miejsce wigzace zwana oddzialywaniem kompetycyjnym.
Jednak okoto 2-krotnie wigksza warto$¢ E e Wyznaczona dla bilirubiny (220,6 a.u.,
wyniki nie prezentowane) od wartosci Ejr Wyznaczonych dla sulfadiazyny wskazuije,
ze ligand nie bedzie wypiera¢ bilirubiny z miejsca wiazacego. Mozliwa jednak jest
sytuacja, ze bilirubina moze znacznie ogranicza¢ wigzanie leku lub wypiera¢ go
Z miejsca wigzgcego. Podobnie inne ligandy wigzace sie w subdomenie ITA
w miejscach bogatych w dodatnio natadowane reszty lizyny (-NHs") i argininy
(=NH,") (rysunek 12) moga wspotzawodniczyé o miejsce wigzace. Dlatego znajomo$é
miejsca wigzacego dla réznych substancji chemicznych w szczegdlnosci dla lekow
pozwala przewidywac mozliwe niekorzystne interakcje na etapie wigzania z albumina.
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Lys195

Lys199

Epnter = —=93,7 = (=72,5) + (=5,6) + (—15,6)

Arg222

Rysunek 8. Reszty aminokwasowe istotne dla powstania kompleksu sulfadiazyna-HSA w miejscu wigzacym
w subdomenie IIA. Utworzone wigzania wodorowe oznaczono zielong przerywana linia, oddziatywania
elektrostatyczne przedstawiono w postaci czerwonej czaszy zorientowanej w kierunku oddziatywania
[opracowanie wlasne]

Argl98
Tyr149

Ernter = —97,5 = (_73;0) + (—8,9) + (—15,6)

Arg217

Rysunek 9. Reszty aminokwasowe istotne dla powstania kompleksu sulfadiazyna-BSA w miejscu wigzacym
w subdomenie ITA. Utworzone wigzania wodorowe oznaczono zielong przerywana linia, oddziatywania
elektrostatyczne przedstawiono w postaci czerwonej czaszy zorientowanej w kierunku oddziatywania
[opracowanie wiasne]
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Lys194

Emter = —102,1 = (=76,5) + (—8,7) + (—17,0)

Lys221

Rysunek 10. Reszty aminokwasowe istotne dla powstania kompleksu sulfadiazyna-ESA w miejscu wigzacym
w subdomenie IIA. Utworzone wigzania wodorowe oznaczono zielong przerywana linia, oddzialywania
elektrostatyczne przedstawiono w postaci czerwonej czaszy zorientowanej w kierunku oddziatywania
[opracowanie wiasne]

Argl94

-

Ser214

Enter = —104,6 = (—86,1) + (—=10,9) + (=7,9)

Rysunek 11. Reszty aminokwasowe istotne dla powstania kompleksu sulfadiazyna-OSA w miejscu wigzacym
w subdomenie IIA. Utworzone wigzania wodorowe oznaczono zielong przerywang linia, oddziatywania
elektrostatyczne przedstawiono w postaci czerwonej czaszy zorientowanej w kierunku oddziatywania
[opracowanie wiasne]
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Rysunek 12. Porownanie fragmentu sekwencji aminokwasowej w subdomenie ITA albuminy ludzkiej (HSA),
wotowej (BSA), konskiej (ESA) i owczej (OSA). W ramkach znajdujg si¢ aminokwasy istotne dla tworzenia
kompleksu ligand-albumina [opracowanie wiasne]

5. Podsumowanie

W pracy wykazano, ze sulfadiazyna moze wigza¢ si¢ w miejscu wigzacym
w subdomenie IIA struktury HSA, BSA, ESA i OSA. Miejsce wigzace ma charakter
hydrofilowy, a kluczowa role w wigzaniu liganda zarbwno przez tworzenie wigzan
wodorowych i oddziatlywan elektrostatycznych typu jon-jon moga peni¢ dodatnio
naladowane reszty lizynylowe i/lub argininylowe. Roznice wystepujace w strukturze
pierwszorzedowej tych albumin w subdomenie IIA nie wplywaly w istotny sposob na
ich wlasciwosci wigzace dla tego samego liganda. Przedstawione w pracy wyniki maja
charakter preliminarny i zachecajg do dalszych badan metoda in vitro z uzyciem tych
albumin, surowicy krwi zawierajacej oprocz albuminy rowniez fizjologiczne sktadniki,
a takze w obecnosci innych ligandéw. W badaniach beda wykorzystane techniki
spektroskopii optycznej (spektofotometria UV-vis i spektrofluorymetria).
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Analiza sposobu wigzania sulfadiazyny z albuming surowicy krwi ré6znych
gatunkow ssakow

Streszczenie

Albumina, ktéra stanowi okoto 60% wszystkich biatek surowicy krwi odgrywa wazng rolg w hiesie-
cyficznym wigzaniu lekéw i ich transporcie w organizmie. Stopien zwiazania czasteczki leku z albuming
zalezy miedzy innymi od obecnych w surowicy substancji endogennych, a takze od powinowactwa leku do
miejsca wigzacego w strukturze biatka. Albumina ludzka, wotowa, konska i owcza wykazuja tylko 75%
podobienstwa w sekwencji aminokwasowej, stad wystepujace roznice w I-rzedowej strukturze wptywaja na
I- i Ill-rzedowa strukture albumin. Z publikowanych prac dotyczacych oddziatywania ligandow
z albuminami pochodzacymi od réznych gatunkow zwierzat wynika, ze roznice w I-rzgdowej strukturze
albuminy mogg mie¢ niewielki lub znaczny wpltyw na sposOb wigzania liganda, ale moga takze
uniemozliwia¢ wigzanie liganda. W pracy, na przykladzie sulfadiazyny, badano czy réznice strukturalne
pomiedzy albuminami wptywaja na wiasciwosci tworzonego kompleksu lek—albumina. Sulfadiazyna
(Sulfadiazinum) nalezy do krotkodzialajacych sulfonamidow o silnym dziataniu bakteriostatycznym na
bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne i stosowana jest zarowno w medycynie ludzkiej, jak i w medycynie
weterynaryjnej. Celem pracy byla analiza i pordwnanie sposobu oddzialywania sulfadiazyny w miejscu
wigzacym albumin pochodzacych od czterech gatunkéw ssakow. Za pomoca dokowania molekularnego
zamierzano uzyska¢ informacje czy réznice w sekwencji aminokwasowej w subdomenie ITA albumin moga
wplywaé na sposob wigzania tego leku. W badaniach zastosowano metode dokowania molekularnego
z wykorzystaniem programu komputerowego Molegro Virtual Docker (MVD, v. 6.0. 2011). Strukture
krysztatu albuminy ludzkiej (PDB ID: 1ao6), wolowej (PDB ID: 4f5s), konskiej (PDB ID: Siih) i owczej
(PDB ID: 4luf) importowano z Banku Struktur Biatkowych (http:/www.rcsb.org/pdb). Analize struktur
uzyskanych w wyniku dokowania kompleksow sulfadiazyna-albumina przeprowadzono uwzgledniajac
budowe miejsc wigzacych, wartosci energii oddziatywan wystepujacych pomigdzy ligandem i resztami
aminokwasowymi w miejscu wigzacym oraz rodzaj oddziatywan istotnych dla tworzenia kompleksow.
Wykazano, ze miejsce wigzace dla sulfadiazyny w subdomenie ITA struktury HSA, BSA, ESA i OSA ma
charakter hydrofilowy, a kluczowa rol¢ w wiazaniu liganda zaréwno przez tworzenie wigzan wodorowych,
jak 1 oddziatywan elektrostatycznych typu jon-jon moga pehi¢ dodatnio natadowane reszty lizynylowe (Lys)
/lub argininylowe (Arg). Przedstawione w pracy wyniki majg charakter preliminarny, jednak zachecaja do
dalszych badafh metoda in vitro z uzyciem tych albumin lub surowic krwi zawierajacych oprocz albuminy
rowniez inne fizjologiczne skladniki. W dalszych badaniach beda wykorzystane metody spektroskopii
optycznej (spektofotometria UV-vis i spektrofluorymetria).

Stowa kluczowe: dokowanie molekularne, albumina ludzka, wotowa, konska, owcza
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Analysis of the binding mode of sulfadiazine to serum albumin of various
mammalian species

Abstract

Albumin, which accounts for about 60% of all serum proteins, plays an important role in non-specific
binding of drugs and their transport in the body. The degree of binding of the drug molecule to albumin
depends, inter alia, on the serum endogenous substances as well as on the affinity of the drug to the binding
site in the protein structure. Human, bovine, equine and ovine albumin shows only 75% identity in the
amino acid sequence, hence the differences in the primary structure affect the 11- and I11-albumin structure.
From publications published on the interaction of albumin ligands from different animal species,
differences in the primary structure of albumin may have little or no significant effect on ligand binding but
may also prevent binding of ligand. In this work, it was investigated, on the example of sulfadiazine,
whether structural differences between albumin influenced the properties of the drug-albumin complex.
Sulfadiazine (Sulfadiazinum) belongs to short acting sulphonamides with a strong bacteriostatic effect on
gram-positive and gram-negative bacteria and is used in both human medicine and veterinary medicine.
The aim of the study was to analyze and compare the effects of sulfadiazine at the binding site of albumin
from four species of mammals. Molecular docking was used to provide information on whether differences
in the amino acid sequence in the 1A albumin subdomain may influence the binding of this drug. Molegro
Virtual Docker (MVD, v. 6.0. 2011) software was used for docking. The structure of the human albumin
crystal (PDB ID: 1a06), bovine (PDB ID: 4f5s), equine (PDB ID: 5iih) and ovine (PDB ID: 4luf) were
imported from the Protein Structure Bank (http://www.rcsb.org/pdb). Analysis of the docking of
sulfadiazine-albumin complexes was carried out taking into account the construction of binding sites, the
energy values of the interactions between the ligand and the amino acid residues at the binding site, and the
type of interactions essential for the formation of the complexes. It has been shown that the binding site for
sulfadiazine in the sub-domain 1A of the HSA, BSA, ESA and OSA structures is hydrophilic and that
lysinyl residues, as well arginyl residues, may play a key role in ligand binding. The positively charged
lysinyl (Lys) residues and/or arginyl (Arg) residues may play a key role in ligand binding by both hydrogen
binding and ion-ion electrostatic interaction. The results are preliminary, but they encourage further in vitro
studies using albumins or sera containing other physiological components besides albumin. In further
research methods of optical spectroscopy (UV-vis spectrophotometry and spectrofluorimetry) will be used.
Keywords: molecular docking, human and bovine and equine and ovine albumins
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Interakcja bialka tau z receptorem muskarynowym:
znaczenie w rozwoju zespolow otepiennych
typu tauopatii

1. Wstep

Wyrodznia si¢ trzy rdzne sposoby starzenia si¢ uktadu nerwowego: (1) normalne
starzenie si¢ bez objawow chorobowych, ale z powolnym pogarszaniem si¢ funkcji, (2)
pomyslne starzenie si¢ (ang. successful aging) bez objawow patologicznych i z matymi
lub Zadnymi utratami funkcji oraz (3) starzenie patologiczne z powaznymi
uposledzeniami i chorobami. Nawet w procesie fizjologicznego starzenia si¢ w mozgu
dochodzi do nasilajacych si¢ zaburzen strukturalnych i czynno$ciowych, ktére
nieuchronnie prowadza do pogorszenia funkcji poznawczych u osob starszych. Na
poziomie neurochemicznym starzenie wplywa na metabolizm i obrot wielu
neuroprzekaznikéw oraz ich receptorow. Proces starzenia si¢ uposledza strukture bton
komorkowych, w ktorych gromadza si¢ lipidy podlegajace peroksydacji oraz biatka
tworzace wigzania krzyzowe, najprawdopodobniej z powodu uszkadzajacego dzialania
wolnych rodnikéw [1]. Spada rowniez aktywnos$¢ neuroprzekaznikdw, co spowodo-
wane jest m.in. redukcja liczby ich specyficznych receptorow. Zaburzony zostaje uktad
dopaminergiczny oraz uktad cholinergiczny, w ktorym dochodzi do spadku aktywnosci
acetylotransferazy cholinowej, obnizenia syntezy acetylocholiny (ACh) i w konsek-
wencji do wymierania neuronéw cholinergicznych. Oprécz uktadu cholinergicznego
zaburzony zostaje rowniez uktad projekcji serotoninergicznej na skutek uposledzenia
wigzania serotoniny z jej receptorami [2]. Z wiekiem pojawia si¢ coraz wigcej
zwyrodnien morfologicznych samych komorek nerwowych i rozregulowanie ich
metabolizmu. Wszystkie te objawy sa znacznie nasilone w stanach patologicznych,
jakimi sa zespoly otepienne, w tym choroba Alzheimera, Parkinsona, Picka,
Huntingtona oraz otgpienie czotowo-skroniowe. Zaburzenia te sg nieodwracalne,
objawiajag si¢ powaznymi uszkodzeniami strukturalnymi, w tym wymieraniem
neurondw oraz powstawaniem patologicznych tworow w tkance mozgowej i prowadza
do utraty zdolnosci ruchowych, emocjonalnych, poznawczych i intelektualnych.
W tych czynnosciach kluczowa rol¢ odgrywa uktad cholinergiczny i jego neuro-
transmiter, acetylocholina. ACh jest agonista receptorow nikotynowych i muska-
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rynowych. Do tych ostatnich zalicza si¢ 5 podtypow (M1, M2, M3, M4, M5), sposrod
ktorych najliczniej reprezentowany jest podtyp M1, stanowigcy 50-60 % tej rodziny
receptorow. W badaniach in vitro wykazano istnienie interakcji o charakterze ligand-
receptor miedzy biatkiem tau a receptorami muskarynowymi, w tym glownie
z receptorami M1 [3-5]. Wraz z postepujgcymi zmianami o charakterze tauopatycznym
pogarsza si¢ stan czynno$ciowy ukladu cholinergicznego moézgu. Zrozumienie roli
receptorow muskarynowych w rozwoju zespoldw otgpiennych typu tauopatii mogloby
pozwoli¢ na zmodyfikowanie terapii ,,pro-cholinergicznej” przez wtaczenie substancji
regulujacych stan czynnosciowy tych receptoréw lub ich powinowactwo do biatka tau
i tym samym zwigkszy¢ efektywno$¢ terapii. Przytoczone informacje stanowia
przestanki do poswigcenia wigkszej uwagi nowej sygnalizacyjnej roli bialka tau
W rozwoju choréb neurozwyrodnieniowych.

2. Tauopatie

Choroby zwyrodnieniowe os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktorych
patogeneza jest zwigzana z patologig biatka tau objete sg wspdlng nazwa tauopatii.
Istnieje kilka hipotez na temat tego, w jaki sposob zaburzenia w przemianach biatka
tau wywolujg tak wiele powaznych i czesto znacznie roznigcych si¢ od siebie chordb.
Wiele kluczowych dowodow pochodzi z badan genetycznych zwigzanych z mutacjg
w genie kodujacym ludzkie biatko tau, ktora wywotuje otgpienie czotowo-skroniowe
Z parkinsonizmem [6]. Wiadomo, Ze na rozwdj patologii tych chorob maja wptyw: (i)
alternatywne skladanie genu tau, prowadzace do powstania réznych izoform tego
biatka; (ii) wzajemne oddziatywania pomiedzy poszczegdlnymi modyfikacjami
potranslacyjnymi w czasteczce bialka tau; (iii) powstawanie patologicznych agregatow
tau; (iv) interakcje tau z innymi elementami cytoszkieletu komorkowego oraz (v)
wspotwystepowanie patologii innych bialek, w tym szczegdlnie biatka amyloidu.
Patologia biatka tau jest zwigzana ze starzeniem si¢ mozgu. Obecno$¢ nieprawi-
dtowych postaci tego biatka stwierdza si¢ powszechnie w moézgu oséb po 75 roku
zycia, zwlaszcza w obszarze hipokampa [7]. Tauopatie mozna podzieli¢ umownie na
trzy grupy: (i) z dominujgcg patologia biatka tau, (ii) ze wspotwystepujaca patologia
biatka amyloidu oraz (iii) powigzane z patologig innych biatek (tab. 1).

Nasilenie objawow klinicznych w przebiegu tych schorzen koreluje z iloscig
odktadajacego sie¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym biatka tau. Sposrod
wymienionych tauopatii, najczesciej wystepujaca i najszerzej przebadang tauopatia jest
choroba Alzheimer’a (chA) [8]. Réwnie czgsto wystepuja tauopatie bez towarzyszacej
im amyloidopatii tj. otgpienie czotowo-skroniowe (ang. frontotemporal dementia,
FTD) oraz zespoty otepienne z parkinsonizmem.
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Tabela 4. Rodzaje tauopatii

Rodzaj Nazwy jednostek chorobowych

tauopatii

Tauopatie z Otepienie czolowo-skroniowe z parkinsonizmem zwigzanym

dominujaca z chromosomem-17 FTDP-17 (ang. Frontotemporal Dementia

patologia with Parkinsonism Linked to Chromosome 17)

bialka tau: Choroba Pick’a (ang. Pick’s Disease)
Postepujaca glioza podkorowa PSG (ang. Progressive Subcortical Gliosis)
Zwyrodnienie korowo-podstawne CBD (ang. Corticobasal Degeneration)
Postepujace porazenie ponadjadrowe PSP (ang. Progressive Supranuclear
Palsy)
Rozproszone sploty neurofibrylarne z objawami zwapnienia (ang. Diffused
neurofibryllary Tangles With Calcification)
Stwardnienie zanikowe boczne ALS (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis)
Otgpienie z ziarnami argentofilnymi AGD (ang. Argyrophilic Grain
Dementia)

Tauopatie z Choroba Alzheimer’a AD (ang. Alzheimer’s Disease)

towarzyszacg | Choroba Creutzfeldt-Jakob’a CJD (ang. Creutzfeldt-Jakob s Disease)

patologia Przewlekla traumatyczna encefalopatia CTE (ang. Chronic Traumatic

biatka Encephalopathy)

amyloidu: Zespot Down’a DS (ang. Down'’s Syndrome)
Choroba Gertsmanna-Strausslera-Scheinkera GSS (ang. Gertsmann-
Strdussler-Scheinker’s Disease)
Wiretowate zapalenie mig$ni IBM (ang. Inclusion-Body Myositis)
Prionowa angiopatia amyloidowa PrP CAA (ang. Prion Protein Cerebral
Amyloid Angiopathy)

Tauopatie z Dystrofia miotoniczna MD (ang. Myotonic Dystrophy)

towarzyszacg | Choroba Hallevordena-Spatza (ang. Hallevorden-Spatz disease)

patologia Choroba Newmanna-Picka (typ C) (ang. Newmann-Pick’s Disease Type C)

innych biatek: | Podostre stwardniajace zapalenie moézgu SSPE (ang. Subacute Sclerosing

Panencephalitis).

Zrédto: Opracowanie wiasne

3. Bialko tau

Cytoplazmatyczne biatko tau nalezy do rodziny biatek zwigzanych z mikrotubulami
(ang. microtubule-associated proteins; MAP). W prawidlowym stanie fizjologicznym
jest ono zlokalizowane w dendrytach i dystalnej czeSci aksonow. Czasteczka biatka tau
sktada sie z domeny proteolitycznej zlokalizowanej w poblizu konca N i podjednostki
wigzania z mikrotubulami w koncu COOH, ktora zawiera trzy (3R) lub cztery (4R)

obszary wigzania tau do mikrotubul (rys. 1).
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Domena projekcyjna Domena wiazania z mikrotubulami
4R2N 4KV QIINKK2 441

THQIINK® 2VQIVYK™! ,

N-koniec Region Sekwencje G-koniec
tancucha bogaty w wiazania z tanncucha
proline mikrotubulami

Rysunek 1. Czynnosciowe regiony najdhuzszej ludzkiej izoformy biatka tau [9]

Podstawowa funkcja fizjologiczna biatka tau jest udzial w polimeryzacji tubuliny
i stabilizacji mikrotubul tworzgcych cytoszkielet komoérek nerwowych. Moze ono
wigza¢ si¢ z innymi biatkami, migdzy innymi z kinazami, fosfatazami, acetylazami,
deacetylazami. Wigze si¢ rowniez z biatkami blonowymi, zaangazowanymi
w formowanie kolcéw dendrytycznych, a to oddzialywanie zalezy od stopnia
fosforylacji tau.

L = ‘_.Pv"— P A N . > Yy

Rysunek 2. Zwyrodnienie widkienkowe typu alzheimerowskiego zawierajace nieprawidtowe widkienkowe
formy biatka tau. Skrawek kory mozgowej osoby z choroba Alzheimera barwiony srebrem metoda

Bielschowskiego [10].

W stanie fizjologicznym tau jest biatkiem pelnigcym wiele funkcji. Wynika to
Z jego zdolnosci do tworzenia kompleksow z wieloma biatkami i innymi elementami
w komorce, a co za tym idzie z jego udzialu w wielu $ciezkach sygnalizacyjnych
warunkujacych przezycie komorki. Bialko tau moze tworzy¢ funkcjonalne kompleksy
z wieloma czgsteczkami sygnalizacyjnymi, elementami cytoszkieletu oraz lipidami.
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Moze si¢ rowniez wigza¢ z niektdrymi enzymami, powodujac ich aktywacj¢ lub
hamowanie [11].

Najlepiej poznang i najszerzej przebadang fizjologiczng funkcjg tau jest jego udzial
w polimeryzacji tubuliny i stabilizacji struktury mikrotubul. W czasteczce biatka tau
domena wigzania z mikrotubulami oraz region bogaty w proling moga podlegaé
wigzaniu réwniez z wigzkami filamentow aktynowych. W ten sposob tau moze
rowniez warunkowac stabilno$¢ rusztowania zbudowanego z roznych elementow
cytoszkieletu [12].

Tau zwigzane z mikrotubulami reguluje transport aksonalny, poniewaz bierze
udzial w wigzaniu si¢ bialek motorycznych (kinezyn i dynein) do mikrotubul [13].
Wzdtuz aksonu gradient ekspresji tau jest zmienny. Najwyzszy jego poziom obserwuje
si¢ w okolicy synaps [14]. Taka zr6znicowana wewnatrzkomorkowa dystrybucja tau
utatwia odlaczanie transportowanych kompleksow od biatek motorycznych w okolicy
blony presynaptycznej zakonczen aksonalnych, dzigki czemu wspomaga efektywnos¢
transportu w aksonach [13].

Poniewaz tau jest biatkiem cytoszkieletarnym, zmiany konformacji jego wigzan
z innymi biatkami moga prowadzi¢ do zaburzen w sygnalizacji wewnatrzneuronalne;.
Bialko tau odgrywa rowniez role w transdukcji sygnalu w komorce przez modulo-
wanie aktywnosci kinaz z rodziny Src takich, jak kinazy tyrozynowe Src, Fyn, Lck
oraz biatko 95 gesto$ci postsynaptycznej (ang. postsynaptic density protein 95; PSD-
95). Oddzialywanie to zachodzi migdzy regionem bogatym w proling w tancuchu tau,
a domenami SH3 kinaz Src. Tau bierze rowniez udziat w przytaczaniu kinazy Fyn do
kompleksu sygnalizacyjnego PSD-95/NMDA-R, a tym samym wspomaga transport
Fyn do zakonczen postsynaptycznych w dendrytach [15]. Podobnie jak w neuronach,
tau funkcjonuje jako biatko podporowe réwniez w oligodendrocytach, gdzie warun-
kujac potaczenie kinazy tyrozynowej Fyn z mikrotubulami, bierze udziat w procesie
ich rozbudowy [16].

Biatko tau uczestniczy takze w procesie elongacji aksonu, prawdopodobnie
W wyniku zdolnosci tau do blokowania biatek MCAK odpowiedzialnych za skracanie
mikrotubul [17]. Wzmocnienie sygnalizacji troficznej, ktore zachodzi przez wiazanie
tau z biatkiem adaptorowym Grb2 [18], a nastepnie z receptorami dla NGF (ang. nerve
growth factor — czynnik wzrostu nerwoéw) i EGF (ang. epidermal growth factor —
czynnik wzrostu naskorka) powoduje aktywacje kinaz aktywowanych mitogenem
(ang. mitogen-activated protein kinases; MAPK) i prowadzi do zainicjowania procesu
elongacji aksonu [19].

Tau jest bialkiem zlokalizowanym gléwnie w cytoplazmie, ale w warunkach in
vitro zidentyfikowano jego obecno$¢ rowniez w jadrze komoérkowym w komorkach
neuroblastomy PC12 oraz wewnatrz ludzkich makrofagéw. W jadrze tau jest zwigzane
z rybosomami oraz z regionem organizujacym jaderka (ang. nucleolus organizer
region, NOR). Badania wskazuja, ze jadrowe tau moze si¢ wigza¢ rowniez
z chromatyng. Tau zwigzane z DNA bierze udzial w odpowiedzi komérki w warun-
kach szoku cieplnego i wspomaga procesy naprawy DNA. Po ekspozycji komorki na
szok cieplny tau zwigzane z DNA ulatwia proces regeneracji komorki [20].
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Tau bierze rowniez udzial w neurogenezie zachodzacej w dojrzatym uktadzie
nerwowym, ktorej rola w organizmie jest wcigz dyskutowana. Zaobserwowano
zwigkszong ekspresje oraz intensywna fosforylacje tau w dzielacych si¢ komoérkach
ziarnistych zakretu zebatego [21]. Jak dotad nie stwierdzono udzialu tego biatka
W procesie neurogenezy zachodzacym w okresie embrionalnym.

Biatko tau moze takze tworzy¢ kompleksy z enzymami, np. z fosfolipazg C-gamma
(PLCy). Stwierdzono, ze w obecno$ci nienasyconych kwasow thuszczowych tau
aktywuje ten enzym niezaleznie od procesu fosforylacji tyrozyny [22]. Wysokie
stezenie tau, nawet niezaleznie od obecnosci nienasyconych kwasow thuszczowych,
moze powodowaé jego wigzanie si¢ zarowno z enzymem, jak i z substratami reakcji
katalizowanej przez PLCy, czyli fosfatydyloinozytolem (PI) oraz fosfatydyloinozytolo-
4,5-bisfosforanem. Takie dziatanie tau moze utatwia¢ reakcj¢ rozszczepiania lipidow
do postaci czasteczek sygnatlowych [18].

Tau moze rowniez dziata¢, jako bezposredni inhibitor enzymdw, tj. np. deacetylaza-
6 histonowa. Enzym ten katalizuje reakcje odlaczenia grupy acetylowej od tubuliny, co
bezposrednio wplywa na stabilno$¢ struktury mikrotubul. W ten sposob tau wystepuje
w odmiennej roli i dziata nie jako stabilizator cytoszkieletu, ale moze wrecz uposledzac
strukture aparatu mikrotubularnego. Dzieje si¢ to na drodze mechanizmu niezaleznego
od bezposredniego wigzania czasteczki tau z tubuling [23].

W warunkach fizjologicznych istnieje rownowaga miedzy procesami modyfikacji
potranslacyjnych biatka tau: fosforylacji, defosforylacji, glikacji, glikozylacji, ubi-
kwitynacji, oksydacji oraz skracania czasteczki. W warunkach patologicznych procesy
te zachodza nieprawidlowo prowadzac, do powstawania agregatow biatka tau [24].
Procesem wprost prowadzacym do patologii typu tauopatii jest nieprawidlowa
fosforylacja biatka tau. Wzrost poziomu fosforylacji tau obniza zdolno$¢ tego biatka do
wigzania z mikrotubulami, co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia struktury
cytoszkieletu komodrkowego. Za nieprawidtowg fosforylacje tau w szczegdlnosci
odpowiadajg nadmierna aktywacja kinazy GSK-3p oraz zahamowanie aktywnosci
fosfatazy bialkowej PP2A [25]. Nadmierna fosforylacja w krytycznych miejscach
biatka tau przylaczonego do mikrotubul powoduje dysocjacje tego biatka od
mikrotubul i depolimeryzacje¢ tubuliny [26]. Odczepione od mikrotubul czasteczki
nadmiernie fosforylowanego biatka tau tacza si¢ w pary, ulegajg skroceniu i tworza
parzyste spiralnie skrecone struktury wiokienkowe PHF (ang. paired helical filaments)
Czasteczki wysoce fosforylowanego PHF-tau przesuwajg si¢ nastgpnie z przedziatu
aksonalnego do przedzialu somato-dendrytycznego neuronu. Wowczas dochodzi do
zaburzenia struktury mikrotubul w wyniku depolimeryzacji tubuliny. Ponadto zale-
gajace ztogi tau uniemozliwiajg transport wewnatrzkomorkowy, co moze prowadzi¢ do
powaznego zaburzenia sygnalizacji komorkowej, a w konsekwencji do $mierci
neuronu [27], (rys. 2). Obecnie uwaza si¢, ze toksyczno$¢ tau nie jest zwigzana
Z odktadanymi strukturami wiokienkowymi, ale z krotkimi oligomerami powstajacymi
w poczatkowe]j fazie zmian metabolicznych tau. Sugeruje si¢, Zze neurony, ktore
najefektywniej zamieniaja powstate krotkie oligomery w forme¢ wysokozagregowana,
najskuteczniej chronig si¢ przed aktywnoscia, bedacych w fazie ,,przedwlokienkowe;j”,
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toksycznych oligomerow, a fosforylacja biatka tau moze by¢ swoista odpowiedzia
komorki na stres oksydacyjny i petni funkcje neuroprotekcyjne [28].

Zaburzenia w metabolizmie tau rozpoczynajg si¢ zwykle w korze $rodwechowej
i okolicy hipokampa [29] i moga korelowac z utratg pamieci epizodycznej zachodzaca
u pacjentdw w pierwszych etapach chA. Z regionu hipokampalnego patologia tau
rozprzestrzenia si¢ na inne obszary mézgu i w trakcie progresji choroby nastepuje
neurodegeneracja i $mier¢ neuronow. Prowadzi to do uwalniania wewngtrzkomor-
kowego tau do przestrzeni pozakomoérkowej. W zwigzku z tym w ciggu ostatnich lat
pojawita si¢ hipoteza o propagacji patologicznych form tau w mézgu. Liczne badania
na modelach komoérkowych i badania u zwierzat sugeruja, ze tau przemieszcza si¢
Z komorki do komorki, co moze powodowac rozprzestrzenianie nieprawidtowych form
tau przez funkcjonalne potaczenia anatomiczne [30]. Jaki jest mechanizm toksycznosci
tau zwigzanej z jego propagacja? Opublikowane dane wskazuja, ze to receptory
muskarynowe sg zaangazowane w interakcje z pozakomérkowym tau i Ze ta interakcja jest
jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za rozprzestrzenianie si¢ patologii tau [31].

4. Receptory muskarynowe

Acetylocholina (ACh) dziala w ukladzie nerwowym przez interakcje z dwoma
typami receptorow cholinergicznych: sprzezonymi z biatkiem G receptorami
muskarynowymi (ang. muscarinic acetylcholine receptors; mAChR,) oraz receptorami
nikotynowymi (ang. nicotinic acetylcholine receptors; nAChR,), bedacymi kanatami
jonowymi bramkowanymi ligandem. Receptory mAChR, podobnie do wigkszoSci
receptorow sprzezonych z biatkiem G, maja silnie zachowang w ewolucji topologie
struktury. Zawieraja o-helikalne regiony tworzace 7 domen transblonowych
(TM1-TM?7). Koniec aminowy N znajduje si¢ na powierzchni zewnatrzkomorkowe;j
blony, podczas gdy karboksylowy koniec C jest zlokalizowany po stronie
cytoplazmatycznej blony. Domeny transbtonowe a-helisy tacza naprzemiennie
fragmenty tworzace petle wewnatrzkomorkowe i1, i2, i3 oraz zewnatrzkomorkowe
petle el, €2, e3. Helisa (H8) o charakterze amfipatycznym (zawierajaca zarowno cze$¢
hydrofilowa jak ihydrofobowa), taczy domen¢ TM7 z C-koncem bialka.
Desensytyzacja (proces odczulania) po pobudzeniu receptora nastgpuje wskutek
fosforylacji reszt serynowo-treoninowych, ktore znajdujg si¢ w obrebie konca COO’
oraz w mniejszym stopniu w obrebie petli i3 (rys. 3).
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Rysunek 3. Schemat budowy receptora muskarynowego sprzgzonego z biatkiem G zawierajacego 7 domen
transbtonowych, na podstawie [32]

Receptory muskarynowe naleza do tzw. receptoréw metabotropowych sprzgzonych
z biatkiem G (GPRC, ang. G protein-coupled receptors). Prowadzac badania wigzania
mAChR z réznymi radioligandami stwierdzono, ze receptory muskarynowe nie
stanowig jednorodnej pod wzgledem budowy populacji [33]. Wykorzystujac
pirenzepiny, ktére sg agonistami receptorow muskarynowych udato si¢ zidentyfikowaé
5 podtypow receptorow: M1, M2, M3, M4 oraz M5. Ze wzgledu na podobienstwa
strukturalne i mechanizm dziatania podzielono je na dwie grupy. Grupa pierwsza
reprezentowana jest przez receptory M1, M3 i M5. Do drugiej grupy natomiast
zaliczono receptory M2 1 M4. Receptory muskarynowe grupy pierwszej moga
stymulowa¢ zmiany wlasciwosci kanatlow jonowych. Po przylaczeniu liganda
dochodzi do zmiany konformacji wewnatrz biatka receptorowego. Do tak zmienionej
struktury moze przylaczy¢ sie podjednostka o biatka G, ktéra aktywujac podjednostke
G, biatka G zapoczatkowuje kaskade sygnalizacyjng wewnatrz komorki. Uwolnione
w wyniku hydrolizy podjednostki B iy biatka G aktywuja fosfolipaze C, ktora rozktada
difosforan fosfatydyloinozytolu (PIP2) na trifosforan inozytolu (IP3) i diacyloglicerol
(DAG). IP3 uwalnia zarowno wewnatrzkomorkowe zasoby wapnia oraz otwiera kanaty
wapniowe receptordow w blonie komoérkowej prowadzac do wzrostu stgzenia Ca”*
W cytoplazmie [34]. DAG aktywuje kinazg C wyzwalajac kaskade aktywujaca szereg
bialek. W OUN sygnalizacja przez receptory M1 i M3 zwigzana jest z procesami
uczenia si¢ i pamigci. Z kolei nalezace do grupy drugiej receptory M2 i M4 aktywuja
biatka podtypu G;, ktore hamuja aktywno$¢ cyklazy adenylanowej. Spadek poziomu
cAMP powoduje zwiekszenie przewodzenia przez kanaty K*. Zwiekszenie stezenia
potasu blokuje przewodnictwo przez kanaly wapniowe zalezne od potencjatu, zatem
receptory tej grupy majg dzialanie hamujace. Receptory muskarynowe wystepuja
zar6wno pre- jaki i postsynaptycznie. Sg one rozsiane w rozmaitych obszarach
zard6wno osrodkowego jak i obwodowego ukladu nerwowego. Dystrybucja klas
receptorow muskarynowych w OUN wyglada nastgpujaco:
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e M1 - liczne glownie w komodrkach piramidalnych kory mézgowej, hipokampa
| prazkowia,

e M3 - obecne glownie w hipokampie, niska ekspresja w neuronach gabaergicz-
nych prazkowia i we wzgorzu,

e M5 — wystepujace w neuronach projekcyjnych istoty czarnej czes$ci zbitej oraz
jadra brzusznego nakrywki i w zakonczeniach aksonalnych neuronéw
dopaminergicznych w prazkowiu i jadrze pollezacym; nieliczne w hipokampie,
ciele migdalowatym i wzgorzu,

e M2 - autoreceptory hamujace wystepujagce w neuronach hipokampa i kory
mozgowej; w zakonczeniach niecholinergiczne w hipokampie, korze, i opuszce
wechowej; w okolicy podstawnej przodomoézgowia; we wzgdérzu; neurony
gabaergiczne,

e M4 — liczne w prazkowiu — autoreceptory hamujace w $rednich neuronach
kolczystych, mniej liczne w korze i hipokampie.

5. Choroba Alzheimera, jako przyklad tauopatii powigzanej
Z uszkodzeniem czynnosci ukladu cholinergicznego

Choroba Alzheimera jest jednym 2z najczesciej wystepujacych zespotow
otepiennych diagnozowanych u osoéb w podesztym wieku. Szacuje si¢, ze chA dotyczy
5-10% populacji 0oséb po 65 roku zycia, a nawet 60% osob powyzej 85. Czgstosé
wystepowania chA wzrasta i jezeli obecne tempo wydhuzania si¢ zycia bedzie sie
utrzymywac, to wedhug szacunkéw WHO liczba chorych moze wzrosng¢ do 30 min
w roku 2020 [35]. Od lat prowadzi si¢ badania majgce na celu zapobieganiu chorobie
Alzheimera, jednak obecnie mozliwe jest jedynie opdznianie postgpu procesu
chorobowego [36]. Wyr6zniamy dwa podtypy choroby Alzheimera: postaé rodzinng
FAD (ang. Familial Alzheimer Diesease) oraz posta¢ samoistng choroby SAD (ang.
Spontaneous Alzheimer Diesease). Posta¢ samoistna sanowi okoto 90% przypadkow
chA, natomiast posta¢ rodzinna stanowi pozostale 10% przypadkéw i dziedziczy si¢
W sposéb autosomalny dominujacy [37]. Patogeneza chA do dzi$ nie jest doktadnie
poznana, ale wiadomo, ze rozwo6j choroby jest zwigzany z czynnikami genetycznymi,
jak 1 s$rodowiskowymi. Choroba Alzheimera charakteryzuje si¢ zaburzeniami
metabolizmu biatek amyloidu i tau, a w konsekwencji destrukcjg cytoszkieletu
komorki, zwyrodnieniem aksonow i dendrytow oraz utrata synaps. Prowadzi to do
utraty funkcji neurondéw, patologicznych zmian ich morfologii i ostatecznie do $mierci
komorek nerwowych. W obrazie klinicznym wyr6zniamy obecnos$¢ blaszek starczych
zawierajacych glownie nierozpuszczalne biatko amyloidu 3 oraz splatkow neurofibryl-
larnych utworzonych z wtdkienkowych agregatow biatka tau [34]. Efektem tych zmian
jest postepujace pogarszanie si¢ funkcji poznawczych, ktorym towarzysza szeroko
rozpowszechnione zmiany patomorfologiczne w mozgu.

Badania dotyczace patologicznych zmian wystepujacych w moézgach chorych na
chA pozwolity na sformutowanie hipotez méwigcych o przyczynach jej rozwoju, do
ktorych naleza glownie: hipoteza kaskady amyloidu, hipoteza zaburzonej homeostazy
wapnia 1 hipoteza zwigzana z zaburzeniem metabolizmu biatka tau, ktora wiaze ze
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soba hipoteze wapniowa, hipoteze patologicznych form biatka tau oraz odnowiong
hipotezg cholinergiczna.

Hipoteza kaskady amyloidu zaktada, ze wskutek zaburzenia rownowagi pomigdzy
aktywnos$cig proteolityczng alfa i beta sekretazy seria kolejnych przemian biatka
prekursorowego amyloidu — APP (ang. amyloid precursor protein) prowadzi do odkta-
dania si¢ zlogow amyloidu B (gltéwnie AB-42) w ptytkach starczych w przestrzeni
pozakomoérkowej. To jest jednak etap koncowy metabolizmu APP poprzedzony
tworzeniem si¢ krotkich oligomeréw ADDL (ang. amyloid derived disolved ligands)
glownie we frakcji lizosomalnej z udziatem gamma sekretazy. Te, pozostajace w fazie
przejsciowej tzw. przedpatofibrylarne oligomery powoduja wzrost sit hydrofobowych
i nukleacje biatek, majg tez wilasciwosci sygnalizacyjne i np. hamujg dlugotrwale
wzmocnienie synaptyczne LTP (ang. long-term potentiation), zaburzajg przewodnic-
two synaptyczne, wplywaja na metabolizm biatka tau, regulujac jego fosforylacje
i proteolize. Poziom oligomeréw ADDL jest kilkadziesigt razy wyzszy u chorych z AD
niz u os6b zdrowych i koreluje z utratg synaps, poziomem synaptofizyny i stopniem
zaburzen poznawczych [38, 39]. Natomiast toksyczno$¢ AP nie jest zwigzana
Z odktadanymi poza komorka strukturami wiokienkowymi. Sugeruje si¢ wregez, ze
neurony, ktore najefektywniej zamieniajg powstate po cigciu APP fragmenty w forme
wysokozagregowang najskuteczniej chronig si¢ przed aktywnoscig, bedacych w fazie
»przedwitokienkowe;j”, toksycznych oligomerow [40].

Klasyczna hipoteza tauopatyczna zaktada, ze przyczyng choroby Alzheimera moze
by¢ postepujace wraz z wiekiem uszkodzenie cytoszkieletu neuronalnego, co zaburza
transport aksonalny. Moze to prowadzi¢ do obumierania i degeneracji komorek
nerwowych. W wyniku zaburzonego mechanizmu fosforylacji i defosforylacji biatka
tau rosnie ilo$¢ jego patologicznie fosforylowanych izoform. Te izoformy nie sg zdolne
do stabilizacji aparatu mikorotubularnego neuronéw [41, 42]. Ostatnio laczy sie ze
soba hipotezg tauopatyczng i cholinergiczna, ktore zmodyfikowano uwzgledniajac
najnowsze dane doswiadczalne. Historycznie hipoteza cholinergiczna zakladata, ze
bezposrednig przyczyna zaburzen poznawczych, bedacych jednym z objawow choroby
Alzheimera jest upo$ledzone przekaznictwo sygnaldéw w ukladzie cholinergicznym,
odpowiadajacym za procesy uwagi, uczenie si¢ i tworzenie $ladow pamigciowych [43,
44]. Hipoteza cholinergiczna jest oparta na niedoborze acetylocholiny w osrodkowym
uktadzie nerwowym wywolanym degeneracja neuronow w okolicy podstawnej
przodomoézgowia [45, 46]. Poczatkowo zaburzenia czynnosciowe neurondw
w uktadzie cholinergicznym obejmuja redukcje syntezy acetylotransferazy cholinowej
(ChAT) ispadek sekrecji acetylocholiny (ACh). Progresja choroby prowadzi do
zaburzen syntezy transportera i wychwytu zwrotnego acetylocholiny, a nast¢pnie
obnizeniu syntezy acetyloesterazy cholinowej (AChE), enzymu, ktéry rozklada
acetylocholing w szczelinie synaptycznej [47]. W wyniku tego odkrycia, podstawo-
wym podejéciem terapeutycznym, podnoszacym, jako$¢ przekaznictwa w uszko-
dzonym przez chorobe uktadzie cholinergicznym, byto stosowanie inhibitorow AChE
[48]. Neurony cholinergiczne okolicy podstawnej sa pierwsza populacjg komorek
nerwowych obumierajacych w rozwoju chA. Ostatnio wysunigto hipoteze, ze
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uposledzenie uktadu cholinergicznego moze mie¢ zwigzek z wystgpowaniem
nieprawidlowych form biatka tau w przestrzeni migdzykomorkowe;j. Istnieja dowody,
ze oddziatywanie migdzy elementami uktadu projekcji cholinergicznej — receptorami
muskarynowymi i biatkiem tau zalezne jest od stopnia jego fosforylacji. Jak wykazano,
agonisci receptorow muskarynowych obnizaja fosforylacje tau [49]. Badania wykazaly
takze, ze na fosforylacje tau moze mie¢ wptyw fosfolipaza C, bioraca udziat w przeka-
zywaniu sygnatu za pomoca receptorow muskarynowych grupy pierwszej (M1, M3,
M5) [50]. chA jest najlepiej opisang w literaturze tauopatig i dlatego w tej pracy
poswigcono jej najwigcej uwagi.

6. Konsekwencje wigzania bialka tau z receptorami muskarynowymi

Wykazano, ze sygnalizacyjne dzialanie bialka tau zwigzane z elementami uktadu
cholinergicznego w mozgu moze odbywac si¢ przynajmniej trzema réznymi drogami.
Po pierwsze, uzywajac specyficznych antagonistoéw receptoréw muskarynowych
wykazano, ze bialko tau wigze si¢ z receptorami typu M1 i M3 [49]. Po drugie,
obecno$¢ w mozgu patologicznych form biatka tau powoduje niedobor kinazy 5
receptorow zwigzanych z biatkiem G (GRKS, ang. G-protein-coupled receptor kinase
5), co powoduje zaburzenie sygnalizacji przez presynaptyczne receptory M2 [51]. Po
trzecie, skutkiem oddziatywan miedzy biatkiem tau i receptorami muskarynowymi jest
zwigkszona ekspresja genu tnap, kodujacego tkankowo niespecyficzng fosfatazg
zasadowg TNAP (ang. tissue-nonspecific alkaline phosphatase), ktora moze wptywac
na status fosforylacyjny biatka tau [50].

Okazato sie, ze krotkie niefosforylowane oligomery biatka tau maja wlasciwosci
sygnalizacyjne i wigzac si¢ z receptorami acetylocholiny M1 i M3, powoduja wzrost
poziomu wewnatrzkomoérkowego wapnia [52]. W badaniach in vitro wykazano, ze
powtarzajace si¢ podawanie do hodowli neurondéw hipokampa biatka tau powoduje nie
tylko wzrost wewnatrzkomérkowego stgzenia jondéw wapnia lecz takze wzrost liczby
neuronow odpowiadajacych na pobudzenie w kolejnych dniach hodowli, czemu
towarzyszy wzrost liczby receptor6w muskarynowych M1 znakowanych immuno-
fluorescencyjnie [52, 53] (rys. 4).
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Rysunek 4. A: Zmiany wewnatrzkomorkowego stezenia jonow wapnia (mierzone warto$cig zmian sygnatu
fluorescencyjnego znacznika FURA-2) po uprzednim podaniu 50 uM ACh i 1 uM tau do hodowli neuronow
hipokampa w 1, 3, 1 7 dniu hodowli. Zdj¢cia (divl, div3, div7) przedstawiaja reprezentacj¢ neuronéw
hipokampa wypetionych FURA-2 po podaniu biatka tau. B: Odsetek mysich komorek nerwowych
hipokampa, ktore reagujg wzrostem st¢zenia jonow wapnia po podaniu ACh lub tau w 1 (div1), 3 (div3) i 7
(div7) dniu hodowli. C: Neurony hipokampa myszy wyznakowane immunofluorescencyjnie przeciwciatem
wigzacym si¢ z receptorem M1 w kolejnych dniach hodowli [31]

Region wigzania tau z receptorami muskarynowymi znajduje si¢ migdzy 390 i1 423
aminokwasem w najdtuzszej ludzkiej formie biatka tau [52]. Wigzanie tau
Z receptorami  muskarynowymi cechuje si¢ bardzo wysokim powinowactwem,
wyzszym niz powinowactwo wigzania ACh; otwarcie kanalow wapniowych nastepuje
juz przy pikomolarnym (pM) stezeniu tau w poréwnaniu z nanomolarnym (uM)
stezeniem ACh (rys. 5). Ponadto wzor aktywacji kanatéw wapniowych w czasie jest
inny po podawaniu egzogennego tau niz po podaniu acetylocholiny. Po pobudzeniu
receptorow M1 przez biatko tau nie nastgpuje okres refrakcji, w ktorym niemozliwe
jest kolejne pobudzenie, tak jak to ma miejsce po pobudzeniu przez ACh. Tym samym
komorki, w ktérych obecne sg receptory muskarynowe i ktore zostaly poddane
dziataniu biatka tau nie sa chronione przed nadmiernym pobudzeniem i moga ulegaé
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ekscytotoksycznosci prowadzacej do ich $mierci. Dochodzi wowczas do uwolnienia
zawartosci komorki i wzrostu poziomu zewnatrzkomoérkowego tau w macierzy
pozakomoérkowej. Zewnatrzkomérkowe tau moze promowac $mier¢ kolejnych
komorek tworzac kompleksy z receptorami M1. Wykazano, ze biatko tau wiazac si¢
z M1 ulega endocytozie, a nastepnie ponownie moze opusci¢ komorke i przemiescic
si¢ do kolejnej, co wskazuje na udziat receptorow muskarynowych w propagacji tau
w mozgu [54]. Wykazanie tego zjawiska wzmacnia nowa hipoteze o podobienstwie
mechanizméw rozwoju choréb neurozwyrodnieniowych do choréb prionowych.
Smier¢ komoérki nie jest jedynym sposobem uwolnienia patologicznych ztogow
biatkowych do przestrzeni zewnatrzkomérkowych. Wydzielanie biatka tau moze
odbywac¢ sie takze na drodze egzocytozy. Obecne w macierzy pozakomoérkowej tau
moze zosta¢ ponownie pobrane na drodze endocytozy [53-58].
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Rysunek 5. Zmiany wewnatrzkomorkowego stgzenia jondw wapnia (mierzone warto$cig zmian sygnatu
fluorescencyjnego znacznika FURA-2) po kolejnych podaniach 50 uM ACh (A) i 1 uM tau (B).
Mikrofotografie ilustruja znakowanie fluorescencyjne FURA-2 komorek: przed podaniem ACh (i) i tau (B)
kilka sekund po pierwszym podaniu ACh (ii) i tau (B) oraz po ostatnim podaniu ACh (iii) i tau (B). St¢zenie
Ca* ma mikrofotografiach w dolnym panelu zostato przedstawiona w pseudokolorach: niskie stezenie
prezentuje kolor niebieski, a wysokie stgzenie kolor czerwony [59]
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Jednym z mechanizméw posredniczacych migdzy zwigkszong fosforylacjg tau,
a niedoczynnoscig cholinergiczng moze by¢ obnizenie aktywnosci kinazy 5 receptora
sprzezonego z biatkiem G, GRKS. Zaburzenie dziatania GRKS uszkadza proces
odczulania receptorow muskarynowych M2 i przyczynia si¢ do hamowania
wydzielania ACh, czemu towarzyszy zwigkszona fosforylacja biatka tau i pogorszenie
zdolnosci poznawczych [60, 61]. CzeSciowo uposledzenie to moze by¢ odwracane
przez stosowanie antagonistow receptorow muskarynowych M2. Zaburzenia
metabolizmu GRKS5 powoduje obnizenie poziomu postsynaptycznych receptorow
muskarynowych M1 w hipokampie i zwigkszenie poziomu fosforylowanego tau,
charakterystycznych zmian obserwowanych w chA. Wykazano, ze niedobor GRK5
wblonie wystepuje w hipokampach 11-miesigcznych transgenicznych myszy
APP/(swe) [62]. W modelu tym wykazano, ze deficyt blonowej kinazy GRKS
w hipokampie starzejacych si¢ myszy APP/(swe) zwigksza fosforylacje biatka tau i ze
jest to zwigzane z niedoczynnoscig cholinergiczng spowodowang stymulacjg recep-
torow typu M2. Czgéciowo efekt ten moze by¢ odwrocony przez stosowanie antago-
nistow receptorow muskarynowych M2. Inhibicja receptora M2 przez blokowanie
aktywnej formy GRKS powodowata wzrost stezenia acetylocholiny oraz receptorow
M1 w tkance hipokampa myszy APP/(swe), a takze obnizyla poziom fosforylacji
biatka tau. Ponadto, obserwowano poprawe funkcji poznawczych u tych myszy [61].
Wykazano tez, ze podanie agonisty receptora M2 redukowato aktywno$¢ izoformy 3
kinazy syntazy glikogenu 3 ( GSK-34; ang. glycogen synthase kinase) specyficznie
odpowiedzialnej za fosforylacje bialka tau. W hipokampie myszy APP/(swe)
blokowanie aktywnej formy kinazy GSK-3B doprowadzito do wzrostu stezenia
niefosforylowanych form tau. Sugeruje si¢, ze stymulacja receptora M1 i aktywacja
fosfolipazy C moze prowadzi¢ do dezaktywacji kinazy GSK- 3, ktora fosforyluje tau.

Zwigzek biatka tau z ukladem cholinergicznym badano takze u myszy linii
3xTgAD rozwijajacych zardwno amyloidopati¢, jak i tauopati¢. Dodatkowa mody-
fikacja, polegajaca na wylaczeniu genu kodujacego receptor M1 u tych myszy [62]
powodowata obok zwigkszenia ilo$¢ beta-amyloidu roéwniez wzrost poziomu
patologicznych form biatka tau oraz st¢zenia aktywnej formy kinazy GSK-3
odpowiedzialnej za fosforylacje tego biatka. Brak ekspresji receptorow muskary-
nowych M1 nasilat pogorszenie zdolnosci poznawcze u myszy 3xTgAD [63].

Innym skutkiem oddziatywan migdzy biatkiem tau i receptorami muskarynowymi
jest zwigkszona ekspresja genu kodujacego fosfatazg TNAP. TNAP jest tkankowo
niespecyficzng fosfatazg zasadowsa, w stanie fizjologicznym zakotwiczong w blonie
komorkowej, a jej rola w procesach neurodegeneracyjnych nie zostala jeszcze dobrze
poznana. Zesp6t kierowany przez Hernandeza [50] badat wptyw wigzania zewnatrz-
komorkowego tau z receptorami muskarynowymi. Uzyskane przez nich wyniki
sugeruja, ze egzogenne tau sprzyja uwalnianiu tau wewnatrzkomérkowego do
przestrzeni pozakomoérkowej. W badaniach tych wykazano takze, ze fosfataza TNAP
moze defosforylowa¢ wydzielone do przestrzeni migdzykomoérkowej fosforylowane
formy tau. Co ciekawe zewnatrzkomoérkowe defosforylowane tau wywoluje wigkszy
wzrost stg¢zenia jonéw wapnia wewnatrz komorki, niz forma fosforylowana [50].
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Ostatnie dowody wskazuja, ze TNAP odgrywa kluczowa rol¢ w rozprzestrzenianiu si¢
neurotoksycznosci poniewaz defosforyluje uwolnione z degenerujacego neuronu
nadmiernie fosforylowane biatko tau, glowny sktadnik wewnatrzkomorkowych
splotdow neurofibrylarnych. Defosforylowane biatko tau zachowuje si¢ jak agonista
receptorow muskarynowych M1 1 M3, co powoduje trwaly wewnatrzkomorkowy
wzrost stezenia jondw wapnia, ktory prowadzi do $mierci neuronow. Poza tym akty-
wacja receptorow muskarynowych przez defosforylowane tau zwigksza ekspresje
TNAP, co mogloby wyjasni¢ wzrost aktywno$ci TNAP i stezenia patologicznych form
biatka tau wykrywanych w chorobie Alzheimera [64].
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Interakcja bialka tau z receptorem muskarynowym: znaczenie w rozwoju
zespolow otepiennych typu tauopatii

Procesy molekularne lezace u podstaw choréb neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera, sa,
mimo intensywnych badan, nadal stabo poznane. Choroba Alzheimera oraz szereg innych zespoléw
otgpiennych charakteryzuje si¢ m.in. patologicznymi zmianami metabolizmu biatka tau zwigzanego
z mikrotubulami. Biatko tau moze takze wigzac si¢ z szeregiem czasteczek sygnalizacyjnych, elementow
cytoszkieletu komorki i lipidow, co moze wskazywaé na wielofunkcyjny charakter tego biatka.
W chorobach typu tauopatii, takich jak chA wystepuje ubytek markerow cholinergicznych w mozgu.
Ostatnio wykazano, ze tau w postaci monomeréw lub krotkich oligomeréw moze wywiera¢ dzialanie
toksyczne, jako agonista cholinergicznych receptoréw muskarynowych, a w formie zagregowanej
aktywowac lub hamowaé niektére enzymy. Zastosowanie specyficznych antagonistow receptoréw
muskarynowych pozwolito na stwierdzenie, ze pozakomdrkowe tau wiaze si¢ z receptorami M1 i M3
sprzezonymi z biatkami G i Gy; aktywujacymi fosfolipaze C, co prowadzi do wzrostu wewnatrzkomor-
kowego stezenia jondw wapnia w neuronach i moze doprowadzi¢ do $mierci komorki. Wzrost stezenia
jonéw wapnia pocigga za soba stymulacj¢ niektorych kinaz biatkowych, ktére fosforylujac obecne
w komorce biatko tau moga powodowac jego toksycznos¢. Sygnalizacja przez receptory M1 modyfikuje
wiele kluczowych procesoéw powigzanych z chA: powstawanie splatkow neurofibrylarnych, odktadanie -
amyloidu w komorkach parenchymalnych i naczyniach krwiono$nych moézgu, nadmierng fosforylacji
biatka tau, indukcje proceséOw zapalnych oraz uposledzenie funkcji poznawczych. W zwierzecych
modelach chA, wykazano, ze u myszy 3xTgAD z delecja genu receptora M1 wzmozona fosforylacja
biatka tau i nasilenie amyloidogenezy zwiazane sa ze zmiang aktywnosci kinazy GSK-3B i kinazy
bialkowej C. Podobne wyniki uzyskano u transgenicznych myszy APPsyeing z amyloidopatia
pozbawionych receptora M1. Powyzsze dane sugeruja nowa role biala tau jako agonisty receptorow M1
W etiopatologii choroby Alzheimera. Jak dotad znaczenie sygnalizacyjnego dzialania biatka tau po
zwigzaniu z receptorami muskarynowymi w modelach zwierzgcych wylacznie z tauopatig nie zostato
zbadane. Przedstawione dane uzasadniaja konieczno$¢ dalszych badan, ktore moga otworzy¢é nowa droge
terapii w zespotach otepiennych z tauopatig z zastosowaniem selektywnych agonistow receptorow M1.
Stowa kluczowe: tau, receptory muskarynowe, choroby neurodegeneracyjne

124



Interakcja biatka tau z receptorem muskarynowym:
znaczenie w rozwoju zespotow otepiennych typu tauopatii

Significance of tau signaling through the muscarinic receptor in the development
of tauopathic dementia syndromes

The underlying molecular processes of neurodegenerative diseases (like Alzheimer's disease — AD) remain
poorly understood, despite the level of committed research which has been conducted in these fields. Most
neurodegenerative diseases still maintain elusive aetiologies. Alzheimer’s disease and other dementias
present unique macromolecular pathways of pathology such as that of the microtubule associated protein
tau metabolic regulation. The microtubule-binding protein tau has numerous others binding partners,
including signaling molecules, cytoskeletal elements and lipids, suggesting that it is a multifunctional
protein. Tauopathies have been observed within disorders such as Alzheimer’s disease type dementia and
frontotemporal dementia. AD has been associated with severe loss of cholinergic markers in the brain, and
such loss may be due to the toxic interaction of tau with muscarinic Tau monomers or short oligomers may
also exert toxic effect acting as an agonist of cholinergic muscarinic receptors. Moreover, tau aggregates
can activate or inhibit several enzymes. By using specific antagonists of muscarinic receptors it was found
that extracellular tau binds to M1 and M3 receptors and that it may explain the increase of intracellular
calcium found in neuronal cells upon tau-binding. It is suggested that the increase of calcium mediated by
the interaction of tau with muscarinic receptors could result in cell death. M1 and M3 receptors are coupled
with G¢/Gy; proteins leading to activation of phospholipase C and an increase in the level of intracellular
calcium. This calcium increase could activate some protein kinases, and these kinases could modify tau
protein rendering the protein toxic. M1 receptors are involved in all key pathological changes found in AD
- parenchymal and cerebrovascular amyloid deposition, neurofibrillary tangles, neuroinflammation,
abnormal tau phosphorylation and cognitive decline studying 3xTgAD mice with the deletion of M1
receptor gene. Notably, tau overphosphorylation and potentiation of amyloidogenic processing in the mice
with AD lacking M1 were attributed to changes in the GSK-3B and protein kinase C activities.
Corroborating these findings, genetic deletion of M1 receptor has recently increased AP pathological
features in APPgyeing mice models of AD. These data highlight the significant effect of M1 receptor
disruption in exacerbating AD-related cognitive decline and pathological features and provide critical
preclinical evidence to justify further development and evaluation of selective M1 agonists for treating AD.
However so far, the significance of tau signaling through muscarinic receptor in solely in vivo tauopathic
models remains uncertain.

Key words: tau, muscarinic receptors, neurodegenerative diseases

125



Tomasz Wandtke®, Paulina Cembrowska?, Edyta Siminska®

Interleukina 27 i odpowiedz immunologiczna z udzialem
limfocytéw T regulatorowych — aktualny stan wiedzy

1. Wprowadzenie

Interleukina 27 (IL-27) to cytokina uktadu odpornosciowego o wiasciwosciach
wybitnie plejotropowych, wykazujaca aktywno$¢ wobec wielu réznych komorek
i tkanek. Pomimo jej wszechstronnego wptywu uwaza sie, ze limfocyty T to populacja,
ktora w sposob najbardziej wyrazny podlega jej wpltywowi, najprawdopodobnie;j,
dlatego znamienita cze$¢ prac doswiadczalnych i przegladowych zostala poswigcona
wiasnie temu zagadnieniu.

Wydaje si¢, ze nadrzedna rolg tytulowego bialka jest regulacja aktywno$ci wspom-
nianych wyzej komorek, niejednokrotnie bardzo skomplikowana, czgsto przyjmujaca
przeciwstawny charakter, czasem sprzeczny nawet w obrebie wybranej subpopulacji.

2. Cel opracowania

Niniejszy rozdziat ma na celu zaznajomi¢ czytelnika ze szczegdtami dotyczacymi
wplywu IL-27 na aktywno$¢ wewnatrzkomorkowych szlakéw sygnalizacyjnych ze
szczegolnym uwzglednieniem limfocytow T regulatorowych jako tej populacji
komorek nad ktora trwaja, w tym kontekscie, obecnie najintensywniejsze badania.

3. Interleukina 27

Pierwsze wzmianki o genie kodujagcym IL-27 pochodza z roku 2002, kiedy to
Pflanz i wspolpracownicy, poszukujac w bazie ludzkiego DNA sekwencji kodujacych
biatka nalezace do rodziny IL-6, zidentyfikowali Interleuking-30. Nastepnie prze-
mianowano ja na biatko p28 (ze wzgledu na ci¢zar molekularny). W tym samym roku
Pflanz potwierdzil zalezno§¢ uwalniania czasteczki p28 do $rodowiska zewnatrz-
komorkowego od ekspresji wewnatrzkomorkowej innego biatka — EBI3 (ang. Epstein-
Barr virus-Induced gene 3) — przypominajgcego budowa rozpuszczalny receptor
cytokinowy. Okazalo si¢, ze tylko na drodze polaczenia obu sktadowych moze dojs¢
do zewnatrzkomorkowej sekrecji biatka. Kompleks IL-30 oraz EBI3 zostal nazwany
tacznie Interleuking 27 [1].
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Jak wynika z opisu, IL-27 jest heterodimerem zbudowanym z dwodch tancuchow,
ktore asocjuja ze soba tworzac aktywna biologicznie posta¢ biatka. W przypadku braku
takiej asocjacji, IL-27 nie wykazuje aktywnosci biologicznej. 1L-27 posiada cztery
motywy helisy a, podobnie jak inne cytokiny rodziny IL-12. EBI3 jest podjednostka
obecng we wszystkich interleukinach tej rodziny. Istotna réznica polega na tym, ze
tylko w IL-27 nie jest ona kowalencyjnie zwigzana z druga sktadowg [2].

Sekwencja genu kodujacego podjednostke p28 IL-27 zlokalizowana jest na krotkim
ramieniu nici ujemnej chromosomu 16 w pozycji 11.2 (16pl11.2). Prawidlowa
sekwencja genu obejmuje obszar 7.473 par zasad, tj. pozycje 28.418.184-28.425.656
[3]. Z kolei podjednostka EBI3 kodowana jest przez gen zlokalizowany na ramieniu
krotkim chromosomu 19, na nici dodatniej, w pozycji 13.3 (19p13.3). Sekwencja genu
obejmuje pozycje 4.180.495-4.188.525, co daje rozpictos¢ 8.031 par zasad [4].

Istniejg dwa transkrypty genu IL-27, stanowiace efekt alternatywnego splicingu.
Gloéwny, funkcjonalny transkrypt to czasteczka mRNA wykazujaca dlugos¢ 1044
zasad (5 eksonow) [5].

Translacja mRNA powstalego na drodze transkrypcji genu IL-27 skutkuje
powstaniem czasteczki biatkowej wykazujacej ciezar molekularny 27.493Da, punkt
izoelektryczny 6,64 i dhugo$¢ 243 reszt aminokwasowych [6]. Fragment biatka
rozciggajacy sie miedzy resztami aminokwasowymi 1 i 28 tworzy peptyd sygnatlowy,
odpowiadajacy za wlasciwg lokalizacje czasteczki w komorce. Charakterystyczny jest
tez region bogaty w reszty kwasu glutaminowego (sekwencja pomigdzy 164 a 176
aminokwasem tancucha) [7].

4. Receptor WSX-1

Receptor komorkowy interleukiny 27 zbudowany jest z dwoch podjednostek.
Wiasciwa czg$¢ receptora jest kodowana przez gen WSX-1 (IL-27aR; gen zlokalizo-
wany na krotkim ramieniu chromosomu 19 w pozycji 13.12 (19p13.12)) i posiada
klasyczng strukturg receptora cytokin komoérek T (ang. T cell cytokine receptor,
TCCR). Druga sktadowa to biatko o funkcji przekaznika sygnalu — gp130. Czasteczka
ta kodowana jest przez gen zlokalizowany na dlugim ramieniu chromosomu 5
W pozycji 11.2 (5q11.2) i bierze udziat w przekazywaniu sygnatu do wnetrza komorki,
nie tylko przez receptor IL-27, ale posredniczy takze w przewodzeniu sygnatu przez
inne interleukiny, takie jak IL-6 czy IL-11 [1].

IL27Ra to biatko o masie 69,474Da i dlugosci 636 aminokwaséw. W jego sek-
wencji aminokwasowej zidentyfikowano rejon petnigcy funkcje peptydu sygnatowego
(aminokwasy 1-32) oraz rejony odpowiadajace domenie zewnatrz- (33-516) oraz
wewnatrzkomorkowej (538-636), a takze rejonowi transbtonowemu (517-537) [8].

5. Wystepowanie Interleukiny-27 i jej receptora WSX-1

Uwaza sig, ze glownym zrodtem interleukiny 27 sa komorki prezentujace antygeny
(ang. antigen presenting cells, APC) — komorki dendrytyczne i makrofagi. Posiadaja
one na swej powierzchni receptory TLR (ang. Toll-like receptor, TLR) wyspecjali-
zowane w rozpoznawaniu okreslonych wzorcow molekularnych (obcych antygenow,
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rzadziej endogennych produktéw rozpadu komorek). Po rozpoznaniu antygenu APC
moga nastepnie aktywowaé uktad immunologiczny na drodze sekrecji odpowiednich
czynnikow — cytokin [9]. Agonisci receptorow TLR pobudzaja ekspresj¢ wewnatrzko-
moérkowych cytokin z rodziny IL-12, w tym takze interleukiny 27. Produkcje IL-27
w komorkach APC stymuluje w szczegdlnoscei ligacja antygendéw z receptorami TLR4
(ligandem jest lipopolisacharyd, LPS) oraz TLR9 (ligandem jest CpG-DNA) oraz
W mniejszym zakresie takze z TLR2 i TLR3 [2].

Poczatkowo uwazano, ze IL-27 bierze udziat w procesach krwiotworczych, a jej
receptor ulega ekspres;ji tylko na powierzchni komoérek hematopeotycznych (zarowno
pochodzenia limfoidalnego jak i szpikowego) [11]. Z czasem jednak zidentyfikowano
go na powierzchni komoérek macierzystych, na nabtonkach naczyn krwionosnych i na
keratynocytach. Wysunigto wigc hipotezg, ze zakres aktywno$ci biologicznej tej
cytokiny jest szerszy, niz poczatkowo sadzono [10, 11].

6. Transmisja sygnatu

Szlak przewodzenia sygnatu IL-27 rozpoczyna si¢ typowo, od zwigzania czasteczki
cytokiny z jej receptorem WSX-1. Jednak sygnal przekazywany jest do wnetrza
komorki docelowej tylko wtedy, gdy receptor wystepuje razem z opisanym wyzej
biatkiem gp130 [1, 12]. Nastgpstwem jest aktywacja szlaku przewodzenia sygnatu do
jadra komorkowego poprzez uktad kinaz i biatlek JAK/STAT. IL-27 aktywuje
zwlaszcza biatka STAT1 i STAT3 [13-18]. W mniejszym stopniu wzbudza czasteczki
JAK1, JAK2, STAT4 i STAT5 [14, 15, 19-21].

Biatka JAK, wigzac sie z wewnatrzkomoérkowymi domenami receptora WSX-1
i tancucha gp130, podlegaja nastgpczej aktywacji w drodze przytaczenia reszt
fosforanowych. Kompleksy takie fosforyluja nastepnie czynniki transkrypcyjne STAT.
Ufosforylowane biatka STAT formuja dimery, przenikaja do jadra komorkowego
i aktywuja transkrypcje genow docelowych [14, 16, 19-21]. Proces sygnalizacji
JAK/STAT podlega kontroli negatywnej w drodze defosforylacji biatek STAT.
Zjawisko takie zachodzi wskutek dziatania bialek adaptorowych APS, ktére wigzac si¢
z ufosforylowana wewnatrzkomorkowa domena receptora zapobiegaja dalszej
fosforylacji czynnikow transkrypcyjnych [13-15].

7. Interleukina 27 — aktywnos¢ pro- czy przeciwzapalna?

We wcezesnym okresie, niedtugo po odkryciu Interleukiny 27 uwazano, iz jest to
cytokina o wlasciwosciach wybitnie prozapalnych. Udowodniono, Ze za jej przyczyna
dochodzito do aktywacji wewnatrzkomorkowych szlakow sygnalizacyjnych w naiw-
nych limfocytach T CD4+, ktorych aktywno$¢ w sposdb bezposredni zalezata od
biatka STAT-1. W konsekwencji prowadzito to do ich ekspansji oraz przeksztatcenia
w limfocyty Thl [22-26].

Jednak, ogromnym zaskoczeniem okazaly si¢ wyniki uzyskane przez Villarino
i wsp. oraz Hamano i wsp., ktorzy dowiedli, iz myszy pozbawione genu kodujgcego
podjednostke WSX-1 receptora IL-27, zainfekowane wewnatrzkomérkowymi
pierwotniakami (Trypanosoma Cruzi, Toxoplasma Gondi, Leishmania Donovani) nie
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wykazywaty uposledzenia odpowiedzi immunologicznej typu Thl. Co wigcej, nie byty
w stanie wydajnie kontrolowaé stopnia jej intensywnosci, co w konsekwencji
prowadzito do rozwoju letalnej dla nich produkcji IFN-gamma oraz innych cytokin
prozapalnych jak IL-6, TNF-alfa, a takze wzmozonej proliferacji limfocytow T. Na tej
podstawie, po raz pierwszy wysunigto hipotez¢ o mozliwym dziataniu supresyjnym tej
cytokiny, obejmujgcym takze limitowanie procesu zapalnego [27-29].

W nastepstwie wielu pozniejszych analiz zaobserwowano m.in., ze komorki T
stymulowane IL-27 mogg produkowaé IL-10, cytokine o uznanych wihasciwo$ciach
przeciwzapalnych oraz Th2-indukujacych, co ostatecznie potwierdzito wczesniejsze
przypuszczenia i przyczynito sie do uznania IL-27, podobnie jak IL-6 oraz 1L-12, za
cytoking zdolng do jednoczesnej indukcji jak i hamowania proceséw zapalnych [30-35].

Aktywno$¢ IL-27, nie ogranicza si¢ jednak tylko do modulowania odpowiedzi
immunologicznej Thl oraz Th2. Udowodniono, ze cytokina ta wptywa takze na
aktywnos¢ komorek Thl7.

Wiele badan przeprowadzonych do dnia dzisiejszego dostarczylo przeogromny
zakres nowych informacji o immunobiologii IL-27. Wsr6d wielu odkry¢, warto
wyr6zni¢ udowodnienie jej wpltywu na komdrki regulatorowe T typu 1 (Trl),
limfocyty T regulatorowe FoxP3+ oraz pecherzykowe pomocnicze komorki T (Tth).

W dalszej czgéci rozdziatu zostanie omoéwiony wplyw IL-27 na limfocyty T
regulatorowe.

8. Wplyw Interleukiny 27 na limfocyty T regulatorowe

8.1. Rodzaje limfocytow T regulatorowych i ich rola

Istniejg dwa rodzaje limfocytow T regulatorowych (Treg). Pierwsza grupe stanowia
limfocyty T regulatorowe pochodzenia grasiczego, druga indukowane obowodowe
limfocyty T regulatorowe. Uwaza si¢, ze klasyczne limfocyty T regulatorowe wywo-
dza si¢ z komorek T CD4+ i wykazuja ekspresje czynnika FoxP3 [36, 37]. Jednak,
istnieje co najmniej kilka subpopulacji limfocytow Treg i nie wszystkie z nich
spetlniaja te warunki. Dla przykladu, zidentyfikowano dotychczas limfocyty T
regulatorowe charakteryzujace si¢ ekspresja czasteczki CDS8 na swojej powierzchni lub
brakiem ekspresji czynnika FoxP3 [38-41]. Poszczegdlne populacje pelnig czesto
odmienne role 1 wyspecjalizowane sg w regulacji procesow zapalnych o réznym
charakterze. Uogo6lniajagc zakres ich funkcji, mozna stwierdzi¢, ze odpowiadaja za
ograniczenie patologii odpornosciowych w przebiegu infekcji, w szczegdInosci chronig
przed nadmierng odpowiedzig zapalna, a takze pozwalajg utrzymac stan immuno-
tolerancji w stanie homeostazy [36, 37, 42].

8.2. Wplyw IL-27 na limfocyty T regulatorowe FoxP3+

W wielu doswiadczeniach wykazano, ze IL-27 w istotny sposob wplywa na
zachowanie i ilo$¢ limfocytow Treg, tym samym potwierdzajac jej whasciwosci
regulatorowe. Udowodniono, ze IL-27 moze powodowa¢ zardwno ekspansje jak i ich
ilosciowa redukcje¢ w ludzkim organizmie.
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Pierwotnie, uwazano ze IL-27 wykazuje wybitne dziatanie ograniczajace w stosun-
ku do populacji limfocytow Treg FoxP3+. W szeregu eksperymentow udowodniono,
ze odsetek komorek produkujacych FoxP3 jest nizszy, gdy w mikrosrodowisku
komorek znajduje si¢ IL-27, nawet w obecnosci TGF-B1 oraz IL-2, uznanych za
wybitne czynniki indukujace réznicowanie naiwnych limfocytow T CD4+ do limfo-
cytow T regulatorowych [33, 43-47]. Liczne doniesienia informuja, ze oddziatywanie
IL-27 na komorki docelowe, skutecznie hamuje wydzielanie IL-2, co wydaje si¢
dodatkowo potwierdzaé powyzsze obserwacje [29, 48, 49]. Wsrod dowodow
potwierdzajacych prozapalng aktywnos$¢ IL-27 nalezy przywotaé eksperymenty
przeprowadzone przez Salcedo i wsp. oraz Cox i wsp. Autorzy pierwszego badania
zaobserwowali, ze u myszy z nowotworami pod wplywem IL-27 dochodzito do zaha-
mowania réznicowania limfocytow Treg i ekspansji limfocytow T cytotoksycznych.
Takze w drugim badaniu potwierdzono prozapalng role IL-27. Stosujac mysi model
zapalenia jelit udowodniono, Ze transfer komorek pozbawionych receptora dla IL-27
przyczynial si¢ do redukcji stanu zapalnego oraz powszechniejszego wystgpowania
U tych zwierzat, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, komorek o fenotypie FoxP3+ [50].

Mimo to, ostateczne wyniki réznych badan okazujg si¢ by¢ niekonkluzywne.
Z jednej strony niedobér IL-27, powodowany usuni¢ciem genu kodujgcego tg cytoking
lub jej receptor, moze powodowa¢ u myszy wzrost ekspresji komoérek FoxP3+,
z drugiej w niektorych badaniach nie wptywat na koncowa liczbe limfocytow Treg [47,
51], a u myszy z nadekspresja IL-27 mozna bylo zaobserwowa¢ nawet catkowity brak
limfocytow Treg. Opierajac si¢ na dotychczasowej wiedzy Wojno i wsp. zapropo-
nowali wyjasnienie dla tych rozbieznosci. W modelach zwierzecych, zaobserwowali
oni, ze deficyt IL-27 korelowal z zaburzeniami wytwarzania IL-2, cytokiny ktora wg
autorOw stanowi bezposredni element regulacyjny zaleznego od IL-27 mechanizmu
kontrolujagcego poziom tych limfocytow [51].

Doktadny mechanizm oddziatywania IL-27 na klasyczne limfocyty Treg
w znacznym zakresie nadal pozostaje nieznany. Nie istnieja szczegétowe doniesienia
na temat r6znic, pomiedzy wplywem IL-27 na populacje regulatorowych limfocytow T
pochodzenia grasiczego i obwodowego, podobnie jak brak jest wyczerpujacej wiedzy
na temat przebiegu zaleznych od IL-27 szlakéw sygnalizacyjnych wptywajacych na
limfocyty Treg. Ustalono do tej pory, ze w przypadku limfocytow Treg istotny czynnik
zaangazowany w przenoszenie sygnatu IL-27 stanowi biatko STAT-3 [46].

W wielu pozniejszych doswiadczeniach udowodniono, przeciwny do wyzej
opisanego, indukujacy wptyw IL-27 na limfocyty Treg [52, 53]. Pod jej wptywem
dochodzito do ich ekspansji na drodze STAT-1-zaleznego pobudzenia ekspresji
czynnika transkrypcyjnego T-bet oraz zaleznej od jego obecnosci, ekspresji innego
waznego bialka, CXCR3 [52]. Udowodniono, ze indukcja limfocytow Treg
T-bet+CXCR3+, produkujacych znaczne iloéci 1L-10, pozwala u myszy ograniczaé
zakres odpowiedzi Thl do adekwatnych dla danego zagrozenia rozmiaréw, jak
w przypadku infekcji T. gondii, L. major oraz Salmonella [54]. Jednoczesnie wykaza-
no, ze myszy pozbawione mozliwosci sygnalizacji przez receptor dla IL-27
wykazywaly zacznie mniejszy odsetek limfocytow Treg i/lub aktywno$¢ w miejscach
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toczgcego sie zapalenia, co mogloby potwierdzaé jej role indukcyjng [53, 54]. Co
wigcej, w ostatnim czasie zidentyfikowano nowa o$ odpowiedzialng za modulowanie
i stabilizacje dziatania populacji limfocytow Treg. Odkryto, ze stymulacja limfocytow
tego rodzaju za pomoca IL-27 pobudzata ekspresje powierzchniowej molekuty Lag3,
istotnej w ograniczaniu intensywno$ci zapalenia 1 wzmaganiu immunosupresyjnych
wiasciwosci limfocytow Treg [53].

8.3. Wplyw IL-27 na limfocyty T regulatorowe FoxP3- i produkcje I1L-10

Niewatpliwie, istotng subpopulacja wsrod limfocytow Treg sa limfocyty Trl
(CD4+ CD25+ FoxP3-) zdolne do produkcji IL-10 oraz IFN-gamma [30, 33, 44, 55-
59]. Pierwsze doniesienia o mysich komorkach Trl zdolnych do produkcji znaczacych
ilosci IL-10 pochodzg z roku 2007 [30, 32, 33]. Dwa lata pdzniej wystepowanie
podobnych komorek potwierdzono takze u czlowieka [60]. IL-10 to cytokina
0 wybitnych wiasciwo$ciach przeciwzapalnych i immunosupresyjnych [57-59, 61]. Jej
kluczowe znaczenie ujawnia si¢ m.in. w mysich modelach, w ktorych jej deficyt
powodowat rozwéj zapalnej choroby jelit i w konsekwencji $mier¢ zwierzat [62].
Generowanie limfocytow Trl syntetyzujacych IL-10 wydaje si¢ by¢ §cisle powigzane
z IL-27 syntetyzowang w szczegodlnosci przez komorki dendrytyczne i komorki
mikrogleju [30, 56, 61, 63-66]. Wazne znaczenie w procesie tym odgrywa takze TGF-
beta [30, 61]. Wykazano, Ze istnieje co najmniej kilka alternatywnych zaleznych od IL-
27 szlakéw majacych na celu indukcje i podtrzymanie syntezy IL-10 przez limfocyty
Trl. Klasyczna indukcja IL-10 przez IL-27 uzalezniona jest od czynnikow STAT-1,
STAT-3, c-Maf oraz ICOS (ang. inducible costimulator), natomiast podtrzymanie jej
syntezy wymaga obecnosci IL-21 [33, 57, 58, 67-69]. Istotny w tym kontekscie jest
czynnik transkrypcyjny z rodzinny AP-1, c-Maf. Laczac sie z promotorem
regulujagcym ekspresje podjednostki gamma IL-21 indukuje jej transkrypcje [33, 70].
W konsekwencji umozliwia podtrzymanie réznicowania komoérek Trl i produkcji
IL-10 [57, 68]. Co wigcej, c-Maf posiada takze zdolno$¢ do wigzania si¢ z rejonem
promotorowym genu IL-10, przez co w sposob bezposredni reguluje poziom samej
cytokiny [68, 71, 72]. Efekt wywotywany przez czynnik c-Maf potggowany jest
obecnoscig receptora dla AhR (ang. aryl hydrocarbon receptor), ktorego ekspresja
ulega wybitnej eskalacji pod wptywem stymulacji IL-27 [73]. Przyklad szlaku
alternatywnego, nie mniej istotnego niz pozostale, stanowi takze indukcja ekspres;ji
IL-10 w szlaku zaleznym od czynnika STAT-3 mediowanym przez biatka Egr-2 oraz
Blimpl (ang. B lymphocyte-induced maturation protein-1). Udowodniono, ze myszy
pozbawione genu Egr-2 nie byly w stanie wydajnie pobudzi¢ ekspresji IL-10 [74].
Funkcje antagnosityczng wzgledem zaleznej od IL-27 sygnalizacji w komdrkach Trl
petnia metalotioneiny, ktore hamuja produkcje IL-10 oraz wzmagaja proliferacje
efektorowych komérek T [75].

Wigkszos¢ aktualnych doniesien powigzanych z ekspresja IL-10 dotyczy populacji
limfocytow Trl. Niemniej jednak, odkad wiadomo zZe takze inne populacje limfocytow
T, w tym Thl, Th2 oraz Thl7 takze zdolne sa do produkcji tej cytokiny, szlaki
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sygnalizacyjne uczestniczace w indukcji jej ekspresji w komorkach Trl mogg mieé
istotne znacznie takze w przypadku pozostatych subpopulacji komoérek T [33].

9. Podsumowanie

Ostatnia dekada to czas intensywnych badan na Interleuking 27 i mechanizmem jej
dziatania w ludzkim uktadzie odpornosciowym, szczegdlnie w kontekscie regulato-
rowych limfocytow T. Poznanie doktadnego mechanizmu funkcjonowania osi IL-27
i jej receptora w tej populacji komdrek wydaje si¢ mie¢ kluczowe znaczenie dla
zrozumienia patomechanizmu przynajmniej niektorych chorob.
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Interleukina 27 i odpowiedz immunologiczna z udzialem limfocytow T
regulatorowych — aktualny stan wiedzy

Interleukina 27 to cytokina o wiasciwosciach plejotropowych — wykazuje dziatanie pro- i przeciwzapalne
wplywajac na aktywnos$¢ komoérek uktadu odporno$ciowego, w szczeg6lnosci limfocytow T. Z jednej
strony udowodniono wptyw IL-27 na poziom produkcji m.in. IL-10 przez limfocyty T regulatorowe
FoxP3-, cytokiny o wiasciwosciach wybitnie przeciwzapalnych, z drugiej wykazano jej ograniczajacy
wplyw na proliferacj¢ limfocytow T regulatorowych FoxP3+. Wykorzystanie zdobytej wiedzy i prowa-
dzenie dalszych badan moze okazac si¢ korzystne dla chorych np. z chorobami autoimmunologicznymi.
Stowa kluczowe: interleukina 27, interleukina 10, limfocyty T regulatorowe, FoxP3,

Interleukin 27 and immune response associated with T regulatory lymphocytes
— the state of the art

Interleukin-27 is a pleiotropic cytokine that exerts pro- and anti-inflammatory activity, affecting the
immune cells, particularly T-lymphocytes. On the one hand, the influence of IL-27 on IL-10 epression by
FoxP3- T regulatory cells has been demonstrated, cytokine with remarkable antinflammatory properties, on
the other its inhibiting effect on regulatory T FoxP3+ cells proliferation rate has also been proven. The use
of acquired knowledge and conduction of further research could prove beneficial for patients, eg. with
autoimmune diseases.

Keywords: interleukin 27, interleukin 10, regulatory T lymphocytes, FoxP3,
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Stopien narazenie biernych palaczy fajki wodnej
na pyl respirabilny w zaleznosci od sposobu palenia

1. Wstep

Dostep ludzi do czystego powierza o odpowiedniej jako$ci ma ogromne znaczenie,
poniewaz przecigtny czlowiek wykonuje okoto 10 milionéw oddechoéw rocznie, wigc
substancje toksyczne znajdujace si¢ w powietrzu tatwo docieraja do ptuc, a takze
innych narzadéw powodujac grozne dla zdrowia skutki. Najnowsze badania sugeruja,
Ze zanieczyszczenie powietrza nadal stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi na
calym $wiecie, co prowadzi do wigkszej zachorowalnosci i wyraznie obniza dlugosé¢
zycia. Wsrod zrodet zanieczyszczenia powietrza w zalezno$ci od pochodzenia mozna
wyr6zni¢ te pochodzenia naturalnego oraz antropogennego. W pomieszczeniach
zamknietych (glownie mieszkalnych) antropogennym zrodlem zanieczyszczenia
powietrza jest palenie papieroséw. Zanieczyszczenia te szkodzg nie tylko czynnym
palaczom, lecz przede wszystkim osobom z ich otoczenia, czyli tak zwanym palaczom
biernym. Bierni palacze narazeni sa na niezamierzone wdychanie dymu i zawartych
w nim substancji. W ostatnich latach obserwuje si¢ gwaltowny wzrost zainteresowania
inng forma palenia tytoniu, mianowicie fajkg wodng. Ten sposob palenia zdobywa
coraz wicksza popularnos¢ w Ameryce Potnocnej i w Europie zwlaszcza wsrod ludzi
miodych. Trudno ustali¢ przyczyne takiego zjawiska. Palenie tytoniu w fajce wodnej
bylo popularne tylko wsrod starszych mezczyzn z Bliskiego Wschodu, ktorzy
korzystali przede wszystkim z surowego tytoniu, co nie zachg¢cato milodziezy do
palenia. Sytuacja ulegla zmianie w 1990 roku po wprowadzeniu na rynek tytoniu
zapachowego. Przyczynilo si¢ to do wzrostu zainteresowania taka formg palenia wsrod
miodych ludzi i rozszerzenie tego zwyczaju na inne kraje, glownie za sprawa ich
migracji na uniwersytety i szkoty na calym $wiecie. Ludzie mtodzi by¢ moze majac
swiadomo$¢ szkodliwos$ci palenia papieroséw odchodza od tego natogu zamieniajac go
na palenie fajki wodnej, kierujac si¢ cickawoscig a takze nieuzasadnionym przeko-
naniem o jej matej szkodliwosci. Z drugiej strony towarzyski charakter palenia fajki
wodnej wydaje si¢ odpowiadaé spotecznym potrzebom mtodziezy. Skala tego zjawiska
wskazuje na naglaca potrzebe poglebionej oceny szkodliwo$ci palenia fajki wodne;.
Dotychczasowe, stosunkowo nieliczne badania dotyczace zawartosci substancji
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toksycznych w dymie fajki wodnej prowadzone sa glownie w krajach Bliskiego
Wschodu. Jest prawdopodobne, Ze sposob palenia fajki wodnej przez mtodych ludzi
zachodniego kregu kulturowego generuje odmienne ilosci substancji toksycznych
inhalowanych z dymem fajki wodnej.

2. Fajka wodna jako zZrédlo narazenia

2.1. Budowa i dzialanie fajki wodnej

Fajka wodna byla wykorzystywana w ciggu ostathich czterech stuleci przez
rdzennych mieszkancow Afryki i Azji w celu palenia tytoniu, jak rowniez wielu innych
substancji psychoaktywnych, takich jak marihuana i haszysz. Wbrew powszechnej
opini fajka wodna nie pochodzi z krajow arabskich ale zostala wynaleziona przez
indyjskiego lekarza Hakami Abula Fatah’a podczas panowania cesarza Akbara (1556-
1605) [1]. Na rynku jest obecnie wiele modeli fajki wodnej. Natomiast podstawowe
elementy s3 wspolne, mianowicie: glowa (cybuch), korpus, banka z wodg i waz
zakonczony ustnikiem (rysunek 1) [2]. Przed rozpoczgciem sesji palenia cybuch
napehiany jest wilgotnym tytoniem (smakowym lub aromatyzowanym). Tyton nie jest
bezposrednio spalany. Na tytoniu umieszczony jest wegiel. Moze si¢ on znajdowac
bezposrednio na nim, ale najczesciej jest oddzielony perforowang folig aluminiowa
[2-4]. Po napelnieniu cybucha tytoniem i rozpaleniu wegla palacz zaczyna si¢ zaciggaé
za pomocg weza, powodujac przeplyw powietrza przez wegiel a nastepnie przez
rozgrzany tyton. Zaciagany strumien dymu zawiera wszystkie produkty charak-
terystyczne dla strumienia gldwnego w dymie tytoniowym wzbogacone o produkty
spalania wegla [5,6]. Dym przechodzi kolejno przez korpus fajki wodnej, nastepnie
przez warstwe wody i przez waz zakonczony ustnikiem dostaje si¢ do jamy ustnej
palacza.

2.2. Odmienno$¢ palenia fajki wodnej i papieroséw

Podczas sesji palenia fajki wodnej palacz inhaluje znacznie wigksza objgtos¢ dymu
tytoniowego przez znacznie dtuzszy czas w porownaniu z wypalaniem pojedynczego
papierosa. W przypadku papierosow osoba palaca wykonuje od 8-12 zaciggnigé
0 objetos¢ 40-75 mililitrow przez okoto 5-7 minut w wyniku czego zaciaga od 0,5-0,6
litra dymu. Podczas pojedynczej sesji palenia fajki wodnej pierwsza r6znicg jest czas
ekspozycji na dym tytoniowy, ktory wynosi przecietnie od 20 do 80 minut, w ktorym
palacz wykonuje od 50 do 200 zaciggni¢¢ o objgtosci 0,15 do 1 litra kazde [7].
Catkowita objeto$¢ inhalowana przez palacza fajki podczas jednej sesji jest wiec
przecietnie okoto 100 krotnie wigksza niz przy wypaleniu jednego papierosa.

138



Stopier narazenie biernych palaczy fajki wodnej na pyt respirabilny w zaleznosci od sposobu palenia

komin T
—/— \

talerz \

rurka | ~—

zaworex

kuleczka >

‘ ‘ // uszczdka \ &.

N \‘ \

—%’ adapter |
___.J

{
uszczelka

cieply dym
=+ chiodny dym

Rysunek.1 Budowa fajki wodnej [2]

Zbiomik z woda mylnie sugeruje mniejszg szkodliwo$¢ takiego dymu w poréwnaniu
do dymu papierosowego. Ponadto aromatyczny zapach dymu zachgca do palenia.

2.3. Substancje toksyczne zawarte w dymie

Podczas sesji palenia fajki wodnej dym, ktory jest zaciggany do ptluc czynnego
palacza nosi nazwe glownego strumienia dymu (GSD), za§ dym generowany
z zarzacego si¢ wegla i podgrzewanego tytoniu nazywamy bocznym strumieniem
dymu (BSD). Bierny palacz jest narazony na BSD i dym, wydychany przez czynnego
palacza, ktore to razem tworzg srodowiskowy dym tytoniowy (ETS) (ang. environmen-
tal tobacco smoke) [5,6]. Na potencjalng mozliwo$¢ wystapienia schorzen wskutek
dlugotrwatego palenia fajki wodnej wskazuja badania przeprowadzone na Uniwer-
sytecie Amerykanskim w Bejrucie. Wyniki analizy zawartosci substancji rako-
tworczych w dymie fajki wodnej generowanym w symulatorze palenia wykazaty
obecno$¢ w nim znanych substancji rakotworczych, takich jak wielopier§cieniowe
weglowodory aromatyczne (WWA) i naftyloaminy. Ponadto oznaczono w nim
toksyczne zwigzki karbonylowe, jak formaldehyd, acetaldehyd i akroleina, a ich ilo$¢
byta znacznie wyzsza niz w dymie papierosowym [7-9]. Do oceny narazenia na dym
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tytoniowy stosuje si¢ markery ETS. Najczesciej wykorzystuje si¢ wsrdd nich pomiar
tlenku wegla(Il), nikotyny, wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych lub
pytu zawieszonego (albo jego frakcji respirabilnej) [3, 10]. W pomieszczeniach pyt
zawieszony moze pochodzi¢ z wielu roznych zrddel, na przyktad z palacej sie swiecy,
moze by¢ generowany podczas gotowania, lub dzigki otwartym oknom z zewnatrz.
Najbardziej znaczacym zrodtem pytu, jest jednak pyt pochodzacy z palenia tytoniu.

3. Pyl respirabilny

3.1. Charakterystyka pylu respirabilnego

Pylem nazywamy mieszaning czastek statych zawieszonych w powietrzu (faza
rozproszona uktadu dwufazowego cialo state-gaz). Do charakterystyki pytu uzywa si¢
morfologii, wielko$ci ziarna, predkosci jego opadania, sktadu, gestosci, powierzchni
wlasciwej, porowatosci, zwilzalnoséci, opornosci wiasciwej, sktadu chemicznego,
wlasciwosci toksycznych, palnych, wybuchowych itp. Znajomos$¢ tych parametrow
pozwala oceni¢ zagrozenie jakie stanowi pyt dla zdrowia ludzi [10, 11]. Najwigksze
jednak znaczenie ma podzial pylow, ze wzgledu na rozmiary czastek. Wielko$¢ czastki
ma ogromne znaczenie, bowiem istniejace urzadzenia odpylajace, wykazuja malejaca
skuteczno$¢ odwrotnie proporcjonalng do wielkos$ci ziaren pylu. W rezultacie
W emitowanym pyle najwiecej wystepuje frakcji PM 1 i PM 2,5 natomiast maleje
udziat frakcji o wiekszej Srednicy ziarna. Pyt respirabilny PM 2.5 jest substancijg
0 $rednicy ziaren OK. 2,5um. Do atmosfery przedostaje si¢ jako zanieczyszczenie
pierwotne w wyniku procesow antropogenicznych i naturalnych oraz jako zanieczysz-
czenie wtorne, powstajace w wyniku przemian jego prekursorow: ditlenku siarki,
ditlenku azotu, amoniaku, lotnych zwigzkéw organicznych i trwatych zwigzkow
organicznych. Pyt PM 2.5 jest zanieczyszczeniem transgranicznym, majacy zdolno$¢
do przemieszczania si¢ na odlegto$¢ ok. 2500 km. Moze pozostawaé przez wiele dni
lub tygodni w powietrzu, a opady nie niwelujg go z atmosfery [9, 11-13]

3.2. Skutki zdrowotne narazenia na pyl respirabilny

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nie istnieje prog, ponizej ktorego
nie wystepuja negatywne skutki zdrowotne, wynikajace z oddziatywania pylu na
zdrowie ludzi [10]. Kazda wige jego ilo§¢ ma znaczacy wplyw na zdrowie. Czlowiek
kazdego dnia wdycha okoto 7m® powietrza, a wraz z nim py} o najmniejszej $rednicy
zatrzymujacy si¢ w pecherzykach ptucnych i przenikajacy do krwi. Ocenia sig, ze
w istotnym stopniu jest to przyczyng szeregu schorzen ogodlnych, ograniczenia
w prawidlowym funkcjonowaniu ptuc, astmy, zapalenia oskrzeli oraz licznych chorob
ptuc, serca czy innych organdéw [14]. Zaobserwowano $cistg zalezno$¢ migdzy iloscig
lat palenia fajki wodnej a czgstoscia wystepowania przewleklego zapalenia oskrzeli
wsérod palaczy. Wraz ze wzrostem lat palenia obserwuje si¢ wzrost odsetka palaczy
cierpigcych na przewlekte zapalenie oskrzeli. Co wigcej odsetek ten jest wyzszy
U palaczy fajki wodnej niz papierosdéw w kazdym przedziale wiekowym. Dla zdrowia
kazdego cztowieka nawet krotkoterminowe narazenie na wysokie stezenie pytu moze
nies¢ za soba rézne konsekwencje i nie pozostaje bez znaczenia. Obserwuje si¢

140



Stopier narazenie biernych palaczy fajki wodnej na pyt respirabilny w zaleznosci od sposobu palenia

nasilenie objawdw choroby ptuc, chordb o podlozu alergicznym (astma, egzema, katar
sienny, zapalenie spojowek) i chordb serca (zwickszona krzepliwo$¢ krwi, zaburzenia
rytmu), a takze zwickszenie podatnosci na infekcje drog oddechowych. Natomiast
dlugotrwate narazenie na wysokie stgzenia pylu respirabilnego sprzyja wystgpieniu
przewlektej obturacyjnej choroby pluc POcChP), a takze zmniejszeniu sprawnosci
i wydolnosci phuc, a co za tym idzie pogorszenie jakosci zycia [10, 13, 14]. Wedtug
szacunkow WHO z powodu zanieczyszczenia powietrza odnotowano okoto 80%
przedwczesnych zgondéw zwigzanych z chorobg niedokrwienng serca i udarem moézgu,
14% zgonow spowodowane POchP, a 6% zgondw nastagpito z powodu raka ptuca [12].

3.3. Normy srodowiskowe dla PM2.5 i PM10

Obecnie dazy sie do redukcji stezenia pytu zawieszonego wszelkiego rodzaju. Do 1
stycznia 2005 dopuszczalne stgzenie PM10 w powietrzu atmosferycznym wynosito 50
ng/m® w ciagu doby i warto$¢ ta nie mogla byé przekroczona wigcej niz 35 razy
W ciagu roku oraz 40 pg/m® jako stezenie $rednie dla catego roku. Natomiast od 1
stycznia 2010 grupa robocza parlamentu europejskiego CAFE (Clean Air For Europe)
zaostrzyta normy dla PM10 do 50 pg/m® wartosci dobowej, ktéra nie moze by¢
przekroczona wiecej niz 7 razy w ciagu roku i do 20 pg/m® éredniego stezenia
rocznego. Norma dla stezenia pytu PM2.5 wynosi 25 pg/m® na dobe i 10 ug/m* na rok
[16]. Rowniez i Swiatowa Organizacja Zdrowia w ,,Air quality guidelines global
update” okre$la wytyczne dla poziomu pylu zawieszonego. Jest to 25 pg/m’
w przypadku PM10 dla stezenia rocznego i 50 pg/m® dla dobowego. Dla PM2.5 normy
sa nastepujace 25 pg/m® na dobe i 10 pg/m® na rok [10]. W Polsce zanieczyszczenie
powietrza jest regulowane rozporzadzeniem Ministra Srodowiska z dnia 24 sierpnia
2012 roku, w sprawie poziomu niektdrych substancji w powietrzu (Dz. U. poz. 1031),
gdzie okresla si¢ tylko stezenie roczne i dobowe dla frakcji PM10 i wynosza one 50
ng/m® na dobe i 40 pg/m° na rok [17]. Podane wielko$ci znacznie réznig si¢ w USA,
gdzie w przypadku PM10 wartosci graniczne sa bardziej liberalne (brak normy
rocznej, norma dobowa to az 150 pg/m®), Natomiast dla PM2.5 wymagane stezenia sa
znacznie nizsze. Norma roczna to 15 pg/m®, czyli blisko o potowe mniej niz wytyczne
Unii Europejskiej a warto$é dzienna to 35 pg/m? [18].

3.4. Pyl zawieszony jako marker Srodowiskowego dymu tytoniowego

Zarowno w GSD, jak i w BSD wystepuja dwie fazy; gazowa (gazowo-parowa)
i czastkowa (zwang takze czastkowo-cieczowg). Frakcja czastkowa to tylko 10% masy
obu strumieni dymu, ale znajduje si¢ w niej wigkszos¢ toksycznych jego sktadnikow.
Stezenie dymu w danej przestrzeni, w ktorej pali si¢ fajke wodna, zalezy m.in. od
wykorzystywanych wyrobow tytoniowych, wegla lub charakteru pomieszczenia.
W krajach, gdzie klimat jest chlodniejszy, wystepuje wsrod palaczy tendencja do
palenia w pomieszczeniach, dlatego tez wielkos¢ pomieszczenia, a w szczegodlnosci
naturalny przeptyw powietrza, szybko$¢ wentylacji, jak 1 inne procesy majace na celu
usuwanie zanieczyszczen z powietrza odgrywaja istotng role [19, 20]. Cata objetosc
BSD oraz cze$¢ z GSD, ktora nie ulegta wchionigciu do pluc palacza czynnego, jak
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réwniez powietrze przez niego wydychane stanowia bardzo powazne zrédlo narazenia
srodowiskowego. Poniewaz zawarto$¢ wigkszosci sktadnikow w BSD jest znacznie
wigksza niz w GSD, ETS sktada si¢ glownie z BSD, ktory stanowi od 80% do 96%
wagowych $rodowiskowego dymu tytoniowego. Analogicznie jak w GSD i BSD,
rowniez w ETS mozna wyrdzni¢ faze gazowa i czastkowa, ale proporcje tych faz moga
by¢ odmienne, gdyz zaleza od wielu czynnikow $rodowiskowych. Jako markery
stezenia ETS stosuje si¢ nikotyng, solanesol, 3-winylopirydyne, (3-etenylopirydyne
—3EP), CO i wiele innych, ale przede wszystkim stezenie pytu zawieszonego [21].

4. Cel pracy

Celem pracy jest ocena dynamiki generowania pytu respirabilnego podczas palenia
fajki wodnej w bocznym strumieniu dymu oraz proba oceny narazenia 0soOb
niepalacych przebywajacych w otoczeniu palaczy fajki wodnej na dym tytoniowy
poprzez pomiar stezenia pylu respirabilnego w powietrzu otoczenia. Z uwagi na
zindywidualizowany sposob palenia fajki przez palaczy nalezaloby oceni¢ jego wptyw
na zréznicowanie tego narazenia. Cel ten zamierzano osiggna¢ poprzez wielokrotne
powtorzenia tych samych procesow w tych samych warunkach z podzialem na
interwaly czasowe w celu okre§lenia najbardziej szkodliwego etapu palenia.
Zamierzano takze kontrolowac¢ stezenie PM2,5 w powietrzu pomieszczenia do$wiad-
czalnego przy naturalnej jego wentylacji.

5. Analiza wynikéw

Przez caly okres trwania badan uzywano tej samej fajki wodnej, mierzacej 42 cm
wyposazonej w dzban wypelniany woda w ilosci 0,5 1. W badaniu wykorzystano
automatyczny symulator palenia fajki wodnej (Elektro-Creator, Polska) umozliwiajacy
wypalanie tytoniu w $cisle kontrolowanych powtarzalnych i zaprogramowanych
warunkach palenia (objeto§¢ 1 szybkos¢ =zaciagania oraz przerw pomigdzy
zaciagnigciami). Pomiar prowadzono dla trzech réznych predkosci zaciggania dymu.
Dla utatwienia przyporzadkowano im oznaczenie numeryczne 1-56 ml/s, 2-87 ml/s,
3-115 ml/s. Ustalono takze trzy objetosci zacigganego dymu tj: 300 ml, 400 ml oraz
500 ml. Kazdy z pomiaréw w dobranych kombinacjach predkos$ci i objetosci potow-
rzono trzykrotnie. Na rysunki 2 przedstawiono schemat zestawu stuzacego do pomiaru
pylu respirabilnego w bocznym strumieniu dymu. Urzadzeniem bezposrednio
kontrolujacym st¢zenie byt aparat SidePak AM510 (Personal Aerosol Monitor; Stany
Zjednoczone). Do pojedynczej sesji wypalania fajki wodnej uzywano 10 g tytoniu oraz
1 wegla. Czas jej trwania wynosit 40 minut, a przerwy miedzy zaciggni¢gciami 30
sekund. Czas sesji palenia fajki wodnej byt podyktowany czasem spalania wegla, ktory
wedtug danych producenta wynosit 45 min.

142



Stopier narazenie biernych palaczy fajki wodnej na pyt respirabilny w zaleznosci od sposobu palenia

Gumowe weze

Szklany komin

Manometr

Automatyczny symulator do wypalania fajki wodnej

=<

Pompa prézniowa

) N\

Zawory zwrotne

Fajka wodna Sidepak Personal Aerosol Monitor AM510

Rysunek 2. Schemat zestawu do pomiaru pytu respirabilnego w pomieszczeniu [opracowanie wlasne]

6. Oznaczanie stezenia i zawartosci PM2.5 w powietrzu pomieszczenia
doswiadczalnego

Oznaczanie stgzenia PM2.5 w powietrzu pomieszczenia doswiadczalnego
prowadzono kazdorazowo podczas trwania sesji palenia fajki wodnej. Pomiar odbywat
si¢ za pomocg urzadzenia Side Pak umieszczonego na S$rodku pomieszczenia
W odstepie ok. 1,5 m od fajki wodnej i umieszczonego na tej samej wysokosci co fajka
wodna. Otrzymane wartosci $rednie st¢zenia pylu respirabilnego uzyskane przy
roznych parametrach spalania przedstawiono w tabeli 1. Srednie stezenie tta
W pomieszczeniu pomiarowym zmieniato sie od 0,008-0,252 mg/m®i wynosito $rednio
0,029+0,087 mg/m®. Warto$¢ $rednia pytu mierzona podczas wszystkich sesji palenia
fajki wodnej wynosita 0,506+0,224 mg/m®.

Tabela 1. Wartosci $rednie stezenia pytu respirabilnego z odchyleniami standardowymi uzyskane dla roznych
warunkow palenia fajki wodnej czyli objetosci 300, 400 i 500 ml predkosci: 1-56 ml/s, 2-87ml/s, 3-115 ml/s
mierzone w pomieszczeniu na wysoko$ci 80 cm i w odleglosci 150 cm od fajki wodne;j.

Objetosé 300 ml [ 400 m [ 500 ml
Predkosc Srednia [mg/m’] + odchylenie standardowe

1 0,55+ 0,24 0,49 + 0,39 0,74 +0,22
2 0,51+0,26 0,79 + 0,63 0,95+ 0,91
3 0,59 +£0,36 0,83 +0,47 1,15+ 0,89
[Opracowanie wiasne]

7. Oznaczanie pylu respirabilnego w bocznym strumieniu dymu

Pyt respirabilny w bocznym strumieniu dymu generowany przez fajk¢ wodna byt
mierzony w sposob ciaggly. Pompa prozniowa wraz ze szklanym kominem o wysokosci
0,5 m, umieszczonym bezposrednio nad wegielkiem gwarantowata niewymuszony
przeptyw powietrza z predkoscig liniowg 4 cm/s zabezpieczajgc przed stratami
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W pomiarze pyhu respirabilnego (rysunek 2). Zastosowanie pompy pozwolitlo tym
samym na zbieranie dymu znad Zarzacego si¢ wegielka, zapewniajac jego doptyw do
wlotu miernika umieszczonego u podstawy fajki wodnej. Aparat dokonywat pomiaru
co 1 sekunde przez calg 40 minutowa sesj¢ palenia. Dla jednej sesji uzyskiwano, wiec
2400 warto$ci. W celu oszacowania, ktory z etapow palenia jest najbardziej szkodliwy,
a wiegc generuje najwiece]j pytu respirabilnego, cata sesje palenia podzielono na cztery
dziesigciominutowe etapy. Etap pierwszy 0-10 minut — rozpoczgcie sesji palenia,
pomiary charakteryzujace glownie moment rozpalania wegla. Etap drugi i trzeci 10-30
minut —palenie tytoniu oraz spalanie wegla. Etap czwarty 30-40 minut to dopalanie si¢
wegla. Ponizej na rysunku 3 przedstawiono przykladowy zapis zaleznosci stgzenia
pytu respirabilnego od czasu z podzialem na cztery interwaly. Analizujac wszystkie
otrzymane warto$ci zaleznosci stezenia pyhu respirabilnego od czasu przy ustalonych
parametrach spalania zaobserwowano, ze najwigcej szkodliwego pytu powstaje na
poczatku i1 koncu palenia fajki wodnej, czyli w 1 1 4 dziesi¢gciominutowym etapie. Sg to
tez etapy, w ktorych wystepuja statystycznie istotne roznice (p<0,001) migdzy
powtérzeniami pomiardw przy tych samych parametrach. Etapy 2 1 3 czyli 20 minut
sesji palenia charakteryzuje najmniejsze zréznicowanie powtdrzen oraz najnizsze
warto$ci pyhu respirabilnego. Otrzymane wyniki stezen pytu respirabilnego w bocznym
strumieniu dymu, jakie osiaggano w procesie palenia fajki wodnej przy trzech r6znych
predkosciach i objetosciach zaciggania, przedstawiono w tabeli 2.

----- 1/300
20 Hn — 11300 " —
|
1 2 3 4
18
16

stezenie pylu respirabilnego [mg/m 3]

0 I " |“_. Lo % J LJM l

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400
czas [s]

Rysunek 3. Wykres zalezno$ci stezenia pyhu respirabilnego od czasu dla trzech powtdrzen przy objetosci
300ml i predkoscei 1(56 ml/s) z podziatem na 10 minutowe etapy (1-4) [opracowanie wiasne]
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Tabela 2. Warto$ci $rednie stezenia pytu respirabilnego z odchyleniami standardowymi uzyskane dla roznych
warunkow palenia fajki wodnej czyli objetosci 300, 400 i 500ml i predkosci: 1-56 mi/s, 2-87 mi/s, 3-115 ml/s
w czterech etapach palenia fajki wodnej

Objetosé 300 ml | 400 ml | 500 ml
2] — Srednia [mg/m3] + odchylenie standardowe
N Predkosé
1 2.042 £ 4,611 0,613 = 1,731 0,860 = 2,752
g |2 1,436 = 3,545 1,068 = 3,292 3,783 + 5,424
2 |3 1,960 = 4,726 1,290 + 3,624 1,715 = 4,309
1 0,087 + 0,027 0,246 £ 0,047 0,155 £ 0,035
a2 0,392 +0,631 0,170 + 0,053 0,901 1,199
883 0,304 + 0,268 0,175 + 0,082 0,254 +0,179
1 0,140 + 0,562 0,283 + 0,141 0,278 + 1,485
s8l2 0,873 + 2,832 0,178 + 0,249 0,236 + 0,224
S8[3 0546 £ 1,718 0249 + 0,983 0313+ 1,071
1 2,639 £ 5,889 0,798 £ 2,371 1,094 = 3,848
w82 1,625 + 4,382 0,849 +2,577 0,319 + 1,357
S E 1,297 £3,762 0.746 + 2.870 0.969 + 3,124
[Opracowanie wiasne]

Zgodnie z tym, co wspomniano wczesniej pierwsze 1 ostatnie dziesig¢ minut sesji
palenia fajki wodnej generuja najwicksze ilosci pytu respirabilnego. Najwyzsza $rednig
warto$¢ z trzech powtorzen dla pierwszego etapu obserwuje si¢ przy najwickszej
zacigganej objetosci Podczas ostatniego etapu najwigcej pytu emitowane jest zarowno
przy najnizszej predkosci, jak i objetosci. Oznacza to, ze glgbsze zaciagniecia skutkuja
powstawaniem wigkszych ilo$ci pylu na poczatku palenia, a mniejsze zaciggnigcia
generuja znaczne ilosci pytu pod koniec palenia fajki wodnej. Przypuszcza sig, ze
wigkszo$¢ szkodliwego pytlu pochodzi ze spalania wegla, poniewaz ma on bezposredni
kontakt z powietrzem. Tyton natomiast spalany jest pod weglem, oddzielony od niego
perforowana folig aluminiowa, ma wigc mniejszy udzial w generowaniu pytu
respirabilnego. Mozna, wigc przypuszczaé, ze zaciggana objetos¢ wynoszaca 500ml
przyspiesza proces spalania wegla, przez co szkodliwy pyt powstaje duzo wczesniej
niz w przypadku niskiej zacigganej objetosci, ktdra podtrzymuje tylko ten proces,
pozwalajagc na jego niewymuszony przebieg. Zaréwno zaciggana objetos¢ jak
i predko$¢ zaciggania maja wplyw na generowang ilo§¢ pytu respirabilnego co
zobrazowano na rysunku 3.
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Rysunek 3. Wykres zalezno$ci stezenia pytu respirabilnego powstajacego w bocznym strumieniu dymu
tytoniowego od objetosci i predkosci zaciagania dymu [opracowanie wiasne]

[lo$¢ pylu rosnie ze wzrostem predkosci zaciggania. Maksymalne rejestrowane
stezenie pytu respirabilnego w BSD wynosito 20mg/m®, co widaé¢ na rysunku 2,
awynikalo z ograniczenia aparatu pomiarowego. Wartosci $rednie stezenia pyhu
respirabilnego uzyskane ze wszystkich 27 pomiaréw miesécity si¢ w przedziale od
0,17 mg/m® do 3,78 mg/m®, érednio 0,85+0,61 mg/m°. Przyjmujac, ze powietrze
przeptywalo ze stalg pre;dkos’ci% 4cm/s przez 40 minut otrzymujemy objetos¢ catkowita
powstatego dymu czyli 9,6 m®. Zatem zawartos¢ pytu respirabilnego w BSD wynosi
ok. 8,2 mg. Kubatura pomieszczenia, w ktorym palona jest fajka, jak i jego wentylacja
maja istotny wplyw na $rednie stezenie PM2,5. Obliczajac stezenie w pomieszczeniu
doswiadczalnym o wymiarach 4 mx6 mx3,1 m otrzymano warto$¢ ok. 0,11 mg/m”.
Srednia warto§¢ wynoszaca 0,506 mg/m® znacznie rozni si¢ od mierzonych
bezposrednio w pomieszczeniu (tabelal). Zatem nalezy przypuszczaé, ze osoba
niepalaca znajdujgca si¢ w poblizu fajki wodnej jest narazona na znacznie wigksze
stezenie pylu respirabilnego niz obliczone. Uwzgledniajac kubature pomieszczenia
zaktadamy rownomierny rozklad pylu w calej objetosci. Otrzymane kontrolne wartosci
ok. 0,5 mg/m® prawie pieciokrotnie przewyzszaja warto$¢ wyliczona czyli 0,11 mg/m®.
Stezenia pytu respirabilnego wynoszace $rednio 3,783 mg/m? dla etapu 1 przy objetosé
500 ml oraz 2,639 mg/m° dla etapu 4 przy objetosci 300ml na pewno generuja znacznie
wigksze ilo$ci pytu respirabilnego, niz wynika to z wartosci $rednie;.
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8. Podsumowanie

Podejmowane badania zwigzane z paleniem tytoniu na ogoél koncentrujg si¢ na
papierosach. Wiekszo$¢ przepisow antynikotynowych pozostaje ograniczona do
wyrobow tytoniowych, natomiast fajke wodng moze kupi¢ kazdy. Przeprowadzone
badania wyraznie pokazuja, ze zagrozeniem zaré6wno dla biernego, jak i czynnego
palacza jest pyl respirabilny pochodzacy z bocznego strumienia dymu. Stusznym
wydalo si¢ zatem przeprowadzenie badan w tym kierunku. Dostepne na temat
dynamiki generowania pyhlu respirabilnego w bocznym strumieniu fajki wodnej
informacje sg ograniczone do krajow arabskich lub USA. Prezentowane w tych
pracach wyniki wskazuja na znacznie wigksze stezenie PM 2.5 [22, 23]. Przede
wszystkim wyniki te dotycza badan, w ktorych palacze zaciagaja kazdorazowo nawet
do 1dm® dymu oraz dtuzszy jest czas palenia. Przeprowadzone na potrzeby niniejszej
pracy badania w warunkach laboratoryjnych o $cisle okreslonych parametrach palenia,
jednakowym czasie trwania sesji oraz w pomieszczeniu o stalej temperaturze
i wilgotno$ci w sposob jednoznaczny wykazuja spojng tendencje generowania pytu
zawieszonego. Parametry palenia czyli predkos¢ i objetos¢ zacigganego dymu ustalono
poprzez ich pomiar wsrod miodych ludzi palacych fajke okazjonalnie, ale przynajmniej
kilka razy w miesigcu. Stad mniejsze objetosci zacigganego dymu, jak i znacznie
mniejsza liczba zaciagnig¢. Wyniki wskazuja, ze najbardziej szkodliwe momenty
W przebiegu sesji palenia to moment rozpalania wegla, a takze koncowe procesy jego
wypalania. Wsp6lng cechg tych dwodch etapow jest powstawanie najwigkszych ilosci
pytu respirabilnego. Przy ocenie mozliwego narazenia biernych palaczy na PM 2.5
generowany w wyniku palenia fajki wodnej analizowano jego st¢zenie w powietrzu
otoczenia. Otrzymane wyniki wskazuja, ze przebywanie osob niepalacych w otoczeniu
palaczy fajki wodnej stanowi dla nich pewne zagrozenie ze wzglgdu na obecno$é
w powietrzu PM 2.5. Narazenie to jest podobne do narazenia $rodowiskowego jakie
wystepuje w okresie jesienno-zimowym na terenie Gornoslaskiego Okregu
Przemystowego.
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Stopien narazenie biernych palaczy fajki wodnej na pyl respirabilny w zaleznosci
od sposobu palenia

Fajka wodna jest forma palenia tytoniu. Melasy tytoniowe uzywane do palenia w fajce charakteryzujg si¢
przyjemnym owocowym zapachem, co zachgca mtodych ludzi do ich palenia. Podczas palenia takiej
melasy powstaja jednak toksyczne substancje podobne do tych, ktére powstaja podczas palenia
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papierosow. Jednym z toksycznych produktéw spalania tytoniu w fajce wodnej jest pyt zawieszony,
ktorego frakcja 2,5 um, czyli pyl respirabilny, jest szczegélnie niebezpieczna dla zdrowia czlowieka.
Poniewaz sesje palenia fajki wodnej organizowane sa w szerszym gronie znajomych celem pracy byla
ocena narazenia osOb niepalacych tzw. biernych palaczy. W badaniach uzywano jednowezowej fajki
wodnej, mierzacej 42 cm. Pyt respirabilny mierzono przy pomocy miernika SidePak™ Personal Aerosol
Monitor AMS510. Catos¢ wspotpracowala z automatycznym symulatorem palenia fajki, z pomoca ktorego
zaciagano $cisle okreslong objetos¢ powietrza z wybrang predkoscia. Pomiary prowadzono dla trzech
wybranych objetosci zaciggania tj. 300 ml, 400 ml i 500 ml przy trzech réznych predkosciach 56 ml/s,
87 ml/s i 115 ml/s. Do pojedynczej sesji wypalania fajki wodnej uzywano 10 g tytoniu oraz 1 wegielka.
Czas jej trwania wynosil 40minut, a przerwy migdzy zaciggnigciami 30 sekund. Sposob palenia ustalono
na podstawie wczesniejszych badan wykonywanych z udziatem mtodych ludzi palacych fajke wodna
okazjonalnie (kilka razy w miesigcu). Analiza wynikow wykazala, ze sposob palenia ma wplyw na ilo$¢
powstajacego pyhu respirabilnego. Na ste¢zenie pylu respirabilnego fajki wodnej ma wplyw zaréwno
predkos$¢, jak i objeto$¢ zaciggania. Proces spalania jest procesem dynamicznym i trudnym do
przewidzenia, jednak na kazdym etapie palenia generowany jest pyl respirabilny. Najwiecej pylu
respirabilnego powstaje podczas procesu rozpalania fajki (wegla) oraz w koficowym etapie jej palenia. Te
dwa etapy charakteryzuja si¢ najwicksza réznorodno$cia i sg najmniej powtarzalne. Maksymalng ilo$¢
PM2,5 wynoszaca 3,783 mg/m® uzyskano dla objetosci 500 ml. Jesli zatem palacz fajki zaciaga powoli
duza objetos¢ dymu do powietrza przedostaje si¢ najwigcej pytu respirabilnego. Juz po rozpaleniu fajki
wyniki nie wykazuja znaczacych rdznic. Otrzymane $rednie stezenie pytu respirabilnego w BSD wynosito
0,85 mg/m*/40min. Poniewaz palenie fajki wodnej stanowi swego rodzaju urozmaiceniem i atrakcje dla
ludzi mtodych. waznym jest prowadzenie wszelkich dziatan w celu u§wiadomienia im zagrozen ptynacych
z takiej formy palenia tytoniu.

Stowa kluczowe: fajka wodna, pyt zawieszony, bierne narazenie

Passive smokers exposure to waterpipe respirable dust depending on the way
of smoking

Waterpipe is one of the form of tobacco smoking. Tobacco molasses smoked in waterpipe characterize
nice, fruity fragrance that it makes attractive especially for young people. Toxic substances, the same like
in the case of cigarette smoking, are also produced during molasses smoking. One of them is a suspended
dust, whose 2.5 pm fraction ( the respirable dust) is dangerous for human health, particularly. Owing to the
fact that the smoking sessions of a waterpipe are usually held in a wider company of friends the aim of the
study was to evaluate the exposure of non-smokers (the so-called passive smokers). One-tube waterpipe
was used in the study. The length of the tube was 42 cm. The respiratory dust was measured with
SidePak™ Personal Aerosol Monitor AM510. The whole system co-worked with an automatic waterpipe
smoking simulator that caused air taken with a chosen rate and of a defined volume of inhalation. The
measurements were performed for the following volume: 300 ml; 400 ml; 500 ml. Three rates were applied
for each volume: 56 ml/s; 87 mi/s; 115 mil/s. During each session 10 g of tobacco and 1 charcoal were
used. The session lasted 40 minutes with 30 seconds of intermission between puffs. The smoking pattern
was established on the basis of previous studies conducted with the participation of young people smoking
waterpipe occasionally (several times a month). The results analysis exhibited that the pattern of smoking
affects the amount of the respirable dust. Its concentration depends both on the rate and the volume of
inhalation. Combustion of the tobacco and charcoal is a dynamic process, however, the respirable dust is
generated during each phase of smoking. The largest quantities of this dust are formed in the first phase,
when the burning of charcoal is initiated, and in the last phase of smoking. These both phases characterize
the greatest diversity and are the least reproducible. The maximum amount of PM2.5 was recorded for a
volume of 500 ml. It means that if a big volume of smoke is slowly taken by the smoker, the largest
amount of the respirable dust is released into the air. The results for the next phases after the initiation do
not show significant differences in the amount of this dust. Mean concentrations of the respirable dust in
sidestream smoke was 0.85 mg/m3. Since waterpipe smoking is a kind of attraction for young people, it is
important to carry out all activities to make the youths aware of the dangers of such a form of smoking.
Keywords: waterpipe, respirable dust, passive smokers
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Tlenek wegla jako glowny skladnik narazenia na dym
generowany podczas palenia fajki wodnej

1. Wstep

Palenie fajki wodnej, preferowane przez mlodziez i miodych dorostych jest
alternatywa dla tradycyjnych form palenia tytoniu, jest tez czesciowo uwarunkowane
przekonaniem o mniejszej szkodliwosci jej palenia. Spoteczny charakter palenia fajki
wodnej sprawia, ze mlodzi ludzie bardzo ch¢tnie spotykajg si¢ w niewielkich grupach
w celu jej palenia. Dostepne na rynku owocowe melasy zachecaja kolorowymi
opakowaniami, na ktorych producent zastrzega, ze nie zawieraja tytoniu, nikotyny czy
substancji smolistych. Mlodzi ludzie nieSwiadomi potencjalnych zagrozen chgtnie
siggaja po takg forme rozrywki zachgcani przyjemnym owocowym aromatem dymu.

2. Fajka wodna jako zZrédlo zagrozenia

2.1. Sposéb palenia fajki wodnej

Fajka wodna pojawita si¢ ponad pie¢ wiekow temu w krajach Bliskiego Wschodu,
gtownie w Indiach zanim jeszcze cztowiek poznat czym jest tyton. Pierwotnie byta ona
uzywana do palenia opium i haszyszu. Kiedy fajka wodna przywedrowata do Turcji
ok. 500 lat temu, stala si¢ ona bardzo popularna wsréd klasy wyzszej, a takze
intelektualistow, szybko stajac si¢ nieodzownym elementem spotkan i rozmow.
Pierwsze fajki wodne byly wykonane niezwykle surowo, z orzecha kokosowego.
Ksztalt fajki wodnej ewoluowat na przestrzeni wielu lat obierajagc obecnie znang nam
formg¢ [1]. Najwazniejszymi elementami wspotczesnej fajki wodnej sa: korpus
najczesciej wykonany z metalu, szklany lub akrylowy dzban na wodg¢ i waz, przez
ktory zaciggany jest dym. W glinianym lub ceramicznym naczyniu zwanym cybuchem
umieszcza si¢ tyton i zarzacy si¢ wegiel. Ogrzane powietrze przechodzi przez tyton,
nastepnie trafia do filtra wodnego i wedruje poprzez waz do organizmu palacza [2].
Stanowi to podobnie jak w przypadku palenia papieroséw tzw. gtéwny strumien dymu
(GSD). Analogicznie w przerwach pomiedzy zaciagnigciami zarzacy si¢ wegiel
i spalany tyton sg zrodtem bocznego strumienia dymu (BSD). Sktad jakosciowy BSD
iGSD dymu powstajacego podczas palenia jest podobny do skladu dymu
papierosowego.

! iboldys@sum.edu.pl; Zaklad Chemii Ogolnej i Nieorganicznej, Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem
Medycyny Laboratoryjnej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.
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Medycyny Laboratoryjnej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.
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w Katowicach.
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2.2. Toksyczne skladniki dymu generowanego w fajce wodnej

Rodzaj zastosowanej melasy i wegla, a takze inne sktadniki dodawane do fajki
wodnej, maja bezposredni wptyw nie tylko na walory smakowe i zapachowe dymu
pochodzacego z fajki wodnej, ale takze na jego sktad chemiczny, a co za tym idzie
potencjalng szkodliwos¢. Czgste na stronach producentéw reklamy tytoniu bezniko-
tynowego, jako zdrowszego od wyrobow tytoniowych sugeruja, ze jest on pozbawiony
szkodliwych efektow zwiazanych z uzywaniem tytoniu [3]. Analiza skladu melas
beztytoniowych nie wykazala obecnosci nikotyny w Zadnej z nich [4], a wigc ich
palenie pozbawione jest ryzyka rozwoju uzaleznienia. Dym pochodzacy z palenia
tytoniu zawiera jednak w swym sktadzie rowniez inne szkodliwe zwigzki. Nalezg do
nich miedzy innymi tlenek wegla II (CO), wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne (WWA) (naftalen, acenaftylen, fenantren, piren, benzo(a)antracen,
chryzen, benzo(a)piren) zwigzki karbonylowe (formaldehyd, akroleina, acetylaldehyd,
propionaldehyd), metale cigzkie (chrom, arsen, otow, nikiel, kobalt, kadm), substancje
smoliste oraz pyt zawieszony. Wykazano, ze st¢zenie substancji smolistych, pomimo
zapewnien producenta o ich braku, w melasach beznikotynowych moze by¢ nawet
wyzsze, niz w tych, zawierajacych tyton [2, 4, 5]. Nalezy przypuszczaé, ze sktad dymu
powstajacy ze spalenia melasy beznikotynowej begdzie zawieral takie same substancje
toksyczne, jak spalanie substancji organicznych. Zatem jednym z produktow spalania
melas beznikotynowych moze by¢ toksyczny CO.

2.3. Tlenek wegla jako marker dymu powstajacego podczas palenia
fajki wodnej

Monitoring powietrza dostarcza bezposrednich danych dotyczacych stezenia
roznych jego sktadnikow w danym pomieszczeniu. Proponowanymi markerami sa
m.in. nikotyna, tlenek wegla, dwutlenek azotu, pirydyna oraz benzen. Cechy jakimi
powinien charakteryzowaé si¢ marker narazenia na dym tytoniowy to specyficznos¢,
fatwo$¢ oznaczania, mozliwo$¢ oceny poziomu narazenia na poszczegdlne sktadniki
dymu tytoniowego oraz mozliwo$¢ zastosowania dla réznych produktow tytoniowych
[2]. Tlenek wegla jest wszechobecnym produktem procesow spalania substancji
organicznych, dlatego jest czesto wykorzystywany jako marker narazenia na dym
tytoniowy. Ponadto wynik otrzymywany jest natychmiast bez potrzeby wykonywania
dodatkowych analiz. Mozna go oznacza¢ bezposrednio w powietrzu pomieszczenia jak
i w powietrzu wydychanym osoby narazonej, podajac wynik przeliczony na stezenie
karboksyhemoglobiny (HbCO). Przyjmuje sig¢, ze fizjologiczne stezenie HbCO wynosi
okoto 0,3% [6, 7]. U osob zamieszkujacych tereny miejskie, gdzie stezenie tlenku
wegla w powietrzu jest wyzsze, za stgzenie fizjologiczne przyjmuje si¢ warto$¢ nie
przekraczajaca 1%. W miejscach pracy, gdzie panuja warunki zwigkszonego narazenia
na wysokie stgzenia tlenku wegla, obowigzuje najwyzsze dopuszczalne stgzenie
biologiczne (DSB). W Polsce warto$¢ ta dla karboksyhemoglobiny wynosi 5%, istnieja
jednak propozycje obnizenia jej do 3,5 %. Nalezy rowniez podkresli¢, ze obowiazuje
ona tylko osoby niepalace, gdyz u palaczy, bez wzgledu na narazenie zawodowe, moze
by¢ przekroczona [8].
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2.4. Efekty toksycznego dzialania tlenku wegla

Ilos¢ wehlonietego do organizmu tlenku wegla zalezna jest od czasu narazenia, jego
stezenia w powietrzu oraz od wentylacji ptuc osoby narazonej. Toksyczne dzialanie
tlenku wegla jest spowodowane jego wysokim powinowactwem do hemoglobiny.
Wiaze si¢ z nig 80-90% wchtonigtego CO, w wyniku czego powstaje karboksyhemo-
globina. Sita tego wigzania jest 200 razy wicksza niz sita wigzania hemoglobiny
z tlenem (O,), w wyniku ktorego powstaje oksyhemoglobina (HbO,). Tlenek wegla,
jako substancja wywotujaca niedotlenienie, powoduje glownie zwolnienie
metabolicznych procesow oksydacyjnych. Podejrzewa si¢, iz objawy zatrucia tym
gazem wigzg si¢ nie tylko z faktem jego wigzania si¢ z hemoglobing. Moze on takze
Taczy¢ sie z atomami zelaza wchodzacymi w sktad innych hemoprotein — cytochromu
a, cytochromu P-450 czy mioglobiny, z ktora wiaze si¢ 3 razy silniej niz z hemo-
globing. Zaburza on réwniez przemian¢ weglowodandw, powodujac zmiang stezenia
we krwi takich metabolitow jak mleczan czy pirogronian. Narazenie na tlenek wegla
jest Scisle skorelowane z czasem ekspozycji i wentylacjg w pomieszczeniu, w ktérym
przebywaja osoby narazone [8-10]. Czynnikami wplywajacymi na st¢zenia tego
zwigzku w przypadku palenia wyrobow tytoniowych sg tez czestos¢ palenia, liczba
0sob palacych i oczywiscie kubatura i wentylacja pomieszczenia. W przypadku palenia
fajki wodnej istnieja dowody, ze wzrost rozmiaru sziszy jest skorelowany z redukcja
narazenia na tlenek wegla. Na jego ilo$¢ nie wplywa natomiast obecno$¢ filtra
wodnego [11]. Analogicznie do palenia papierosow wydaje si¢, ze ilo§¢ toksycznych
substancji, w tym CO, na ktdre narazony jest palacz fajki wodnej, zalezy od sposobu
palenia. Chodzi tu o zespdt parametrow takich jak: catkowita liczba zaciagnigg,
objetos¢ 1 predko$¢ zaciagniecia dymu oraz przerwy pomiedzy poszczegdlnymi
zaciggni¢ciami. Parametry te roznig si¢ znacznie pomigdzy uzytkownikami fajki
wodnej a osobami palacymi papierosy [12, 13]. Podczas jednej sesji palenia fajki
wodnej palacz zacigga ilos¢ dymu porownywalng z wypaleniem ponad 100 papieroséw
[2]. Sposob palenia fajki wodnej analizowany byt jednak tylko wsrod palaczy
arabskiego pochodzenia, gdzie pali si¢ ja zwyczajowo. Nalezy przyja¢, ze sposob
palenia wséréd mtodych ludzi i to pochodzenia europejskiego bedzie si¢ roznit.
Zaré6wno sposob palenia, jak i rodzaj uzytej melasy oraz wegla moga miec istotny
wplyw na ilo$¢ generowanego podczas palenia fajki wodnej tlenku wegla. Stad
koniecznos¢ sprawdzenia czy sposob palenia i to melas beznikotynowych generuje CO
1 w jakich ilosciach.

3. Cel pracy

Celem pracy bylo oznaczenie st¢zenia tlenku wegla w dymie generowanym
podczas palenia w fajce wodnej melasy beznikotynowej. Stezenie tlenku wegla
0znaczono w bocznym i gtéwnym strumieniu dymu w zaleznos$ci od sposobu palenia,
czyli predkosci i objeto$ci zacigganego dymu. Na tej podstawie dokonano oceny
narazenia zaréwno biernych, jak i czynnych uzytkownikow fajki wodnej wypalajacych
owocowe melasy beznikotynowe.
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4. Analiza wynikow

4.1. Metoda oznaczania tlenku wegla w glownym i bocznym strumieniu dymu

Do badan uzyto owocowych melas, ktore jak podal producent, nie zawieraly
tytoniu, nikotyny ani substancji smolistych. Zastosowano samo rozpalajacy si¢ wegiel.
Do pomiaru stgzenia tlenku wegla w dymie wykorzystano miernik TSI Q-TRAK
Indoor Air Quality Monitor 855. Schemat do oznaczania tlenku wegla z wykorzysta-
niem automatycznego symulator palenia fajki wodnej (Elektro-Creator; Polska)
przedstawiono na rysunku 1. Symulator pozwala na generowanie dymu w zaleznosci
od objetosci oraz predkosci zaciggania. Sesje przeprowadzano w kontrolowanych
warunkach, przy trzech rdéznych objetosciach: 300 ml, 400 ml i 500 ml oraz trzech
réznych predkosciach: 56 ml/s, 87 ml/s oraz 115 ml/s. Te dziewie¢ kombinacji
zaprogramowanych parametrow powtarzano 3-krotnie. Czas przerw mi¢dzy zaciagnig-
ciami wynosit 30 sekund. Kazdorazowo przeprowadzano 40-minutowe sesje palenia
fajki wodnej, uzywajac 10 g tytoniu i jednego wegla. Pomiar stgzenia tlenku wegla
W strumieniu glownym dymu polegal na oznaczeniu jego stezenia w 12 zaciagnieciach,
ktore trafiaty do uktadu gromadzenia dymu. Taki sposob zostat przyjety ze wzgledu na
duzg objeto$¢ dymu generowang podczas palenia fajki wodnej. Zaciggnigcia pobierane
byly po cztery na poczatku trwania sesji palenia oraz po 15 i 30 minutach od jej
rozpoczgcia. Po zakonczeniu sesji dym byt rozcienczany powietrzem. Pomiar st¢zenia
CO w strumieniu bocznym prowadzony byt w sposob ciggly. Pompa prozniowa,
tworzac podcisnienie, odprowadzata dym znad zarzacego si¢ wegla do miernika
stezenia tlenku wegla. Predko$¢ przeplywu powietrza byla utrzymywana na statym
poziomie 249 ml/s. Pomiar powtarzany byt w odstgpach 5-minutowych w czasie
trwania catej sesji palenia.
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Rysunek 1. Schemat ukfadu do symulacji palenia fajki wodnej [opracowanie wiasne]
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4.2. Zawarto$¢ tlenku wegla w gléwnym i bocznym strumieniu dymu

Uzyskane wyniki st¢zenia CO w glownym strumieniu dymu w zalezno$ci od
sposobu palenia wynosity od 177 do 396 ppm. Najwyzsze st¢zenia CO otrzymano dla
objetosci zaciggania 400 ml. Wyniki surowe nie odzwierciedlajg jednak rzeczywistej
zawartosci CO. Do jej obliczenia nalezalo uwzgledni¢ stopien rozcienczenia dymu,
biorac tez pod uwage catkowitg liczbg zaciggnieé. Obliczono catkowita zawarto$é
tlenku wegla w gléwnym strumieniu dymu, ktéra pobiera palacz w czasie
40-minutowej sesji palenia fajki wodnej. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 1.
Oznaczone w gltdéwnym strumieniu dymu zawartosci tlenku wegla pobierane przez
uzytkownika fajki wodnej podczas jednej sesji palenia miescily si¢ w przedziale
10-42 mg. Srednia ich warto$¢ wynosita natomiast 28+10mg.

Tabela 1. Catkowita zawarto$¢ tlenku wegla w glownym strumieniu dymu w zalezno$ci od sposobu palenia
fajki wodnej [opracowanie wiasne]

Objetosé | 300 [ 400 | 500
Predkose Srednia £SD [mg]
1 24:+14 36+7 28411
2 20+8 28+7 30+10
3 2445 40+7 2+12

SD — odchylenie standardowe; predkosci oznaczone 1, 2 i 3 wynosza odpowiednio: 59 ml/s, 87 ml/s, 115 ml/s
[opracowanie wiasne]

Dla poréwnania, w pracach Monzer i wsp. [14] i Schubert i wsp. [15] otrzymali
odpowiednio 57+5mg i 27+10mg CO. Tak znaczng rdéznic¢ czgsciowo mozna
thumaczy¢ wigksza liczba zaciagnie¢ oraz diuzszym czasem trwania sesji palenia.
W pracy Monzer przy zacigganej objetosci 530 ml liczba zaciggnie¢ wynosita 105,
przerwy 17 s, a cala sesja trwata okoto 34 min. W badaniach Schuberta, przy takiej
samej objetosci zaciggania, liczba zaciggnie¢ wynosita 171, przerwy 20 s, a czas
trwania sesji byt o 23 minuty dluzszy i wynosil 57 min. Pomimo znacznie mniejszej
liczby zaciagnie¢ ok. 75 uzyskane w prezentowanej pracy sa zblizone do tych pre-
zentowanych w pracy Schuberta. Badania stezenia tlenku wegla w bocznym
strumieniu dymu prowadzone byty,w takich samych warunkach palenia jak dla GSD.
Rézny natomiast byt sposob pobierania proby. Pomiar stezenia tlenku wegla odbywat
si¢ w sposob ciagly z czgstotliwoscig 5 minut. Najbardziej stabilny uktad zaobser-
wowano dla objetosci 300 ml. Dla wszystkich predkosci i objetosci zaciggania obser-
wowano stopniowe zmniejszanie si¢ st¢zenia tlenku wegla w strumieniu bocznym
dymu wraz z czasem trwania sesji palenia fajki wodnej. Otrzymane wartosci stezenia
CO miescily si¢ w przedziale od 224 ppm do 408 ppm. Tak samo jak dla GSD
przeliczono wyniki rzeczywiste na zawartos¢ CO w BSD. Zawarto$¢ tlenku wegla
obliczono przy uwzglednieniu predkosci przeptywu powietrza (249 ml/s) oraz czasu
trwania sesji palenia fajki wodnej. Uzyskane wartosci wahaty si¢ w przedziale
125-353 mg, ze $rednim wynikiem 213+61 mg. Otrzymane wyniki dla odpowiednich

154




Tlenek wegla jako glowny skiadnik narazenia na dym generowany podczas palenia fajki wodnej

warunkow spalania zebrano w tabeli 2. Dla poréwnania w innych badaniach
dotyczacych zawartosci CO w BSD w czasie jednej sesji palenia fajki wodnej przy
objetos$ci zaciggniecia 530 ml, ze stalg liczbg zaciggnig¢ réwnag 171 oraz czasem
trwania sesji okoto 60 min. uzyskano 2269+108 mg tlenku wegla [16]. Jak zatem
wida¢, wigksza objetos¢, liczba zaciagnie¢, a takze czas trwania sesji palenia fajki
wodnej wptywaja znacznie na zawartos¢ tlenku wegla w bocznym strumieniu dymu.

Tabela 2. Srednia catkowita zawartoé¢ tlenku wegla w bocznym strumieniu dymu w zaleznosci od sposobu
palenia fajki wodnej [ opracowanie whasne]

Objetos¢ | 300 ‘ 400 500
Predkos¢ Srednia £SD [mg]
1 185+37 239+16 163+21
2 178+62 220+68 260+37
3 246193 281423 154432

SD — odchylenie standardowe; predkosci oznaczone 1, 2 i 3 wynosza odpowiednio: 59 ml/s, 87 ml/s, 115 ml/s
[opracowanie wiasne]

5. Prognozowany wzrost karboksyhemoglobiny we krwi osob narazonych

5.1. Narazenie czynnych palaczy fajki wodnej

Zawarto$¢ tlenku wegla pobrana przez palacza fajki wodnej znajduje odzwier-
ciedlenie we wzroscie zawartosci HbCO we krwi osob palacych. Pozwala to na
doktadniejszg ocen¢ narazenia palaczy na tlenek wegla. Z uwagi na to, ze objgtos¢
pluc, jak roéwniez zawarto$¢ hemoglobiny u kobiet i mg¢zczyzn jest inna, przy ocenie
narazenia nalezy uwzgledni¢ zréznicowanie ze wzglgdu na pte¢. Oszacowania wzrostu
stezenia HbCO we krwi dokonano przy zatozeniu, ze absorpcji ulega calkowita ilo$¢
przyjetego przez palacza tlenku wegla, oraz ze taczy si¢ on z hemoglobing w stosunku
4:1. Przyjeto rowniez, ze zawarto$¢ hemoglobiny u kobiet jest rowna 11,5 %, a obje-
to§¢ krwi wynosi 3500 ml, natomiast u me¢zczyzn wartosci te wynosza odpowiednio
13 % i 4500 ml. Szacowane wartos$ci wzrostu stezenia karboksyhemoglobiny we krwi
palaczy po wypaleniu fajki wodnej w okreslonych warunkach topografii przedstawiono
w tabeli 3 dla kobiet i tabeli 4 dla mezczyzn.

Tabela 3. Prognozowany wzrost stgzenia karboksyhemoglobiny we krwi kobiety po wypaleniu fajki wodnej
w zaleznosci od sposobu palenia [opracowanie whasne]

Objetosc | 300 400 500
Predkosc Wazrost stezenia HbCO[%ppco/Hb]
1 3.4 5,2 4,0
2 2,9 4,0 4,3
3 3,4 57 3,2

Predkosci oznaczone 1, 2 1 3 wynosza odpowiednio: 59 ml/s, 87 ml/s, 115 ml/s [opracowanie wiasne]
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Tabela 4. Prognozowany wzrost stezenia karboksyhemoglobiny we krwi mezczyzny po wypaleniu fajki
wodnej w zaleznoéci od warunkow topografii palenia. [opracowanie wiasne]

Objetosé | 300 \ 400 500
Predkosc Wazrost stezenia HbCO[%pnco/Hb]
1 2,4 3,6 2,8
2 2,0 2,8 30
3 2,4 3,9 2,2

Predkosci oznaczone 1, 2 i 3 wynosza odpowiednio: 59 ml/s, 87 ml/s, 115 ml/s [opracowanie wiasne]

Jak przedstawiono w tabelach 3 i 4, w zaleznosci od sposobu palenia prognozo-
wany wzrost stezenia HbCO u kobiet wahat si¢ na poziomie 2,9-5,7%, natomiast
u mezezyzn 2,0-3,9 %. Wyniki te sa porownywalne do wynikow badan Cobba i wsp.
[17] oraz Eisenberga i wsp. [18], ktorzy mierzyli przyrost stgzenia karboksy-
hemoglobiny u 0séb wypalajacych fajke wodna. Srednio wynosity one odpowiednio
3,7 % oraz 3,15 %. Przy wypalaniu melas zawierajacych nikotyne. Nalezy przypusz-
cza¢, ze niewatpliwy wptyw na ilo$¢ generowanego CO ma uzywany do palenia
w fajce wodnej wegiel.

5.2. Narazenie biernych palaczy fajki wodnej

Zawarto$¢ tlenku wegla w strumieniu bocznym jest zrodtem narazenia na ten
zwigzek biernych palaczy. Uzyskana w pracy $rednia zawarto§¢ CO w bocznym
strumieniu dymu wynoszaca 213+61mg jest prawie 7-krotnie wigksza od zawarto$ci
w glownym strumieniu dymu. Ilos¢ CO, jaka przedostaje si¢ do pomieszczenia,
w ktorym palona jest fajka wodna, zostaje jednak rozcienczona powietrzem atmos-
ferycznym. Bierny palacz pobiera zatem tylko czgé¢ tej dawki. Zalezna jest ona od
wielkosci tego pomieszczenia, stopnia jego wentylacji, a przede wszystkim od czasu,
jaki osoba narazona spedza w tym pomieszczeniu. Parametry indywidualne, czyli
objetos¢ i czgstotliwos¢ oddechu majg rowniez istotny wptyw na ilo$¢ pochtonigtego
CO. Przeprowadzone doswiadczenie dowodzi, ze wielogodzinne przebywanie w stabo
wentylowanym pomieszczeniu, gdzie palona jest fajka wodna, stanowi realne zagro-
zenie dla zdrowia osob niepalacych. W celu oceny przyrostu HbCO u niepalacych
kobiet i mgzczyzn nalezatoby przyjac jeszcze dodatkowo zalozenia dotyczace kubatury
pomieszczenia, stopnia jego wentylacji oraz rdwnomiernego roztozenia CO w po-
wietrzu. Stad oszacowanie tego przyrostu obarczone byloby zbyt duzym marginesem
niepewno$ci. Poro6wnanie narazenia palaczy fajki wodnej z palaczami papierosow.
Przewidywany przyrost stezenia HbCO po wypaleniu fajki wodnej jest znaczaco
wyzszy niz po wypaleniu papierosa. Wypalenie papierosa powoduje wzrost HbCO od
0,4 % [17] do 1,5 % [18]. Wzrost HbCO w przypadku palaczy fajki wodnej wynosit
$rednio 3,6 i byt 4-krotnie wigkszy w poréwnaniu do palenia papierosow. Mylne jest
wiec przekonanie, ze palenie fajki wodnej wywoluje mniejsze konsekwencje zdro-
wotne niz palenie papierosow zaréwno dla palaczy czynnych, jak i biernych. Ilos¢
generowanego w czasie palenia fajki wodnej tlenku wegla jest wicksza niz
w przypadku wypalenia papierosa. Na podstawie pomiaru stezenia tlenku wegla mozna
zalozy¢ takze rdznice w narazeniu na inne szkodliwe substancje dymu. Znacznie
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wigksze stezenia substancji toksycznych w przypadku palenia fajki wodnej W poréw-
naniu do palenia papieroséw wynikaja zapewne ze stosunkowo wiekszych objetosci
zacigganego dymu, jak i czasu palenia. Na stopien narazenia palacza fajki wodnej
znaczenie ma ilo§¢ wykonywanych zaciagnie¢ oraz czas trwania sesji palenia.
Niewielkie zmiany w objetosci 1 predko$¢ zaciggania dymu nie wptywaja znaczaco na
zrdéznicowanie zawartosci CO. Sposdb palenia mlodych osdb palacych okazjonalnie
bedzie charakteryzowac si¢ mniejszg objetoscia i szybko$cia zaciggnigcia niz wartosci
tych samych parametrow u wieloletnich natogowych palaczy [14, 15].

6. Podsumowanie

Do mylnego pogladu, ze woda w fajce odfiltrowuje toksyczne sktadniki dymu,
dochodzi przekonanie o nieszkodliwosci palenia w niej melas beznikotynowych.
Melasy te wprawdzie nie zawieraja nikotyny, jednak ich spalanie moze generowac
wiele innych szkodliwych substancji. Wybor tlenku wegla jako reprezentanta
toksycznych sktadnikéw dymu podyktowany byt tatwoscig jego oznaczania w dymie.
Jak wykazaty badania niewatpliwy wplyw na ilos¢ generowanego tlenku wegla ma
uzyty wegiel.
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Tlenek wegla jako gléwny skladnik narazenia na dym generowany podczas
palenia fajki wodnej

Streszczenie

Fajka wodna jest tradycyjna forma palenia tytoniu wywodzaca sie z krajow Bliskiego i Srodkowego
Wschodu. W powszechnym przekonaniu jest bezpieczng alternatyws dla tradycyjnych papierosow.
Jednym z produktéw palenia papieroséw jest toksyczny tlenek wegla (CO). Uwalnia si¢ on takze podczas
palenia w fajce wodnej melas owocowych. Mlodziez postrzega je jako nieszkodliwe, zapominajgc
0 szkodliwym wptywie produktow spalania wegla stosowanego podczas palenia fajki wodnej. Wedtug
wszystkich przestanek jest on gldwnym zrédtem powstajacego CO. Celem pracy bylo oznaczenie stezenia
CO jako markera narazenia na dym biernych i czynnych uzytkownikéw fajki wodnej. Stezenie tlenku
wegla oznaczono zatem w bocznym i gldwnym strumieniu dymu z wykorzystaniem urzadzenia TSI
Q-TRAK Indoor Air Quality Monitor 855 w powietrzu probkowanym podczas 40-minutowej sesji palenia
fajki wodnej z wykorzystaniem automatycznego symulatora palenia (prototyp Electro-Creator, Polska).
Pomiaru stezenia tlenku wegla dokonano dla objetosci zaciggania dymu 300, 400 i 500 ml oraz predkosci
jego zaciagania 59ml/s ,.87 ml/s i 115 ml/s. Srednia zawartos¢ CO w glownym strumieniu dymu (narazenie
palacza) wynosito ok. 28mg+10mg. Srednia zawarto§¢ CO w bocznym strumieniu wynosio (narazenie
biernego palacza) 213mg+61mg. Na podstawie otrzymanych wynikéw dokonano oszacowania przyrostu
stezenia karboksyhemoglobiny we krwi osoéb narazonych. Przy ocenie narazenia uwzgledniono
zroznicowanie ze wzgledu na ple¢. Illos¢ generowanego w czasie palenia fajki wodnej tlenku wegla jest
wigksza niz w przypadku wypalenia papierosa. Mylne jest wigc przekonanie, ze palenie fajki wodnej
wywoluje mniejsze konsekwencje zdrowotne niz palenie papierosow zaréwno dla palaczy czynnych, jak
i biernych. Objeto$¢ oraz predkos$é zaciagania nie wptywaja znaczaco na narazenie na tlenek wegla tych
0s0b. Wigksze znaczenie wydaje si¢ tu mie¢ ilos¢ zaciagnigé oraz czas trwania sesji palenia. Palenie
w fajce wodnej melas owocowych stanowi realne zagrozenie tlenkiem wegla osob palacych, jak i biernych
palaczy, a wielogodzinne przebywanie w slabo wentylowanym pomieszczeniu, gdzie palona jest fajka
wodna, stanowi realne zagrozenie dla zdrowia tych osob.

Stowa kluczowe: tlenek wegla, fajka wodna, karboksyhemoglobina, palacz czynny, palacz bierny.

158



Tlenek wegla jako glowny skiadnik narazenia na dym generowany podczas palenia fajki wodnej

Carbon monoxide as the main component of smoke exposure generated during
waterpipe

Abstract

A waterpipe is a traditional form of tobacco smoking that coming from Near and Middle East. It is
commonly believed to be a harmless alternative of cigarettes smoking. One of the product of cigarette
smoking is carbon monoxide (CO). It is also released during waterpipe smoking when fruit molasses is
used. The molasses are thought by youths to be harmless. Unfortunately smokers do not take into account
the products of coal burning. According to all facts, the incandescent coal is a predominant source of
carbon monoxide in the process. The aim of the study is its concentration determination in the smoke. The
concentrations were measured in the main and the side streams of the smoke using TSI Q-TRAK Indoor
Air Quality Monitor 855. The analysis of the values was the basis for the assessment of exposure to CO
both passive and active waterpipe users. The measurements were performed during the 40 minutes sessions
when an automatic smoking simulator (an Electro-Creator prototype, Poland) was applied. They were
occurred for the following puff volumes: 300 ml; 400 ml; 500 ml and the puff rates: 59ml/s; 87mi/s;
115ml/s. Mean concentration of CO in the main stream of smoke was 28mg+10 mg. Mean concentration of
CO in the side stream was 213mg+6Img. Based on the obtained results, an estimation of
carboxyhemoglobin increase in the blood of exposed individuals was made. A sex of person was taken into
account in the analysis. The amount of CO generated during one session is higher than during one cigarette
smoking. Therefore, it is false belief that waterpipe smoking produces less health consequence than
cigarette smoking for both active and passive smokers. The volume and rate of puff do not significantly
influence on the CO exposure of the smokers. The number of puffs and the duration of the session appear
to be more significant. Fruit molasses smoking in a waterpipe is a real threat of CO for active and passive
smokers and many hours staying in a poorly ventilated room, where the session lasts, is danger for their
health.

Keywords: carbon monoxide, waterpipe, carboxyhemoglobin, active smoker, passive smoker.
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