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Zatorowość płucna – niespodziewany zabójca 

1. Wstęp 

Zatorowość płucna (PE – pulmonary embolism) jest to ograniczenie przepływu lub 

całkowite zamknięcie tętnic płucnych przez materiał zatorowy, którym najczęściej są 

skrzepliny. Powoduje to znaczne upośledzenie lub ustanie przepływu przez naczynia 

płucne doprowadzając do poważnych zaburzeń hemodynamicznych lub nawet do 

zgonu. Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa na którą składa się zakrzepica kończyn 

dolnych oraz zatorowość płucna jest trzecim co do częstości schorzeniem układu 

krążenia. Jej występowanie ocenia się na 100-200 nowych przypadków rocznie na 100 

tysięcy mieszkańców [1]. Pomimo prowadzonej profilaktyki częstość jej występowania 

rośnie. Liczba stawianych rozpoznań zwiększa się wraz z wiekiem. Szacuje się, że 

powyżej 40 roku życia w ciągu każdej dekady prawdopodobieństwo wystąpienia 

zatorowości płucnej rośnie dwukrotnie, w stosunku do osób młodszych, a 70% 

przypadków dotyczy osób po 60 roku życia [2]. Ustalenie dokładnej częstości 

wstępowania zatorowości płucnej jest trudne. Może ona przebiegać bezobjawowo i być 

wykrywana przy okazji wykonywania badań obrazowych z innej przyczyny lub może 

przebiegać w sposób dramatyczny pod postacią nagłego zgonu sercowego [3]. 

W związku z tym statystyki mogą być niedokładne.  

Zatorowość płucna przyczynia się do znacznej ilości zgonów, a także do 

powstawania przewlekłej niewydolności układu sercowo-naczyniowego w wyniku 

rozwoju zakrzepowo-zatorowego nadciśnienia płucnego. Mimo dużego rozpowszech-

nienia w dalszym ciągu zatorowość płucna jest rozpoznawana zbyt późno. Jest to 

spowodowane głównie niespecyficznymi objawami, których nasilenie jest uzależnione 

od stopnia zajęcia tętnic płucnych. Tylko szybko postawione rozpoznanie umożliwia 

wczesne włączenie leczenia i uchronienie chorego od groźnych powikłań, a nawet od 

śmierci. Stąd też znajomość aktualnej wiedzy medycznej związanej z diagnostyką 

i leczeniem zatorowości płucnej jest niezbędna dla każdego członka zespołu leczącego. 

2. Cel pracy 

Celem pracy był przegląd najnowszych doniesień naukowych dotyczących 

zatorowości płucnej. Aby tego dokonać przeanalizowano literaturę z bazy PubMed 

z ostatnich 10 lat.  

                                                                   
1 marcin_urbanczuk@wp.pl, Katedra i Zakład Medycyny Rodzinnej, I Wydział Lekarski z Oddziałem 

Stomatologicznym, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, www.umlub.pl  
2 magdalena.amarowicz@wp.pl, Katedra i Zakład Patomorfologii Klinicznej, II Wydział Lekarski 
z Oddziałem Anglojęzycznym, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, www.umlub.pl  
3 kas.s@o2.pl, Katedra i Zakład Immunologii Klinicznej, II Wydział Lekarski z Oddziałem Anglojęzycznym, 

Uniwersytet Medyczny w Lublinie, www.umlub.pl 
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3. Czynniki ryzyka 

Do zatorowości płucnej predysponuje wiele czynników genetycznych, środowis-

kowych i osobniczych, które często współistnieją ze sobą. W chwili wystąpienia 

koincydencji „sprzyjających” czynników i predyspozycji osobniczych rozpoczyna się 

proces patofizjologiczny prowadzący do zatorowości płucnej. Czynnikiem spustowym 

może być zabieg chirurgiczny, długie unieruchomienie, ciąża, przebyty uraz lub 

złamanie kończyny, stosowanie hormonalnej terapii zastępczej lub doustnej 

antykoncepcji. Ryzyko zatorowości płucnej jest szczególnie zwiększone w okresie 

okołooperacyjnym (2 tygodnie od zabiegu), ale tendencja prozakrzepowa może 

utrzymywać się jeszcze do 2-3 miesięcy po zabiegu. Występowanie choroby 

nowotworowej, a szczególnie raka trzustki, płuc, jelit, żołądka i nowotworów hemato-

logicznych jest silnym czynnikiem predysponującym do wystąpienia zatorowości 

płucnej. Szacuje się, że u chorych onkologicznych ryzyko jej wystąpienia rośnie co 

najmniej dwukrotnie w stosunku do zdrowej populacji [4]. Rozległe urazy, operacje 

wymiany stawów, długotrwały opatrunek gipsowy także mogą być czynnikiem 

predysponującym do zatorowości płucnej [5]. U osób poniżej 40 roku życia czynniki 

sprawcze są nieco inne. U młodych mężczyzn główną rolę pełnią czynniki genetyczne, 

palenie tytoniu i nowotwory. Do najczęstszych czynników genetycznych należą 

mutacja czynnika V Leiden oraz mutacja genu protrombiny. Ich częstość 

występowania ocenia się odpowiednio na 2 i 5% [6, 7]. U kobiet w wieku reproduk-

cyjnym bez innych znanych obciążeń najważniejszym czynnikiem usposabiającym do 

rozwoju żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i zatorowości płucnej jest stosowanie 

antykoncepcji doustnej dodatkowo połączonej z paleniem tytoniu. Ciąża jest także 

stanem zwiększonej tendencji prozakrzepowej. Dodatkowo, jeżeli zapłodnienie było 

wykonane przy pomocy metody in vitro to jest to kolejny, dodatkowy czynnik ryzyka 

[8]. Zwiększone prawdopodobieństwo wystąpienia zatorowości u ciężarnych rozpo-

czyna się w pierwszym trymestrze ciąży i trwa aż do okresu połogu. Podwyższone 

ryzyko zatorowości obserwuje się także u chorych ze schorzeniami reumatolo-

gicznymi. U osób w starszym wieku większą rolę w rozwoju zatorowości płucnej 

pełnią hipercholesterolemia, cukrzyca, otyłość oraz nadciśnienie tętnicze. Wymienione 

czynniki poprzez negatywne odziaływanie na naczynia krwionośne w sposób pośredni 

przyczyniają się do rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej [9].  

4. Patofizjologia 

Zator płucny jest w przeważającej ilości przypadków spowodowany przez 

oderwane skrzepliny znajdujące się w układzie żył głębokich kończyn dolnych. 

Rzadziej powstają one w miednicy małej, żyłach wątrobowych czy żyłach kończyn 

górnych. Bardzo rzadko materiałem zatorowym może być tłuszcz, szpik kostny, 

powietrze, płyn owodniowy czy komórki nowotworowe. Do powstania zakrzepu 

predysponują zwykle urazy naczyń krwionośnych. W momencie uszkodzenia dochodzi 

do ekspozycji czynników tkankowych i aktywacji kaskady krzepnięcia. Tworzące się 

drobne skrzepliny zwalniają przepływ krwi przez naczynie i łącząc się przyczyniają się 

do powstawania większych konglomeratów. Wytworzony materiał zatorowy może 
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oderwać się i wraz z prądem krwi poprzez prawe serce dotrzeć do naczyń krążenia 

małego. W przypadku niewielkich skrzeplin może dojść do ich samoistnego rozpusz-

czenia. Kiedy taki stan trwa przewlekle, to może prowadzić do organizacji i włóknienia 

w obrębie mikrokrążenia płucnego, doprowadzając do rozwoju zakrzepowo-zatoro-

wego nadciśnienia płucnego. Jeżeli oderwanym materiałem zatorowym są większe 

skrzepliny to powodują one powstanie ostrej zatorowości płucnej i jej konsekwencji 

[10]. Należy pamiętać, że ograniczenie przepływu przez płuca nie wynika jedynie 

z ilości materiału zatorowego i liczby zamkniętych naczyń (co można uwidocznić 

angiograficznie), ale także z regulacji odruchowej i humoralnej. Wzrost ciśnienia 

w tętnicy płucnej powodują substancje uwalniane m.in. ze śródbłonka naczyń, takie jak 

serotonina, adenozyna, leukotrieny, histamina i endotelina [11]. Ostra zatorowość 

płucna zakłóca przepływ krwi oraz upośledza wymianę gazową w płucach. W przy-

padku masywnej zatorowości za zgon odpowiada głównie hipoksja oraz ostra 

przeciążeniowa niewydolność prawej komory. Szacuje się, że dopiero zatkanie przez 

materiał zatorowy 30-50% światła przekroju tętnic płucnych powoduje zauważalne 

objawy dysfunkcji prawego serca i wzrost ciśnienia w tętnicy płucnej [10]. Wówczas 

dochodzi do uruchomienia mechanizmów adaptacyjnych organizmu. Wzmożony opór 

w krążeniu płucnym wpływa na zwiększenie siły skurczu prawej komory w mecha-

nizmie Franka-Starlinga. Niedotlenienie prowadzi do wyrzutu amin katecholowych 

przez nadnercza, które działają inotropowo i chronotropowo dodatnio na mięsień 

sercowy. Za pomocą wyżej wymienionych mechanizmów organizm przy niewielkich 

zatorach jest w stanie skompensować utrudniony przepływ przez łożysko płucne, a tym 

samym utrzymać właściwe ciśnienie i oksygenację krwi. W przypadku masywnej 

zatorowości płucnej cienkościenna prawa komora nie jest w stanie przezwyciężyć 

rosnącego ciśnienia w tętnicy płucnej. W efekcie po przekroczeniu średniego ciśnienia 

powyżej 40 mmHg mechanizmy kompensacyjne ustroju załamują się [12]. Jeżeli 

ciśnienia są wyższe to pacjent prawdopodobnie wcześniej chorował na nadciśnienie 

płucne i jego serce miało czas zaadaptować się do niekorzystnych warunków, przez co 

może generować wyższe ciśnienia w krążeniu małym. W wyniku załamania hemostazy 

dochodzi do spadku napełniania lewej komory, rozwoju niestabilności hemodyna-

micznej i wstrząsu. Wspomniana wcześniej aktywacja neurohormonalna oraz znaczne 

przeciążenie prawej komory może prowadzić do jej niedokrwienia. Pośrednio można je 

podejrzewać jeżeli następuje wzrost troponin sercowych. Jest to niezależny zły czynnik 

rokowniczy. Mimo, że nawet w przypadku masywnej zatorowości płucnej w prepa-

ratach sekcyjnych nie obserwowano typowych zmian zawałowych prawej komory, to 

niedokrwienie i tak mocno obciążanych kardiomiocytów przyczynia się do dalszego 

załamywania mechanizmów hemostazy i stopniowego osłabiania siły skurczowej 

mięśnia serca [13]. Niski rzut serca i ograniczony przepływ przez łożysko płucne 

prowadzi do desaturacji krwi. Wentylacja płuc pozostaje nie zaburzona (a nawet nasila 

się), natomiast spada perfuzja. Ze względu na dysproporcję pomiędzy wentylacją 

a perfuzją dochodzi do niedotlenienia tkanek. W związku ze wzrostem ciśnienia 

w prawej komorze u około 30% pacjentów pojawia się przeciek prawo-lewy przez 

otwór owalny, co dodatkowo nasila hipoksję. Drobne skrzepliny, które docierają do 
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najdalszych części naczyń mogą prowadzić do powstawania mikrozawałów i wylewu 

krwi do tkanki płucnej i pęcherzyków płucnych, co obserwujemy jako zgłaszane przez 

pacjentów dolegliwości bólowe o charakterze opłucnowym oraz krwioplucie [14].  

5. Diagnostyka 

Ze względu na skrajnie różne objawy zatorowości płucnej, od dyskretnych do 

zatrzymana krążenia i nagłej śmierci sercowej, rozpoznanie często bywa trudne. 

W większości przypadków zatorowość płucna jest związana z uczuciem duszności. 

Duszność może wystąpić nagle lub nasilać się podczas wysiłku, sugerując inne 

choroby serca lub przewlekłe choroby płuc. Jej nasilenie jest zwykle wprost 

proporcjonalne do rozległości objęcia tętnic płucnych materiałem zatorowym. Do 

często spotykanych objawów należą także ból w klatce piersiowej o charakterze 

opłucnowym: zmienny oddechowo, występujący na określonym obszarze klatki 

piersiowej. Czasami, w przypadku masywnej zatorowości płucnej objawy mają 

charakter pseudowieńcowy. Jest to związane z mechanicznym rozciąganiem ścian 

prawego serca, a w związku z tym niedotlenieniem kardiomiocytów [15]. Z tego 

powodu wskazana jest wnikliwa diagnostyka różnicowa w kierunku zawału serca czy 

rozwarstwienia aorty. W przebiegu zatorowości płucnej zdarzają się także omdlenia 

lub stany przedomdleniowe, których wystąpienie może dodatkowo naprowadzać na 

rozpoznanie. Wstrząs i hipotonia nie występują w przeważającej większości 

przypadków, ale ich pojawienie się jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. 

U większości pacjentów z masywną zatorowością płucną można obserwować 

tachykardię i tachypnoe. Rzadziej spotykanymi objawami są kaszel, rzężenia nad 

płucami i krwioplucie. Niestety pierwszym objawem zatorowości może być też nagły 

zgon sercowy. Wtedy rozpoznanie może być postawione podczas autopsji. Zdarza się 

także, że choroba zostaje rozpoznana przy okazji wykonywania badań obrazowych 

z innego powodu np. diagnostyki guza płuca. W diagnostyce zatorowości płucnej 

ważna jest znajomość wspomnianych wcześniej czynników ryzyka. W oparciu 

o objawy i czynniki ryzyka wysuwa się podejrzenie wystąpienia zatorowości płucnej 

[16]. Wśród podstawowych badań jakie należy wykonać u osób z podejrzeniem 

zatorowości płucnej (jeżeli stan kliniczny pacjenta na to pozawala) są gazometria 

tętnicza, zdjęcie rtg klatki piersiowej oraz EKG. W gazometrii charakterystyczne dla 

zatorowości są hipoksemia, hipokapnia i zasadowica. U chorych na POChP 

z przewlekłą retencją dwutlenku węgla w przypadku zatorowości płucnej może nawet 

dojść do pseudowyrównania jego poziomu i normokapnii. W zdjęciu RTG klatki 

piersiowej nie obserwuje się typowych i charakterystycznych zmian dla zatorowości 

płucnej, ale jego wykonanie umożliwia wykluczenie innych stanów chorobowych 

dających podobne objawy. Czasami u osób z zatorowością płucną obserwuje się 

zgęszczenia miąższowe o niespecyficznym kształcie. W niektórych przypadkach 

można zaobserwować na zdjęciu bocznym poszerzenie pnia płucnego i powiększenie 

prawej komory. Jeżeli dokonał się zawał płuca to można w 30% przypadków 

zobrazować płyn w opłucnej. W EKG obserwuje się nadkomorowe zaburzenia rytmu 

serca w postaci migotania przedsionków, trzepotania przedsionków, częstoskurczu 
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nadkomorowego czy tachykardii. Występują także cechy przeciążenia prawej komory: 

prawogram, odwrócenie załamka T w odprowadzeniach V1-V4, niepełny lub 

całkowity blok prawej odnogi pęczka Hisa oraz charakterystyczny obraz S1Q3T3 [17]. 

Po wykonaniu podstawowych badań należy ocenić kliniczne prawdopodobieństwo 

wystąpienia zatorowości płucnej. Można to wykonać na przykład przy pomocy 

zmodyfikowanej skali Genewskiej lub skali Wellsa. W przypadku małego prawdopo-

dobieństwa wystąpienia zatorowości płucnej aby wykluczyć rozpoznanie stosuje się 

oznaczanie D-dimeru. Jego stężenie wzrasta w przypadku występowania równocześnie 

krzepnięcia i fibrynolizy. Niskie stężenie ma dużą negatywną wartość predykcyjną. 

Ujemny wynik D-dimeru z oceną kliniczną pacjenta pozwala na przykład w Szpital-

nym Oddziale Ratunkowym na wykluczenie choroby u około 30% osób bez 

wykonywania kolejnych badań [18]. Wzrost wartości D-dimeru nie jest swoisty dla 

zatorowości płucnej i może występować także w zakrzepicy kończyn dolnych, 

chorobie nowotworowej, po urazach, operacjach oraz w stanach zapalnych. W związku 

z powyższym, podwyższony wynik D-dimeru nie świadczy o zatorowości płucnej [19]. 

Obecnie złotym standardem w diagnostyce pozostaje wielorzędowa tomografia 

komputerowa tętnicy płucnej z kontrastem (angio-CT). Za pomocą tego badania 

można praktycznie w 100% potwierdzić lub wykluczyć istotną klinicznie zatorowość 

płucną. Obecnie ze względu na wykonywanie badań angio-CT z innych powodów 

nawet w 1-2% przypadków stwierdza się przypadkowo wykrytą, bezobjawową 

zatorowość płucną [20]. Rzadziej w diagnostyce zatorowości płucnej wykorzystuje się 

badanie scyntygraficzne. Do jej przeprowadzenia głównie wykorzystywane są 

cząsteczki albumin znakowane Technetem 99m. Istotną zaletą tej metody jest 

zmniejszenie dawki promieniowania jaką otrzymuje pacjent. Stosując scyntygrafię 

wentylacyjno-perfuzyjną chory otrzymuje tylko około 1,1 mSv, w przypadku TK jest 

to znacznie więcej, około 2-6 mSv [21]. Z tego względu ta metoda stosowana jest 

głównie u osób: z mniejszym klinicznie prawdopodobieństwem zatorowości, młodych, 

kobiet w ciąży, pacjentów z niewydolnością nerek oraz w przypadku uczulenia na 

środki kontrastowe [22]. Bardzo rzadko obecnie jest stosowana arteriografia płucna, 

została ona wyparta przez wspomnianą wcześniej wielorzędową, spiralną tomografię 

komputerową. Szybkim, nieinwazyjnym i dobrze dostępnym badaniem jest echo kar-

diografia. Umożliwia ona przyłóżkową ocenę pacjenta bez potrzeby jego transportu, co 

jest istotne jeżeli chory znajduje się ciężkim stanie. W trakcie badania poszukuje się 

cech przeciążenia i niewydolności prawej komory. Czasami zdarza się zaobserwować 

skrzepliny w prawym przedsionku lub pniu płucnym. Jeżeli dany ośrodek dysponuje 

możliwością wykonania echokardiografii przezprzełykowej przy łóżku chorego 

i przeszkolonym personelem to można się nią także posłużyć dla lepszego zobra-

zowania struktur serca [23]. W przypadku podejrzenia zatorowości płucnej 

pomocniczo w postawieniu rozpoznania można zastosować także ultrasonografię 

kompresyjną żył kończyn dolnych (CUS), która ma wysoką dodatnią wartość 

predykcyjną [24].  

W zależności od obrazu klinicznego postepowanie diagnostyczne różni się. Jeżeli 

pacjent jest niestabilny hemodynamicznie tzn. znajduje się we wstrząsie lub hipotonii 
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oraz istnieje duże kliniczne podejrzenie zatorowości płucnej to badaniem z wyboru jest 

angio-CT. Jeżeli ośrodek nie dysponuje dostępem do tomografii komputerowej to 

należy wykonać badanie echokardiograficzne w poszukiwaniu cech zatorowości oraz 

ewentualnie ultrasonografię kompresyjną kończyn dolnych i na tej podstawie 

rozpocząć leczenie. Jeżeli objawom sugerującym zatorowość nie towarzyszy hipotonia 

i pacjent jest w stabilnym stanie to w zależności od stopnia prawdopodobieństwa 

zachorowania nieco wydłużyć proces diagnostyczny. W przypadku małego 

prawdopodobieństwa można oznaczyć stężenie D-dimeru i jeżeli jest niskie z dużym 

prawdopodobieństwem wykluczyć zachorowanie. W przypadku licznych klinicznych 

cech przemawiających za zatorowością płucną pierwszym badaniem z wyboru u osób 

bez przeciwskazań jest angio-CT tętnic płucnych [25]. Aby można było mówić 

o dodatnim wyniku należy stwierdzić skrzeplinę w przynajmniej segmentalnym 

odgałęzieniu tętnicy płucnej. Za czynniki prognostyczne złego rokowania uważa się 

tachykardię, hipotonię, podeszły wiek, obecność chorób współistniejących takich jak 

m.in. POChP, niewydolność serca czy nowotwór [26].  

6. Leczenie 

Istotą terapii zatorowości płucnej jest stosowanie leków wpływających na jak 

najszybsze udrożnienie krążenia płucnego. W leczeniu ostrej fazy zatorowości płucnej 

w zależności od stanu chorego podejmuje się różne działania. Po przyjęciu pacjenta do 

szpitala zwykle stosuje się leczenie wspomagające. Opiera się ono m.in. na podaży 

tlenu poprzez wąsy tlenowe lub maskę, prowadzeniu ciągłego monitorowania EKG 

oraz saturacji krwi tętniczej [27]. W przypadku masywnej zatorowości płucnej 

z hipotonią i cechami rozwijającego się wstrząsu stosuje się zwykle leczenie 

trombolityczne. Przywraca ono perfuzję płuc efektywniej niż leczenie przeciw-

krzepliwe. Dochodzi do szybszego spadku ciśnienia w tętnicy płucnej z jednoczesną 

poprawą funkcji prawej komory. Na czas podawania leczenia trombolitycznego 

przerywa się wlew heparyny niefrakcjonowanej [28]. Przed jego zastosowaniem 

należy rozważyć wskazania i przeciwskazania do jego użycia, ponieważ może się ono 

wiązać z wieloma działaniami niepożądanymi. Mimo nawet bezwzględnych 

przeciwskazań lekarz czasami decyduje o podaniu leków trombolitycznych, traktując 

to jako terapię ostatniej szansy, szczególnie jeżeli u pacjenta dojdzie do związanego 

z zatorowością płucną zatrzymania krążenia. U chorych w hipotonii można 

wspomagająco stosować aminy katecholowe. Jeżeli pacjent rozwija ostrą niewydol-

ność oddechową można stosować nieinwazyjne wspomaganie oddychania w postaci 

BIPAP lub wdrożyć wentylację mechaniczną [29]. Parenteralne leczenie przeciw-

krzepliwe można prowadzić przy użyciu heparyny niefrakcjonowanej, drobno-

cząsteczkowej i fondaparinuxu. Leczenie należy rozpocząć najwcześniej jak to tylko 

możliwe. W chwili obecnej preferuje się heparyny drobnocząsteczkowe, chyba, że 

pacjent jest otyły lub ma niewydolność nerek (GFR <30 ml/min). W tych przypadkach 

leczenie rozpoczyna się za pomocą heparyny niefrakcjonowanej. Parenteralne leczenie 

przeciwkrzepliwe stosuje się zwykle przez pierwsze 5-10 dni. Równocześnie włącza 

się leczenie doustne przy pomocy antagonistów witaminy K (VKA). Dawką wstępną 
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w przypadku warfaryny jest 10mg/dobę u osób młodszych, a 5 mg/dobę u osób 

starszych i hospitalizowanych. Leczenie parenteralne należy prowadzić do czasu, kiedy 

INR osiągnie wartość pomiędzy 2,0-3,0. Jeżeli stosuje się leczenie podtrzymujące przy 

pomocy nowych doustnych antykoagulantów (NOAC) to należy je rozpocząć 1-2 dni 

po rozpoczęciu terapii parenteralnej. Ich stosownie w świetle ostatnich badań jest nie 

gorsze niż VKA [30]. W przypadku, gdy leczenie trombolityczne jest przeciwskazane 

lub okazało się nieskuteczne, można zastosować mechaniczne usuwanie skrzeplin przy 

pomocy przezskórnie zakładanego do tętnicy płucnej cewnika. Wyjątkowo wykonuje 

się chirurgiczną embolektomię płucną. Czasami w przypadku nawracających epizodów 

zatorowości lub przeciwskazań do leczenia przeciwkrzepliwego stosuje się filtry do żył 

głównych, mające za zadanie nie przepuszczać skrzeplin do krążenia małego [31]. Po 

przebyciu zatorowości płucnej stosuje się przedłużone leczenie przeciwkrzepliwe, 

celem zapobiegania nawrotom choroby. Minimalny czas trwania takiego leczenia to 3 

miesiące i może on ulec wydłużeniu w zależności od obecności indywidualnych 

czynników ryzyka nawrotu. Zawsze należy ocenić ryzyko zysków i strat przema-

wiających za kontynuacją leczenia. W przypadku przedłużonej terapii przeciw-

krzepliwej można spodziewać się bardzo dużej redukcji nawrotów, ale także wiąże się 

ona z podwyższonym ryzykiem krwawienia. Kandydatami do przedłużonej terapii są 

pacjenci onkologiczni, u których podwyższone ryzyko nawrotu utrzymuje się 

w znacznej ilości przypadków aż do śmierci. Przedłużoną terapię należy także 

rozważyć u osób z nawrotami zatorowości płucnej, przewlekłą zakrzepicą żył kończyn 

dolnych i trombofilią [32]. 

7. Podsumowanie  

Diagnostyka i leczenie zatorowości płucnej pozostaje wyzwaniem dla lekarzy. 

Objawy często są niespecyficzne przez co postawienie ostatecznego rozpoznania jest 

trudne i czasochłonne. Zdarza się, że zatorowość płucna niczym niespodziewany 

zabójca, szybko i bez żadnych zwiastunów doprowadza do zgonu. Czasami objawy 

narastają od dłuższego czasu i tylko po długiej diagnostyce różnicowej udaje się 

postawić ostateczne rozpoznanie. Dzięki rozwojowi nowoczesnej techniki i medycyny 

możemy szybciej diagnozować i skuteczniej leczyć zatorowość płucną. Pomimo tego, 

w dalszym ciągu o życiu i zdrowiu pacjenta ostatecznie decyduje wiedza 

i doświadczenie lekarza. 
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Zatorowość płucna – niespodziewany zabójca 

Zatorowość płucna pomimo postępów w leczeniu, pozostaje w dalszym ciągu stanem zagrożenia życia. 

Częstość jej występowania rośnie. W chwili obecnej szacuje się ją na 75-700 przypadków na 100 000 

osób. Jest to związane głównie z wydłużeniem długości życia oraz wzrostem częstości występowania 

chorób przewlekłych i nowotworowych. Różnicowanie zatorowości płucnej nie zawsze jest proste, dlatego 

część osób umiera przed postawieniem właściwej diagnozy. Objawami zatorowości płucnej są ból w klatce 

piersiowej, duszność oraz tachykardia. A w cięższych przypadkach omdlenie i zatrzymanie krążenia. 
Rozpoznanie jest oparte o badanie kliniczne, badania laboratoryjne oraz obrazowe. „Złotym standardem” 

w diagnostyce pozostaje angio-TK tętnic płucnych. Leczenie polega na stosowaniu leków przeciw-

zakrzepowych a w niektórych przypadkach także trobolizy i mechanicznej trombektomii. Ze względu na 

ciężki a czasami nawet śmiertelny przebieg choroby w ostatnim czasie dużą uwagę przywiązuje się do 
profilaktyki. W niniejszej pracy przedstawiono najnowsze dane z zakresu diagnostyki i leczenia 

zatorowości płucnej. 

Słowa kluczowe: zatorowość płucna, duszność, ból w klatce piersiowej, zator, angio-CT tętnic płucnych 

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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Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii  
– opisy przypadków  

1. Wstęp 

Zespół tylnej odwracalnej encefalopatii (posterior reversible encephalopathy 
syndrome – PRES) po raz pierwszy został opisany przez Judy Hinchey w 1996 r. na 
podstawie retrospektywnej obserwacji 15 chorych [1]. Opisano przypadki 
występowania PRES u pacjentów w wieku od 2 do 90 lat [2, 3, 27]. Serie przypadków 
sugerują, że PRES jest bardziej powszechny u kobiet, nawet jeśli wyklucza się 
pacjentki z eklampsją [4]. Zespół PRES charakteryzuje się klinicznie nagłym 
wystąpieniem objawów neurologicznych, takich jak bóle i zawroty głowy, obuoczne 
zaburzenia widzenia (najczęściej pod postacią dwojenia obrazu lub ślepoty korowej), 
zaburzenia świadomości (od splątania po śpiączkę) oraz drgawki [1, 5, 6, 14, 15]. 
Rzadziej obserwuje się takie objawy jak m.in. niedowład połowiczy, dystonię, 
dysmetrię, zaburzenia odruchów źrenicznych lub objawy uszkodzenia pnia mózgu, 
takie jak dyzartria czy dysfagia [6]. Objawy choroby mogą się pojawić w kontekście 
krytycznie wysokich wartości ciśnienia tętniczego, przełamujących fizjologiczne 
mechanizmy autoregulacji perfuzji mózgowej [1, 7]. Innym mechanizmem 
patofizjologicznym prowadzącym do rozwoju zespołu PRES jest zaburzenie integral-
ności śródbłonka, spowodowane działem leków m.in. cyklosporyny, interferonu oraz 
takrolimusu [7]. Zespół PRES jest rzadką jednostką chorobową, ale w ostatnich latach 
jego rozpoznawalność rośnie wraz z dynamicznym rozwojem diagnostyki neuro-
obrazowej [8, 9]. Podstawowe znaczenie w rozpoznawaniu PRES ma badanie 
rezonansu magnetycznego głowy [10]. Zmiany w badaniu dotyczą najczęściej płatów 
potylicznych i ciemieniowych (w 98% przypadków), często także skroniowych 
i czołowych, rzadziej pnia mózgu oraz jąder podkorowych [11, 12]. W większości 
przypadków zespół PRES jest stanem odwracalnym, objawy ustępują bez odległych 
następstw neurologicznych. Jednak w przypadku nieprawidłowego leczenia, może 
dochodzić do utrwalenia deficytu neurologicznego oraz późnych powikłań 
ogólnoustrojowych, takich jak niewydolność nerek, niewydolność krążenia oraz zespół 
rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego [8, 13, 14, 16]. 
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2. Cel pracy i materiał  

Celem pracy jest analiza dwóch przypadków pacjentek z zespołem PRES, 
hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego 
w Lublinie w 2016 r. oraz przedstawienie trudności diagnostycznych w różnicowaniu 
tego zespołu z innymi chorobami ośrodkowego układu nerwowego. Praca została 
napisana w oparciu o ocenę kliniczną przypadków oraz analizę artykułów naukowych 
pochodzących m.in. z bazy PubMed. 

3. Opis przypadków  

3.1. Przypadek I 

Pacjentka lat 71, zgłosiła się do Szpitalnego Oddziału Ratunkowego z powodu 
podejrzenia udaru niedokrwiennego mózgu. U pacjentki wystąpiły: nagły silny ból 
głowy, z zaniewidzeniem obuocznym z towarzyszącymi wymiotami oraz wzrostem 
ciśnienia tętniczego do wartości ponad 200/100 mmHg. U chorej wykonano badanie 
tomografii komputerowej (TK) głowy z opcją naczyniową, w którym nie stwierdzono 
istotnych zmian ogniskowych oraz potwierdzono prawidłową drożność głównych 
naczyń śródczaszkowych i domózgowych. W badaniu neurologicznym w dniu 
przyjęcia do Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego, stwierdzono 
ślepotę obuoczną, oczopląs rytmiczny w stronę lewą oraz prawidłową reakcję źrenic na 
światło. W wywiadzie chora podała, że leczy się z powodu nadciśnienia tętniczego, 
choroby niedokrwiennej serca, przewlekłej niewydolności nerek oraz sarkoidozy.  

W trakcie hospitalizacji, wykonano badanie rezonansem magnetycznym głowy 
(MR). Badanie to ujawniło w okolicy obu płatów potylicznych w rejonie korowo-
podkorowym obszar o podwyższonej intensywności sygnału w obrazach T2-zależnych 
i FLAIR, wykazujące umiarkowane cechy restrykcji dyfuzji w obrazach DWI. Ze 
względu na niedowidzenie obuoczne, odbyła się konsultacja okulistyczna, w której 
wykluczono patologię gałki ocznej. Wykonane u pacjentki badanie USG Duplex 
Doppler tętnic domózgowych i przezczaszkowe, wykazało obecność blaszek 
miażdżycowych w tętnicach szyjnych, aczkolwiek bez znaczenia hemodynamicznego. 
Przezczaszkowe badanie dopplerowskie wykazało prawidłowe parametry przepływu 
w dostępnych badaniu tętnicach wewnątrzczaszkowych. Ze względu na utrzymujące 
się wysokie wartości ciśnienia tętniczego, pacjentka wymagała podawania intensyw-
nego leczenia hipotensyjnego (urapidyl we wlewie dożylnym). W trzecim dniu 
hospitalizacji obserwowano istotną, ale niepełną poprawę widzenia. Po czternastu 
dniach pobytu w szpitalu wykonano kontrolne badanie rezonansu magnetycznego 
głowy, w którym stwierdzono całkowitą regresję zmian opisywanych wcześniej 
w okolicy obu płatów potylicznych i w rejonie korowo-podkorowym.  

Na podstawie obrazu klinicznego i zmian neuroobrazowych rozpoznano zespół 
odwracalnej encefalopatii tylnej. Pacjentka została wypisana do domu w stanie 
ogólnym dobrym, z poprawą widzenia, bez innych objawów ogniskowego uszkodzenia 
ośrodkowego układu nerwowego. Zalecono pacjentce kontrolę w Poradni Neurolo-
gicznej, codzienną kontrolę wartości ciśnienia tętniczego i prowadzenie dzienniczka 
ciśnień oraz kontrolę w Poradni Okulistycznej. 
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3.2. Przypadek II 

Pacjentka lat 46, zgłosiła się do Szpitalnego Oddziału Ratunkowego z powodu 

nagłego zaniewidzenia obuocznego, które wystąpiło w godzinach porannych, 

z towarzyszącą kryzą nadciśnieniową. Wartości ciśnienia tętniczego pacjentki 

wynosiły 260/150 mmHg. Pacjentka ze schyłkową niewydolnością nerek w przebiegu 

kłębuszkowego zapalenia nerek, była przygotowywana do leczenia nerkozastępczego. 

Badanie neurologiczne wykazało prawidłową funkcję źrenic oraz zaburzoną ostrość 

widzenia. U chorej wykonano badanie TK głowy, które nie wykazało ewidentnych 

zmian ogniskowych oraz cech krwawienia śródczaszkowego.  

Pacjentka została przyjęta do Katedry i Kliniki Neurologii celem dalszego leczenia 

kryzy nadciśnieniowej oraz wykonania dalszych badań diagnostycznych. W czasie 

hospitalizacji odbyła się konsultacja okulistyczna, która nie wykazała patologii 

w zakresie gałek ocznych. W trakcie hospitalizacji, wykonano u pacjentki badanie 

rezonansem magnetycznym głowy, w którym stwierdzono obecność rozlanych stref 

podwyższonego sygnału na obrazach T2-zależnych i w sekwencji FLAIR, ukła-

dającego się wzdłuż bruzd korowych, w zakresie istoty szarej płatów czołowych, 

ciemieniowych, potylicznych oraz obu półkul móżdżku. Nie stwierdzono objawów 

wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego. Badania USG Duplex Doppler tętnic 

domózgowych i przezczaszkowe nie wykazało obecności blaszek miażdżycowych, 

a parametry hemodynamiczne przepływu obustronnie w tętnicach szyjnych wspólnych, 

tętnicach szyjnych wewnętrznych i tętnicach szyjnych zewnętrznych były prawidłowe. 

Przezczaszkowo parametry hemodynamiczne przepływów w tętnicach środkowych, 

tętnicach przednich mózgu oraz tętnicach tylnych mózgu również były w normie dla 

wieku. Na podstawie obrazu klinicznego i zmian neuroobrazowych rozpoznano zespół 

odwracalnej encefalopatii tylnej. Ze względu na schyłkową niewydolność nerek 

w przebiegu kłębuszkowego zapalenia nerek założono wkłucie dializacyjne. 

Prowadzono dializoterapię. W leczeniu kryzy nadciśnieniowej zastosowano wlew 

dożylny urapidylu, uzyskując poprawę wartości ciśnienia tętniczego. W trakcie 

hospitalizacji, zaburzenia widzenia całkowicie ustąpiły.  

Pacjentka w stanie ogólnym dobrym, po konsultacji chirurgicznej została przenie-

siona do Kliniki Chirurgii Ogólnej celem wytworzenia przetoki do dializ, a następnie 

w tym samym dniu wypisana do domu z zaleceniami kontroli w Poradni Nefrolo-

gicznej, Poradni Okulistycznej oraz ze wskazaniem regularnego stosowania leków.  

4. Dyskusja 

4.1. Symptomatologia oraz badania obrazowe  

Przedstawione przypadki PRES są typowe pod względem symptomatologii oraz 

umiejscowienia i ewolucji zmian na obrazie MR głowy. U obu opisywanych pacjentek 

wystąpiło nagłe zaniewidzenie obuoczne z towarzyszącym gwałtownym wzrostem 

ciśnienia tętniczego [Tabela 1].  
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Tabela 1. Porównanie wywiadu oraz badania neurologicznego dwóch pacjentek. 

 Przypadek 1 Przypadek 2 

Wiek, płeć 71 lat, kobieta 46 lat, kobieta 

Objawy przy 

przyjęciu 

Nagłe silne bóle głowy 

Wymioty 

Zaniewidzenie obuoczne 

Zwyżki ciśnienia tętniczego do 

200/100mmHg 

Nagłe zaniewidzenie 

Kryza nadciśnieniowa (przy 

przyjęciu 260/150mmHg) 

Choroby 

towarzyszące 

Nadciśnienie tętnicze 

Sarkoidoza 

Przewlekła niewydolność nerek 

Zastój w układzie kielichowo-

miedniczkowym nerki lewej 

Nadciśnienie tętnicze 

Hypercholesterolemia 

Wole guzkowe tarczycy 

Przewlekła niewydolność 

nerek (V stadium) 

Źródło: Opracowanie własne na podstawie badań wykonanych w Katedrze i Klinice Neurologii 

Charakterystyczne objawy w badaniu neurologicznym oraz w wywiadzie w zespole 
PRES to: zaburzenia ostrości widzenia, ból głowy, cechy encefalopatii w postaci 
zaburzeń świadomości i napadów padaczkowych [1, 4-6, 13, 22]. Zmieniona 
świadomość może wahać się od łagodnej senności po stan splątania i pobudzenia 
psychoruchowego, w skrajnych przypadkach do głębokich zaburzeń świadomości, 
stuporu lub śpiączki [1, 4, 13]. Dodatkowo można obserwować zaburzenia źreniczne, 
oczopląs, porażenie nerwów okoruchowych, apraksję spojrzenia w pionie i porażenie 
międzyjądrowe [13, 14]. Główną skargą pierwszej pacjentki był nagły, bardzo silny ból 
głowy z towarzyszącymi wymiotami. Objaw ten nie zawsze jednak występuje [15]. 
Jeśli się pojawia, typowo dla PRES jest on stały, niezlokalizowany, umiarkowany do 
ciężkiego i nie reaguje na działanie leków przeciwbólowych [4]. U obu pacjentek 
wystąpiło nagłe zaniewidzenie obuoczne. Napady padaczkowe stwierdza się 
sporadycznie [7, 16]. U żadnej z opisywanych pacjentek nie zaobserwowano napadów 
padaczkowych. 

Podstawowe znaczenie w rozpoznawaniu PRES ma nie tylko badanie kliniczne, 
lecz także badanie rezonansu magnetycznego głowy (MR) głowy [10]. Charakte-
rystyczne zmiany są hiperintensywne na obrazach T2-zależnych i FLAIR i hipointen-
sywne na obrazach T1-zależnych, ponadto nie wykazują wzmocnienia kontrastowego 
[5, 10-12, 17]. U dwóch pacjentek MR głowy ujawniło obszar o podwyższonej 
intensywności sygnału w obrazach T2-zależnych i FLAIR. Zmiany w badaniu MR 
głowy dotyczą najczęściej płatów potylicznych i ciemieniowych (w 98% przypadków), 
często także skroniowych i czołowych (68–80%), rzadziej pnia mózgu (13-18%) oraz 
jąder podkorowych (12–14%) [11, 12]. U pierwszej pacjentki zaobserwowano zmiany 
w okolicy obu płatów potylicznych w rejonie korowo-podkorowym, jednej z najczęst-
szych okolic charakterystycznych w zespole PRES, a u drugiej pacjentki wzdłuż bruzd 
korowych, w zakresie istoty szarej płatów czołowych, ciemieniowych, potylicznych 
oraz obu półkul móżdżku. W przebiegu PRES zmiany w MR głowy na obrazach DWI 
są hipo- lub izointensywne, a na obrazach ADC zazwyczaj hiperintensywne [10, 12, 
17]. Uwidocznienie w badaniu rezonansem magnetycznym sygnałów hiperinten-
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sywnych w DWI i ograniczonej dyfuzji w mapowaniu ADC wskazuje na obrzęk 
cytotoksyczny i wiąże się z gorszym rokowaniem [18]. Zajęcie większego obszaru 
mózgu, szczególnie pnia mózgu, także koreluje z gorszym rokowaniem [19]. Dla 
zespołu PRES charakterystyczne jest zanikanie zmian radiologicznych, zwykle 
w ciągu kilku tygodni [12, 17]. U pierwszej pacjentki, wykonano kontrolne badanie 
MR głowy po dwóch tygodniach. Stwierdzono w nim całkowitą regresję zmian 
opisywanych wcześniej w okolicy obu płatów potylicznych i w rejonie korowo-
podkorowym. 

4.2. Patomechanizm  

W patomechanizmie PRES dominującą rolę odgrywa nadciśnienie tętnicze [6]. 
Przy przyjęciu do Kliniki Neurologii u obydwu pacjentek odnotowano wysokie 
wartości ciśnienia tętniczego, odpowiednio 200/100 mmHg i 260/150mmHg. Zasad-
nicze znaczenie w patogenezie zespołu ma upośledzenie procesów autoregulacyjnych 
krążenia mózgowego w następstwie znacznego wzrostu ciśnienia tętniczego, a także 
zaburzenie integralności śródbłonka naczyń [6]. Dochodzi do uszkodzenia bariery 
krew–mózg, przesięku hydrostatycznego i naczyniopochodnego obrzęku istoty białej 
[6, 18]. U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym prawidłowa autoregulacja krążenia 
mózgowego jest zachowana, dopóki średnie ciśnienie tętnicze (mean arterial pressure 
- MAP) nie przekracza 150 mm Hg. Do opisanych zmian patofizjologicznych dochodzi 
najczęściej w naczyniach tylnego kręgu unaczynienia, stosunkowo słabo zaopatrzo-
nych we włókna współczulne [6, 7]. Obie opisywane pacjentki były leczone z powodu 
nadciśnienia tętniczego, które rozwinęło się u nich w następstwie niewydolności nerek. 
Ze względu na schyłkową niewydolność nerek w przebiegu kłębuszkowego zapalenia 
nerek, u pacjentki 2 prowadzono dializoterapię. Warto pamiętać, że chorzy dializowani 
stanowią grupę, w której może wystąpić szczególne powikłanie, nazywane zespołem 
nierównowagi dializacyjnej. Niektóre jego objawy, takie jak ból głowy, nudności, 
splątanie oraz napady padaczkowe, przypominają symptomy PRES. Ponadto 
obserwować można kurcze mięśni i zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej [20]. 

Do mniej częstych przyczyn zespołu PRES zalicza się rzucawkę u kobiet ciężarnych, 
w której także dochodzi do gwałtownego wzrostu ciśnienia tętniczego. Kolejne rzadkie 
przyczyny PRES to między innymi zespół nerczycowy, choroby układowe, takie jak 
toczeń rumieniowaty układowy i wieloguzkowe zapalenie tętnic oraz wstrząs septyczny 
(zwłaszcza o etiologii paciorkowcowej). Zespół ten może być spowodowany również 
stosowaniem niektórych leków (cyklosporyna, takrolimus, interferon, winkrystyna, 
fludarabina, ifosfamid, etanercept i indinawir) [7, 25]. Rozpoznanie encefalopatii 
wywołanej lekami immunosupresyjnymi jest istotne ze względu na dalsze postępowanie 
terapeutyczne, wymagające zmniejszenia dawki lub zmiany leku [7, 20]. Po zastoso-
waniu immunosupresantów patomechanizm zespołu związany jest z powstawaniem 
obrzęku wtórnie do przenikania leku przez barierę krew-mózg, a także z bezpośrednim 
działaniem leku, hamującym syntezę czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego 
(VEGF) i podwyższającym ciśnienie tętnicze [6, 20, 27]. 
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4.3. Diagnostyka różnicowa  

W diagnostyce różnicowej ostro rozwijającego się zespołu PRES należy brać pod 
uwagę przede wszystkim udar niedokrwienny mózgu, który jest stanem zagrożenia 
życia, wymagającym natychmiastowej pomocy medycznej [1, 23, 25]. Objawami 
świeżego udaru mózgu mogą być między innymi wystąpienie nagłego bólu głowy, 
zaburzenia świadomości, zaburzenia mowy, zaniewidzenie oraz osłabienie siły 
mięśniowej kończyn [23]. Objawy zespołu PRES mogą być trudne do różnicowania 
szczególnie z udarem w tylnym obszarze unaczynienia, w zakresie tętnicy podstawnej 
oraz tętnic tylnych mózgu. W badaniach obrazowych w przypadku niedrożności 
tętnicy podstawnej, w TK głowy widoczne są symetryczne zmiany hipodensyjne 
w obu półkulach mózgu, szczególne zaznaczone we wzgórzach. Dodatkowo zmiany 
dotyczą pnia mózgu, zaoszczędzają natomiast bruzdę ostrogową w płatach 
potylicznych. W badaniu MR głowy, ogniska udaru niedokrwiennego są na mapach 
ADC hipointensywne [6, 10, 18, 23]. Spowodowane jest to charakterem obrzęku, który 
w udarze niedokrwiennym jest pierwotnie cytotoksyczny, a w PRES naczynio-
pochodny [18]. W przypadku rozpoznania ostrego udaru niedokrwiennego mózgu, 
należy podkreślić konieczność rozważenia kwalifikacji do leczenia trombolitycznego. 
Okno terapeutyczne wynosi do 4,5 godziny od początku wystąpienia objawów. 
Leczenie to polega na dożylnym podaniu rekombinowanego tkankowego aktywatora 
plazminogenu (rt-PA) w celu rozpuszczenia skrzepliny zamykającej światło naczynia, 
którego niedrożność może prowadzić do inwalidztwa. Pierwsza opisana pacjentka była 
wstępnie oceniana pod kątem leczenia reperfuzyjnego. Ze względu na kilkugodzinne 
okno terapeutyczne, pozwalające na leczenie przyczynowe trombolizą lub 
trombektomią do 6 godzin od zachorowania, decyzje muszą zapadać szybko. Podjęcie 
decyzji pod presją czasu staje się szczególnie trudne. Należy pokreślić, iż leczenie 
trombolityczne u pacjentki 1 z zespołem PRES mogło potencjalnie doprowadzić do 
krwotoku śródmózgowego.  

Kolejnym schorzeniem, które należy wziąć pod uwagę w diagnostyce różnicowej 
zespołu PRES jest zakrzepica żylna wewnątrzczaszkowa [7, 25]. Klinicznie może 
manifestować się silnym bólem głowy, napadami padaczkowymi, zaburzeniami 
świadomości oraz zaburzenia widzenia. Są to objawy nieswoiste, mogące towarzyszyć 
każdej encefalopatii [25]. W przypadku zakrzepicy objawy ogniskowe są jednak 
zmienne i rzadko obserwuje się korowe zaburzenia widzenia. Podstawowym badaniem 
obrazowym w przypadku podejrzenia zakrzepicy zatok żylnych jest angiografia TK 
lub wenografia MR, uwidaczniająca niedrożność żył wewnątrzczaszkowych [7]. 
Podstawowym leczeniem zakrzepicy żylnej jest stosowanie heparyny. Właściwa 
diagnostyka różnicowa wpływa bezpośrednio na proces leczenia. 

Dodatkowo zespół PRES można różnicować z rzadszymi i mniej charakterys-
tycznymi schorzeniami, takimi jak: podostre procesy demielinizacyjne (choroba 
Schildera, choroba Marburga, szybko postępujące stwardnienie rozsiane), guzy mózgu, 
neuroinfekcje, idiopatyczne nadciśnienie śródczaszkowe, procesy zapalne w przebiegu 
chorób układowych (vasculitis) oraz zespół 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 usunięcie czynnika sprawczego, którym 

najczęściej jest nagły wzrost ciśnienia tętniczego [6-9, 16, 25]. Początkowo celem 

leczenia jest szybkie obniżenie ciśnienia rozkurczowego do około 100 do 105 mmHg. 

Cel ten powinien być osiągnięty w ciągu dwóch do sześciu godzin, przy czym 

maksymalny początkowy spadek nie powinien przekraczać 25 procent wartości przy 

przyjęciu [25]. Obydwie pacjentki otrzymały lek hipotensyjny – urapidyl w ciągłym 

wlewie dożylnym. Działanie urapidylu polega na rozszerzeniu obwodowych naczyń 

oporowych, poprzez wybiórcze blokowanie postsynaptycznych receptorów α₁ oraz 

działaniu na ośrodkowy system regulacji ciśnienia tętniczego, poprzez blokowanie 

receptorów adrenergicznych α₁ i pobudzenie receptorów serotoninergicznych 5-HT1A 

[26]. Zastosowanie urapidylu u opisywanych pacjentek, skutecznie i szybko obniżyło 

zarówno ciśnienie skurczowe, jak i rozkurczowe, nie powodując przy tym zmiany 

tętna. Do obniżenia ciśnienia tętniczego, można stosować również nitroprusydek sodu 

we wlewie dożylnym. W przypadku PRES wywołanego rzucawką leczenie polega na 

rozwiązaniu ciąży i normalizacji parametrów metabolicznych [7, 21]. Stosuje się 

również terapię objawową, leki hipotensyjne oraz siarczan magnezu w przypadku 

drgawek [7, 22].Ważną rolę w leczeniu stanowi odstawienie leków, które mogły 

doprowadzić do wystąpienia PRES, takich jak m.in. cyklosporyna, takrolimus, 

interferon, winkrystyna, fludarabina, ifosfamid, etanercept i indinawir [7, 27]. 

Posocznica, hiponatremia, gorączka oraz białkomocz mogą nasilać pogorszenie stanu 

neurologicznego pacjentów, dlatego ważne jest, aby zidentyfikować i leczyć 

wymienione stany współistniejące z PRES [15].  

Rokowanie w zespole PRES jest z reguły lepsze niż w przypadku udaru 

niedokrwiennego [23]. Normalizacja ciśnienia tętniczego lub odstawienie potencjalnie 

szkodliwych leków, prowadzi do regresji objawów neurologicznych, wraz 

z ustępowaniem zmian neuroobrazowych. U pierwszej badanej pacjentki stwierdzono 

poprawę widzenia, ale ostrość widzenia była gorsza, niż przed hospitalizacją. U drugiej 

badanej pacjentki, w trakcie hospitalizacji zaburzenia widzenia całkowicie ustąpiły. 

W większości przypadków objawy zespołu ustępują bez odległych następstw neurolo-

gicznych [27, 28]. Objawy neurologiczne wycofują się zwykle w ciągu kilku godzin 

lub kilku dni, dane naukowe wskazują jednak, że niektóre deficyty, zwłaszcza 

poznawczo-behawioralne, mogą się utrzymywać długotrwale [8, 19, 29]. Stroescu 

i wsp. w pracy z 2011 r. opisują dwa przypadki pacjentek, u których deficyty 

neurologiczne w postaci zaburzeń widzenia, zaburzeń czucia głębokiego i równowagi 

badano po czterech miesiącach od zachorowania, natomiast po jedenastu miesiącach 

stwierdzano nadal istotne zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych, uwagi, 

pamięci i funkcji wykonawczych. Autorzy ci wysuwają hipotezę, że to właśnie 

deficyty poznawczo-behawioralne mogą stanowić częste, nierzadko chroniczne 

konsekwencje PRES [29]. Należy pamiętać, że utrwalenie deficytów neurologicznych 

może być spowodowane nieodpowiednim leczeniem [7]. Covarrubias i wsp. w swojej 

pracy także wskazują na potencjalnie poważne konsekwencje PRES. Wśród 22 
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pacjentów poddanych badaniu zmarło 6, a wiele osób, które przeżyły miały stałe 

deficyty neurologiczne [19]. W zespole PRES może dochodzić także do późnych 

powikłań ogólnoustrojowych. Do następstw takich można zaliczyć niewydolność 

nerek, niewydolność krążenia oraz zespół rozsianego wykrzepiania wewnętrzna-

czyniowego (disseminated intravascular coagulation, DIC) [8, 13, 14, 16]. Przyczyną 

śmierci może być postępujący obrzęk mózgu, krwotok śródmózgowy lub powikłanie 

choroby podstawowej [4, 19]. Nawrót zespołu PRES nie jest częstym zjawiskiem. 

W pracy Rotha i wsp. nawrót wystąpił u 2 spośród 25 pacjentów, pomimo tego, że 

większość chorych wielokrotnie doświadczyła ponownie sytuacji predysponującej, jak 

np. nagły wzrost ciśnienia tętniczego [16].  

5. Podsumowanie i wnioski  

Zespół PRES jest schorzeniem rzadkim, stosunkowo niedawno opisanym, jednak 

zasługującym na uwagę wobec powszechności nadciśnienia tętniczego, które odgrywa 

dominującą rolę w patogenezie. Obie opisywane pacjentki były leczone z powodu 

nadciśnienia tętniczego, które rozwinęło się u nich w następstwie niewydolności nerek. 

W diagnostyce różnicowej PRES należy przede wszystkim brać pod uwagę udar 

niedokrwienny mózgu, w którym objawy występują również nagle, a rokowanie jest 

gorsze, oraz zakrzepicę żylną wewnątrzczaszkową [7, 23, 25]. W większości przypad-

ków objawy zespołu PRES ustępują bez odległych następstw neurologicznych, 

konieczne jest jednak usunięcie czynnika sprawczego oraz unormowanie ciśnienia 

tętniczego. W ostatnich latach rozpoznawalność zespołu PRES rośnie wraz z dyna-

micznym rozwojem neuroradiologii [8, 9]. Szybkie ustalenie rozpoznania PRES 

i podjęcie właściwego leczenia decyduje o pomyślnym przebiegu choroby [7].  

Literatura 

1. Hinchey J., Chaves C., Appignani B., Breen J., Pao L., Wang A., Pessin M.S., Lamy C., 

Mas J., Caplan L.R. A reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, The New 

England Journal of Medicine, 334 (1996), s. 494-500. 

2. Alehan F., Erol I., Agildere A.M., Ozcay F., Baskin E., Cengiz N., Alioglu B., Haberal M. 

Posterior leukoencephalopathy syndrome in children and adolescents, Journal of Child 

Neurology, 22 (4) (2007), s. 406-13.  

3. Chen T.H., Lin W.C., Tseng Y.H., Tseng C.M., Chang T.T., Lin T.J. Posterior Reversible 

Encephalopathy Syndrome in Children: Case Series and Systematic Review, Journal 

of Child Neurology, 28 (11) (2013), s. 1378-1386.  

4. Stott V.L., Hurrell M.A., Anderson T.J. Reversible posterior leukoencephalopathy 

syndrome: a misnomer reviewed, Internal Medicine Journal, 35 (2) (2005), s. 83-90. 

5. Fugate J.E., Claassen D.O., Cloft H.J., Kallmes D.F., Kozak O.S., Rabinstein A.A. Posterior 

reversible encephalopathy syndrome: associated clinical and radiologic findings, Mayo 

Clinic Proceedings, 85 (5) (2010), s. 427-432. 

6. Pedraza R., Marik P., Varon J. Posterior reversible encephalopathy syndrome: a review, 

Crit Care & Shock, 12 (2009), s. 135-143. 

7. Dałek G., Wasilewski G., Tutaj A. Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii w przebiegu 

rzucawki u kobiet w ciąży – opis trzech przypadków, Polski Przegląd Neurologiczny, 5 (4) 

(2009), s. 201-207. 



 

 

Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii – opisy przypadków 

 

25 

8. Roessler-Górecka M., Kłysz B., Seniów J.B. Długotrwałe osłabienie funkcji poznawczych 

u chorej z zespołem odwracalnej tylnej encefalopatii, Neuropsychiatria i Neuropsychologia, 

8 (3-4) (2013), s. 131-141. 

9. http://www.mp.pl/artykuly/89717,spowolnienie-psychoruchowe-oraz-zaburzenia-widzenia-

irownowagi-onaglym-poczatku, dostęp 04.03.2017. 

10. Brubaker L.M., Smith J.K., Lee Y.Z., Lin W., Castillo M. Hemodynamic and permeability 

changes in posterior reversible encephalopathy syndrome measured by dynamic 

susceptibility perfusion-weighted MR imaging, American Journal of Neuroradiology, 26 

(2005), s. 825-830. 

11. McKinney A. M., Short J., Truwit C.L., McKinney Z.J., Kozak O.S., SantaCruz K.S., Teksam 

M. Posterior reversible encephalopathy syndrome: incidence of atypical regions of invol-

vement and imaging findings, American Journal of Roentgenology, 189 (2007), s. 904-912. 

12. Hugonnet E., Da Ines D., Boby H., Claise B., Petitcolin V., Lannareix V., Garcier J.M. 

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES): features on CT and MR imaging, 

Diagnostic and Interventional Imaging, 94 (1) (2013), s. 45-52.  

13. Staykov D., Schwab S. Posterior reversible encephalopathy syndrome, Journal of Intensive 

Care Medicine, 27 (1) (2012), s. 11-24.  

14. Lee V.H., Wijdicks E.F., Manno E.M., Rabinstein A.A. Clinical spectrum of reversible 

posterior leukoencephalopathy syndrome, Archives of Neurology, 65 (2) (2008), s. 205-210. 

15. Ay H., Buonanno F.S., Schaefer P.W., Le D.A., Wang B., Gonzalez R.G., Koroshetz W.J. 

Posterior leukoencephalopathy without severe hypertension: utility of diffusion-weighted 

MRI, Neurology, 51 (5) (1998), s. 1369-1376.  

16. Roth C., Ferbert A. Posterior reversible encephalopathy syndrome: long-term follow-up, 

Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 81 (7) (2010), s. 773-777. 

17. Lamy C., Oppenheim C., Méder J.F., Mas J.L., Neuroimaging in posterior reversible 

encephalopathy syndrome, Journal of Neuroimaging, 14 (2) (2004), s. 89-96. 

18. Doelken M., Lanz S., Rennert J., Alibek S., Richter G., Doerfler A. Differentiation of 

cytotoxic and vasogenic edema in a patient with reversible posterior leukoencephalopathy 

syndrome using diffusion-weighted MRI, Diagnostic and Interventional Radiology, 13 

(2007), s. 125-128. 

19. Covarrubias D.J., Luetmer P.H., Campeau N.G. Posterior reversible encephalopathy 

syndrome: prognostic utility of quantitative diffusion-weighted MR images, American 

Journal of Neuroradiology, 23 (6) (2002), s. 1038-1048. 

20. Łukasik M. Powikłania neurologiczne współistniejące z niewydolnością nerek, Aktualności 

Neurologiczne, 10 (1) (2010), s. 42-50. 

21. Camara-Lemarroy C.R., Escobedo-Zúñiga N., Villarreal-Garza E., García-Valadez E., 

Góngora-Rivera F., Villarreal-Velázquez H.J. Posterior reversible leukoencephalopathy 

syndrome (PRES) associated with severe eclampsia: Clinical and biochemical features, 

Pregnancy Hypertension: An International Journal of Women’s Cardiovascular Health, 7 

(2017), s. 44-49. 

22. Abdelfatah S., Burud S., Anies S., Ali J., Tarek D. Reversible posterior leuko-

encephalopathy syndrome: a case report, Pakistan Journal of Medical Sciences, 21 (2005), 

s. 213-216. 

23. Casey S.O., Sampaio R.C., Michel E., Truwit C.L. Posterior reversible encephalopathy 

syndrome: utility of fluid-attenuated inversion recovery MR imaging in the detection 

of cortical and subcortical lesions, American Journal of Neuroradiology, 21 (7) (2000),  

s. 1199-1206. 



 

 

Joanna Szkatuła, Aleksandra Marzęda, Véronique Petit, Jacek Jaworski, Konrad Rejdak 

 

26 

24. Ducros A., Reversible cerebral vasoconstriction syndrome, The Lancet Neurology, 11 

(2012), s. 906-917.  

25. Vaughan C.J., Delanty N. Hypertensive emergencies, Lancet, 356 (9227) (2000), s. 411-417. 

26. https://bazalekow.mp.pl/leki/doctor_subst.html?id=826, [dostęp online 16.03.2017]. 

27. Ociepa T., Maloney E., Richter B., Urasiński T. Posterior reversible encephalopathy 

syndrome in a 4-year-old child undergoing induction therapy for acute lymphoblastic 

leukemia – a case report, Pediatria Polska, 84 (1) (2009), s. 84-87. 

28. Bartynski W.S. Posterior reversible encephalopathy syndrome, part 1: fundamental imaging 

and clinical features, American Journal of Neuroradiology, 29 (6) (2008), s. 1036-42. 

29. Stroescu I., Salinas C.M., Nahab F.B., Stringer A.Y. Long-term neurocognitive and 

neuroimaging outcomes in posterior reversible encephalopathy syndrome: two case reports 

and implications, The Clinical Neuropsychologist, 25 (2011), s. 1386-1402. 

Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii – opisy przypadków 

Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii (posterior reversible encephalopathy syndrom – PRES) 

charakteryzuje się występowaniem drgawek, bólów głowy oraz zaburzeń widzenia. Przydatnym badaniem 

do diagnostyki różnicowej jest badanie rezonansu magnetycznego głowy, w którym zaobserwowano 

symetryczne zmiany w istocie białej i szarej obu półkul. Etiologia wystąpienia zespołu jest nieznana, 
aczkolwiek retrospektywne analizy przypadków wykazują pewne predyspozycje w kierunku wystąpienia 

objawów. Najważniejsze z nich to nagłe, wysokie wartości ciśnienia tętniczego, uszkodzenie śródbłonka 

naczyń poprzez stosowanie leków immunosupresyjnych oraz czynniki infekcyjne. Celem pracy jest 

przedstawienie opisów dwóch przypadków pacjentek z zespołem PRES oraz przedstawienie trudności 
diagnostycznych w różnicowaniu zespołu odwracalnej encefalopatii tylnej z innymi chorobami. 

W diagnostyce różnicowej należy brać pod uwagę udar niedokrwienny mózgu. Prawidłowe leczenie 

w większości przypadków prowadzi do wycofania się objawów neurologicznych, konieczne jest usunięcie 

czynnika sprawczego oraz unormowanie ciśnienia tętniczego. Zespół PRES jest rzadkim schorzeniem, 
które wciąż stanowi wyzwanie dla współczesnej medycyny. W ostatnich latach jego rozpoznawalność 

rośnie wraz z dynamicznym rozwojem neuroradiologii. 

Słowa kluczowe: zespół odwracalnej tylnej encefalopatii, nadciśnienie tętnicze, 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 
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Wspomagające leczenie podudzi w przebiegu róży 

nawrotowej i początkowej fazy owrzodzenia podudzi  

– opis przypadku 

1. Wstęp 

Róża (łac. Erysipelas) choroba znana już w czasach starożytnych. W średniowieczu 

chorobę nazywano „ogniem Św. Antoniego”, nazwa pochodzi od Egipcjanina 

o imieniu Antoni, który wówczas z owej choroby cudownie uzdrawiał [1]. Róża jest 

chorobą zakaźną, która polega na zakażeniu skóry i tkanki podskórnej wywołanym 

przez paciorkowce Streptococcus pyogenes. Postępującemu zakażeniu sprzyja 

występowanie wewnątrzpochodnych ognisk zakażeń, do których należą: zakażenia 

pooperacyjne, cukrzyca, niewydolność nerek, niewydolność krążenia, zapalenie uszu, 

zapalenie zatok, długotrwałe leczenie antybiotykami, glikokortykosteroidami, 

cytostatykami, podeszły wiek, zakażenia HIV/AIDS, grzybica skórna, infekcja skórna, 

przewlekłe owrzodzenia podudzi. Zakażenie rozwija się także na skutek uszkodzenia 

bariery naskórkowej (otarcia naskórka i skóry, stłuczenia, oparzenia skóry, urazy, rany, 

blizny oraz przetoki pooperacyjne, ukąszenia, ugryzienia) oraz naczyń limfatycznych, 

przez które wnikają bakterie, co prowadzi do rozpoczynającego się szybkiego procesu 

zapalnego. Przebieg choroby jest nagły i ostry, najczęściej z towarzyszącymi objawami 

ogólnymi: dreszczami i wysoką gorączką do 40
0
C [2-4]. U pacjentów, których 

paciorkowce wnikają przez uszkodzone naczynia limfatyczne, często dochodzi do 

zaburzeń krążenia limfatycznego, co może prowadzić do predyspozycji nawrotów 

róży. Róża nie pozostawia odporności. Nawrót choroby najczęściej lokalizuje się 

w tym samym miejscu i może powodować występowanie wielu powikłań, do których 

należy: słoniowacizna, zapalenie naczyń żylnych i limfatycznych, zaburzenie krążenia 

oraz ropowica. Do późniejszych powikłań zalicza się obrzęki, zaburzenia w odpływie 

chłonki, zakrzepicę żył głębokich.  

Wyróżnia się kilka klinicznych postaci róży: 

• róża pęcherzowa (erysipelas bullosum) – powstają pęcherze na skutek 

gromadzenia się płynu wysiękowego w warstwie brodawkowatej skóry, 

• róża krwotoczna (erysipelas haemorrhagicum) – typowym zmianom skórnym 

towarzyszą objawy krwotoczne, 
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• róża wędrująca lub pełzająca (erysipelas migrans) – powstaje, gdy zmiany 

chorobowe szerzą się drogami chłonnymi, 

• róża zgorzelinowa (erysipelas gangraenosum) – powstają ogniska martwicy 

i zgorzeli w obrębie zmian chorobowych, 

• róża nawrotowa (erysipelas recidivans) – najczęściej zmiany skórne pojawiają się 

w miejscach wcześniej zajętych [3, 5].  

Zmiany skórne najczęściej zlokalizowane są na kończynach dolnych i na twarzy. 

Początek choroby jest nagły, jej okres wylęgania wynosi od kilkunastu godzin do kilku 

dni. Zmiany chorobowe mają nieregularny kształt, przyjmują postać ogniska rumie-

niowo-obrzękowego. Ognisko zapalne jest wyraźne oddzielone od zdrowej skóry, 

charakteryzuje się dużą bolesnością. Często występują nieregularne wypustki na 

obrzeżach, które są efektem starzenia się zakażenia, do którego doszło drogą naczyń 

chłonnych. Powierzchnia skóry jest lśniąca i napięta. Objawy róży na kończynach 

dolnych szerzą się wolniej niż na twarzy, jak również obrzęk ma mniejsze nasilenie. 

W czasie choroby może pojawić się powiększenie węzłów chłonnych oraz zapalenie 

naczyń chłonnych. Zmianom skórnym towarzyszą ogólnoustrojowe objawy, które są 

typowe dla zapalenia wywołanego przez zakażenie. Należą do nich gorączka, dreszcze 

potliwość, bóle głowy, bóle mięśniowo-stawowe, ogólne rozbicie.  

Diagnoza róży opiera się głównie na charakterystycznym klinicznym obrazie 

chorobowej zmiany. Dodatkowo można wykonać badanie morfologiczne krwi, 

badanie ogólne moczu oraz badanie bakteriologiczne wymazu ze zmian skórnych, aby 

określić czynnik wywołujący zakażenie. Natomiast w przypadkach wątpliwych, które 

są oporne na zastosowane leczenie, wykonuje się badanie histopatologiczne zmian 

skórnych, lecz badanie to wykonuje się stosunkowo rzadko [4, 6, 7].  

Leczenie róży opiera się przede wszystkim na antybiotykoterapii. Najczęściej 

stosuje się penicylinę, a w przypadku uczulenia na penicylinę można zastosować 

erytromycynę. Antybiotyki o szerokim spektrum działania, takie jak cefalosporyny, 

stosuje się ze względu na możliwość zakażenia mieszanego. Natomiast antybioty-

koterapię skojarzoną stosuje się w zakażeniach ciężkich. Według doniesień, do 

standardowej antybiotykoterapii zaleca się dołączenie na okres kilku dni leków 

niesteroidowych i przeciwzapalnych. Zastosowanie takiego leczenie według 

przeprowadzonych badań dowodzi szybszą poprawę stanu zdrowia pacjentów. Do 

miejscowego leczenia zwykle zaleca się stosowanie okładów z 2% ichtiolu lub 3% 

kwasu bornego, natomiast preparaty takie jak Octenisept zaleca się stosować 

w przypadkach, gdy występują pęcherze, nadżerki, owrzodzenia lub zmiany mart-

wicze. W literaturze istnieje niewiele doniesień na temat leczenia róży nawrotowej. 

Najczęstszymi przyczynami nawrotów według Koster ze wsp. jest niewłaściwa 

antybiotykoterapia w czasie leczenia róży pierwszego epizodu [4, 6, 8, 9].  

2. Opis przypadku  

Kobieta lat 49, po hospitalizacji z powodu patologicznego złamania szyjki kości 

udowej z ubytkami i deformacją panewki stawu biodrowego. W lutym 2015 roku 

została wykonana osteotomia podpórcza (okołopanewkowa) lewej kości udowej, 
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w marcu 2015 roku chora nadal hospitalizowana, stwierdzono zakażenie rany 

pooperacyjnej oraz wystąpienie odleżyny II stopnia okolicy pośladkowej lewej. 

Zastosowano leczenie: Klimicin, Ciprofloxacin, Clexane 40mg, Novo Rapid, 

Insulatard, Formetic, Ketonal, Loperamid, Pyralgina, Poltram. Pacjentka wypisana do 

domu 25.03.2015 roku, zalecono kontynuację antybiotykoterapii Dalacin C 3x1 

doustnie.  

W kwietniu 2015 roku pacjentka została objęta opieką długoterminową. Podczas 

wstępnego badania dokonano kwalifikacji według skali Barthel – 20, ciśnienie tętnicze 

krwi wynosiło 150/90 mmHg, tętno 78 uderzeń/minutę, poziom glukozy 170mg/dl, 

waga 160kg, wzrost 165cm, BMI – 58,77. Skóra na podudziach sucha, pękająca, na 

stopach naskórek zrogowaciały, w okolicach obu stawów skokowych widoczne 

zmiany troficzne, w okolicy pośladkowej lewej odleżyna III
 

stopnia. Odleżyna 

wyleczona w ciągu 2 miesięcy po zastosowaniu Aquacel Ag Extra, pokryciu całości 

rany Aquacel Ag Foam, po 48 dniach zmieniono postępowanie i stosowano opatrunek 

Granuflex Extra Thin. W 2006 roku pacjentka była hospitalizowana z powodu 

krwawienia z dróg rodnych, wówczas została wykonana abrazja frakcjonowana, 

w badaniu patomorfologicznym wycinka stwierdzono raka szyjki macicy. U pacjentki 

występuje przewlekła niewydolność żylna, co skutkuje występowaniem nadmiernej 

pigmentacji skóry, zmian zanikowych skóry i tkanki podskórnej, obszar skóry staje się 

zwłókniały i twardy. Zmieniona okolica podatna jest na urazy i infekcje. U chorej 

często występują miejscowe odczyny alergiczne, obrzęki oraz zapalenie naczyń 

limfatycznych (Rys 1). 

 

Rys. 1. Charakterystyczny objaw odwróconej butelki szampana w obrzęku limfatycznym. Źródło własne 

Pacjentka poinformowała, że diagnoza po hospitalizacji na oddziale ginekolog-

gicznym w 2006 roku wywołała u niej pojawienie się depresji – niezdiagnozowanej. 

Stan ten doprowadził chorą do większej otyłości. W wywiadzie stwierdzono otyłość 

olbrzymią od 35 lat. Pacjentka mając 11 lat ważyła ponad 100kg. W kwietniu 2014 

roku podczas hospitalizacji oznaczono wskaźnik BMI – 55,2 wówczas pod kontrolą 



 

 

Lucyna Graf, Mariola Śleziona, Agnieszka Foltyn 

 

30 

endoskopową założono balon wewnątrz żołądkowy Orbera System, który wypełniony 

został solą fizjologiczną z dodatkiem błękitu metalowego do objętości 600ml. 

W październiku 2014 roku pod kontrolą endoskopową usunięto z żołądka balon Orbera 

System. Ponadto w wywiadzie stwierdzono nadciśnienie, cukrzycę typu 1, leczoną do 

2010 roku doustnymi lekami hipoglikemizującymi, od tego samego roku rozpoczęto 

insulinoterapię – NovoRapid i Insulatard. Pacjentka pomimo wieloletniej cukrzycy nie 

stosowała się do zaleceń dietetycznych, nie miała też dostatecznej wiedzy z zakresu 

żywienia osób z cukrzycą, jak również nie miała motywacji do zdobycia owej wiedzy 

oraz zmiany nawyków żywieniowych. Sukcesywnie prowadzona jest edukacja, która 

wzbogaca wiedzę pacjentki na temat żywienia w cukrzycy, między innymi na temat 

wymienników węglowodanowych, białkowych i tłuszczowych, indeksu glikemicz-

nego. Jak już wcześniej wspomniano waga pacjentki wynosiła 160 kg, chorą zaczęto 

uruchamiać poprzez naukę obracania się, siadania, następnie wstawania i chodzenia 

z pomocą chodzika i kul. Systematycznie prowadzona edukacja sprawia, że pacjentka 

stopniowo zmienia swoją świadomość i nawyki żywieniowe, dostosowuje się do 

zaleceń żywieniowych, poczuła motywację do zmiany stylu życia i wykonuje 

ćwiczenia usprawniające. Obecna waga pacjentki wynosi 145kg.  

2.1. Opis wznowy róży 

Pacjentka po przebytej róży podudzia lewego. Pierwszy epizod chora podaje 

w przybliżeniu, około 20 roku życia – nie pamięta leczenia.  

Drugi epizod we wrześniu 2014 roku, następny w listopadzie 2014 roku  

– zastosowano leczenie: Amoksiklav, Biodacyna, Clexane, Helicid, Lacidofil, Ketonal, 

NovoRapid. Przy wypisie zalecono: Cipronex 500mg, Clexane 60mg, Lacidofil, 

miejscowo okłady z Octeniseptu.  

Kolejna wznowa róży wystąpiła w czerwcu 2016 roku. Nawrót zmian skórnych był 

w mniejszym nasileniu w stosunku do pierwszego epizodu choroby. Podudzie lewe 

i prawe z widocznym procesem zapalnym obejmującym skórę i tkankę podskórną, 

skóra napięta, bolesna przy dotyku, swędząca. Na goleni prawej i lewej w wyniku 

nagromadzenia się płynu w warstwie brodawkowatej skóry doszło do oddzielenia się 

naskórka i powstania drobnych pęcherzy (erysipelas bullosum). Występował obrzęk 

goleni, kończyny były niesymetryczne, obwód goleni lewej wynosił 69cm, prawej 

65cm. Pacjentka odczuwała objawy typowe dla przeziębienia: stan podgorączkowy, 

ogólne rozbicie, bóle głowy, zwiększona potliwość. Lekarz Podstawowej Opieki 

Zdrowotnej zalecił przyjmowanie Augmentin 625mg 2x1,Nurofen 2x1, Furosemid 

1x1, miejscowo stosowano opatrunki z zastosowaniem gazików i antyseptyku  

– Octenisept (zalecenie lekarza) (Rys. 2).  
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Rys. 2. Róża podudzia lewego – początek 

choroby. Źródło własne 

Rys. 3. Podudzie lewe po tygodniu leczenia. 

Źródło własne 

Po tygodniu stosowania Augmentin 625mg, lekarz pierwszego kontaktu zlecił 

doustnie Metronidazol 500mg 2x1. Nadal chora przyjmowała Clexane 60mg oraz 

przeciwbólowo doustnie Nurofen 200mg (Rys. 3). 

Pacjentka bez wcześniejszego ustalenia przez dwa dni (sobota i niedziela) chcąc 

wykorzystać pozostałość produktu zastosowała na podudzie prawe i lewe Argotiab 

aerozol (Rys. 4), nie zachowując przy tym zasad aseptyki, nie zabezpieczając 

powstałych pęknięć skóry.  

Po tym czasie zauważono sączące zmiany skórne charakterystyczne dla wyprysku 

podudzi, które uległy nadkażeniu bakteryjnemu. Pojawiły się strupki o zabarwieniu 

żółtomiodowym.  
 

 

Rys. 4. Podudzie lewe po zastosowaniu Argotiab Aerozol. Źródło własne  
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Przeprowadzono kolejną edukację w zakresie przestrzegania zasad aseptyki, 

oczyszczania ran, stosowania środków antyseptycznych oraz innowacyjnych opatrun-

ków. Niestety sytuacja finansowa pacjentki była trudna, a konieczność zaopatrywania 

się w antyseptyk – Octenisept oraz środki opatrunkowe rażąco naruszało jej budżet 

domowy.  

Pacjentka odmówiła zakupu proponowanych opatrunków nowej generacji 

i zwróciła się z prośbą o zastosowanie innych alternatywnych sposobów postępowania, 

proponując wykorzystanie posiadanej rośliny Żyworódki pierzastej (Kalanchoe 

daigremontiana).  

Skonsultowano się w tym zakresie z lekarzem rodzinnym, który zaakceptował 

przedstawiony mu proces postępowania opatrywania podudzi z zastosowaniem 

wyciągu z Żyworódki pierzastej.  

2.2. Żyworódka pierzasta (Kalanchoe daigremontiana) 

Jest rośliną tropikalną, pochodzącą z Madagaskaru, występuje w strefie tropikalnej 

całej kuli ziemskiej. W Europie jest uprawiana w warunkach domowych zarówno 

w szklarniach, jaki i doniczkach. 

Żyworódka pierzasta jest rośliną wieloletnią, która kwitnie nieregularnie od lutego 

do maja w drugim roku wegetacji. Roślinę można rozmnażać wegetatywnie za 

pośrednictwem rozmnóżek rosnących na brzegach liści dojrzałej rośliny (Rys. 5). 

 
Rys. 5. Kalanchoe daigremontiana – rozmnóżki na brzegach liści. Źródło: własne  

Rodzaj Kalanchoe liczy około 1500 gatunków.  

Surowcem leczniczym rośliny są świeże liście oraz świeże zielone szczyty pędów, 

z których otrzymuje się sok.  

Ze względu na silne właściwości lecznicze do najważniejszych odmian należy: 

Kalanchoe Daigremontiana oraz Kalanchoe (Rys. 6), Pinnata (Rys. 7), które to 

gatunki różnią się swoim składem (Tab. 1) [10,11].  
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Rys. 6. Kalanchoe daigremontiana. Źródło: własne 

 

Rys. 7. Kalanchoe pinnata  

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

„Wyciągi z roślin z rodzaju Kalanchoe wykorzystywane są w leczeniu: astmy, 

kaszlu, wrzodów żołądka, biegunek, szkorbutu a także w bólach zębów, głowy, 

w nerwicach i w cukrzycy. Najczęściej wykorzystuje się je w celu przyspieszenia 

gojenia ran i uszkodzeń skóry, z uwagi na działanie przeciwbakteryjne, przeciw-

zapalne, w leczeniu zapalenia spojówek, uszu, w chorobie reumatycznej, pomocniczo 

w złamaniach kości i innych kontuzjach, a nawet w raku prostaty. Z przeglądu 

piśmiennictwa wynika, że gatunki z rodzaju Kalanchoe, mogą stanowić materiał do 

badań chemicznych i farmakologicznych” [11, 12].  
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Tabela 1. Różnice składu dwóch gatunków Kalanchoe.  

RÓŻNICE 

KALANCHOE DAIGREMONTIANA KALANCHOE PINNATA 

zawiera duże ilości witaminy C,  

zawiera mikro- i makro elementy tj.: 

mangan miedź, selen, glin, krzem, potas, 

wapń, żelazo 

można stosować zewnętrznie i 

wewnętrznie 

 zawiera dwu krotnie więcej 

cynku, 10 krotnie więcej 

manganu, 2 x więcej boru niż 

Kalanchoe Daigremontiana  

 można stosować tylko 

zewnętrznie  

 w dziedzinie dermatologii 

wykazuje większą skuteczność 

niż Kalanchoe Daigremontiana, 

ze względu na wyjątkowy skład 

fizykochemiczny zalecana jest 

przy zmianach skórnych 

Obie odmiany posiadają właściwości bakteriobójcze, wirusowe, grzybobójcze, 

przeciwzapalne, przeciwprzesiękowe, regenerujące i biostymulujące 

Źródło: Opracowanie własne 

Profesor Aleksander Ożorowski (autorytet w dziedzinie zielarstwa) jeden 

z pierwszych w Polsce opisał działanie i zastosowanie Żyworódki pierzastej. Oża-

rowski podał możliwości zastosowania zewnętrznego żyworódki w niektórych 

chorobach dermatologicznych, stomatologicznych, ginekologicznych oraz chirurgii ze 

względu na zdolności rośliny do oczyszczania ran. Według autora roślina ma działanie: 

 bakterio- grzybo- i wirusobójcze  

skierowane przeciw różnym drobnoustrojom chorobotwórczym występującym 

u ludzi i zwierząt. Badania wykazały niszczące działanie na szczepy bakterii ropo-

twórczych (gronkowce, paciorkowce) i na pałeczki czerwonki, a także na wirusy 

hodowlach in vitro. Eksperymentalnie udowodniono również hamowanie wzrostu 

niektórych pleśni i drożdży oraz ruchliwości pierwotniaków 

 przeciwzapalne  

hamowanie postępu procesu zapalnego następuje na skutek niszczenia bakterii 

i rozkładu wytwarzanych przez nie toksyn, oraz na skutek zmniejszenia miejscowego 

przekrwienia i obrzęku komórek i tkanek. 

 przeciwprzesiękowe  

zachodzi szybsze przejście procesu zapalnego w fazę zanikającego sączenia 

 regenerujące  

następuje przyspieszenie ziarninowania i pokrywania świeżym naskórkiem miejsc 

uszkodzonych, a więc intensywne gojenie z równoczesnym szybkim oczyszczeniem 

z ropy i zmartwiałych fragmentów tkanek. Udowodniono, że powstałe w miejscu 

wygojenia blizny stają się mniej wrażliwe na czynniki zewnętrzne i są mniej widoczne.  
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 biostymulujące  

wskutek pobudzenia niektórych mechanizmów immunologicznych zwiększa się 

ogólna odporność organizmu oraz odporność skóry na urazy [13].  

Wiele informacji na temat Kalanchoe dostarczyła Nowak pisząc pracę magisterską 

na temat: „Rola Kalanchoe Pinnata w leczeniu chorób wewnętrznych oraz schorzeń 

dermatologicznych skóry”, która później kontynuując swoje badania w tym zakresie, 

przygotowywała się do obrony rozprawy doktorskiej. Nowak opisała, iż badania 

przeprowadzone na świecie w zakresie skuteczności działania Żyworódki pierzastej 

dowiodły skuteczność rośliny w leczeniu wątroby i nerek. Ocena skuteczności 

działania rośliny została potwierdzona badaniami histopatologicznymi oraz badaniami 

in vivo i in vitro przeprowadzonymi na szczurach w Indiach. Prowadzone dotąd 

badania dowiodły pozytywne działanie na ośrodkowy układ nerwowy, udowodniono 

działanie neurofarmakologiczne oraz immunosupresyjne i antyalergiczne, a także 

przeciwnowotworowe i antybakteryjne. Zauważono wzrost parametrów hematolog-

gicznych, takich jak hemoglobina, hematokryt, leukocyty, a także wzrost aktywności 

hipotensyjnej i kurczliwości macicy w czasie porodu. W Indiach wykorzystywano 

roślinę do leczenia helmintozy – choroby wywołanej przez na przykład glistę ludzką, 

z dobrym rezultatem. Natomiast w Brazylii Żyworódkę pierzastą stosowano w leczeniu 

leiszmaniozy – choroby wywołanej przez wiciowce. Badania przeprowadzone na 

szczurach dowiodły działanie przeciwbólowe, przeciwzapalne, przyspieszające proces 

gojenia ran. Podobne badania zostały przeprowadzone w Ameryce Środkowej, gdzie 

potwierdzono skuteczność Kalanchoe w leczeniu ran i owrzodzeń [14].  

3. Postępowanie 

Pielęgnację każdorazowo rozpoczynano od wykonywania lawaseptyki stosując płyn 

Ringera i zamiennie 0,9% NaCl, następnie wykonywano 10-15 minutowe przymoczki 

ze srebra koloidalnego (płyn stworzony przez rozpuszczenie niewielkich cząsteczek 

srebra w wodzie destylowanej) pozyskanego przez wytwornicę, którą pacjentka 

posiadała w domu i usuwania martwego naskórka przy pomocy jałowego gazika. 

Następnie wykonywano opatrunki z soku Żyworódki pierzastej pozyskanego poprzez 

zmiażdżenie liści bez użycia narzędzi metalowych i wyciśnięcie soku. Jałowe gaziki 

nasączano pozyskanym sokiem, przykładając je na uszkodzoną skórę, zabezpieczając 

je gazą i bandażem. Natomiast miejsca bez uszkodzenia ciągłości skóry oraz 

obrzęknięte natłuszczano mieszanką na bazie maści (przepisanej na receptę) o składzie: 

Eucerini 24,0; Lanolini 48,0; 1% Sol. Acidi borici 72,0; Paraffinum liquidum 45,0 

w połączeniu z sokiem z Żyworódki pierzastej.  

Po wykonaniu czynności pielęgnacyjnych, kończyny dolne układano w pozycji 

Trendelenburga, ze względu na ostrą fazę nie stosowano kompresjoterapii. 

Oczyszczanie ran, przymoczki i opatrunki oraz natłuszczanie skóry wykonywano 2 

razy dziennie.  

1 dzień po zastosowaniu opatrunków i maści z soku Żyworódki pierzastej: 

 pacjentka odczuwała wyraźną ulgę w kończynach dolnych, 

 zgłaszała znaczne zmniejszenie dolegliwości bólowych,  
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 odczuwała całkowite zniwelowanie uczucia napięcia i pieczenia. Objawy 

pieczenia i napięcia skóry ponownie pojawiały się, kiedy opatrunek wysychał, czyli po 

około 5 godzinach. Po założeniu nowego opatrunku opisane uczucie ustępowało.  

 zauważalny był zmniejszony wysięk (Rys. 8). 

 

 

Rys. 8. Podudzie lewe po 1 dniu stosowania Kalanchoe. Źródło własne 

2 dzień stosowania opatrunków i maści z soku Żyworódki pierzastej: 

 zmniejszony obrzęk, zmierzono obwód goleni: lewa – 63cm, prawa – 60cm 

(pomiary poprzednie lewa – 69, prawa – 65), 

 ustąpienie dolegliwości bólowych, 

 zmniejszona tkliwość goleni, 

 możliwość usunięcia martwego naskórka wokół ran (Rys. 9). 

 



 

Wspomagające leczenie podudzi w przebiegu róży nawrotowej  

i początkowej fazy owrzodzenia podudzi – opis przypadku 

 

37 

  

Rys. 9. Podudzie lewe w drugim dniu stosowaniu Kalanchoe. Źródło własne 

W kolejnych dniach stosowania Kalanchoe w miejscach początkowej fazy 

powstawania owrzodzenia żylnego zauważono przyspieszony proces naskórkowania 

oraz ustąpienie objawów wyprysku podudzi. Zauważono znaczną poprawę stanu skóry 

(Rys. 10-15).  
 

 

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

Po 15 dniu stosowania lawaseptyki, przymoczek ze srebra koloidalnego 

i opatrunków z użyciem soku z Kalanchoe oraz maści z dodatkiem soku z Kalanchoe 

uzyskano całkowite wygojenie skóry podudzi (Rys. 16-19).  
 

  

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

Lekarz pierwszego kontaktu zalecił dalsze przyjmowanie Metronidazolu w dawce 

500mg 2x1, zakładając 3 miesiące stosowania leku. Chora nadal przyjmowała Clexane 

60mg, Furosemid 40mg, natomiast Nurofen 200mg został odstawiony.  

U chorej nadal występują okresowo obrzęki oraz bóle kończyn dolnych. Ze 

względu na występowanie czynników ryzyka takich jak: otyłość, cukrzyca, 

nadciśnienie, niewydolność żylna, obrzęk limfatyczny i podatność skóry na podraż-
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nienia oraz infekcje, do pielęgnacji skóry nadal stosowana jest maść robiona z Eucerini 

24,0; Lanolini 48,0; 1% Sol. Acidi borici 72,0; Paraffinum liquidum 45,0 z dodatkiem 

soku z Żyworódki pierzastej. 

Pacjentka podaje, iż stosując wyżej wymienioną maść zwłaszcza w czasie 

występowania bólu kończyn dolnych, odczuwa działanie przeciwbólowe. Natomiast 

w przypadku wystąpienia obrzęku po zastosowaniu okładu z soku Kalanchoe, według 

pacjentki obrzęk ustępuje, nawet tego samego dnia. 

4. Wnioski 

1. Po zastosowaniu opatrunków z soku z Żyworódki pierzastej oraz recepturowej 

maści z dodatkiem soku z Żyworódki pierzastej pacjentka odczuwała zmniejszone 

dolegliwości bólowe kończyn dolnych, widoczne było zmniejszenie obrzęku 

i zaczerwienienie skóry oraz ustąpienie stanu zapalnego. Zniwelowano pęcherze 

z płynem wysiękowym, uzyskano poprawę wyglądu skóry, poprzez zniwelowanie 

powstających strupków i złuszczającego się naskórka. nie dopuszczono do 

pogłębienia procesu owrzodzenia poprzez przyspieszony proces naskórkowania.  

2. Poprawił się komfort pacjentki oraz jakość jej funkcjonowania.  

3. Przeprowadzona obserwacja pozwoliła wysunąć wnioski wysokiej skuteczności 

działania Kalanchoe daigremontiana we wspomaganym leczeniu podudzi 

w przebiegu róży nawrotowej i początkowej fazy owrzodzenia żylnego w opisa-

nym przypadku. 

4. Należałoby przeprowadzić badanie porównawcze pod kątem ustalenia czasu 

leczenia obszaru zmienionej skóry, oczyszczania i regeneracji naskórka stosując 

opatrunki nowej generacji.  

5. Należy mieć na uwadze, że odpowiednia i szybka reakcja na najmniejsze uszko-

dzenia skóry (u osób z grupy wysokiego ryzyka) oraz prawidłowa pielęgnacja 

może zapobiec powstawaniu zmian skórnych, których wyleczenie wymaga 

wiedzy, czasu i nakładów finansowych oraz współpracy z lekarzem rodzinnym, 

pacjentem i jego rodziną.  

6. Niezbędna jest edukacja pacjentów i ich rodzin przekazywana zgodnie z najnow-

szą wiedzą medyczną oraz wspólne ustalenia planu działania w danym przypadku, 

a także przekazywanie wiedzy z zakresu samoopieki i samopielęgnacji.  

7. W opisanym przypadku nie było możliwe stosowanie specjalistycznych opatrun-

ków i podjęcie działań zgodnych z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa 

Leczenia Ran (PTLR), lecz przy dobrej współpracy z lekarzem rodzinnym, 

możliwe było połączenie medycyny konwencjonalnej z niekonwencjonalną, 

czego efektem było wyleczenie podudzi. 
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Wspomagające leczenie podudzi w przebiegu róży nawrotowej i początkowej fazy 

owrzodzenia podudzi – opis przypadku 

Obecnie zauważa się wzrost zachorowalności na różę prawdopodobnie z powodu wydłużenia długości 

życia, a tym samym pojawiających się nowych czynników ryzyka, między innymi niewydolności krążenia 

żylnego i limfatycznego, czy też wpływu działań jatrogennych. Celem pracy była próba odpowiedzi na 
pytanie czy Kalanchoe daigremontiana jest skuteczna we wspomaganym leczeniu podudzi w przebiegu 

róży nawrotowej i wyprysku podudzi u pacjentki 49 letniej. Obecny nawrót choroby był w mniejszym 

nasileniu w stosunku do pierwszego epizodu choroby, z widocznym stanem zapalnym, bolesnością, 

obrzękiem goleni. Brak możliwości finansowych pacjentki na zakup innowacyjnych opatrunków 
przyczynił się do podjęcia decyzji o zastosowaniu Żyworódki pierzastej do wspomagającego leczenia 

podudzi. W opisanym przypadku nie było możliwe stosowanie specjalistycznych opatrunków i podjęcie 

działań zgodnych z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran (PTLR), lecz przy dobrej 

współpracy z lekarzem rodzinnym, możliwe było połączenie medycyny konwencjonalnej z niekon-
wencjonalną, Przeprowadzona obserwacja pozwoliła wysunąć wnioski wysokiej skuteczności działania 

Kalanchoe daigremontiana we wspomaganym leczeniu podudzi w przebiegu róży nawrotowej i począt-

kowej fazy owrzodzenia żylnego. Należałoby przeprowadzić badania porównawcze (Kalanchoe a opa-

trunki nowej generacji) pod kątem ustalenia czasu leczenia obszaru zmienionej skóry, oczyszczania i rege-
neracji naskórka. 

Słowa kluczowe: róża podudzi, Żyworódka 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 się kompleksów płytkowo-leukocytarnych  

we krwi obwodowej u pacjentów  

z ostrym zespołem wieńcowym 

1. Wstęp 

Choroby układu sercowo-naczyniowego, w tym ostre zespoły wieńcowe (OZW) 

stanowią jeden z najpoważniejszych problemów współczesnej medycyny. OZW 

obejmuje grupę schorzeń, których wspólną patologiczną cechą jest powstanie zakrzepu 

powodującego ograniczenie lub ustanie przepływu w tętnicach wieńcowych. Termin 

OZW odnosi się do wszystkich zespołów klinicznych, które obejmują ostre niedo-

krwienie mięśnia sercowego, do którego zaliczamy: niestabilną dławicę piersiową 

(UA, ang. Unstable Angina), zawał mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST 

(NSTEMI, ang. Non ST-Segment Elevation Myocardial Infarction) oraz zawał mięśnia 

sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ang. ST-Segment Elevation Myocardial 

Infarction).  

Patofizjologia OZW związana jest z występowaniem wzmożonej aktywności 

komórek układu krzepnięcia, śródbłonka i komórek zapalnych. Płytki krwi aktywnie 

uczestniczą w patogenezie zawału mięśnia sercowego, stanowiąc źródło biologicznie 

czynnych substancji zmagazynowanych w ich ziarnistościach. Aktywacja płytek 

prowadzi do zewnątrzkomórkowego wydzielania tych substancji, które oddziałują 

zarówno na płytki krwi jak i na pozostałe elementy morfotyczne krwi. Płytki krwi 

oddziałują na komórki układu odpornościowego za pośrednictwem czynników 

uwalnianych z ziarnistości, lub bezpośrednio poprzez interakcję receptorów 

płytkowych. 

2. Fizjologia płytek krwi 

Płytki krwi są to najmniejsze elementy morfotyczne krwi obwodowej o średnicy  

2-4 µm, pozbawione jądra komórkowego. Występują w krwiobiegu w liczbie  

150- 400 x 10
3
/µl krwi. Płytki krwi stanowią końcowe stadium różnicowania się mega-

kariocytów. Powstają w szpiku kostnym podczas procesu trombopoezy z mega-

kariocytów przy udziale białka trombopoetyny [1-3]. Ich czas przeżycia wynosi od 9 

do 11 dni, po czym usuwane są z krwiobiegu poprzez układ siateczkowo-

śródbłonkowy obecny w śledzionie, wątrobie oraz szpiku kostnym. Posiadają liczne 
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Uniwersytet Łódzki, ul. Pomorska 141/143, 90-236 Łódź 
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organelle komórkowe, które zapewniają im aktywny metabolizm. Aktywacja płytek 

jest czynnikiem warunkującym ich biologiczną funkcję. W trakcie aktywacji płytki 

krwi zmieniają swój kształt z dyskoidalnego na nieregularny z licznymi wypustkami 

tzw. pseudopodiami, co ułatwia im tworzenie czopu płytkowego w miejscu uszko-

dzenia ściany naczynia krwionośnego. Podczas aktywacji dochodzi do ekspozycji 

licznych receptorów błonowych, które decydują o dużej wrażliwości płytek na 

działanie różnorodnych związków [1, 3, 4]. Glikoproteiny obecne na powierzchni 

błony komórkowej umożliwiają także wytwarzanie połączeń z innymi komórkami na 

zasadzie receptor-ligand [5, 6]. Płytki krwi posiadają 3 rodzaje ziarnistości, które 

zawierają różnorodne substancje biologicznie czynne. Wyróżniamy ziarnistości alfa, 

gęste (beta) oraz lizosomalne [7]. Skład ziarnistości płytkowych przedstawiają Tabele 1-3.  

Tabela 1. Związki wydzielane z ziarnistości alfa 

Białka adhezyjne 

fibrynogen 

fibronektyna 

witronektyna 

trombospondyna 

czynnik von Willebranda  

Czynniki 

krzepnięcia 

 

czynniki krzepnięcia: I, V, XI, XIII, 

plazminogen,  

tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA, ang. Tissue 

Plasminogen Activator) 

inhibitor aktywatora plazminogeny-1 (PAI-1, ang. Plasminogen 

Activator Inhibitor-1) 

trombospondyna-1,-2 , białko S; białko C 

inhibitor białka C (PCI, ang. Protein C Inhibitor) 

Inhibitory 

fibrynolizy 

inhibitor α2-antyplazminy 

inhibitor α2-makroglobuliny 

inhibitor α2-antytrypsyny 

inhibitor drogi czynnika tkankowego (TFPI, ang. Tissue Factor 

Pathway Inhibitor) 

Mitogeny 

 

płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, ang. Platelet-Derived 

Growth Factor) 

transformujący czynnik wzrostu β (TGF-β, ang. Transforming 

Growth Factor β) 

czynnik wzrostu komórek śródbłonka (ECGF, ang. Endothelial 

Cells Growth Factor) 

czynnik wzrostu naskórka (ang. EGF, ang. Epidermal Growth 

Factor) 

naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF, ang. 

Vascular Endothelial Growth Factor) 

czynnik zwiększający przepuszczalność naczyń (VPE, ang. 

Vascular Permeability Factor) 

insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF, ang. Insuline-like 

Growth Factor) 
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Białka błonowe 

P-selektyna (CD62); CD31; CD36; CD9; CD144 

transporter glukozy 3 (GLUT-3, ang. Glucose Transporter 3,) 

IgG; IgM; IgA; albumina, plazminogen 

osteonektyna; angiostatyna; endostatyna 

Proteoglikany (PG)  

czynnik płytkowy 4 (PF-4, ang. Platelet Factor 4) 

β-tromboglobulina (β-TG, ang. β-Thromboglobulin) 

glikoproteiny bogate w serynę 

peptyd 3 aktywujący tkankę łączną (CTAP-III, ang. Connective 

Tissue Activating Peptide 3) 

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

2) 

glikoproteina bogata w histydynę (HRGP, ang. Hydroxyproline-

Rich Glycoproteins) 

Źródło: [5,8]  

Tabela 2. Związki wydzielane z ziarnistości beta 

Nukleotydy adeninowe  ADP, ATP 

Nukleotydy guaninowe  GDP, GTP 

Aminy  serotonina; histamina 

Fosfoinozytole/polifosforany 

 trifosforan inozytolu (IP3, ang. 

Inositol Trisphosphate); 

fosfatydyloinozytolo-(4,5)-

bisfosforan (PIP2, ang. 

Phosphatidylinositol 4,5-

Bisphosphate) 

Jony dwuwartościowe  Mg
2+

; Ca
2+

 

Źródło: [5,8] 

Tabela 3. Związki wydzielane z ziarnistości lizosomalnych  

Proteazy 

katepsyna D; katepsyna E 

karboksypeptydaza A; karboksypeptydaza B 

kolegenaza 

kwaśna fosfataza 

kwaśne hydrolazy 

Glikohydrolazy 

heparyna 

β-galaktozydaza 

β-D-acetyloglukozaminidaza 

Białka błonowe 
białka błony lizosomalnej-1,-2 (LIMP-1,-2, ang. Lysosomal 

Integral Membrand Protein -1,-2) 

Źródło: [5,8] 

3. Funkcje płytek krwi  

Kluczową rolą płytek krwi jest ich udział w mechanizmach hemostazy stanowiącej 

zespół procesów fizjologicznych, które zapewniają szczelność naczyń i płynność 

krążącej krwi oraz hamowanie krwawienia po przerwaniu ciągłości naczynia 
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krwionośnego. W wyniku uszkodzenia warstwy śródbłonkowej wyściełającej ścianę 

naczynia krwionośnego dochodzi do odsłonięcia podśródbłonkowej warstwy białek 

trombogennych, co inicjuje procesy hemostazy. Przebieg hemostazy pierwotnej 

(komórkowej) rozpoczyna się od adhezji płytek krwi, podczas której dochodzi do 

wytworzenia połączeń pomiędzy receptorami płytkowymi a ligandami będącymi 

składnikami podśródbłonkowej tkanki łącznej. Płytki za pomocą licznych receptorów 

powierzchniowych wchodzą w interakcje z proteoglikanami, glikoproteinami, 

kolagenem, fibronektyną, lamininą, trombospondyną, vWF, które stanowią składniki 

warstwy podśródbłonkowej. Płytki krwi łączą się z włóknami kolagenu i vWF za 

pomocą receptora GPIb-V-IX indukując tym samym proces adhezji i agregacji płytek 

krwi. W procesie adhezji uczestniczą także takie integryny jak: α5β1, α6β1 lub αvβ3, 

które stabilizują wiązanie płytek krwi do składników warstwy podśróbłonkowej [5]. 

W wyniku tych interakcji dochodzi do aktywacji płytek krwi, podczas której następuje 

reorganizacja cytoszkieletu pociągająca za sobą zmianę kształtu płytki z dyskoidalnego 

na nieregularny oraz degranulację ziarnistości płytkowych. Podczas sekrecji na 

zewnątrz płytki wydostaje się szereg związków aktywnych biologicznie. Ponadto 

w wyniku aktywacji płytek uruchamiana jest enzymatyczna kaskada kwasu 

arachidonowego, która prowadzi do generowania tromboksanu A2, który powoduje 

aktywację płytek oraz skurcz naczyń. Zmiany dotyczą także błony komórkowej, 

w której następuje przemieszczenie ujemnie naładowanych fosfolipidów, które na 

zewnętrznej powierzchni aktywnych płytek tworzą tzw. powierzchnię prokoagu-

lacyjną. Po aktywacji dochodzi do agregacji płytek krwi poprzez połączenie GP IIb-

IIIa z fibrynogenem, co finalnie skutkuje wytworzeniem stabilnego czopu płytkowego. 

Poza kluczową rolą w utrzymaniu prawidłowej hemostazy, płytki krwi pełnią istotne 

funkcje m.in. w procesach odpornościowych, progresji nowotworów, w rozwoju 

mechanizmów autoimmunizacji, w neurodegeneracji, w stanach zapalnych, a ich 

dysfunkcje prowadzą do poważnych stanów patologicznych. Istnieje coraz więcej 

dowodów na to, iż płytki krwi odgrywają istotną rolę w odpowiedzi immunologicznej, 

a interakcje między płytkami i leukocytami przyczyniają się zarówno do tworzenia 

zakrzepów jak i do rozwoju stanu zapalnego [1, 8]. 

4. Rola P-selektyny w powstawaniu kompleksów płytkowo-leukocytarnych 

(PLT-LEU) 

Kluczowym białkiem powierzchniowym płytek krwi odpowiedzialnym za ich 

interakcję z komórkami układu immunologicznego jest P-selektyna, która 

bezpośrednio łączy się z ligandem dla P-selektyny obecnym na leukocytach (PSGL-1, 

ang. P-selectin Glycoprotein Ligand-1), co stanowi inicjujące połączenie podczas 

formowania się agregatów płytkowo-leukocytarnych. P-selektyna jest to glikoproteina 

o masie cząsteczkowej 140 kDa, która należy do cząsteczek adhezyjnych (CAM, ang. 

Cell Adhesion Molecule) z grupy selektyn. W spoczynkowych płytkach krwi P-

selektyna stanowi składnik błon α-ziarnistości, który w wyniku aktywacji tych 

komórek ulega translokacji i powierzchniowej ekspozycji. Dzięki temu P-selektyna 

stanowi dobry marker aktywacji płytek. Obecna na powierzchni płytek P-selektyna po 
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pewnym czasie ulega złuszczeniu do osocza, gdzie utrzymuje się przez dłuższy czas 

w formie rozpuszczalnej sP-selektyny. Stężenie sP-selektyny w osoczu koreluje 

z uwalnianiem czynników prozakrzepowych, takich jak czynnik von Willebranda, 

fibrynogen, czy trombospondyna [3]. Powstawanie agregatów płytkowo-leukocy-

tarnych przy udziale P-selektyny wymaga obecności jonów wapnia. Połączenie Ca
2+

 

z P-selektyną umożliwia zmiany konformacyjne w domenie lektynowej selektyny, 

dzięki czemu dochodzi do interakcji komórek poprzez uwrażliwienia leukocytów na 

adhezję komórkową. Zależną od jonów wapnia wzmożoną adhezję płytek krwi 

i leukocytów można zaobserwować u chorych z OZW [3]. 

5. Rola płytek krwi w zakrzepicy  

Płytki krwi aktywnie uczestniczą w patogenezie OZW, biorąc udział w takich 

procesach jak: formowanie się blaszki miażdżycowej, tworzenie się agregatów 

płytkowych oraz kompleksów płytkowo-leukocytarnych, skurcz naczyń wieńcowych, 

przenikanie skrzepliny do mikrokrążenia oraz w procesach zapalnych podczas 

niedokrwienia mięśnia sercowego [5]. 

Wzajemne oddziaływanie pomiędzy osoczowymi czynnikami krzepnięcia a płyt-

kami krwi generuje powstawanie dużej ilości trombiny, która stanowi najsilniejszy 

stymulator aktywacji płytek krwi [5]. Pobudzone płytki krwi uwalniają mikrocząstki 

(mikropłytki), które charakteryzują się wysoką aktywnością prokoagulacyjną. 

Katalizują powstawanie trombiny w miejscu tworzenia się agregatów płytkowych, co 

skutkuje konwersją fibrynogenu do fibryny oraz konsolidują skrzep w naczyniu 

krwionośnym [5]. Mikrocząstki powstają z płytek krwi w wyniku ich aktywacji 

i zużywania i stanowią fragmenty błon tych komórek, w postaci pęcherzykami 

otoczonych dwuwarstwą białkowo-lipidową. Mikrocząstki posiadają liczne receptory 

białek adhezyjnych: GPIIa/IIIa, GPIb, GPIa/IIa i P-selektynę oraz fosfolipidy 

dostarczające powierzchnię prokoagulacyjną. Biorą udział w aktywacji komórek 

śródbłonka, stymulują wydzielanie cytokin z komórek układu immunologicznego, 

powodują ekspresję czynnika tkankowego na powierzchni komórek śródbłonka, co 

zapoczątkowuje osoczową kaskadę krzepnięcia oraz wywołują chemotaksję 

leukocytów [9]. Mikrocząstki stanowią stały element komórkowy obecny w krążeniu, 

jednak dobrze udokumentowany jest wzrost tej subpopulacji płytek w niektórych 

jednostkach chorobowych, w tym w chorobach sercowo-naczyniowych oraz 

w chorobach o podłożu zapalnym. Zwiększony poziom mikrocząstek zidentyfikowano 

u pacjentów z OZW [10]. 

6. Interakcje płytek krwi z komórkami układu odpornościowego  

– cross-talk komórkowy 

Zaktywowane płytki krwi mają zdolność do wiązania się z różnego typu 

leukocytami, w tym z: monocytami, neutrofilami, eozynofilami, bazofilami, limfo-

cytami T. Co prowadzi do wytwarzania charakterystycznych agregatów płytkowo-

leukocytarnych [8]. Głównym receptorem płytkowym odpowiedzialnym za tworzenie 

tych kompleksów jest P-selektyna. Poszczególne subpopulacje leukocytów wykazują 
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zróżnicowane powinowactwo do tego receptora. Poniższy schemat przedstawia różnice 

powinowactwa do płytkowej P-selektyny dla poszczególnych typów komórek 

zapalnych (Rysunek 1). 

 
Rysunek 1. Wzrost powinowactwa do CD62 wśród wybranych subpopulacji leukocytów.  

Opracowanie własne. 

6.1.  Oddziaływanie płytki krwi – śródbłonek 

W warunkach fizjologicznych płytki krwi nie oddziałują z komórkami śródbłonka 

naczyniowego. Interakcja płytek ze śródbłonkiem następuje na skutek destrukcji 

warstwy śródbłonkowej np. w momencie przerwania ciągłości naczynia krwionośnego. 

Toczenie się płytek krwi po zewnętrznej warstwie śródbłonka zachodzi dzięki 

obecności cząsteczek adhezyjnych: P-selektyny oraz E-selektyny. Ponadto na skutek 

uszkodzenia śródbłonka i w wyniku oddziaływania z płytkami krwi rośnie ekspresja 

czynnika tkankowego, co wzmaga potencjał prokoagulacyjny krwi. Płytki krwi 

przylegając do komórek śródbłonka wspierają proces diapedezy oraz naciekania 

leukocytów do miejsca naruszonego naczynia. Adhezja płytek krwi do śródbłonka 

zachodzi dzięki obecności PECAM-1 (ang. Platelet Endothelium Adhesion Molecule-

1), ICAM-1 (ang. Intercellular Adhesion Molecule-1), GPIIb/IIIa oraz receptora dla 

witronektyny – integryny αVβ3 [5, 8, 11]. 

6.2.  Oddziaływanie płytki krwi – monocyty 

Spośród wszystkich leukocytów, monocyty wykazują największe powinowactwo 

do płytkowej P-selektyny (CD62P), a tym samym do tworzenia agregatów płytkowo-

leukocytarnych, których liczba wzrasta w różnych procesach patofizjologicznych [13]. 

Płytki krwi odgrywają istotną rolę w regulowaniu funkcji monocytów poprzez 

modulowanie ich aktywacji, różnicowania, polaryzacji oraz indukują prokoagulacyjny 

charakter monocytów. Interakcja płytek z monocytami propaguje ich różnicowanie 

w makrofagi [12, 13]. Płytki krwi oddziałują bezpośrednio z monocytami powodując 

na ich powierzchni zwiększoną ekspresję cząsteczek: CD40, PSGL-1 (ang. P-selectin 

Glycoprotein Ligand-1), CD11b oraz chemokiny CCR2. To z kolei nasila formowanie 

się agregatów płytkowo-leukocytarnych oraz sprzyja rekrutacji kolejnych monocytów 

do śródbłonka uszkodzonego naczynia [12, 14]. Zwiększona ilość kompleksów 

pomiędzy płytkami krwi i monocytami tworzy się w wyniku działania agonisty 
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receptora płytkowego GPIIb/IIIa, który powoduje zwiększenie kopii tego receptora 

oraz zmianę jego konformacji co wiąże się z procesem aktywacji płytek i wzmaga 

proces agregacji [9]. Obecna na powierzchni pobudzonych płytek P-selektyna wiąże 

się z monocytarnym ligandem powierzchniowym PSGL-1, powodując wydzielanie 

z ziarnistości płytkowych: chemokin CCL2 i CCL5, białka CD40L, IL-6 oraz 

stymuluje monocyty do uwalniania z ich ziarnistości mediatorów zapalnych: TNF-α, 

IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, MIP-1 (ang. Macrophage Inflammatory Protein-1) i MCP-1 

(ang. Monocyte Chemoattractant Protein-1) [13, 15, 16]. Płytki krwi uczestniczące 

w tworzeniu kompleksów z monocytami wykazują zatem właściwości prozapalne, 

a także wzmagają zapalną aktywność monocytów. Zwiększona liczba kompleksów 

płytkowo-monocytarnych w OZW stanowi istotny czynnik patogenezy stanu zapal-

nego, rzutujący na występowanie incydentów sercowo-naczyniowych [13]. 

Uszkodzenie warstwy śródbłonka wiąże się ze zmniejszoną biodostępnością NO 

(tlenku azotu), nadmiernym wytwarzaniem endoteliny-1, zwiększoną ekspresją białek 

adhezyjnych (w tym selektyn) i cząsteczek ICAM oraz zwiększoną aktywnością 

prozakrzepową krwi związaną z miejscowym uwalnianiem substancji biologicznie 

czynnych przez płytki krwi oraz leukocyty. Gdy dojdzie do uszkodzenia śródbłonka, 

monocyty ulegają adhezji do ściany naczynia, a następnie migrują do warstwy 

podśróbłonkowej gdzie dochodzi do ich przekształcenia w makrofagi [17]. 

Makrofagi posiadają zdolność do pochłaniania utlenionych lipoprotein o małej 

gęstości (LDL, ang. Low Density Lipoprotein). Makrofagi pochłaniające LDL prze-

kształcają się w komórki piankowate, które odkładają się w ścianie naczynia i powo-

dują wytworzenie pasm tłuszczowych. Dodatkowo aktywne makrofagi wydzielają 

chemoatraktanty i cytokiny, które wzmagają proces aterogenezy poprzez przyciąganie 

nowych makrofagów w miejsce formowania się blaszki miażdżycowej. Patofizjologia 

OZW związana jest z występowaniem zależności pomiędzy wzmożoną aktywnością 

komórek układu krzepnięcia a śródbłonkiem i komórkami zapalnymi [17]. 

6.3.  Oddziaływanie płytki krwi – neutrofile 

Podobnie jak w przypadku oddziaływania płytek krwi z monocytami, także 

w kompleksach płytki krwi – neutrofile dochodzi do modyfikowania aktywności 

i funkcji komórek zapalnych [13]. Aktywacja płytek krwi i ekspresja ich receptorów 

powierzchniowych jest konieczna do tworzenia agregatów płytkowo-neutrofilowych, co 

indukuje wydzielenie cytokin prozapalnych oraz ekspresję czynników adhezyjnych 

CD11b oraz L-selektyny (CD62L). Obecność aktywnej formy CD62L jest konieczna do 

wytworzenia oddziaływań pomiędzy neutrofilami a komórkami śródbłonka oraz między 

samymi neutrofilami [9]. Związanie się neutrofili z płytkami krwi prowadzi do 

degranulacji ziarnistości neutrofilowych i uwalniania mediatorów zapalnych m.in.:  

IL-1β, IL-8, metaloproteinazy-9 (MMP-9, ang. Matrix Metalloproteinase-9). Uwalnianie 

MMP-9 przyczynia się do pęknięcia blaszki miażdżycowej poprzez rozkładanie 

kolagenu macierzy zewnątrzkomórkowej. Miejscowe uwalnianie płytkowych cytokin: 

CXCL4, CCL3, CXCL7 oraz PAF (ang. Platelet Activating Factor) powoduje rekrutację 

neutrofili do miejsca uszkodzonego naczynia, gdzie rozwija się stan zapalny [13]. 
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6.4. Oddziaływanie płytki krwi – komórki dendrytyczne 

Komórki dendrytyczne z płytkami krwi wiążą się za pomocą interakcji CD62P 
i PSGL-1, a następnie połączenie to zostaje wzmocnione poprzez MAC-1 (ang. 
Macro-phage-1 Antigen). Rekrutacja komórek dendrytycznych w miejscu stanu 
zapalnego wiąże się z powstawaniem zmian miażdżycowych. Kompleksy płytek krwi 
z komórkami dendrytycznymi zaangażowane są w patofizjologię miażdżycy poprzez 
degradację czopu płytkowego na skutek pęknięcia blaszki miażdżycowej [13]. 

Powstały stan zapalny istotnie wpływa na destabilizację blaszki miażdżycowej, co 
jest związane ze wzmożoną aktywnością płytek krwi i komórek układu odpornoś-
ciowego. Odkładanie się kompleksów płytkowo-leukocytarnych prowadzi do powięk-
szania się rdzenia lipidowego i ścieńczenia pokrywy włóknistej, co przyczynia się do 
zwiększenia podatności blaszki na pęknięcia [17]. 

7. Podsumowanie 

Dane literaturowe wyraźnie wskazują, że liczba kompleksów płytkowo-
leukocytarnych zwiększa się u osób z OZW. Formowanie takich agregatów sprzyja 
rozwojowi stanu zapalnego będącego głównym czynnikiem patogenezy miażdżycy. 
Pacjenci ze stabilną i niestabilną chorobą wieńcową są narażeni na poważne ryzyko 
rozwoju zakrzepicy tętniczej z powodu zwiększonej aktywności płytek krwi. 
Oddziaływanie płytek krwi z leukocytami przyspiesza kluczowe etapy rozwoju 
miażdżycy poprzez promowanie ich diapedezy oraz wytworzenie się komórek 
piankowatych. Oddziaływanie płytki krwi-leukocyty powoduje destabilizację blaszki 
miażdżycowej oraz formowanie się czopu hemostatycznego. 
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Tworzenie się kompleksów płytkowo-leukocytarnych we krwi obwodowej  
u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym  

Streszczenie 
Choroby układu sercowo-naczyniowego, w tym ostre zespoły wieńcowe (OZW) stanowią jeden z najpo-
ważniejszych problemów współczesnej medycyny. OZW obejmuje grupę schorzeń, których wspólną 
patologiczną cechą jest powstanie skrzepu. Płytki krwi stanowią źródło biologicznie czynnych substancji, 
które w wyniku aktywacji płytek wydzielane są do środowiska zewnątrzkomórkowego, gdzie oddziałują 
na różnego typu komórki. Kluczową rolą płytek krwi jest utrzymanie prawidłowej hemostazy, zaś ich 
dysfunkcje prowadzą do poważnych stanów patologicznych. Płytki krwi wykazują zdolność do bez-
pośrednich interakcji z komórkami układu immunologicznego, za pośrednictwem receptorów pomierzch-
niowych Białkiem powierzchniowym płytek krwi odpowiedzialnym za tworzenie kompleksów płytkowo-
leukocytarmych, jest P-selektyna. Liczba kompleksów płytkowo-leukocytarnych zwiększa się u osób 
z OZW. Sprzyja to rozwojowi stanu zapalnego będącego głównym czynnikiem patogenezy miażdżycy. 
Poznanie molekularnych mechanizmów interakcji płytkowo-leukocytarnych może stanowić ważny cel 
terapii w OZW. 
Słowa klucz: płytki krwi, kompleksy płytkowo-leukocytarne, OZW, P-selektyna, miażdżyca, zawał 
mięśnia 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 przegląd piśmiennictwa  

1. Wstęp 

Pierwszy opis torbieli krtani pochodzi z 1829 roku. Wtedy to Dominiqe Larrey 

pracując jako chirurg armii Napoleona w Egipcie, opisał przepuklinę krtani wystę-

pującą u muzyków grających na instrumentach dętych [1]. 

Laryngocele to rzadko występująca patologia krtani, której istotą jest nieprawidłowe 

uwypuklenie błony śluzowej woreczka kieszonki krtaniowej Morgagniego. Przestrzeń ta 

uwypukla się w przedniej części kieszonki krtaniowej. Wymiar osi długiej woreczka 

wynosi poniżej 8 mm u 75% populacji, między 10 a 15 mm u 17% oraz powyżej 15 mm 

u 8 % populacji [2]. Według teorii Broylesa laryngocele jest rozpoznawane gdy wymiar 

woreczka przekracza 10 mm powyżej górnej powierzchni chrząstki tarczowatej [2]. 

Zapadalność wynosi 1 na 2,5 mln osób na rok, z przewagą występowania u mężczyzn 

w stosunku 5-7:1. Stanowią około 4-7% wszystkich zmian guzowatych, niezłośliwych 

tego narządu [3]. Najczęściej torbiele powietrzne krtani diagnozowane są w 6 dekadzie 

życia [4, 14]. U 85% chorych ma postać jednostronną, w literaturze można także znaleźć 

opisy przypadków obustronnego laryngocele [2, 5, 10, 15].  

Patologia rozwija się przez rozrost, a nie poprzez dysplazję [6]. Ze względu na 

stosunek do błony tarczowo-gnykowej wyróżniamy: laryngocele wewnętrzne, 

ograniczone tylko do wnętrza krtani, w laryngoskopii pośredniej widoczne jako 

uwypuklenie nadgłośni, zewnętrzne – wychodzące poza krtań przez otwór dla nerwu 

krtaniowego górnego, a w badaniu widoczne jako uwypuklenie na szyi oraz mieszane, 

które jest połączeniem poprzednich dwóch [2, 3, 11]. Przeważnie występuje postać 

mieszana i zewnętrzna, która jest diagnozowana u 60% pacjentów [10, 14, 15].  

Celem pracy jest przedstawienie rzadko występującej torbieli krtani zdiagno-

zowanej incydentalnie u 55 letniej kobiety oraz przegląd piśmiennictwa. 
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2. Opis przypadku 

Do Kliniki Otorynolaryngologii i Laryngologii Onkologicznej UM w Lublinie 
zgłosiła się 55 letnia pacjentka M.D. z nieustępującą chrypką, trwającą nieprzerwanie 
od kilku lat. Pacjentka nie podawała w wywiadzie żadnych innych dolegliwości, nie 
nadużyła alkoholu oraz nie paliła tytoniu. Sześć miesięcy przed przyjęciem do Kliniki 
pacjentka miała wykonany zabieg mikrochirurgii krtani z pobraniem wycinka 
tkankowego poprzez nacięcie ściany torbieli krtani w innym ośrodku. W wywiadzie 
u pacjentki 30 lat wcześniej wykonano nefrektomię po przebytym urazie w wyniku 
wypadku komunikacyjnego, a 3 lata wcześniej przeszła operację kręgosłupa. 
W wykonanej tomografii szyi, w płaszczyźnie czołowej, osiowej oraz strzałkowej 
widoczna torbiel wewnętrzna krtani po stronie prawej. W badaniu laryngologicznym 
stwierdzono zmianę uwypuklającą nieco nadgłośnię po tej stronie. Zmiana modelowała 
fałd nalewkowo-nagłośniowy i zachyłek gruszkowaty prawy. Nie stwierdzono innych 
zmian chorobowych. Pacjentkę zakwalifikowano do leczenia operacyjnego. 
W znieczuleniu ogólnym wykonano mikrolaryngoskopię nie stwierdzając struktury 
torbielowatej w opisywanych wyżej lokalizacjach. Wobec tego z dostępu zewnętrz-
nego poprzez powłoki szyi po stronie prawej, nieco poniżej kości gnykowej dotarto do 
mięśni przedkrtaniowych. Po ich przecięciu uwidoczniono błonę tarczowo-gnykową, 
którą przecięto i uwidoczniono cienkościenną torbiel uwypuklającą się na zewnątrz. Po 
ostrożnym odklejeniu jej ściany od otaczających tkanek przecięto i podkłuto jej 
szypułę. Błona śluzowa gardła była widoczna przez cały czas preparowania ściany 
torbieli ku tyłowi od pneumatocele i pozostała nienaruszona. Torbiel usunięto 
w całości po odcięciu i podwiązaniu szypuły. Założono drenaż bierny Redona. Tkanki 
zaszyto warstwowo. Na zakończenie zabiegu wykonano mikrolaryngoskopię krtani 
celem kontroli stanu miejscowego gardła dolnego i krtani, stwierdzając prawidłowy 
wygląd krtani i gardła dolnego. Założono opatrunek zewnętrzny. Ścianę torbieli 
przesłano do badania histopatologicznego. W trzecim dniu po operacji stwierdzono 
w laryngoskopii pośredniej niewielki krwiak w zachyłku gruszkowatym prawym, który 
w kolejnych dniach ulegał stopniowej resorpcji. Pacjentkę wypisano do domu 
w szóstej dobie pooperacyjnej w stanie ogólnym stabilnym z zaleceniami zgłoszenia 
się celem usunięcia szwów 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 
kontrolą ambulatoryjną, bez cech wznowy. Obraz krtani i gardła dolnego w laryngo-
skopii pośredniej pozostaje prawidłowy. 

3. Omówienie 

Krtań, larynx jest położona na szyi, jej wysokość wynosi 4-6 cm. Rozpoczyna się 
na poziomie wolnego brzegu nagłośni, odpowiadając górnemu brzegowi trzonu kręgu 
C4, a kończy dolnym brzegiem chrząstki pierścieniowatej, co odpowiada wysokości 
dolnego brzegu trzonu kręgu C6. Jama krtani dzieli się na trzy piętra: górne, środkowe 
i dolne. Górne piętro inaczej nazywane przedsionkiem krtani sięga od fałdów 
nalewkowo-nagłośniowych do fałdów przedsionkowych. Piętro środkowe, inaczej 
jama pośrednia krtani sięga od fałdów przedsionkowych do fałdów głosowych, od 
ściany bocznej tego piętra obustronnie odchodzi parzysta kieszonka krtaniowa  
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– ventriculus laryngis seu sinus Morgagni. Piętro dolne, inaczej jama podgłośniowa, 
sięga od fałdów głosowych do poziomu górnego brzegu pierwszej chrząstki tchawicy, 
a dalej przechodzi ku dołowi w szyjny odcinek tchawicy. Błona śluzowa krtani pokryta 
jest nabłonkiem oddechowym urzęsionym z rozsianymi gruczołami śluzowymi. Fałdy 
głosowe pokrywa wielowarstwowy nabłonek płaski nierogowaciejący, unerwienie 
czuciowe fałdów pochodzi od nerwu krtaniowego górnego oraz nerwu krtaniowego 
wstecznego. Za ukrwienie krtani odpowiedzialne są tętnice krtaniowe: górna i dolna. 
Sieć naczyń limfatycznych zaopatrujących krtań, jest dobrze rozbudowana 
w nadgłośniowej części krtani, natomiast układ chłonny głośni jest słabo rozbudowany, 
głównie w obrębie wolnego brzegu fałdu głosowego, który jest pozbawiony naczyń 
chłonnych [17, 18, 21]. Krtań niemowlęcia jest proporcjonalnie mniejsza niż 
u człowieka dorosłego, położenie również się różni. U małych dzieci, między 6-12 
miesiącem życia górny brzeg nagłośni znajduje się na wysokości połączenia między 
zębem i trzonem obrotnika. Błona śluzowa wyścielająca jamę krtani luźno łączy się 
z chrzęstnym szkieletem, zbudowana jest z tkanki łącznej, która ma skłonność do 
obrzęków, szczególnie w okolicy podgłośniowej. Błona śluzowa buduje około 50% 
ściany krtani, by w wieku 3-5 lat stanowić jej już tylko 30%. U noworodków fałd 
głosowy zbudowany jest z luźno utkanych włókien kolagenowych. Typowy układ 
warstwowy w budowie blaszki właściwej fałdu głosowego spotyka się w około 17 
roku życia [17].  

Fałdy głosowe są to parzyste fałdy poprzeczne zdolne do drgań, ułożone piętrowo. 
Powyżej znajdują się fałdy przedsionkowe lub inaczej rzekome fałdy głosowe, niżej 
zaś właściwe fałdy głosowe. Fałdy przedsionkowe nie biorą udziału w mechanizmie 
fonacyjnym, ale mogą zastępczo drgać w przypadku niedomogi fałdów głosowych, 
taki głos jest ochrypły. Przestrzeń pomiędzy fałdami przedsionkowymi, a fałdami 
głosowymi nazywamy kieszonką krtaniową – kieszonką Morgagniego, która bierze 
udział w kształtowaniu przestrzeni rezonacyjnej zmieniając swoje rozmiary 
w zależności od emitowanych dźwięków [21]. Torbiele pojawiają się najczęściej 
w okolicy nadgłośniowej krtani, jest to zależne od rozmieszczenia gruczołów 
wydzielniczych w błonie śluzowej krtani. Gruczoły te produkując śluz przyczyniają się 
do nawilżania strun głosowych [2]. Powodem powstania torbieli śluzowej jest 
zamknięcie ujść gruczołów wydzielających śluz z powodu, na przykład stanu 
zapalnego[14].  

Torbiel może rozwinąć się w dołku przednagłośniowym, ujawniając się jako ropień 
nagłośni przy ostrym zapaleniu nagłośni. Inną lokalizacją może być kieszonka 
krtaniowa. W literaturze opisane są przypadki torbieli kieszonki u pacjentów 
poddanych radioterapii w lokalizacji głośni. Torbiel może również rozwinąć się 
w obrębie fałdów głosowych, tworząc torbiele retencyjne lub naskórkowe. Torbiel 
retencyjna jest wyścielona cienką warstwą nabłonka właściwego, najczęściej diagno-
zowana u osób posługujących się głosem zawodowo w trakcie infekcji. Natomiast 
torbiel naskórkowa jest wrodzona lub wywołana urazem. Wyściela ją gruba warstwa 
nabłonka. Jej pęknięcie powoduje powstanie blizn na fałdzie głosowym. Oba rodzaje 
mogą występować jednostronnie bądź na obu fałdach [14]. 
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3.1. Dyskusja 

Przepuklina powietrzna może powstać na wskutek urazu oraz w wyniku stanów 

zapalnych krtani. U dzieci jest najczęściej wrodzona [7, 15]. W literaturze opisano 

przypadki, w których laryngocele rozwinęło się w przebiegu raka krtani [3, 6]. Hipo-

teza powstania torbieli związana z rozrostem nowotworowym zakłada, iż masa guza, 

zwiększając swoje rozmiary naciska na ujście woreczka Morgagniego działając jak 

zastawka wpuszczająca powietrze do środka, jednocześnie uniemożliwiając jego 

swobodne ujście [2]. Etiologia i patogeneza nie zostały do dziś poznane i wyjaśnione. 

Torbiel powietrzna krtani może być wrodzonym lub nabytym powiększeniem 

woreczka krtani – kieszonki Morgagniego, ślepego worka kieszonki krtaniowej, który 

może być wypełniony powietrzem lub śluzem, może również ulec zakażeniu, wtedy 

torbiel jest wypełniona treścią ropną (laryngopyocele) [2, 6, 10, 11]. Autorzy podają, 

że do powstania torbieli może dojść przy częstym zwiększaniu ciśnienia w drogach 

oddechowych, w tym w krtani na skutek wykonywania wytężonej próby Vasalvy, na 

przykład muzycy grający na instrumentach dętych, dmuchacze szkła, śpiewacy oraz 

nieprawidłowej fonacji przedsionkowej [9, 15]. Jednak nie każdy pacjent spełnia to 

kryterium. Autorzy podają, że u części chorych powstanie przepukliny może mieć 

związek z rakiem krtani, bądź innymi zmianami rozrostowymi [2, 3]. Torbiel krtani 

stwierdzano u 12-45% pacjentów z laryngomalacją [10]. Opisywano przypadki gdzie 

laryngocele wystąpiło w wyniku leczenia jodem radioaktywnym wola tarczycy 

w chorobie Gravesa [3]. Zwrócić uwagę należy również na choroby tkanki łącznej, 

które są powiązane z występowaniem obustronnego mukocele [2]. Patomechanizm 

powstania torbieli krtani w opisywanym przypadku nie został ustalony. U większości 

pacjentów laryngocele diagnozowano przypadkowo, w trakcie rutynowych badań 

lekarskich. Objawy takie jak: duszność, kaszel, chrypka, problemy z połykaniem 

zależą od wielkości torbieli [7, 9, 10, 14]. Duże torbiele powodują zaburzenia 

połykania, odynofagię oraz kaszel, nierzadko obturację górnych dróg oddechowych 

i duszność. Opisywane dolegliwości dotyczą pacjentów z torbielą dołka przedna-

głośniowego oraz torbielą kieszonki krtaniowej. Lokalizacja w obrębie fałdów 

głosowych może powodować zaburzenia fonacji oraz chrypkę. W torbielach 

zewnętrznych występują miękkie palpacyjnie guzy na szyi [2, 3, 8, 12].Wystąpić może 

objaw Bryce’a , a mianowicie uczucie przelewania podczas ucisku tkanek szyi przy 

towarzyszącej gorączce [2]. U dzieci najczęściej objawy pojawiają się podczas 

pierwszych tygodni życia, są to: stridor, bezdech, sinica oraz problemy z karmieniem 

[5, 7, 9]. Najczęstszą przyczyną wrodzonego stridoru krtaniowego u dzieci jest 

wiotkość krtani – laryngomalacja 60% wszystkich wad, zwężenia podgłośniowe 10-

12%, płetwy krtaniowe 10 %, naczyniaki 4,3%, rozszczepy podniebienia 2-2,5%, 

torbiele 2%, laryngocele 0,3% oraz brak głośni 0,09%, inne przyczyny 9% [13,16]. 

W badaniu wideostroboskopowym stwierdza się wstępowanie balonowato rozdętej 

masy pokrytej prawidłową błoną śluzową [3, 5, 6]. W prezentowanym przez nas 

przypadku pacjentka podawała typową dla występowania laryngocele chrypkę. 

Podczas rozmowy nie zaobserwowano powięszkania się obwodu szyi. W diagnostyce 
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różnicowej laryngocele przydatna jest tomografia komputerowa oraz rezonans 

magnetyczny [3, 5, 11]. Rezonans magnetyczny pozwala na dokładną ocenę zmiany 

względem struktur otaczających, takich jak błona tarczowo-gnykowa, fałdy 

przedsionka oraz fałdy głosowe [2]. Laryngocele może przebiegać też bezobjawowo 

i wtedy nie wymaga interwencji chirurgicznej, a tylko regularnej kontroli ambula-

toryjnej [1, 3, 5, 12]. Metodami pozwalającymi diagnozować i kontrolować torbiele 

krtani jest badanie wideostroboskopowe krtani bądź badanie laryngofiberoskopowe. 

Pozwala to na ustalenie lokalizacji oraz rozmiarów torbieli. W różnicowaniu z innymi 

schorzeniami przydatna jest tomografia komputerowa. Ważne jest również badanie 

percepcyjne i akustyczne głosu u pacjentów z zaburzeniami fonacji. W innych 

przypadkach podstawowym leczeniem jest chirurgiczne usunięcie. Zasadą takiego 

leczenia jest doszczętne usunięcie torbieli. W literaturze opisywane były przypadku 

marsupializacji zmiany metodami klasycznymi, jednak wiązały się one z dużym 

odsetkiem nawrotów, nawet u 80% osób. Dostępy zewnętrzne wykorzystywane są 

w przypadku dużych torbieli oraz w rozpoznaniu laryngocele zewnętrznego 

i mieszanego [2, 8, 10, 11, 15]. Do metod z dostępu zewnętrznego zaliczamy: 

rozszczepienie krtani, boczną laryngotomię. Dostępy te umożliwiają dobrą 

wizualizację struktur krtani, usunięcie torbieli i zmniejszają ryzyko nawrotu do 

minimum [2, 3, 5, 8]. Poza dostępami zewnętrznymi w leczeniu operacyjnym 

wykorzystuje się mikrochirurgię krtani z zadowalającym efektem, a zastosowanie 

lasera chirurgicznego minimalizuje uszkodzenie struktur otaczających krtań [6, 8, 12]. 

Przeciwnicy chirurgii laserowej wykorzystują technikę „cold technique”, która 

minimalizuje uszkodzenia nabłonka w sąsiedztwie torbieli. Technika operacji 

usunięcia laryngocele dzieli się na kilka etapów. Pierwszym etapem jest ekspozycja 

torbieli za pomocą laryngoskopu, a dalej identyfikacja przepukliny krtaniowej poprzez 

nacięcie błony śluzowej pokrywającej torbiel. Tuż po otwarciu należy określić 

zawartość torbieli (powietrze, śluz). Po zapadnięciu się przepukliny powinna zostać 

ona usunięta w całości [20]. Jeśli w trakcie preparowania torbiel ulegnie rozerwaniu 

należy dołożyć wszelkich starań by usunąć całą ścianę torbieli. Każde laryngocele po 

usunięciu powinno zostać poddane ocenie histopatologicznej celem wykluczenia 

procesu nowotworowego. W naszym przypadku leczenie chirurgiczne z dostępu 

zewnętrznego okazało się wystarczające. U pacjentki nie stwierdzono nawrotu zmiany 

w okresie obserwacji. 
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Rysunek 1. Skan w płaszczyźnie strzałkowej 

 

Rysunek 2. Skan czołowy z widoczną torbielą wewnętrzną krtani po stronie prawej. 
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Rysunek 3. Skan osiowy z widoczną torbielą wewnętrzną krtani po stronie prawej. 
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Torbiel krtani – opis przypadku i przegląd piśmiennictwa  

Streszczenie 

Laryngocele to rzadko występująca patologia krtani, która powstaje poprzez uwypuklenie błony śluzowej 

woreczka Morgagniego. U 85% chorych torbiel występuje jednostronnie. Zapadalność wynosi 1 na 2,5 

mln osób na rok, z przewagą występowania u mężczyzn w stosunku 5-7:1. Stanowią około 4-7% 
wszystkich zmian guzowatych, niezłośliwych tego narządu. Najczęściej torbiele powietrzne krtani 

diagnozowane są w szóstej dekadzie życia. Torbiel może być wypełniona powietrzem lub śluzem, może 

również ulec zakażeniu, wtedy torbiel jest wypełniona treścią ropną. Duże torbiele powodują zaburzenia 

połykania, odynofagię oraz kaszel, nierzadko obturację górnych dróg oddechowych i duszność. W pracy 
przedstawiono opis torbieli mieszanej krtani u 55 letniej kobiety z przewlekłą chrypką, bez innych 

dolegliwości. Laryngocele usunięto z dojścia zewnętrznego, w całości po odcięciu i podwiązaniu szypuły 

Słowa 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 schorzeń oczu 

1. Wstęp 

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) 
80% światowej populacji ludności wykorzystuje elementy medycyny tradycyjnej 
w podstawowej opiece zdrowotnej. Rośliny o właściwościach leczniczych były 
używane do celów medycznych od tysięcy lat. Wiele gatunków roślin znalazło 
zastosowanie w leczeniu, wspomaganiu terapii oraz zapobieganiu wielu schorzeniom 
w tym także chorobom oczu. Według ekspertów 25% leków używanych w lecznictwie 
w krajach rozwiniętych opartych jest na substancjach wyizolowanych z surowców 
roślinnych lub ich pochodnych. W grupie tej znajdują się również leki stosowane 
w chorobach narządu wzroku [1]. Prawidłowy wzrok jest jednym z najważniejszych 
zmysłów człowieka, który umożliwia prawidłowe funkcjonowanie w społeczeństwie. 
Niestety choroby oczu stają się coraz poważniejszym problemem, liczba osób, 
u których są diagnozowane stale się powiększa, co ma wpływ na obniżenie ich 
komfortu życia. Uzasadnionym wydaję się więc wykorzystanie i wdrożenie dotychczas 
zdobytej wiedzy dotyczącej właściwości leczniczych wybranych gatunków roślin 
w celach terapeutycznych zarówno u pacjentów z już stwierdzonymi dysfunkcjami 
narządu wzroku, jak również racjonalnej suplementacji preparatami roślinnymi 
mogącymi przyczynić się do utrzymania prawidłowego funkcjonowania narządu 
wzroku u pacjentów obarczonych ryzykiem wystąpienia nieprawidłowości [2]. 
Dodatkową zaletą stosowania fitoterapii jest mniejsza toksyczność oraz mniejsze 
prawdopodobieństwo wywołania skutków ubocznych w porównaniu z lekami 
syntetycznymi [3]. Wśród najczęściej rozpoznawanych schorzeń oczu, wyróżniamy: 
zaćmę, jaskrę, retinopatię cukrzycową, zespół suchego oka, zwyrodnienie plamki żółtej 
związane z wiekiem (AMD), zapalenie spojówek [4]. 

2. Cel pracy 

Celem niniejszej pracy był przegląd roślin o właściwościach leczniczych, które 
znalazły praktyczne zastosowanie zarówno w leczeniu chorób oczu, jak również 
profilaktyce mającej służyć zachowaniu prawidłowego funkcjonowania narządu 
wzroku. Wybrano najbardziej popularne oraz najczęściej stosowane gatunki roślin, jak 
również dokonano podziału stosowanych surowców roślinnych ze względu na drogę 
podania. 

                                                                   
1 karol.bedkowski@wp.pl, Katedra i Zakład Farmakognozji i Fitochemii, Wydział Farmaceutyczny 
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3. Gatunki roślin stosowanych w fitoterapii schorzeń oczu 

Zasadność stosowania surowców roślinnych w medycynie została potwierdzona na 

przełomie tysięcy lat. Rośliny lecznicze były w przeszłości niejednokrotnie jedynym 

źródłem pozyskiwania związków aktywnych farmakologicznie a w czasach 

późniejszych stały się ich prekursorami. Zarówno rośliny jak i substancje z nich 

izolowane znalazły zastosowanie w leczeniu wielu jednostek chorobowych, stając się 

integralną częścią zarówno tradycyjnej, jak i nietradycyjnej formy medycyny [3, 5]. 

Wśród wielu specjalizacji medycznych znalazły one również praktyczne zastosowanie 

w leczeniu schorzeń narządu wzroku, gdzie mogą wykazywać zarówno działanie 

bezpośrednie, które uzyskuje się poprzez stosowanie samych surowców roślinnych, jak 

również być źródłem zawiązków farmakologicznie czynnych, które wchodząc w skład 

odpowiednich postaci leków, wykazują działanie lecznicze. Do grupy tej należy 

zaliczyć m.in. borówkę czernicę (Vaccinum myrtillus), aksamitkę wzniesioną (Tagetes 

erecta), zieloną herbatę (Camelia sinensis), miłorząb dwuklapowy (Ginkgo biloba), 

świetlik lekarski (Euphrasia officinalis), potoślin pierzasty (Pilocarpus jaborandi), 

pokrzyk wilczą jagodę (Atropa belladonna), chaber bławatek (Centaurea cyanus), 

nagietek lekarski (Calendula officinalis) czy oczar wirginijski (Hamamelis virginiana). 

W okulistyce stosowane są zarówno krople oczne zawierające substancję wyizolowane 

z surowców roślinnych, jak również same surowce, w postaci wyciągów, naparów, 

odwarów do przemywań, przymoczek czy okładów. Rynek farmaceutyczny obfituje 

również w wiele preparatów w postaci tabletek lub kapsułek, służących suplementacji 

celem uzupełnienia potencjalnych braków składników, które są niezbędne do 

prawidłowego procesu widzenia. Wśród najczęściej wykorzystywanych właściwości 

leczniczych (zarówno samych surowców roślinnych, jak i konkretnych postaci leków 

i suplementów diety zawierających roślinne wyciągi lecznicze) na pierwszy plan 

wysuwa się działanie przeciwzapalne, przeciwalergiczne, antyoksydacyjne, łagodzące 

podrażnienia a także rozszerzające i zwężające źrenicę oka [6]. 

Fitoterapeutyki stosowane pomocniczo w leczeniu chorób oczu dzieli się na: 

 surowce roślinne stosowne wewnętrznie (w postaci kapsułek, tabletek, nalewek), 

 surowce roślinne stosowane zewnętrznie w postaci kropli do oczu, przemywań, 

okładów i przymoczek, 

 związki chemiczne wyizolowane z surowców roślinnych obecne w preparatach 

doustnych lub kroplach do oczu. 

3.1. Surowce roślinne stosowane wewnętrznie w schorzeniach oczu 

Stosowane doustnie wyciągi oraz substancje chemiczne pozyskiwane z odpowied-

nich surowców roślinnych mają na celu poprawienie lub utrzymanie prawidłowego 

funkcjonowania wzroku.  

Wśród wielu preparatów dostępnych na rynku na szczególną uwagę zasługują te, 

które zawierają w swoim składzie wyciąg z borówki czernicy (Vaccinum myrtillus). 

Surowcem stosowanym w okulistyce jest owoc borówki (Myrtilli fructus), który 

stanowi bogate źródło antocyjanów wykazujących działanie antyoksydacyjne, 
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przeciwzapalne oraz przeciwmiażdżycowe. Charakteryzuje się również działaniem 

uszczelniającym naczynia włosowate, poprawiającym wytrzymałość śródbłonka, 

przyspieszającym rozpuszczenie mikrozakrzepów, co powoduje zwiększenie 

ukrwienia tęczówki oka. Dodatkowo przyspiesza regenerację rodopsyny oraz hamuje 

aktywność enzymów fosfoglukomutazy i glukozo-6-fosfatazy w obrębie siatkówki 

oka, co wpływa na polepszenie ostrości widzenia [7, 8]. Spośród wszystkich 

poznanych prozdrowotnych właściwości antocyjanów zawartych w owocach borówki, 

korzystny wpływ na funkcjonowanie narządu wzroku był jednym z pierwszych dobrze 

udokumentowanych. Opisane jest podawanie borówki pilotom w czasie II wojny 

światowej w celu poprawy widzenia w nocy. Owoc borówki wykazuje szeroki zakres 

zastosowań w objawach okulistycznych, takich jak zmęczenie, zaczerwienienie, ból 

w okolicach oczu czy niewyraźne widzenie. Wiele z tych objawów może być 

następstwem regularnej pracy z komputerem. Tym bardziej zasadne staję się 

wykorzystanie leczniczych właściwości antocyjanów zawartych w owocu borówki 

czernicy w celu profilaktyki utrzymania prawidłowego funkcjonowania narządu 

wzroku [9]. Praktyczne wykorzystanie owoców borówki w leczeniu chorób oczu 

potwierdza monografia European Scientific Cooperative on Phytotherpy (ESCOP). 

Dodatkową zaletą stosowania surowca jest brak działań niepożądanych, brak 

możliwości przedawkowania oraz dobra tolerancja u kobiet w ciąży oraz karmiących 

w przypadku wystąpienia potrzeby spożycia [10]. Wyciągi z borówki czernicy 

stosowane są w okulistyce nie tylko w postaci preparatów doustnych, ale również jako 

składnik kropli do oczu. 

Badania naukowe donoszą również o innych bogatych w antocyjany owocach 

jagodowych poprawiających jakość widzenia. Do owoców takich można zaliczyć 

czarną porzeczkę (Ribes nigrum), której antocyjany wpływają regenerująco na 

rodopsynę [11] czy aronię (Aronia melanocarpa), której wyciągi wykazują przeciw-

zapalny wpływ na narząd wzroku [12]. 

Aksamitka wzniesiona (Tagetes erecta), z której pozyskiwanym surowcem jest 

kwiat (Tagetes flos), w swoim składzie zawiera garbniki, związki fenolowe, flawo-

noidy, sterole, triterpeny, saponiny oraz alkaloidy [13]. Jednak najważniejszym 

związkiem, który został wyizolowany i znalazł zastosowanie w suplementacji 

pacjentów z dolegliwościami narządu wzroku jest luteina. Luteina jest nienasyconym 

węglowodorem polienowym, który zbudowany jest z ośmiu reszt izoprenowych, które 

tworzą łańcuchy węglowe zbudowane z 40 atomów węgla. Jest żółtym barwnikiem, 

który należy do grupy ksantofili, hydroksylowych pochodnych karotenów. W świecie 

roślin luteina odpowiedzialna jest za nadawanie zabarwienia wielu elementom roślin 

m.in. owocom i kwiatom. W organizmie człowieka odpowiada za dwie podstawowe 

funkcje. Po pierwsze, jest podstawowym barwnikiem, który występuję w plamce żółtej 

znajdującej się w centralnej części siatkówki i odpowiada za ostrość widzenia oraz 

widzenie centralne. Dodatkowo spełnia funkcję filtra, który pochłania szkodliwe dla 

ludzkiego oka promieniowanie UVA i UVB. Druga funkcja luteiny związana jest z jej 

właściwościami antyoksydacyjnymi, umożliwiającymi neutralizację wolnych 

rodników tlenowych [14]. Reaktywne formy tlenu (RFT) w prawidłowych warunkach 
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są wytwarzane w organizmie w niewielkich ilościach. Wzrost ich produkcji zaburza 

równowagę, stwarzając warunki do rozwoju stresu oksydacyjnego czyli sytuacji, 

w której ilość RFT jest zbyt duża, aby mogła nastąpić ich prawidłowa neutralizacja. 

RFT charakteryzują się dużą reaktywnością względem białek, lipidów, węglowodanów 

oraz kwasów nukleinowych zaburzając ich strukturę oraz przemiany. Stres 

oksydacyjny stanowi punkt wyjścia dla toczących się w organizmie procesów 

zapalnych, starzenia się i rozwoju chorób, do których można zaliczyć zaćmę oraz 

zwyrodnienie plamki żółtej związane z wiekiem (AMD ang. age-related macular 

degeneration) [15]. Luteina zawarta w aksamitce wzniesionej jest silnym, nieenzyma-

tycznym antyoksydantem, który chroni organizm przed rozwojem powszechnych 

chorób oczu związanych z wiekiem (AMD, zaćma). Mechanizm działania oparty jest 

na neutralizacji wolnych rodników powstających pod wpływem działania promienio-

wania ultrafioletowego na siatkówkę oka [14]. Promieniowanie o zakresie fal, które 

odpowiada barwie niebieskiej jest podstawową przyczyną powstawania oksydacyjnych 

uszkodzeń fotoreceptorów i nabłonka barwnikowego siatkówki.  

Drugim związkiem należącym do grupy ksantofili (podgrupa karotenoidów) 

występującym w aksamitce wzniesionej jest zeaksantyna. Rola zeaksantyny w procesie 

widzenia, jak i w profilaktyce schorzeń oczu jest bardzo podobna do luteiny.  

Ludzie nie są w stanie sami syntetyzować karotenoidów, posiadają jednak mecha-

nizmy za pomocą których mogą modyfikować i gromadzić te związki. Z uwagi na fakt, 

że przeciętna dieta nie dostarcza organizmowi wystarczającej ilości luteiny i zeaksan-

tyny potrzebnych do zachowania prawidłowego funkcjonowania narządu wzroku oraz 

ochrony przeciwwolnorodnikowej, ważne jest aby dostarczać je organizmowi 

z pokarmem bądź preparatami farmaceutycznymi [16]. 

Bogatym źródłem luteiny i zeaksantyny, które można dostarczać organizmowi 

w codziennej diecie, są warzywa liściaste oraz owoce takie jak: szpinak, kapusta, 

brokuły a także cukinia, dynia, kukurydza, groszek, fasola, papryka, seler, kiwi, 

mango, papaja. Zawartość karotenoidów w wymienionych owocach i warzywach 

uwarunkowana jest ich rodzajem, stopniem dojrzałości a także szeregiem procesów 

przetwarzania, którym zostaną poddane [17-19]. 

Kolejnym karotenoidem z grupy ksantofili, który cieszy się coraz większą popular-

nością, jest astaksantyna. Związek ten został zidentyfikowany w różnych mikro-

organizmach, w tym w drożdżach z gatunku Phaffia rhodozyma, bakteriach z gatunku 

Agrobacterium aurantiacum oraz mikroalgach takich jak Chlorella zofingiensis 

i Chlorococcum sp. Spośród dotychczas zbadanych źródeł najwięcej astaksantyny, bo 

aż 4-5% w suchej masie, zawierają zielenice z gatunku Haematococcus pluvialis. 

Istnieje wiele doniesień naukowych opisujących wpływ astaksantyny na zdrowie 

człowieka. Oprócz korzystnego działania na naczynia krwionośne oraz aktywności 

przeciwutleniającej, przeciwzapalnej czy przeciwcukrzycowej, karotenoid ten 

wykazuje pozytywne działanie na narząd wzroku. Badania wskazują, że astaksantyna 

poprawia ostrość widzenia na odległość, skraca czas akomodacji nie wpływając przy 

tym negatywnie na refrakcję, krytyczną częstotliwość fuzji (parametr określający, jak 

szybko oko może przetworzyć błysk światła), czy odruch źreniczny. Astaksantyna 
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dodatkowo może poprawiać głębię widzenia, przepływ krwi w naczyniach krwionoś-

nych w obrębie siatkówki, przeciwdziałać endotoksynom uszkadzającym oczy, znosić 

uczucie zmęczenia u osób pracujących przy monitorach komputerowych i działać 

przeciwzapalnie w obrębie narządu wzroku [20]. 

Inną rośliną, która w ostatnim czasie zyskała dużą popularność, ze względu na swój 

potencjał oksydacyjny, jest zielona herbata (Camelia sinensis). Surowcem są liście 

herbaty (Theae folium), które po przyrządzeniu były spożywane w postaci napoju od 

tysięcy lat. Liść zawiera związki polifenolowe, białka, aminokwasy, alkaloidy 

(kofeinę), pigmenty (chlorofil, karotenoidy), związki lotne oraz związki mineralne. 

Właściwości antyoksydacyjne tego surowca są jednak w dużej mierze uwarunkowane 

obecnością katechin należących do flawonoidów, a dokładniej obecnością takich 

związków jak: katechina, epikatechina, galokatechina, galusan epikatechiny i epigalo-

katechiny. Badania wykonane na modelu zwierzęcym, w którym została wywołana 

cukrzyca, przedstawiają korzystny wpływ spożywania ekstraktu z zielonej herbaty 

zarówno w profilaktyce, jak i leczeniu retinopatii cukrzycowej. Retinopatia cukrzyco-

wa jest zaburzeniem mikrokrążenia siatkówki pojawiającym się w przebiegu cukrzycy. 

Rozwijający się stres oksydacyjny i powstające w jego trakcie RFT są silnym bodźcem 

do uwalniania cytokin prozapalnych (interleukiny 1-β, czynnik martwicy nowotworów 

TNF-α), które niszczą komórki śródbłonka, czego konsekwencją jest uwalnianie 

naczyniowego czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF, ang. Vascular endothelial 

growth factor), co prowadzi do neowaskularyzacji siatkówki oraz krwotoków [21, 22]. 

Przytoczone informacje wskazują zieloną herbatę jako źródło związków aktywnych 

farmakologicznie, które mogą przyczynić się do poprawy kondycji wzroku u pacjen-

tów dotkniętych retinopatią cukrzycową. Ponadto regularne picie zielonej herbaty 

może chronić przed zmianami degeneracyjnymi oczu. 
Miłorząb dwuklapowy (Ginkgo biloba) jest kolejnym przedstawicielem rośliny 

charakteryzującej się dużym potencjałem antyoksydacyjnym. Surowcem leczniczym 
jest liść miłorzębu (Ginkgo bilobae folium), który zawiera w swoim składzie 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. Wyciągi sporządzone z liści miłorzębu wykazują 
szeroki zakres własności farmakologicznych. Wśród najważniejszych i najlepiej 
poznanych należy wymienić działanie usprawniające krążenie w kończynach dolnych 
i mózgu, zmniejszające napięcia ścian naczyń obwodowych, zwiększające ich elastycz-
ności, zmniejszające lepkość krwi i opór naczyniowy [23]. Przeprowadzone na modelu 
zwierzęcym badania wykazały, że stosowanie wyciągów z miłorzębu dwuklapowego 
poprawia krążenie w obrębie oka, zmniejsza uszkodzenia reperfuzyjno-niedokrwienne 
siatkówki, wywiera działanie protekcyjne w rozwoju zaćmy, spowalnia procesy 
degeneracyjne tkanki nerwowej i działa antyoksydacyjnie. Ponadto wykazuje korzyst-
ne działanie w przypadku chorób oczu, których patomechanizm oparty jest na stresie 
oksydacyjnym i zaburzeniach mikrokrążenia w obrębie oka m.in. jaskry, której rozwój 
bezpośrednio związany jest na poziomie komórkowym z zaburzeniem funkcjonowania 
mitochondriów. Miłorząb dwuklapowy wykazuje działanie ochronne na mitochondria, 
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stabilizuje ich błonę komórkową, zwiększa potencjał oraz produkcję ATP. 
W badaniach nie stwierdzono poważnych skutków ubocznych, które mogłyby zostać 
wywołane stosowaniem wyciągów z miłorzębu, w większości przypadków jest 
bezpieczny i dobrze tolerowany, co potwierdza monografia ESCOP [24-26]. W chwili 
obecnej dla pacjentów dostępne są tabletki, kapsułki oraz nalewki otrzymane z liści 
miłorzębu dwuklapowego. 

Należy również wspomnieć, że silnym działaniem antyoksydacyjnym charak-
teryzuje się resweratrol (pochodna stilbenu), będący składnikiem suplementów diety 
stosowanych w leczeniu AMD. Związek ten został zidentyfikowany w czerwonym 
winie, winogronach, orzeszkach ziemnych, jabłkach i owocach jagodowych. Obecnie 
przeprowadza się badania nad możliwością jego zastosowania w zapobieganiu 
i leczeniu chorób oczu, takich jak zaćma, jaskra czy retinopatia cukrzycowa. Podsta-
wowy mechanizm korzystnego wpływu resweratrolu na narząd wzroku obejmuje nie 
tylko działanie antyoksydacyjne, ale również antyapoptotyczne, przeciwzapalne, 
antyangiogenne i rozszerzające naczynia krwionośne [27]. 

3.2. Surowce roślinne stosowane zewnętrznie w chorobach oczu 

Świetlik lekarski (Euphrasia officinalis) jest jednym z najbardziej popularnych 
gatunków roślin, które znalazły zastosowanie w leczeniu różnych schorzeń oczu. 
Surowcem farmaceutycznym jest ziele świetlika (Euphrasiae herba). Do najważ-
niejszych grup związków odpowiedzialnych za działanie farmakologiczne należą 
glikozydy irydoidowe: aukubina, iksorozyd, katalpol, eufrozyd, ladrozyd, weronikozyd 
oraz werprozyd. To właśnie tej grupie związków świetlik zawdzięcza działanie 
przeciwzapalne, co w przypadku aukubiny zostało udowodnione naukowo i potwier-
dzone doświadczalnie [28]. Surowiec zawiera również garbniki i kwasy polifenolowe, 
dzięki którym wykazuje właściwości przeciwbakteryjne i przeciwzapalne, a dodatko-
wo zmniejsza przepuszczalność ścian naczyń włosowatych w siatkówce oka. Garbniki 
posiadają właściwości wiążące i unieczynniające toksyny bakteryjne. Ponadto ziele 
świetlika wykazuje działanie przeciwalergiczne [6]. Skład surowca uzupełniają 
również flawonoidy: 7-galaktozydy i 7-ramnogalaktozydy apigeniny, luteoliny, 
chryzoeriolu a także apigenina, rutozyd, chryzoeriol oraz lignany. Euphrasiae herba 
jest dostępny na polskim rynku farmaceutycznym w postaci sypkich ziół lub postaci fix 
i najczęściej stosowany jest jako napar, który zaleca się przygotować bezpośrednio 
przed użyciem i stosować zewnętrznie w postaci okładów. Dostępne są również krople 
oczne zawierające w swoim składzie wyciąg ze świetlika. Wskazaniami dla obu 
postaci leku są stany zapalne oczu, w tym zapalenie spojówek, a także podrażnienie 
oczu na skutek nieprawidłowego oświetlenia, promieniowania ekranów kom-
puterowych czy ekspozycji na inne czynniki drażniące takie jak kurz, dym i pyły [7]. 

Analizując przydatność poszczególnych roślin w leczeniu schorzeń narządu wzroku 
trzeba wspomnieć o gatunkach zawierających w swoim składzie substancje, takie jak 
pilokarpina i atropina.  

Pilokarpina należy do alkaloidów imidazolowych występujących w liściach krzewu 
potoślin pierzasty (Pilocarpus jaborandi). Wykazuje działanie parasympatyko-
mimetyczne (pobudzające układ przywspółczulny), które klinicznie objawia się 
obniżeniem ciśnienia śródgałkowego. Mechanizm działania polega na bezpośrednim 
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pobudzeniu zakończeń nerwów przywspółczulnych znajdujących się w tęczówce oraz 
włókien mięśniowych zwieracza źrenicy. Po podaniu następuje zwężenie źrenicy, 
odciągnięcie nasady tęczówki od utkania beleczkowego, co umożliwia odpływ płynu 
śródgałkowego w jaskrze z zamkniętym kątem przesączania. Dodatkowo rozszerza 
przestrzenie międzybeleczkowate kąta przesączania w jaskrze z otwartym kątem 
przesączania, powodując zwiększony odpływ cieczy wodnistej, co wpływa na 
rozszerzenie żylnych naczyń krwionośnych. W lecznictwie pilokarpina jest podawana 
w postaci kropli do oczu w jaskrze a także nadmiernej suchości rogówki i spojówki 
z uwagi na fakt pobudzania czynności wydzielniczej gruczołów łzowych [29]. Liście 
potoślinu zawierają ponadto inne alkaloidy wśród których wyróżnia się izopoli-
karpidynę, izopilozynę, ezopilozynę, pilozynę [6]. 

Atropina jest alkaloidem tropanowym, który występuję w roślinach z rodziny 
Psiankowatych (Solanaceae). Do roślin tych należy pokrzyk wilcza jagoda (Atropa 
belladonna) a surowcem wykorzystywanym w celach leczniczych są zarówno liść 
(Belladonnae folium) oraz korzeń (Belladonnae radix). Z lulka czarnego (Hyoscyamus 
niger) praktyczne zastosowanie znalazły liść (Hyoscyami folium) i nasiono (Hyoscyami 
semen). W przypadku bielunia dziędzierzawy (Datura stramonium) oraz lulecznicy 
kraińskiej (Scopolia carniolica) surowcem są odpowiednio liść Stramonii folium 
i Scopoliae folium oraz nasiono Stramonii semen i Scopoliae semen. Mechanizm 
działania atropiny polega na kompetycyjnym blokowaniu receptorów muskarynowych, 
co objawia się rozszerzeniem źrenicy, wzrostem wartości ciśnienia śródgałkowego 
oraz porażeniem akomodacji. Atropina podawana jest w postaci kropli do oczu. 
Wykorzystywana jest do celów diagnostycznych dna oka, gdyż rozszerza źrenicę 
i poraża akomodację [29]. Ponadto znalazła zastosowanie w poważnych stanach 
zapalnych narządu wzroku (np. zapalenie błony naczyniowej), zapewniając komfort 
pacjentowi, poprzez zniesienie skurczu mięśnia rzęskowego i zwieracz źrenicy. 

Inną rośliną stosowaną zewnętrznie w schorzeniach oczu jest chaber bławatek 
(Centurea cyanus). Kwiat chabra (Cyani flos) zawiera barwniki antocyjanowe m.in. 
glikozydy flawonowe i cyjaninę [30]. W praktyce napar z surowca stosowany jest jako 
okłady i przymoczki w stanach zapalnych spojówek i powiek w celu złagodzenia 
występujących podrażnień. Dodatkowo, napar wykazuję działanie łagodzące przy 
nadwrażliwości oczu w czasie ekspozycji zarówno na promieniowanie słoneczne, jak 
również promieniowanie emitowane z ekranów telewizyjnych [6, 31]. Wyciąg z chabra 
bławatka jest także składnikiem kropli do oczu.  

Często w skład kropli do oczu wchodzi nagietek lekarski (Calendula officinalis), 
którego 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). Największe znaczenie ze 
związków triterpenowych posiada faradiol oraz monoester faradiolu, którym 
przypisuje się działanie przeciwzapalne. Skład surowca uzupełnia olejek eteryczny 
o udowodnionych właściwościach przeciwbakteryjnych [30]. Roztwory przygotowane 
z surowca były używane w medycynie tradycyjnej do przemywania oczu w zapaleniu 
spojówek a przygotowane kompresy były stosowane w celu usunięcia cieni 
i opuchlizny pod oczami [32].  
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Jedną z najstarszych roślin leczniczych stosowanych w objawach okulistycznych 
jest rumianek pospolity (Matricaria chamomilla). Surowcem zielarskim pozyski-
wanym z rumianku jest kwiat (Matricariae flos; dawniej Chamomillae flos) lub cały 
kwiatostan czyli koszyczek rumianku (Chamomillae anthodium). Rumianek wykazuje 
szereg właściwości leczniczych i może być stosowany zarówno wewnętrznie, jak 
i zewnętrznie. Podawany wewnętrznie pomaga zwalczać infekcje, obniża podwyż-
szoną temperaturę ciała, działa przeciwzapalnie, przeciwskurczowo, antyseptycznie jak 
również korzystnie na układ pokarmowy oraz sercowo-naczyniowy. Aplikowany 
zewnętrznie również działa przeciwzapalnie, a dodatkowo przyspiesza regenerację 
uszkodzeń skóry i błon śluzowych. Działanie przeciwzapalne rumianku wynika 
z zawartych w nim związków terpenowych należących do grupy azulenów (α-
bisabolol i chamazulen) oraz innych terpenów, m.in. α-pinen i farnezen. Dodatkowo 
kwiat rumianku obfituje w flawonoidy o działaniu przeciwzapalnym i przeciwaler-
gicznym: apigeninę, luteolinę, patuletynę czy kwercetynę. Obok flawonoidów 
znaczenie farmakologiczne mają również hydroksykumaryny, śluzy i laktony 
seskwiterpenowe typu germakranu [3, 33]. Badania wykazały, że wodne wyciągi 
z kwiatów rumianku mają działanie przeciwbakteryjne w kierunku szczepów bakterii 
powodujących choroby zapalne oczu zarówno w testach in vitro, jak i in vivo na 
królikach laboratoryjnych [34]. Należy jednak pamiętać, że kwiat rumianku może 
powodować reakcje alergiczne, dlatego preparaty zawierające wyciąg z tego surowca 
należy stosować ostrożnie [3, 33]. Obecnie na rynku farmaceutycznym dostępne są 
zarówno żele do stosowania miejscowego, jak i krople do oczu zawierające wyciąg 
z kwiatu rumianku mające na celu zmniejszenie zmęczenia, opuchlizny czy uczucia 
pieczenia narządu wzroku. 

W skład kropli do oczu wchodzą również wyciągi z oczaru wirginijskiego 
(Hamamelis virginiana), którego surowcem farmaceutycznym jest liść (Hamamelidis 
folium) i kora (Hamamelidis cortex). Ze względu na zawartość garbników wyciągi te 
ograniczają stan zapalny spojówek i wskazane są w podrażnieniach i pieczeniu oczu 
wywołanych zadymionym powietrzem, czy chlorowaną wodą np. na basenie [23]. 

Ostatnio w okulistyce zwraca się uwagę na nużycę oczną wywołaną przez nużeńca 
Demodex folliculorum. To schorzenie zapalne brzegów powiek nastręcza trudności 
w skutecznym leczeniu. W skład dostępnych preparatów farmaceutycznych wskaza-
nych do pielęgnacji i higieny powiek w nużycy (żele, nasączone chusteczki) wchodzi 
przede wszystkim olejek eteryczny z drzewa herbacianego (Melaleuca alternifolia) 
oraz związki aktywne wyizolowane z olejków eterycznych: limonen, eugenol, geraniol 
[35]. W preparatach skierowanych do leczenia nużycy ocznej znalazły również 
zastosowanie wyciągi roślinne o działaniu przeciwzapalnym otrzymane z korzenia 
arcydzięgla (Archangelicae radix), ziela krwawnika (Millefolii herba), kory wierzby 
(Salicis cortex), aloesu (Aloe). W celu wzmocnienia naturalnej bariery ochronnej skóry 
brzegów powiek często dodaje się również oliwę pozyskiwaną z owoców oliwki 
europejskiej (Oleae europaeae fructus).  
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4. Podsumowanie 

Praktyczne wykorzystanie surowców roślinnych w medycynie było znane 
człowiekowi od tysięcy lat. Na przestrzeni wieków rośliny były nieodzownym 
elementem lecznictwa w wielu dziedzinach medycyny. Pomimo rosnącej ilości leków 
syntetycznych nadal są używane i cenione przez pacjentów ze względu na ich 
skuteczne działanie. Przedstawione w niniejszej pracy dane świadczą o szerokim 
zakresie możliwości wykorzystania surowców roślinnych oraz wyizolowanych z nich 
substancji aktywnych farmakologicznie w fitoterapii schorzeń oczu. Właściwości 
przeciwzapalne, przeciwalergiczne, antyoksydacyjne, możliwość wykorzystania 
w diagnostyce, w wielu przypadkach brak działań niepożądanych oraz tani koszt 
sprawiają, że mogą z powodzeniem być stosowane jako kuracja uzupełniająca 
podstawowe leczenie farmakologiczne. Sukces terapeutyczny opiera się na ich 
regularnym stosowaniu oraz odpowiednio długim czasie trwania kuracji, która 
powinna być wdrożona w sposób przemyślany i racjonalny.  
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Fitoterapia schorzeń oczu 

Liczba osób ze zdiagnozowanymi schorzeniami oczu stale się powiększa. Choroby oczu w znaczny sposób 
obniżają komfort życia, uniemożliwiając swobodne funkcjonowanie w społeczeństwie. Wśród najczęściej 
rozpoznawanych schorzeń oczu, wyróżnia się: zaćmę, jaskrę, retinopatię cukrzycową, zespół suchego oka, 
zwyrodnienie plamki żółtej związane z wiekiem oraz zapalenie spojówek. Zadaniem stosowanej terapii 
w przypadku schorzeń narządu wzroku jest całkowite wyleczenie, zapobieganie rozwojowi powikłań oraz 
poprawa komfortu życia pacjenta. W leczeniu używane są zarówno substancje syntetyczne, jak również 
związki pochodzenia roślinnego w postaci samych surowców roślinnych oraz substancji z nich 
wyizolowanych. Wiele gatunków roślin wykazuje szeroki zakres właściwości leczniczych m.in. działanie 
przeciwzapalne, przeciwalergiczne, antyoksydacyjne, łagodzące podrażnienia, a także rozszerzające lub 
zwężające źrenicę oka. Rozległy zakres zastosowań, tani koszt oraz bezpieczeństwo sprawiają, że mogą 
być z powodzeniem wykorzystywane w fitoterapii chorób oczu, zarówno w postaci preparatów 
stosowanych zewnętrznie, jak również wchodzić w skład tabletek i kapsułek aplikowanych wewnętrznie. 
Pojawiające się doniesienia naukowe potwierdzają korzystny wpływ substancji pochodzenia roślinnego 
oraz samych surowców roślinnych na funkcjonowanie narządu wzroku.  
Celem niniejszej pracy było przedstawienie najbardziej popularnych surowców roślinnych oraz substancji 
z nich pozyskiwanych, stosowanych w fitoterapii schorzeń oczu z uwzględnieniem podziału na drogę 
podania. 
Słowa klucze: choroby oczu, fitoterapia, surowce roślinne 

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. Wstęp 

Prawidłowe funkcjonowanie organizmu człowieka jest w dużym stopniu 

uwarunkowane odpowiednią profilaktyką. Wyróżnia się:  

 profilaktykę I stopnia (inaczej pierwotną) obejmującą umacnianie zdrowia, 

 profilaktykę II stopnia (inaczej wtórną) dotyczącą wczesnego wykrycia 

nieprawidłowości i podjęcia działań do ich eliminacji, 

 profilaktykę III stopnia polegającą na niedopuszczeniu do progresji już powstałej 

choroby [1].  

Wynika z tego, że w każdej chwili można zacząć dbać o stan zdrowia. Zwłaszcza, 

że wskutek rozwoju techniki i komputeryzacji, może ulegać pogorszenie ogólny 

dobrostan organizmu. Wraz z rozwojem przemysłu wzrosła bowiem także emisja 

trucizn oraz pyłów, a komputeryzacja wymusiła pracę w nieprawidłowej pozycji ciała. 

Dolegliwości oczu, przyczynowo związane z zaburzeniami w obrębie powiek 

i spojówek, stanowią coraz częstszy problem młodych ludzi [2]. Takie objawy jak 

pieczenie, zaczerwienienie, czy uczucie ziarnka piasku, w przypadku podrażnionego 

oka uchodzą za najbardziej uciążliwe. Spowodowane są zazwyczaj nieprzestrzeganiem 

zasad higieny oczu oraz zwiększonym narażeniem na czynniki uszkadzające narząd 

wzroku [2]. 

Jedną z uznanych chorób cywilizacyjnych jest tak zwany zespół suchego oka  

– ZSO (łac. xerophtalmia, keratoconjunctivitis sicca, keratitis sicca; ang. dry eye 

syndrome). Jest to choroba o nieznanej jeszcze etiologii, której leczenie sprowadza się 

do minimalizowania objawów. Z literatury [3-5] wynika, iż 11-17% dorosłych osób 

zgłasza dolegliwości związane z wytwarzaniem filmu łzowego. Według Ambroziak 

[3,4] dane te są zaniżone, ponieważ przedstawiają jedynie wyniki z testów klinicznych, 

a nie objawy zgłaszane przez pacjentów. Podkreśla ona, że aż 75% mężczyzn, którzy 

używają miękkich soczewek kontaktowych, ma zdiagnozowany ZSO [3, 4]. 

Wczesna edukacja i proste zasady profilaktyki, omówione w dalszej części 

rozdziału, powinny zmniejszyć odsetek ludzi, uskarżających się na dolegliwości oczne. 

Autorzy dokonali analizy czynników predysponujących do wystąpienia zespołu 

suchego oka. Omówione zostaną jego główne objawy, metody diagnostyki i terapii, 

a także zasady prawidłowej higieny oczu. Za podstawę opracowania posłużyła 

literatura z lat 2007-2015oraz własne doświadczenie autorów. 

                                                                   
1 Artur Andrzej Kanteluk, akanteluk@op.pl, doktorant Wydziału Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Medyczny 

w Białymstoku, www.umb.edu.pl 
2 Grzegorz Rajecki, grzesrajecki@o2.pl, absolwent kierunku Administracja na Uniwersytecie w Białymstoku 
3 Elżbieta Krajewska-Kułak, kierownik Zakładu Zintegrowanej Opieki Medycznej Uniwersytetu Medycznego 

w Białymstoku, elzbieta.krajewska-kułak@umb.edu.pl, www.umb.edu.pl/index.php?s=2711 
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2. Budowa aparatu łzowego 

W górnoskroniowej ścianie oczodołu znajduje się zagłębienie dla gruczołu 

łzowego, stanowiącego podstawę wydzielniczą narządu łzowego. Dzieli się on na 

część powiekową i część oczodołową [5]. Jest zaopatrywany przez nerw łzowy, 

złożony z włókien zwoju skrzydłowo-podniebiennego. W załamkach górnych worka 

spojówkowego rozsiane są ponadto liczne drobne dodatkowe gruczoły łzowe 

Krausego, produkujące warstwę wodną filmu łzowego. Łzy zawierają wodę, chlorki, 

węglowodany, fosforany, białka i związki bakteriobójcze, a dzięki ruchom powiek, 

zachodzącym średnio z częstością co 6 sekund [5], wydzielina ta jest równomiernie 

rozprowadzana po całej powierzchni rogówki. Tworzy ona film łzowy, nawilżający 

rogówkę i zaopatrujący ją w tlen i składniki odżywcze.  

Film łzowy powstaje przez mieszanie się różnych składników w worku 

spojówkowym, które układają się w warstwy [5, 6]. Zaburzenia działania 

którejkolwiek z nich zakłóca funkcjonowanie oczu.  

 Warstwa mucynowa jest produkowana przez komórki kubkowe spojówki. Jej 

zadaniem jest utrzymanie adhezji pomiędzy rogówką a warstwa wodną oraz 

utrzymanie sferycznej gładkości gałki ocznej. 

 Warstwa wodna jest wytwarzana przez gruczoł łzowy i gruczoły dodatkowe 

Krauzego. Stanowi największą część filmu łzowego i składem przypomina osocze 

krwi. Zawiera między innymi substancje odżywcze, odpornościowe, regene-

racyjne. Jej zadaniem jest dbanie o prawidłowy stan rogówki. 

 Warstwa lipidowa jest wytwarzana przez gruczoły Meiboma, Zeissa i Molla. 

Powoduje obniżanie parowania warstwy wodnej i obniżanie tarcia powieki 

o gałkę oczną podczas mrugania. Jednocześnie stanowi barierę antybakteryjną. 

Odpływ łez następuje przez punkty łzowe umiejscowione na brodawkach łzowych 

wolnych brzegów powiek, w przyśrodkowej części powieki dolnej i górnej [6]. 

Następnie przez kanaliki łzowe – górny i dolny – łzy wpływają do woreczka łzowego, 

leżącego w rowku w ścianie przyśrodkowej oczodołu. W woreczku łzowym zaczyna 

się kanał nosowo-łzowy, kończący się ujściem znajdującym się pod dolną małżowiną 

w dolnym przewodzie nosowym. Znajduje się tam cienka błonka, zwana zastawką 

Hasnera. Łzy ostatecznie trafiają do nosa i dlatego często, kiedy dana osoba płacze, 

pojawia się katar [6]. 

3. Występowanie zespołu suchego oka  

ZSO stwierdzany jest [3]: 

 w stanach zapalnych w obrębie narządu wzroku oraz powiek, 

 w chorobach autoimmunologicznych (na przykład zapalenie stawów, kolagenoza, 

twardzina skórna, zespół Sjögrena), 

 przy stosowaniu soczewek kontaktowych, 

 w okresie menopauzy, 

 w schorzeniach dermatologicznych (na przykłąd pemfigoid, łuszczyca, RZS, 

trądzik różowaty), 
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 w schorzeniach neurologicznych (na przykłąd choroba Parkinsona), 

 jako skutek uboczny laserowej korekcji wad wzroku, 

 po stosowaniu leków (na przykład przeciwhistaminowych, przeciwarytmicznych, 

przeciwmigrenowych, przeciwdepresyjnych, obniżających ciśnienie krwi, 

antykoncepcyjnych), 

 u palaczy tytoniu, 

 u osób spożywających w nadmiarze alkohol, 

 rozwojowi ZSO sprzyja też zła higiena oka.  

4. Objawy zespołu suchego oka  

Do objawów ZSO należą pieczenie oczu, czasami uczucie suchości, wydzielina 

surowicza w worku spojówkowym, umiarkowane przekrwienie i uczucie piasku pod 

powiekami, rozmazany obraz, rzadziej ból czy światłowstręt [3]. U chorych często 

stwierdza się obuocznie punktowe ubytki nabłonka w dolnej części rogówki lub 

w obrębie szpary powiekowej, o bardzo przewlekłym charakterze. Objawy choroby 

mogą nasilać się zimą (działanie centralnego ogrzewania lub zimnego powietrza), 

w suchym, gorącym klimacie i w pomieszczeniach klimatyzowanych lub silnie 

wentylowanych (nadmierne parowanie) [3]. Niekorzystna jest także praca przy 

komputerze (rzadsze mruganie, rzadsze rozprowadzanie filmu łzowego na powierzchni 

oka). U kobiet objawy ZSO nasilają się w czasie zespołu napięcia przedmiesiącz-

kowego i przed menopauzą. Chorzy też z reguły źle tolerują soczewki kontaktowe. 

Czasem zmianom w oczach może towarzyszyć suchość w ustach [3]. 

Prost [3] podkreśla, że brak uczucia suchości oczu nie wyklucza wcale rozpoznania 

choroby, ponieważ produkcja łez może być prawidłowa lub nawet zwiększona, ale nie 

potrafią one nawilżyć powierzchni oka, na przykład wskutek nieprawidłowego ich 

składu [4]. Prawidłowe funkcjonowanie gałki ocznej wymaga stałego jej nawilżania [6].  

5. Diagnostyka zespołu suchego oka  

W celu rozpoznania ZSO konieczna jest dokładna diagnostyka. Do najważniejszych 

badań diagnostycznych w ZSO należą [3, 7, 8]: 

 ocena menisku, jaki tworzy film łzowy, 

 test Lacry-pH, który ocenia pH i osmolarność łez (w zdrowym oku warstwa 

wodna jest izotoniczna, w suchym oku hiperosmolarna), 

 test Schirmera I, który ocenia objętość wydzielonych łez poprzez zaabsorbowanie 

ich na bibule umieszczonej pod powieką (warstwa wodna), 

 test Schirmera II, który ocenia objętość wydzielania łez po podrażnieniu błony 

śluzowej nosa. Niestety, nie cechuje się on czułością i powtarzalnością (warstwa 

wodna), 

 FBUT (fluorescein break up time) ocenia szybkość odparowania fluoresceiny 

z powierzchni oka w ciągu 10 sekund, a oświetlenie filtrem kobaltowym 

uwidacznia czarne obszary pozbawione barwnika (warstwa tłuszczowa), 
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 barwienie powierzchni oka 1% różem bengalskim lub 2% zielenią lizaminową, 

które ocenia ubytki w nabłonku rogówki, martwe i zrogowaciałe komórki 

nabłonka, zagęszczenie śluzu, 

 badanie aparatem Tearscope-plusdo oceny ilościowej i jakościowej filmu 

łzowego, wykorzystujące zależność parowania warstwy wodnej od wskaźnika 

refrakcji (warstwa tłuszczowa), 

 termografia, która ocenia szybkość spadku temperatury warstwy wodnej filmu 

łzowego, 

 tomografia komputerowa, scyntygrafia, dakriocystografia, które oceniają drogi 

łzowe, 

 cytologia impresyjna, która z pobranych zewnętrznych komórek nabłonka 

(poprzez przyłożony do spojówki filtr z octanu celulozy), ocenia ich fragment. 

Widoczne cechy zaników gruczołów wydzielniczych oraz rogowacenia 

potwierdzają występowanie ZSO. 

6. Terapia zespołu suchego oka 

Leczenie ZSO jest wyłącznie objawowe i polega na stosowaniu różnych preparatów 

zastępujących brakujące łzy (tzw. sztuczne łzy lub substytuty łez). Podawanie leków 

należy rozpocząć przed wystąpieniem nasilających się objawów (wyjście z domu, 

oglądanie telewizji, przebywanie w pomieszczeniach klimatyzowanych, itd.). Więk-

szość preparatów sztucznych łez chroni powierzchnię gałki ocznej tylko od 10 do 20 

minut po zastosowaniu i dlatego konieczne jest częste podawanie leku [3]. Warto, by 

chorzy, u których objawy się nasilają z upływem dnia, oraz przed udaniem się na 

spoczynek nocny, stosowali lek w postaci żelu (zabezpieczenie powierzchni gałki 

ocznej przez dłuższy czas) [3]. 

Leki oraz preparaty nawilżające oko powinny być dobierane ze zwróceniem uwagi 

na ich skład (nie powinny zawierać środków konserwujących). Większość substancji 

konserwujących jest bowiem szkodliwa dla oka i powoduje działanie toksyczne, 

w efekcie czego pacjent narażony jest na pieczenie, kłucie, podrażnienie, reakcje 

uczuleniowe, owrzodzenie, zmętnienie rogówki oraz hiperosmolarność (nadmierne 

parowanie łez) [9,10]. Do najgroźniejszych specyfików zaliczamy detergenty (chlorek 

benzalkonium, cetrymid, polyquad) i związki utleniające (purite, oxyd, nadboran sodu, 

sofia) [11]. Niestety, droższe preparaty, pozbawione substancji konserwujących, są 

przeznaczone do użytku tylko przez krótki czas. 

Na rynku występują produkty leczące zaczerwienienie oczu, które zawierają 

sympatykomimetyki wybielające gałkę oka. Są one szkodliwe, ponieważ hamują 

wydzielanie łez [11].  

W niektórych przypadkach stosowane są również leki zmniejszające stan zapalny: 

kortykosteroidy w kroplach lub cyklosporyna A [3]. W najbardziej zaawansowanych 

postaciach ZSO, w celu zahamowania odpływu łez i zwiększenia ich ilości na 

powierzchni oka, wykonuje się zamknięcie punktów łzowych: czasowe (przez 

założenie specjalnych zatyczek do punktów łzowych) lub stałe (za pomocą koagulacji 

termicznej lub laserowej) [3]. 
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7. Higiena oczu 

Higiena oczu powinna być stosowana codziennie jako jeden z elementów higieny 

całego ciała, ponieważ na rzęsach i w okolicach powiek znajduje się wiele czynników 

drażniących, takich jak na przykład bakterie lub kurz [8]. W celu ich usunięcia należy 

przeprowadzić kilkuetapowy zabieg, składający się z ogrzewania, masażu 

i czyszczenia [8]. 

Ogrzewanie oczu trwa około 10 minut i ma na celu odetkanie skurczonych 

i zatkanych ujść gruczołów lipidowych oraz upłynnienie wyschniętej wydzieliny na 

brzegach powiek [4]. Obecnie na rynku dostępne są następujące rodzaje produktów 

służących do tego celu [12]: okłady żelowe, kompresy oraz okulary ogrzewające 

powiekę w technologii wilgotnego ciepła. 

Przed toaletą powiek należy wykonać prawidłowo masaż oka, który ma na celu 

pobudzenie gruczołów łzowych i lipidowych [12]. Wspomniana kolejność jest bardzo 

ważna, ponieważ w trakcie masażu mechanicznie odtyka się zapchane gruczoły. 

Ogrzanie spowoduje ich rozszerzenie. Prawidłowy masaż oka wykonuje się 

następująco [12]: 

 powiekę górną należy delikatnie masować, wykonując małe, okrężne ruchy blisko 

rzęs, 

 powiekę dolną należy masować, wykonując ruchy w kierunku od środka na 

zewnątrz powieki, 

 upłynnioną wydzielinę należy usuwać z gruczołów łojowych poprzez lekki ucisk 

lub delikatny masaż powieki dolnej.  

Mycie powiek oka wykonuje się płynem micelarnym (nie podrażnia oczu), za 

pomocą jałowych gazików [12]. Czyści się najpierw obie powieki w kierunku 

zewnętrznym oka (od nosa do ucha), a następnie osobno górną i dolną, ruchem 

okrężnym. Po oczyszczeniu powiek można wprowadzić sztuczne łzy w celu poprawy 

nawilżenia oka i zminimalizowania uczucia ewentualnego podrażnienia [2].  

Nawilżanie oczu[5] polega na ich przemywaniu co jakiś czas. Używa się w tym 

celu soli fizjologicznej lub odpowiednich, przepisanych przez lekarza kropli do oczu. 

Spożywanie odpowiedniej ilości płynów należy również do działań, związanych 

z higieną oczu. Zaleca się również częste przebywanie na świeżym powietrzu, syste-

matyczne wietrzenie pomieszczeń, korzystanie z nawilżaczy powietrza itp., częstsze 

mruganie, zmiany kierunku i zasięgu wzroku. 

8. Higiena oczu osób pracujących przy komputerze 

W przypadku osób pracujących przy komputerze oraz narażonych na promienie 

słoneczne obowiązkowe jest stosowanie okularów z antyrefleksem, zarówno od 

zewnętrznych, jak i wewnętrznych powierzchni soczewek, co ma na celu zmini-

malizowanie odbić światła. Zwiększa to również jego ilość po przejściu przez 

soczewkę i dotarciu do oka (lepszy kontrast widzenia) [13]. 
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Prawidłowa praca przy komputerze oznacza, że [13]: 

 odległość od monitora osoby pracującej przy komputerze powinna wynosić około 

70 cm, 

 odległość tyłu monitora od następnej osoby nie może być mniejsza niż 130 cm, 

 minimalna powierzchnia przypadająca na jedno stanowisko komputerowe, nie 

może być mniejsza niż 6 m², 

 natężenie światła w pomieszczeniu, gdzie znajdują się komputery, nie może być 

mniejsze niż 500 lx, a w przypadku, gdy przy komputerach pracują osoby starsze, 

nawet powyżej 750 lx, 

 natężenie światła rozproszonego, nie punktowego, mierzone na powierzchni 

monitora, nie może być mniejsze niż 180 lx, a dla osób starszych - 250 lx, 

 monitor nie powinien stać na tle okna, a niezależnie od tego zaleca się stosowanie 

żaluzji okiennych, 

 wskazane jest także takie usytuowanie monitora, aby jego górny brzeg znajdował 

się poniżej poziomu oczu, 

 obraz na ekranie powinien być ostry, kontrastowy i stabilny. Nie powinny być 

widoczne żadne odblaski. Ogranicza się je poprzez osłonięte okna, monitory 

ustawione bokiem do okien oraz oprawy rozpraszające światło. 

9. Higiena oczu osób czytających 

Coraz więcej ludzi spędza wiele godzin przed komputerem, jednak liczne osoby 

sięgają też po książki. Taki styl życia powoduje zaburzenia akomodacji oczu [14]. 

Mięśnie oka podczas patrzenia z bliska ulegają skurczeniu, soczewka staje się 

wypukła, a kąt łamania światła ulega zwiększeniu [14]. W związku z tym, w celu 

odciążenia mięśni od wysiłku podczas patrzenia w monitor lub na strony książki, 

należy co godzinę przeprowadzać pięciominutową przerwę. W czasie jej trwania 

należy wykonać ćwiczenia relaksacyjne dla oka, na przykład [14]: 

 spojrzenie przez palec na oddalony przedmiot – odpręża wzrok, usuwa objaw 

podwójnego widzenia, pogłębia ostrość i przejrzystość widzenia barw, 

 ziewanie – odpręża mięśnie twarzy, szyi i karku oraz pobudza wytwarzanie łez, 

 mruganie – relaksuje, nawilża, oczyszcza z zanieczyszczeń oko, 

 szybkie przenoszenie spojrzenia na różne przedmioty, oddalone od siebie na różną 

odległość. 

10. Dieta a oczy 

Warto także wspomnieć o diecie, która zapewnia organizmowi materiały budul-

cowe, regulujące, odżywcze. W zabezpieczeniu prawidłowej pracy oczu najważniejszą 

rolę odgrywają: luteina, kwasy omega 3 i 6 oraz witamina A [15-17]. 

Luteina występuje w rogówce oraz siatkówce oka (najwięcej w plamce żółtej), 

gdzie wraz z aksantyną neutralizuje szkodliwe wolne rodniki. Substancje te chronią 

narząd wzroku przed szkodliwym działaniem promieniowania UV, które działa 

karcynogennie [18]. Najwięcej luteiny zawierają rośliny o zielonych liściach, takie jak: 
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szpinak, rabarbar i kabaczek. Można ją znaleźć także w brokułach, kukurydzy, żółtku 

jaja. Obróbka mechaniczna oraz termiczna zmniejsza zawartość luteiny w pożywieniu 

[19]. W literaturze [18] wskazano, że najlepiej absorbowana jest luteina w suple-

mentach diety, dzięki którym w niezmienionej postaci trafia do jelita, po czym zostaje 

przyswojona.  

NNKT – niezbędne nienasycone kwasy tłuszczowe są substancjami, których 

organizm człowieka nie produkuje, ale bardzo potrzebuje do prawidłowego funkcjo-

nowania [15,16]. Kwasy omega 3 i 6 wpływają korzystnie na funkcjonowanie narządu 

wzroku poprzez ochronę plamki żółtej przed zwyrodnieniem oraz zmniejszeniem 

parowania łez (rogówka i spojówki dłużej są nawilżone). Prawidłowe nawilżenie oka 

chroni przed ubytkiem nabłonka rogówki, światłowstrętem, infekcjami oraz zmniejsza 

dolegliwości oczne (pieczenie, swędzenie, zaczerwienie, uczucie ziarna piasku) [2]. 

Prawidłowy stosunek kwasu omega 6 do 3 wynosi 15:1. Zbyt duża ilość kwasu omega 

6 powoduje zwiększenie dolegliwości suchego oka. Do produktów zawierających 

kwasy omega 3 zaliczamy: tłuste morskie ryby (tuńczyk, łosoś, halibut, śledź, 

sardynki, makrela), owoce morza, orzechy, migdały. Natomiast kwasy omega 6 

zawierają: oleje roślinne (np. olej słonecznikowy), tłuste mleko oraz mięso [15, 16]. 

Działanie retinolu na narząd wzroku był już znany w starożytności, ale dopiero 

badania w XIX wieku udowodniły szerokie spektrum działania tej witaminy na 

organizm człowieka [17]. Witamina A odpowiada za prawidłowe funkcjonowanie 

plamki żółtej, a niedobór tej witaminy powoduje zwyrodnienie plamki. Dodatkowo 

zmniejsza się wydzielanie warstwy lipidowej oka, co ogranicza parowanie łez. 

Retionol występuje w bogatych w barwniki warzywach i owocach, takich jak 

marchew, pomidor, brokuł, morela, brzoskwinia, mango, szpinak, szczaw, botwina, 

czerwona papryka, papaja. W pożywieniu pochodzenia zwierzęcego najwięcej jej jest 

w oleju, oliwie z oliwek, maśle, wątróbce, rybach, żółtku jaj czy pełnotłustym mleku. 

Bardzo dobrze rozpuszcza się w tłuszczach. Stosując dietę wysokotłuszczową możliwe 

jest jej przedawkowanie. Dobowe zapotrzebowanie na witaminę A wynosi około 1-2 

mg na dobę [17]. Hiperwitaminoza (przy spożyciu powyżej 40 mg/dobę) objawia się 

ociężałością, osłabieniem mięśni, odwapnieniem kości, utratą apetytu, niekorzystnymi 

zmianami dermatologicznymi (owrzodzenie skóry, łysienie), krwotokami, zaburze-

niami pracy serca, nerek i ośrodkowego układu nerwowego. Może prowadzić do 

powstania nowotworów. Zmiany te następują na skutek długotrwałego spożywania 

witaminy A, znacznie przekraczającego normę (ok. 30 mg/dobę, norma 1 mg/dobę) 

przez dłuższy czas. Warto zaznaczyć, iż nawet niewielki nadmiar witaminy A jest 

szkodliwy dla dziecka, rozwijającego się w łonie matki [17]. 

11. Podsumowanie 

Regularne dbanie o stan powiek i powierzchnię oka ogranicza występowanie 

dolegliwości narządu wzroku, gwarantuje i zapewnia prawidłowe funkcjonowanie 

gruczołów produkujących warstwę mucynową i łzową filmu łzowego.  
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Prawidłowemu funkcjonowaniu oczu sprzyja także odpowiednia dieta z wysoką 

zawartością witaminy A, luteiną i kwasami omega 3 i 6, które odpowiadają za 

osmolarność, kontrast widzenia i stan plamki żółtej.  
Podczas pracy przy komputerze, czy też spaceru w słoneczny dzień, należy chronić 

oczy przed szkodliwym promieniowaniem UV za pomocą okularów z antyrefleksem. 
Zmęczone oczy należy dodatkowo nawilżać sztucznymi łzami oraz suplementami 
o cechach odżywczych, które je chronią przed niewłaściwym funkcjonowaniem.  

Należy także zwrócić uwagę, czy stosowane preparaty są bezpieczne. Koniecznie 
zatem trzeba zapoznać się z informacjami na temat produktu dostarczonymi przez 
producenta. Dzięki temu dowiemy się o ewentualnych zagrożeniach i zapoznamy się 
z zasadami prawidłowego użytkowania. 
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Znaczenie profilaktyki dla zdrowych oczu  

Artykuł dotyczy profilaktyki zdrowych oczu. Ma na celu odpowiedzieć na pytania: „czym jest zespół 

suchego oka” oraz „jak ważna jest higiena oczu i właściwe jej przestrzeganie”.  

Omówiono czynniki chorobotwórcze, główne objawy, diagnostykę, terapię zespołu suchego oka oraz 

czynności, warunkujące prawidłowy stan narządu wzroku. Wykorzystano analizę literatury z lat 2007-2015 
oraz doświadczenie własne. Wskazano na potrzebę systematycznego dbania o stan powiek oraz 

powierzchnię oczu. Uwzględniono rolę racjonalnej diety, a także minimalizację kontaktu z czynnikami 

chorobotwórczymi. Wskazano, jak zmniejszyć dolegliwości narządu wzroku, aby zagwarantować jego 

prawidłową fizjologię.  
W dalszym, badawczym już etapie, z wykorzystaniem ankietyzacji, możliwe będzie porównanie profilak-

tyki pierwotnej u osób zagrożonych, i profilaktyki wtórnej, u których zdiagnozowano ZSO. 

Słowa kluczowe: profilaktyka, objawy oczne, zespół suchego oka, diagnostyka, środki farmaceutyczne 

konserwujące. 

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 zespołu niewydolności 

komórek macierzystych rąbka rogówki  

z wykorzystaniem ksenotransplantacji 

1. Wprowadzenie 

Rogówka jest jednym z najistotniejszych elementów układu optycznego oka 

odpowiedzialnych za prawidłowe widzenie. Zbudowana jest z kilku warstw, z których 

najbardziej zewnętrzną warstwę stanowi nabłonek wielowarstwowy płaski 

nierogowaciejący. Nabłonek ten przechodzi w nabłonek spojówki, a strefę przejściową 

pomiędzy nimi tworzy rąbek rogówki. Rąbek jest miejscem rezydowania komórek 

macierzystych nabłonka rogówki LESC (ang. Limbal Epithelial Stem Cells). Komórki 

te posiadają zdolność do samoodnowy oraz do różnicowania się w komórki 

nabłonkowe rogówki. Uważa się, że komórki macierzyste rąbka znajdują się 

w strukturach zwanych palisadami Vogta, a ściślej w ich warstwie podstawnej [1-3]. 

Palisady Vogta to struktury powstałe w wyniku pofałdowania błony podstawnej. 

Dzięki nim komórki macierzyste mają zapewniony kontakt z charakterystycznym dla 

nich mikrośrodowiskiem, zwanym niszą komórek macierzystych. Nisza zapewnia 

komórkom ochronę przed różnymi czynnikami, które mogłyby oddziaływać na nie 

w niekorzystny sposób. Czynniki wzrostu docierają do komórek za pomocą naczyń 

krwionośnych obecnych w zrębie, który sąsiaduje z błoną podstawną [4, 5].  

Komórki nabłonkowe rogówki ulegają złuszczaniu z jej powierzchni, co prowadzi 

do zmniejszenia ich ilości. Z ich ubytkiem możemy mieć również do czynienia 

podczas różnego typu urazów, które mogą zostać wywołane przez rozmaite czynniki 

zewnętrzne, np. promieniowanie, zasadowe związki chemiczne oraz bardzo wysokie 

lub niskie wartości temperatury. Powszechną teorią opisującą sposób utrzymywania 

homeostazy w rogówce jest teoria XYZ. Zakłada ona, że fizjologicznie złuszczanie 
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komórek na powierzchni rogówki (Z) jest równoważone przez migrację komórek do 

przedniej powierzchni rogówki (X) oraz dośrodkową migrację komórek z rąbka (Y). 

W wyniku asymetrycznego podziału komórki macierzystej powstają dwa rodzaje 

komórek – potomna komórka macierzystopodobna oraz komórka przejściowo namna-

żająca się (ang. Transient Amplifying Cell TAC). Komórka potomna o charakterze 

macierzystym pozostaje w rąbku, natomiast TAC stopniowo traci swój macierzysty 

fenotyp podczas migracji najpierw: z rąbka do środkowej części rogówki, a następnie 

do powierzchni przedniej rogówki. Efektem tej migracji jest przekształcenie się 

komórek TAC w zróżnicowane powierzchniowe komórki nabłonka płaskiego [5, 6]. 

Proces uzupełniania wyjściowej ilości komórek powierzchownych rogówki uzależ-

niony jest od prawidłowej niszy komórek macierzystych znajdujących się w rąbku. 

Spośród najistotniejszych elementów prawidłowej niszy wymienić można: komórki 

zrębu rogówki, naczynia krwionośne oraz cząsteczki macierzy zewnątrzkomórkowej, 

które zapewniają komórkom macierzystym warunki niezbędne do funkcjonowania. 

Utrata lub uszkodzenie komórek macierzystych skutkuje rozwojem tzw. niewydolności 

rąbkowych komórek macierzystych LSCD (ang. Limbal Stem Cell Deficiency) [5]. 

2. Niewydolność komórek macierzystych rąbka rogówki 

2.1. Przyczyny LSCD 

Rozróżnia się dwie grupy przyczyn, które mogą wywołać LSCD: pierwotną oraz 

wtórną. Zespół KID (ang. Keratitis, Ichthyosis, Deafness), aniridia (wrodzony brak 

tęczówki), rogowacenie rogówki (łac. Sclerocornea), czy dysplazja ektodermalna 

tworzą grupę przyczyn pierwotnych [7]. Natomiast źródłem niewydolności wtórnej 

mogą być oparzenia chemiczne i termiczne prowadzące do urazów. Także większa 

ilość zabiegów operacyjnych rąbka, miejscowo stosowane leki, stany zapalne 

i degeneracyjne, a nawet noszenie szkieł nagałkowych zaliczają się do przyczyn wtór-

nych. Jako przykłady stanów zapalnych, wymienić można: zespół Steven-Johnsona, 

skrzydlik, oczny pemfigoid bliznowaciejący, keratopatię neurotroficzną. W niektórych 

przypadkach niewydolność może zostać wywołana przez stany idiopatyczne [7-9]. 

W zależności od rozległości zmian, niewydolność komórek macierzystych rąbka 

można podzielić na częściową oraz całkowitą [10]. 

2.2. Rozpoznanie LSCD 

Diagnoza LSCD bazuje na historii pacjenta oraz obserwacjach klinicznych [11]. 

Objawy podmiotowe tego schorzenia to najczęściej: łzawienie, światłowstręt, ból, 

często ostrość wzroku ulega znacznemu obniżeniu. Objawy te są mało specyficzne, 

a świadczą o tym, że u pacjenta dochodzi do utraty anatomii rąbka, powstawania 

defektów nabłonka rogówki oraz bliznowacenia. Najważniejszym objawem przedmio-

towym, który przyczynia się do uszkodzenia wzroku jest narastanie spojówki na 

rogówkę [7, 8]. Nabłonki rogówki oraz spojówki różnią się budową. Nabłonek 

rogówki składa się z 5-6 warstw wielowarstwowego nierogowaciejącego nabłonka 

płaskiego o całkowitej grubości około 50 μm. Nabłonek spojówki natomiast jest 

unaczyniony, składa się z 1-2 warstw nabłonka, wśród których znajdują się komórki 
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kubkowe wydzielające mucynę, dzięki czemu przyczyniają się do utrzymywania filmu 

łzowego na powierzchni oka [3, 12]. W związku z różnicami histologicznymi obu 

nabłonków, narastanie nabłonka spojówki na rogówkę skutkuje utratą przezroczystości 

rogówki i pogorszeniem widzenia. Takie zmiany mogą w efekcie prowadzić do 

całkowitej utraty wzroku [5, 11]. 

Wcześnie zachodzące zmiany w rogówce można potwierdzić za pomocą techniki 

zwanej cytologią impresyjną. Polega ona na uzyskaniu odcisku komórek poprzez 

umieszczenie bibuły filtracyjnej na powierzchni znieczulonej rogówki pacjenta. 

W kolejnym etapie komórki wybarwia się za pomocą np. hematoksyliny, a następnie 

ocenia pod mikroskopem. W przypadku, gdy odcisk zawiera prawidłowe komórki 

nabłonkowe rogówki, prawdopodobnie pacjent nie cierpi na LSCD. Na występowanie 

choroby wskazuje mieszanina komórek nabłonkowych zarówno rogówki, jak 

i spojówki lub ewidentna przewaga komórek kubkowych spojówki. Cytologia 

impresyjna uważana jest za złoty standard w diagnostyce LSCD [5, 13]. Umożliwia 

także immunocytochemiczną identyfikację cytokeratyn na powierzchni komórek, czyli 

białek specyficznych dla danego rodzaju nabłonka. W LSCD występuje zwiększona 

ekspresja CK19 i zmniejszona ekspresja CK3/12, jednak przypuszcza się, że bardziej 

specyficznymi markerami nabłonka spojówki są: CK7, CK13, mucyna 1 oraz mucyna 

5AC [11, 13]. 

Inną metodą stosowaną w diagnostyce LSCD jest mikroskopia konfokalna in vivo 

(ang. In Vivo Confocal Microscopy IVCM). Metoda ta umożliwia nieinwazyjną ocenę 

struktury rogówki na poziomie komórkowym [11]. Pozwala odróżnić komórki rąbka 

od komórek rogówki między innymi na podstawie wielkości komórek, ponieważ 

komórki nabłonkowe w warstwie podstawnej rąbka charakteryzują się mniejszą 

wielkością niż komórki nabłonkowe rogówki [14]. Nabłonek rogówki zbudowany jest 

z komórek: nabłonka podstawnego, skrzydłowatych oraz powierzchownych [1]. 

W prawidłowej rogówce komórki skrzydłowate charakteryzują się dobrze określonymi 

jasnymi granicami, ciemną cytoplazmą oraz brakiem widocznych jąder. Komórki 

warstwy podstawnej nabłonka posiadają podobne cechy oraz wykazują mniejszą 

wielkość. Obraz w LSCD charakteryzuje się specyficznymi zmianami w rąbku oraz 

rogówce, dotyczącymi wielkości komórek, widoczności jąder oraz granic komórek. 

Komórki nabłonkowe rogówki mają mniej wyraźne granice, widoczne jądra, 

a komórki podstawne są większe. Można także stwierdzić obniżenie gęstości komórek 

podstawnych. Komórki nabłonkowe rąbka ulegają podobnym zmianom. W prawidło-

wym obrazie widoczna jest pofałdowana struktura palisad Vogta, naciekające włókna 

nerwowe oraz położone poniżej naczynia krwionośne. W obrazie LSCD palisady 

Vogta nie są już widoczne. W zaawansowanym stadium choroby charakterystyczną 

cechą jest neowaskularyzacja. Istnieją sprzeczności odnośnie morfologii komórek 

kubkowych w obrazie IVCM [13, 14]. Z tego powodu IVCM nie powinna być 

stosowana jako jedyna metoda diagnozująca niewydolność komórek macierzystych 

rąbka, lecz jako dodatkowa metoda potwierdzająca rozpoznanie. 
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2.3. Metody terapii LSCD 

Obecnie najskuteczniejszą metodą terapii niewydolności komórek macierzystych 

rąbka rogówki jest przeszczep fragmentu rąbka rogówki do chorego oka opierający się 

na metodzie opracowanej w 1989 roku [15]. Zabieg ten ma na celu uzupełnienie puli 

komórek macierzystych oraz doprowadzenie do regeneracji i odtworzenia prawidłowej 

struktury nabłonka. W przypadku leczenia jednostronnej niewydolności, istnieje 

możliwość uzyskania fragmentu rąbka z oka zdrowego. Takie rozwiązanie pozwala na 

uniknięcie problemu odrzucenia przeszczepu oraz oszczędza pacjenta od ogólno-

ustrojowego leczenia immunosupresyjnego. Może jednak wiązać się z uszkodzeniem 

jatrogennym i skutkować rozwojem wtórnej niewydolności komórek macierzystych 

rąbka rogówki w zdrowym oku. Podczas leczenia obustronnej niewydolności, 

konieczny jest przeszczep allogeniczny od dawców żywych lub zmarłych. Wadą tej 

terapii jest możliwość wystąpienia reakcji odrzucenia przeszczepu oraz skutków 

ubocznych leczenia immunosupresyjnego. Konieczność zgodności tkankowej 

w zakresie głównego układu zgodności tkankowej HLA (ang. Human Leukocyte 

Antygen) klasy I i II antygenów oraz wysoka inwazyjność zabiegu, związane są 

z ciągle zbyt małą ilością dawców kwalifikowanych do zabiegu oraz długim czasem 

oczekiwania chorych na przeszczep [8, 16, 17].  

2.4. Procedura konwencjonalnej terapii LSCD 

Przed przystąpieniem do przeszczepu, biorca cierpiący na ślepotę spowodowaną 

niewydolnością komórek macierzystych rąbka rogówki poddawany jest rekonstrukcji 

powierzchni oka [8]. Zabieg ten obejmuje plastykę załamków spojówkowych oraz 

brzegów powiek. Przeszczep właściwy związany jest ze znaczną ingerencją chirur-

giczną zarówno w przypadku dawcy, jak i biorcy oraz możliwością wystąpienia 

powikłań. Fragment rąbka pobierany jest od dawców w znieczuleniu miejscowym. 

Wszycie przeszczepu do oka dawcy wykonywane jest natomiast w znieczuleniu 

ogólnym. Dodatkowo po zabiegu pacjent poddawany jest keratoplastyce oka w celu 

poprawy ostrości wzroku [8]. 

2.5. Ksenotransplantacje jako potencjalne źródło komórek macierzystych 

do leczenia LSCD 

Niedostatek tkanek do przeszczepów stanowi poważny problem terapeutyczny 

niewydolności komórek macierzystych rąbka rogówki. Biorąc pod uwagę trudności 

z uzyskaniem wystarczającej ilości komórek macierzystych, alternatywnym ich 

źródłem dla przeszczepów autologicznych i allogenicznych jest przeszczep kseno-

geniczny, czyli transplantacja międzygatunkowa [18, 19]. Wybór idealnego dawcy 

zwierzęcego może być jednak problematyczny ze względu na konieczność spełnienia 

wielu warunków. Jednym z nich jest wysokie podobieństwo immunologiczne dawcy 

względem człowieka. Początkowo rozważano wykorzystanie w tym zakresie najbliżej 

spokrewnionych filogenetycznie z człowiekiem naczelnych. Bliskie pokrewieństwo 

mogłoby jednak wiązać się z niebezpieczeństwem pokonania bariery międzyga-

tunkowej przez utajone retrowirusy [19]. Do innych wad tego rozwiązania można 
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zaliczyć także wysoki koszt hodowli, niską płodność, długi czas dojrzewania 

płciowego oraz okres ciąży naczelnych, a także problemy etyczne [19]. Wiele badań 

klinicznych wskazuje, że najlepszym źródłem pozyskania tkanek i komórek do 

przeszczepów jest świnia [18]. Zwierzę to wykazuje zaraz po naczelnych najbliższą 

homologię DNA z człowiekiem. Jednocześnie większy dystans filogenetyczny 

w stosunku do naczelnych związany jest z mniejszym prawdopodobieństwem 

przeniesienia zakażeń wirusowych na człowieka. Do korzyści wyboru świni jako 

dawcy zaliczyć można też łatwość hodowli, szybkie dojrzewanie płciowe osobników, 

krótki okres ciąży oraz liczne potomstwo [18].  

Niestety transplantacja międzygatunkowa, jaką jest przeszczep tkanek od osobnika 

świni, charakteryzuje się wysoką niezgodnością antygenową, wynikającą z różnic 

genetycznych występującą pomiędzy dawcą a biorcą. Surowica człowieka zawiera 

ksenoreaktywne przeciwciała skierowane przeciwko antygenowi Gal świni, czyli 

głównemu czynnikowi odpowiedzialnemu za nadostrą odpowiedź immunologiczną 

[18]. Wiele doniesień wskazuje jednak na niską ekspresję tego antygenu w tkankach 

nieunaczynionych, w tym tworzących świńską rogówkę. Tkanki te charakteryzują się 

również stosunkowo niską ekspresję głównego antygenu zgodności tkankowej (ang. 

Major Histocompatibility Antygen MHC) [18, 20, 21]. Może to świadczyć o wysokim 

prawdopodobieństwie przyjęcia potencjalnego przeszczepu przez organizm człowieka.  

Zmniejszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu można osiągnąć dzięki modyfikacjom 

genotypów zwierząt [18, 19]. Świnia jest zwierzęciem, u którego stosunkowo łatwo 

dokonać można zmian genetycznych, których skutkiem jest zmniejszenie ryzyka 

odrzucenia przeszczepu [18]. Dzięki wprowadzeniu do genomu świni genów 

człowieka kodujących białka, tj. CD46, CD55 i CD59, możliwe jest zniwelowanie 

różnic zgodności na poziomie układu dopełniacza. Współczesna inżynieria genetyczna 

pozwala również na modyfikację białek powierzchniowych przeszczepianych 

komórek, w tym: α1,2-fukozylotransferazy, α2,6-sjalilotransferazy, α2,3-sjalilotrans-

ferazy oraz α-galaktozydazy [18]. Wyprodukowanie zwierząt z obniżoną barierą 

immunologiczną uniemożliwia ograniczenie rozpoznawania przeszczepionych tkanek 

lub komórek świni przez człowieka, dzięki czemu dochodzi do zwiększenia 

prawdopodobieństwa uzyskania pożądanego stanu tolerancji immunologicznej po 

przeszczepie [18]. 

2.6. Rola hodowli rąbkowych komórek macierzystych w udoskonaleniu 

dotychczasowych terapii LSCD 

Stosowane dotąd metody leczenia opierające się na autologicznym i allogenicznym 

przeszczepie fragmentu rąbka nie gwarantują całkowitego wyleczenia niewydolności. 

W wielu przypadkach po kilku latach dochodzi do remisji choroby [22, 23]. Powodem 

nawrotu jest zbyt niska efektywność przeszczepu związana z niedostateczną 

zawartością komórek macierzystych w transplantatach. Wobec tego najbardziej 

obiecujące metody opierają się o hodowlę komórek macierzystych w warunkach in 

vitro [16]. 
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W celu odbudowy struktury rogówki mają miejsce próby wykorzystania łatwo 
dostępnych komórek macierzystych [24-26]. Mimo to w przypadku niewydolności 
komórek macierzystych rąbka rogówki najlepszym rozwiązaniem wydaje się 
zastosowanie komórek macierzystych o właściwościach unipotencjalnych, czyli takich, 
które mogą różnicować się do jednego typu komórek. Takie rozwiązanie zapobiega 
możliwości wytworzenia innego typu tkanki, np. tkanki nowotworowej w chorym oku. 
Dlatego też w terapii niewydolności komórek macierzystych rąbka rogówki 
potencjalnie najlepsze zastosowanie mają rąbkowe komórki macierzyste, różnicujące 
się jedynie w nabłonek rogówki [27, 28]. 

W związku z powyższym bardzo ważne jest opracowanie właściwych warunków 
hodowli zapewniających możliwie najwyższą żywotność oraz niezróżnicowany 
charakter tych komórek [29]. Szczególną rolę w tym zakresie pełnią media hodowlane. 
Podczas wyboru właściwego medium ważne jest dobranie odpowiedniego składu 
pożywki, obejmującego właściwe czynniki wzrostu i substancje odżywcze. Ze 
względu na różnice w reakcji na różne związki chemiczne oraz odmienne wymogi 
energetyczne poszczególnych typów komórek istotne jest również ustalenie 
optymalnych stężeń poszczególnych składników. Opracowanie medium najlepiej 
zachowującego potencjał macierzysty LESC mogłoby umożliwić zwielokrotnienie puli 
samoodnawialnych komórek macierzystych w transplantatach, polepszyć skuteczność 
regeneracji nabłonka i w efekcie zwiększyć szansę pełnego wyleczenia. 

3. Identyfikacja LESC na podstawie markerów molekularnych 

Jednym z najważniejszych etapów badań nad możliwością wykorzystania komórek 
macierzystych jako nowej strategii leczenia jest ich identyfikacja. Opiera się ona 
głównie na wykorzystaniu metod biologii molekularnej do oceny tzw. markerów 
molekularnych, czyli specyficznych antygenów wykazujących charakterystyczny 
poziom ekspresji dla danego typu komórki. Szczególne znaczenie w przypadku 
komórek macierzystych rąbka rogówki mają markery umożliwiające ich odróżnienie 
od zróżnicowanych komórek nabłonka rogówki. Badanie zmian ekspresji wybranych 
markerów pozwala na ocenę zachowania potencjału macierzystego komórek 
i rozpoczęcia procesu różnicowania [30, 31]. 

Tabela 1. Przykłady potencjalnych markerów molekularnych stosowanych do identyfikacji komórek 

macierzystych rąbka rogówki 

Markery molekularne LESC 

Dodatnie Ujemne 

P63 Koneksyna 43 

ABCG2 Inwolukryna 

CK15 CK3 

CK19 CK12 

Wimentyna Nestyna 

Integryna α9 E-kadheryna 

Źródło: [30, 31] 
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4. Wykorzystanie nośników 

Namnażanie rąbkowych komórek macierzystych ex vivo poza wyzwaniem 

stawianym przez odseparowane LESC od fizjologicznego mikrośrodowiska pole-

gającym na optymalizacji warunków hodowli niesie także problem polegający na 

odpowiednim doborze nośnika, na którym można rozhodować i bezpiecznie wszczepić 

komórki macierzyste biorcy przeszczepu. W okulistyce z powodzeniem do tego celu 

stosowane są do tej pory błony amniocytarne pozyskiwane podczas porodów [32]. 

Błona amniocytarna spełnia odpowiednie warunki dla wzrostu komórek, a jej 

właściwości fizykomechaniczne odpowiadają właściwościom nabłonka rogówki [33]. 

Zastosowanie tych błon niesie ze sobą jednak pewne niedogodności. Terapia z ich 

wykorzystaniem nie zawsze jest skuteczna w leczeniu LSCD, gdyż nie zawsze 

zapewnia odpowiednią przezierność. Skutkuje to osłabieniem zdolności refrakcyjnej 

rogówki i tym samym w pewnych przypadkach upośledzeniem wzroku [34].  

W celu udoskonalenia terapii LSCD poszukiwano alternatywnych źródeł nośników 

rąbkowych komórek macierzystych do przeszczepu [35]. Stworzenie syntetycznego 

materiału dorównującego właściwościom błony amniocytarnej stanowi z biologicz-

nego punktu widzenia duże wyzwanie. Wykorzystanie do transplantacji jako nośnika 

biozgodnych materiałów syntetycznych wyklucza wszystkie dobroczynne, biologiczne 

funkcje jakie pełni błona amniocytarna [34]. Powszechne wysokie zapotrzebowanie na 

przeszczep rąbkowych komórek macierzystych stwarza deficyt w dostępności tych 

komórek. Problem ten skłania badaczy i klinicystów do poszukiwania alternatywnych 

rozwiązań. Unikalną cechą sztucznych rusztowań dla komórek jest możliwość 

zasiedlenia ich dowolnymi komórkami, które mogą być przydatne w leczeniu LSCD 

[4, 36, 37]. Ponadto istotne w tym przypadku jest ustandaryzowanie procesu produk-

cyjnego i ujednolicenie parametrów fizykochemicznych wszystkich tego typu 

wytworów oraz możliwość uzyskania identycznych właściwości każdego z nich, co nie 

jest możliwe w przypadku zastosowania tkanek [36]. 

Obiecującym nośnikiem w terapii LSCD są nanowłókna. Ukazuje się coraz więcej 

badań z udziałem tego typu rusztowań (ang. scaffold). Zaletą nanowłókien jest 

możliwość kontrolowania procesu produkcji rusztowań i możliwość manipulacji 

wielkością uzyskiwanych włókien. Tego typu nośniki charakteryzują się przestrzenną 

budową i możliwością wnikania komórek w wolne przestrzenie mieszczące się 

pomiędzy włóknami budującymi rusztowanie [37]. Zastosowanie zoptymalizowanego 

nośnika składającego się z nanowłókien nie tylko pozwala na rozhodowanie komórek, 

ale także pozwala na hodowlę trójwymiarową przez co przyczynia się do odtworzenia 

mikrośrodowiska panującego w niszy komórek macierzystych, w warunkach 

fizjologicznych [38]. 

Przebadanych zostało także wiele substancji polimerowych pochodzenia zarówno 

syntetycznego jak i naturalnego. Odpowiednie rezultaty przynosiły badania 

z wykorzystaniem hydrożeli, kolagenu, czy też chitozanu [4, 39]. Postępy w badaniach 

nad alternatywnymi nośnikami rąbkowych komórek macierzystych zaowocowały 

wprowadzeniem na rynek pierwszego w Europie preparatu wykorzystującego 
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autologiczne komórki macierzyste pacjenta namnożone ex vivo. Produkt został 

skomercjalizowany i jest pierwszym preparatem tego typu zatwierdzonym do 

zastosowań medycznych w Unii Europejskiej. Sukces ten był poprzedzony 

wieloletnimi badaniami włoskiego zespołu naukowców pod kierownictwem profesor 

Pellegrini [40]. 

5. Podsumowanie 

Opracowanie metod opartych o namnożenie komórek macierzystych w warunkach 

in vitro stanowi ogromny potencjał w medycynie regeneracyjnej i jest wyzwaniem dla 

wielu badaczy. Ograniczenia związane z namnożeniem ex vivo komórek macierzystych 

rąbka rogówki pobranych od człowieka przemawia za kontynuowaniem poszukiwań 

nowych rozwiązań dla terapii niewydolności komórek macierzystych rąbka rogówki. 

Pomocną dłoń w niedoborze rąbkowych komórek macierzystych kwalifikujących się 

do przeszczepów wyciąga naprzeciw możliwość wykorzystania komórek lub tkanek 

pochodzących od dawcy zwierzęcego. Odpowiednie modyfikacje genetyczne świni 

domowej pozwalają na uzyskanie organizmu, którego komórki bądź tkanki są 

rozpoznawane przez układ immunologiczny człowieka jako własne. Potencjał kseno-

transplantacji, jeżeli odpowiednio zostanie wykorzystany, być może w przyszłości 

przyczyni się do zniwelowania w znacznym stopniu problemu deficytu komórek lub 

tkanek kwalifikujących się do przeszczepu. Ksenogeniczny materiał biologiczny 

stanowi bowiem źródło nieograniczonego i łatwo dostępnego rezerwuaru komórek 

macierzystych, które mogą znaleźć potencjalne zastosowanie w medycynie regene-

racyjnej, a także w terapii niewydolności komórek macierzystych rąbka rogówki.  
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Nowe kierunki leczenia zespołu niewydolności komórek macierzystych rąbka 

rogówki z wykorzystaniem ksenotransplantacji 

Wśród chorób oczu stanowiących wyzwanie dla współczesnej medycyny wyróżnić można niewydolność 
komórek macierzystych rąbka rogówki (ang. Limbal Stem Cell Deficiency LSCD). Schorzenie to 

spowodowane jest dysfunkcją komórek macierzystych, zlokalizowanych w rąbku rogówki, których 

zadaniem jest utrzymanie przezierności oraz regeneracja rogówki. Do przyczyn choroby zalicza się przede 

wszystkim urazy wywołane oparzeniami chemicznymi oraz termicznymi. Obecnie najskuteczniejszą 
metodą leczenia jest przeszczep rąbka rogówki. Wyzwanie stanowi dobór dawców, a także uzyskanie 

odpowiedniej ilości materiału przeszczepowego. Naprzeciw tym trudnościom wychodzą metody 

pozyskiwania komórek macierzystych z wykorzystaniem ksenotransplantacji oraz udoskonalenie 

dotychczasowych metod przeszczepu z pomocą technik biologii molekularnej. Ze względu na wiele zalet 
do wykonania przeszczepu możliwe jest zastosowanie komórek macierzystych rąbka rogówki świni 

domowej (sus scrofa), poddanej właściwym modyfikacjom genetycznym, namnożonych w warunkach in 

vitro. Istotny dla powodzenia terapii jest dobór odpowiednich warunków hodowli w celu uzyskania jak 

największej populacji rąbkowych komórek macierzystych o odpowiednim potencjale proliferacyjnym. 
Słowa kluczowe: rąbkowe komórki 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 wiązania sulfadiazyny z albuminą 

surowicy krwi różnych gatunków ssaków 

1. Wprowadzenie 

Albuminy pochodzące od różnych gatunków ssaków wykazują około 76% 

identyczności w sekwencji aminokwasowej (struktura I-rzędowa). Albuminę ludzką 

(HSA), wołową (BSA), końską (ESA) i owczą (OSA) charakteryzuje niska zawartość 

tryptofanu (Trp, W) i metioniny (Met, M) oraz wysoka zawartość aminokwasów 

naładowanych dodatnio lub ujemnie, lizyny (Lys, K) i argininy (Arg, R) oraz kwasu 

glutaminowego (Glu, E) i asparaginowego (Asp, D). Wszystkie albuminy zawierają 35 

reszt cysteinylowych (Cys, C); wolną grupę tiolową cysteiny w pozycji 34 oraz 34 reszty 

cysteiny tworzące wiązania disiarczkowe. Główną różnicę między albuminami stanowi 

obecność tryptofanów; w cząsteczce HSA i ESA znajduje się jeden tryptofan 

odpowiednio w pozycji 214 i 213, natomiast w cząsteczkach BSA i OSA dwie reszty 

tryptofanylowe w pozycji 134 i 213 (rysunek 1) [1-5]. Sekwencję II-rzędową albumin 

chаrаkteryzuje wyjątkowy dla ssaków ukłаd dziewięciu podwójnych disiаrczkowych 

pętli utworzonych przez 17 mostków disiаrczkowych. Pętle te powtаrzаją się w serii 

tripletów dużа helisа – mаłа helisа – dużа helisа. 16 mostków disiarczkowych stabilizuje 

pierwsze 8 pętli, wyjątkiem jest ostatnia pętla stabilizowana przez pojedynczy mostek 

disiarczkowy, znajdujący się w pobliżu N-końca łańcucha polipeptydowego. Na 

podstawie podobieństw w sekwencji aminokwasowej oraz rozmieszczenia wiązań 

disiarczkowych w cząsteczkach albuminy uważa się, że strukturze trzeciorzędowej 

albumin można wyróżnić trzy domeny (I, II i III) z których każda dzieli się na dwie 

subdomeny A i B. Mimo, że trzy domeny mają podobny trójwymiarowy kształt, ich 

ułożenie jest wysoce asymetryczne. Domeny I i II są ułożone wobec siebie prostopadle 

(kształt litery T), domena III natomiast odstaje od subdomeny IIB pod kątem 45° (kształt 

litery Y). Dzięki takiej przestrzennej orientacji domen, cząsteczka albuminy przyjmuje 

charakterystyczny kształt serca (rysunek 2) [6, 7].  

Albumina surowicy krwi odgrywa ważną rolę w niespecyficznym wiązaniu 

różnych substancji w tym leków, ich transporcie i rozmieszczeniu w organizmie. 

Dzięki dużej elastyczności umożliwiającej jej dopasowanie się do kształtu ligandów, 

może tworzyć kompleksy zarówno z substancjami endogennymi, jak i z substancjami 

pochodzenia egzogennego [8]. Albumina wiąże odwracalnie z dużym powinowactwem 

obecne w osoczu wolne kwasy tłuszczowe, hormony steroidowe, L-tryptofan  
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i L-tyroksynę, hematynę i bilirubinę. Może również wiązać kowalencyjnie fosforan 

pirydoksalu, cysteinę, glutation, a także metale, np. Ca(II), Cu(II), Ni(II), Hg(II), 

Ag(II) i Au(II). Albumina wykazuje wysokie powinowactwo do leków o charakterze 

kwasowym, wiąże również, chociaż z mniejszym powinowactwem, leki o charakterze 

zasadowym i obojętnym. Fakt, że większość leków jest wiązana przez albuminę ma 

wpływ na ich biologiczną aktywność, toksyczność i okres półtrwania w organizmie. 

Miejsca wiążące w strukturze albuminy rozmieszczone są we wszystkich trzech 

domenach, jednak w każdej z nich mogą znajdować się miejsca o wysokim 

powinowactwie dla różnych ligandów, wiążących się w tych miejscach specyficznie. 

Sudlow G. [9] wykorzystując ligandy specyficznie wiążące się do HSA, scharakte-

ryzował dwa główne miejsca wiążące w cząsteczce tego białka, które nazwał I i II 

miejscem (I miejsce Sudlowa, II miejsce Sudlowa). Miejsce I zlokalizowane 

w subdomenie IIA (sekwencja aminokwasów od 195 do 296) jest hydrofobową 

kieszenią zawierająca Trp214, sześć α-helis oraz pętlę zbudowaną z reszt amino-

kwasowych od 148 do 154 będącą częścią subdomeny IB. Wejście do kieszeni 

znajduje się naprzeciwko subdomeny IIIA i jest otoczone przez dodatnio naładowane 

reszty aminokwasowe lizyny (Lys195 i Lys199) oraz argininy (Arg218 i Arg222), 

natomiast wnętrze kieszeni utworzone jest głównie przez hydrofobowe łańcuchy 

boczne alaniny (Ala, A), fenyloalaniny (Phe, F), tryptofanu i leucyny (Leu, L). 

Wszystkie reszty odgrywają ważną rolę w procesie wiązania ligandów w wyniku 

oddziaływań sterycznych, elektrostatycznych i poprzez tworzenie wiązań wodo-

rowych. W wiązaniu ligandów w tym miejscu dużą rolę odgrywa również reszta 

tyrozyny w pozycji 150 (Tyr, Y) należąca do subdomeny IB. Pod względem struk-

turalnym I miejsce Sudlowa jest duże i elastyczne. Zdolność wiązania tego miejsca 

wynika z elastyczności łańcuchów bocznych aminokwasów wyścielających ścianę 

kieszeni. W czasie wiązania liganda łańcuchy boczne mogą przyjmować różne kształty 

i dostosowywać się do jego budowy. W tym miejscu wiążą się ligandy o bardzo 

różnych strukturach chemicznych jednak przede wszystkim heterocykliczne związki 

o wysokiej lipofilowości, naładowane ujemnie w pH fizjologicznym krwi [10, 11].  

Sulfonamidy są zróżnicowaną grupą związków chemicznych wykazujących między 

innymi aktywność przeciwbakteryjną, hipoglikemiczną i diuretyczną, jednak nawet 

w wysokich stężeniach nie wykazują działania bakteriobójczego. Obecnie niektóre 

mało skuteczne i toksyczne sulfonamidy tracą na znaczeniu, wycofywane są z lecz-

nictwa i zastępowane przez bezpieczniejsze w działaniu antybiotyki. Spośród sulfona-

midów będących wciąż w powszechnym użyciu jest sulfametoksazol, sulfamerazyna, 

sulfadiazyna i sulfametazyna, które w kombinacji z trimetoprimem (potentiator) 

wykazują bardzo szerokie spektrum działania przeciwbakteryjnego. W weterynarii 

sulfonamidy zaliczane są do grupy substancji przeciwdrobnoustrojowych o najwyższej 

przydatności [12]. Sulfadiazyna należy do krótko działających sulfonamidów o silnym 

działaniu bakteriostatycznym i stosowana jest zarówno w medycynie ludzkiej, jak 

i w medycynie weterynaryjnej. U ludzi szybko i niemal całkowicie wchłania się 

z przewodu pokarmowego, osiągając po 3-6 godzinach maksymalne stężenie we krwi. 

Około 20-55 % wiąże się nietrwale z białkami osocza. Stosowana jest w ziarniniaku 
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wenerycznym, nokardiozie, zapobieganiu gorączce reumatycznej. W połączeniu 

z pirymetaminą wykorzystywana jest w leczeniu toksoplazmozy. Sól srebrowa 

sulfadiazyny stosowana jest natomiast miejscowo w zapobieganiu i leczeniu powikłań 

bakteryjnych u pacjentów z oparzeniami, ranami, owrzodzeniami [13, 14]. U zwierząt 

(bydło, owca, koń, pies, kot, świnia, lis, nutria, norka) preparat przeznaczony jest do 

zapobiegania i leczenia zakażeń bakteryjnych przewodu pokarmowego, układu 

oddechowego i układu moczowo-płciowego wywołanych przez drobnoustroje 

wrażliwe na sulfadiazynę potencjalizowaną trimetoprimem. Za szczególnie wrażliwe 

uważa się bakterie Actinobacillus spp, Brucela spp., Corynebacterium spp., E. coli, 

Klebsiella spp., Listeria monocytogenes, Salmonella spp., Staphylococcus spp., 

Streptococcus spp., Yersinia spp. [15, 16].  

Proces wiązania cząsteczki leku z albuminą w organizmie, zarówno ludzkim jak 

i zwierzęcym, zależy między innymi od obecnych w surowicy substancji endogennych, 

a także od powinowactwa leku do miejsca wiążącego w strukturze białka. Jest on 

różny u różnych gatunków, a nawet u różnych osobników tego samego gatunku. 

Proces ten określa siłę oraz czas działania farmakologicznego podanej dawki leku. 

W przypadku, gdy dwie substancje mają to samo miejsce wiążące, ich jednoczesne 

wiązanie może na siebie wzajemnie oddziaływać. Interakcje lekowe mogą prowadzić 

do wzmocnienia działania leku i wystąpienia szeregu efektów niepożądanych lub do 

osłabienia, a nawet zaniku działania farmakologicznego [17]. Przykładem niekorzyst-

nej interakcji u ludzi jest jednoczesne podanie sulfonamidów z lekiem hipoglike-

mizującym pochodną sulfonylomocznika [18] lub kotrimoksazolu z warfaryną lekiem 

o działaniu przeciwzakrzepowym [19]. Opisana jest również w literaturze potencjalna 

zdolność niektórych sulfonamidów do wypierania endogennej bilirubiny z kompleksu 

z albuminą [20, 21]. Interakcje międzylekowe na etapie wiązania z albuminą mogą 

występować także u zwierząt prowadząc podobnie jak u człowieka do braku 

efektywnego leczenia lub wystąpienia niepożądanych działań. 

2. Cel pracy 

Z prac dotyczących oddziaływania ligandów z albuminami pochodzącymi od 

różnych gatunków zwierząt wynika, że różnice w I-rzędowej strukturze albuminy 

mogą mieć niewielki lub znaczny wpływ na sposób wiązania liganda, ale mogą także 

uniemożliwiać wiązanie liganda [22-25]. W literaturze autorzy opisują wiązanie 

sulfadiazyny z HSA i BSA, jednak nie prezyzują dokładnie miejsca jej wiązania 

w strukturze białka [26-28]. W nielicznych pracach jej miejsce wiązania jest wskazane 

w subdomenie IIA [29, 30].  

Celem pracy była analiza i porównanie sposobu oddziaływania sulfadiazyny 

w miejscu wiążącym albumin pochodzących od czterech gatunków ssaków. Za 

pomocą dokowania molekularnego zamierzano uzyskać informacje czy różnice 

w sekwencji aminokwasowej w subdomenie IIA albumin mogą wpływać na sposób 

wiązania tego leku.  
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Rysunek 1. I-rzędowe struktury albumin surowicy krwi pochodzących od różnych gatunków ssaków.  

HSA – albumina ludzka (PDB ID: 1ao6), BSA – albumina wołowa (PDB ID: 4f5s), OSA – albumina owcza 

(PDB ID: 4luf), ESA – albumina końska (PDB ID: 5iih). Nazwy aminokwasów zapisano za pomocą skrótów 

jednoliterowych [opracowanie własne] 
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Rysunek 2. Model wstążkowy struktury HSA (PDB ID:1AO6) z wyróżnionymi subdomenami I A (kolor 

pomarańczowy), I B (kolor żółtozielony), II A (kolor jasnozielony), II B (kolor zielony), III A (kolor 

jasnoniebieski), III B (kolor ciemnoniebieski) i resztą tryptofanylową (Trp214) w subdomenie IIA 

[opracowanie własne] 

3. Metody 

3.1. Przygotowanie struktury sulfadiazyny (liganda) do dokowania  

Strukturę liganda (rysunek 3A) narysowano w programie Marvin Sketch (Marvin 

Sketch v. 6,1, Chem Axon Ltd., 2012), a następnie za pomocą tego programu 

obliczono wartość stałej dysocjacji liganda oraz procentowy udział kationu i anionu 

w sumie obu form obecnych w roztworze o pH 7,4. Okazało się, że forma jednowartoś-

ciowego anionu stanowi 82,0 % sumy obu form (rysunek 4) i dlatego w tej postaci 

ligand był dokowany do cząsteczki każdej albuminy. Następnie cząsteczkę liganda 

w formie anionu i w wymiarze 2D przeniesiono do programu ChemBio3D Ultra 

(ChemBio3D Ultra v. 14.0.0.117 Perkin Elmer), przekształcono ją do wymiaru 3D 

oraz poddano energetycznej minimalizacji Strukturę 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 pierwiastków w strukturze liganda (3D) oznaczono kolorami zgodnie z modelem 

cząsteczkowym CPK 

Trp

A B
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Rysunek 4. Obliczona dla sulfadiazyny wartość stałej dysocjacji (pKa) i udział formy anionowej w mieszaninie 

formy zdysocjowanej (F(%) i niezdysocjowanej w roztworze wodnym o pH 7.4. Obliczenia wykonano za 

pomocą programu komputerowego Marvin Sketch v. 6.1, ChemAxon Ltd. (2012) [opracowanie własne] 

3.2. Przygotowanie struktury albuminy do dokowania 

W dokowaniu wykorzystano struktury krystaliczne albuminy ludzkiej, HSA (PDB 

ID: 1ao6), wołowej, BSA (PDB ID: 4f5s), owczej, OSA (PDB ID: 4luf) oraz końskiej, 

ESA (PDB ID: 5iih) opublikowane w Banku Struktur Białkowych (http://www. 

rcsb.org/pdb/home/home.do). W otrzymanych strukturach albumin niektóre reszty 

aminokwasowe zawierały niepełną liczbę atomów; brakujące atomy stopniowo 

dobudowywano do struktury białka, a następnie optymalizowano ich strukturę 3D oraz 

położenie reszt sąsiadujących uzyskując kompletny model przestrzenny albuminy. 

W celu odtworzenia struktury biocząsteczki w środowisku symulującym fizjologiczną 

wartości pH krwi wynoszącą 7,4, resztom aminokwasowym przypisane były ładunki: 

resztom Arg, Lys (rysunek 5) i His ładunki dodatnie i resztom Asp i Glu ładunki 

ujemne. Stany protonacyjne dla pozostałych reszt przyjmowano za równe zeru. W toku 

przygotowania albuminy do dokowania usuwano z modelu cząsteczki wody i inne 

ligandy.  

 

Rysunek 5. Stan protonacyjny reszty argininylowej (Arg) i lizynylowej (Lys) w fizjologicznym pH surowicy 

krwi wynoszącym 7,4 [opracowanie własne] 
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3.3. Procedura dokowania molekularnego 

Proces dokowania liganda do struktury albumin przeprowadzono przy użyciu 

programu komputerowego Molegro Virtual Docker (v. 6.0, CLC bio, MVD). W każdej 

albuminie w subdomenie IIA wyznaczono obszar o promieniu 7 Å zaznaczając punkt 

centrowania na reszcie tryptofanylowej (Trp213 lub Trp214) w którym to obszarze 

program zaprojektował 1 kieszeń z potencjalnym miejscem wiążącym dla liganda. Do 

kieszeni dokowano zminimalizowaną energetycznie cząsteczkę liganda w wymiarze 

3D. Po przeprowadzonym dokowaniu program MVD wygenerował dla liganda zbiór 

jego 5 póz w miejscu wiążącym. Pozy te były uszeregowane względem najniższych 

ujemnych wartości energii oddziaływania (Etotal) pomiędzy ligandem i białkiem. 

Wartość ETotal (a.u.) opisana była zależnościami (1) i (2): 

 

IntraInterTotal EEE         (1) 

 

gdzie: EInter – suma energii oddziaływania ligand–białko, EIntra – wewnętrzna 

energia liganda 

 

ElectroHbondStericInter EEEE       (2) 

 

gdzie: – ESteric – energia oddziaływań sterycznych ligand–białko, EHbond – energia 

wiązań wodorowych ligand–białko, EElectro – suma energii oddziaływań elektro-

statycznych bliskiego (r < 4,5 Å) i dalekiego zasięgu (r > 4,5 Å) pomiędzy ligandem 

i białkiem. 

Z otrzymywanego zbioru 5 póz do analizy wybierano jedną pozę, która uzyskała 

najniższą ujemną wartość energii EInter dla utworzonego kompleksu ligand–białko. 

4. Analiza wyników 

4.1. Budowa miejsc wiążących dla sulfadiazyny w subdomenie IIA 

Wyniki dokowania przedstawione na rysunku 6 pokazują, że sulfadiazyna może 

utworzyć z HSA, BSA, ESA i OSA kompleks w subdomenie IIA. 

Miejsce wiążące w I miejscu Sudlowa, obejmującym subdomenę IIA, zawiera sześć 

helis tej subdomeny i fragment pętla–helisa (reszty 148-154) należący do subdomeny 

IB. W cząsteczce HSA hydrofobowa reszta tryptofanylowa (Trp214) jest schowana 

w hydrofobowym mikrośrodowisku i otoczona przez hydrofobowe boczne łańcuchy 

leucyny (Leu219, Leu238, Leu260), fenyloalaniny (Phe223), izoleucyny (Ile264, 

Ile290), seryny (Ser287), histydyny (His242) i alaniny (Ala291). Miejsce zawiera także 

dwa klastry; jeden wewnętrzny zawierający reszty polarne skierowane do wnętrza 

miejsca (Tyr150, His242, Arg257) i drugi klaster stanowiący wejście do miejsca 

wiążącego utworzony z reszt Lys195, Lys199, Arg218 i Arg222 [11]. W podobnym 

hydrofobowym mikrośrodowisku znajdują się reszty tryptofanylowe (Trp213 lub 

Trp214) w BSA, ESA i OSA. Mimo, że obszar poszukiwania miejsca wiążącego 



 

 

Analiza sposobu wiązania sulfadiazyny z albuminą surowicy krwi różnych gatunków ssaków 

 

97 

ograniczony sferą o promieniu 7 Å centrowany był resztą Trp, w wyznaczonych 

miejscach wiążących w czterech albuminach znajdowały się jedynie jedna lub kilka 

reszt o charakterze hydrofobowym z wszystkich reszt tworzących hydrofobową 

przestrzeń dla Trp. Były to reszty leucyny i alaniny (rysunek 7). Natomiast w tym 

samym obszarze znajdowały się hydrofilowe reszty lizyny i argininy potencjalnie 

zdolne do elektrostatycznego oddziaływania z ligandem, a także reszty tyrozyny 

i seryny (Ser, S) zdolne do tworzenia z ligandem wiązań wodorowych.  

 

 

Rysunek 6. Orientacja zadokowanej sulfadiazyny w miejscu wiążącym w subdomenie IIA struktury HSA (A), 
BSA (B), ESA (C) i OSA (D). W modelu wstążkowym albuminy helisa w kolorze żółtozielonym odpowiada 

subdomenie IB, w kolorze jasno zielonym odpowiada subdomenie IIA, helisa w kolorze niebieskim 

odpowiada subdomenie IIIA; ligand przedstawiono w postaci modelu czaszowego [opracowanie własne] 

D

A B

C



 

 

Jolanta Sochacka, Paulina Wójcik 

 

98 

 

Rysunek 7. Reszty aminokwasowe tworzące w subdomenie IIA miejsce wiążące dla sulfadiazyny i ich 

charakter chemiczny. Dla określenia właściwości hydrofobowych i hydrofilowych reszt aminokwasowych 

wykorzystywano przyjętą w programie MVD czterobarwną skalę hydrofobowości i hydrofilowości opartą 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 wyższa wartość indeksu hydropatii reszty tym bardziej jest ona 

hydrofobowa [opracowanie własne] 

4.2. Reszty aminokwasowe istotne dla wiązania sufadiazyny w subdomenie 

IIA badanych albumin  

Kompleksy sulfadiazyny z albuminami powstawały w wyniku utworzonych 

oddziaływań sterycznych, wiązań wodorowych i oddziaływań elektrostatycznych 

(oddziaływania steryczne nie są prezentowane). Na rysunkach 8-11 przedstawiono 

sposób oddziaływania sulfodiazyny z albuminami w wyznaczonych potencjalnych 

miejscach wiążących w subdomenie IIA. W miejscach wiążących dzięki obecności 

dodatnio naładowanych reszt Lys i/lub Arg możliwe było utworzenie oddziaływań 

elektrostatycznych pomiędzy grupą -aminową łańcucha bocznego Lys i guanidynową 

grupą reszty Arg z obdarzonym ładunkiem ujemnym atomem azotu grupy sulfona-

midowej liganda. Ponadto te same reszty Lys i Arg uczestniczyły w tworzeniu wiązań 

wodorowych. W przypadku kompleksu sulfadiazyna-BSA istotne dla stabilizacji 

kompleksu było wiązanie wodorowe z resztą tyrozynylową Tyr149 (rysunek 9), 

a w tworzeniu komplelsu sulfadiazyna-ESA (rysunek 10) oraz kompleksu sulfadia-

zyna-OSA (rysunek 11) wiązanie wodorowe z resztą serynylową (Ser214). Porównując 

wartości energii EInter wyrażające zgodnie z zależnościami (1) i (2) sumę poszcze-

HSA BSA

ESA OSA
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gólnych oddziaływań (steryczne + wiązania wodorowe + elektrostatyczne) stwier-

dzono, że największy udział w tej wartości miała w każdym przypadku energia 

oddziaływań sterycznych. Wartości energii wiązań wodorowych i elektrostatycznych 

były dla wszystkich ligandów zbliżone. Największą wartość EInter uzyskano dla 

kompleksu sulfadiazyna-OSA (-104,6 a.u.).  

Różnice występujące w sekwencji aminokwasowej w subdomenie IIA badanych 

albumin nie wpływały istotnie na sposób wiązania sulfadiazyny. Jednak z drugiej 

strony podobieństwa w tworzeniu kompleksu sulfadiazyna–albumina w czterech 

różnych albuminach wskazują, że opisane w literaturze niekorzystne interakcje 

pomiędzy lekami lub pomiędzy lekiem i substancją endogenną występujące u ludzi, 

mogą w takim samym stopniu dotyczyć innych ssaków. Znane są doniesienia 

literaturowe mówiące o tym, że bilirubina związana z HSA w subdomenie IIA, gdzie 

znajduje się jej pierwsze miejsce wiążące, może wpływać na wiązanie się leków dla 

których miejsce wiążące znajduje się również w tej subdomenie [32]. Do substancji 

egzogennych wykazujących duże powinowactwo do HSA i jednocześnie konkuru-

jących z bilirubiną o miejsce wiążące zalicza się sulfonamidy, niesteroidowe leki 

przeciwzapalne i niektóre antybiotyki. Bilirubina jest zawsze obecna w surowicy krwi, 

natomiast jej stężenie zależne jest od aktualnej kondycji organizmu. Bilirubina 

w miejscu wiążącym obok istotnych oddziaływań sterycznych tworzy oddziaływania 

elektrostatyczne, typu jon–jon z resztami Lys195 i Lys199 [33]. Jeżeli te same reszty 

aminokwasowe uczestniczą w wiązaniu zarówno bilirubiny, jak i sulfadiazyny 

możliwa jest konkurencja o miejsce wiążące zwana oddziaływaniem kompetycyjnym. 

Jednak około 2-krotnie większa wartość EInter wyznaczona dla bilirubiny (220,6 a.u., 

wyniki nie prezentowane) od wartości EInter wyznaczonych dla sulfadiazyny wskazuje, 

że ligand nie będzie wypierać bilirubiny z miejsca wiążącego. Możliwa jednak jest 

sytuacja, że bilirubina może znacznie ograniczać wiązanie leku lub wypierać go 

z miejsca wiążącego. Podobnie inne ligandy wiążące się w subdomenie IIA 

w miejscach bogatych w dodatnio naładowane reszty lizyny (-NH3
+
) i argininy 

(=NH2
+
) (rysunek 12) mogą współzawodniczyć o miejsce wiążące. Dlatego znajomość 

miejsca wiążącego dla różnych substancji chemicznych w szczególności dla leków 

pozwala przewidywać możliwe niekorzystne interakcje na etapie wiązania z albuminą. 
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Rysunek 8. Reszty aminokwasowe istotne dla powstania kompleksu sulfadiazyna-HSA w miejscu wiążącym 

w subdomenie IIA. Utworzone wiązania wodorowe oznaczono zieloną przerywaną linią, oddziaływania 
elektrostatyczne przedstawiono w postaci czerwonej czaszy zorientowanej w kierunku oddziaływania 

[opracowanie własne] 

 

 

Rysunek 9. Reszty aminokwasowe istotne dla powstania kompleksu sulfadiazyna-BSA w miejscu wiążącym 

w subdomenie IIA. Utworzone wiązania wodorowe oznaczono zieloną przerywaną linią, oddziaływania 

elektrostatyczne przedstawiono w postaci czerwonej czaszy zorientowanej w kierunku oddziaływania 
[opracowanie własne] 
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Rysunek 10. Reszty aminokwasowe istotne dla powstania kompleksu sulfadiazyna-ESA w miejscu wiążącym 

w subdomenie IIA. Utworzone wiązania wodorowe oznaczono zieloną przerywaną linią, oddziaływania 

elektrostatyczne przedstawiono w postaci czerwonej czaszy zorientowanej w kierunku oddziaływania 

[opracowanie własne] 

 

Rysunek 11. Reszty aminokwasowe istotne dla powstania kompleksu sulfadiazyna-OSA w miejscu wiążącym 

w subdomenie IIA. Utworzone wiązania wodorowe oznaczono zieloną przerywaną linią, oddziaływania 

elektrostatyczne przedstawiono w postaci czerwonej czaszy zorientowanej w kierunku oddziaływania 
[opracowanie własne] 
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Rysunek 12. Porównanie fragmentu sekwencji aminokwasowej w subdomenie IIA albuminy ludzkiej (HSA), 

wołowej (BSA), końskiej (ESA) i owczej (OSA). W ramkach znajdują się aminokwasy istotne dla tworzenia 
kompleksu ligand-albumina [opracowanie własne] 

5. Podsumowanie 

W pracy wykazano, że sulfadiazyna może wiązać się w miejscu wiążącym 
w subdomenie IIA struktury HSA, BSA, ESA i OSA. Miejsce wiążące ma charakter 
hydrofilowy, a kluczową rolę w wiązaniu liganda zarówno przez tworzenie wiązań 
wodorowych i oddziaływań elektrostatycznych typu jon-jon mogą pełnić dodatnio 
naładowane reszty lizynylowe i/lub argininylowe. Różnice występujące w strukturze 
pierwszorzędowej tych albumin w subdomenie IIA nie wpływały w istotny sposób na 
ich właściwości wiążące dla tego samego liganda. Przedstawione w pracy wyniki mają 
charakter preliminarny i zachęcają do dalszych badań metodą in vitro z użyciem tych 
albumin, surowicy krwi zawierającej oprócz albuminy również fizjologiczne składniki, 
a także w obecności innych ligandów. W badaniach będą wykorzystane techniki 
spektroskopii optycznej (spektofotometria UV-vis i spektrofluorymetria).  
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Analiza sposobu wiązania sulfadiazyny z albuminą surowicy krwi różnych 
gatunków ssaków  

Streszczenie 
Albumina, która stanowi około 60% wszystkich białek surowicy krwi odgrywa ważną rolę w niesie-
cyficznym wiązaniu leków i ich transporcie w organizmie. Stopień związania cząsteczki leku z albuminą 
zależy między innymi od obecnych w surowicy substancji endogennych, a także od powinowactwa leku do 
miejsca wiążącego w strukturze białka. Albumina ludzka, wołowa, końska i owcza wykazują tylko 75% 
podobieństwa w sekwencji aminokwasowej, stąd występujące różnice w I-rzędowej strukturze wpływają na 
II- i III-rzędową strukturę albumin. Z publikowanych prac dotyczących oddziaływania ligandów 
z albuminami pochodzącymi od różnych gatunków zwierząt wynika, że różnice w I-rzędowej strukturze 
albuminy mogą mieć niewielki lub znaczny wpływ na sposób wiązania liganda, ale mogą także 
uniemożliwiać wiązanie liganda. W pracy, na przykładzie sulfadiazyny, badano czy różnice strukturalne 
pomiędzy albuminami wpływają na właściwości tworzonego kompleksu lek–albumina. Sulfadiazyna 
(Sulfadiazinum) należy do krótkodziałających sulfonamidów o silnym działaniu bakteriostatycznym na 
bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne i stosowana jest zarówno w medycynie ludzkiej, jak i w medycynie 
weterynaryjnej. Celem pracy była analiza i porównanie sposobu oddziaływania sulfadiazyny w miejscu 
wiążącym albumin pochodzących od czterech gatunków ssaków. Za pomocą dokowania molekularnego 
zamierzano uzyskać informacje czy różnice w sekwencji aminokwasowej w subdomenie IIA albumin mogą 
wpływać na sposób wiązania tego leku. W badaniach zastosowano metodę dokowania molekularnego 
z wykorzystaniem programu komputerowego Molegro Virtual Docker (MVD, v. 6.0. 2011). Strukturę 
kryształu albuminy ludzkiej (PDB ID: 1ao6), wołowej (PDB ID: 4f5s), końskiej (PDB ID: 5iih) i owczej 
(PDB ID: 4luf) importowano z Banku Struktur Białkowych (http://www.rcsb.org/pdb). Analizę struktur 
uzyskanych w wyniku dokowania kompleksów sulfadiazyna-albumina przeprowadzono uwzględniając 
budowę miejsc wiążących, wartości energii oddziaływań występujących pomiędzy ligandem i resztami 
aminokwasowymi w miejscu wiążącym oraz rodzaj oddziaływań istotnych dla tworzenia kompleksów. 
Wykazano, że miejsce wiążące dla sulfadiazyny w subdomenie IIA struktury HSA, BSA, ESA i OSA ma 
charakter hydrofilowy, a kluczową rolę w wiązaniu liganda zarówno przez tworzenie wiązań wodorowych, 
jak i oddziaływań elektrostatycznych typu jon-jon mogą pełnić dodatnio naładowane reszty lizynylowe (Lys) 
i/lub argininylowe (Arg). Przedstawione w pracy wyniki mają charakter preliminarny, jednak zachęcają do 
dalszych badań metodą in vitro z użyciem tych albumin lub surowic krwi zawierających oprócz albuminy 
również inne fizjologiczne składniki. W dalszych badaniach będą wykorzystane metody spektroskopii 
optycznej (spektofotometria UV-vis i spektrofluorymetria). 
Słowa kluczowe: dokowanie molekularne, albumina ludzka, wołowa, końska, 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 II- and III-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 IIA 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: 1ao6), 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 IIA 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 białka tau z receptorem muskarynowym: 

znaczenie w rozwoju zespołów otępiennych  

typu tauopatii 

1. Wstęp 

Wyróżnia się trzy różne sposoby starzenia się układu nerwowego: (1) normalne 

starzenie się bez objawów chorobowych, ale z powolnym pogarszaniem się funkcji, (2) 

pomyślne starzenie się (ang. successful aging) bez objawów patologicznych i z małymi 

lub żadnymi utratami funkcji oraz (3) starzenie patologiczne z poważnymi 

upośledzeniami i chorobami. Nawet w procesie fizjologicznego starzenia się w mózgu 

dochodzi do nasilających się zaburzeń strukturalnych i czynnościowych, które 

nieuchronnie prowadzą do pogorszenia funkcji poznawczych u osób starszych. Na 

poziomie neurochemicznym starzenie wpływa na metabolizm i obrót wielu 

neuroprzekaźników oraz ich receptorów. Proces starzenia się upośledza strukturę błon 

komórkowych, w których gromadzą się lipidy podlegające peroksydacji oraz białka 

tworzące wiązania krzyżowe, najprawdopodobniej z powodu uszkadzającego działania 

wolnych rodników [1]. Spada również aktywność neuroprzekaźników, co spowodo-

wane jest m.in. redukcją liczby ich specyficznych receptorów. Zaburzony zostaje układ 

dopaminergiczny oraz układ cholinergiczny, w którym dochodzi do spadku aktywności 

acetylotransferazy cholinowej, obniżenia syntezy acetylocholiny (ACh) i w konsek-

wencji do wymierania neuronów cholinergicznych. Oprócz układu cholinergicznego 

zaburzony zostaje również układ projekcji serotoninergicznej na skutek upośledzenia 

wiązania serotoniny z jej receptorami [2]. Z wiekiem pojawia się coraz więcej 

zwyrodnień morfologicznych samych komórek nerwowych i rozregulowanie ich 

metabolizmu. Wszystkie te objawy są znacznie nasilone w stanach patologicznych, 

jakimi są zespoły otępienne, w tym choroba Alzheimera, Parkinsona, Picka, 

Huntingtona oraz otępienie czołowo-skroniowe. Zaburzenia te są nieodwracalne, 

objawiają się poważnymi uszkodzeniami strukturalnymi, w tym wymieraniem 

neuronów oraz powstawaniem patologicznych tworów w tkance mózgowej i prowadzą 

do utraty zdolności ruchowych, emocjonalnych, poznawczych i intelektualnych. 

W tych czynnościach kluczową rolę odgrywa układ cholinergiczny i jego neuro-

transmiter, acetylocholina. ACh jest agonistą receptorów nikotynowych i muska-
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rynowych. Do tych ostatnich zalicza się 5 podtypów (M1, M2, M3, M4, M5), spośród 

których najliczniej reprezentowany jest podtyp M1, stanowiący 50-60 % tej rodziny 

receptorów. W badaniach in vitro wykazano istnienie interakcji o charakterze ligand-

receptor między białkiem tau a receptorami muskarynowymi, w tym głównie 

z receptorami M1 [3-5]. Wraz z postępującymi zmianami o charakterze tauopatycznym 

pogarsza się stan czynnościowy układu cholinergicznego mózgu. Zrozumienie roli 

receptorów muskarynowych w rozwoju zespołów otępiennych typu tauopatii mogłoby 

pozwolić na zmodyfikowanie terapii „pro-cholinergicznej” przez włączenie substancji 

regulujących stan czynnościowy tych receptorów lub ich powinowactwo do białka tau 

i tym samym zwiększyć efektywność terapii. Przytoczone informacje stanowią 

przesłanki do poświęcenia większej uwagi nowej sygnalizacyjnej roli białka tau 

w rozwoju chorób neurozwyrodnieniowych. 

2. Tauopatie 

Choroby zwyrodnieniowe ośrodkowego układu nerwowego (OUN), których 

patogeneza jest związana z patologią białka tau objęte są wspólną nazwą tauopatii. 

Istnieje kilka hipotez na temat tego, w jaki sposób zaburzenia w przemianach białka 

tau wywołują tak wiele poważnych i często znacznie różniących się od siebie chorób. 

Wiele kluczowych dowodów pochodzi z badań genetycznych związanych z mutacją 

w genie kodującym ludzkie białko tau, która wywołuje otępienie czołowo-skroniowe 

z parkinsonizmem [6]. Wiadomo, że na rozwój patologii tych chorób mają wpływ: (i) 

alternatywne składanie genu tau, prowadzące do powstania różnych izoform tego 

białka; (ii) wzajemne oddziaływania pomiędzy poszczególnymi modyfikacjami 

potranslacyjnymi w cząsteczce białka tau; (iii) powstawanie patologicznych agregatów 

tau; (iv) interakcje tau z innymi elementami cytoszkieletu komórkowego oraz (v) 

współwystępowanie patologii innych białek, w tym szczególnie białka amyloidu. 

Patologia białka tau jest związana ze starzeniem się mózgu. Obecność nieprawi-

dłowych postaci tego białka stwierdza się powszechnie w mózgu osób po 75 roku 

życia, zwłaszcza w obszarze hipokampa [7]. Tauopatie można podzielić umownie na 

trzy grupy: (i) z dominującą patologią białka tau, (ii) ze współwystępującą patologią 

białka amyloidu oraz (iii) powiązane z patologią innych białek (tab. 1). 

Nasilenie objawów klinicznych w przebiegu tych schorzeń koreluje z ilością 

odkładającego się w ośrodkowym układzie nerwowym białka tau. Spośród 

wymienionych tauopatii, najczęściej występującą i najszerzej przebadaną tauopatią jest 

choroba Alzheimer’a (chA) [8]. Równie często występują tauopatie bez towarzyszącej 

im amyloidopatii tj. otępienie czołowo-skroniowe (ang. frontotemporal dementia, 

FTD) oraz zespoły otępienne z parkinsonizmem. 
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Tabela 4. Rodzaje tauopatii 

Rodzaj 

tauopatii 

Nazwy jednostek chorobowych 

 

Tauopatie z 

dominującą 

patologią 

białka tau: 

 

Otępienie czołowo-skroniowe z parkinsonizmem związanym 

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

with Parkinsonism Linked to Chromosome 17) 

Choroba Pick’a (ang. Pick’s Disease) 

Postępująca glioza podkorowa PSG (ang. Progressive Subcortical Gliosis) 

Zwyrodnienie korowo-podstawne CBD (ang. Corticobasal Degeneration) 

Postępujące porażenie ponadjądrowe 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) 

Otępienie z ziarnami argentofilnymi AGD (ang. Argyrophilic Grain 

Dementia) 

Tauopatie z 

towarzyszącą 

patologią 

białka 

amyloidu: 

 

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

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

Przewlekła traumatyczna encefalopatia CTE (ang. Chronic Traumatic 

Encephalopathy) 

Zespół Down’a DS (ang. Down’s Syndrome) 

Choroba Gertsmanna-Strӓusslera-Scheinkera GSS (ang. Gertsmann-

Strӓussler-Scheinker’s Disease) 

Wtrętowate zapalenie mięśni IBM (ang. Inclusion-Body Myositis) 

Prionowa angiopatia amyloidowa PrP CAA (ang. Prion Protein Cerebral 

Amyloid Angiopathy) 

Tauopatie z 

towarzyszącą 

patologią 

innych białek: 

 

Dystrofia miotoniczna MD (ang. Myotonic Dystrophy) 

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

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

Podostre stwardniające zapalenie mózgu SSPE (ang. Subacute Sclerosing 

Panencephalitis). 

Źródło: Opracowanie własne 

3. Białko tau 

Cytoplazmatyczne białko tau należy do rodziny białek związanych z mikrotubulami 

(ang. microtubule-associated proteins; MAP). W prawidłowym stanie fizjologicznym 

jest ono zlokalizowane w dendrytach i dystalnej części aksonów. Cząsteczka białka tau 

składa się z domeny proteolitycznej zlokalizowanej w pobliżu końca N i podjednostki 

wiązania z mikrotubulami w końcu COOH, która zawiera trzy (3R) lub cztery (4R) 

obszary wiązania tau do mikrotubul (rys. 1).  
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Rysunek 1. Czynnościowe regiony najdłuższej ludzkiej izoformy białka tau [9] 

Podstawową funkcją fizjologiczną białka tau jest udział w polimeryzacji tubuliny 

i stabilizacji mikrotubul tworzących cytoszkielet komórek nerwowych. Może ono 

wiązać się z innymi białkami, między innymi z kinazami, fosfatazami, acetylazami, 

deacetylazami. Wiąże się również z białkami błonowymi, zaangażowanymi 

w formowanie kolców dendrytycznych, a to oddziaływanie zależy od stopnia 

fosforylacji tau. 

 
Rysunek 2. Zwyrodnienie włókienkowe typu alzheimerowskiego zawierające nieprawidłowe włókienkowe 

formy białka tau. Skrawek kory mózgowej osoby z chorobą Alzheimera barwiony srebrem metodą 
Bielschowskiego [10]. 

W stanie fizjologicznym tau jest białkiem pełniącym wiele funkcji. Wynika to 

z jego zdolności do tworzenia kompleksów z wieloma białkami i innymi elementami 

w komórce, a co za tym idzie z jego udziału w wielu ścieżkach sygnalizacyjnych 

warunkujących przeżycie komórki. Białko tau może tworzyć funkcjonalne kompleksy 

z wieloma cząsteczkami sygnalizacyjnymi, elementami cytoszkieletu oraz lipidami. 
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Może się również wiązać z niektórymi enzymami, powodując ich aktywację lub 

hamowanie [11]. 

Najlepiej poznaną i najszerzej przebadaną fizjologiczną funkcją tau jest jego udział 

w polimeryzacji tubuliny i stabilizacji struktury mikrotubul. W cząsteczce białka tau 

domena wiązania z mikrotubulami oraz region bogaty w prolinę mogą podlegać 

wiązaniu również z wiązkami filamentów aktynowych. W ten sposób tau może 

również warunkować stabilność rusztowania zbudowanego z różnych elementów 

cytoszkieletu [12]. 

Tau związane z mikrotubulami reguluje transport aksonalny, ponieważ bierze 

udział w wiązaniu się białek motorycznych (kinezyn i dynein) do mikrotubul [13]. 

Wzdłuż aksonu gradient ekspresji tau jest zmienny. Najwyższy jego poziom obserwuje 

się w okolicy synaps [14]. Taka zróżnicowana wewnątrzkomórkowa dystrybucja tau 

ułatwia odłączanie transportowanych kompleksów od białek motorycznych w okolicy 

błony presynaptycznej zakończeń aksonalnych, dzięki czemu wspomaga efektywność 

transportu w aksonach [13]. 

Ponieważ tau jest białkiem cytoszkieletarnym, zmiany konformacji jego wiązań 

z innymi białkami mogą prowadzić do zaburzeń w sygnalizacji wewnątrzneuronalnej. 

Białko tau odgrywa również rolę w transdukcji sygnału w komórce przez modulo-

wanie aktywności kinaz z rodziny Src takich, jak kinazy tyrozynowe Src, Fyn, Lck 

oraz białko 95 gęstości postsynaptycznej (ang. postsynaptic density protein 95; PSD-

95). Oddziaływanie to zachodzi między regionem bogatym w prolinę w łańcuchu tau, 

a domenami SH3 kinaz Src. Tau bierze również udział w przyłączaniu kinazy Fyn do 

kompleksu sygnalizacyjnego PSD-95/NMDA-R, a tym samym wspomaga transport 

Fyn do zakończeń postsynaptycznych w dendrytach [15]. Podobnie jak w neuronach, 

tau funkcjonuje jako białko podporowe również w oligodendrocytach, gdzie warun-

kując połączenie kinazy tyrozynowej Fyn z mikrotubulami, bierze udział w procesie 

ich rozbudowy [16]. 

Białko tau uczestniczy także w procesie elongacji aksonu, prawdopodobnie 

w wyniku zdolności tau do blokowania białek MCAK odpowiedzialnych za skracanie 

mikrotubul [17]. Wzmocnienie sygnalizacji troficznej, które zachodzi przez wiązanie 

tau z białkiem adaptorowym Grb2 [18], a następnie z receptorami dla NGF (ang. nerve 

growth factor – czynnik wzrostu nerwów) i EGF (ang. epidermal growth factor – 

czynnik wzrostu naskórka) powoduje aktywację kinaz aktywowanych mitogenem 

(ang. mitogen-activated protein kinases; MAPK) i prowadzi do zainicjowania procesu 

elongacji aksonu [19]. 

Tau jest białkiem zlokalizowanym głównie w cytoplazmie, ale w warunkach in 

vitro zidentyfikowano jego obecność również w jądrze komórkowym w komórkach 

neuroblastomy PC12 oraz wewnątrz ludzkich makrofagów. W jądrze tau jest związane 

z rybosomami oraz z regionem organizującym jąderka (ang. nucleolus organizer 

region; NOR). Badania wskazują, że jądrowe tau może się wiązać również 

z chromatyną. Tau związane z DNA bierze udział w odpowiedzi komórki w warun-

kach szoku cieplnego i wspomaga procesy naprawy DNA. Po ekspozycji komórki na 

szok cieplny tau związane z DNA ułatwia proces regeneracji komórki [20]. 
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Tau bierze również udział w neurogenezie zachodzącej w dojrzałym układzie 

nerwowym, której rola w organizmie jest wciąż dyskutowana. Zaobserwowano 

zwiększoną ekspresję oraz intensywną fosforylację tau w dzielących się komórkach 

ziarnistych zakrętu zębatego [21]. Jak dotąd nie stwierdzono udziału tego białka 

w procesie neurogenezy zachodzącym w okresie embrionalnym. 

Białko tau może także tworzyć kompleksy z enzymami, np. z fosfolipazą C-gamma 

(PLCγ). Stwierdzono, że w obecności nienasyconych kwasów tłuszczowych tau 

aktywuje ten enzym niezależnie od procesu fosforylacji tyrozyny [22]. Wysokie 

stężenie tau, nawet niezależnie od obecności nienasyconych kwasów tłuszczowych, 

może powodować jego wiązanie się zarówno z enzymem, jak i z substratami reakcji 

katalizowanej przez PLCγ, czyli fosfatydyloinozytolem (PI) oraz fosfatydyloinozytolo-

4,5-bisfosforanem. Takie działanie tau może ułatwiać reakcję rozszczepiania lipidów 

do postaci cząsteczek sygnałowych [18]. 

Tau może również działać, jako bezpośredni inhibitor enzymów, tj. np. deacetylaza-

6 histonowa. Enzym ten katalizuje reakcje odłączenia grupy acetylowej od tubuliny, co 

bezpośrednio wpływa na stabilność struktury mikrotubul. W ten sposób tau występuje 

w odmiennej roli i działa nie jako stabilizator cytoszkieletu, ale może wręcz upośledzać 

strukturę aparatu mikrotubularnego. Dzieje się to na drodze mechanizmu niezależnego 

od bezpośredniego wiązania cząsteczki tau z tubuliną [23]. 

W warunkach fizjologicznych istnieje równowaga między procesami modyfikacji 

potranslacyjnych białka tau: fosforylacji, defosforylacji, glikacji, glikozylacji, ubi-

kwitynacji, oksydacji oraz skracania cząsteczki. W warunkach patologicznych procesy 

te zachodzą nieprawidłowo prowadząc, do powstawania agregatów białka tau [24]. 

Procesem wprost prowadzącym do patologii typu tauopatii jest nieprawidłowa 

fosforylacja białka tau. Wzrost poziomu fosforylacji tau obniża zdolność tego białka do 

wiązania z mikrotubulami, co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia struktury 

cytoszkieletu komórkowego. Za nieprawidłową fosforylację tau w szczególności 

odpowiadają nadmierna aktywacja kinazy GSK-3β oraz zahamowanie aktywności 

fosfatazy białkowej PP2A [25]. Nadmierna fosforylacja w krytycznych miejscach 

białka tau przyłączonego do mikrotubul powoduje dysocjację tego białka od 

mikrotubul i depolimeryzację tubuliny [26]. Odczepione od mikrotubul cząsteczki 

nadmiernie fosforylowanego białka tau łączą się w pary, ulegają skróceniu i tworzą 

parzyste spiralnie skręcone struktury włókienkowe PHF (ang. paired helical filaments) 

Cząsteczki wysoce fosforylowanego PHF-tau przesuwają się następnie z przedziału 

aksonalnego do przedziału somato-dendrytycznego neuronu. Wówczas dochodzi do 

zaburzenia struktury mikrotubul w wyniku depolimeryzacji tubuliny. Ponadto zale-

gające złogi tau uniemożliwiają transport wewnątrzkomórkowy, co może prowadzić do 

poważnego zaburzenia sygnalizacji komórkowej, a w konsekwencji do śmierci 

neuronu [27], (rys. 2). Obecnie uważa się, że toksyczność tau nie jest związana 

z odkładanymi strukturami włókienkowymi, ale z krótkimi oligomerami powstającymi 

w początkowej fazie zmian metabolicznych tau. Sugeruje się, że neurony, które 

najefektywniej zamieniają powstałe krótkie oligomery w formę wysokozagregowaną, 

najskuteczniej chronią się przed aktywnością, będących w fazie „przedwłókienkowej”, 
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toksycznych oligomerów, a fosforylacja białka tau może być swoistą odpowiedzią 

komórki na stres oksydacyjny i pełni funkcje neuroprotekcyjne [28]. 

Zaburzenia w metabolizmie tau rozpoczynają się zwykle w korze śródwęchowej 

i okolicy hipokampa [29] i mogą korelować z utratą pamięci epizodycznej zachodzącą 

u pacjentów w pierwszych etapach chA. Z regionu hipokampalnego patologia tau 

rozprzestrzenia się na inne obszary mózgu i w trakcie progresji choroby następuje 

neurodegeneracja i śmierć neuronów. Prowadzi to do uwalniania wewnątrzkomór-

kowego tau do przestrzeni pozakomórkowej. W związku z tym w ciągu ostatnich lat 

pojawiła się hipoteza o propagacji patologicznych form tau w mózgu. Liczne badania 

na modelach komórkowych i badania u zwierząt sugerują, że tau przemieszcza się 

z komórki do komórki, co może powodować rozprzestrzenianie nieprawidłowych form 

tau przez funkcjonalne połączenia anatomiczne [30]. Jaki jest mechanizm toksyczności 

tau związanej z jego propagacją? Opublikowane dane wskazują, że to receptory 

muskarynowe są zaangażowane w interakcje z pozakomórkowym tau i że ta interakcja jest 

jednym z mechanizmów odpowiedzialnych za rozprzestrzenianie się patologii tau [31]. 

4. Receptory muskarynowe 

Acetylocholina (ACh) działa w układzie nerwowym przez interakcję z dwoma 

typami receptorów cholinergicznych: sprzężonymi z białkiem G receptorami 

muskarynowymi (ang. muscarinic acetylcholine receptors; mAChR,) oraz receptorami 

nikotynowymi (ang. nicotinic acetylcholine receptors; nAChR,), będącymi kanałami 

jonowymi bramkowanymi ligandem. Receptory mAChR, podobnie do większości 

receptorów sprzężonych z białkiem G, mają silnie zachowaną w ewolucji topologię 

struktury. Zawierają α-helikalne regiony tworzące 7 domen transbłonowych  

(TM1-TM7). Koniec aminowy N znajduje się na powierzchni zewnątrzkomórkowej 

błony, podczas gdy karboksylowy koniec C jest zlokalizowany po stronie 

cytoplazmatycznej błony. Domeny transbłonowe α-helisy łączą naprzemiennie 

fragmenty tworzące pętle wewnątrzkomórkowe i1, i2, i3 oraz zewnątrzkomórkowe 

pętle e1, e2, e3. Helisa (H8) o charakterze amfipatycznym (zawierająca zarówno część 

hydrofilową jak i hydrofobową), łączy domenę TM7 z C-końcem białka. 
Desensytyzacja (proces odczulania) po pobudzeniu receptora następuje wskutek 

fosforylacji reszt serynowo-treoninowych, które znajdują się w obrębie końca COO
-
 

oraz w mniejszym stopniu w obrębie pętli i3 (rys. 3). 
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Rysunek 3. Schemat budowy receptora muskarynowego sprzężonego z białkiem G zawierającego 7 domen 

transbłonowych, na podstawie [32] 

Receptory muskarynowe należą do tzw. receptorów metabotropowych sprzężonych 

z białkiem G (GPRC, ang. G protein-coupled receptors). Prowadząc badania wiązania 

mAChR z różnymi radioligandami stwierdzono, że receptory muskarynowe nie 

stanowią jednorodnej pod względem budowy populacji [33]. Wykorzystując 

pirenzepiny, które są agonistami receptorów muskarynowych udało się zidentyfikować 

5 podtypów receptorów: M1, M2, M3, M4 oraz M5. Ze względu na podobieństwa 

strukturalne i mechanizm działania podzielono je na dwie grupy. Grupa pierwsza 

reprezentowana jest przez receptory M1, M3 i M5. Do drugiej grupy natomiast 

zaliczono receptory M2 i M4. Receptory muskarynowe grupy pierwszej mogą 

stymulować zmiany właściwości kanałów jonowych. Po przyłączeniu liganda 

dochodzi do zmiany konformacji wewnątrz białka receptorowego. Do tak zmienionej 

struktury może przyłączyć się podjednostka α białka G, która aktywując podjednostkę 

Gq białka G zapoczątkowuje kaskadę sygnalizacyjną wewnątrz komórki. Uwolnione 

w wyniku hydrolizy podjednostki β i γ białka G aktywują fosfolipazę C, która rozkłada 

difosforan fosfatydyloinozytolu (PIP2) na trifosforan inozytolu (IP3) i diacyloglicerol 

(DAG). IP3 uwalnia zarówno wewnątrzkomórkowe zasoby wapnia oraz otwiera kanały 

wapniowe receptorów w błonie komórkowej prowadząc do wzrostu stężenia Ca
2+

 

w cytoplazmie [34]. DAG aktywuję kinazę C wyzwalając kaskadę aktywującą szereg 

białek. W OUN sygnalizacja przez receptory M1 i M3 związana jest z procesami 

uczenia się i pamięci. Z kolei należące do grupy drugiej receptory M2 i M4 aktywują 

białka podtypu Gi, które hamują aktywność cyklazy adenylanowej. Spadek poziomu 

cAMP powoduje zwiększenie przewodzenia przez kanały K
+
. Zwiększenie stężenia 

potasu blokuje przewodnictwo przez kanały wapniowe zależne od potencjału, zatem 

receptory tej grupy mają działanie hamujące. Receptory muskarynowe występują 

zarówno pre- jaki i postsynaptycznie. Są one rozsiane w rozmaitych obszarach 

zarówno ośrodkowego jak i obwodowego układu nerwowego. Dystrybucja klas 

receptorów muskarynowych w OUN wygląda następująco: 
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 M1 – liczne głównie w komórkach piramidalnych kory mózgowej, hipokampa 

i prążkowia, 

 M3 – obecne głównie w hipokampie, niska ekspresja w neuronach gabaergicz-

nych prążkowia i we wzgórzu, 

 M5 – występujące w neuronach projekcyjnych istoty czarnej części zbitej oraz 

jądra brzusznego nakrywki i w zakończeniach aksonalnych neuronów 

dopaminergicznych w prążkowiu i jądrze półleżącym; nieliczne w hipokampie, 

ciele migdałowatym i wzgórzu, 

 M2 – autoreceptory hamujące występujące w neuronach hipokampa i kory 

mózgowej; w zakończeniach niecholinergiczne w hipokampie, korze, i opuszce 

węchowej; w okolicy podstawnej przodomózgowia; we wzgórzu; neurony 

gabaergiczne, 

 M4 – liczne w prążkowiu – autoreceptory hamujące w średnich neuronach 

kolczystych, mniej liczne w korze i hipokampie. 

5. Choroba Alzheimera, jako przykład tauopatii powiązanej 

z uszkodzeniem czynności układu cholinergicznego 

Choroba Alzheimera jest jednym z najczęściej występujących zespołów 

otępiennych diagnozowanych u osób w podeszłym wieku. Szacuje się, że chA dotyczy 

5-10% populacji osób po 65 roku życia, a nawet 60% osób powyżej 85. Częstość 

występowania chA wzrasta i jeżeli obecne tempo wydłużania się życia będzie się 

utrzymywać, to według szacunków WHO liczba chorych może wzrosnąć do 30 mln 

w roku 2020 [35]. Od lat prowadzi się badania mające na celu zapobieganiu chorobie 

Alzheimera, jednak obecnie możliwe jest jedynie opóźnianie postępu procesu 

chorobowego [36]. Wyróżniamy dwa podtypy choroby Alzheimera: postać rodzinną 

FAD (ang. Familial Alzheimer Diesease) oraz postać samoistną choroby SAD (ang. 

Spontaneous Alzheimer Diesease). Postać samoistna sanowi około 90% przypadków 

chA, natomiast postać rodzinna stanowi pozostałe 10% przypadków i dziedziczy się 

w sposób autosomalny dominujący [37]. Patogeneza chA do dziś nie jest dokładnie 

poznana, ale wiadomo, że rozwój choroby jest związany z czynnikami genetycznymi, 

jak i środowiskowymi. Choroba Alzheimera charakteryzuje się zaburzeniami 

metabolizmu białek amyloidu i tau, a w konsekwencji destrukcją cytoszkieletu 

komórki, zwyrodnieniem aksonów i dendrytów oraz utratą synaps. Prowadzi to do 

utraty funkcji neuronów, patologicznych zmian ich morfologii i ostatecznie do śmierci 

komórek nerwowych. W obrazie klinicznym wyróżniamy obecność blaszek starczych 

zawierających głownie nierozpuszczalne białko amyloidu  oraz splątków neurofibryl-

larnych utworzonych z włókienkowych agregatów białka tau [34]. Efektem tych zmian 

jest postępujące pogarszanie się funkcji poznawczych, którym towarzyszą szeroko 

rozpowszechnione zmiany patomorfologiczne w mózgu. 

Badania dotyczące patologicznych zmian występujących w mózgach chorych na 

chA pozwoliły na sformułowanie hipotez mówiących o przyczynach jej rozwoju, do 

których należą głównie: hipoteza kaskady amyloidu, hipoteza zaburzonej homeostazy 

wapnia i hipoteza związana z zaburzeniem metabolizmu białka tau, która wiąże ze 
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sobą hipotezę wapniową, hipotezę patologicznych form białka tau oraz odnowioną 

hipotezę cholinergiczną. 

Hipoteza kaskady amyloidu zakłada, że wskutek zaburzenia równowagi pomiędzy 

aktywnością proteolityczną alfa i beta sekretazy seria kolejnych przemian białka 

prekursorowego amyloidu – APP (ang. amyloid precursor protein) prowadzi do odkła-

dania się złogów amyloidu  (głównie A-42) w płytkach starczych w przestrzeni 

pozakomórkowej. To jest jednak etap końcowy metabolizmu APP poprzedzony 

tworzeniem się krótkich oligomerów ADDL (ang. amyloid derived disolved ligands) 

głównie we frakcji lizosomalnej z udziałem gamma sekretazy. Te, pozostające w fazie 

przejściowej tzw. przedpatofibrylarne oligomery powodują wzrost sił hydrofobowych 

i nukleację białek, mają też właściwości sygnalizacyjne i np. hamują długotrwałe 

wzmocnienie synaptyczne LTP (ang. long-term potentiation), zaburzają przewodnic-

two synaptyczne, wpływają na metabolizm białka tau, regulując jego fosforylację 

i proteolizę. Poziom oligomerów ADDL jest kilkadziesiąt razy wyższy u chorych z AD 

niż u osób zdrowych i koreluje z utratą synaps, poziomem synaptofizyny i stopniem 

zaburzeń poznawczych [38, 39]. Natomiast toksyczność A nie jest związana 

z odkładanymi poza komórką strukturami włókienkowymi. Sugeruje się wręcz, że 

neurony, które najefektywniej zamieniają powstałe po cięciu APP fragmenty w formę 

wysokozagregowaną najskuteczniej chronią się przed aktywnością, będących w fazie 

„przedwłókienkowej”, toksycznych oligomerów [40]. 

Klasyczna hipoteza tauopatyczna zakłada, że przyczyną choroby Alzheimera może 

być postępujące wraz z wiekiem uszkodzenie cytoszkieletu neuronalnego, co zaburza 

transport aksonalny. Może to prowadzić do obumierania i degeneracji komórek 

nerwowych. W wyniku zaburzonego mechanizmu fosforylacji i defosforylacji białka 

tau rośnie ilość jego patologicznie fosforylowanych izoform. Te izoformy nie są zdolne 

do stabilizacji aparatu mikorotubularnego neuronów [41, 42]. Ostatnio łączy się ze 

sobą hipotezę tauopatyczną i cholinergiczną, które zmodyfikowano uwzględniając 

najnowsze dane doświadczalne. Historycznie hipoteza cholinergiczna zakładała, że 

bezpośrednią przyczyną zaburzeń poznawczych, będących jednym z objawów choroby 

Alzheimera jest upośledzone przekaźnictwo sygnałów w układzie cholinergicznym, 

odpowiadającym za procesy uwagi, uczenie się i tworzenie śladów pamięciowych [43, 

44]. Hipoteza cholinergiczna jest oparta na niedoborze acetylocholiny w ośrodkowym 

układzie nerwowym wywołanym degeneracją neuronów w okolicy podstawnej 

przodomózgowia [45, 46]. Początkowo zaburzenia czynnościowe neuronów 

w układzie cholinergicznym obejmują redukcję syntezy acetylotransferazy cholinowej 

(ChAT) i spadek sekrecji acetylocholiny (ACh). Progresja choroby prowadzi do 

zaburzeń syntezy transportera i wychwytu zwrotnego acetylocholiny, a następnie 

obniżeniu syntezy acetyloesterazy cholinowej (AChE), enzymu, który rozkłada 

acetylocholinę w szczelinie synaptycznej [47]. W wyniku tego odkrycia, podstawo-

wym podejściem terapeutycznym, podnoszącym, jakość przekaźnictwa w uszko-

dzonym przez chorobę układzie cholinergicznym, było stosowanie inhibitorów AChE 

[48]. Neurony cholinergiczne okolicy podstawnej są pierwszą populacją komórek 

nerwowych obumierających w rozwoju chA. Ostatnio wysunięto hipotezę, że 
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upośledzenie układu cholinergicznego może mieć związek z występowaniem 

nieprawidłowych form białka tau w przestrzeni międzykomórkowej. Istnieją dowody, 

że oddziaływanie między elementami układu projekcji cholinergicznej – receptorami 

muskarynowymi i białkiem tau zależne jest od stopnia jego fosforylacji. Jak wykazano, 

agoniści receptorów muskarynowych obniżają fosforylację tau [49]. Badania wykazały 

także, że na fosforylację tau może mieć wpływ fosfolipaza C, biorąca udział w przeka-

zywaniu sygnału za pomocą receptorów muskarynowych grupy pierwszej (M1, M3, 

M5) [50]. chA jest najlepiej opisaną w literaturze tauopatią i dlatego w tej pracy 

poświęcono jej najwięcej uwagi. 

6. Konsekwencje wiązania białka tau z receptorami muskarynowymi 

Wykazano, że sygnalizacyjne działanie białka tau związane z elementami układu 

cholinergicznego w mózgu może odbywać się przynajmniej trzema różnymi drogami. 

Po pierwsze, używając specyficznych antagonistów receptorów muskarynowych 

wykazano, że białko tau wiąże się z receptorami typu M1 i M3 [49]. Po drugie, 

obecność w mózgu patologicznych form białka tau powoduje niedobór kinazy 5 

receptorów związanych z białkiem G (GRK5, ang. G-protein-coupled receptor kinase 

5), co powoduje zaburzenie sygnalizacji przez presynaptyczne receptory M2 [51]. Po 

trzecie, skutkiem oddziaływań miedzy białkiem tau i receptorami muskarynowymi jest 

zwiększona ekspresja genu tnap, kodującego tkankowo niespecyficzną fosfatazę 

zasadową TNAP (ang. tissue-nonspecific alkaline phosphatase), która może wpływać 

na status fosforylacyjny białka tau [50]. 

Okazało się, że krótkie niefosforylowane oligomery białka tau mają właściwości 

sygnalizacyjne i wiążąc się z receptorami acetylocholiny M1 i M3, powodują wzrost 

poziomu wewnątrzkomórkowego wapnia [52]. W badaniach in vitro wykazano, że 

powtarzające się podawanie do hodowli neuronów hipokampa białka tau powoduje nie 

tylko wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia lecz także wzrost liczby 

neuronów odpowiadających na pobudzenie w kolejnych dniach hodowli, czemu 

towarzyszy wzrost liczby receptorów muskarynowych M1 znakowanych immuno-

fluorescencyjnie [52, 53] (rys. 4). 
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Rysunek 4. A: Zmiany wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia (mierzone wartością zmian sygnału 
fluorescencyjnego znacznika FURA-2) po uprzednim podaniu 50 μM ACh i 1 μM tau do hodowli neuronów 

hipokampa w 1, 3, i 7 dniu hodowli. Zdjęcia (div1, div3, div7) przedstawiają reprezentację neuronów 

hipokampa wypełnionych FURA-2 po podaniu białka tau. B: Odsetek mysich komórek nerwowych 
hipokampa, które reagują wzrostem stężenia jonów wapnia po podaniu ACh lub tau w 1 (div1), 3 (div3) i 7 

(div7) dniu hodowli. C: Neurony hipokampa myszy wyznakowane immunofluorescencyjnie przeciwciałem 

wiążącym się z receptorem M1 w kolejnych dniach hodowli [31] 

Region wiązania tau z receptorami muskarynowymi znajduje się między 390 i 423 

aminokwasem w najdłuższej ludzkiej formie białka tau [52]. Wiązanie tau 

z receptorami muskarynowymi cechuje się bardzo wysokim powinowactwem, 

wyższym niż powinowactwo wiązania ACh; otwarcie kanałów wapniowych następuje 

już przy pikomolarnym (pM) stężeniu tau w porównaniu z nanomolarnym (µM) 

stężeniem ACh (rys. 5). Ponadto wzór aktywacji kanałów wapniowych w czasie jest 

inny po podawaniu egzogennego tau niż po podaniu acetylocholiny. Po pobudzeniu 

receptorów M1 przez białko tau nie następuje okres refrakcji, w którym niemożliwe 

jest kolejne pobudzenie, tak jak to ma miejsce po pobudzeniu przez ACh. Tym samym 

komórki, w których obecne są receptory muskarynowe i które zostały poddane 

działaniu białka tau nie są chronione przed nadmiernym pobudzeniem i mogą ulegać 
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ekscytotoksyczności prowadzącej do ich śmierci. Dochodzi wówczas do uwolnienia 

zawartości komórki i wzrostu poziomu zewnątrzkomórkowego tau w macierzy 

pozakomórkowej. Zewnątrzkomórkowe tau może promować śmierć kolejnych 

komórek tworząc kompleksy z receptorami M1. Wykazano, że białko tau wiążąc się 

z M1 ulega endocytozie, a następnie ponownie może opuścić komórkę i przemieścić 

się do kolejnej, co wskazuje na udział receptorów muskarynowych w propagacji tau 

w mózgu [54]. Wykazanie tego zjawiska wzmacnia nową hipotezę o podobieństwie 

mechanizmów rozwoju chorób neurozwyrodnieniowych do chorób prionowych. 

Śmierć komórki nie jest jedynym sposobem uwolnienia patologicznych złogów 

białkowych do przestrzeni zewnątrzkomórkowych. Wydzielanie białka tau może 

odbywać się także na drodze egzocytozy. Obecne w macierzy pozakomórkowej tau 

może zostać ponownie pobrane na drodze endocytozy [53-58]. 

 
 

Rysunek 5. Zmiany wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia (mierzone wartością zmian sygnału 

fluorescencyjnego znacznika FURA-2) po kolejnych podaniach 50 μM ACh (A) i 1 μM tau (B). 
Mikrofotografie ilustrują znakowanie fluorescencyjne FURA-2 komórek: 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). Stężenie 

Ca2+ na mikrofotografiach w dolnym panelu zostało przedstawiona w pseudokolorach: niskie stężenie 

prezentuje kolor niebieski, a wysokie stężenie kolor czerwony [59] 
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Jednym z mechanizmów pośredniczących między zwiększoną fosforylacją tau, 

a niedoczynnością cholinergiczną może być obniżenie aktywności kinazy 5 receptora 

sprzężonego z białkiem G, GRK5. Zaburzenie działania GRK5 uszkadza proces 

odczulania receptorów muskarynowych M2 i przyczynia się do hamowania 

wydzielania ACh, czemu towarzyszy zwiększona fosforylacja białka tau i pogorszenie 

zdolności poznawczych [60, 61]. Częściowo upośledzenie to może być odwracane 

przez stosowanie antagonistów receptorów muskarynowych M2. Zaburzenia 

metabolizmu GRK5 powoduje obniżenie poziomu postsynaptycznych receptorów 

muskarynowych M1 w hipokampie i zwiększenie poziomu fosforylowanego tau, 

charakterystycznych zmian obserwowanych w chA. Wykazano, że niedobór GRK5 

w błonie występuje w hipokampach 11-miesięcznych transgenicznych myszy 

APP/(swe) [62]. W modelu tym wykazano, że deficyt błonowej kinazy GRK5 

w hipokampie starzejących się myszy APP/(swe) zwiększa fosforylację białka tau i że 

jest to związane z niedoczynnością cholinergiczną spowodowaną stymulacją recep-

torów typu M2. Częściowo efekt ten może być odwrócony przez stosowanie antago-

nistów receptorów muskarynowych M2. Inhibicja receptora M2 przez blokowanie 

aktywnej formy GRK5 powodowała wzrost stężenia acetylocholiny oraz receptorów 

M1 w tkance hipokampa myszy APP/(swe), a także obniżyła poziom fosforylacji 

białka tau. Ponadto, obserwowano poprawę funkcji poznawczych u tych myszy [61]. 

Wykazano też, że podanie agonisty receptora M2 redukowało aktywność izoformy β 

kinazy syntazy glikogenu 3 ( GSK-3β; ang. glycogen synthase kinase) specyficznie 

odpowiedzialnej za fosforylację białka tau. W hipokampie myszy APP/(swe) 

blokowanie aktywnej formy kinazy GSK-3β doprowadziło do wzrostu stężenia 

niefosforylowanych form tau. Sugeruje się, że stymulacja receptora M1 i aktywacja 

fosfolipazy C może prowadzić do dezaktywacji kinazy GSK- 3β, która fosforyluje tau. 

Związek białka tau z układem cholinergicznym badano także u myszy linii 

3xTgAD rozwijających zarówno amyloidopatię, jak i tauopatię. Dodatkowa mody-

fikacja, polegająca na wyłączeniu genu kodującego receptor M1 u tych myszy [62] 

powodowała obok zwiększenia ilość beta-amyloidu również wzrost poziomu 

patologicznych form białka tau oraz stężenia aktywnej formy kinazy GSK-3β 

odpowiedzialnej za fosforylację tego białka. Brak ekspresji receptorów muskary-

nowych M1 nasilał pogorszenie zdolności poznawcze u myszy 3xTgAD [63]. 

Innym skutkiem oddziaływań między białkiem tau i receptorami muskarynowymi 

jest zwiększona ekspresja genu kodującego fosfatazę TNAP. TNAP jest tkankowo 

niespecyficzną fosfatazą zasadową, w stanie fizjologicznym zakotwiczoną w błonie 

komórkowej, a jej rola w procesach neurodegeneracyjnych nie została jeszcze dobrze 

poznana. Zespół kierowany przez Hernandeza [50] badał wpływ wiązania zewnątrz-

komórkowego tau z receptorami muskarynowymi. Uzyskane przez nich wyniki 

sugerują, że egzogenne tau sprzyja uwalnianiu tau wewnątrzkomórkowego do 

przestrzeni pozakomórkowej. W badaniach tych wykazano także, że fosfataza TNAP 

może defosforylować wydzielone do przestrzeni międzykomórkowej fosforylowane 

formy tau. Co ciekawe zewnątrzkomórkowe defosforylowane tau wywołuje większy 

wzrost stężenia jonów wapnia wewnątrz komórki, niż forma fosforylowana [50]. 
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Ostatnie dowody wskazują, że TNAP odgrywa kluczową rolę w rozprzestrzenianiu się 

neurotoksyczności ponieważ defosforyluje uwolnione z degenerującego neuronu 

nadmiernie fosforylowane białko tau, główny składnik wewnątrzkomórkowych 

splotów neurofibrylarnych. Defosforylowane białko tau zachowuje się jak agonista 

receptorów muskarynowych M1 i M3, co powoduje trwały wewnątrzkomórkowy 

wzrost stężenia jonów wapnia, który prowadzi do śmierci neuronów. Poza tym akty-

wacja receptorów muskarynowych przez defosforylowane tau zwiększa ekspresję 

TNAP, co mogłoby wyjaśnić wzrost aktywności TNAP i stężenia patologicznych form 

białka tau wykrywanych w chorobie Alzheimera [64]. 
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Interakcja białka tau z receptorem muskarynowym: znaczenie w rozwoju 

zespołów otępiennych typu tauopatii 

Procesy molekularne leżące u podstaw chorób neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera, są, 
mimo intensywnych badań, nadal słabo poznane. Choroba Alzheimera oraz szereg innych zespołów 

otępiennych charakteryzuje się m.in. patologicznymi zmianami metabolizmu białka tau związanego 

z mikrotubulami. Białko tau może także wiązać się z szeregiem cząsteczek sygnalizacyjnych, elementów 

cytoszkieletu komórki i lipidów, co może wskazywać na wielofunkcyjny charakter tego białka. 
W chorobach typu tauopatii, takich jak chA występuje ubytek markerów cholinergicznych w mózgu. 

Ostatnio wykazano, że tau w postaci monomerów lub krótkich oligomerów może wywierać działanie 

toksyczne, jako agonista cholinergicznych receptorów muskarynowych, a w formie zagregowanej 

aktywować lub hamować niektóre enzymy. Zastosowanie specyficznych antagonistów receptorów 
muskarynowych pozwoliło na stwierdzenie, że pozakomórkowe tau wiąże się z receptorami M1 i M3 

sprzężonymi z białkami Gq i G11 aktywującymi fosfolipazę C, co prowadzi do wzrostu wewnątrzkomór-

kowego stężenia jonów wapnia w neuronach i może doprowadzić do śmierci komórki. Wzrost stężenia 

jonów wapnia pociąga za sobą stymulację niektórych kinaz białkowych, które fosforylując obecne 
w komórce białko tau mogą powodować jego toksyczność. Sygnalizacja przez receptory M1 modyfikuje 

wiele kluczowych procesów powiązanych z chA: powstawanie splątków neurofibrylarnych, odkładanie β-

amyloidu w komórkach parenchymalnych i naczyniach krwionośnych mózgu, nadmierną fosforylacji 

białka tau, indukcję procesów zapalnych oraz upośledzenie funkcji poznawczych. W zwierzęcych 
modelach chA, wykazano, że u myszy 3xTgAD z delecją genu receptora M1 wzmożona fosforylacja 

białka tau i nasilenie amyloidogenezy związane są ze zmianą aktywności kinazy GSK-3β i kinazy 

białkowej C. Podobne wyniki uzyskano u transgenicznych myszy APPSwe/Ind z amyloidopatią 

pozbawionych receptora M1. Powyższe dane sugerują nową rolę biała tau jako agonisty receptorów M1 
w etiopatologii choroby Alzheimera. Jak dotąd znaczenie sygnalizacyjnego działania białka tau po 

związaniu z receptorami muskarynowymi w modelach zwierzęcych wyłącznie z tauopatią nie zostało 

zbadane. Przedstawione dane uzasadniają konieczność dalszych badań, które mogą otworzyć nową drogę 

terapii w zespołach otępiennych z tauopatią z zastosowaniem selektywnych agonistów receptorów M1. 
Słowa kluczowe: tau, receptory muskarynowe, choroby neurodegeneracyjne 
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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 Gq/G11 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-3β and protein kinase C activities. 

Corroborating these findings, genetic deletion of M1 receptor has recently increased Aβ pathological 

features in APPSwe/Ind 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 
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Interleukina 27 i odpowiedź immunologiczna z udziałem 

limfocytów T regulatorowych – aktualny stan wiedzy 

1. Wprowadzenie 

Interleukina 27 (IL-27) to cytokina układu odpornościowego o właściwościach 

wybitnie plejotropowych, wykazująca aktywność wobec wielu różnych komórek 

i tkanek. Pomimo jej wszechstronnego wpływu uważa się, że limfocyty T to populacja, 

która w sposób najbardziej wyraźny podlega jej wpływowi, najprawdopodobniej, 

dlatego znamienita część prac doświadczalnych i przeglądowych została poświęcona 

właśnie temu zagadnieniu. 

Wydaje się, że nadrzędną rolą tytułowego białka jest regulacja aktywności wspom-

nianych wyżej komórek, niejednokrotnie bardzo skomplikowana, często przyjmująca 

przeciwstawny charakter, czasem sprzeczny nawet w obrębie wybranej subpopulacji. 

2. Cel opracowania 

 Niniejszy rozdział ma na celu zaznajomić czytelnika ze szczegółami dotyczącymi 

wpływu IL-27 na aktywność wewnątrzkomórkowych szlaków sygnalizacyjnych ze 

szczególnym uwzględnieniem limfocytów T regulatorowych jako tej populacji 

komórek nad którą trwają, w tym kontekście, obecnie najintensywniejsze badania. 

3. Interleukina 27  

Pierwsze wzmianki o genie kodującym IL-27 pochodzą z roku 2002, kiedy to 

Pflanz i współpracownicy, poszukując w bazie ludzkiego DNA sekwencji kodujących 

białka należące do rodziny IL-6, zidentyfikowali Interleukinę-30. Następnie prze-

mianowano ją na białko p28 (ze względu na ciężar molekularny). W tym samym roku 

Pflanz potwierdził zależność uwalniania cząsteczki p28 do środowiska zewnątrz-

komórkowego od ekspresji wewnątrzkomórkowej innego białka – EBI3 (ang. Epstein-

Barr virus-Induced gene 3) – przypominającego budową rozpuszczalny receptor 

cytokinowy. Okazało się, że tylko na drodze połączenia obu składowych może dojść 

do zewnątrzkomórkowej sekrecji białka. Kompleks IL-30 oraz EBI3 został nazwany 

łącznie Interleukiną 27 [1]. 

                                                                   
1 tomasz_wandtke@wp.pl, Zakład Genoterapii, Wydział Lekarski, Uniwersytet Mikołaja Kopernika 
w Toruniu, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, www.cm.umk.pl  
2 paulina.cembrowska@wp.pl, Katedra i Zakład Diagnostyki Laboratoryjnej, Uniwersytet Mikołaja 

Kopernika w Toruniu, Wydział Farmaceutyczny, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera 

w Bydgoszczy, www.cm.umk.pl  
3 edyta.siminska@gmail.com, Katedra i Zakład Toksykologii, Wydział Farmaceutyczny, Uniwersytet 

Mikołaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, 

www.cm.umk.pl 



 

Interleukina 27 i odpowiedź immunologiczna z udziałem limfocytów T regulatorowych  

– aktualny stan wiedzy 

 

127 

Jak wynika z opisu, IL-27 jest heterodimerem zbudowanym z dwóch łańcuchów, 

które asocjują ze sobą tworząc aktywną biologicznie postać białka. W przypadku braku 

takiej asocjacji, IL-27 nie wykazuje aktywności biologicznej. IL-27 posiada cztery 

motywy helisy α, podobnie jak inne cytokiny rodziny IL-12. EBI3 jest podjednostką 

obecną we wszystkich interleukinach tej rodziny. Istotna różnica polega na tym, że 

tylko w IL-27 nie jest ona kowalencyjnie związana z drugą składową [2]. 

Sekwencja genu kodującego podjednostkę p28 IL-27 zlokalizowana jest na krótkim 

ramieniu nici ujemnej chromosomu 16 w pozycji 11.2 (16p11.2). Prawidłowa 

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 

krótkim chromosomu 19, na nici dodatniej, w pozycji 13.3 (19p13.3). Sekwencja genu 

obejmuje pozycje 4.180.495-4.188.525, co daje rozpiętość 8.031 par zasad [4]. 

Istnieją dwa transkrypty genu IL-27, stanowiące efekt alternatywnego splicingu. 

Główny, funkcjonalny transkrypt to cząsteczka mRNA wykazująca długość 1044 

zasad (5 eksonów) [5]. 

Translacja mRNA powstałego na drodze transkrypcji genu IL-27 skutkuje 

powstaniem cząsteczki białkowej wykazującej ciężar molekularny 27.493Da, punkt 

izoelektryczny 6,64 i długość 243 reszt aminokwasowych [6]. Fragment białka 

rozciągający się między resztami aminokwasowymi 1 i 28 tworzy peptyd sygnałowy, 

odpowiadający za właściwą lokalizację cząsteczki w komórce. Charakterystyczny jest 

też region bogaty w reszty kwasu glutaminowego (sekwencja pomiędzy 164 a 176 

aminokwasem łańcucha) [7]. 

4. Receptor WSX-1  

Receptor komórkowy interleukiny 27 zbudowany jest z dwóch podjednostek. 

Właściwa część receptora jest kodowana przez gen WSX-1 (IL-27αR; gen zlokalizo-

wany na krótkim ramieniu chromosomu 19 w pozycji 13.12 (19p13.12)) i posiada 

klasyczną strukturę receptora cytokin komórek T (ang. T cell cytokine receptor, 

TCCR). Druga składowa to białko o funkcji przekaźnika sygnału – gp130. Cząsteczka 

ta kodowana jest przez gen zlokalizowany na długim ramieniu chromosomu 5 

w pozycji 11.2 (5q11.2) i bierze udział w przekazywaniu sygnału do wnętrza komórki, 

nie tylko przez receptor IL-27, ale pośredniczy także w przewodzeniu sygnału przez 

inne interleukiny, takie jak IL-6 czy IL-11 [1]. 

IL27Rα to białko o masie 69,474Da i długości 636 aminokwasów. W jego sek-

wencji aminokwasowej zidentyfikowano rejon pełniący funkcję peptydu sygnałowego 

(aminokwasy 1-32) oraz rejony odpowiadające domenie zewnątrz- (33-516) oraz 

wewnątrzkomórkowej (538-636), a także rejonowi transbłonowemu (517-537) [8]. 

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

Uważa się, że głównym źródłem interleukiny 27 są komórki prezentujące antygeny 

(ang. antigen presenting cells, APC) – komórki dendrytyczne i makrofagi. Posiadają 

one na swej powierzchni receptory TLR (ang. Toll-like receptor, TLR) wyspecjali-

zowane w rozpoznawaniu określonych wzorców molekularnych (obcych antygenów, 
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rzadziej endogennych produktów rozpadu komórek). Po rozpoznaniu antygenu APC 

mogą następnie aktywować układ immunologiczny na drodze sekrecji odpowiednich 

czynników – cytokin [9]. Agoniści receptorów TLR pobudzają ekspresję wewnątrzko-

mórkowych cytokin z rodziny IL-12, w tym także interleukiny 27. Produkcję IL-27 

w komórkach APC stymuluje w szczególności ligacja antygenów z receptorami TLR4 

(ligandem jest lipopolisacharyd, LPS) oraz TLR9 (ligandem jest CpG-DNA) oraz 

w mniejszym zakresie także z TLR2 i TLR3 [2]. 

Początkowo uważano, że IL-27 bierze udział w procesach krwiotwórczych, a jej 

receptor ulega ekspresji tylko na powierzchni komórek hematopeotycznych (zarówno 

pochodzenia limfoidalnego jak i szpikowego) [11]. Z czasem jednak zidentyfikowano 

go na powierzchni komórek macierzystych, na nabłonkach naczyń krwionośnych i na 

keratynocytach. Wysunięto więc hipotezę, że zakres aktywności biologicznej tej 

cytokiny jest szerszy, niż początkowo sądzono [10, 11]. 

6. Transmisja sygnału 

Szlak przewodzenia sygnału IL-27 rozpoczyna się typowo, od związania cząsteczki 

cytokiny z jej receptorem WSX-1. Jednak sygnał przekazywany jest do wnętrza 

komórki docelowej tylko wtedy, gdy receptor występuje razem z opisanym wyżej 

białkiem gp130 [1, 12]. Następstwem jest aktywacja szlaku przewodzenia sygnału do 

jądra komórkowego poprzez układ kinaz i białek JAK/STAT. IL-27 aktywuje 

zwłaszcza białka STAT1 i STAT3 [13-18]. W mniejszym stopniu wzbudza cząsteczki 

JAK1, JAK2, STAT4 i STAT5 [14, 15, 19-21]. 

Białka JAK, wiążąc się z wewnątrzkomórkowymi domenami receptora WSX-1 

i łańcucha gp130, podlegają następczej aktywacji w drodze przyłączenia reszt 

fosforanowych. Kompleksy takie fosforylują następnie czynniki transkrypcyjne STAT. 

Ufosforylowane białka STAT formują dimery, przenikają do jądra komórkowego 

i aktywują transkrypcję genów docelowych [14, 16, 19-21]. Proces sygnalizacji 

JAK/STAT podlega kontroli negatywnej w drodze defosforylacji białek STAT. 

Zjawisko takie zachodzi wskutek działania białek adaptorowych APS, które wiążąc się 

z ufosforylowaną wewnątrzkomórkową domeną receptora zapobiegają dalszej 

fosforylacji czynników transkrypcyjnych [13-15]. 

7. Interleukina 27 – aktywność pro- czy przeciwzapalna? 

We wczesnym okresie, niedługo po odkryciu Interleukiny 27 uważano, iż jest to 

cytokina o właściwościach wybitnie prozapalnych. Udowodniono, że za jej przyczyną 

dochodziło do aktywacji wewnątrzkomórkowych szlaków sygnalizacyjnych w naiw-

nych limfocytach T CD4+, których aktywność w sposób bezpośredni zależała od 

białka STAT-1. W konsekwencji prowadziło to do ich ekspansji oraz przekształcenia 

w limfocyty Th1 [22-26]. 

Jednak, ogromnym zaskoczeniem okazały się wyniki uzyskane przez Villarino 

i wsp. oraz Hamano i wsp., którzy dowiedli, iż myszy pozbawione genu kodującego 

podjednostkę WSX-1 receptora IL-27, zainfekowane wewnątrzkomórkowymi 

pierwotniakami (Trypanosoma Cruzi, Toxoplasma Gondi, Leishmania Donovani) nie 
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wykazywały upośledzenia odpowiedzi immunologicznej typu Th1. Co więcej, nie były 

w stanie wydajnie kontrolować stopnia jej intensywności, co w konsekwencji 

prowadziło do rozwoju letalnej dla nich produkcji IFN-gamma oraz innych cytokin 

prozapalnych jak IL-6, TNF-alfa, a także wzmożonej proliferacji limfocytów T. Na tej 

podstawie, po raz pierwszy wysunięto hipotezę o możliwym działaniu supresyjnym tej 

cytokiny, obejmującym także limitowanie procesu zapalnego [27-29]. 

W następstwie wielu późniejszych analiz zaobserwowano m.in., że komórki T 

stymulowane IL-27 mogą produkować IL-10, cytokinę o uznanych właściwościach 

przeciwzapalnych oraz Th2-indukujących, co ostatecznie potwierdziło wcześniejsze 

przypuszczenia i przyczyniło się do uznania IL-27, podobnie jak IL-6 oraz IL-12, za 

cytokinę zdolną do jednoczesnej indukcji jak i hamowania procesów zapalnych [30-35]. 

Aktywność IL-27, nie ogranicza się jednak tylko do modulowania odpowiedzi 

immunologicznej Th1 oraz Th2. Udowodniono, że cytokina ta wpływa także na 

aktywność komórek Th17. 

Wiele badań przeprowadzonych do dnia dzisiejszego dostarczyło przeogromny 

zakres nowych informacji o immunobiologii IL-27. Wśród wielu odkryć, warto 

wyróżnić udowodnienie jej wpływu na komórki regulatorowe T typu 1 (Tr1), 

limfocyty T regulatorowe FoxP3+ oraz pęcherzykowe pomocnicze komórki T (Tfh). 

W dalszej części rozdziału zostanie omówiony wpływ IL-27 na limfocyty T 

regulatorowe. 

8. Wpływ Interleukiny 27 na limfocyty T regulatorowe 

8.1. Rodzaje limfocytów T regulatorowych i ich rola 

Istnieją dwa rodzaje limfocytów T regulatorowych (Treg). Pierwszą grupę stanowią 

limfocyty T regulatorowe pochodzenia grasiczego, drugą indukowane obowodowe 

limfocyty T regulatorowe. Uważa się, że klasyczne limfocyty T regulatorowe wywo-

dzą się z komórek T CD4+ i wykazują ekspresję czynnika FoxP3 [36, 37]. Jednak, 

istnieje co najmniej kilka subpopulacji limfocytów Treg i nie wszystkie z nich 

spełniają te warunki. Dla przykładu, zidentyfikowano dotychczas limfocyty T 

regulatorowe charakteryzujące się ekspresją cząsteczki CD8 na swojej powierzchni lub 

brakiem ekspresji czynnika FoxP3 [38-41]. Poszczególne populacje pełnią często 

odmienne role i wyspecjalizowane są w regulacji procesów zapalnych o różnym 

charakterze. Uogólniając zakres ich funkcji, można stwierdzić, że odpowiadają za 

ograniczenie patologii odpornościowych w przebiegu infekcji, w szczególności chronią 

przed nadmierną odpowiedzią zapalną, a także pozwalają utrzymać stan immuno-

tolerancji w stanie homeostazy [36, 37, 42]. 

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

W wielu doświadczeniach wykazano, że IL-27 w istotny sposób wpływa na 

zachowanie i ilość limfocytów Treg, tym samym potwierdzając jej właściwości 

regulatorowe. Udowodniono, że IL-27 może powodować zarówno ekspansję jak i ich 

ilościową redukcję w ludzkim organizmie.  
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Pierwotnie, uważano że IL-27 wykazuje wybitne działanie ograniczające w stosun-

ku do populacji limfocytów Treg FoxP3+. W szeregu eksperymentów udowodniono, 

że odsetek komórek produkujących FoxP3 jest niższy, gdy w mikrośrodowisku 

komórek znajduje się IL-27, nawet w obecności TGF-β1 oraz IL-2, uznanych za 

wybitne czynniki indukujące różnicowanie naiwnych limfocytów T CD4+ do limfo-

cytów T regulatorowych [33, 43-47]. Liczne doniesienia informują, że oddziaływanie 

IL-27 na komórki docelowe, skutecznie hamuje wydzielanie IL-2, co wydaje się 

dodatkowo potwierdzać powyższe obserwacje [29, 48, 49]. Wśród dowodów 

potwierdzających prozapalną aktywność IL-27 należy przywołać eksperymenty 

przeprowadzone przez Salcedo i wsp. oraz Cox i wsp. Autorzy pierwszego badania 

zaobserwowali, że u myszy z nowotworami pod wpływem IL-27 dochodziło do zaha-

mowania różnicowania limfocytów Treg i ekspansji limfocytów T cytotoksycznych. 

Także w drugim badaniu potwierdzono prozapalną rolę IL-27. Stosując mysi model 

zapalenia jelit udowodniono, że transfer komórek pozbawionych receptora dla IL-27 

przyczyniał się do redukcji stanu zapalnego oraz powszechniejszego występowania 

u tych zwierząt, w porównaniu do grupy kontrolnej, komórek o fenotypie FoxP3+ [50]. 

Mimo to, ostateczne wyniki różnych badań okazują się być niekonkluzywne. 

Z jednej strony niedobór IL-27, powodowany usunięciem genu kodującego tą cytokinę 

lub jej receptor, może powodować u myszy wzrost ekspresji komórek FoxP3+, 

z drugiej w niektórych badaniach nie wpływał na końcową liczbę limfocytów Treg [47, 

51], a u myszy z nadekspresją IL-27 można było zaobserwować nawet całkowity brak 

limfocytów Treg. Opierając się na dotychczasowej wiedzy Wojno i wsp. zapropo-

nowali wyjaśnienie dla tych rozbieżności. W modelach zwierzęcych, zaobserwowali 

oni, że deficyt IL-27 korelował z zaburzeniami wytwarzania IL-2, cytokiny która wg 

autorów stanowi bezpośredni element regulacyjny zależnego od IL-27 mechanizmu 

kontrolującego poziom tych limfocytów [51]. 

Dokładny mechanizm oddziaływania IL-27 na klasyczne limfocyty Treg 

w znacznym zakresie nadal pozostaje nieznany. Nie istnieją szczegółowe doniesienia 

na temat różnic, pomiędzy wpływem IL-27 na populacje regulatorowych limfocytów T 

pochodzenia grasiczego i obwodowego, podobnie jak brak jest wyczerpującej wiedzy 

na temat przebiegu zależnych od IL-27 szlaków sygnalizacyjnych wpływających na 

limfocyty Treg. Ustalono do tej pory, że w przypadku limfocytów Treg istotny czynnik 

zaangażowany w przenoszenie sygnału IL-27 stanowi białko STAT-3 [46]. 

W wielu późniejszych doświadczeniach udowodniono, przeciwny do wyżej 

opisanego, indukujący wpływ IL-27 na limfocyty Treg [52, 53]. Pod jej wpływem 

dochodziło do ich ekspansji na drodze STAT-1-zależnego pobudzenia ekspresji 

czynnika transkrypcyjnego T-bet oraz zależnej od jego obecności, ekspresji innego 

ważnego białka, CXCR3 [52]. Udowodniono, że indukcja limfocytów Treg  

T-bet+CXCR3+, produkujących znaczne ilości IL-10, pozwala u myszy ograniczać 

zakres odpowiedzi Th1 do adekwatnych dla danego zagrożenia rozmiarów, jak 

w przypadku infekcji T. gondii, L. major oraz Salmonella [54]. Jednocześnie wykaza-

no, że myszy pozbawione możliwości sygnalizacji przez receptor dla IL-27 

wykazywały zacznie mniejszy odsetek limfocytów Treg i/lub aktywność w miejscach 
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toczącego się zapalenia, co mogłoby potwierdzać jej rolę indukcyjną [53, 54]. Co 

więcej, w ostatnim czasie zidentyfikowano nową oś odpowiedzialną za modulowanie 

i stabilizację działania populacji limfocytów Treg. Odkryto, że stymulacja limfocytów 

tego rodzaju za pomocą IL-27 pobudzała ekspresję powierzchniowej molekuły Lag3, 

istotnej w ograniczaniu intensywności zapalenia i wzmaganiu immunosupresyjnych 

właściwości limfocytów Treg [53]. 

8.3. Wpływ IL-27 na limfocyty T regulatorowe FoxP3- i produkcję IL-10 

Niewątpliwie, istotną subpopulacją wśród limfocytów Treg są limfocyty Tr1 

(CD4+ CD25+ FoxP3-) zdolne do produkcji IL-10 oraz IFN-gamma [30, 33, 44, 55-

59]. Pierwsze doniesienia o mysich komórkach Tr1 zdolnych do produkcji znaczących 

ilości IL-10 pochodzą z roku 2007 [30, 32, 33]. Dwa lata później występowanie 

podobnych komórek potwierdzono także u człowieka [60]. IL-10 to cytokina 

o wybitnych właściwościach przeciwzapalnych i immunosupresyjnych [57-59, 61]. Jej 

kluczowe znaczenie ujawnia się m.in. w mysich modelach, w których jej deficyt 

powodował rozwój zapalnej choroby jelit i w konsekwencji śmierć zwierząt [62]. 

Generowanie limfocytów Tr1 syntetyzujących IL-10 wydaje się być ściśle powiązane 

z IL-27 syntetyzowaną w szczególności przez komórki dendrytyczne i komórki 

mikrogleju [30, 56, 61, 63-66]. Ważne znaczenie w procesie tym odgrywa także TGF-

beta [30, 61]. Wykazano, że istnieje co najmniej kilka alternatywnych zależnych od IL-

27 szlaków mających na celu indukcję i podtrzymanie syntezy IL-10 przez limfocyty 

Tr1. Klasyczna indukcja IL-10 przez IL-27 uzależniona jest od czynników STAT-1, 

STAT-3, c-Maf oraz ICOS (ang. inducible costimulator), natomiast podtrzymanie jej 

syntezy wymaga obecności IL-21 [33, 57, 58, 67-69]. Istotny w tym kontekście jest 

czynnik transkrypcyjny z rodzinny AP-1, c-Maf. Łącząc się z promotorem 

regulującym ekspresję podjednostki gamma IL-21 indukuje jej transkrypcję [33, 70]. 

W konsekwencji umożliwia podtrzymanie różnicowania komórek Tr1 i produkcji  

IL-10 [57, 68]. Co więcej, c-Maf posiada także zdolność do wiązania się z rejonem 

promotorowym genu IL-10, przez co w sposób bezpośredni reguluje poziom samej 

cytokiny [68, 71, 72]. Efekt wywoływany przez czynnik c-Maf potęgowany jest 

obecnością receptora dla AhR (ang. aryl hydrocarbon receptor), którego ekspresja 

ulega wybitnej eskalacji pod wpływem stymulacji IL-27 [73]. Przykład szlaku 

alternatywnego, nie mniej istotnego niż pozostałe, stanowi także indukcja ekspresji  

IL-10 w szlaku zależnym od czynnika STAT-3 mediowanym przez białka Egr-2 oraz 

Blimp1 (ang. B lymphocyte-induced maturation protein-1). Udowodniono, że myszy 

pozbawione genu Egr-2 nie były w stanie wydajnie pobudzić ekspresji IL-10 [74]. 

Funkcję antagnosityczną względem zależnej od IL-27 sygnalizacji w komórkach Tr1 

pełnią metalotioneiny, które hamują produkcję IL-10 oraz wzmagają proliferację 

efektorowych komórek T [75]. 

Większość aktualnych doniesień powiązanych z ekspresją IL-10 dotyczy populacji 

limfocytów Tr1. Niemniej jednak, odkąd wiadomo że także inne populacje limfocytów 

T, w tym Th1, Th2 oraz Th17 także zdolne są do produkcji tej cytokiny, szlaki 
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sygnalizacyjne uczestniczące w indukcji jej ekspresji w komórkach Tr1 mogą mieć 

istotne znacznie także w przypadku pozostałych subpopulacji komórek T [33].  

9. Podsumowanie 

Ostatnia dekada to czas intensywnych badań na Interleukiną 27 i mechanizmem jej 
działania w ludzkim układzie odpornościowym, szczególnie w kontekście regulato-
rowych limfocytów T. Poznanie dokładnego mechanizmu funkcjonowania osi IL-27 
i jej receptora w tej populacji komórek wydaje się mieć kluczowe znaczenie dla 
zrozumienia patomechanizmu przynajmniej niektórych chorób.  
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Interleukina 27 i odpowiedź immunologiczna z udziałem limfocytów T 
regulatorowych – aktualny stan wiedzy 

Interleukina 27 to cytokina o właściwościach plejotropowych – wykazuje działanie pro- i przeciwzapalne 
wpływając na aktywność komórek układu odpornościowego, w szczególności limfocytów T. Z jednej 
strony udowodniono wpływ IL-27 na poziom produkcji m.in. IL-10 przez limfocyty T regulatorowe 
FoxP3-, cytokiny o właściwościach wybitnie przeciwzapalnych, z drugiej wykazano jej ograniczający 
wpływ na proliferację limfocytów T regulatorowych FoxP3+. Wykorzystanie zdobytej wiedzy i prowa-
dzenie dalszych badań może okazać się korzystne dla chorych np. z chorobami autoimmunologicznymi. 
Słowa 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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Stopień narażenie biernych palaczy fajki wodnej  

na pył respirabilny w zależności od sposobu palenia 

1. Wstęp 

Dostęp ludzi do czystego powierza o odpowiedniej jakości ma ogromne znaczenie, 

ponieważ przeciętny człowiek wykonuje około 10 milionów oddechów rocznie, więc 

substancje toksyczne znajdujące się w powietrzu łatwo docierają do płuc, a także 

innych narządów powodując groźne dla zdrowia skutki. Najnowsze badania sugerują, 

że zanieczyszczenie powietrza nadal stanowi poważne zagrożenie dla zdrowia ludzi na 

całym świecie, co prowadzi do większej zachorowalności i wyraźnie obniża długość 

życia. Wśród źródeł zanieczyszczenia powietrza w zależności od pochodzenia można 

wyróżnić te pochodzenia naturalnego oraz antropogennego. W pomieszczeniach 

zamkniętych (głównie mieszkalnych) antropogennym źródłem zanieczyszczenia 

powietrza jest palenie papierosów. Zanieczyszczenia te szkodzą nie tylko czynnym 

palaczom, lecz przede wszystkim osobom z ich otoczenia, czyli tak zwanym palaczom 

biernym. Bierni palacze narażeni są na niezamierzone wdychanie dymu i zawartych 

w nim substancji. W ostatnich latach obserwuje się gwałtowny wzrost zainteresowania 

inną formą palenia tytoniu, mianowicie fajką wodną. Ten sposób palenia zdobywa 

coraz większą popularność w Ameryce Północnej i w Europie zwłaszcza wśród ludzi 

młodych. Trudno ustalić przyczynę takiego zjawiska. Palenie tytoniu w fajce wodnej 

było popularne tylko wśród starszych mężczyzn z Bliskiego Wschodu, którzy 

korzystali przede wszystkim z surowego tytoniu, co nie zachęcało młodzieży do 

palenia. Sytuacja uległa zmianie w 1990 roku po wprowadzeniu na rynek tytoniu 

zapachowego. Przyczyniło się to do wzrostu zainteresowania taką formą palenia wśród 

młodych ludzi i rozszerzenie tego zwyczaju na inne kraje, głównie za sprawą ich 

migracji na uniwersytety i szkoły na całym świecie. Ludzie młodzi być może mając 

świadomość szkodliwości palenia papierosów odchodzą od tego nałogu zamieniając go 

na palenie fajki wodnej, kierując się ciekawością a także nieuzasadnionym przeko-

naniem o jej małej szkodliwości. Z drugiej strony towarzyski charakter palenia fajki 

wodnej wydaje się odpowiadać społecznym potrzebom młodzieży. Skala tego zjawiska 

wskazuje na naglącą potrzebę pogłębionej oceny szkodliwości palenia fajki wodnej. 

Dotychczasowe, stosunkowo nieliczne badania dotyczące zawartości substancji 
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toksycznych w dymie fajki wodnej prowadzone są głównie w krajach Bliskiego 

Wschodu. Jest prawdopodobne, że sposób palenia fajki wodnej przez młodych ludzi 

zachodniego kręgu kulturowego generuje odmienne ilości substancji toksycznych 

inhalowanych z dymem fajki wodnej.  

2. Fajka wodna jako źródło narażenia 

2.1. Budowa i działanie fajki wodnej 

Fajka wodna była wykorzystywana w ciągu ostatnich czterech stuleci przez 

rdzennych mieszkańców Afryki i Azji w celu palenia tytoniu, jak również wielu innych 

substancji psychoaktywnych, takich jak marihuana i haszysz. Wbrew powszechnej 

opini fajka wodna nie pochodzi z krajów arabskich ale została 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 są wspólne, mianowicie: głowa (cybuch), korpus, bańka z wodą i wąż 

zakończony ustnikiem (rysunek 1) [2]. Przed rozpoczęciem sesji palenia cybuch 

napełniany jest wilgotnym tytoniem (smakowym lub aromatyzowanym). Tytoń nie jest 

bezpośrednio spalany. Na tytoniu umieszczony jest węgiel. Może się on znajdować 

bezpośrednio na nim, ale najczęściej jest oddzielony perforowaną folią aluminiową  

[2-4]. Po napełnieniu cybucha tytoniem i rozpaleniu węgla palacz zaczyna się zaciągać 

za pomocą węża, powodując przepływ powietrza przez węgiel a następnie przez 

rozgrzany tytoń. Zaciągany strumień dymu zawiera wszystkie produkty charak-

terystyczne dla strumienia głównego w dymie tytoniowym wzbogacone o produkty 

spalania węgla [5,6]. Dym przechodzi kolejno przez korpus fajki wodnej, następnie 

przez warstwę wody i przez wąż zakończony ustnikiem dostaje się do jamy ustnej 

palacza. 

2.2. Odmienność palenia fajki wodnej i papierosów 

Podczas sesji palenia fajki wodnej palacz inhaluje znacznie większą objętość dymu 

tytoniowego przez znacznie dłuższy czas w porównaniu z wypalaniem pojedynczego 

papierosa. W przypadku papierosów osoba paląca wykonuje od 8-12 zaciągnięć 

o objętość 40-75 mililitrów przez około 5-7 minut w wyniku czego zaciąga od 0,5-0,6 

litra dymu. Podczas pojedynczej sesji palenia fajki wodnej pierwszą różnicą jest czas 

ekspozycji na dym tytoniowy, który wynosi przeciętnie od 20 do 80 minut, w którym 

palacz wykonuje od 50 do 200 zaciągnięć o objętości 0,15 do 1 litra każde [7]. 

Całkowita objętość inhalowana przez palacza fajki podczas jednej sesji jest więc 

przeciętnie około 100 krotnie większa niż przy wypaleniu jednego papierosa. 
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Rysunek.1 Budowa fajki wodnej [2] 

Zbiornik z wodą mylnie sugeruje mniejszą szkodliwość takiego dymu w porównaniu 

do dymu papierosowego. Ponadto aromatyczny zapach dymu zachęca do palenia. 

2.3. Substancje toksyczne zawarte w dymie  

Podczas sesji palenia fajki wodnej dym, który jest zaciągany do płuc czynnego 

palacza nosi nazwę głównego strumienia dymu (GSD), zaś dym generowany 

z żarzącego się węgla i podgrzewanego tytoniu nazywamy bocznym strumieniem 

dymu (BSD). Bierny palacz jest narażony na BSD i dym, wydychany przez czynnego 

palacza, które to razem tworzą środowiskowy dym tytoniowy (ETS) (ang. environmen-

tal tobacco smoke) [5,6]. Na potencjalną możliwość wystąpienia schorzeń wskutek 

długotrwałego palenia fajki wodnej wskazują badania przeprowadzone na Uniwer-

sytecie Amerykańskim w Bejrucie. Wyniki analizy zawartości substancji rako-

twórczych w dymie fajki wodnej generowanym w symulatorze palenia wykazały 

obecność w nim znanych substancji rakotwórczych, takich jak wielopierścieniowe 

węglowodory aromatyczne (WWA) i naftyloaminy. Ponadto oznaczono w nim 

toksyczne związki karbonylowe, jak formaldehyd, acetaldehyd i akroleina, a ich ilość 

była znacznie wyższa niż w dymie papierosowym [7-9]. Do oceny narażenia na dym 
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tytoniowy stosuje się markery ETS. Najczęściej wykorzystuje się wśród nich pomiar 

tlenku węgla(II), nikotyny, wielopierścieniowych węglowodorów aromatycznych lub 

pyłu zawieszonego (albo jego frakcji respirabilnej) [3, 10]. W pomieszczeniach pył 

zawieszony może pochodzić z wielu różnych źródeł, na przykład z palącej się świecy, 

może być generowany podczas gotowania, lub dzięki otwartym oknom z zewnątrz. 

Najbardziej znaczącym źródłem pyłu, jest jednak pył pochodzący z palenia tytoniu. 

3. Pył respirabilny 

3.1. Charakterystyka pyłu respirabilnego 

Pyłem nazywamy mieszaninę cząstek stałych zawieszonych w powietrzu (faza 

rozproszona układu dwufazowego ciało stałe-gaz). Do charakterystyki pyłu używa się 

morfologii, wielkości ziarna, prędkości jego opadania, składu, gęstości, powierzchni 

właściwej, porowatości, zwilżalności, oporności właściwej, składu chemicznego, 

właściwości toksycznych, palnych, wybuchowych itp. Znajomość tych parametrów 

pozwala ocenić zagrożenie jakie stanowi pył dla zdrowia ludzi [10, 11]. Największe 

jednak znaczenie ma podział pyłów, ze względu na rozmiary cząstek. Wielkość cząstki 

ma ogromne znaczenie, bowiem istniejące urządzenia odpylające, wykazują malejącą 

skuteczność odwrotnie proporcjonalną do wielkości ziaren pyłu. W rezultacie 

w emitowanym pyle najwięcej występuje frakcji PM 1 i PM 2,5 natomiast maleje 

udział frakcji o większej średnicy ziarna. Pył respirabilny PM 2.5 jest substancją 

o średnicy ziaren ok. 2,5μm. Do atmosfery przedostaje się jako zanieczyszczenie 

pierwotne w wyniku procesów antropogenicznych i naturalnych oraz jako zanieczysz-

czenie wtórne, powstające w wyniku przemian jego prekursorów: ditlenku siarki, 

ditlenku azotu, amoniaku, lotnych związków organicznych i trwałych związków 

organicznych. Pył PM 2.5 jest zanieczyszczeniem transgranicznym, mający zdolność 

do przemieszczania się na odległość ok. 2500 km. Może pozostawać przez wiele dni 

lub tygodni w powietrzu, a opady nie niwelują go z atmosfery [9, 11-13] 

3.2. Skutki zdrowotne narażenia na pył respirabilny 

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) nie istnieje próg, poniżej którego 

nie występują negatywne skutki zdrowotne, wynikające z oddziaływania pyłu na 

zdrowie ludzi [10]. Każda więc jego ilość ma znaczący wpływ na zdrowie. Człowiek 

każdego dnia wdycha około 7m
3
 powietrza, a wraz z nim pył o najmniejszej średnicy 

zatrzymujący się w pęcherzykach płucnych i przenikający do krwi. Ocenia się, że 

w istotnym stopniu jest to przyczyną szeregu schorzeń ogólnych, ograniczenia 

w prawidłowym funkcjonowaniu płuc, astmy, zapalenia oskrzeli oraz licznych chorób 

płuc, serca czy innych organów [14]. Zaobserwowano ścisłą zależność między ilością 

lat palenia fajki wodnej a częstością występowania przewlekłego zapalenia oskrzeli 

wśród palaczy. Wraz ze wzrostem lat palenia obserwuje się wzrost odsetka palaczy 

cierpiących na przewlekłe zapalenie oskrzeli. Co więcej odsetek ten jest wyższy 

u palaczy fajki wodnej niż papierosów w każdym przedziale wiekowym. Dla zdrowia 

każdego człowieka nawet krótkoterminowe narażenie na wysokie stężenie pyłu może 

nieść za sobą różne konsekwencje i nie pozostaje bez znaczenia. Obserwuje się 
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nasilenie objawów choroby płuc, chorób o podłożu alergicznym (astma, egzema, katar 

sienny, zapalenie spojówek) i chorób serca (zwiększona krzepliwość krwi, zaburzenia 

rytmu), a także zwiększenie podatności na infekcje dróg oddechowych. Natomiast 

długotrwałe narażenie na wysokie stężenia pyłu respirabilnego sprzyja wystąpieniu 

przewlekłej obturacyjnej choroby płuc POchP), a także zmniejszeniu sprawności 

i wydolności płuc, a co za tym idzie pogorszenie jakości życia [10, 13, 14]. Według 

szacunków WHO z powodu zanieczyszczenia powietrza odnotowano około 80% 

przedwczesnych zgonów związanych z chorobą niedokrwienną serca i udarem mózgu, 

14% zgonów spowodowane POchP, a 6% zgonów nastąpiło z powodu raka płuca [12]. 

3.3. Normy środowiskowe dla PM2.5 i PM10 

Obecnie dąży się do redukcji stężenia pyłu zawieszonego wszelkiego rodzaju. Do 1 

stycznia 2005 dopuszczalne stężenie PM10 w powietrzu atmosferycznym wynosiło 50 

μg/m
3
 w ciągu doby i wartość ta nie mogła być przekroczona więcej niż 35 razy 

w ciągu roku oraz 40 μg/m
3
 jako stężenie średnie dla całego roku. Natomiast od 1 

stycznia 2010 grupa robocza parlamentu europejskiego CAFE (Clean Air For Europe) 

zaostrzyła normy dla PM10 do 50 μg/m
3
 wartości dobowej, która nie może być 

przekroczona więcej niż 7 razy w ciągu roku i do 20 μg/m
3
 średniego stężenia 

rocznego. Norma dla stężenia pyłu PM2.5 wynosi 25 μg/m
3
 na dobę i 10 μg/m

3
 na rok 

[16]. Również i Światowa Organizacja Zdrowia w „Air quality guidelines global 

update” określa wytyczne dla poziomu pyłu zawieszonego. Jest to 25 μg/m
3
 

w przypadku PM10 dla stężenia rocznego i 50 μg/m
3
 dla dobowego. Dla PM2.5 normy 

są następujące 25 μg/m
3
 na dobę i 10 μg/m

3
 na rok [10]. W Polsce zanieczyszczenie 

powietrza jest regulowane rozporządzeniem Ministra Środowiska z dnia 24 sierpnia 

2012 roku, w sprawie poziomu niektórych substancji w powietrzu (Dz. U. poz. 1031), 

gdzie określa się tylko stężenie roczne i dobowe dla frakcji PM10 i wynoszą one 50 

μg/m
3
 na dobę i 40 μg/m

3
 na rok [17]. Podane wielkości znacznie różnią się w USA, 

gdzie w przypadku PM10 wartości graniczne są bardziej liberalne (brak normy 

rocznej, norma dobowa to aż 150 μg/m
3
), Natomiast dla PM2.5 wymagane stężenia są 

znacznie niższe. Norma roczna to 15 μg/m
3
, czyli blisko o połowę mniej niż wytyczne 

Unii Europejskiej a wartość dzienna to 35 µg/m
3
 [18]. 

3.4. Pył zawieszony jako marker środowiskowego dymu tytoniowego 

Zarówno w GSD, jak i w BSD występują dwie fazy; gazowa (gazowo-parową) 

i cząstkowa (zwaną także cząstkowo-cieczową). Frakcja cząstkowa to tylko 10% masy 

obu strumieni dymu, ale znajduje się w niej większość toksycznych jego składników. 

Stężenie dymu w danej przestrzeni, w której pali się fajkę wodną, zależy m.in. od 

wykorzystywanych wyrobów tytoniowych, węgla lub charakteru pomieszczenia. 

W krajach, gdzie klimat jest chłodniejszy, występuje wśród palaczy tendencja do 

palenia w pomieszczeniach, dlatego też wielkość pomieszczenia, a w szczególności 

naturalny przepływ powietrza, szybkość wentylacji, jak i inne procesy mające na celu 

usuwanie zanieczyszczeń z powietrza odgrywają istotną rolę [19, 20]. Cała objętość 

BSD oraz część z GSD, która nie uległa wchłonięciu do płuc palacza czynnego, jak 
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również powietrze przez niego wydychane stanowią bardzo poważne źródło narażenia 

środowiskowego. Ponieważ zawartość większości składników w BSD jest znacznie 

większa niż w GSD, ETS składa się głównie z BSD, który stanowi od 80% do 96% 

wagowych środowiskowego dymu tytoniowego. Analogicznie jak w GSD i BSD, 

również w ETS można wyróżnić fazę gazową i cząstkową, ale proporcje tych faz mogą 

być odmienne, gdyż zależą od wielu czynników środowiskowych. Jako markery 

stężenia ETS stosuje się nikotynę, solanesol, 3-winylopirydynę, (3-etenylopirydynę  

– 3EP), CO i wiele innych, ale przede wszystkim stężenie pyłu zawieszonego [21]. 

4. Cel pracy 

Celem pracy jest ocena dynamiki generowania pyłu respirabilnego podczas palenia 

fajki wodnej w bocznym strumieniu dymu oraz próba oceny narażenia osób 

niepalących przebywających w otoczeniu palaczy fajki wodnej na dym tytoniowy 

poprzez pomiar stężenia pyłu respirabilnego w powietrzu otoczenia. Z uwagi na 

zindywidualizowany sposób palenia fajki przez palaczy należałoby ocenić jego wpływ 

na zróżnicowanie tego narażenia. Cel ten zamierzano osiągnąć poprzez wielokrotne 

powtórzenia tych samych procesów w tych samych warunkach z podziałem na 

interwały czasowe w celu określenia najbardziej szkodliwego etapu palenia. 

Zamierzano także kontrolować stężenie PM2,5 w powietrzu pomieszczenia doświad-

czalnego przy naturalnej jego wentylacji. 

5. Analiza wyników 

Przez cały okres trwania badań używano tej samej fajki wodnej, mierzącej 42 cm 

wyposażonej w dzban wypełniany wodą w ilości 0,5 l. W badaniu wykorzystano 

automatyczny symulator palenia fajki wodnej (Elektro-Creator, Polska) umożliwiający 

wypalanie tytoniu w ściśle kontrolowanych powtarzalnych i zaprogramowanych 

warunkach palenia (objętość i szybkość zaciągania oraz przerw pomiędzy 

zaciągnięciami). Pomiar prowadzono dla trzech różnych prędkości zaciągania dymu. 

Dla ułatwienia przyporządkowano im oznaczenie numeryczne 1-56 ml/s, 2-87 ml/s,  

3-115 ml/s. Ustalono także trzy objętości zaciąganego dymu tj: 300 ml, 400 ml oraz 

500 ml. Każdy z pomiarów w dobranych kombinacjach prędkości i objętości potów-

rzono trzykrotnie. Na rysunki 2 przedstawiono schemat zestawu służącego do pomiaru 

pyłu respirabilnego w bocznym strumieniu dymu. Urządzeniem bezpośrednio 

kontrolującym stężenie był aparat SidePak AM510 (Personal Aerosol Monitor; Stany 

Zjednoczone). Do pojedynczej sesji wypalania fajki wodnej używano 10 g tytoniu oraz 

1 węgla. Czas jej trwania wynosił 40 minut, a przerwy między zaciągnięciami 30 

sekund. Czas sesji palenia fajki wodnej był podyktowany czasem spalania węgla, który 

według danych producenta wynosił 45 min. 



 

 

Stopień narażenie biernych palaczy fajki wodnej na pył respirabilny w zależności od sposobu palenia 

 

143 

 

Rysunek 2. Schemat zestawu do pomiaru pyłu respirabilnego w pomieszczeniu [opracowanie własne]  

6. Oznaczanie stężenia i zawartości PM2.5 w powietrzu pomieszczenia 

doświadczalnego 

Oznaczanie stężenia PM2.5 w powietrzu pomieszczenia doświadczalnego 

prowadzono każdorazowo podczas trwania sesji palenia fajki wodnej. Pomiar odbywał 

się za pomocą urządzenia Side Pak umieszczonego na środku pomieszczenia 

w odstępie ok. 1,5 m od fajki wodnej i umieszczonego na tej samej wysokości co fajka 

wodna. Otrzymane wartości średnie stężenia pyłu respirabilnego uzyskane przy 

różnych parametrach spalania przedstawiono w tabeli 1. Średnie stężenie tła 

w pomieszczeniu pomiarowym zmieniało się od 0,008-0,252 mg/m
3 
i wynosiło średnio 

0,029±0,087 mg/m
3
. Wartość średnia pyłu mierzona podczas wszystkich sesji palenia 

fajki wodnej wynosiła 0,506±0,224 mg/m
3
.  

Tabela 1. Wartości średnie stężenia pyłu respirabilnego z odchyleniami standardowymi uzyskane dla różnych 
warunków palenia fajki wodnej czyli objętości 300, 400 i 500 ml prędkości: 1-56 ml/s, 2-87ml/s, 3-115 ml/s 

mierzone w pomieszczeniu na wysokości 80 cm i w odległości 150 cm od fajki wodnej.  

Objętość 

 Prędkość  

300 ml 400 ml 500 ml 

Średnia [mg/m
3
] ± 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 własne]  

7. Oznaczanie pyłu respirabilnego w bocznym strumieniu dymu 

Pył respirabilny w bocznym strumieniu dymu generowany przez fajkę wodną był 

mierzony w sposób ciągły. Pompa próżniowa wraz ze szklanym kominem o wysokości 

0,5 m, umieszczonym bezpośrednio nad węgielkiem gwarantowała niewymuszony 

przepływ powietrza z prędkością liniową 4 cm/s zabezpieczając przed stratami 
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w pomiarze pyłu respirabilnego (rysunek 2). Zastosowanie pompy pozwoliło tym 

samym na zbieranie dymu znad żarzącego się węgielka, zapewniając jego dopływ do 

wlotu miernika umieszczonego u podstawy fajki wodnej. Aparat dokonywał pomiaru 

co 1 sekundę przez całą 40 minutową sesję palenia. Dla jednej sesji uzyskiwano, więc 

2400 wartości. W celu oszacowania, który z etapów palenia jest najbardziej szkodliwy, 

a więc generuje najwięcej pyłu respirabilnego, całą sesję palenia podzielono na cztery 

dziesięciominutowe etapy. Etap pierwszy 0-10 minut – rozpoczęcie sesji palenia, 

pomiary charakteryzujące głównie moment rozpalania węgla. Etap drugi i trzeci 10-30 

minut –palenie tytoniu oraz spalanie węgla. Etap czwarty 30-40 minut to dopalanie się 

węgla. Poniżej na rysunku 3 przedstawiono przykładowy zapis zależności stężenia 

pyłu respirabilnego od czasu z podziałem na cztery interwały. Analizując wszystkie 

otrzymane wartości zależności stężenia pyłu respirabilnego od czasu przy ustalonych 

parametrach spalania zaobserwowano, że najwięcej szkodliwego pyłu powstaje na 

początku i końcu palenia fajki wodnej, czyli w 1 i 4 dziesięciominutowym etapie. Są to 

też etapy, w których występują statystycznie istotne różnice (p<0,001) między 

powtórzeniami pomiarów przy tych samych parametrach. Etapy 2 i 3 czyli 20 minut 

sesji palenia charakteryzuje najmniejsze zróżnicowanie powtórzeń oraz najniższe 

wartości pyłu respirabilnego. Otrzymane wyniki stężeń pyłu respirabilnego w bocznym 

strumieniu dymu, jakie osiągano w procesie palenia fajki wodnej przy trzech różnych 

prędkościach i objętościach zaciągania, przedstawiono w tabeli 2. 

 
Rysunek 3. Wykres zależności stężenia pyłu respirabilnego od czasu dla trzech powtórzeń przy objętości 

300ml i prędkości 1(56 ml/s) z podziałem na 10 minutowe etapy (1-4) [opracowanie własne] 
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Tabela 2. Wartości średnie stężenia pyłu respirabilnego z odchyleniami standardowymi uzyskane dla różnych 

warunków palenia fajki wodnej czyli objętości 300, 400 i 500ml i prędkości: 1-56 ml/s, 2-87 ml/s, 3-115 ml/s 

w czterech etapach palenia fajki wodnej  

cz
as

 

Objętość 300 ml 400 ml 500 ml 

 

 Średnia [mg/m
3
] ± odchylenie standardowe 

Prędkość  

0
-6

0
0
s 

1 2,042 ± 4,611 0,613 ± 1,731 0,860 ± 2,752 

2 1,436 ± 3,545 1,068 ± 3,292 3,783 ± 5,424 

3 1,960 ± 4,726 1,290 ± 3,624 1,715 ± 4,309 

6
0
1

-

1
2
0
0
s 

1 0,087 ± 0,027 0,246 ± 0,047 0,155 ± 0,035 

2 0,392 ±0,631 0,170 ± 0,053 0,901 ± 1,199 

3 0,304 ± 0,268 0,175 ± 0,082 0,254 ±0,179 

1
2
0
1
-

1
8
0
0
s 

1 0,140 ± 0,562 0,283 ± 0,141 0,278 ± 1,485 

2 0,873 ± 2,832 0,178 ± 0,249 0,236 ± 0,224 

3 0,546 ± 1,718 0,249 ± 0,983 0,313 ± 1,071 

1
8
0
1
-

2
4
0
0
s 

1 2,639 ± 5,889 0,798 ± 2,371 1,094 ± 3,848 

2 1,625 ± 4,382 0,849 ± 2,577 0,319 ± 1,357 

3 1,297 ± 3,762 0,746 ± 2,870 0,969 ± 3,124 

[Opracowanie własne]  

Zgodnie z tym, co wspomniano wcześniej pierwsze i ostatnie dziesięć minut sesji 

palenia fajki wodnej generują największe ilości pyłu respirabilnego. Najwyższą średnią 

wartość z trzech powtórzeń dla pierwszego etapu obserwuje się przy największej 

zaciąganej objętości Podczas ostatniego etapu najwięcej pyłu emitowane jest zarówno 

przy najniższej prędkości, jak i objętości. Oznacza to, że głębsze zaciągnięcia skutkują 

powstawaniem większych ilości pyłu na początku palenia, a mniejsze zaciągnięcia 

generują znaczne ilości pyłu pod koniec palenia fajki wodnej. Przypuszcza się, że 

większość szkodliwego pyłu pochodzi ze spalania węgla, ponieważ ma on bezpośredni 

kontakt z powietrzem. Tytoń natomiast spalany jest pod węglem, oddzielony od niego 

perforowaną folią aluminiową, ma więc mniejszy udział w generowaniu pyłu 

respirabilnego. Można, więc przypuszczać, że zaciągana objętość wynosząca 500ml 

przyspiesza proces spalania węgla, przez co szkodliwy pył powstaje dużo wcześniej 

niż w przypadku niskiej zaciąganej objętości, która podtrzymuje tylko ten proces, 

pozwalając na jego niewymuszony przebieg. Zarówno zaciągana objętość jak 

i prędkość zaciągania mają wpływ na generowaną ilość pyłu respirabilnego co 

zobrazowano na rysunku 3.  
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Rysunek 3. Wykres zależności stężenia pyłu respirabilnego powstającego w bocznym strumieniu dymu 

tytoniowego od objętości i prędkości zaciągania dymu [opracowanie własne] 

Ilość pyłu rośnie ze wzrostem prędkości zaciągania. Maksymalne rejestrowane 
stężenie pyłu respirabilnego w BSD wynosiło 20mg/m

3
, co widać na rysunku 2, 

a wynikało z ograniczenia aparatu pomiarowego. Wartości średnie stężenia pyłu 
respirabilnego uzyskane ze wszystkich 27 pomiarów mieściły się w przedziale od  
0,17 mg/m

3
 do 3,78 mg/m

3
, średnio 0,85±0,61 mg/m

3
. Przyjmując, że powietrze 

przepływało ze stałą prędkością 4cm/s przez 40 minut otrzymujemy objętość całkowitą 
powstałego dymu czyli 9,6  m

3
. Zatem zawartość pyłu respirabilnego w BSD wynosi 

ok. 8,2 mg. Kubatura pomieszczenia, w którym palona jest fajka, jak i jego wentylacja 
mają istotny wpływ na średnie stężenie PM2,5. Obliczając stężenie w pomieszczeniu 
doświadczalnym o wymiarach 4 m×6 m×3,1 m otrzymano wartość ok. 0,11 mg/m

3
. 

Średnia wartość wynosząca 0,506 mg/m
3
 znacznie różni się od mierzonych 

bezpośrednio w pomieszczeniu (tabela1). Zatem należy przypuszczać, że osoba 
niepaląca znajdująca się w pobliżu fajki wodnej jest narażona na znacznie większe 
stężenie pyłu respirabilnego niż obliczone. Uwzględniając kubaturę pomieszczenia 
zakładamy równomierny rozkład pyłu w całej objętości. Otrzymane kontrolne wartości 
ok. 0,5 mg/m

3 
prawie pięciokrotnie przewyższają wartość wyliczoną czyli 0,11 mg/m

3
. 

Stężenia pyłu respirabilnego wynoszące średnio 3,783 mg/m
3
 dla etapu 1 przy objętość 

500 ml oraz 2,639 mg/m
3 
dla etapu 4 przy objętości 300ml na pewno generują znacznie 

większe ilości pyłu respirabilnego, niż wynika to z wartości średniej.  
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8. Podsumowanie  

Podejmowane badania związane z paleniem tytoniu na ogół koncentrują się na 
papierosach. Większość przepisów antynikotynowych pozostaje ograniczona do 
wyrobów tytoniowych, natomiast fajkę wodną może kupić każdy. Przeprowadzone 
badania wyraźnie pokazują, że zagrożeniem zarówno dla biernego, jak i czynnego 
palacza jest pył respirabilny pochodzący z bocznego strumienia dymu. Słusznym 
wydało się zatem przeprowadzenie badań w tym kierunku. Dostępne na temat 
dynamiki generowania pyłu respirabilnego w bocznym strumieniu fajki wodnej 
informacje są ograniczone do krajów arabskich lub USA. Prezentowane w tych 
pracach wyniki wskazują na znacznie większe stężenie PM 2.5 [22, 23]. Przede 
wszystkim wyniki te dotyczą badań, w których palacze zaciągają każdorazowo nawet 
do 1dm

3
 dymu oraz dłuższy jest czas palenia. Przeprowadzone na potrzeby niniejszej 

pracy badania w warunkach laboratoryjnych o ściśle określonych parametrach palenia, 
jednakowym czasie trwania sesji oraz w pomieszczeniu o stałej temperaturze 
i wilgotności w sposób jednoznaczny wykazują spójną tendencję generowania pyłu 
zawieszonego. Parametry palenia czyli prędkość i objętość zaciąganego dymu ustalono 
poprzez ich pomiar wśród młodych ludzi palących fajkę okazjonalnie, ale przynajmniej 
kilka razy w miesiącu. Stąd mniejsze objętości zaciąganego dymu, jak i znacznie 
mniejsza liczba zaciągnięć. Wyniki wskazują, że najbardziej szkodliwe momenty 
w przebiegu sesji palenia to moment rozpalania węgla, a także końcowe procesy jego 
wypalania. Wspólną cechą tych dwóch etapów jest powstawanie największych ilości 
pyłu respirabilnego. Przy ocenie możliwego narażenia biernych palaczy na PM 2.5 
generowany w wyniku palenia fajki wodnej analizowano jego stężenie w powietrzu 
otoczenia. Otrzymane wyniki wskazują, że przebywanie osób niepalących w otoczeniu 
palaczy fajki wodnej stanowi dla nich pewne zagrożenie ze względu na obecność 
w powietrzu PM 2.5. Narażenie to jest podobne do narażenia środowiskowego jakie 
występuje w okresie jesienno-zimowym na terenie Górnośląskiego Okręgu 
Przemysłowego.  
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Stopień narażenie biernych palaczy fajki wodnej na pył respirabilny w zależności 
od sposobu palenia  

Fajka wodna jest formą palenia tytoniu. Melasy tytoniowe używane do palenia w fajce charakteryzują się 
przyjemnym owocowym zapachem, co zachęca młodych ludzi do ich palenia. Podczas palenia takiej 
melasy powstają jednak toksyczne substancje podobne do tych, które powstają podczas palenia 
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papierosów. Jednym z toksycznych produktów spalania tytoniu w fajce wodnej jest pył zawieszony, 
którego frakcja 2,5 μm, czyli pył respirabilny, jest szczególnie niebezpieczna dla zdrowia człowieka. 
Ponieważ sesje palenia fajki wodnej organizowane są w szerszym gronie znajomych celem pracy była 
ocena narażenia osób niepalących tzw. biernych palaczy. W badaniach używano jednowężowej fajki 
wodnej, mierzącej 42 cm. Pył respirabilny mierzono przy pomocy miernika SidePak™ Personal Aerosol 
Monitor AM510. Całość współpracowała z automatycznym symulatorem palenia fajki, z pomocą którego 
zaciągano ściśle określoną objętość powietrza z wybraną prędkością. Pomiary prowadzono dla trzech 
wybranych objętości zaciągania tj. 300 ml, 400 ml i 500 ml przy trzech różnych prędkościach 56 ml/s,  
87 ml/s i 115 ml/s. Do pojedynczej sesji wypalania fajki wodnej używano 10 g tytoniu oraz 1 węgielka. 
Czas jej trwania wynosił 40minut, a przerwy między zaciągnięciami 30 sekund. Sposób palenia ustalono 
na podstawie wcześniejszych badań wykonywanych z udziałem młodych ludzi palących fajkę wodną 
okazjonalnie (kilka razy w miesiącu). Analiza wyników wykazała, że sposób palenia ma wpływ na ilość 
powstającego pyłu respirabilnego. Na stężenie pyłu respirabilnego fajki wodnej ma wpływ zarówno 
prędkość, jak i objętość zaciągania. Proces spalania jest procesem dynamicznym i trudnym do 
przewidzenia, jednak na każdym etapie palenia generowany jest pył respirabilny. Najwięcej pyłu 
respirabilnego powstaje podczas procesu rozpalania fajki (węgla) oraz w końcowym etapie jej palenia. Te 
dwa etapy charakteryzują się największą różnorodnością i są najmniej powtarzalne. Maksymalną ilość 
PM2,5 wynoszącą 3,783 mg/m3 uzyskano dla objętości 500 ml. Jeśli zatem palacz fajki zaciąga powoli 
dużą objętość dymu do powietrza przedostaje się najwięcej pyłu respirabilnego. Już po rozpaleniu fajki 
wyniki nie wykazują znaczących różnic. Otrzymane średnie stężenie pyłu respirabilnego w BSD wynosiło 
0,85 mg/m3/40min. Ponieważ palenie fajki wodnej stanowi swego rodzaju urozmaiceniem i atrakcję dla 
ludzi młodych. ważnym jest prowadzenie wszelkich działań w celu uświadomienia im zagrożeń płynących 
z takiej formy palenia tytoniu.  
Słowa kluczowe: fajka wodna, pył zawieszony, bierne narażenie  

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 µm 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 ml/s; 115 ml/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 węgla jako główny składnik narażenia na dym 

generowany podczas palenia fajki wodnej 

1. Wstęp 

 Palenie fajki wodnej, preferowane przez młodzież i młodych dorosłych jest 

alternatywą dla tradycyjnych form palenia tytoniu, jest też częściowo uwarunkowane 

przekonaniem o mniejszej szkodliwości jej palenia. Społeczny charakter palenia fajki 

wodnej sprawia, że młodzi ludzie bardzo chętnie spotykają się w niewielkich grupach 

w celu jej palenia. Dostępne na rynku owocowe melasy zachęcają kolorowymi 

opakowaniami, na których producent zastrzega, że nie zawierają tytoniu, nikotyny czy 

substancji smolistych. Młodzi ludzie nieświadomi potencjalnych zagrożeń chętnie 

sięgają po taką formę rozrywki zachęcani przyjemnym owocowym aromatem dymu. 

2. Fajka wodna jako źródło zagrożenia 

2.1. Sposób palenia fajki wodnej 

Fajka wodna pojawiła się ponad pięć wieków temu w krajach Bliskiego Wschodu, 

głównie w Indiach zanim jeszcze człowiek poznał czym jest tytoń. Pierwotnie była ona 

używana do palenia opium i haszyszu. Kiedy fajka wodna przywędrowała do Turcji 

ok. 500 lat temu, stała się ona bardzo popularna wśród klasy wyższej, a także 

intelektualistów, szybko stając się nieodzownym elementem spotkań i rozmów. 

Pierwsze fajki wodne były wykonane niezwykle surowo, z orzecha kokosowego. 

Kształt fajki wodnej ewoluował na przestrzeni wielu lat obierając obecnie znaną nam 

formę [1]. Najważniejszymi elementami współczesnej fajki wodnej są: korpus 

najczęściej wykonany z metalu, szklany lub akrylowy dzban na wodę i wąż, przez 

który zaciągany jest dym. W glinianym lub ceramicznym naczyniu zwanym cybuchem 

umieszcza się tytoń i żarzący się węgiel. Ogrzane powietrze przechodzi przez tytoń, 

następnie trafia do filtra wodnego i wędruje poprzez wąż do organizmu palacza [2]. 

Stanowi to podobnie jak w przypadku palenia papierosów tzw. główny strumień dymu 

(GSD). Analogicznie w przerwach pomiędzy zaciągnięciami żarzący się węgiel 

i spalany tytoń są źródłem bocznego strumienia dymu (BSD). Skład jakościowy BSD 

i GSD dymu powstającego podczas palenia jest podobny do składu dymu 

papierosowego. 
                                                                   
1 iboldys@sum.edu.pl; Zakład Chemii Ogólnej i Nieorganicznej, Wydziału Farmaceutycznego z Oddziałem 

Medycyny Laboratoryjnej Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. 
2 wzdanch@sum.edu.pl; Zakład Chemii Ogólnej i Nieorganicznej, Wydziału Farmaceutycznego z Oddziałem 

Medycyny Laboratoryjnej Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. 
3 strzelec.alicja@gmail.com; Studenckie Koło Naukowe przy Zakładzie Chemii Ogólnej i Nieorganicznej, 

Wydziału Farmaceutycznego z Oddziałem Medycyny Laboratoryjnej, Śląskiego Uniwersytetu Medycznego 

w Katowicach. 
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2.2. Toksyczne składniki dymu generowanego w fajce wodnej 

Rodzaj zastosowanej melasy i węgla, a także inne składniki dodawane do fajki 

wodnej, mają bezpośredni wpływ nie tylko na walory smakowe i zapachowe dymu 

pochodzącego z fajki wodnej, ale także na jego skład chemiczny, a co za tym idzie 

potencjalną szkodliwość. Częste na stronach producentów reklamy tytoniu bezniko-

tynowego, jako zdrowszego od wyrobów tytoniowych sugerują, że jest on pozbawiony 

szkodliwych efektów związanych z używaniem tytoniu [3]. Analiza składu melas 

beztytoniowych nie wykazała obecności nikotyny w żadnej z nich [4], a więc ich 

palenie pozbawione jest ryzyka rozwoju uzależnienia. Dym pochodzący z palenia 

tytoniu zawiera jednak w swym składzie również inne szkodliwe związki. Należą do 

nich między innymi tlenek węgla II (CO), wielopierścieniowe węglowodory 

aromatyczne (WWA) (naftalen, acenaftylen, fenantren, piren, benzo(α)antracen, 

chryzen, benzo(α)piren) związki karbonylowe (formaldehyd, akroleina, acetylaldehyd, 

propionaldehyd), metale ciężkie (chrom, arsen, ołów, nikiel, kobalt, kadm), substancje 

smoliste oraz pył zawieszony. Wykazano, że stężenie substancji smolistych, pomimo 

zapewnień producenta o ich braku, w melasach beznikotynowych może być nawet 

wyższe, niż w tych, zawierających tytoń [2, 4, 5]. Należy przypuszczać, że skład dymu 

powstający ze spalenia melasy beznikotynowej będzie zawierał takie same substancje 

toksyczne, jak spalanie substancji organicznych. Zatem jednym z produktów spalania 

melas beznikotynowych może być toksyczny CO. 

2.3. Tlenek węgla jako marker dymu powstającego podczas palenia  

fajki wodnej 

Monitoring powietrza dostarcza bezpośrednich danych dotyczących stężenia 

różnych jego składników w danym pomieszczeniu. Proponowanymi markerami są 

m.in. nikotyna, tlenek węgla, dwutlenek azotu, pirydyna oraz benzen. Cechy jakimi 

powinien charakteryzować się marker narażenia na dym tytoniowy to specyficzność, 

łatwość oznaczania, możliwość oceny poziomu narażenia na poszczególne składniki 

dymu tytoniowego oraz możliwość zastosowania dla różnych produktów tytoniowych 

[2]. Tlenek węgla jest wszechobecnym produktem procesów spalania substancji 

organicznych, dlatego jest często wykorzystywany jako marker narażenia na dym 

tytoniowy. Ponadto wynik otrzymywany jest natychmiast bez potrzeby wykonywania 

dodatkowych analiz. Można go oznaczać bezpośrednio w powietrzu pomieszczenia jak 

i w powietrzu wydychanym osoby narażonej, podając wynik przeliczony na stężenie 

karboksyhemoglobiny (HbCO). Przyjmuje się, że fizjologiczne stężenie HbCO wynosi 

około 0,3% [6, 7]. U osób zamieszkujących tereny miejskie, gdzie stężenie tlenku 

węgla w powietrzu jest wyższe, za stężenie fizjologiczne przyjmuje się wartość nie 

przekraczającą 1%. W miejscach pracy, gdzie panują warunki zwiększonego narażenia 

na wysokie stężenia tlenku węgla, obowiązuje najwyższe dopuszczalne stężenie 

biologiczne (DSB). W Polsce wartość ta dla karboksyhemoglobiny wynosi 5%, istnieją 

jednak propozycje obniżenia jej do 3,5 %. Należy również podkreślić, że obowiązuje 

ona tylko osoby niepalące, gdyż u palaczy, bez względu na narażenie zawodowe, może 

być przekroczona [8]. 
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2.4. Efekty toksycznego działania tlenku węgla 

Ilość wchłoniętego do organizmu tlenku węgla zależna jest od czasu narażenia, jego 

stężenia w powietrzu oraz od wentylacji płuc osoby narażonej. Toksyczne działanie 

tlenku węgla jest spowodowane jego wysokim powinowactwem do hemoglobiny. 

Wiąże się z nią 80-90% wchłoniętego CO, w wyniku czego powstaje karboksyhemo-

globina. Siła tego wiązania jest 200 razy większa niż siła wiązania hemoglobiny 

z tlenem (O2), w wyniku którego powstaje oksyhemoglobina (HbO2). Tlenek węgla, 

jako substancja wywołująca niedotlenienie, powoduje głównie zwolnienie 

metabolicznych procesów oksydacyjnych. Podejrzewa się, iż objawy zatrucia tym 

gazem wiążą się nie tylko z faktem jego wiązania się z hemoglobiną. Może on także 

łączyć się z atomami żelaza wchodzącymi w skład innych hemoprotein – cytochromu 

a, cytochromu P-450 czy mioglobiny, z którą wiąże się 3 razy silniej niż z hemo-

globiną. Zaburza on również przemianę węglowodanów, powodując zmianę stężenia 

we krwi takich metabolitów jak mleczan czy pirogronian. Narażenie na tlenek węgla 

jest ściśle skorelowane z czasem ekspozycji i wentylacją w pomieszczeniu, w którym 

przebywają osoby narażone [8-10]. Czynnikami wpływającymi na stężenia tego 

związku w przypadku palenia wyrobów tytoniowych są też częstość palenia, liczba 

osób palących i oczywiście kubatura i wentylacja pomieszczenia. W przypadku palenia 

fajki wodnej istnieją dowody, że wzrost rozmiaru sziszy jest skorelowany z redukcją 

narażenia na tlenek węgla. Na jego ilość nie wpływa natomiast obecność filtra 

wodnego [11]. Analogicznie do palenia papierosów wydaje się, że ilość toksycznych 

substancji, w tym CO, na które narażony jest palacz fajki wodnej, zależy od sposobu 

palenia. Chodzi tu o zespół parametrów takich jak: całkowita liczba zaciągnięć, 

objętość i prędkość zaciągnięcia dymu oraz przerwy pomiędzy poszczególnymi 

zaciągnięciami. Parametry te różnią się znacznie pomiędzy użytkownikami fajki 

wodnej a osobami palącymi papierosy [12, 13]. Podczas jednej sesji palenia fajki 

wodnej palacz zaciąga ilość dymu porównywalną z wypaleniem ponad 100 papierosów 

[2]. Sposób palenia fajki wodnej analizowany był jednak tylko wśród palaczy 

arabskiego pochodzenia, gdzie pali się ją zwyczajowo. Należy przyjąć, że sposób 

palenia wśród młodych ludzi i to pochodzenia europejskiego będzie się różnił. 

Zarówno sposób palenia, jak i rodzaj użytej melasy oraz węgla mogą mieć istotny 

wpływ na ilość generowanego podczas palenia fajki wodnej tlenku węgla. Stąd 

konieczność sprawdzenia czy sposób palenia i to melas beznikotynowych generuje CO 

i w jakich ilościach.  

3. Cel pracy 

Celem pracy było oznaczenie stężenia tlenku węgla w dymie generowanym 

podczas palenia w fajce wodnej melasy beznikotynowej. Stężenie tlenku węgla 

oznaczono w bocznym i głównym strumieniu dymu w zależności od sposobu palenia, 

czyli prędkości i objętości zaciąganego dymu. Na tej podstawie dokonano oceny 

narażenia zarówno biernych, jak i czynnych użytkowników fajki wodnej wypalających 

owocowe melasy beznikotynowe. 
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4. Analiza wyników  

4.1. Metoda oznaczania tlenku węgla w głównym i bocznym strumieniu dymu 

Do badań użyto owocowych melas, które jak podał producent, nie zawierały 

tytoniu, nikotyny ani substancji smolistych. Zastosowano samo rozpalający się węgiel. 

Do pomiaru stężenia tlenku węgla w dymie wykorzystano miernik TSI Q-TRAK 

Indoor Air Quality Monitor 855. Schemat do oznaczania tlenku węgla z wykorzysta-

niem automatycznego symulator palenia fajki wodnej (Elektro-Creator; Polska) 

przedstawiono na rysunku 1. Symulator pozwala na generowanie dymu w zależności 

od objętości oraz prędkości zaciągania. Sesje przeprowadzano w kontrolowanych 

warunkach, przy trzech różnych objętościach: 300 ml, 400 ml i 500 ml oraz trzech 

różnych prędkościach: 56 ml/s, 87 ml/s oraz 115 ml/s. Te dziewięć kombinacji 

zaprogramowanych parametrów powtarzano 3-krotnie. Czas przerw między zaciągnię-

ciami wynosił 30 sekund. Każdorazowo przeprowadzano 40-minutowe sesje palenia 

fajki wodnej, używając 10 g tytoniu i jednego węgla. Pomiar stężenia tlenku węgla 

w strumieniu głównym dymu polegał na oznaczeniu jego stężenia w 12 zaciągnięciach, 

które trafiały do układu gromadzenia dymu. Taki sposób został przyjęty ze względu na 

dużą objętość dymu generowaną podczas palenia fajki wodnej. Zaciągnięcia pobierane 

były po cztery na początku trwania sesji palenia oraz po 15 i 30 minutach od jej 

rozpoczęcia. Po zakończeniu sesji dym był rozcieńczany powietrzem. Pomiar stężenia 

CO w strumieniu bocznym prowadzony był w sposób ciągły. Pompa próżniowa, 

tworząc podciśnienie, odprowadzała dym znad żarzącego się węgla do miernika 

stężenia tlenku węgla. Prędkość przepływu powietrza była utrzymywana na stałym 

poziomie 249 ml/s. Pomiar powtarzany był w odstępach 5-minutowych w czasie 

trwania całej sesji palenia. 

 

Rysunek 1. Schemat układu do symulacji palenia fajki wodnej [opracowanie własne] 
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4.2. Zawartość tlenku węgla w głównym i bocznym strumieniu dymu 

Uzyskane wyniki stężenia CO w głównym strumieniu dymu w zależności od 

sposobu palenia wynosiły od 177 do 396 ppm. Najwyższe stężenia CO otrzymano dla 

objętości zaciągania 400 ml. Wyniki surowe nie odzwierciedlają jednak rzeczywistej 

zawartości CO. Do jej obliczenia należało uwzględnić stopień rozcieńczenia dymu, 

biorąc też pod uwagę całkowitą liczbę zaciągnięć. Obliczono całkowitą zawartość 

tlenku węgla w głównym strumieniu dymu, którą pobiera palacz w czasie  

40-minutowej sesji palenia fajki wodnej. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 1. 

Oznaczone w głównym strumieniu dymu zawartości tlenku węgla pobierane przez 

użytkownika fajki wodnej podczas jednej sesji palenia mieściły się w przedziale  

10-42 mg. Średnia ich wartość wynosiła natomiast 28±10mg.  

Tabela 1. Całkowita zawartość tlenku węgla w głównym strumieniu dymu w zależności od sposobu palenia 
fajki wodnej [opracowanie własne]  

 Objętość 

Prędkość 

300 400 500 

Średnia ±SD [mg] 

1 24±14 36±7 28±11 

2 20±8 28±7 30±10 

3 24±5 40±7 22±12 

SD – odchylenie standardowe; prędkości oznaczone 1, 2 i 3 wynoszą odpowiednio: 59 ml/s, 87 ml/s, 115 ml/s 

[opracowanie własne] 

Dla porównania, w pracach Monzer i wsp. [14] i Schubert i wsp. [15] otrzymali 

odpowiednio 57±5mg i 27±10mg CO. Tak znaczną różnicę częściowo można 

tłumaczyć większą liczbą zaciągnięć oraz dłuższym czasem trwania sesji palenia. 

W pracy Monzer przy zaciąganej objętości 530 ml liczba zaciągnięć wynosiła 105, 

przerwy 17 s, a cała sesja trwała około 34 min. W badaniach Schuberta, przy takiej 

samej objętości zaciągania, liczba zaciągnięć wynosiła 171, przerwy 20 s, a czas 

trwania sesji był o 23 minuty dłuższy i wynosił 57 min. Pomimo znacznie mniejszej 

liczby zaciągnięć ok. 75 uzyskane w prezentowanej pracy są zbliżone do tych pre-

zentowanych w pracy Schuberta. Badania stężenia tlenku węgla w bocznym 

strumieniu dymu prowadzone były,w takich samych warunkach palenia jak dla GSD. 

Różny natomiast był sposób pobierania próby. Pomiar stężenia tlenku węgla odbywał 

się w sposób ciągły z częstotliwością 5 minut. Najbardziej stabilny układ zaobser-

wowano dla objętości 300 ml. Dla wszystkich prędkości i objętości zaciągania obser-

wowano stopniowe zmniejszanie się stężenia tlenku węgla w strumieniu bocznym 

dymu wraz z czasem trwania sesji palenia fajki wodnej. Otrzymane wartości stężenia 

CO mieściły się w przedziale od 224 ppm do 408 ppm. Tak samo jak dla GSD 

przeliczono wyniki rzeczywiste na zawartość CO w BSD. Zawartość tlenku węgla 

obliczono przy uwzględnieniu prędkości przepływu powietrza (249 ml/s) oraz czasu 

trwania sesji palenia fajki wodnej. Uzyskane wartości wahały się w przedziale  

125-353 mg, ze średnim wynikiem 213±61 mg. Otrzymane wyniki dla odpowiednich 
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warunków spalania zebrano w tabeli 2. Dla porównania w innych badaniach 

dotyczących zawartości CO w BSD w czasie jednej sesji palenia fajki wodnej przy 

objętości zaciągnięcia 530 ml, ze stałą liczbą zaciągnięć równą 171 oraz czasem 

trwania sesji około 60 min. uzyskano 2269±108 mg tlenku węgla [16]. Jak zatem 

widać, większa objętość, liczba zaciągnięć, a także czas trwania sesji palenia fajki 

wodnej wpływają znacznie na zawartość tlenku węgla w bocznym strumieniu dymu.  

Tabela 2. Średnia całkowita zawartość tlenku węgla w bocznym strumieniu dymu w zależności od sposobu 
palenia fajki wodnej [ opracowanie własne] 

 Objętość 

Prędkość 

300 400 500 

Średnia ±SD [mg] 

1 185±37 239±16 163±21 

2 178±62 220±68 260±37 

3 246±93 281±23 154±32 

SD – odchylenie standardowe; prędkości oznaczone 1, 2 i 3 wynoszą odpowiednio: 59 ml/s, 87 ml/s, 115 ml/s 

[opracowanie własne] 

5. Prognozowany wzrost karboksyhemoglobiny we krwi osób narażonych 

5.1. Narażenie czynnych palaczy fajki wodnej 

Zawartość tlenku węgla pobrana przez palacza fajki wodnej znajduje odzwier-

ciedlenie we wzroście zawartości HbCO we krwi osób palących. Pozwala to na 

dokładniejszą ocenę narażenia palaczy na tlenek węgla. Z uwagi na to, że objętość 

płuc, jak również zawartość hemoglobiny u kobiet i mężczyzn jest inna, przy ocenie 

narażenia należy uwzględnić zróżnicowanie ze względu na płeć. Oszacowania wzrostu 

stężenia HbCO we krwi dokonano przy założeniu, że absorpcji ulega całkowita ilość 

przyjętego przez palacza tlenku węgla, oraz że łączy się on z hemoglobiną w stosunku 

4:1. Przyjęto również, że zawartość hemoglobiny u kobiet jest równa 11,5 %, a obję-

tość krwi wynosi 3500 ml, natomiast u mężczyzn wartości te wynoszą odpowiednio  

13 % i 4500 ml. Szacowane wartości wzrostu stężenia karboksyhemoglobiny we krwi 

palaczy po wypaleniu fajki wodnej w określonych warunkach topografii przedstawiono 

w tabeli 3 dla kobiet i tabeli 4 dla mężczyzn. 

Tabela 3. Prognozowany wzrost stężenia karboksyhemoglobiny we krwi kobiety po wypaleniu fajki wodnej 
w zależności od sposobu palenia [opracowanie własne] 

 Objętość 

Prędkość 

300 400 500 

Wzrost stężenia HbCO[%HbCO/Hb] 

1 3,4 5,2 4,0 

2 2,9 4,0 4,3 

3 3,4 5,7 3,2 

Prędkości oznaczone 1, 2 i 3 wynoszą odpowiednio: 59 ml/s, 87 ml/s, 115 ml/s [opracowanie własne] 
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Tabela 4. Prognozowany wzrost stężenia karboksyhemoglobiny we krwi mężczyzny po wypaleniu fajki 

wodnej w zależności od warunków topografii palenia. [opracowanie własne] 

 Objętość 

Prędkość 

300 400 500 

Wzrost stężenia HbCO[%HbCO/Hb] 

1 2,4 3,6 2,8 

2 2,0 2,8 3,0 

3 2,4 3,9 2,2 

Prędkości oznaczone 1, 2 i 3 wynoszą odpowiednio: 59 ml/s, 87 ml/s, 115 ml/s [opracowanie własne] 

Jak przedstawiono w tabelach 3 i 4, w zależności od sposobu palenia prognozo-
wany wzrost stężenia HbCO u kobiet wahał się na poziomie 2,9-5,7%, natomiast 
u mężczyzn 2,0-3,9 %. Wyniki te są porównywalne do wyników badań Cobba i wsp. 
[17] oraz Eisenberga i wsp. [18], którzy mierzyli przyrost stężenia karboksy-
hemoglobiny u osób wypalających fajkę wodną. Średnio wynosiły one odpowiednio 
3,7 % oraz 3,15 %. Przy wypalaniu melas zawierających nikotynę. Należy przypusz-
czać, że niewątpliwy wpływ na ilość generowanego CO ma używany do palenia 
w fajce wodnej węgiel. 

5.2. Narażenie biernych palaczy fajki wodnej 

Zawartość tlenku węgla w strumieniu bocznym jest źródłem narażenia na ten 
związek biernych palaczy. Uzyskana w pracy średnia zawartość CO w bocznym 
strumieniu dymu wynosząca 213±61mg jest prawie 7-krotnie większa od zawartości 
w głównym strumieniu dymu. Ilość CO, jaka przedostaje się do pomieszczenia, 
w którym palona jest fajka wodna, zostaje jednak rozcieńczona powietrzem atmos-
ferycznym. Bierny palacz pobiera zatem tylko część tej dawki. Zależna jest ona od 
wielkości tego pomieszczenia, stopnia jego wentylacji, a przede wszystkim od czasu, 
jaki osoba narażona spędza w tym pomieszczeniu. Parametry indywidualne, czyli 
objętość i częstotliwość oddechu mają również istotny wpływ na ilość pochłoniętego 
CO. Przeprowadzone doświadczenie dowodzi, że wielogodzinne przebywanie w słabo 
wentylowanym pomieszczeniu, gdzie palona jest fajka wodna, stanowi realne zagro-
żenie dla zdrowia osób niepalących. W celu oceny przyrostu HbCO u niepalących 
kobiet i mężczyzn należałoby przyjąć jeszcze dodatkowo założenia dotyczące kubatury 
pomieszczenia, stopnia jego wentylacji oraz równomiernego rozłożenia CO w po-
wietrzu. Stąd oszacowanie tego przyrostu obarczone byłoby zbyt dużym marginesem 
niepewności. Porównanie narażenia palaczy fajki wodnej z palaczami papierosów. 
Przewidywany przyrost stężenia HbCO po wypaleniu fajki wodnej jest znacząco 
wyższy niż po wypaleniu papierosa. Wypalenie papierosa powoduje wzrost HbCO od 
0,4 % [17] do 1,5 % [18]. Wzrost HbCO w przypadku palaczy fajki wodnej wynosił 
średnio 3,6 i był 4-krotnie większy w porównaniu do palenia papierosów. Mylne jest 
więc przekonanie, że palenie fajki wodnej wywołuje mniejsze konsekwencje zdro-
wotne niż palenie papierosów zarówno dla palaczy czynnych, jak i biernych. Ilość 
generowanego w czasie palenia fajki wodnej tlenku węgla jest większa niż 
w przypadku wypalenia papierosa. Na podstawie pomiaru stężenia tlenku węgla można 
założyć także różnice w narażeniu na inne szkodliwe substancje dymu. Znacznie 
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większe stężenia substancji toksycznych w przypadku palenia fajki wodnej w porów-
naniu do palenia papierosów wynikają zapewne ze stosunkowo większych objętości 
zaciąganego dymu, jak i czasu palenia. Na stopień narażenia palacza fajki wodnej 
znaczenie ma ilość wykonywanych zaciągnięć oraz czas trwania sesji palenia. 
Niewielkie zmiany w objętości i prędkość zaciągania dymu nie wpływają znacząco na 
zróżnicowanie zawartości CO. Sposób palenia młodych osób palących okazjonalnie 
będzie charakteryzować się mniejszą objętością i szybkością zaciągnięcia niż wartości 
tych samych parametrów u wieloletnich nałogowych palaczy [14, 15]. 

6. Podsumowanie 

Do mylnego poglądu, że woda w fajce odfiltrowuje toksyczne składniki dymu, 
dochodzi przekonanie o nieszkodliwości palenia w niej melas beznikotynowych. 
Melasy te wprawdzie nie zawierają nikotyny, jednak ich spalanie może generować 
wiele innych szkodliwych substancji. Wybór tlenku węgla jako reprezentanta 
toksycznych składników dymu podyktowany był łatwością jego oznaczania w dymie. 
Jak wykazały badania niewątpliwy wpływ na ilość generowanego tlenku węgla ma 
użyty węgiel.  
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Tlenek węgla jako główny składnik narażenia na dym generowany podczas 
palenia fajki wodnej 

Streszczenie  
Fajka wodna jest tradycyjną formą palenia tytoniu wywodzącą się z krajów Bliskiego i Środkowego 
Wschodu. W powszechnym przekonaniu jest bezpieczną alternatywą dla tradycyjnych papierosów. 
Jednym z produktów palenia papierosów jest toksyczny tlenek węgla (CO). Uwalnia się on także podczas 
palenia w fajce wodnej melas owocowych. Młodzież postrzega je jako nieszkodliwe, zapominając 
o szkodliwym wpływie produktów spalania węgla stosowanego podczas palenia fajki wodnej. Według 
wszystkich przesłanek jest on głównym źródłem powstającego CO. Celem pracy było oznaczenie stężenia 
CO jako markera narażenia na dym biernych i czynnych użytkowników fajki wodnej. Stężenie tlenku 
węgla oznaczono zatem w bocznym i głównym strumieniu dymu z wykorzystaniem urządzenia TSI 
 Q-TRAK Indoor Air Quality Monitor 855 w powietrzu próbkowanym podczas 40-minutowej sesji palenia 
fajki wodnej z wykorzystaniem automatycznego symulatora palenia (prototyp Electro-Creator, Polska). 
Pomiaru stężenia tlenku węgla dokonano dla objętości zaciągania dymu 300, 400 i 500 ml oraz prędkości 
jego zaciągania 59ml/s ,87 ml/s i 115 ml/s. Średnia zawartość CO w głównym strumieniu dymu (narażenie 
palacza) wynosiło ok. 28mg±10mg. Średnia zawartość CO w bocznym strumieniu wynosio (narażenie 
biernego palacza) 213mg±61mg. Na podstawie otrzymanych wyników dokonano oszacowania przyrostu 
stężenia karboksyhemoglobiny we krwi osób narażonych. Przy ocenie narażenia uwzględniono 
zróżnicowanie ze względu na płeć. Ilość generowanego w czasie palenia fajki wodnej tlenku węgla jest 
większa niż w przypadku wypalenia papierosa. Mylne jest więc przekonanie, że palenie fajki wodnej 
wywołuje mniejsze konsekwencje zdrowotne niż palenie papierosów zarówno dla palaczy czynnych, jak 
i biernych. Objętość oraz prędkość zaciągania nie wpływają znacząco na narażenie na tlenek węgla tych 
osób. Większe znaczenie wydaje się tu mieć ilość zaciągnięć oraz czas trwania sesji palenia. Palenie 
w fajce wodnej melas owocowych stanowi realne zagrożenie tlenkiem węgla osób palących, jak i biernych 
palaczy, a wielogodzinne przebywanie w słabo wentylowanym pomieszczeniu, gdzie palona jest fajka 
wodna, stanowi realne zagrożenie dla zdrowia tych osób. 
Słowa kluczowe: tlenek węgla, fajka wodna, karboksyhemoglobina, palacz czynny, palacz bierny. 
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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; 87ml/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±61mg. 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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