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Kamil Pawlak1, Agnieszka Korga-Plewko2

Risankizumab – przełom w leczeniu łuszczycy?
Wprowadzenie

Łuszczyca to choroba ogólnoustrojowa, charakteryzująca się przewlekłym stanem 
zapalnym, przez co jest ściśle powiązana z układem immunologicznym organizmu. Łuszczyca 
dotyka głównie skóry oraz stawy. Sama choroba również znacząco obniża komfort życia 
chorych, poprzez wpływ na ich stan fizyczny oraz psychiczny. Osoby cierpiące na łuszczycę 
są bardziej narażone na inne przewlekłe choroby: łuszczycowe zapalenie stawów, zespoły 
metaboliczne, zaburzenia sercowo-naczyniowe, a  także może prowadzić do rozwoju 
depresji, stanów lękowych, bezalkoholowego stłuszczenia wątroby, choroby Crohna oraz 
chorób nowotworowych. Łuszczyca w Europie dotyka 2% populacji [1]. Wśród odmian 
klinicznych łuszczycy wyróżnia się m.in. łuszczycę zwyczajną (plackowatą), która stanowi 
około 80% wszystkich przypadków, łuszczycę wysiewną, erytrodermie łuszczycową, 
łuszczycę krostkową. U około 70-80% pacjentów zmiany skórne mają niewielkie nasilenie, 
wymagające jedynie leczenia miejscowego. W przypadku pacjentów z większym nasileniem 
objawów stosowana jest fototerapia oraz leczenie ogólne. Wśród wszystkich chorych na 
łuszczycę, u 5-30% pacjentów występuje łuszczycowe zapalenie stawów. 

Łuszczyca łagodna to wszystkie przypadki, w których zmiany skórne nie zajmują 
więcej niż 10% całkowitej powierzchni ciała (BSA – Body Surface Area; < 10%), PASI 
(Psoriasis Area and Severity Index) nie przekracza 10 pkt, a negatywny wpływ choroby 
na jakość życia pacjentów jest co najwyżej umiarkowany (DLQI – Deramtology Life 
Quality Index; < 10 pkt). Wszystkie inne przypadki łuszczycy traktujemy jako stopień 
umiarkowany. Obecnie nie ma skutecznego kryterium, które oddziela postać łuszczycy 
umiarkowanej od ciężkiej. Dlatego leki przeznaczone do leczenia ciężkiej postaci 
łuszczycy mogą być wykorzystywane w terapii łuszczycy umiarkowanej, jak i ciężkiej. 
Powyższe wskaźniki odnoszą się do łuszczycy zwykłej (łuszczycy plackowatej).

W leczeniu łuszczycy o  łagodnym nasileniu stosuje się głównie leki miejscowe, 
które mogą być wsparte fototerapią. Najczęściej stosowane preparaty miejscowe to: 
kalcypotriol w  połączeniu z  betametazonem, cygnolina oraz glikokortykosteroidy. 
Stosuje się również pochodne witaminy A, inhibitory kalcyneuryny oraz dziegcie [2].

Obecnie w  terapii łuszczycy o  cięższym przebiegu rekomendowane są zarówno 
klasyczne leki przeciwłuszczycowe (acytretyna), jak i  leki immunosupresyjne 
wykorzystywane m.in. w leczeniu przeciwnowotworowym (metotreksat, cyklosporyna), 
leki biologiczne hamujące TNF-α (adalimumab, etanercept, infliksymab), interleukiny 
12 i  23 (ustekinumab) oraz nowe leki  – inhibitory interleukiny 17 (sekukinumab, 
iksekizumab) i  nowe inhibitory interleukiny 23 (guselkumab, tildrakizumab). 
Klasyczne leki przeciwłuszczycowe wykazują wiele efektów niepożądanych co 
odróżnia je od leków biologicznych takich jak Risankizumab [3].

1 kamil.pawlak18@gmail.com, Studenckie Koło Naukowe przy Samodzielnej Pracowni Biologii  
Medycznej, Wydział Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, http://www.umlub.pl.
2 agnieszka.korga@umlub.pl, Samodzielna Pracownia Biologii Medycznej, Wydział Farmaceutyczny, 
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, http://www.umlub.pl.
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1. Leki biologiczne w leczeniu łuszczycy
Działanie leków biologicznych opiera się na celowanym działaniu skierowanym 

wobec wybranego etapu reakcji immunologicznej, co znacząco zwiększa ich 
selektywność oraz zmniejsza ryzyko wystąpienia objawów niepożądanych. Do 
leczenia z wykorzystaniem leków biologicznych kwalifikują się pacjenci, u których 
rozpoznano łuszczycę o nasileniu umiarkowanym do ciężkiego, jednak ze względu 
na wysokie koszty terapii, takie leczenie stosuje się u  pacjentów, u  których 
stwierdzono nieskuteczność jednej lub dwóch metod klasycznej ogólnej terapii 
przeciwłuszczycowej. Zaleca się, aby terapia trwała tak długo, jak długo korzyści 
przewyższają ryzyko ze stosowania długotrwałej terapii biologicznej. O przerwaniu 
terapii decyduje lekarz w porozumieniu z pacjentem.

Należy zachować ostrożność przy stosowaniu leków biologicznych w przypadku 
osób z  utajoną gruźlicą. Immunosupresyjne leki biologiczne mogą przyczyniać się 
do reaktywacji WZW typu B. Jednocześnie nie zaleca się stosowania „żywych” 
szczepionek w  przypadku szczepienia osób przyjmujących leki biologiczne. Nie 
należy stosować leków biologicznych u kobiet w ciąży oraz karmiących, ponieważ 
nie ma potwierdzenia w postaci badań dotyczących bezpieczeństwa dla tej grupy [3].

Współczesne leki biologiczne cechuje zarówno duża skuteczność, jak i  bezpie-
czeństwo. Na efektywność terapii łuszczycy wpływają: czynniki genetyczne, czynniki 
środowiskowe, infekcje bakteryjne i wirusowe, interakcje z innymi przyjmowanymi 
lekami, ciąża, zaburzenia metaboliczne (cukrzyca, hipercholesterolemia, choroby serca 
m.in. nadciśnienie tętnicze), nieodpowiednia dieta, tryb życia, nadmierne spożywanie 
alkoholu, palenie papierosów, stan psychiczny [4].
1.1.1. Alefacept

Alefacept to pierwszy lek biologiczny dopuszczony do leczenia łuszczycy 
przez FDA. Alefacept to ludzkie białko fuzyjne, którego antygen jest związany 
z funkcjonowaniem limfocytów (LFA)-3/immunoglobulina (Ig) 1. Wiąże cząsteczki 
CD2 na powierzchni aktywowanych limfocytów T i przez to blokowana jest aktywacja 
tych limfocytów na etapie prezentacji komórki. W  badaniach uzyskano odpowiedź 
PASI75 w wysokości jedynie kolejno 33% i 28%, a po 12-tygodniowej terapii wskaźnik 
wzrósł do 40%. Produkt został wycofany z rynku w 2011 roku [5].
1.1.2. Infliksymab

Infiksymab to chimeryczne mysio-ludzkie przeciwciało monoklonalne klasy 
IgG o  dużym powinowactwie do rozpuszczalnej i  transbłonowej formy TNF-α. 
W warunkach in vivo tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNF-α, co prowadzi do 
dezaktywacji cytokiny. Lek ten charakteryzuje się szybką skutecznością kliniczną, 
jednak u  części pacjentów występuje utrata odpowiedzi na leczenie w  trakcie 
stosowania terapii. Prowadzono badania nad wpływem metotreksatu podawanego 
w  małych dawkach w  celu zapobiegania tworzenia przeciwciał neutralizujących 
ten lek. Większość pacjentów wykazuje dobrą tolerancję na Infliksymab. Wśród 
możliwych działań niepożądanych obserwuje się tworzenie odczynów zapalnych 
w miejscu wlewu dożylnego, rzadko dochodzi do reaktywacji gruźlicy, rozwoju chorób 
demielinizacyjnych, postaci nerkowej i  neurologicznej tocznia rumieniowatego lub 
trombocytopenii [3]. W  badaniach nad bezpieczeństwem stosowania Infliksymabu 
wykazano PASI-75 u  80% badanych w  52 tygodniu ciągłej terapii oraz u  47% 
w przypadku terapii polegającej na przyjmowaniu leku okresowo [6].
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1.1.3. Etanercept
Etanercept jest rekombinowanym białkiem fuzyjnym składającym się 

z  dimerycznego rozpuszczalnego receptora 2 dla czynnika martwicy nowotworów 
(TNFR2.p75) i fragmentu Fc ludzkiego przeciwciała klasy IgG1. Skuteczność mierzona 
parametrem PASI-75 oceniana jest na ok. 47% w 12 tygodniu i 59% w 24 tygodniu 
terapii. Ryzyko wystąpienia efektu z odbicia (rebound effect), czyli nawrotu objawów, 
z powodu których lek zaczęto przyjmować po zaprzestaniu jego przyjmowania jest 
niewielkie. Etanercept można stosować u  dzieci powyżej 4 roku życia. Do działań 
niepożądanych obserwowanych podczas terapii Etanerceptem zaliczamy: miejscowe 
odczyny skórne w  miejscu podania leku, kaszel, bóle głowy, zakażenia górnych 
dróg oddechowych. U części pacjentów mogą występować przeciwciała przeciwko 
Etanerceptowi, ale nie wpływa to na skuteczność terapii. Ryzyko wystąpienia chorób 
nowotworowych jest na takim samym poziomie jak przy stosowaniu placebo [3].
1.1.4. Adalimumab

Adalimumab to pierwsze ludzki przeciwciało skierowane przeciwko TNF-α. 
Białko przyłącza się do rozpuszczalnego, jak i  związanego błonowego TNF-α, co 
skutkuje zablokowaniem interakcji między TNF-α a receptorami powierzchniowymi 
p55 i  p75. W  trakcie badań udało się osiągnąć wyniki PASI-75 u  83% w  48 
tygodniu terapii oraz PASI-90 u  58%, a  PASI-100 u  32% badanych. Adalimumab 
charakteryzuje wysoki profil bezpieczeństwa, jednak wśród obserwowanych działań 
niepożądanych zaobserwowano zakażenia górnych dróg oddechowych i bóle głowy. 
Nie zaobserwowano żadnego przypadku rozwoju nowotworów skóry ani chłoniaka. 
Również bardzo rzadko występują naturalne przeciwciała przeciwko Adalimumabowi, 
w przeciwieństwie do przeciwciał chimerycznych [3].
1.1.5. Ustekinumab

Ustekinumab to w  pełni humanizowane, monoklonalne przeciwciało klasy 
IgG1, którego działanie jest skierowane wobec podjednostki białka p40, które jest 
wspólne dla cytokiny IL-12 oraz cytokin IL-23. Cytokiny biorą udział w patogenezie 
łuszczycy. Działanie Ustekinumabu na wymienione cytokiny redukuje działanie 
układu odpornościowego, a tym samym znacząco ogranicza rozwój stanu zapalnego.
2. Risankizumab
2.1. Charakterystyka Risankizumabu

Etanercept jest ukierunkowany na TNF-a, co jest związane z różnymi zaburzeniami 
autoimmunologicznymi wielu układów narządów co prowadzi do działań niepo-
żądanych poprzez biologiczną dezaktywację TNF-a. Wprowadzenie do leczenia 
Ustekinumabu, którego działanie jest ukierunkowane wobec podjednostki białka p40, 
pozwoliło do zawężenia działania leku do samych interleukin, które odgrywają bardziej 
znaczącą rolę w  procesie rozwoju łuszczycy, a  jednocześnie cechują się większą 
specyficznością. Dzięki temu Ustekinumab wykazuje skuteczniejszy i bezpieczniejszy 
profil działania.

Obecnie badania skupiły się na poszukiwaniu leków działających na interleukinę 
23 i  interleukinę 17, biorąc pod uwagę dwie podjednostki wchodzące w skład tych 
interleukin  – p40 i  p19. Podjednostka p40 wchodzi zarówno w  skład interleukiny 
23 i interleukiny 12, ale podjednostka p19, czyli ta, która jest związana ze wzrostem 
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ryzyka zachorowania na łuszczycę jest obecna jedynie w interleukinie 23.
Stopniowe zwiększanie selektywności leków stosowanych w  leczeniu łuszczycy 

doprowadziło do zastanowienia się, iż skoro podwójna inhibicja interleukiny 23 i 12 
przy stosowaniu Ustekinumabu odznacza się dużą efektywnością i bezpieczeństwem 
to, co się stanie przy selektywnym zablokowaniu wyłącznie interleukiny 23 [8]?  

Risankizumab jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym należącym 
do podklasy 1 immunoglobuliny G (IgG1) selektywnie skierowanym przeciwko 
podjednostce p19 interleukiny IL-23, wytworzonym w komórkach jajnika chomika 
chińskiego z wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA. IL-23 składa się z podjednostek 
p19 oraz p40, przy czym p19 jest specyficzna dla IL-23, a p40 jest jednocześnie obecna 
w  IL-12. IL-23 pełni główną funkcję w  kontrolowaniu procesu zapalnego w  tkankach, 
ponieważ jest czynnikiem indukującym różnicowanie Th-17 i Th-22, które rozpoczynają 
kaskadę zapalną odpowiedzialną za zmiany zapalne w łuszczycy [9, 10].

Zalecana dawka to 150 mg podawana we wstrzyknięciach podskórnych w tygodniu 
0 i  w  tygodniu 4, a  następnie co 12 tygodni. W  przypadku braku odpowiedzi na 
leczenie po 16 tygodniach trwania terapii, zaleca się rozważyć zaprzestania leczenia 
u danych pacjentów. Należy zaznaczyć, że u niektórych pacjentów efekty poprawy 
na skutek terapii mogą pojawić się po przekroczeniu 16 tygodni. Nie jest konieczne 
dostosowanie dawki ze względu na wiek oraz wagę pacjenta, jednak nie zaleca się 
stosowania preparatu u dzieci poniżej 6. roku życia.

Szczególną ostrożność przy stosowaniu preparatów z  Risankizumabem należy 
zastosować wobec pacjentów, u  których stwierdza się przewlekłe lub nawracające 
zakażenia, gdyż Risankizumab może zwiększać ryzyko ich wystąpienia. Przed 
przystąpieniem do terapii należy wykonać badania diagnostyczne w kierunku gruźlicy 
oraz monitorować w  trakcie przyjmowania leku, w  celu obserwacji ewentualnych 
objawów przedmiotowych i  podmiotowych czynnej gruźlicy. Pacjenci przyjmujący 
Risankizumab nie powinni być poddawani szczepieniom z wykorzystaniem żywych 
szczepionek w trakcie terapii, na 4 tygodnie przed jej rozpoczęciem oraz 21 tygodni 
po jej zakończeniu. Nie badano wpływu Risankizumabu na płodność u  ludzi, 
jednak w  badaniach na zwierzętach nie wykazano bezpośredniego ani pośredniego 
szkodliwego wpływu na płodność. Jednocześnie Risankizumabu nie powinno się 
stosować w trakcie ciąży oraz zaleca się stosować skuteczne metody jej zapobiegania 
przez co najmniej 21 tygodni po zakończeniu terapii.

Do najczęściej występujących działań niepożądanych zalicza się zakażenia 
górnych dróg oddechowych, które wystąpiły u  13% pacjentów. Do innych często 
zgłaszanych objawów niepożądanych należy zaburzenia układu nerwowego (bóle 
głowy), zaburzenia skóry i  tkanki podskórnej (świąd), zaburzenia ogólne (uczucie 
zmęczenia), odczyny w miejscu podania [10].
2.2 Risankizumab – badania kliniczne

Przeprowadzono dwa badania (UltIMMa-1 i  UltIMMa-2) 3 fazy z  użyciem 
Risankizumabu w  celu oceny bezpieczeństwa i  skuteczności w  porównaniu 
z  Ustekinumabem oraz z  placebo wśród pacjentów z  łuszczycą o  nasileniu 
umiarkowanym do ciężkiego choroby. Zarówno UltIMMa-1 i  UltIMMa-2 były 
powtórzeniem należącym do 3 fazy, randomizowane, podwójnie zaślepiane, z kontrolą 
placebo oraz aktywnym komparatorem. Badanie przeprowadzono w  139 krajach 
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w  tym Polski. W  badaniu wzięli udział pacjenci, u  których obserwowano objawy 
łuszczycy w postaci od umiarkowanej do ciężkiej dłużej niż 6 miesięcy. Do innych 
czynników branych pod uwagę należały: powierzchnia ciała, na której obserwowano 
zmiany skórne charakterystyczne dla łuszczycy (10% i więcej), współczynnik PASI 
(12 i więcej) oraz sPGA (3 lub więcej).

W UltIMMa-1 wzięło udział 506 pacjentów, którzy zostali losowo podzieleni na 
przyjmujących 150 mg Risankizumabu (n = 304), 45 mg lub 90 mg Ustekinumabu  
(n = 100) oraz placebo (n = 102). W UltIMMa-2 wzięło udział 491 pacjentów, którzy 
zostali losowani, przydzieleni do grup przyjmujących 150 mg Risankizumabu (n = 
294), 45 mg lub 90 mg Ustekinumabu (n = 99) lub placebo (n = 98). Badanie składało 
się z części A i B. Część A została opisana powyżej. Część A ukończyło 496 (98%) 
pacjentów w UltIMMa-1 a część B ukończyło 478 (97%) pacjentów. W UltIMMa-2 
część A ukończyło 492 (98%) pacjentów, a część B ukończyło 459 (96%) pacjentów. 
Część B różniła się od części A tym, że osoby przyjmujące placebo w części A, w części 
B przyjmowały 150 mg Risankizumabu.

Tabela 1. Zestawienie wyników UltIMMa-1 dla Risankizumabu oraz Ustekinumabu

UltIMMa-1 Risankizumab Ustekinumab

16 tydzień PASI-90 75,3% 42%
PASI-100 35,9% 12%

52 tydzień PASI-90 81,9% 44%
PASI-100 56,3% 21%

Źródło: Opracowanie na podstawie [11]

Tabela 2. Zestawienie wyników UltIMMa-2 dla Risankizumabu oraz Ustekinumabu

UltIMMa-2 Risankizumab Ustekinumab
16 tydzień PASI-90 74,8% 47,5%

PASI-100 50,7% 24,2%

52 tydzień PASI-90 80,6% 50,5%
PASI-100 59,5% 30,3%

Źródło: Opracowanie na podstawie [11]
W czasie badania niepożądane działania Risankizumabu zostały zgłoszone przez 

49,7% (UltIMMa-1) i 45,6% (UltIMMa-2) pacjentów, wśród przyjmujących placebo 
51% (UltIMMa-1) i 53,5% (UltIMMa-2) a wśród osób przyjmujących Ustekinumab 
było to kolejno 50% (UltIMMa-1) i 53,5% (UltIMMa-2). Do najczęściej zgłaszanych 
działań niepożądanych zaliczają się zakażenia, głównie zakażenia górnych dróg 
oddechowych.

Badanie wykazało, że stosowanie Risankizumabu jest znaczniej bardziej efekty 
w terapii leczenia łuszczycy niż Ustekinumab. Daje to nadzieję, iż stosowanie leków 
biologicznych o zwiększonej selektywności względem inhibicji określonej interleukiny 
daje lepsze efekty terapeutyczne. Jeżeli chodzi o profil bezpieczeństwa to był on na 
zbliżonym poziomie [11].

W  badaniach (Papp, Blauvelt) w  porównaniu Risankizumabu i  Ustekinumabu 
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efektywność wyrażona w PASI-90 dla Risankizumabu w dawce 180 mg wyniosła 81% 
w u osób przyjmujących Ustekinumab PASI-90 udało się osiągnąć u 55% pacjentów [12].
Podsumowanie

Pierwszym krokiem w terapii łuszczycy jest leczenie miejscowe oraz fototerapia. 
W przypadku braku zadowalających efektów pacjenci są klasyfikowani do leczenia 
z wykorzystaniem leków biologicznych na podstawie wskaźników takich jak PASI, 
BSA, DLQI. Początkowo zalecano klasyczne leki przeciwłuszczycowe, potem 
na rynku pojawiły się leki hamujące TNF-α, a  ostatecznie inhibitory interleukin, 
zwłaszcza tych mających główny udział w powstawaniu i  rozwoju łuszczycy, czyli 
interleukinie 12, interleukinie 17, interleukinie 23. Stopniowo wraz z  rozwojem 
wiedzy na temat patogenezy łuszczycy powstawały leki o  bardziej selektywnym 
działaniu względem interleukin, co miało na celu zwiększenie ich efektywności oraz 
bezpieczeństwa. Jednym z  grupy leków biologicznych działających selektywnie 
wobec interleukiny-23 jest Risankizumab, który w  badaniach klinicznych wykazał 
skuteczniejsze działanie niż Ustekinumab, który stanowił często aktywny komparator 
w przytoczonych badaniach klinicznych. Najczęściej stosowanym wskaźnikiem był 
współczynnik PASI. Risankizumab nie wykazywał większego profilu bezpieczeństwa, 
gdyż ten utrzymywał się na zbliżonym poziomie co użyty w celach porównawczych 
Ustekinumab. Najczęściej obserwowano zakażanie górnych dróg oddechowych, jednak 
nie odbiega to od objawów niepożądanych zaobserwowanych przy przyjmowaniu 
innych leków biologicznych. 
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Risankizumab – przełom w leczeniu łuszczycy?
Streszczenie
Łuszczyca to przewlekła choroba zapalna o podłożu immunologicznym dotycząca głównie skóry oraz 
stawów. Choroba dotyka od 1% do 3% populacji na całym świecie w  zależności od rasy. Leczenie 
łuszczycy może mieć charakter miejscowy (m.in. kortykosteroidy, analogi witaminy D, cygnolina) lub 
ogólny (m.in. fototerapia UVB 311, Metotreksat, leki biologiczne). Leki biologiczne wykorzystuje się 
w leczeniu łuszczycy o ciężkim przebiegu znacznie obniżającym jakość życia pacjenta. Jednym z leków 
biologicznych obecnych od niedawna na rynku jest Risankizumab, który wykazuje pozytywny efekt 
w leczeniu łuszczycy oraz jest bezpieczniejszy od innych leków biologicznych na rynku. Risankizumab to 
monoklonalne, humanizowane przeciwciało, wiążące się z podjednostką p19 interleukiny 23, powodując 
jej inhibicję co jest kluczowe w zahamowaniu stanu zapalnego w łuszczycy.
W opracowaniu tematu przedstawiono możliwości Risankizumabu w leczeniu łuszczycy oraz porównanie 
go z niektórymi lekami z grupy leków biologicznych. Do opracowania tematu wykorzystano artykuły 
naukowe dostępne w bazie Pub Med.
W pracy przedstawiono indywidualny charakter Risankizumabu odróżniający go od innych leków z grupy 
leków biologicznych co jest związane z nadzieją wykorzystania tego leku w bezpieczniejszym i bardziej 
skutecznym procesie leczenia łuszczycy.
Słowa kluczowe: Risankizumab, łuszczyca, leki biologiczne, Ustekinumab

Risankizumab – a breakthrough in the treatment of psoriasis?
Psoriasis is a  chronic immune-mediated inflammatory disease that mainly affects the skin and joints. 
The disease affects 1% to 3% of the population worldwide depending on the race. Psoriasis treatment 
can be local (e.g. corticosteroids, vitamin D analogs, cygnoline) or general (e.g. UVB 311 phototherapy, 
Methotrexate, biological medicines). Biological drugs are used to treat severe psoriasis, significantly 
reducing the patient’s quality of life. One of the biological drugs on the market recently is Risankizumab, 
which has a positive effect in the treatment of psoriasis and is safer than other biological drugs on the 
market. Risankizumab is a monoclonal, humanized antibody that binds to the p19 subunit of interleukin 
23, causing its inhibition, which is key to suppressing inflammation in psoriasis.
The topic of the topic presents the possibilities of Risankizumab in the treatment of psoriasis and 
comparing it with some biologics. Scientific articles available in the Pub Med database were used to 
develop the topic.
The paper presents the individual nature of Risankizumab that distinguishes it from other biological 
drugs, which is associated with the hope of using this drug in a safer and more effective process of treating 
psoriasis.
Keywords: Risankizumab, psoriasis, biological drugs, Ustekinumab
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Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej 
w patogenezie łuszczycy

1. Metaloproteinazy
Metaloproteinazy macierzowe (MMPs  – ang. matrix metalloproteinases) należą 

do wielodomenowej rodziny metalozależnych endopeptydaz uczestniczących 
w degradacji macierzy pozakomórkowej, odgrywającej szczególną rolę w stabilizacji 
struktury tkanek skóry. Składniki macierzy pozakomórkowej uczestniczą w  meta-
bolizmie, proliferacji i różnicowaniu komórek. MMPs wykazują zdolność degradacji 
m.in. fibronektyny, elastyny, kolagenu oraz innych składowych macierzy a ich głównym 
źródłem są komórki nacieku zapalnego, które poddane parakrynnej lub autokrynnej 
kontroli cytokin, wykazują brak równowagi w  produkcji MMPs i  ich inhibitorów. 
Zachwianie wspomnianej równowagi może skutkować zmianami w  architekturze 
macierzy [1, 2].
1.1. Budowa metaloproteinaz

MMPs jako enzymy wielodomenowe zbudowane są z  prodomeny, domeny 
katalitycznej, domeny hemopeksyny oraz elastycznego łącznika wiążącego domenę 
hemopeksyny z domeną katalityczną [3].

Prodomena jest zbudowana z  trzech helis α połączonych pętlami podatnymi 
na proteolizę. W  prodomenie występuje propeptyd umożliwiający utrzymanie 
enzymu w  postaci zymogenu. Domena katalityczna, odpowiadająca za aktywność 
proteolityczną, jest zbudowana z  trzech helis α (oznaczonych jako A, B, C  – od 
N-końca), pięciu β wstążek (oznaczonych I-V  – od N-końca) oraz pętli łączących. 
W  każdej domenie katalitycznej występuje ponadto strukturalny i  katalityczny jon 
cynku, a  także trzy jony wapnia. Swoistość substratowa MMPs jest determinowana 
przez miejsce aktywne znajdujące się w bruździe dzielącej domenę katalityczną na 
większą i mniejszą podjednostkę [3].

Domena hemopeksyny jest zbudowana z czterech β wstążek ułożonych symetrycznie. 
Wykazano, że omawiana domena jest istotna dla prawidłowego rozpoznania substratu, 
a ponadto wykazuje zdolność do wiązania tkankowego inhibitora metaloproteinaz TIMP 
(ang. tissue inhibitor of metalloproteinases) przez MMP-9 [3, 4]. „Elastyczny łącznik” 
jest zbudowany z  15-65 aminokwasów i  umożliwia łączenie domeny katalitycznej 
z domeną hemopeksyny. Łącznik umożliwia utrzymanie stabilnej struktury cząsteczki 
enzymu i  wykazuje istotne znaczenie przy degradacji substratów w  przypadku 
konieczności współpracy jednostki hemopeksyny z jednostką katalityczną [3, 5].

1 joanna.miskiewicz@med.sum.edu.pl, Zakład Biologii Molekularnej Katedry Biologii Molekularnej, Wy-
dział Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, www.sum.edu.pl.
2 akrawczyk@sum.edu.pl, Zakład Nutrigenomiki i Bromatologii Katedry Biologii Molekularnej, Wydział 
Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, www.sum.edu.pl.
3 bstrzalka@sum.edu.pl, Zakład Biologii Molekularnej Katedry Biologii Molekularnej, Wydział Nauk 
Farmaceutycznych w Sosnowcu, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, www.sum.edu.pl.
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1.2. Rodzaje metaloproteinaz
Rodzina macierzowych metaloproteinaz, według obecnego stanu wiedzy, składa 

się z  21 enzymów podzielonych na podgrupy zgodnie z  różnicami w  budowie 
czwartorzędowej oraz swoistością wobec substratów. Jednakże wszystkie MMPs 
w swojej strukturze zawierają niezmiennie domenę katalityczną oraz propeptyd wraz 
z peptydem sygnałowym [6, 7]. Do rodziny MMPs należą: matrylizyny, kolagenazy, 
stromelizyny, żelatynazy, błonowe MMPs oraz pozostałe MMPs. 

Matrylizyny, które nazywane także endometaloproteinazami (MMP-7, MMP-26) są 
najmniejszą grupą MMPs charakteryzują się brakiem domeny hemopeksyny. Wykazują 
zdolność degradowania kolagenu typu IV, fibronektyny oraz fibrynogenu. Aktywność 
wspomnianych MMPs wzrasta w przypadku przejścia nowotworu w formę złośliwą, 
koreluje ze zdolnością do przerzutów oraz inwazyjnością guza [3, 4]. Substratami 
dla matrylizyn mogą być również cząsteczki obecne na powierzchni komórki np.: 
E-kadheryna, pro-TNF czy Fas-ligand wykazując zdolność regulacji procesu apoptozy 
[3, 4]. 

Kolagenazy, do których należą MMP-1, MMP-8 oraz MMP-13, zawierają w swojej 
strukturze domenę hemopeksyny oraz łącznik umożliwiający łączenie tej domeny 
z  domeną katalityczną. Substratami dla wspomnianych MMPs są kolageny typu I, 
II, III, V oraz IX. Kolagenazy wykazują zdolność hydrolizowania superhelisy w ¾ 
długości łańcucha kolagenowego [3, 8]. 

Stromelizyny to grupa, do której należą MMP-3 oraz MMP-9 wykazujące 
identyczną swoistość substratową, jednakże MMP-3 wykazuje większą aktywność 
proteolityczną oraz jest aktywatorem licznych zymogenów MMPs [3, 6]. 

Kolejną grupą należącą do rodziny macierzowych MMPs są żelatynazy, w skład 
których wchodzą MMP-2 oraz MMP-9 cechujące się obecnością w  domenie 
katalitycznej motywu utworzonego z trzech modułów typu II fibronektyny. Żelatynazy 
wykazują ponadto swoistość substratową względem zdenaturowanego kolagenu 
i żelatyny. MMP-2 przejawia zdolność hydrolizy wiązania peptydowego w kolagenach 
typu I, II oraz III [3, 6]. 

Błonowe MMPs to kolejna grupa należąca do rodziny wielodomenowych enzymów 
proteolitycznych, dzieląca się na dwie podgrupy, z  których pierwsza obejmuje 
makrocząsteczki: MMP-14, MMP-15, MMP-16 i MMP-24, a do drugiej grupy należą: 
MMP-17 oraz MMP-25 połączone z  glikofosfatydyloinozytolem. Błonowe MMP, 
poza MMP-17 wykazują zdolność aktywacji proMMP-2, a substratami tych enzymów 
mogą być także komponenty macierzy pozakomórkowej [3, 4]. 

Siedem z 21 metaloproteinaz nie zostało zakwalifikowanych do żadnej omawianej 
grupy, w tym m.in. MMP-19 wykryta u chorych na reumatoidalne zapalenie stawów 
w  naczyniach krwionośnych błony maziowej stawów, MMP-20 występująca na 
szkliwie a  wykazująca zdolność hydrolizy amelogeniny, MMP-23 występująca 
w tkankach rozrodczych oraz MMP-28 występująca w keratynocytach [3, 9, 10]. 

Do super rodziny wielodomenowych enzymów proteolitycznych spokrewnionych 
z  MMPs, należą enzymy ADAM (ang. A  disintegrin and metalloproteinases) 
mające odmienną od MMPs budowę czwartorzędową. Enzymy ADAM wykazują 
ponadto obecność dodatkowych domen, a  także konserwatywnych motywów 
charakterystycznych dla domeny katalitycznej oraz propeptydu MMP-1 [6, 11].
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2. Łuszczyca
Łuszczyca jest przewlekłą, zapalną chorobą skóry należącą do kręgu chorób 

autoimmunologicznych. Schorzenie objawia się zwykle dobrze odgraniczonymi, 
owalnymi, rumieniowymi blaszkami pokrytymi łuską. Wystąpienie łuski jest 
spowodowane hiperproliferacją naskórka z zaburzonym dojrzewaniem keratynocytów 
i  parakeratozą, czyli niecałkowitym rogowaceniem z  retencją jąder komórkowych 
w warstwie rogowej naskórka. Keratynocyty charakteryzują się większą liczbą mitoz 
w stosunku do ich liczby w naskórku bez dysfunkcji dermatologicznych. Ostatecznie 
pogrubienie naskórka w połączeniu z naciekiem zapalnym w obrębie skóry właściwej 
przyczynia się do pogrubienia zmian. Naciek zapalny składa się makrofagów, 
limfocytów T i  komórek dendrytycznych w  skórze właściwej oraz limfocytów T 
i  granulocytów obojętnochłonnych w  naskórku [12]. Patogeneza choroby nie jest 
do końca poznana, jednakże zwraca się uwagę na współwystępowanie czynników 
genetycznych, środowiskowych i immunologicznych.
2.1. Czynniki genetyczne

Czynniki genetyczne mają istotny, aczkolwiek nie do końca poznany wpływ na 
patogenezę łuszczycy. Wiadomo, iż występuje co najmniej 9 loci chromosomowych 
określanych jako podatność na łuszczycę (od PSORS1 do PSORS2). Główną 
determinantą genetyczną jest PSORS1 występujący w obrębie kompleksu zgodności 
tkankowej MHC, na chromosomie 6p [12]. 

Na podstawie badań genetycznych chorych na łuszczycę zwykłą wyróżniono dwa 
typy choroby. Typ I  łuszczycy, tzw. typ młodzieńczy, cechuje się występowaniem 
rodzinnym. Początek choroby odnotowuje się przed 40 rokiem życia, w tym bardzo 
często w wieku młodzieńczym. Typ I łuszczycy ma szczególny związek z antygenami 
zgodności tkankowej  – HLA Cw6 i  DR7, a  jego przebieg jest stanowczo cięższy. 
Występują tutaj nawroty, gorsze rokowanie i  uogólnione zmiany skórne. Typ II, 
nazywany łuszczycą dorosłych, występuje po 40 roku życia. W drugim typie łuszczycy 
stwierdzono słaby związek z  HLA a  w  wywiadzie rodzinnym nie odnotowuje się 
zachorowań w  rodzinie [12-14]. Oprócz uwarunkowań genetycznych, szczególną 
rolę odgrywają czynniki epigenetyczne polegające na zmianach ekspresji genów 
bez zmian w  macierzystej sekwencji DNA poprzez modyfikacje posttranslacyjne 
białek histonowych. Modyfikacje opierają się na przyłączaniu dodatkowych grup 
funkcyjnych lub cząsteczek do argininy i lizyny. W wyniku opisanych zmian powstają 
białka rozpoznawane jako obce [15].
2.2. Czynniki środowiskowe

Wysiewy łuszczycy bardzo często związane są z  zakażeniami drobnoustrojami, 
głównie gronkowcami i paciorkowcami. Wysiewy zmian łuszczycowych, w przypadku 
zakażenia paciorkowcami, są zależne od mechanizmu związanego z superantygenami. 

Zaostrzenia choroby mogą być również spowodowane stosowaniem leków 
przeciwmalarycznych, niesteroidowych leków przeciwzapalnych, progesteronu, beta-
blokerów i  litu. Czynnikami zaostrzającymi są ponadto: menopauza, ciąża i  poród, 
palenie papierosów, stres, alkohol oraz hipokalcemia [13, 16, 17].
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2.3. Czynniki immunologiczne
Łuszczyca należy do kręgu chorób autoimmunologicznych stąd, podobnie 

jak w  innych zaburzeniach szczególną rolę w  patogenezie odgrywa aktywacja 
autoreaktywnych limfocytów T pomocniczych. Inicjacja procesu zapalnego następuje 
w  chwili prezentacji autoantygenu na komórkach prezentujących antygen. Różne 
czynniki, takie jak: stres, urazy, czy leki mogą inicjować pierwszą fazę choroby [15]. 

Wykazano, iż w przebiegu łuszczycy dochodzi do zaburzeń odporności wrodzonej. 
Jako czynnik wywołujący uznano interferon alfa (IFN-α) wytwarzany głównie 
w plazmoidalnych komórkach dendrytycznych, których liczba i aktywność znacząco 
wzrasta w przebiegu łuszczycy [12]. Ponadto zaobserwowano podwyższony poziom 
szpikowych komórek dendrytycznych powstających w wyniku odpowiedzi na IFN-α, 
cytokiny i  chemokiny. Wykazano, że komórki te wytwarzają cytokiny prozapalne 
w tym: czynnik martwicy nowotworu α (ang. tumor necrosis factor α, TNF-α) oraz 
interleukinę (IL) 12 pobudzającą rozwój komórek TH1 i  efektorowych komórek 
T CD8+, a  także interleukinę 23 wpływającą na różnicowanie prekursorowych 
CD4+ do komórek Th17 [18-20]. Wykazano także, że keratynocyty są szczególnie 
wrażliwe na cytokiny wytwarzane przez komórki dendrytyczne oraz limfocyty T, 
w tym: interferony, czynnik martwicy nowotworu TNF, rodzinę interleukiny 20 oraz 
interleukinę 17. W odpowiedzi na stymulację, keratynocyty wytwarzają chemokiny 
takie jak: interleukina 8 (CXCL8), CCL20, CXCL10 oraz cytokiny prozapalne w tym 
TNF-α, interleukinę 6 oraz interleukinę 1 [12]. 

Kluczowym procesem w rozwoju łuszczycy jest transport limfocytów T do naskórka 
ze skóry właściwej, kontrolowany przez poprzez interakcję integryny α1β1, obecnej 
na powierzchni limfocytów T z kolagenem typu IV w błonie podstawnej naskórka. 
Łuszczycowe limfocyty T wydzielają głównie IL-17 oraz IFN-γ. Ponadto zwraca 
się szczególną uwagę na limfocyty Th17 wytwarzające IL-17A. Limfocyty Th17 
wydzielają również IL-22 – cytokinę indukującą proliferację keratynocytów, a także 
wytwarzanie chemokin i  peptydów przeciwbakteryjnych [21, 22]. W  patogenezie 
łuszczycy sugeruje się centralną rolę cytokin prozapalnych, w tym trzech głównych: 
TNF-α, IFN-γ oraz interferon typu I [12, 23].
3. Metaloproteinazy w łuszczycy

W  patogenezie łuszczycy podkreśla się istotną rolę najważniejszych procesów 
fizjologicznych, w  których uczestniczą MMPs, wykazujące zdolność degradacji 
komponentów macierzy pozakomórkowej, jak i  błony podstawnej. MMPs pełnią 
ważną funkcję w migracji komórek, angiogenezie, przebudowie tkanek oraz procesie 
programowanej śmierci komórek [1, 24]. 

Wśród jednej z  grup metaloproteinaz  – ADAM, szczególną rolę odgrywają: 
ADAM-10, ADAM-12 oraz ADAM-17. Wykazano, iż za najważniejszy mechanizm 
proliferacji keratynocytów w łuszczycy odpowiada naskórkowy czynnik wzrostu (ang. 
epidermal growth factor EGF) oraz jego ligandy. Dotychczas wykazano znaczący 
wzrost ekspresji genów kodujących ADAM-10, ADAM-12 oraz ADAM-17 w skórze 
łuszczycowej [25, 26]. Uważa się, iż są one zaangażowane w uwalnianie ligandu dla 
receptora naskórkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor 
EGFR) – w tym naskórkowego czynnika wzrostu wiążącego heparynę (ang. Heparin-
binding EGF-like growth factor, HB-EGF), w wyniku proteolitycznego odszczepienia 
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z powierzchni komórki w celu aktywacji receptora parakrynnie lub autokrynnie [26]. 
Ważną rolę w patogenezie łuszczycy może odgrywać również ADAM33, którego gen 
jest zlokalizowany chromosomie 20p13, a  który był zidentyfikowany początkowo 
jako gen podatności na astmę. W  wyniku przeprowadzanych badań stwierdzono, 
iż ADAM33 jest związany nie tylko z  wystąpieniem astmy, ale także z  ryzykiem 
zachorowania na łuszczycę sugerując rolę ADAM33 w  angiogenezie oraz migracji 
keratynocytów [27-29]. 

Niektóre metaloproteinazy wykazują zdolność degradacji cząsteczek adhezyjnych 
określanych również mianem adhezyn, a  będących glikoproteinami. Adhezyny 
w  warunkach fizjologicznych regulują procesy związane z  utrzymaniem ciągłości 
tkankowej, a  także z  oddziaływaniem struktur macierzy zewnątrzkomórkowej oraz 
komórek między sobą. Ponadto wykazują szczególną rolę w procesach różnicowania, 
proliferacji, migracji i  apoptozy. Jedna z  tych cząsteczek – E-kadheryna kontroluje 
adhezję, różnicowanie i  rozwój tkanek. Wykazano, że E-kadheryna może ulegać 
rozszczepieniu w fibroblastach i keratynocytach przez ADAM10 [30]. Ponadto jeden 
z najliczniejszych składników desmosomów – desmogleina 2 (Dsg2) stanowi substrat 
dla innej metaloproteinazy – ADAM17 [31]. Główne metaloproteinazy ADAM wraz 
z ich funkcjami w patogenezie łuszczycy przedstawiono w tabeli 1. 

Tabela 1. Główne metaloproteinazy ADAM związane z patogenezą łuszczycy.

Metaloproteinaza ADAM Substrat Rola metaloproteinazy
ADAM10 TNF, Kadheryna E, Selektyna 

L
Rozszczepienie białek błonowych, 
czynników wzrostu oraz proenzymów, 
degradacja cząsteczek adhezyjnych

ADAM12 Receptor nabłonkowego 
czynnika wzrostu (EGFR) 
oraz ligandy dla EGFR

Rozszczepienie białek błonowych, 
przetwarzanie czynników wzrostu oraz 
proenzymów

ADAM17 Cząsteczki adhezyjne, 
selektyna L, TNF

Rozszczepienie białek błonowych, 
przetwarzanie proenzymów 
i czynników wzrostu, degradacja 
demosomów oraz migracja komórek

ADAM33 Białko prekursorowe 
β-amyloidu, łańcuch insuliny 
B, cytokina aktywowana 
przez TNF 
oraz ligand KL-1

Angiogeneza, migracja komórek

Źródło: Opracowanie własne na podstawie: Mezentsev A., Nikolaev A., Bruskin S., Matrix 
metalloproteinases and their role in psoriasis, Gene, 2014, 540(1), s. 1-10.

W  naskórku łuszczycowym nadekspresji ulega MMP-9  – metaloproteinaza 
wykazująca zdolność usuwania hemidesmosomów – struktur łączących keratynocyty 
warstwy podstawnej z macierzą międzykomórkową. MMP-9 usuwa hemidesmosomy 
poprzez trawienie ektodomeny β4 integryny α6β4 [32]. Wykazano, że zmniejszenie 
ekspresji integryny β4 może prowadzić do rozwoju łuszczycy krostkowej [33]. 
MMP9 modyfikuje ponadto struktury macierzy pozakomórkowej/błony podstawnej, 
aktywuje cytokiny i czynniki wzrostu, przyczynia się do przebudowy tkanek, migracji 
keratynocytów i angiogenezy [24].
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Łuszczyca jest schorzeniem charakteryzującym się przewlekłym stanem 
zapalnym, gdzie kluczowym zjawiskiem jest transport limfocytów T do naskórka. 
Naciek limfocytów następuje po pojawieniu się granulocytów obojętnochłonnych 
w naskórku. Neutrofile są transportowane przez ścianę naczyń włosowatych i błonę 
podstawną W wyniku interakcji między Thy1, receptorem na powierzchni komórek 
śródbłonka naczyń włosowatych a integryną Mac na powierzchni neutrofili, dochodzi 
do wydzielania MMP-9 oraz interleukiny CXCL8, która wpływa na przyciąganie 
innych neutrofili. W  wyniku odszczepienia kolagenu i  lamininy dochodzi do 
opuszczenia naczyń krwionośnych przez neutrofile i dalszą migrację komórek układu 
odpornościowego [24, 34]. W wyniku interakcji selektyn L na powierzchni komórek 
śródbłonka naczyń i glikoprotein obecnych na komórkach odpornościowych dochodzi 
do aktywacji ADAM-10 oraz ADAM-17. W wyniku późniejszej aktywacji komórek 
adhezyjnych przez metaloproteinazy ADAM, znacząco zwiększona przepuszczalność 
naczyń krwionośnych ułatwia migrację leukocytów [24, 35]. Ponadto odpowiedź 
zapalna towarzyszy nadekspresji metaloproteinaz i wydzielaniu ich przez monocyty, 
makrofagi i  neutrofile. Monocyty wykazują dużą ekspresję następujących metalo-
proteinaz: MMP-7, MMP-8 i MMP-9, makrofagi: MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, 
MMP-9, MMP-10, MMP-12, MMP-13 a neutrofile MMP-8, MMP-9 i MMP-25 [24, 
36]. Najważniejsze funkcje metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej w patogenezie 
łuszczycy przedstawiono w tabeli 2. 

Zwiększona przepuszczalność mikronaczyń wynika z  zachwiania równowagi 
między określonymi MMPs. Zaburzenie równowagi wpływa na znaczący wzrost 
procesu angiogenezy. Zaobserwowano istotnie zmienioną ekspresję MMP-2 oraz 
MMP-9 w  skórze łuszczycowej. Ponadto wykazano, iż MMP-12 w  komórkach 
śródbłonka naczyniowego prowadzi do stymulacji angiogenezy [24, 37, 38]. 

Tabela 2. Metaloproteinazy macierzy i ich funkcje związane z patogenezą łuszczycy [34] 

Metaloproteinaza Substrat Rola w patogenezie łuszczycy
MMP1 Kolegen I, II, III, VII i IX, żelatynazy, 

agrekan, tenasycyna, entaktyna, 
amyloid A, IGFBP3

Modyfikacja macierzy 
pozakomórkowej, przebudowa 
tkanek, migracja komórek

MMP2 Kolagen I, IV, V, VII, X i XI, 
żelatynazy, agrekan, galektyna 3, 
elastyna, fibronektyna, laminina 1, 
tenascyna C

Modyfikacja macierzy 
pozakomórkowej, przebudowa 
tkanek, angiogeneza, migracja 
komórek

MMP3 MMP-1, MMP3, MMP-7, MMP-8, 
MMP-9, MMP-13

Aktywacja metaloproteinaz macierzy, 
przebudowa tkanek i migracja 
komórek

MMP7 Kolagen IV, angiotensyna, agrekan, 
fibronektyna, laminina 1, eleastyna, 
α-defensyny, FASL, tenascyna, 
kadheryna E, TNF

Modyfikacja macierzy 
pozakomórkowej
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MMP8 Kolagen I, II i III, fibronektyna, 
żelatynazy, agrekan, laminina,  
α1-antychymotrypsyna, inhibitor  
α1-proteinazy, elastyna

Modyfikacja macierzy 
pozakomórkowej, migracja komórek

MMP9 Kolagen III, IV, V i XIV, żelatynazy, 
elastyna, agrekan, IL1, plazmonogen, 
entaktyna, galektyna 3, angiostatyna

Modyfikacja macierzy 
pozakomórkowej, aktywacja 
cytokin i czynników wzrostu, 
migracja komórek, angiogeneza, 
przebudowa tkanek, destabilizacja 
hemidesmosomów

MMP12 Kolagen IV, elastyna, żelatynaza, 
laminian 1, fibronektyna, entaktyna, 
proteoglikany, witronektyna,
α1-antychymotrypsyna, inhibitor  
α1-proteinazy, MMP2, MMP3

Modyfikacja macierzy 
pozakomórkowej, angiogeneza, 
aktywacja MMP

MMP14 Kolagen I, II i III, fibronektyna, 
żelatynazy, nidogen, agrekan, 
tenascyna, perlekan, TNF, MM2, 
MMP13, laminina 1, witronektyna, 
proteoglikany, inhibitor α1-proteinazy

Modyfikacja macierzy 
pozkaomórkowej, aktywacja MMP, 
aktywacja czynników wzrostu 
i cząsteczek adhezyjnych

MMP-15 Kolagen I, II, III, żelatynazy, 
tenascyna, fibronektyna, agrekan, 
nidogen, perlekan, laminina 1, MMP2, 
MMP3, TNF

Modyfikacja macierzy 
pozakomórkowej, aktywacja MMP, 
czynników wzrostu oraz cząsteczek 
adhezyjnych

MMP-19 Kolagen IV, żelatynaza, laminina 
1, agrekan, nidogen, tenascyna C, 
fibronektyna

Modyfikacja macierzy 
pozakomórkowej, migracja komórek 
i przebudowa tkanek

MMP-26 Kolagen IV, żelatynazy, fibronektyna, 
witronektyna

Modyfikacja macierzy 
pozakomórkowej

MMP-28 E-kadheryna, transformujący czynnik 
wzrostu beta (TGFβ)

Migracja komórek, aktywacja 
czynników wzrostu i cząsteczek 
adhezyjnych

Źródło: Opracowanie własne na podstawie: Mezentsev A., Nikolaev A., Bruskin S., Matrix 
metalloproteinases and their role in psoriasis, Gene, 2014, 540(1), s. 1-10

4. Inhibitory metaloproteinaz
Inhibitory metaloproteinaz (ang. Tissue inhibitor of metalloproteinases TIMPs,) 

to endogenne inhibitory (oznaczane od TIMP-1 do TIMP-4), zbudowane z  dwóch 
podjednostek: domeny N-końcowej oraz domeny C-końcowej, mających odpowiednio 
po 125 oraz 65 aminokwasów. W  każdej domenie występują ponadto po trzy pary 
konserwatywnie umiejscowionych mostków disiarczkowych [3]. Kształt inhibitorów 
TIMPs przypomina klin wnikający w miejsce aktywne enzymu. Miejscem wiązania 
TIMP-2 z metaloproteinazami jest domena N-końcowa, a szczególną rolę odgrywają 
cztery pierwsze aminokwasy tej domeny, odpowiedzialne na oddziaływanie z miejscem 
aktywnym. Pierwszy i trzeci aminokwas to cysteiny tworzące wewnątrzłańcuchowy 
mostek disiarczkowy [3, 39]. 

Inhibitory TIMPs wykazują zdolność hamowania wszystkich MMPs (z wyjątkiem 
TIMP-1 nie hamującego MT1-MMP). Poza hamowaniem aktywności MMPs, TIMP-1 
oraz TIMP-2 wykazują zdolność indukcji wzrostu komórek oraz wykazują właściwości 
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antyapoptotyczne. Ponadto TIMP-2 hamuje wzrost komórek śródbłonka, a TIMP-3 
wykazuje właściwości proapoptotyczne stabilizując strukturę receptora Fas i TNF-α 
[3, 39, 40]. 

Zauważono, że w warunkach patologicznych dochodzi do zaburzonej równowagi 
miedzy ekspresją genów kodujących MMPs oraz TIMPs. Glazewska i  wsp. [41] 
badając poziom MMPs oraz TIMPs u chorych na łuszczycę wykazała podwyższone 
poziomy MMP-2, MMP-3, TIMP-3 oraz znacząco obniżone poziomy MMP-12, a także 
brak znaczących zmian w stężeniu TIMP-2. Brak równowagi w proporcji enzymów 
i ich inhibitorów może prowadzić do modyfikacji struktur macierzy pozakomórkowej 
i błony podstawnej [41]. 

Wykazano, iż poza TIMPs, występują także inne czynniki będące efektywniejszymi 
inhibitorami MMPs. Przykładowo α-makroglobulina jest efektywniejszym inhibitorem 
MMP-1 niż TIMP-1 [3, 42]. Ponadto właściwości hamujące MMPs wykazuje m.in. 
inhibitor zewnątrzpochodnej ścieżki krzepnięcia krwi będący inhibitorem proteaz 
serynowych, czy fragment związanego z  błoną prekursora β amyloidu (inhibicja 
MMP-2) a także glikoproteina RECK (inhibicja MMP-2 oraz MMP-9) upośledzająca 
angiogenezę [3, 42].
5. Podsumowanie

Metaloproteinazy należą do głównych enzymów proteolitycznych, które wykazują 
zdolność modyfikacji komponentów macierzy pozakomórkowej, a także biorą udział 
w  wielu procesach fizjologicznych takich, jak angiogeneza, apoptoza czy migracja 
komórek.

W  patogenezie łuszczycy podkreśla się istotną rolę głównych procesów fizjolo-
gicznych w których uczestniczą MMPs, wykazujące zdolność degradacji komponentów 
macierzy pozakomórkowej, jak i  błony podstawnej. W  zrozumieniu patogenezy 
tego schorzenia może być pomocna zwłaszcza ocena molekularna aktywności 
metaloproteinaz macierzy i  ich inhibitorów tkankowych. Zasadne wydaje się tutaj 
monitorowanie równowagi MMPs i  TIMPs, szczególnie w  trakcie zastosowanego 
leczenia. 
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Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej w patogenezie łuszczycy
Streszczenie 
Metaloproteinazy macierzowe (MMPs) należące do rodziny wielodomenowych cynkowych 
endopeptydaz, są enzymami proteolitycznymi wykazującymi zdolność trawienia komponentów macierzy 
pozakomórkowej oraz molekuł obecnych na powierzchni komórek. MMPs, w warunkach fizjologicznych 
kontrolują procesy takie jak: angiogeneza, apoptoza, embriogeneza czy przebudowa tkanek. W  wielu 
stanach patologicznych, w  tym w  łuszczycy, dochodzi do zmian w  ekspresji genów MMPs, a  także 
stosunku MMPs do ich inhibitorów, zapoczątkowując tym samym szereg procesów prowadzących 
do znacznego nasilenia choroby. Łuszczyca jest przewlekłym, proliferacyjno-zapalnym schorzeniem 
należącym do kręgu chorób autoimmunologicznych. Patogeneza choroby nie jest do końca poznana 
jednak zwraca się szczególną uwagę na czynniki genetyczne, środowiskowe oraz immunologiczne. 
Ważną rolę w patogenezie odgrywają MMPs uczestniczące nie tylko w modelowaniu struktur macierzy 
pozakomórkowej oraz błony podstawnej, ale również w angiogenezie, migracji komórek oraz aktywacji 
i  kontroli procesów immunologicznych. Zasadnym jest więc poszukiwanie terapii umożliwiającej 
regulację stosunku MMPs do inhibitorów w celu poprawy stanu klinicznego pacjentów. Praca ma na celu 
przedstawienie roli poszczególnym MMPs w patogenezie łuszczycy.
Słowa kluczowe: metaloproteinazy macierzowe, łuszczyca, inhibitory metaloproteinaz 

Extracellular matrix metalloproteinases in the pathogenesis of psoriasis
Abstract 
Matrix metalloproteinases (MMPs) belonging to the family of multi-domain zinc endopeptidases are 
proteolytic enzymes that show the ability to digest extracellular matrix components and molecules present 
on the surface of cells. MMPs, under physiological conditions, control processes such as angiogenesis, 
apoptosis, embryogenesis or tissue remodeling. In many pathological conditions, including psoriasis, 
there is disturbed expression of MMP genes as well as the ratio of MMP to their inhibitors, thus initiating 
a  number of changes leading to a  significant clinical severity of the disease. Psoriasis is a  chronic, 
proliferative and inflammatory disease belonging to the circle of autoimmune diseases. The pathogenesis 
of the disease is not fully understood, however, special attention is paid to genetic, environmental and 
immunological factors. An essential role in pathogenesis is played by MMPs participating not only in 
modeling extracellular matrix and basement membrane structures but also in angiogenesis, cell migration 
and activation and control of immunological processes. It is therefore reasonable to seek therapy that 
allows targeted regulation of MMPs to inhibitors in order to improve clinical patients.
The work aims to present the role of individual MMPs in the pathogenesis of psoriasis.
Keywords: matrix metalloproteinases, psoriasis, inhibitor of metalloproteinases
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Co łączy łuszczycę, zespół metaboliczny i otyłość?
1. Wprowadzenie

Łuszczyca (łac. psoriasis) jest jedną z  najczęstszych chorób skóry. Dermatoza 
występuje na całym świecie, ale jej rozpowszechnienie jest uzależnione od przyna-
leżności rasowej i etnicznej oraz zamieszkiwanej szerokości geograficznej [1, 2]. Najwięcej 
chorych na łuszczycę obserwuje się w populacji kaukaskiej, a najmniej wśród rasy 
czarnej [1, 3]. Szacuje się, że na łuszczycę choruje ok. 3% populacji Polski, co pozwala 
traktować chorobę jako istotny problem medyczny [1]. W ostatnich latach udowodniono, 
że łuszczyca nie stanowi jedynie problemu dermatologicznego i reumatologicznego, 
ale niesie za sobą wiele negatywnych konsekwencji zdrowotnych [4].
2. Obraz kliniczny i charakterystyka choroby

Łuszczyca jest ogólnoustrojową chorobą zapalną [5]. Manifestuje się na skórze 
w  postaci grudek, blaszek na rumieniowym podłożu, które są pierwotnymi wyk-
witami skórnymi charakteryzującymi chorobę [6]. Wykwity wykazują tendencję 
do nadmiernego złuszczania co sprawia, że z czasem pokrywają się szarosrebrzystą 
łuską [7]. Miejscami predysponowanymi dla zmian łuszczycowych są powierzchnie 
wyprostne kończyn, głównie kolana i  łokcie oraz okolice: zauszna, anogenitalna 
i  krzyżowa [7, 8]. Obraz kliniczny łuszczycy nie jest jednorodny. Poza najczęściej 
obserwowaną łuszczycą zwyczajną (łac. psoriasis vulgaris) wyróżnia się również 
łuszczycę kropelkowatą i  krostkową [7]. Podziału choroby można dokonać także 
na podstawie lokalizacji zmian, wyróżniając łuszczycę: paznokci, owłosionej skóry 
głowy, dłoni i podeszew oraz łuszczycę odwróconą (wyprzeniową) [6]. Bez wątpienia 
najbardziej niebezpieczną manifestacją choroby, stanowiącą bezpośrednie zagrożenie 
życia jest uogólnione zapalenie skóry, erytrodermia łuszczycowa. 

Główne zaburzenia występujące w  łuszczycy to przyspieszone rogowacenie 
naskórka oraz nieprawidłowe dojrzewanie i różnicowanie keratynocytów [6]. W obrazie 
histologicznym łuszczycy obserwuje się parakeratozę, czyli obecność keratynocytów 
z  jądrami komórkowymi w  warstwie rogowej naskórka oraz wyraźnie ścieńczałą 
warstwę ziarnistą [9]. Charakterystyczny jest również przerost sopli naskórkowych 
i obecność w skórze właściwej okołonaczyniowych nacieków zapalnych [9]. 
3. Ocena nasilenia łuszczycy

Ujednolicenie systemu oceny nasilenia łuszczycy jest niezbędnym elementem 
usprawniającym komunikację między dermatologami na całym świecie. Przy pomocy 
skali PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) ocenia się powierzchnię skóry 
zajętą przez zmiany łuszczycowe, nasilenie: rumienia, nacieku, wykwitów oraz łuski 
[10]. Stosując skalę BSA (ang. Body Surface Area) procentowo, używając reguły 
dziewiątek, określa się powierzchnię skóry zajętą przez zmiany łuszczycowe. Skala 
DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) pomaga w ocenie jakości życia chorych 
na łuszczycę [10]. 

1 karolademczuk@gmail.com, Collegium Medicum, Uniwersytet Zielonogórski.
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Zgodnie z  tzw. regułą dziesiątek, łuszczycę zwykłą łagodną rozpoznaje się, gdy 
w  każdej z  trzech skal: PASI, BSA, DLQI pacjent otrzymuje poniżej 10 punktów 
[8]. Wynik co najmniej 10 punktów w którymkolwiek ze wskaźników upoważnia do 
rozpoznania łuszczycy zwykłej umiarkowanej do ciężkiej [8]. Omawiane skale są 
powszechnie stosowane na całym świecie, jednak nie udało się uzyskać jednomyślności 
co do kryteriów podziału łuszczycy zwykłej na łagodną i umiarkowaną do ciężkiej [8].
4. „Marsz łuszczycowy”

„Marsz łuszczycowy” w uproszony sposób przedstawia kolejne etapy prowadzące 
do klinicznej manifestacji łuszczycy oraz związanych z nią chorób współistniejących 
[11]. Patogeneza choroby jest wieloczynnikowa i nie do końca poznana [6-8]. Wiele 
wskazuje, że znacząca jest predyspozycja genetyczna [13]. Dotychczas zidentyfikowano 
63 loci genów podatności na łuszczycę, jednak najważniejszym z nich wydaje się być 
PSORS1 (ang. psoriasis susceptibility locus) [13]. W regionie PSORS1, położonym na 
chromosomie 6, zlokalizowane są geny głównego układu zgodności tkankowej (ang. 
major histocompatibility complex, MHC), charakteryzujące się dużym polimorfizmem. 
[13]. Jeden z nich, gen HLA-C (ang. human leukocyte antigen) koduje receptor MHC 
klasy I, który uczestniczy w odpowiedzi immunologicznej przez udział w prezentacji 
antygenów limfocytom pomocniczym (Th) [13]. Genetyczna predyspozycja do 
zachorowania na łuszczycę wpływa również na skuteczność stosowanej terapii, czego 
przykładem jest gen HLA-Cw6, którego obecność może ograniczać odpowiedź na 
leczenie biologiczne, szczególnie sekukinumabem [13]. Geny mogące wpływać na 
zwiększone ryzyko zachorowania na łuszczycę kodują również podjednostki cytokin 
prozapalnych oraz białka związane z różnicowaniem komórek naskórka [12].

Predyspozycja genetyczna nie jest jedynym czynnikiem odgrywającym ważną 
rolę w  patogenezie łuszczycy. Współwystępowanie odziedziczonej predyspozycji 
oraz sprzyjających czynników środowiskowych, takich jak: stres, infekcje, palenie 
papierosów czy stosowanie określonych leków, prowadzi do zaburzeń w  układzie 
immunologicznym i skutkuje kliniczną manifestacją łuszczycy [13]. 

W  przebiegu choroby obserwuje się dysfunkcję układu immunologicznego, 
prowadzącą do przewlekłego ogólnoustrojowego stanu zapalnego o niskim nasileniu 
[14]. W  efekcie zapalenia dochodzi do rozwoju insulinooporności, która indukuje 
produkcję licznych cytokin i przyczynia się do powstawania dysfunkcji śródbłonka 
naczyniowego oraz przyspieszonej miażdżycy [11]. Miażdżyca bezpośrednio 
odpowiada za częstsze występowanie incydentów sercowo-naczyniowych w populacji 
pacjentów chorujących na łuszczycę. Jednocześnie zapalny charakter choroby jest 
charakterystyczny zarówno dla łuszczycy, jak i dla miażdżycy [11].

Koncepcja „marszu łuszczycowego” nie jest doskonała, przedstawia rozwój 
choroby jako ciąg następujących po sobie zdarzeń, nie uwzględniając, że mogą one 
zachodzić równolegle. 
5. Zaburzenia immunologiczne w przebiegu choroby

Łuszczyca jest chorobą autoimmunizacyjną, charakteryzującą się niekontrolowaną 
aktywacją autoreaktywnych limfocytów Th [5, 14, 15]. Działanie czynników środo-
wiskowych u osób z genetyczną predyspozycją do łuszczycy prowadzi do stymulacji 
wydzielania przez keratynocyty IL-1 (interleukiny 1) i TNF-α (ang. tumor necrosis 
factor-α), które aktywują komórki dendrytyczne i  makrofagi [14]. Komórki 
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dendrytyczne w węzłach chłonnych aktywują limfocyty T i promują ich różnicowanie 
do komórek Th1, a przez wydzielanie IL-23 wpływają także na rozwój limfocytów 
Th17. W przebiegu choroby dochodzi do zachwiania równowagi między limfocytami 
Th1 i Th2 na korzyść komórek Th1 [16]. Limfocyty Th1 wydzielają cytokiny prozapalne 
IL-2, TNF-α i  IFN-γ, które prowadzą do aktywacji keratynocytów i  stymulują je 
do produkcji czynników promujących zapalenie w  obrębie skóry [17]. Wydziałane 
przez limfocyty Th17, interleukiny 17 i  22 pobudzają keratynocyty do nadmiernej 
proliferacji i nasilają uwalnianie z nich cytokin prozapalnych [7]. IL-22 dodatkowo 
hamuje różnicowanie keratynocytów, co skutkuje parakeratozą [14].
6. Zespół metaboliczny 

Definicja zespołu metabolicznego, nazywanego również zespołem X, wielokrotnie 
była modyfikowana i dyskutowana. Obecnie obowiązują kryteria wspólnie zaprezen-
towane przez liczne towarzystwa naukowe w roku 2009. Spełnienie co najmniej trzech 
z nich jest podstawą do rozpoznania zespołu metabolicznego. Kryteria przedstawiają 
się następująco: 

•	 Otyłość brzuszna, definiowana jako zwiększony obwód talii (zależny od kraju 
pochodzenia, grupy etnicznej) ≥ 80 cm u kobiet i ≥ 94 cm u mężczyzn w populacji 
polskiej,

•	 Stężenie trójglicerydów >150 mg/dl lub leczenie hipertriglicerydemii,
•	 Zmniejszone stężenie HDL-C < 40 mg/dl u mężczyzn i < 50 mg/dl u kobiet,
•	 Ciśnienie tętnicze skurczowe ≥ 130 mmHg lub rozkurczowe ≥ 85 mmHg lub 

wcześniej rozpoczęte leczenie hipotensyjne,
•	 Stężenie glukozy w osoczu na czczo ≥ 100 mg/dl lub leczenie farmakologiczne 

cukrzycy typu 2 [18].
6.1. Łuszczyca a zespół metaboliczny 

Badanie przeprowadzone w Polsce wskazuje, że zespół metaboliczny występuje 
dwa razy częściej wśród chorych na łuszczycę w  porównaniu z  populacją ogólną 
i można go rozpoznać u 41,5% chorych [3]. Analiza stanu metabolicznego w grupie 
polskich pacjentów z  łuszczycą dowodzi, że choroba jest związana z  częstszym 
występowaniem podwyższonego ciśnienia tętniczego, zaburzeń lipidowych, cukrzycy 
typu II, nadmiernej masy ciała i  zwiększonego obwodu talii. Najczęstszą składową 
zespołu metabolicznego wśród polskich chorych było nieprawidłowe ciśnienie 
tętnicze, obserwowane u ponad 40% badanych [3]. Podobne obserwacje przyniosła 
analiza porównawcza stanu metabolicznego chorych na łuszczycę i  pacjentów 
zdrowych w  populacji niemieckiej. Zespół metaboliczny również występował 
dwukrotnie częściej wśród pacjentów z łuszczycą w porównaniu do grupy kontrolnej. 
Częściej obserwowano również nadciśnienie tętnicze, cukrzycę typu 2 oraz 
zaburzenia lipidowe. Cukrzyca typu 2 występowała znacząco częściej u  pacjentów 
z łuszczycą w młodszym wieku w porównaniu do zdrowych dorosłych [19]. Wyników 
powyższych badań nie potwierdza analiza przeprowadzona w Bośni i Hercegowinie, 
gdzie częstość występowania zespołu metabolicznego w grupie chorych na łuszczycę 
i  grupie kontrolnej była prawie identyczna  – 46,7% vs 45%. Badanie potwierdziło 
jednak, że zaburzenia gospodarki węglowodanowej i  otyłość brzuszna są znacząco 
częstsze wśród pacjentów z łuszczycą. Otyłość brzuszna okazała się składową zespołu 
metabolicznego najsilniej związaną z łuszczycą [20].
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Przeprowadzone w  Wielkiej Brytanii populacyjne badanie oceniające rozpow-
szechnienie zespołu metabolicznego wśród pacjentów z  łuszczycą wydaje się 
najbardziej wiarygodnym ze względu na liczebność grupy badanej i przypisanej jej 
grupie kontrolnej. Obserwacji poddano ponad 4 tysiące chorych na łuszczycę, a grupę 
kontrolną tworzyło ponad 40 tysięcy zdrowych dorosłych. Dodatkowo w  analizie 
wzięto pod uwagę działania niepożądane stosowanego leczenia ogólnego i oceniono, 
że ich efekt nie jest istotny statystycznie dla całości przeprowadzanych obserwacji. 
Zespół metaboliczny występował znacząco częściej w  grupie chorych, a  nasilenie 
objawów zespołu metabolicznego korelowało z  ciężkością łuszczycy. Zespół 
metaboliczny rozpoznano u  32% chorych z  łuszczycą łagodną, 36% z  łuszczycą 
umiarkowaną i 40% z łuszczycą ciężką. W całej grupie badanej diagnozę zespołu X 
postawiono u 34% chorych, w grupie kontrolnej jedynie u 26% pacjentów. Wszystkie 
składowe zespołu metabolicznego występowały częściej u  pacjentów chorujących 
na łuszczycę. Oszacowano również, że ryzyko zespołu metabolicznego jest wyższe 
u młodszych pacjentów z łuszczycą, w porównaniu do grupy kontrolnej [21]. 

Ponadto, badanie populacyjne, przeprowadzone w  Norwegii, wykazało, że 
wcześniejsze rozpoznanie zespołu metabolicznego zwiększa ryzyko wystąpienia 
łuszczycy w przyszłości o 66% [22]. 

Nieprawidłowe ciśnienie tętnicze wśród chorych na łuszczycę jest związane 
z  podwyższonym poziomem endoteliny-1 (E-1), wydzielanej przez keratynocyty 
i komórki śródbłonka naczyniowego [3]. Substancja wykazuje bezpośrednie działanie 
wazokonstrykcyjne, a  jej długotrwałe oddziaływanie na śródbłonek naczyniowy 
prowadzi do rozplemu jego komórek i  zwężenia światła naczyń, co skutkuje 
zwiększonym oporem naczyniowym [3]. Zachwianie równowagi między czynnikami 
wazodylatacyjnymi i wazokonstrykcyjnymi na korzyść naczynioskurczowych skutkuje 
podwyższonymi wartościami ciśnienia tętniczego. Zaburzenia lipidowe u chorych na 
łuszczycę prawdopodobnie wynikają ze stresu oksydacyjnego w przebiegu zapalenia 
[23]. Oporność na insulinę, prowadząca do rozwoju cukrzycy typu 2, jest związana 
z  charakterystycznym dla łuszczycy, zwiększonym wydzielaniem TNF-α, który 
hamuje działanie insuliny i prowadzi do jej hipersekrecji [3]. 

Nie można jednak wykluczyć, że zwiększone rozpowszechnienie zespołu 
metabolicznego wśród chorych na łuszczycę częściowo wynika z nieprawidłowych 
nawyków żywieniowych, niewielkiej aktywności fizycznej i  częstszego stosowania 
używek – papierosów, alkoholu [19]. 
6.2. Implikacje terapeutyczne wynikające z zespołu metabolicznego 

Rozpoznanie zespołu metabolicznego lub jego składowych u  pacjenta z  łusz-
czycą istotnie wpływa na wybór leczenia ogólnego. Część leków stosowanych 
w  terapii łuszczycy umiarkowanej i  ciężkiej wykazuje działania niepożądane 
w  postaci pogłębiania lub wywoływania zaburzeń charakterystycznych dla zespołu 
metabolicznego. Powszechnym efektem ubocznym stosowania acytretyny, należącej do 
grupy retinoidów pochodnych witaminy A, jest podwyższenie stężenia trójglicerydów 
i cholesterolu całkowitego w surowicy krwi powyżej wartości prawidłowych [24, 25]. 
Podwyższone wartości lipidów w surowicy krwi w trakcie terapii acytretyną częściej 
obserwuje się u  pacjentów z  predyspozycją do zaburzeń gospodarki lipidowej, 
u  których wcześniej występowała dyslipidemia, przy współistniejącej cukrzycy 
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czy otyłości [25]. U  chorych cierpiących na cukrzycę acytretyna może negatywnie 
wpływać na tolerancję węglowodanów, stąd w  omawianej grupie pacjentów zaleca 
się uważną kontrolę glikemii, szczególnie w  początkowym okresie terapii [24-26]. 
Również cyklosporyna, lek immunosupresyjny stosowany w  leczeniu łuszczycy 
ciężkiej może przyczyniać się do rozwoju składowych zespołu metabolicznego. 
Bardzo częstym działaniem niepożądanym leku jest hiperlipidemia, często obserwuje 
się również hiperglikemię, jednak najbardziej charakterystycznym efektem ubocznym 
stosowania cyklosporyny jest wzrost ciśnienia tętniczego [26, 27]. Szczególnie 
niebezpieczne zwyżki ciśnienia tętniczego mogą pojawić się podczas jednoczesnego 
stosowania cyklosporyny z owocami cytrusowymi, głównie grejpfrutami, ze względu 
na ich hamujący wpływ na wątrobowy układ enzymatyczny cytrochromu P450, który 
odpowiada za metabolizm leku [28]. 

Okazuje się, że farmakoterapia zaburzeń gospodarki węglowodanowej, które 
stanowią element zespołu metabolicznego, może wpływać korzystnie nie tylko na 
profil glikemii, ale jednocześnie przyczynia się do klinicznej poprawy zmian skórnych 
w  łuszczycy. W  kontrolowanym randomizowanym badaniu klinicznym, oceniono 
wpływ leczenia metforminą lub pioglitazonem na zmiany łuszczycowe w  grupie 
pacjentów z  łuszczycą i  współistniejącym zespołem metabolicznym. Wykazano, że 
po 12 tygodniach terapii metforminą lub pioglitazonem uzyskano istotny statystycznie 
spadek nasilenia zmian skórnych w porównaniu z grupą kontrolną otrzymującą placebo. 
75% poprawę stanu klinicznego w  porównaniu do stanu wyjściowego ocenianą 
w skali PASI (wskaźnik PASI 75) uzyskało aż 85,7% pacjentów, u których stosowano 
metforminę i 81,3% przyjmujących pioglitazon. W grupie kontrolnej PASI 75 uzyskało 
jedynie 4,3% pacjentów [29]. Wydaje się, że nie tylko leki zwiększające wrażliwość 
tkanek na insulinę wykazują pozytywny wpływ na przebieg łuszczycy. Buyssschaert 
i wsp. opisali przypadek pacjenta, u którego po modyfikacji leczenia cukrzycy typu 
2 i  wprowadzeniu do terapii leku inkretynowego, eksenatydu, niespodziewanie 
zaobserwowano klinicznie istotne zmniejszenie nasilenia zmian łuszczycowych. 
Pozytywny efekt leczenia agonistą receptora GLP-1 (ang. glucagone-like-peptid-1) 
utrzymywał się przez cały okres terapii, a  po 6 miesiącach od jej zakończenia 
nasilenie zmian łuszczycowych powróciło do stanu sprzed leczenia eksenatydem [30]. 
Jednocześnie należy podkreślić, że rozpoznanie cukrzycy u pacjenta chorującego na 
łuszczycę, stanowi przeciwwskazanie względne do leczenia metotreksatem (MTX), 
który stanowi pierwszą linię leczenia łuszczycowego zapalenia stawów [27]. 
6.4. Otyłość 

Rozpoznanie otyłości opiera się na ocenie indeksu masy ciała (ang. body mass index, 
BMI), określanego jako iloraz masy ciała, wyrażonej w kilogramach i wysokości ciała 
w metrach i podniesionej do kwadratu. BMI o wartości powyżej 25 kg/m2 stanowi 
kryterium rozpoznani nadwagi, a  wartość co najmniej 30 kg/m2  – otyłości [18]. 
Otyłość określana jako nadmierna masa ciała w  stosunku do wzrostu aktualnie nie 
stanowi jednego z kryteriów diagnostycznych zespołu metabolicznego, chociaż jest 
jego integralną częścią. 

Otyłość występuje znacząco częściej w populacji chorych na łuszczycę, podobnie 
jak zespół metaboliczny [20, 21]. Szacuje się, że przeciętny pacjent z łuszczycą waży 
więcej niż 90 kilogramów, a wartości wskaźników PASI i BSA, pozwalające na ocenę 
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ciężkości choroby, dodatnio korelują z masą ciała, obwodem talii i BMI chorego [3, 31]. 
Otyłość jako wskaźnik stanu metabolicznego jest najsilniej skorelowana z łuszczycą 
[20, 21]. Współwystępowanie łuszczycy z  nadmierną masą ciała zauważono już 
w  populacji pediatrycznej. Otyłość, jako wartość BMI powyżej 85. percentyla dla 
płci i wieku znacząco częściej obserwowano wśród dzieci chorujących na łuszczycę 
w porównaniu do dzieci zdrowych Podobnie nieprawidłowe wartości wskaźnika talia – 
wzrost, przekraczające 90. percentyl dla płci i wieku, z większą częstością rozpoznaje 
się u dzieci z łuszczycą [32]. 

Dokonana obserwacja wpływa na niefarmakologiczne, wspomagające, leczenie 
łuszczycy, które powinno prowadzić do redukcji masy ciała przez regularną aktywność 
fizyczną i stosowanie się do zasad zdrowego odżywiania [31]. Wydaje się, że spadek 
masy ciała może niezależnie od stosowanego leczenia łuszczycy wpływać na ciężkość 
choroby, na co wskazują przypadki pacjentów poddawanych operacjom bariatrycznym 
[33, 34]. W  populacji pediatrycznej obciążonej rodzinnym wywiadem choroby, 
w przypadku rozpoznania nadwagi lub otyłości bezwzględnie powinno się dążyć do 
redukcji masy ciała, co może opóźnić lub uchronić przed rozwojem łuszczycy [11].

Otyłość jest związana z przewlekłym stanem zapalnym, który przyczynia się do nasilenia 
już istniejącej łuszczycy [23]. W wieloczynnikowej patogenezie choroby otyłość może być 
również czynnikiem wyzwalającym wysiew pierwszych zmian łuszczycowych [7]. 
7. Tkanka tłuszczowa jako narząd endokrynny

Biała tkanka tłuszczowa, szczególnie trzewna, służy nie tylko termogenezie, 
ale jest aktywnym narządem wydzielania wewnętrznego [35-37]. Komórki tkanki 
tłuszczowej, adipocyty, wydzielają szereg substancji odpowiadających za odczuwanie 
głodu i sytości. Mają również zdolność syntezy czynników pro- i przeciwzapalnych 
[38]. Otyłość prowadzi do zachwiania równowagi wydzielania związków biologicznie 
czynnych przez adipocyty i komórki układu immunologicznego rezydujące w tkance 
tłuszczowej, które w nadmiarze produkują czynniki promujące zapalenie [37]. 

Najważniejszą adipokiną, stanowiącą pomost pomiędzy otyłością i łuszczycą jest 
leptyna, której podwyższony poziom niezależnie charakteryzuje oba schorzenia [38]. 
Leptyna promuje odpowiedź immunologiczną zależną od limfocytów Th1, których 
nadmierna aktywacja i profil cytokinowy charakteryzują łuszczycę [38]. 

Osoczowy poziom chemeryny, kolejnej cytokiny wytwarzanej w  nadmiarze 
w przypadku otyłości, dodatnio koreluje z nasileniem łuszczycy ocenianym w skali 
PASI [35]. Wynika to z  faktu, iż wspomniana adipokina zwiększa wydzielanie 
czynników prozapalnych, takich jak: IL-1β, IL-8 i  TNF-α [38]. Otyłość wiąże się 
również z podwyższonym poziomem rezystyny, która zaburza prawidłowe działanie 
insuliny i  prowadzi do rozwoju insulinooporności [23]. Ponadto, nadmierne 
wytwarzanie rezystyny skutkuje zwiększoną produkcją TNF-α i  IL-12 [37]. IL-12 
promuje różnicowanie limfocytów T do komórek Th12 i  Th17, które są kluczowe 
w  patogenezie łuszczycy. Adipocyty wydzielają również IL-6, IL-17 oraz TNF-α, 
który jest najważniejszym mediatorem zapalnym w łuszczycy [35, 39]. 

Otyłości towarzyszy również infiltracja tkanki tłuszczowej przez makrofagi, które 
wytwarzają IL-6, IL-8, IL-17, TNF-α, rezystynę oraz wisfatynę, w ten sposób nasilając 
już istniejący stan zapalny i pogarszając przebieg łuszczycy [35].
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8. Wpływ masy ciała na przebieg i leczenie łuszczycy 
Nadmierna masa ciała pogarsza przebieg łuszczycy, co wynika z wpływu cytokin 

prozapalnych wytwarzanych w  tkance tłuszczowej [23, 39]. Spadek masy ciała 
u pacjentów otyłych, cierpiących na łuszczycę prowadzi do zmniejszenia ciężkości 
choroby [33, 34, 40]. W grupie chorych, u których zastosowano restrykcję dietetyczną 
i obserwowano spadek masy ciała uzyskiwano klinicznie istotną poprawę stanu skóry 
[34]. Co więcej, opisano przypadek otyłego pacjenta z wieloletnią łuszczycą ciężką, 
u którego przez 15 lat nie udało się osiągnąć zadowalających efektów leczenia, ale po 
przeprowadzeniu operacji bariatrycznej i redukcji masy ciała obserwowano całkowitą 
remisję choroby. Wycofanie zmian skórnych po rezygnacji z jakiegokolwiek leczenia 
utrzymywało się w całym dwuletnim okresie obserwacji [40].

Otyłość stanowi negatywny czynnik prognostyczny skuteczności leczenia 
zmian skórnych w  przebiegu łuszczycy. Wykazano, że umiarkowany spadek masy 
ciała spowodowany restrykcją kaloryczną, u  pacjentów otyłych, leczonych niską 
dawką cyklosporyny zwiększa odpowiedź na leczenie. W  tym samym badaniu, 
po 24 tygodniach od rozpoczęcia obserwacji, wskaźnik PASI 75 uzyskało 66,7% 
pacjentów, u  których poza cyklosporyną zastosowano leczenie dietetyczne i  29% 
pacjentów przyjmujących tylko cyklosporynę. Średni spadek masy ciała pacjentów, 
u  których zastosowano modyfikację diety wynosił 7 kilogramów i  towarzyszył mu 
istotny statystycznie spadek stężenia CRP (ang. C-reactive protein), wykładnika 
stanu zapalnego [36]. Przeprowadzone obserwacje udowadniają, że spadek masy 
ciała u  pacjentów otyłych skutkuje zmniejszeniem stanu zapalnego i  poprawia 
skuteczność stosowanego leczenia ogólnego. Prawidłowa masa ciała, pozytywnie 
wpływa nie tylko na efekt konwencjonalnego leczenia systemowego łuszczycy, ale 
także na skuteczność leczenia biologicznego [21, 26, 41]. Przypadek otyłej pacjentki, 
u której bez zadowalającego efektu stosowano adalimumab, (przeciwciało skierowane 
przeciwko TNF-α) wskazuje, że chirurgiczne leczenie otyłości, jest alternatywą dla 
pacjentów, którym nie udaje się doprowadzić do normalizacji masy ciała interwencjami 
dietetycznymi i  aktywnością fizyczną. Pacjentkę z  BMI o  wartości 45,1 kg/m2  

poddano operacji bariatrycznej i  po okresie rekonwalescencji ponownie włączono 
terapię adalimumabem, w ciągu 6 miesięcy uzyskując redukcję wskaźnika PASI z 15,6 
do 8,8. Po zakończeniu terapii u pacjentki obserwowano zaostrzenie choroby, mimo 
prawidłowej masy ciała [42]. Normalizacja wskaźnika BMI pozytywnie wpływa na 
skuteczność leczenia biologicznego, ale nie jest czynnikiem, który warunkuje całkowitą 
remisję choroby. Redukcja masy ciała skutkuje spadkiem czynników prozapalnych, 
których działanie nasila stan zapalny i skutkuje zaostrzeniem łuszczycy [34]. Mniejsze 
stężenie czynników prozapalnych wiąże się również z większą skutecznością leczenia 
biologicznego [31].

Nadmierna masa ciała zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia działań 
niepożądanych leczenia ogólnego łuszczycy. Otyłość jest czynnikiem ryzyka 
hepatotoksyczności metotreksatu, leku immunosupresyjnego, antagonisty kwasu 
foliowego, stosowanego w  terapii łuszczycy i  łuszczycowego zapalenia stawów 
[43]. Wśród pacjentów otyłych częściej obserwuje się stłuszczenie lub zwłóknienie 
wątroby w trakcie stosowania MTX [3, 24]. Nadmierna masa ciała wiąże się również 
ze zwiększonym ryzykiem nefrotoksyczności cyklosporyny [45].
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Otyłość może także ograniczać możliwość leczenia łuszczycy. Nowoczesne leki 
biologiczne, skierowane przeciwko TNF-α, zwiększają apetyt i mogą prowadzić do 
wzrostu masy ciała, co nie jest pożądane szczególnie w grupie pacjentów z wcześniej 
rozpoznaną nadwagą lub otyłością. Efekt wynika z zablokowania działania TNF-α, 
tzw. kachektyny [26].
9. Ryzyko sercowo-naczyniowe w łuszczycy

Zespól metaboliczny i  otyłość, często współistniejące z  łuszczycą, wiążą się ze 
zwiększonym ryzykiem wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych: zawałów 
serca, udarów mózgu. Wykazano jednak, że łuszczyca niezależnie od zespołu 
metabolicznego i otyłości predysponuje do zawału mięśnia sercowego [15]. Ryzyko 
zawału mięśnia sercowego dodatnio koreluje z  ciężkością choroby [11, 15, 46]. 
W  grupie 30-letnich chorych na łuszczycę łagodną ryzyko wystąpienie zawału 
mięśnia sercowego okazało się blisko o 30% wyższe w porównaniu do dopasowanej 
pod względem wieku i płci grupy kontrolnej, a w tej samej grupie wiekowej wśród 
pacjentów z  łuszczycą ciężką o  ponad 300% wyższe [46]. Doniesienie na temat 
ryzyka sercowo-naczyniowego w łuszczycy nie są spójne. Niektóre z badań wskazują 
na zwiększone prawdopodobieństwo wystąpienia zawału mięśnia sercowego jedynie 
wśród pacjentów chorujących na łuszczycę ciężką [46]. W duńskim ogólnonarodowym 
kohortowym badaniu zaobserwowano, że łuszczyca ciężka, w  przeciwieństwie do 
łagodnej, zwiększa ryzyko zawału mięśnia sercowego, a w grupie pacjentów poniżej 
50. roku życia wiąże się z większym ryzykiem wystąpienia pierwszego zawału [46]. 

Łuszczyca ciężka zwiększa również śmiertelność z  powodu chorób sercowo-
naczyniowych, niezależnie od tradycyjnych czynników ryzyka [47]. Ryzyko jest 
wyższe w  grupie pacjentów młodszych, podobnie jak w  przypadku zwiększonego 
prawdopodobieństwa wystąpienia zawału mięśnia sercowego [15, 48]. W  dwóch 
niezależnych analizach oceniono, że ryzyko śmiertelności sercowo-naczyniowej 
u pacjentów cierpiących z powodu łuszczycy ciężkiej jest co najmniej o 50% wyższe 
niż w grupie osób niedotkniętych chorobą. Oszacowano, że w populacji chorych na 
łuszczycę ciężką średnia długość życia jest krótsza [48]. Kobiety żyją średnio 4 lata 
i prawie 5 miesięcy krócej, a mężczyźni 3 lata i 6 miesięcy w porównaniu z populacją 
niechorującą na łuszczycę [48]. W  innym badaniu wykazano, że średni czas życia 
chorych na łuszczycę może być nawet o 10 lat krótszy względem populacji ogólnej, 
a wczesny początek choroby, przed 25. rokiem życia, może prowadzić do skrócenia 
czasu życia nawet o 25 do 30 lat [49]. 

W związku z licznymi dowodami o wpływie łuszczycy na śmiertelność sercowo-
naczyniową wydaje się uzasadnionym zintensyfikowanie leczenia chorób układu 
krążenia w grupie pacjentów chorych na łuszczycę, nawet w początkowym etapie ich 
trwania, celem wydłużenia czasu życia chorych. Wydaje się, że metotreksat lub leki 
biologiczne skierowane przeciwko TNF-α, są najlepszą opcją terapeutyczną łuszczycy 
ciężkiej w grupie pacjentów z dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym ze względu na 
ich udowodniony wpływ na zmniejszanie tegoż ryzyka [5, 49]. 
9.1. Leczenie powikłań sercowo-naczyniowych u pacjentów z łuszczycą 

Leki powszechnie stosowane w leczeniu schorzeń kardiologicznych, nadciśnienia 
tętniczego czy choroby niedokrwiennej serca wykazują potencjał indukowania lub 
zaostrzenia zmian skórnych w  łuszczycy. Biorąc pod uwagę fakt, że u  pacjentów 
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chorujący na łuszczycę częściej pojawia się konieczność stosowania leków 
kardiologicznych, znajomość ich skórnych działań niepożądanych jest kluczowa do 
znalezienia przyczyn ewentualnego niepowodzenia terapii lub niespodziewanego 
zaostrzenia choroby. β-adrenolityki stanowią podstawową grupę leków stosowanych 
w  leczeniu choroby niedokrwiennej serca i  są niezbędnym elementem leczenia 
niewydolności serca po przebytym zawale mięśnia sercowego [18]. Jednocześnie 
wskazuje się je jako najczęstszy powód indukcji lub zaostrzania zmian łuszczycowych 
[50]. W prospektywnym badaniu przeprowadzonym na amerykańskich pielęgniarkach 
wykazano, że stosowanie β-blokerów w  terapii nadciśnienia tętniczego, przez 6 lat 
i dłużej wiąże się z wyższym ryzykiem rozwinięcia łuszczycy w porównaniu z grupą 
o  prawidłowym ciśnieniu tętniczym, niestosującą leczenia hipotensyjnego [51]. 
Dokładny mechanizm, w jakim β-blokery wpływają na przebieg łuszczycy jest nieznany. 
Blokada receptorów β-adrenergicznych, których obecność wykazano na keratynocytach, 
prowadzi do wewnątrzkomórkowego spadku stężenia cAMP (ang. cyclic adenosine 
monophosphate), który wewnątrz komórki stanowi przekaźnik regulujący proliferację 
keratynocytów [12, 50, 51]. W konsekwencji wewnątrzkomórkowego spadku stężenia 
cAMP i wapnia, dochodzi do nasilenia proliferacji keratynocytów, z  jednoczesnym 
zmniejszeniem ich różnicowania [51]. Chociaż na keratynocytach wykazano obecność 
jedynie receptorów β2-adrenergicznych to stosowanie u  pacjentów z  łuszczycą 
β-blokerów kardioselektywnych, niewpływających na wspomniany receptor, również 
skutkowało zaostrzeniem zmian łuszczycowych [12]. Prawdopodobnie wynika to 
ze zwiększonego uwalniania enzymów proteolitycznych z  limfocytów, neutrofilów, 
makrofagów, które indukują lub nasilają stan zapalny w  skórze i  prowadzą do 
hiperproliferacji keratynocytów [50, 51]. Negatywny wpływ β-blokerów na przebieg 
łuszczycy obserwowano nie tylko przy podaży doustnej, ale również miejscowej. 
Opisano przypadek łuszczycy indukowanej przez tymolol w postaci kropli do worka 
spojówkowego, u  pacjenta leczonego z  powodu jaskry [52]. Co ważne, zmiana 
stosowanego β-blokera na inny nie prowadzi do wycofywania się zmian skórnych, 
podobnie ponowna próba terapii β-blokerami, skutkuje nasileniem już istniejących 
zmian skórnych lub pojawieniem się nowych [50]. Należy podkreślić, że łuszczyca 
nie stanowi bezwzględnego przeciwskazania do stosowania β-adrenolityków, 
jednak w  przypadku, kiedy pogarszają jej przebieg należy rozważyć rezygnację ze 
stosowanego leku i  wdrożyć terapię alternatywną. Zmiany skórne pojawiające się 
podczas terapii β-adrenolitykami nie zawsze odpowiadają łuszczycy, mogą być jedynie 
osutkami łuszycopodobnymi, które od łuszczycy różni obraz histologiczny, między 
innymi nieobecność mikroropni Munro oraz brak zmian w  typowych miejscach 
predylekcyjnych, na powierzchni wyprostnej kolan oraz łokci [50]. Alternatywę dla 
stosowania β-blokerów mogłyby stanowić leki blokujące kanały wapniowe, jednak 
obserwacje kliniczne wskazują, że również blokery kanałów wapniowych mogą 
indukować i  zaostrzać łuszczycę [53]. Zmniejszenie stężenia wapnia wewnątrz 
keratynocytów, podobnie jak w przypadku β-blokerów, negatywnie wpływa na proces 
rogowacenia naskórka przez zaburzenie powstawania profilagryny i filagryny [53].

Inhibitory kowertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors, 
ACEi) stosowane w terapii nadciśnienia tętniczego i przewlekłej niewydolności serca 
również są wymieniane jako leki o potencjale indukowania i zaostrzania łuszczycy [50, 
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54]. Ekspresję genu enzymu konwertującego angiotensynę wykazano w komórkach 
skóry: keratynocytach i  fibroblastach [54]. Antonov i  wsp. opisali przypadek 
59-letniego mężczyzny, chorującego na łuszczycę, u którego po 5 tygodniach leczenia 
hipotensyjnego enalaprylem doszło do zaostrzenia łuszczycy, a w 6. tygodniu terapii 
rozwinęła się erytrodermia łuszczycowa, ze zmianami obejmującymi dłonie i paznokcie 
[54]. Po rezygnacji z terapii enalaprylem i zastosowaniu metotreksatu zmiany skórne 
wycofały się i  uzyskano stabilizację choroby [54]. Prawdopodobny związek ACEi 
z łuszczycą związany jest z akumulacją w skórze mediatorów zapalnych, bradykininy 
i substancji P, których rozkład jest zahamowany podczas terapii inibibitorami konwertazy 
angiotensyny [54]. Podkreśla się również możliwy wpływ ACEi na metabolizm kwasu 
arachidonowego, prekursora syntezy licznych mediatorów zapalenia oraz nasilenie 
reakcji alergicznych przez zwiększoną degranulację mastocytów [53, 54]. Opisano 
również przypadki zaostrzenia lub indukowania łuszczycy de novo podczas stosowania 
inhibitorów receptora angiotensyny II (ang. angiotensin receptor blockers, ARB) [56]. 
Analiza polimorfizmu genu konwertazy angiotensyny wskazuje, że osoby o niskiej 
aktywności enzymu częściej chorują na łuszczycę, co pozwala wysunąć wniosek, że 
zahamowanie działania enzymu predysponuje do łuszczycy bez względu czy wynika 
z odziedziczonego genotypu czy jest indukowany lekami [55]. 
10. Wnioski

Przewlekły stan zapalny o niewielkim nasileniu, towarzyszy łuszczycy, zespołowi 
metabolicznemu oraz otyłości. Mediatory zapalne charakterystyczne dla wymienionych 
zaburzeń są ze sobą częściowo zbieżne, a  między otyłością i  łuszczycą istnieje 
swoisty „duet immunologiczny”. Zespół metaboliczny oraz otyłość znacząco częściej 
występują wśród chorych na łuszczyce w porównaniu do ogółu populacji. 

Otyłość może stanowić czynnik spustowy wystąpienia łuszczycy, nasilać już 
rozpoznaną chorobę oraz negatywnie wpływać na powodzenie leczenia, ze względu na 
podwyższone stężenie czynników zapalnych stanowiących miejsce uchwytu leczenie 
biologicznego. Nadmierna masa ciała wiąże się również ze zwiększonym ryzykiem 
toksyczności leczenia ogólnego łuszczycy. 

Większe rozpowszechnienie zespołu metabolicznego i otyłości wśród chorych na 
łuszczycę wpływa na częstsze występowanie chorób układu krążenia w  tej grupie 
pacjentów. Jednocześnie choroba stanowi niezależny czynnik ryzyka sercowo- 
naczyniowego. W związku z tym w populacji chorych na łuszczycę należy prowadzić 
aktywny screening w kierunku zespołu metabolicznego i jego składowych. Niezbędne 
jest szybkie i  skuteczne leczenie nadciśnienia tętniczego, cukrzycy i  dysplidemii. 
Zasadnym jest także dążenie do normalizacji masy ciała i wyeliminowania problemu 
otyłości brzusznej. Ważne jest również odpowiednie dobranie leczenia ogólnego 
łuszczycy, żeby nie doprowadzić do pogłębiania istniejących zaburzeń metabolicznych. 

Łuszczyca niesie za sobą ogólnoustrojowe skutki, mogące prowadzić do skrócenia 
życia pacjentów. Ze względu na zwiększoną śmiertelność w grupie chorych istotnym 
jest szybkie wdrożenie leczenia chorób układu krążenia, z uwzględnieniem wpływu 
terapii na możliwe zaostrzanie zmian łuszczycowych. Uzasadnione jest także 
stosowanie profilaktyki pierwotnej chorób układu sercowo-naczyniowego przez 
zachęcanie chorych do regularnej aktywności fizycznej i  stosowania się do zasad 
zdrowego żywienia.
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Łuszczyca nie jest jedynie problemem estetycznym, wymaga interdyscyplinarnego 
i  holistycznego podejścia terapeutycznego, które może wymagać współpracy 
dermatologa ze specjalistami innych gałęzi medycyny. 
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Co łączy łuszczycę, zespół metaboliczny i otyłość? 
Streszczenie 
Łuszczyca jest ogólnoustrojową, przewlekłą chorobą zapalną, manifestującą się głównie na skórze. 
Dermatozie często towarzyszy otyłość, która może stanowić element wyzwalający chorobę lub 
pogarszający jej przebieg. Duet immunologiczny, jaki tworzą otyłość i łuszczyca wynika ze zbieżnego 
profilu cytokin prozapalnych, charakterystycznego dla obu zaburzeń. Łuszczyca często współistnieje 
również z  zespołem metabolicznym, który ogranicza możliwości leczenia ogólnego i  wpływa na 
zwiększone ryzyko chorób układu krążenia. Niezależnie od współistniejących zaburzeń metabolicznych 
łuszczyca jest czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, dlatego musi być traktowana jako holistyczny, 
interdyscyplinarny problem zdrowotny. Zasadnym wydaje się prowadzenie screeningu w  kierunku 
zaburzeń metabolicznych wśród chorych na łuszczycę, ze szczególnym uwzględnieniem konieczności 
normalizacji masy ciała. Należy także intensyfikować leczenie chorób sercowo-naczyniowych 
u pacjentów z rozpoznaną łuszczycą, celem wydłużenia czasu życia chorych. 
Słowa kluczowe: łuszczyca, otyłość, zespół metaboliczny, adipokiny 

What is the connection between psoriasis, metabolic syndrome and obesity?
Abstract 
Psoriasis is a systemic and chronic inflammatory disease manifesting itself mostly on skin. Dermatosis 
is often accompanied by obesity, which can act as an element triggering or worsening the course of the 
disease. Obesity and psoriasis create an immunological duet which is caused by a convergent profile of 
pro-inflammatory cytokines, coming along both of these disorders. Psoriasis often coexists with metabolic 
syndrome, which limits general treatment options and increases the risk of cardiovascular diseases. 
Regardless of the accompanying metabolic disorders, psoriasis is a cardiovascular risk factor, which is 
why it is treated as a holistic and interdisciplinary health problem. Therefore, conducting a  screening 
in the area of metabolic disorders with patients suffering from the dermatosis seems reasonable, with 
particular emphasis on the matter of normalizing the body weight. Patients that have been identified with 
psoriasis should also receive an intensified treatment in the area of cardiovascular diseases, causing their 
life expectancy to increase. 
Keywords: psoriasis, obesity, metabolic syndrome, adipokines
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Przewlekły proces zapalny – związek z otyłością
1. Wstęp

Epidemia otyłości jest jednym z  głównych problemów współczesnego świata. 
Powszechnie wiadomo, że otyłość ma niekorzystny wpływ na zdrowie i jakość życia. 
Otyłość trzewna w konsekwencji może się przyczynić do powstania i rozwoju wiele 
groźnych, towarzyszących jej chorób takich jak cukrzyca typu 2 czy miażdżyca. Choć 
wiadomo, że jest prekursorem wywołującym wiele schorzeń prowadzących nierzadko 
do przedwczesnego zgonu [1-3], jednak mechanizm przyczynowo-skutkowy jest 
znany od niedawna.

Wykazano, że otyłość jest czynnikiem aktywującym łagodną i  przewlekłą 
odpowiedź zapalną, która może dotyczyć wielu tkanek i prowadzić do rozwoju chorób 
układu sercowo-naczyniowego czy chorób metabolicznych [1-3].

Chroniczny proces zapalny pośredniczy we wpływie otyłości na wystąpienie 
różnych schorzeń. Zapalenie samo w  sobie także może mieć wpływ na masę ciała 
człowieka, nadwagę, otyłość czy nawet metabolizm. W oparciu o dostępne dane można 
stwierdzić, że stany zapalne mogą być regulatorem ilości tkanki tłuszczowej [1-4].

Praca ma na celu zdefiniowanie, przedstawienie danych epidemiologicznych 
i  kryteriów diagnostycznych oraz omówienie mechanizmów komórkowych 
i molekularnych dwustronnych powiązań otyłości z przewlekłym procesem zapalnym 
oraz ich znaczenia dla zdrowia człowieka. 
2. Otyłość i przewlekły stan zapalny
2.1. Epidemiologia i statystyki otyłości

W XXI wieku znaczna część populacji na świecie zmaga się z problemem nadwagi 
i  otyłości, który według różnych szacunków odpowiada za blisko 3 mln zgonów 
w skali roku. Obserwuje się, że zjawiska te w niebywale szybkim tempie osiągnęły 
status epidemii – w ciągu ostatnich 45 lat światowa zapadalność na otyłość wzrosła 
prawie trzykrotnie. 

Według danych Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, 
WHO) w  2016 roku ponad 1,9 miliarda osób dorosłych zmagało się z  nadwagą, 
w tym aż około 650 milionów było dotkniętych otyłością. Problem nadwagi w 2016 
roku występował średnio u 39% dorosłych, z podobną częstością u kobiet (ok. 40%) 
i mężczyzn (39%). Otyłość dotyczyła 13% światowej populacji osób dorosłych; wśród 
osób otyłych 11% stanowili mężczyźni, a 15% kobiety. W tym samym roku, wśród 
dzieci i  młodzieży w  wieku 5-19 lat, nadwagę lub otyłość zdiagnozowano w  340 
milionach przypadków. W 2018 roku ilość zdiagnozowanych przypadków nadwagi 
lub otyłości wśród dzieci poniżej 5. roku życia na świecie wyniosła około 40 milionów. 

Nadwaga i  otyłość są częściej notowane, a  także związane są z  większą liczbą 
zgonów na świecie, w porównaniu z niedowagą. Na świecie jest więcej osób otyłych niż 
1 a.giermaziak@uksw.edu.pl, Wydział Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynała Stefana 
Wyszyńskiego w Warszawie, wmcm.uksw.edu.pl/.
2 gragrom.uksw.@gmx.com, Wydział Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynała Stefana 
Wyszyńskiego w Warszawie, wmcm.uksw.edu.pl/.
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z niedoborem masy ciała, z wyjątkiem części Afryki Subsaharyjskiej i Azji. Częstość 
występowania nadwagi i otyłości w państwach rozwiniętych, w tym w Polsce, stale 
wzrasta. Uważa się, że są to jedne z  najpowszechniej występujących, związanych 
ze stylem życia, problemów zdrowotnych. W krajach wysoko rozwiniętych otyłość 
jest najczęściej skutkiem niewłaściwej i  niezdrowej diety, spowodowanej często 
brakiem czasu. Do jej przyczyn zalicza się również zmianę trybu życia z aktywnego 
na bardziej bierny, co przyczynia się do spadku aktywności fizycznej. W  krajach 
biedniejszych problem otyłości wynika głównie z  niestarannie wybieranej, ubogiej 
i wysokokalorycznej diety oraz z przyzwyczajeń kulturowych [5, 6].

Na podstawie prowadzonych w  Polsce badań MultiSport Index 2019 nadwagę 
i otyłość wykazuje obecnie 40% osób w wieku 25-29 lat, 55% osób w wieku 35-39 lat 
i ponad 65% osób powyżej 50. roku życia. Wynika z tego, że co drugi dorosły Polak 
jest dotknięty nadmierną masą ciała. Problem otyłości nabiera jeszcze większego 
znaczenia, gdy weźmie się pod uwagę fakt, że schorzenie to pociąga za sobą szereg 
innych chorób, w  tym: cukrzycę typu 2, chorobę wieńcową, nadciśnienie tętnicze, 
udar mózgu, choroby pęcherzyka żółciowego, niektóre rodzaje nowotworów oraz 
przyczynia się do pojawienia się problemów psychospołecznych. Otyłość jest również 
problemem dla zdrowia publicznego, jak i finansów, gdyż leczenie otyłości i zaburzeń 
związanych z  tym schorzeniem generuje wysokie koszty. Szacuje się, że w  Polsce 
leczenie otyłości i  jej następstw pochłania około 21% budżetu przeznaczonego na 
ochronę zdrowia [3, 6]. 
2.2. Diagnostyka nadwagi i otyłości – kryteria rozpoznania 
i rozmieszczenie tkanki tłuszczowej

Z  otyłością mamy do czynienia, gdy masa tkanki tłuszczowej przekracza 25% 
należnej masy ciała u mężczyzn i 30% u kobiet – niezależnie od wieku. Precyzyjnymi 
pomiarami gęstości ciała, określającymi ilość tkanki tłuszczowej w  organizmie, są 
między innymi: metody tomodensytometrii, magnetycznego rezonansu jądrowego 
i  impedancji bioelektrycznej. Choć są to metody dokładne to jednak ich złożoność, 
trudność w  interpretacji wyników, kosztowność oraz niewielka dostępność są 
czynnikami ograniczającymi możliwość ich powszechnego zastosowania. Otyłość 
stwierdza się najczęściej na podstawie pomiarów antropometrycznych, takich jak: 
wzrost, masa ciała, obwód talii, obwód bioder oraz ocena grubości fałdów skórno-
tłuszczowych w standardowo określonych rejonach ciała [7].

Za najlepszy miernik zawartości tkanki tłuszczowej w organizmie osób dorosłych 
z przeciętnym umięśnieniem uważany jest tak zwany wskaźnik masy ciała (ang. body 
mass index, BMI). Jest to podstawowy wskaźnik, wykorzystywany w  rozpoznaniu 
i klasyfikacji otyłości. BMI wyliczany jest w oparciu o dane dotyczące wzrostu i masy 
ciała. Wartość BMI uzyskuje się dzieląc wyrażoną w kilogramach masę ciała przez 
wzrost (w metrach) podniesiony do kwadratu:

hmBMI 2/=
(1)

gdzie: m – aktualna masa ciała w kg, h – wzrost w m2.
Prawidłowa wartość BMI u  dorosłych mieści się w  granicach 18,5-24,9 kg/m²; 

BMI w  zakresie 25-30 kg/m2 stanowi postawę do rozpoznania nadwagi, zaś osoby  
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z BMI ≥ 30 klasyfikowane są jako otyłe. W zależności od wartości BMI wyróżnia się 
otyłość:

•	 I stopnia: BMI 30,0-34,9 kg/m²,
•	 II stopnia: BMI 35,0-39,9 kg/m²,
•	 III stopnia: BMI ≥ 40 kg/m² [8].
Najłatwiejszym sposobem rozpoznawania otyłości jest porównanie aktualnej masy 

ciała z pożądaną, zwaną idealną masą ciała. Jest ona ustalona zgodnie z przyjętymi 
zasadami jej wyliczania. Aby obliczyć idealną masę ciała (IMC) stosuje się wzór 
Lorenza:

K
hhIMC 150)100( −

−−=
(2)

gdzie: h – wzrost w cm, K współczynnik wynoszący 4 dla kobiet i 2 dla mężczyzn.
Przekroczenie tej idealnej granicy określa się jako nadwagę. Otyłość jest jej 

zaawansowaną postacią, przekraczającą IMC przynajmniej w 20% [8].
Ze względu na umiejscowienie tkanki tłuszczowej można wyróżnić dwa rodzaje 

otyłości – trzewną i pośladkowo-udową (rys. 1). Obydwa typy można w prosty sposób 
zdiagnozować obliczając stosunek obwodu talii do obwodu bioder, znany jako tzw. 
wskaźnik WHR (ang. waist to hip ratio):

WHR = cw\ch    (3)

Gdy u  kobiet wartość WHR jest równa lub większa od 0,8 mamy do czynienia 
z otyłością trzewną, wartość mniejsza niż 0,8 wskazuje na otyłość pośladkowo-udową. 
Dla mężczyzn punkt odcięcia dla rozpoznania otyłości trzewnej/pośladkowo-udowej 
wynosi 1,0. Wadą tej metody jest to, że przy jej użyciu ocenia się jednocześnie ilość 
obu tkanek tłuszczowych – podskórnej i  wewnątrzbrzusznej. Dodatkowo należy 
pamiętać, że wartość WHR zależy często od zawartości żołądka i  jelit oraz od 
szerokości kości miednicy [9, 10].

Rysunek 1. Typy otyłości ze względu na umiejscowienie tkanki tłuszczowej [9]
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Otyłość trzewna (zwana także androidalną, brzuszną, centralną) dotyka głównie 
mężczyzn; u  kobiet najczęściej pojawia się w  okresie menopauzy lub może być 
przejawem otyłości występującej rodzinnie. Otyłość trzewna cechuje się dużym 
nagromadzeniem tkanki tłuszczowej wewnątrz jamy brzusznej w  sieci krezki 
i w przestrzeni zaotrzewnowej. Ten rodzaj otyłości jest szczególnie niebezpieczny dla 
zdrowia, gdyż przyczynia się do wystąpienia biochemicznych zmian w organizmie. 
Otyłość brzuszna jest elementem złożonego zespołu zaburzeń metabolicznych. 
Związana jest z  większym ryzykiem wystąpienia i  rozwoju powikłań sercowo-
naczyniowych oraz niektórych nowotworów [10].

Otyłość pośladkowo-udową, zwaną inaczej gynoidalną, diagnozuje się głównie 
u osób płci żeńskiej. Nadmierna ilość tanki tłuszczowej umiejscawia się w obrębie 
dolnej połowy ciała. Otyłość pośladkowo-udowa stanowi mniejsze zagrożenie dla 
zdrowia niż opisywana wcześniej otyłość brzuszna. Wiążą się z nią zwykle schorzenia 
narządu ruchu i dróg żółciowych [10].

Wykazano, że rozmieszczenie tkanki tłuszczowej w  poszczególnych obszarach 
ciała pozwala ocenić wielkość zagrożenia dla zdrowia wynikającego z  otyłości. 
W  zależności od umiejscowienia tkanki tłuszczowej w  organizmie jej właściwości 
mogą znacznie od siebie odbiegać. Przykładem jest istotnie wyższa aktywność zapalna 
tkanki tłuszczowej, znajdującej się w części jamy brzusznej, w porównaniu z tkanką 
zlokalizowaną podskórnie [10].
2.3. Rodzaje i czynniki wpływające na ryzyko wystąpienia otyłości

Gromadzenie tkanki tłuszczowej jest ważnym procesem zachodzącym w organizmie. 
Proces ten, wykształcony na drodze ewolucji, pozwala na magazynowanie w okresie 
obfitości substancji zapasowych, które mogą zapewnić przetrwanie okresów głodu. 
Długotrwałe przechowywanie dodatkowej ilości komórek tłuszczowych, połączone ze 
zmniejszoną aktywnością fizyczną, może przyczynić się do nabierania zbędnej masy. 
W  konsekwencji zapoczątkowuje to otyłość i  sprzyja jej dalszemu rozwojowi oraz 
wystąpieniu powikłań w postaci chorób towarzyszących [11].

Otyłość nie wykazuje tendencji do samoistnego ustępowania. Przewlekłe maga-
zynowanie lipidów wynika z  nadmiernej podaży energii w  stosunku to wydatków 
energetycznych organizmu, jak też zbyt słabych możliwości adaptacyjnych systemu 
metabolicznego człowieka. Przyczynia się do niekorzystnego dla zdrowia nagro-
madzenia tkanki tłuszczowej w ilości przekraczającej wartości prawidłowe, ustalone 
dla danego wieku, płci i  rasy. Odkładający się nadmiar tkanki tłuszczowej sprzyja 
nadwadze i prowadzi do upośledzenia czynności organizmu w wielu aspektach życia, 
negatywnie wpływając na jego jakość [12] i przyczyniając się do zwiększonej częstości 
występowania powiązanych z nią chorób oraz śmiertelności. Otyłość uważana jest za 
szóstą przyczynę zgonów na świecie [4].

Z  punktu widzenia czynników ryzyka wyróżnia się dwa podstawowe rodzaje 
otyłości: otyłość pierwotną i  wtórną. Otyłość pierwotna stanowi aż około 96% 
wszystkich przypadków otyłości. Na ryzyko wystąpienia tej choroby wpływa 
wiele czynników, w  tym między innymi czynniki środowiskowe, genetyczne, 
socjoekonomiczne i psychologiczne [4]. Najprawdopodobniej czynniki środowiskowe 
w głównej mierze determinują rozwój patologicznego fenotypu. Powodem otyłości 
jest najczęściej długotrwały brak aktywności, połączony z obfitą, wysokokaloryczną 
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dietą, złożoną głównie z prostych węglowodanów i nasyconych tłuszczów. Otyłość 
pierwotną wzmacniają także czynniki socjoekonomiczne oraz psychologiczne. 
Wymagające społeczeństwo inicjuje często sytuacje stresowe. Jedzenie staje się 
jednym ze sposobów odreagowania stresu, co skutkuje nadmiernym spożywaniem 
niezdrowej ilości pokarmów. Prowadzenie nieodpowiedniego stylu życia – związanego 
z niewłaściwą dietą, narażeniem na stres, brakiem aktywności fizycznej – przyczynia 
się do zaburzenia bilansu energetycznego organizmu, a co za tym idzie do odkładania 
zbędnej tkanki tłuszczowej [11].

Uważa się, że ryzyko wystąpienia otyłości pierwotnej jest w  pewnym stopniu 
(25-45%) uwarunkowane genetycznie. Jak dotąd nie zidentyfikowano pojedynczego 
genu, warunkującego wystąpienie zwiększonej masy ciała. Badania wykazują, że 
dziedziczenie skłonności do otyłości ma charakter wielogenowy. Schorzenie to 
występuje u około 66% potomstwa otyłych obojga rodziców, u 50% dzieci – jeżeli 
otyłe jest tylko jedno z rodziców i zaledwie u 9% dzieci osób szczupłych [4].

W  przypadku otyłości wtórnej nadmierne gromadzenie się tkanki tłuszczowej 
jest jedynie skutkiem choroby podstawowej, która może być spowodowana wadami 
chromosomalnymi, tak jak ma to miejsce w zespole Turnera czy w zespole Downa 
[13]. Otyłość może również wynikać z zaburzeń endokrynologicznych towarzyszących 
między innymi niedoczynności tarczycy, zespołowi policystycznych jajników czy 
zaburzeniom funkcji przysadki mózgowej, związanym z  niedoborem hormonu 
wzrostu [13]. Również w następstwie uszkodzenia układu nerwowego (urazy czaszki, 
zapalenie i  guzy mózgu) może dochodzić do nadmiernego przybierania masy ciała 
i otyłości. Rodzajem otyłości wtórnej jest też otyłość polekowa. Jest ona rezultatem 
długotrwałego stosowania leków. Na zwiększenie wagi mogą mieć wpływ środki 
farmakologiczne zawierające glikokortykoidy, estrogeny czy progesteron. Także leki 
psychotropowe o  działaniu uspokajającym mogą się przyczyniać do zwiększenia 
łaknienia, a co za tym idzie do niekontrolowanego przybierania masy tłuszczowej [13].
2.4. Tkanka tłuszczowa i jej wydzieliny

Tkanka tłuszczowa biała zwana WAT (ang. white adipose tissue) jest stosunkowo 
obszerną częścią organizmu człowieka. Szacuje się, że tuż po urodzeniu tkanka ta 
zawiera około 30 mln komórek. Zlokalizowana jest przede wszystkim w  warstwie 
podskórnej, występuje także w postaci trzewnej i narządowej. W jej skład wchodzą 
w  głównej mierze komórki zwane adipocytami, które syntetyzują i  magazynują 
tłuszcze proste. Tkanka tłuszczowa jest dobrze unaczyniona i  unerwiona, zawiera 
macierz tkanki łącznej i liczne komórki odpornościowe w tym makrofagi [11].

Dawniej tkanka tłuszczowa uważana była tylko za pasywny rezerwuar energii 
organizmu. Obecnie wiadomo, że ze względu na pełnione funkcje magazynowania 
substancji zapasowych pod postacią trójglicerydów oraz ich uwalniania, lipogenezy 
i lipolizy tłuszczów oraz ochrony i izolacji termicznej organizmu tkanka tłuszczowa 
jest niezbędnym elementem potrzebnym do prawidłowego funkcjonowania 
organizmu człowieka. Zaobserwowano, że komórki tkanki tłuszczowej odgrywają 
także ważną rolę metaboliczną iimmunomodulującą. Wykazują one aktywność auto-, 
paro- i  endokrynną, wydzielając różnorodne substancje, które pomagają utrzymać 
metaboliczną homeostazę ogólnoustrojową [14], w tym:

•	 leptynę  – białko pełniące funkcje metaboliczne; poprzez sekrecję hormonów 



Grażyna Gromadzka, Anna Giermaziak

44

i  czynników białkowych nazywanymi adipokinami, nawiązuje kontakt z  mózgiem 
i innymi tkankami,

•	 czynnik martwicy nowotworów (ang. tumor necrosis factor-alfa, TNF-α), 
interleukinę-6 (IL-6), interleukinę-8 (IL-8) – klasyczne cytokiny prozapalne,

•	 haptoglobinę, białko C-reaktywne (ang. C-reactive protesin, CRP), inhibitor 
aktywatora plazminogenu-1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) – białka 
ostrej fazy i odpowiedzi na stres komórkowy,

•	 białko chemotaktyczne monocytów (ang. monocyte chemoattractant protein-1, 
MCP-1), czynnik hamujący migrację makrofagów (ang. macrophage migration 
inhibitory factor, MIF) – białka związane z układem odpornościowym,

•	 transformujący czynnik wzrostu (ang. transforming growth factor-beta, TGF-β),
•	 adipsynę  – białko związane z  metabolizmem lipidów i  glukozy, będące 

jednocześnie jedną ze składowych układu dopełniacza (D),
•	 adiponektynę, białko stymulujące acylację  – białka składowe i  związane 

z układem dopełniacza,
•	 angiotensynogen, czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego – białka odpowie-

dzialne za regulację ciśnienia krwi oraz angiogenezę,
•	 lipazę lipoproteinową, białko transportujące estry cholesterolu – białka zaanga-

żowane w metabolizm lipidów [15].
Komórki odpornościowe w  tkance tłuszczowej, a  konkretnie makrofagi, coraz 

bardziej skupiają uwagę badaczy. Tkankę tłuszczową u  otyłych charakteryzuje 
infiltracja makrofagów, które są stymulowane przez produkt adipocytów – MCP-1. 
Co więcej, umiejscowione w tkance tłuszczowej makrofagi są źródłem prozapalnych 
czynników, które mogą modulować aktywność wydzielniczą adipocytów [11].

Reasumując, tkanka tłuszczowa jest złożonym i aktywnym organem wydzielniczym, 
który zarówno wysyła, jak i odbiera sygnały modulujące wydatki energetyczne, apetyt, 
wrażliwość na insulinę, endokrynne i  reproduktywne funkcje, metabolizm kości, 
odporność i zapalenie [11].
2.5. Przewlekły stan zapalny

Stan zapalny jest złożonym procesem, zachodzącym w  tkance unaczynionej, 
będącym reakcją obronną żywych tkanek. Celem tego procesu jest między innymi 
zwalczanie szkodliwych patogenów czy naprawianie wywołanych uszkodzeń. 
Lokalnie generowane różnorodne mediatory napływają z  odległych części ciała do 
uszkodzonej tkanki. W tej szybkiej odpowiedzi selektywnie gromadzone są komórki, 
zdolne do usunięcia danego szkodliwego czynnika i  rozpoczęcia procesu naprawy. 
Przebieg procesu zapalnego zależy od natury czynnika sprawczego i  zakresu jego 
ingerencji. Ogólny schemat zmian molekularno-komórkowych odczynu zapalnego 
i  uczestnictwo mediatorów pro- i  przeciwzapalnych, niezależnie od miejsca 
występowania, jest zazwyczaj taki sam [16].

Proces zapalny może mieć charakter ostry lub przewlekły. Stan ostry jest 
początkową fazą reakcji na stanowiący zagrożenie patogen lub uszkodzenie tkanki. 
Stan ten jest nagły i trwa na ogół maksymalnie kilka dni. Do jego objawów zalicza 
się m.in. gorączkę, obrzęk i ból. Stanowią one sygnał o uszkodzeniu, rozpoczynający 
proces gojenia. W początkowym etapie tego procesu zachodzą zmiany w naczyniach 
krwionośnych, które rozszerzając się zwiększają przepuszczalność dzięki czemu 
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wzrasta ukrwienie tkanki. Dzięki temu następuje szybszy przepływ krwi, co sprzyja 
szybszej migracji osocza i  leukocytów, głównie granulocytów, do miejsca objętego 
uszkodzeniem. Szereg biochemicznych zdarzeń pozwala na dalszy rozwój odpowiedzi 
zapalnej. Bierze w  tym udział układ naczyniowy, układ odpornościowy oraz różne 
komórki uszkodzonej tkanki [16]. Etapy początkowe mogą nieznacznie się różnić, 
jednak efekt we wszystkich przypadkach pozostaje zawsze niezmienny. Aktywacja 
fazy ostrej procesu zapalnego może być również zapoczątkowana przez choroby 
autoimmunizacyjne [16].

Stan zapalny jest korzystną reakcją organizmu, ulegającą najczęściej samo-
ograniczeniu. Pozostaje pod kontrolą przeciwzapalnych cytokin, rozpuszczalnych 
receptorów dla prozapalnych cytokin, produktów układu hormonalnego, takich jak 
kortykosteroidy, kortykotropina i hormon stymulujący alfa-melanocyty. Oddziaływanie 
tych mediatorów prowadzi do normalizacji i  powrotu stanu tkanek do normy, co 
ułatwiają: kolagen wytworzony przez fibroblasty, białko C oraz układ bradykininowy. 
Jednakże w wyniku braku kontroli reakcja zapalna może przyjąć formę chroniczną 
i przerodzić się w niebezpieczny, przewlekły stan zapalny [17].

Z przewlekłym stanem zapalnym mamy do czynienia w sytuacji, gdy stan ostry 
zostaje nie do końca zakończony przez organizm. Przedłużający się proces zapalny 
przyczynia się do niszczenia zdrowych komórek i  tkanek i  rozprzestrzenia się po 
całym organizmie obejmując kolejne regiony ciała. Reakcja ta może mieć charakter 
długotrwały, często wieloletni i  jest odbierana przez organizm jako sytuacja stałego 
zagrożenia zdrowia [16].

Głównymi komórkami, biorącymi udział w  przewlekłej reakcji zapalnej, są: 
komórki jednojądrzaste krwi obwodowej (monocyty, makrofagi, limfocyty) oraz 
fibroblasty. Do mediatorów, uczestniczących w tej reakcji, należą: interferon gamma 
(IFN-γ) i  inne cytokiny, czynniki wzrostu, reaktywne formy tlenu oraz enzymy 
hydrolityczne. Działanie tych komórek oraz mediatorów prowadzi do dalszej rekrutacji 
komórek zapalnych, narastającego uszkodzenia i  dysfunkcji śródbłonka, migracji 
i namnożenia komórek mięśni gładkich w miejscu uszkodzenia. Dalsza utrzymująca 
się aktywacja makrofagów i limfocytów T powoduje uwalnianie przez nie enzymów 
hydrolitycznych, cytokin, chemokin i  czynników wzrostu mogących prowadzić do 
wytworzenia ogniskowej martwicy. W  konsekwencji osoba chora jest potencjalnie 
zagrożona postaniem wielu niebezpiecznych dla zdrowia chorób w  tym: zawału 
mięśnia sercowego, udaru mózgu, miażdżycy, cukrzycy czy nowotworów [16].
2.6. Przyczyny przewlekłego stanu zapalnego: możliwy wpływ diety

Do rozwoju przewlekłego stanu zapalnego mogą się przyczyniać zaburzenia 
funkcji układu odpornościowego, w tym związane z reakcją autoimmunologiczną, jak 
również obecność trudnych do usunięcia patogenów czy ciał obcych. Uważa się, że 
na zaburzenie funkcji układu odpornościowego może wpłynąć również wiele innych 
czynników środowiskowych [18]. Jednym z  nich może być dieta bogata w  cukier, 
przetworzone węglowodany, tłuszcze przemysłowe, zboża czy mięso produkowane 
masowo. W wyniku spożywania takiej diety zostaje osłabiona m.in. wrażliwość tkanek 
na insulinę i leptynę, co może prowadzić do otyłości, cukrzycy czy zaburzeń odporności. 
Także niskokaloryczna dieta z  podwyższonym poziomem cukru może stymulować 
rozwój stanu zapalnego w organizmie. Udowodniono, że wiele mediatorów zapalenia 
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pochodzi od wielonienasyconych kwasów tłuszczowych (WNKT) Omega 6, w  tym 
kwasu arachidonowego [18].

Oprócz diety na zaburzenia systemu odpornościowego może również wpłynąć brak 
snu oraz stres zarówno fizyczny, jak i psychiczny, doprowadzając do wzrostu markerów 
stanu zapalnego. Konsekwencją tego stanu jest wzrost kortyzolu, zmęczenie, otyłość 
oraz zaburzenie gospodarki hormonalnej [18].

Istotnym czynnikiem wpływającym na funkcje układu odpornościowego jest 
nadmierny i  nieprzerywany wysiłek fizyczny. Przetrenowany organizm w  wyniku 
braku odpoczynku między ćwiczeniami nie ma czasu na regenerację. Zniszczone 
tkanki zamiast odnawiać się są po raz kolejny uszkadzane, co powoduje w następstwie 
przewlekły stan zapalny [18].
3. Wpływ otyłości na przewlekły proces zapalny i choroby z nim związane
3.1. Otyłość jako stan prozapalny

W ostatnich latach udowodniono, że otyłość jest ściśle powiązana z przewlekłym 
procesem zapalnym. Przeprowadzono wiele badań, dotyczących roli procesu zapalnego 
w patogenezie otyłości i chorób jej towarzyszących. Chroniczny stan zapalny może być 
warunkowany aktywacją systemu odpornościowego w tkance tłuszczowej. Aktywacja 
ta jest związana ze wzrostem produkcji prozapalnych cytokin, które przyczyniają się 
do stymulacji odpowiedzi fazy ostrej i wzrostu produkcji tzw. białek ostrej fazy (ang. 
acute phase proteins, APP). Przewlekły proces zapalny o niewielkim nasileniu jest 
często notowany w różnych przewlekłych chorobach, takich jak: zespół metaboliczny, 
choroby układu krążenia, cukrzyca, nadciśnienie, niektóre nowotwory oraz infekcje. 
Istnieje coraz więcej doniesień sugerujących, że odpowiedź zapalna odgrywa ważną 
rolę w rozwoju otyłości i chorób jej towarzyszących [11]. Istnieje również hipoteza, 
która zakłada, że reakcje zapalne, rozwijające się w  związku z  otyłością, stanowią 
element homeostatycznego mechanizmu obronnego, którego celem jest ochrona 
organizmu przed osiągnięciem stanu, w  którym nadmierne nagromadzenie tkanki 
tłuszczu uniemożliwiłoby poruszanie się [19].

Głównym elementem tkanki tłuszczowej są adipocyty. W  jej skład wchodzą 
także: tkanka łączna macierzy, komórki endotelium naczyniowego i komórki układu 
odpornościowego, wykazujące aktywność wydzielniczą [21]. W  latach 90. po raz 
pierwszy zaobserwowano zwiększoną ekspresję czynnika martwicy nowotworów 
w  tkance tłuszczowej i  mięśniowej wśród otyłych badanych [20]. TNF-α jest to 
prozapalna cytokina, która wpływa na metabolizm lipidów oraz sygnalizację za 
pośrednictwem insuliny, której poziom w krążeniu wzrasta wraz z otyłością i spada 
z utratą wagi. Wzrost produkcji TNF-α promuje sekrecję innych prozapalnych cytokin 
w  tym IL-6 oraz redukuje produkcję cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-10 
i  adiponektyna (cytokina wytwarzana w  tkance tłuszczowej). Wykazano, że TNF-α 
indukuje apoptozę adipocytów i  sprzyja insulinooporności poprzez inhibicję szlaku 
sygnalizacji związanego z substratem receptora insulinowego 1 (ang. insulin receptor 
substrate IRS1) [21]. Udowodniono, że aktywnie immunologicznie są także inne 
produkty pochodzące z  tkanki tłuszczowej, takie jak IL-6, leptyna, adiponektyna, 
wisfatyna oraz rezystyna. Głównym źródłem krążącej IL-6 są makrofagi, które 
przeniknęły do tkanki tłuszczowej. IL-6 pełni funkcję w  regulacji reakcji zapalnej 
i  homeostazy energetycznej organizmu. Badania zarówno in vitro jak in vivo 
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potwierdziły, że IL-6 jest w  stanie hamować aktywność lipazy lipoproteinowej. 
Ekspresja receptora IL-6 zachodzi także w  kilku regionach mózgu, takich jak 
podwzgórze, które kontrolują apetyt i podaż energetyczną [21].

Wykazano, że utrata wagi zwiększa poziom adiponektyny. W  zwierzęcych 
modelach otyłości i  insulinooporności poziom tego białka jest znacznie obniżony. 
Adiponektyna reguluje metabolizm lipidów i glukozy oraz zwiększa wrażliwość na 
insulinę. Reguluje także ilość przyjmowanego pokarmu i masę ciała oraz chroni przed 
przewlekłym zapaleniem [21].

Istotną rolę w reakcji zapalnej odgrywa także produkowana przez adipocyty leptyna. 
Jest ona specyficznym peptydem, mającym wielokierunkowe funkcje biologiczne. 
Głównym zadaniem leptyny, nazywanej również hormonem sytości, jest zmniejszanie 
spożycia pokarmów oraz zwiększanie wydatku energetycznego i nasilenie procesów 
termogenezy. Dlatego też jej stężenie jest proporcjonalne do ilości tkanki tłuszczowej. 
Badania dowiodły, że stężenie leptyny wzrasta podczas infekcji oraz w  przebiegu 
procesu zapalnego. W czasie trwania ostrej fazy zapalenia, stężenie leptyny wzrasta 
pod wpływem cytokin prozapalnych. Wykazano, że leptyna uczestniczy w aktywacji 
monocytów i  stymuluje produkcję TNF-α i  IL-6 przez makrofagi oraz dodatkowo 
pobudza proliferację limfocytów T i  chroni je przed apoptozą, ukierunkowuje 
także ich różnicowanie do komórek typu Th1. Jednocześnie leptyna może działać 
przeciwzapalnie, prowadząc do wzrostu produkcji IL-4 i  uwalniania antagonisty 
receptora IL-1 (IL-1Ra). Przewiduje się, że w  czasie ostrego procesu zapalnego 
leptyna może być odczytywana jako białko ostrej fazy wywodzące się z  tkanki 
tłuszczowej, odpowiadające za wspomaganie układu immunologicznego. Tymczasem 
w chronicznym zapaleniu podczas długotrwałej stymulacji tkanki tłuszczowej przez 
cytokiny prozapalne wytwarzanie leptyny zostaje stopniowo zahamowane [22].

Uważa się, że właściwości adipocytów i makrofagów oraz ich wzajemny wpływ 
na aktywność poprzez uwalnianie mediatorów, w  tym cytokin prozapalnych, 
zwiększają ogólną aktywność prozapalną w otyłości. Zaobserwowano, że oba te typy 
komórek łączy podobieństwo w  zakresie ekspresji genów. W  makrofagach można 
zaobserwować ekspresję wielu genów cechujących adipocyty m.in. adipocytowo-
makrofagowe białko wiążące kwasy tłuszczowe aP2 (ang. fatty acids binding protein, 
FABP) i  receptor aktywujący proliferację peroksysomów alfa (PPAR-α). Natomiast 
adipocyty przejawiają ekspresję dużej ilości białek swoistych dla makrofagów w tym: 
TNF-α, IL-6 i  metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej (MMP). Zauważono 
również analogię w zakresie funkcji pełnionych przez makrofagi i adipocyty. Jedną 
ze zdolności makrofagów jest magazynowanie lipidów, w  wyniku czego powstają 
komórki piankowate. Podobnie jak makrofagi  – adipocyty posiadają zdolność do 
fagocytozy oraz aktywność bakteriobójczą; komórki te w  środowisku spełniającym 
odpowiednie warunki potrafią różnicować się do makrofagów. Dodatkowo ludzkie 
preadipocyty wytwarzają spore ilości białek uczestniczących w alternatywnym szlaku 
aktywacji dopełniacza w tym: adipsynę/czynnik D, czynniki C3 i B, białko stymulujące 
acylację (ang. acylation stimulating protein, ASP) wraz z białkami odpowiedzialnymi 
za ich ekspresję [19].

Zakłada się, że reakcja zapalna w  tkance tłuszczowej rozwija się w  wyniku 
odpowiedzi na niedotlenienie powiększających się adipocytów oddalonych od naczyń. 



Grażyna Gromadzka, Anna Giermaziak

48

Potwierdziły to wyniki badań laboratoryjnych przeprowadzonych na hodowlach 
adipocytów pobranych od myszy i ludzi. Dowiodły one, że hipoksja prawdopodobnie 
jest czynnikiem stymulującym wydzielanie IL-6, leptyny i  czynnika hamującego 
migrację makrofagów. Hipoksja, związana z  niedoborem tlenu w  tkankach, była 
również odpowiedzialna za pobudzenie reakcji zapalnej makrofagów w  tkance 
tłuszczowej i hamowanie różnicowania preadipocytów do adipocytów [23].

Jednakże zjawisko hipoksji w  wykonanym doświadczeniu było wywołane 
sztucznie i nie może ono całkowicie potwierdzić jej udziału w reakcjach zapalnych 
tkanki tłuszczowej [23].

W  niedawno opublikowanych badaniach przeanalizowano możliwy wpływ 
infekcji na aktywację zapalną w  komórkach tłuszczowych. Posłużono się hodowlą 
ludzkich adipocytów zainfekowanych Chlamydia pneumoniae, cytomegalowirusem, 
adenowirusami podtyp 2 i 36 i wirusem grypy A. Po upływie 48 godzin w supernatantach 
zainfekowanych i zdrowych komórek oceniono stężenie IL-6, TNF-α, adiponektyny 
oraz PAI-1. Po zastosowaniu różnych czynników infekcyjnych stężenie TNF-α 
pozostało takie samo. Zmieniło się natomiast stężenie IL-6, które uległo zauważalnemu 
zwiększeniu pod wpływem infekcji wywołanej wprowadzeniem adenowirusów 
podtypu 36 i cytomegalowirusów [24].

W wyniku badań, przeprowadzonych na hodowlach komórek oraz z zastosowaniem 
modeli zwierzęcych, odkryto znaczący wpływ stresu powstającego w  siateczce 
śródplazmatycznej (ang. endoplasmic reticulum stress, ER stres) na nasilenie 
odpowiedzi zapalnej występującej w  otyłości. Zauważono, że stres ER nasilony 
jest głównie w komórkach tkanki tłuszczowej, które w wyniku zwiększonej syntezy 
lipidów i białek oraz ogólnego zaburzenia równowagi wewnątrzkomórkowej podlegają 
zmianom morfologicznym. Zmiany w  metabolizmie komórki spowodowane są 
aktywacją jądrowego czynnika transkrypcyjnego-κB (ang. nuclear factor κB, NF-κB) 
i  białka p38 kinazy białkowej aktywowanej przez mitogen (ang. mitogen-activated 
protein kinase-1, MKP-1) oraz kinazy serynowo-tyrozynowej i modulatora czynnika 
jądrowego – kinazy kB (ang. IκB kinase, IKK). Pociąga to za sobą wzrost ekspresji 
cyklooksygenazy 2. Dodatkowo sama aktywacja NF-κB przyczynia się do stymulacji 
wytwarzania prozapalnych cytokin w tym: TNF-α i IL-6 [19].

Kolejnym mechanizmem, który może wpłynąć na aktywację procesu zapalnego, 
towarzyszącą otyłości, jest stres oksydacyjny. Do jego wystąpienia przyczynia się 
dostarczana do tkanki tłuszczowej glukoza, która jest wychwytywana przez komórki 
endotelium naczyń podścieliska, co prowadzi wzrostu produkcji wolnych rodników 
w  śródbłonku naczyniowym. Reaktywne rodniki tlenowe (ang. reactive oxygene 
species, ROS) są odpowiedzialne za uszkodzenia endotelium i powodują aktywację 
kaskady prozapalnej wewnątrz komórek. Gdy nastąpi to w tkance tłuszczowej – może 
prowadzić do migracji makrofagów do tej tkanki i w następstwie wywołać zaostrzenie 
lokalnego procesu zapalnego. Podwyższone stężenie glukozy przyczynia się również 
do nadmiernego wytwarzania ROS w  adipocytach i  pobudzenia w  nich produkcji 
cytokin prozapalnych [19].
3.2. Otyłość – insulinooporność – a proces zapalny

W  wielu badaniach potwierdzono związek pomiędzy zwiększoną aktywnością 
zapalną a rozwojem insulinooporności występującej często w otyłości. 
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Zadaniem insuliny jest zwiększanie transportu glukozy do wnętrza komórek 
efektorowych, w tym także adipocytów. Dzięki temu zostaje obniżone stężenie glukozy 
we krwi oraz następuje zahamowanie lipolizy w tkance tłuszczowej. Przyczynia się 
to także do wzmożonego transportu wolnych kwasów tłuszczowych (ang. free fatty 
acids, FFA) z krążących lipoprotein do tkanek, wpływając tym samym na obniżenie 
ich stężenia w krążeniu. Natomiast podczas wzrostu stężenia glukozy, insulina steruje 
procesami lipogenezy. Hormon ten odpowiada także za regulację ciśnienia krwi 
poprzez wpływ na sekrecję tlenku azotu [25].

Insulinooporność jest stanem zmniejszonej reaktywności na fizjologiczne stężenie 
krążącej insuliny. Polega na upośledzeniu i  osłabieniu wrażliwości wielu tkanek 
organizmu na insulinę. Prowadzi do zaburzenia homeostazy glukozy, zakłócając 
metabolizm węglowodanów, lipidów oraz białek. Zaburzenie to jest głównym 
patomechanizmem rozwoju zespołu metabolicznego [26]. Wynikiem niekontrolowanej 
i narastającej insulonooporności jest też cukrzyca typu 2. Według statystyk Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO) z  cukrzycą zmaga się ponad 340 milionów ludzi na 
świecie, przewiduje się, że do roku 2030 liczba tych zachorowań może się nawet 
podwoić [30]. Wykazano, że aktywność endokrynna tkanki tłuszczowej, jak i status 
immunologiczny, odgrywają istotną rolę w patogenezie cukrzycy typu 2. 

Odkładanie lipidów wynika z zachodzących procesów anabolicznych, pobudzanych 
przez działanie insuliny. 

Indukcja chronicznego stanu zapalnego w wyniku aktywności endokrynnej tkanki 
tłuszczowej oddziałuje na molekularne mechanizmy funkcji insuliny. Dodatkowo 
doprowadza także do występowania innych powikłań metabolicznych, które mogą 
towarzyszyć cukrzycy [27].

Udowodniono, że za zakłócenia w  przekazywaniu sygnałów przez receptory 
insulinowe odpowiada szlak prozapalny IKK-β/NF-κB oraz kinaza N-końca 
białka c-jun (JNK1), których wzmożoną aktywność można zaobserwować u  osób 
z otyłością. Kinazy te przyczyniają się do obniżenia wrażliwości tkanek na insulinę. 
Po pierwsze w  rezultacie fosforylacji reszt seryny i  treoniny białek substratowych 
zmniejszają przekazywanie sygnałów przez receptory insulinowe. Dodatkowo 
kinaza Iκ-B (IKK-β) fosforyluje białko IκB, które wiąże NF-κB w celu zahamowania 
jego funkcji. Fosforylowany IκB jest degradowany przez szlak ubikwitynacji, co 
w konsekwencji doprowadza do wzmożonego uwalniania i przemieszczenia NF-κB 
do jądra komórkowego. Skutkiem tego jest wzrost ekspresji genów kodujących białka 
uczestniczące we wzroście insulinooporności, a  więc także cytokin i  chemokin, 
które sprzyjają przemieszczaniu się komórek zapalnych do tkanki tłuszczowej [28]. 
Prowadzi to do powstania mechanizmu błędnego koła, które może przyczynić się do 
zaniku lub dysfunkcji insulinowych receptorów, zablokowania możliwości użycia 
glukozy w metabolizmie komórkowym (nawet jeśli stężenie insuliny jest prawidłowe 
lub podwyższone) i nasilającej się hiperglikemii [29].

Rozróżniono dwa mechanizmy, w wyniku których zachodzi aktywacja kinaz IKK-β 
i  JNK1  – mechanizm receptorowy i  pozareceptorowy. W  pierwszym mechanizmie 
aktywacja następuje przez związanie się prozapalnych cytokin jak TNF-α, IL-6, IL-1β 
z receptorami na komórkach. W innym mechanizmie dochodzi do aktywacji receptorów 
Toll-podobnych (ang. Toll-like receptors, TLR) oraz receptorów zaawansowanych 
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produktów końcowych glikacji (ang. receptor for advanced glycation end products, 
RAGE) przez m.in. glikowane białka, koniugaty lipidowe lub chemokiny. Z  kolei 
aktywacja kinaz na drodze pozaraceptorowej jest wywołana stresem siateczki 
endoplazmatycznej, wynikającym z nagromadzenia lipidów oraz zbyt dużej produkcji 
wolnych rodników [29].
3.3. Otyłość – przewlekły proces zapalny – miażdżyca tętnic

Miażdżyca jest przewlekłą chorobą zwyrodnieniową zlokalizowaną w  błonie 
wewnętrznej i  środkowej tętnic. Prowadzi do pogrubienia ścian tętnic i  utraty ich 
elastyczności. Powstałe zmiany, nazywane blaszkami miażdżycowymi, przyczyniają 
się do zwężenia światła naczyń. Wyróżnia się dwa różniące się budową typy blaszek 
miażdżycowych: stabilne i niestabilne. Blaszki niestabilne cechuje duże jądro lipidowe, 
cienka pokrywa łącznotkankowa oraz obecność licznych makrofagów i limfocytów T, 
które produkują mediatory sprzyjające pękaniu blaszki, czego konsekwencją może być 
wystąpienie ostrych incydentów naczyniowych w postaci udaru mózgu czy zawału 
serca [31].

Miażdżyca jest wieloczynnikowym procesem, w  którym aktywne są interakcje 
pomiędzy różnymi typami komórek. Udział w patogenezie miażdżycy mają głównie 
komórki śródbłonka, komórki mięśniówki gładkiej ściany naczyń, makrofagi, 
limfocyty i płytki krwi. Pierwszym etapem aterogenezy jest uszkodzenie śródbłonka 
naczyniowego skutkujące produkcją cytokin, selektyn oraz cząsteczek adhezyjnych, co 
sprzyja gromadzeniu się monocytów krwi obwodowej w warstwie podśródbłonkowej 
ściany naczynia. Komórki te uwalniają interleukiny, między innymi TNF-alfa, 
IL-1β i  IL-6, co nasila ekspresję cząsteczek adhezyjnych ICAM-1 i  VCAM-1 na 
komórkach śródbłonka. Sprzyja to przenikaniu innych komórek, w tym limfocytów T 
i trombocytów, do warstw podśródbłonkowych oraz stymuluje migrację i proliferację 
komórek mięśni gładkich ściany naczyniowej [34]. W  skład zapalnych zmian 
miażdżycowych wchodzą głównie makrofagi i limfocyty T. Liczba limfocytów T, w tym 
CD4+ oraz komórek pamięci CD4+CD45RO+, koreluje z obecnością komponentów 
zespołu metabolicznego. Główną rolę w powstawaniu blaszki miażdżycowej spośród 
limfocytów T odgrywają komórki CD4+ oraz produkowane cytokiny tak jak IFN-γ 
i interleukiny [33].

Aktywność obecnych w  blaszce miażdżycowej makrofagów i  limfocytów T 
skutkuje uwalnianiem szeregu cytokin, enzymów hydrolitycznych oraz czynników 
wzrostu. Uwalniane związki wpływają na mogą prowadzić do powstania ogniskowej 
martwicy z  pokrywą łącznotkankową oddzielającą rdzeń zmiany miażdżycowej od 
światła naczynia i w efekcie powstania rozwiniętej blaszki złożonej [32].
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Rysunek 3. Potencjalna rola tkanki tłuszczowej w powstawaniu i  destabilizacji blaszki miażdżycowej 
w tętnicy wieńcowej. Źródło: [32]

Aktywność przewlekłego procesu zapalnego wpływa na podwyższenie 
temperatury w rdzeniu lipidowym blaszki niestabilnej. Skutkuje to przekształceniem 
się znajdujących w  nim kryształków cholesterolu w  płynne estry, wpływające 
na miękkość blaszki i  jej zwiększoną podatność na pęknięcia. Zauważono, że 
stabilność blaszki miażdżycowej jest też warunkowana przez równowagę pomiędzy 
zachodzącymi lokalnymi procesami syntezy i rozkładu tkanki łącznej. W badaniach 
zaobserwowano wzrost aktywności MMPs odpowiedzialnych za degradację pokrywy 
łącznotkankowej blaszki miażdżycowej. Był on wywołany działaniem plazminy, IL-1, 
IL6, TNF-α oraz regulatorów transkrypcji białek, natomiast za hamowanie aktywności 
MMP odpowiadał czynnik TGF-β [35].

Otyłość jest jednym z kluczowych czynników sprzyjających rozwojowi miażdżycy 
i  wynikających z  nich chorób układu krążenia. Adipocyty, wchodzące w  skład 
tkanki tłuszczowej, są komórkami endokrynnymi wydzielającymi wiele substancji 
uczestniczących ogólnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej organizmu. Jak to 
opisano powyżej, otyłość przyczynia się do rozwoju przewlekłego stanu zapalnego 
zlokalizowanego w  tkance tłuszczowej [32]. Tkanka tłuszczowa, umiejscowiona 
w  okolicy trzewnej, zwłaszcza znajdująca się w  bezpośrednim sąsiedztwie tętnic 
wieńcowych, jest źródłem wielu mediatorów stanu zapalnego, które mogą uczestniczyć 
w  rozwoju miażdżycy tętnic wieńcowych oraz przyczyniać się do występowania 
incydentów sercowo-naczyniowych (rys. 3). U  osób chorych na miażdżycę tętnic 
wieńcowych, zwłaszcza tych z  niestabilnymi blaszkami, zaobserwowano znacząco 
większą ilość tkanki tłuszczowej zlokalizowanej w sąsiedztwie uszkodzonych tętnic. 
Wykazano, że tkankę tłuszczową trzewną u pacjentów z niestabilną chorobą wieńcową 
charakteryzuje powiększona aktywność metaboliczna. Tętniczki, doprowadzające 
do tętnic wieńcowych substancje odżywcze, mogą także transportować związki, 
odpowiadające za regulację stanu zapalnego w  blaszce miażdżycowej, do wnętrza 
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naczynia. W  obliczu braku fizycznej bariery izolującej różne warstwy ściany 
tętnicy wieńcowej prawdopodobna jest również dyfuzja tych substancji w kierunku 
wewnętrznej błony naczynia, co może nasilać proces aterogenezy [32]. Wykazano, że 
nasierdziowa tkanka tłuszczowa u osób z zaawansowaną chorobą wieńcową wytwarza 
mediatory zapalne, mogące przyczynić się do progresji blaszek miażdżycowych i ich 
destabilizacji. Zauważono w tej tkance obecność nacieków zapalnych, składających się 
z limfocytów T i makrofagów, których lokalizacja nakładała się na zmiany w tętnicach 
wieńcowych i inicjowała proces tworzenia blaszki miażdżycowej [32].

Podsumowując tkanka tłuszczowa, zlokalizowana w bliskim kontakcie z tętnicami 
wieńcowymi, negatywnie wpływa na ich ściany doprowadzając do powstania 
i rozwoju już istniejących zmian miażdżycowych. Adipokiny wytwarzane i uwalniane 
przez tkankę tłuszczową mogą być jednym z istotnych czynników patogenetycznych 
miażdżycy. Mediatory zapalne uwalniane m.in. przez makrofagi, leukocyty w świetle 
naczyń i  w  otaczającej naczynie tkance tłuszczowej, mogą przyczynić się do 
destabilizacji blaszki miażdżycowej [32].
4. Wpływ przewlekłego procesu zapalnego na otyłość
4.1. Stany zapalne podwzgórza

Ostatnie odkrycia wskazują, że proces zapalny w  odpowiednich obszarach 
podwzgórza związany jest z kontrolą masy ciała. Energetyczna homeostaza dotyczy 
adipocytalnego systemu sprzężeń ujemnych, poprzez który krążące sygnały takie 
jak leptyna, przekazują do ośrodków regulacji w podwzgórzu informacje o zapasach 
energetycznych. W  odpowiedzi na zmianę masy ciała zmienia się poziom leptyny 
w  osoczu. Przekazywanie za pośrednictwem leptyny sygnałów do konkretnych 
ośrodków mózgu wywołuje zmiany zarówno w ilości przyjmowanej energii, jak i jej 
zużycia. W wyniku utraty wagi poprzez restrykcję kalorii spadający poziom leptyny 
w osoczu i innych sygnałów adipocytów związanych z systemem ujemnego sprzężenia 
zwrotnego (np. insulina) wywołuje w  odpowiedzi reakcję mózgu, minimalizującą 
dalszą utratę wagi i stymulującą procesy mające na celu jej odzyskanie. Leptyna także 
reaguje silnie na krótkotrwałe zmiany bilansu energetycznego, poprzedzając większe 
zmiany w otłuszczeniu, a zatem integruje informacje dotyczące statusu energetycznego 
zarówno długo- jak i krótkookresowego [37]. 

W 2005 roku opublikowano pierwsze doniesienia o stanie zapalnym podwzgórza 
związanym z  otyłością. Badania przeprowadzono na zwierzęcych modelach 
otyłości wywołanej dietą. W  badaniach tych wykazano, że proces zapalny blokuje 
leptynooporność podwzgórza. Hipoteza ta wspierana jest przez niedawne obserwacje 
dotyczące szczurów predysponowanych do otyłości. U  tych zwierząt ekspresja 
prozapalnych biomarkerów wzrastała w  przyśrodkowej części okolicy pośredniej 
podwzgórza w ciągu 24 h od rozpoczęcia stosowania wysokotłuszczowej diety. Poziom 
tych mediatorów w podwzgórzu wzrastał w trzecim dniu i był związany z przemijającym 
osłabieniem nasilenia stanu zapalnego, jednak w 2-3 tygodniu odnotowano ponowny 
i utrzymujący się wzrost wartości parametrów zapalnych. Co ciekawe zmiany poziomu 
markerów zapalnych w podwzgórzu przypominały zaobserwowane wcześniej zmiany 
związane ze zmianą diety na wysokotłuszczową [38].

Zidentyfikowano kilka cząstek i szlaków, które mogą pełnić funkcję mediatorów 
w zapaleniu podwzgórza występującym podczas stosowania diety wysokotłuszczowej. 
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Zaliczyć do nich można: kinazę serynową JNK i  IKKβ, receptor TLR4, szlak 
biosyntezy ceramidu oraz szlak stresowy retikulum endoplazmatycznego. Wszystkie 
cząsteczki i  szlaki charakteryzowały się wzmożoną aktywnością w  podwzgórzu 
gryzoni podczas stosowania diety indukującej otyłość. JNK i IKKβ może hamować 
sygnalizowanie insuliny i  leptyny poprzez co najmniej dwa mechanizmy: indukcję 
sygnału terminacji cząstki supresora cytokiny sygnalizującej-3 i fosforylację seryny 
w  kluczowych szlakach sygnałowych determinujących funkcje receptora insuliny. 
Ukierunkowane zakłócenie każdego z  tych szlaków ogranicza leptynooporność 
i układową insulinooporność wywołane dietą wysokotłuszczową [38].

Przeciwnie, choć ostry lub nasilony stan zapalny ośrodkowego układu nerwowego 
jest zazwyczaj związany z anoreksją i utratą wagi, umiarkowane nasilenie procesów 
zapalnych w obrębie podwzgórza mogą wywołać fenotyp łagodnej otyłości i zespołu 
metabolicznego. Dlatego istotnym celem dalszych badań jest określenie związku 
poszczególnych czynników i  szlaków sygnałowych zaangażowanych w  regulację 
nasilenia procesu zapalnego z rozwojem leptynooporności i otyłości [38].

Opisane powyżej odkrycia są potencjalnym dowodem na przyczynową rolę 
procesów zapalnych w obrębie podwzgórza w patogenezie otyłości. Jednakże istnieje 
wiele sprzecznych wyników, wnoszących wątpliwości co do prawdziwości takiej 
zależności. Po pierwsze – w kilku badaniach onotowano poprawę insulinowrażliwości 
towarzyszącą bardziej nasilonej reakcji zapalnej co może sugerować, że związek 
pomiędzy sygnalizacją hormonalną, zapaleniem i  otyłością może być zależny od 
sytuacji [38].

Szczury karmione dietą wysokotłuszczową po zamianie diety na normalną w ciągu  
8 tyg. traciły nadmiar wagi mimo wzmożonej ekspresji genów czynników prozapalnych 
w  podwzgórzu. Natomiast myszy z  nieaktywnym PPAR-α nie rozwijały stanu 
zapalnego w obrębie podwzgórza w następstwie stosowania diety wysokotłuszczowej; 
zwierzęta te były jednak bardziej podatne na wystąpienie otyłości, w porównaniu do 
zwierząt kontrolnych z genotypem 

Dlatego wyjaśnienie związku między procesem zapalnym w obrębie podwzgórza 
a przyrostem masy ciała wymaga dalszych badań [38].
4.2. Zdrowie metaboliczne

Otyłość jest czynnikiem ryzyka wielu chorób, w tym cukrzycy, chorób serca, a nawet 
infekcji. Jednak ryzyko wystąpienia chorób, związane z otyłością, jest modyfikowane 
przez nasilenie procesu zapalnego [39].

Uważa się, że 35% osób otyłych może być metabolicznie zdrowych. Koncepcja 
metabolicznie zdrowej otyłości polega na tym, że u osób z BMI przekraczającym 30 nie 
wykrywa się czynników zespołu metabolicznego, które są potencjalnym zagrożeniem 
rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. 

W badaniu, obejmującym 2040 osób, wśród których 668 stanowiły osoby otyłe, zaś 
1572 cechowały się prawidłową masą ciała, odnotowano związek między wartościami 
parametrów stanu zapalnego a zdrowiem metabolicznym; zależność ta była niezależna 
od prawidłowości masy ciała [39]. Osoby otyłe i nieotyłe, które były sklasyfikowane 
jako zdrowe metabolicznie, wykazywały niższy poziom białka C-reaktywnego, 
IL-6, TNF-α, PAI-1, leukocytów oraz wyższy poziom adiponektyny w porównaniu 
z osobami niespełniającymi kryterium zdrowia metabolicznego Prawdopodobieństwo 
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metabolicznie zdrowej otyłości powiązane jest więc z  prawidłowym poziomem 
markerów stanu zapalnego. Wyniki tego badania potwierdzają, że mniejsze nasilenie 
procesów zapalnych sprzyja zdrowiu metabolicznemu również u osób z otyłością [40]. 
Z tego względu w przyszłości markery zapalenia mogą być pomocne w szacowaniu 
zdrowia metabolicznego i ryzyka występowania chorób towarzyszących otyłości [39].
5. Podsumowanie

Otyłość jest uciążliwą i  przewlekłą chorobą o  rosnącym rozpowszechnieniu 
i licznych powikłaniach w postaci cukrzycy, chorób serca, a nawet infekcji.

Ze względu na umiejscowienie wyróżnia się otyłość trzewną i pośladkowo-udową. 
Groźniejsza dla zdrowia jest otyłość trzewna, której tkanka tłuszczowa skupiona 
jest w  jamie brzusznej, sąsiadując z  wieloma ważnymi organami. Wykazano, że 
komórki, zawarte w tkance tłuszczowej, zdolne są do indukowania i nasilania procesu 
zapalnego poprzez produkcję mediatorów prozapalnych takich jak TNF-α, IL-6, 
IL-8, adiponektyna czy leptyna. Przewlekły stan zapalny, towarzyszący otyłości, 
może przyczyniać się do rozwoju wielu chorób, w tym cukrzycy typu 2, miażdżycy 
i jej powikłań. Także stany zapalne mają wpływ na regulację otyłości. Istnieją dane, 
które wskazują na związek procesu zapalnego w określonych regionach podwzgórza 
z kontrolą masy ciała.

Uważa się, że 35% osób otyłych może być metabolicznie zdrowych. Koncepcja 
metabolicznie zdrowej otyłości polega na tym, że u osób z BMI przekraczającym 30 nie 
wykrywa się czynników zespołu metabolicznego, które są potencjalnym zagrożeniem 
rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. 

Osoby otyłe i  nieotyłe, które były sklasyfikowane jako zdrowe metabolicznie, 
wykazywały niższe wartości parametrów procesu zapalnego, w  porównaniu 
z osobami niespełniającymi kryterium zdrowia metabolicznego Prawdopodobieństwo 
metabolicznie zdrowej otyłości powiązane jest z prawidłowym poziomem markerów 
stanu zapalnego a  mniejsze nasilenie procesów zapalnych sprzyja zdrowiu 
metabolicznemu również u osób z otyłością.
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Przewlekły proces zapalny – związek z otyłością
Streszczenie
Otyłość i  przewlekły proces zapalny wykazują dwustronne powiązania. Otyłość, będąca skutkiem 
nadmiernego nagromadzenia tkanki tłuszczowej w  organizmie, wpływa na aktywację mechanizmów 
zapoczątkowujących przewlekły proces zapalny. W  konsekwencji prowadzi to do insulinooporności 
i wielu groźnych chorób towarzyszących otyłości. Z kolei reakcje zapalne w podwzgórzu mogą mieć 
wpływ na kontrolę masy ciała. Uważa się, że 35% osób otyłych może być metabolicznie zdrowych. 
Koncepcja metabolicznie zdrowej otyłości polega na tym, że u  osób otyłością nie wykrywa się cech 
zespołu metabolicznego, które są związane ze zwiększonym ryzykiem rozwoju chorób układu sercowo-
naczyniowego. 
Prawdopodobieństwo metabolicznie zdrowej otyłości powiązane jest z  prawidłowym poziomem 
markerów stanu zapalnego a mniejsze nasilenie procesów zapalnych sprzyja zdrowiu metabolicznemu 
również u osób z otyłością.
Słowa kluczowe: otyłość, przewlekły proces zapalny, tkanka tłuszczowa

Chronic inflammatory process – association with obesity
Abstract
Obesity and chronic inflammation have two-sided connections. Obesity, which is the result of excessive 
accumulation of body fat, affects the activation of mechanisms that initiate a  chronic inflammatory 
process. As a consequence, it leads to insulin resistance and many serious diseases accompanying obesity. 
In turn, inflammatory reactions in the hypothalamus can affect weight control. It is thought that 35% of 
obese people can be metabolically healthy. The concept of metabolically healthy obesity is that obesity 
does not detect metabolic syndrome features that are associated with an increased risk of developing 
cardiovascular disease. The likelihood of metabolically healthy obesity is associated with normal levels 
of inflammatory markers, and lower levels of inflammatory processes also promote metabolic health in 
people with obesity.
Keywords: obesity, chronic inflammation, adipose tissue
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Nadwaga i otyłość w kontekście leczenia 
interdyscyplinarnego

1. Wstęp
Problem nadwagi i  otyłości (NiO) stał się bezsprzecznie problemem na skalę 

światową. Urbanizacja, industrializacja, żywność wysoce przetworzona, „zachodni” 
tryb życia sprawiają, że w wielu krajach na przestrzeni zaledwie trzech dekad problem 
otyłości wśród społeczeństwa zwiększył się nawet czterokrotnie [1-4]. Efekty 
kolejnych kampanii, mających na celu zwalczanie NiO, wciąż nie są satysfakcjonujące, 
a statystyki WHO (World Health Organization) nie pozostawiają wątpliwości co do 
globalności problemu [5, 6]. Szacuje się bowiem, że co trzecia osoba na ziemi jest 
osobą otyłą, a co dziesiąta ma nadwagę. Problem ten nie omija również najmłodszych, 
gdyż 40 milionów dzieci, które nie ukończyły 5. roku życia ma nadwagę [5]. 

Prawidłowy wskaźnik masy ciała – BMI (ang. body mass index) wynosi 20-24,9 kg/m2, 
nadwaga zawiera się w przedziale 25-29,9 kg/m2, a otyłość BMI ≥ 30 kg/m2. Istnieje 
również jednostka chorobowa określana otyłością olbrzymią, w której BMI osoby jest 
większe niż 40 kg/m2 [7, 8]. 

NiO nie jest obojętna dla zdrowia i przyczynia się do występowania wielu chorób, 
jak i bezpośrednio zwiększa ryzyko zgonu [2, 7]. Choroby, takie jak cukrzyca typu 
drugiego (DM2, ang. diabetes mellitus type 2), zaburzenia endokrynologiczne, 
patologie kostnoszkieletowe, choroby sercowo-naczyniowe (CVD, ang. cardiovascular 
disease), depresja oraz nowotwory są w spektrum chorób, którym sprzyja NiO [1, 6, 
7, 9-11]. Należy dodać, że dla populacji ogólnej ryzyko niekorzystnych oddziaływań 
rośnie wprost proporcjonalnie do masy ciała [6]. Istnieją jednak stany, w których ta 
zasada nie obowiązuje i utrzymanie wysokiego BMI może okazać się korzystne dla 
zdrowia [12, 13].

Zarówno nadwadze, jak i  otyłości w  większości przypadków można skutecznie 
przeciwdziałać, a  korzyści z  utraty zbędnych kilogramów są znaczne [6]. Jednak 
leczenie nie zawsze ogranicza się do zmniejszenia wagi. Mnogość zaburzeń, do jakich 
prowadzi otyłość powoduje, że leczenie wymaga połączenia sił i wiedzy specjalistów 
z wielu dziedzin medycyny w celu zminimalizowania powikłań z nią związanych [10]. 

Celem pracy jest ukazanie konieczności objęcia osoby z NiO kompleksową opieką 
ze względu na złożoność zaburzeń, do jakich dochodzi w jej organizmie. 
2. Geneza otyłości

Najbardziej pospolitym powodem występowania NiO jest spożywanie zbyt dużej 
ilości kalorii w stosunku do zapotrzebowania organizmu [1, 14, 17]. Problem ten nie 
zawsze jednak sprowadza się do prostej łakomości. Badania nad behawioryzmami 
rządzącymi otyłością dostarczyły nam wiedzy, że jedzenie może nie mieć na celu 
jedynie zaspokojenia potrzeby głody, a  formą odreagowania psychicznego bólu 
[18, 19]. Ważny jest również styl życia, na który między innymi składają się ilość 
godzin snu i nasilenie stresu w codziennym życiu. Udowodniono, że czynniki te mogą 

1 rbted00@gmail.com, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, Collegium Medicum.
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wpływać na wybór produktów żywnościowych wśród badanych [20]. 
Istnieją również jednostki chorobowe, które prowadzą do zwiększenia masy ciała. 

Takimi schorzeniami są przede wszystkim zespół Cushinga i niedoczynność tarczycy. 
Oprócz nich często spotykany jest zespół policystycznych jajników [11]. NiO mogą 
powodować również choroby genetyczne. W  tym wypadku występuje cała gama 
zaburzeń skutkująca przybieraniem na wadze [1, 16]. Mutacje w  obrębie szlaku 
leptyna-melanokortyna są najczęstsze w przypadku zaburzeń monogenowych [16]. 

Oprócz wyżej wymienionych zaburzeń otyłość sama w sobie może być motorem 
zwiększania wagi [21]. Dzieje się tak za sprawą oporności na hormon sytości  – 
leptynę, do której dochodzi u  osób otyłych. Powoduje to rozregulowanie układu 
odpowiadającego za uczucie głodu i  sytości oraz powstanie mechanizmu błędnego 
koła, gdyż niwelowane jest odczucie najedzenia przez osobę otyłą, przez co zjada ona 
jeszcze więcej [14, 21].
3. Skutki nadwagi i otyłości
3.1. Zaburzenia w układzie hormonalnym

Tkanka tłuszczowa sama w sobie uznawana jest za swoisty narząd wydzielniczy, 
a  stan NiO w  znaczny sposób zaburza prace układu hormonalnego [11, 22, 23]. 
Rozregulowanie osi podwzgórze-przysadka, niedobory witaminy D i nieprawidłowości 
w  wydzielaniu hormonu IGF-1 (ang. insulin-like growth factor) są powszechnie 
spotykane u osób otyłych [11, 17]. 

Zaburzenia, takie jak zespół Cushinga, hypotyreoza, (niedoczynność tarczycy) 
i niedobór hormonu wzrostu mogą bezpośrednio przyczyniać się do zwiększania masy 
ciała [1, 3, 11, 22]. W przypadku zespołu Cushinga nadmiar kortyzolu prowadzi do 
zaburzeń w gospodarce tłuszczowo-węglowodanowej organizmu. Natomiast u osób 
cierpiących na hypotyreozę dochodzi do zwolnienia metabolizmu, gdyż tarczyca nie 
jest w  stanie wyprodukować odpowiedniej ilości hormonów pobudzających m.in. 
przemianę materii [3, 11, 22]. Pacjenci z  niedoborem hormonu wzrostu nierzadko 
mają nietolerancję glukozy oraz nieprawidłowy profil lipidowy [11]. Oprócz wyżej 
wymienionych do NiO przyczyniają się dysfunkcje gonadalne – najczęściej spotykany 
to zespół policystycznych jajników u kobiet i niedobór testosteronu u mężczyzn [3, 11, 
22]. Poza wyżej wymienionymi u osób z nadmiarem kilogramów występują zaburzenia 
w wydzielaniu leptyny i greliny, które regulują układ głodu i sytości [11, 21]. 
3.2. Układ sercowo-naczyniowy 

NiO są istotnym czynnikiem ryzyka CVD [12, 13, 24]. Ich znaczący wpływ został 
wykazany między innymi w udarze mózgu, zawale mięśnia sercowego i miażdżycy 
[25]. W  porównaniu do populacji ogólnej otyłość, a  zwłaszcza otyłość, w  której 
BMI ≥ 35 kg/m2 w istotny sposób zwiększa nie tylko ryzyko wystąpienia CVD, ale 
i śmiertelność z ich powodu [12, 13]. 

Ważny jest również czas przez, jaki dana osoba była otyła. W tym wypadku im 
dłuższy okres, w którym BMI przekracza normę, tym gorzej. Uzasadnia to prowadzenie 
intensywnej profilaktyki otyłości również u dzieci [12]. 

Dla populacji ogólnej mniejsza waga oznacza mniejsze ryzyko wystąpienia 
choroby. Natomiast związek między wagą o  ryzykiem u osób, u których wystąpiły 
już CVD lub DM2 jest bardziej złożony [12, 13]. Wykazano bowiem że u pacjentów 
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z nadciśnieniem, chorobą wieńcową lub DM2 umieralność jest największa w grupach 
z niskim lub wysokim BMI, a najmniejsza u osób z pośrednimi wartościami BMI. 
Natomiast u pacjentów po ciężkich operacjach kardiologicznych ryzyko zgonu jest 
tym wyższe im niższe jest BMI pacjenta. Ciekawym faktem jest, że u pacjentów ze 
zdiagnozowaną CVD nadwaga i  łagodna otyłość (BMI > 35 kg/m2) chroni je przed 
nowymi zdarzeniami sercowymi, a  więc zależność jest odwrotna niż dla populacji 
ogólnej. Nazwano to zjawisko paradoksem otyłości [4, 12]. 

W  przypadku ryzyka wystąpienia CVD sam wskaźnik BMI nie jest idealnym 
narzędziem. Uwzględnienie w  stratyfikacji ryzyka wydolności krążeniowo-odde-
chowej pozwala to na precyzyjniejsze określenie niebezpieczeństwa wystąpienia CVD. 
Okazuje się bowiem, że osoby wydolne, nawet jeśli są otyłe mają mniejsze ryzyko 
wystąpienia chorób krążenia niż osoby otyłe, ale ze słabą kondycją. Co więcej, u osób 
z  dobrą wydolnością profile lipidowe (które zwykle są zaburzone u  osób otyłych) 
w 15-30% przypadków mieszczą się w granicach normy [4, 12, 13]. Niezależnie od 
BMI wyższa wydolność oddechowa to mniejsze ryzyko CVD [4].
3.3. Układ kostnoszkieletowy 

Powszechne schorzenia ortopedyczne mogą mieć swoją przyczynę w NiO [10, 26]. 
Nadmierna masa ciała oddziałuje na stawy dwukierunkowo. Większy ciężar sprawia, 
że na staw działają siły, które uszkadzają go mechanicznie. Oprócz tego tkanka 
tłuszczowa wydziela leptynę  – hormon mogący nasilać stan zapalny i  powodować 
degradację chrząstki stawowej [27, 28]. 

E. Taylor i wsp., którzy w swoim badaniu z udziałem 227 pacjentów donoszą, że 
u osób z nadwagą w  stosunku do osób z prawidłową masą ciała częściej dochodzi 
do złamań, nieprawidłowego ustawiania kończyn dolnych, dyskomfortu mięśniowego 
oraz upośledzenia mobilności co przekładała się na niższą jakość ich życia [29].

Pacjenci z  NiO częściej niż osoby z  prawidłowym BMI wymagają operacji 
ortopedycznych [26]. Badania wykazały, że ryzyko wystąpienia konieczności operacji 
alloplastyki stawu kolanowego u osób otyłych jest odpowiednio 4-krotnie wyższe dla 
mężczyzn i  5-krotnie wyższe dla kobiet w  stosunku do osób o  prawidłowej masie 
[10]. Natomiast ryzyko konieczności wymiany stawu biodrowego jest zwiększone 
8,5-krotnie u  osób z  otyłością olbrzymią [30]. Dodatkowo ryzyko wystąpienia 
powikłań po zabiegach ortopedycznych jest znacznie zwiększone u osób otyłych [26, 
31]. W związku z czym zaleca się, aby przed operacjami ortopedycznymi unormować 
masę ciała pacjenta, w  celu zredukowania ryzyka komplikacji po zabiegu. Wielu 
chirurgów potrzebuje do tego pomocy innych specjalistów mających zasoby i wiedzę 
w tej dziedzinie [10]. 
3.5. Zaburzenia psychiczne

W  ostatnim czasie coraz częściej zwraca się uwagę na zaburzenia funkcji 
neurokognitywnych w  kontekście niemożności utrzymania prawidłowej masy 
ciała [18, 19]. Podwyższony wskaźnik BMI koreluje z  wyższą impulsywnością 
wśród badanych. Osoby z NiO wykazują zwiększoną impulsacje w regionie mózgu 
nazywanym „ośrodkiem nagrody” oraz słabszą impulsację w ośrodkach hamujących. 
U  osób otyłych stwierdza się deficyty funkcji wykonawczych. Natomiast efekty 
leczenia są lepsze, u osób których funkcje wykonawcze są prawidłowe [18]. 

Depresja, która zwykle kojarzy się z  niechęcią do jedzenia i  utratą masy ciała 
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w  niektórych przypadkach może powodować jej zwiększanie. Negatywne emocje 
i  stres osłabiają samokontrolę i  mogą prowadzić do nieodpowiednich wyborów 
żywieniowych. Jedzenie w odpowiedzi na negatywne bodźce emocjonalne zdaje się 
odgrywać niebagatelną rolę w patogenezie NiO u osób predysponowanych. Ciekawym 
faktem jest, że zjawisko to występuje głównie u osób dorosłych i nastolatków [19]. 
Natomiast u dzieci negatywne emocje bardzo rzadko przekładają się na zwiększenie 
apetytu [32, 33]

Mimo istnienia potwierdzonych naukowo metod odchudzania, docelowa waga nie 
jest osiągana u prawie połowy leczonych pacjentów. Wiele osób rezygnuje z leczenia, 
a u sporej liczby osób NiO nawraca [18]. W związku z powyższym leczenie otyłości nie 
powinno ograniczać się tylko do zmniejszenia liczby kalorii i zwiększenia aktywności 
fizycznej, ale i na nauce kontroli odpowiedzi na własne emocje [19]. Istnieje wiele 
narzędzi i  technik psychologicznych używanych do leczenia otyłości [18, 19, 34]. 
Jednym z nich jest wywiad motywacyjny, który może wykonać nie tylko terapeuta, ale 
i lekarz pierwszego kontaktu. Polega on na tym, że prowadzący wywiad pomaga pacjentowi 
określić realne cele oraz zwiększa jego motywację. Technika ta przynosi korzystne efekty 
w  aspekcie wprowadzania zmian w  diecie i  zwiększenia udziału aktywności fizycznej 
w życiu pacjenta [34]. Udowodniono, że osoby z pozytywnym nastawieniem mają lepsze 
wyniki w leczeniu DM2, która jest ściśle związana z NiO [35].
3.5. Zaburzenia gospodarki węglowodanowej

Insulinooporność, do której bardzo często dochodzi u  osób otyłych przekłada 
się na zwiększone stężenia glukozy we krwi i  występowanie DM2 [36]. DM2 to 
zespół metabolicznych objawów, który charakteryzuje hiperglikemia spowodowana 
zaburzeniami wydzielania insuliny w  komórkach beta trzustki oraz zmniejszoną 
wrażliwością na ten hormon w  wątrobie i  tkankach obwodowych. Najpoważniejsze 
skutki DM2 to nefropatia cukrzycowa będąca przyczyną niewydolności nerek, retinopatia 
siatkówkowa prowadząca do utraty wzroku, neuropatia prowadząca do zaburzeń czucia 
oraz angiopatia, która może prowadzić nawet do amputacji kończyn [37].

 Hormony wydzielane przez tkankę tłuszczową (tzw. adipokiny) mają wielorakie 
działanie. Mogą przyczyniać się do występowania insulinooporności bądź wręcz 
przeciwnie, przeciwdziałać jej. Wszystko zależy od rodzaju adipokiny [38]. Jedną 
z  adipokin jest adiponektyna. Hormon ten jest odpowiedzialny za zwiększenie 
wrażliwości komórek na insulinę. Udowodniono, że poziom tego hormonu jest niższy 
u osób otyłych [39, 40]. 

Zwiększanie insulinooporności może odbywać się również za pośrednictwem 
przewlekłego stanu zapalnego. U pacjentów otyłych jest on spowodowany naciekiem 
tkanki tłuszczowej przez komórki układu odpornościowego  – makrofagi. Komórki 
te wydzielają IL-6 (interleukinę 6) oraz TNF (ang. tumor necrosis factor), które 
zwiększają oporność na insulinę w organizmie [38, 41]. Proces zapalny dodatkowo 
może indukować leptyna, która również jest jedną z adipokin [28]. Osoby otyłe często 
mają podwyższony poziom tego hormonu [21]. Tak więc nadmiar tkanki tłuszczowej 
sam w sobie powoduje insulinooporności [14, 38]

Wykorzystywany powszechnie do oceny NiO wskaźnik BMI wydaje się być 
dobrym narzędziem do pomiarów klinicznych [25]. Jednak na jego wartość wpływa 
głównie objętość tkanki tłuszczowej podskórnej. Natomiast dowiedziono, że to tzw. 
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tłuszcz trzewny jest dużo bardziej aktywny hormonalnie i  to on w  głównej mierze 
odpowiada za nasilanie stanu zapalnego i insulinooporności u osób otyłych [38]. 
3.6. Nowotwory związane z nadwagą i otyłością 

Obecnie istnieją mocne dowody co do związku NiO ze zwiększonym ryzykiem 
12 nowotworów. Tymi nowotworami są: rak piersi, rak jajnika, rak endometrialny, 
rak nerki, rak jelita grubego i  odbytnicy, rak trzustki, gruczolakorak przełyku, rak 
żołądka, rak wątroby rak pęcherzyka żółciowego, rak jamy ustnej, gardła i krtani oraz 
zaawansowany rak prostaty [25]. Wykazano również związek między BMI, obwodem 
talii i stosunkiem obwodu talii do bioder ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia wyżej 
wymienionych nowotworów [42].

Do procesu karcinogenezy przyczyniają się stan zapalny, hiperinsulinemia, 
dyslipidemia oraz zwiększony stres oksydacyjny, które są ściśle powiązane 
z  otyłością. Interesującą rolę w  nowotworzeniu mogą odgrywać adipokiny, wśród 
których kluczowa wydaje się być wspomniana wcześniej adiponektyna. Posiada ona 
właściwości antyproliferacyjne i  przeciwzapalne. Wykazano jej udział adiponektyny 
w zapobieganianiu wzrostu nowotworu, a jej poziom jest obniżony u osób otyłych [23]. 

Hormonem o  zupełnie innych właściwościach jest leptyna wydzielana przez 
tkankę tłuszczową i której poziom jest zwiększony u osób otyłych [21, 38]. Leptyna 
ma działanie inicjujące wzrost komórek nowotworowych, angiogenezę oraz zwiększa 
zdolność do tworzenia przerzutów. Jej wpływ na częstość występowania udowodniono 
w  przypadku raków hormonozależnych, takich jak rak piersi, rak jajnika oraz rak 
endometrialny śluzówki macicy [43, 44].
4. Leczenie interdyscyplinarne

Zrozumienie wieloczynnikowej natury NiO jest niezmiernie istotne w  leczeniu 
osób dotkniętych tymi schorzeniami [34]. Pacjent z NiO to pacjent, który ma jakąś 
chorobę, jest nią zagrożony lub jego zwiększona masa jest wynikiem choroby [11, 12, 
15]. W związku z czym potrzebuje opieki wielu specjalistów [10]. Objęcie pacjenta 
kompleksową opieką pozwala na osiągnięcie lepszych efektów oraz zmniejsza koszty 
leczenia tych osób w przyszłości [34]. 

Redukcję wagi można osiągnąć zwiększonym zużyciem kalorii lub ich mniejszym 
dostarczaniem do organizmu [14]. Czasami jednak to nie wystarczy i  tak jak np. 
w przypadku hypotyreozy konieczne może się okazać leczenie farmakologiczne [11]. 
Innym problemem jest brak zaangażowania ze strony pacjenta, które również skutkuje 
niepowodzeniem leczenia. W  tym wypadku może być wymagana pomoc w postaci 
psychoterapii [18]. 

Tak więc proces redukcji wagi pacjenta z NiO powinien opierać się na wdrażaniu 
w  jego życie aktywności fizycznej, zmniejszeniem ilości dostarczanych kalorii, 
a w wybranych przypadkach zastosowaniu farmakoterapii [11, 14, 45]. Szczególnie 
ważna jest aktywność fizyczna, która niesie za sobą wiele korzyści. Jedną z  mniej 
oczywistych konsekwencji uprawiania sportu jest regulacja apetytu [14, 21]. Natomiast 
ogniwem spajającym całą w całość powinna być psychoterapia i ewentualna pomoc 
psychiatryczna [18, 19, 34].

Czasami jednak powyższe metody są niewystarczające. Istnieją bowiem pacjenci 
otyli, których leczenie jest szczególnie trudne. U tych osób skuteczne w osiągnięciu 
prawidłowego BMI mogą okazać się operacje bariatryczne wykonywane przez 
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chirurgów. W dobie rosnącego problemu NiO wśród dzieci i młodzieży, zabiegi te nie 
ograniczają się tylko do osób dorosłych i wykonywane są już u młodych pacjentów [3].
5. Podsumowanie

NiO stały się poważnym i ogólnoświatowym problemem. NiO może być przyczyną 
wielu chorób łącznie z  chorobami nowotworowymi. Wpływ nadmiaru tkanki 
tłuszczowej na organizm jest bardzo złożony. NiO może być nie tylko przyczyną, ale 
i  efektem wielu chorób. Mimo wielu kampanii zdrowotnych terapie bardzo często 
są zaniechiwane przez pacjentów. W  związku z  powyższym pacjenci z  nadmierną 
masą wymagają opieki wielu specjalistów. Kompleksowa opieka wiąże się z lepszymi 
wynikami leczenia i poprawą jakości życia pacjentów. 

Literatura:
1.	 Hruby A., Hu F.B., The Epidemiology of Obesity: A Big Picture, Pharmacoeconomics 

2015, 33, s. 673-89, https://doi.org/10.1007/s40273-014-0243-x.
2.	 Huang H., Yan Z., Chen Y., Liu F., A social contagious model of the obesity epidemic, Sci. 

Rep. 2016, 6, s. 1-9, https://doi.org/10.1038/srep37961.
3.	 Han J.C., Lawlor D.A., Kimm S.Y., Childhood obesity, Lancet 2010, 375, s. 1737-48, 

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(10)60171-7.
4.	 Elagizi A., Kachur S., Lavie C.J., Carbone S., Pandey A., Ortega F.B., et al., An Overview 

and Update on Obesity and the Obesity Paradox in Cardiovascular Diseases, Prog 
Cardiovasc Dis 2018, 61, s. 142-50, https://doi.org/10.1016/j.pcad.2018.07.003.

5.	 What are the health consequences of being overweight ? 2020 https://www.who.int/news-
room/q-a-detail/what-are-the-health-consequences-of-being-overweight.

6.	 Bray G.A., Heisel W.E., Afshin A., Jensen M.D., Dietz W.H., Long M., et al., The Science 
of Obesity Management: An Endocrine Society Scienti fi c Statement, 2018, s. 79-132, 
https://doi.org/10.1210/er.2017-00253.

7.	 Gilden A., American College of Physicians, In the Clinic: Obesity, Ann Intern Med 2013.
8.	 Goldman D.T., Conway A.M., Tran N.N., Stoffels G., Vismer M., Giangola G., et al., 

Extreme obesity is associated with angulation during inferior vena cava filter placement,  
J Vasc Surg Venous Lymphat Disord 2020, s. 1-7. https://doi.org/10.1016/j.jvsv.2019.10.022.

9.	 Wall J.C., Wall H.P., Osemwengie B.O., MacKay B.J., The Impact of Obesity on 
Orthopedic Upper Extremity Surgery, Orthop Clin North Am 2018, 49, s. 345-51,  
https://doi.org/10.1016/j.ocl.2018.02.008.

10.	Springer B.D., Management of the Bariatric Patient. What Are the Implications of Obesity 
and Total Joint Arthroplasty: The Orthopedic Surgeon’s Perspective? J Arthroplasty 2019, 
34, S30-2, https://doi.org/10.1016/j.arth.2018.12.021.

11.	Wilding J.P., Endocrine testing in obesity, Eur J Endocrinol 2020, 15, s. 13-5,  
https://doi.org/10.1530/EJE-20-0099.

12.	Ortega F.B., Lavie C.J., Blair S.N., Obesity and cardiovascular disease, Circ Res 2016, 
118, s. 1752-70, https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.115.306883.

13.	Dwivedi A.K., Dubey P., Cistola D.P., Reddy S.Y., Association Between Obesity and 
Cardiovascular Outcomes: Updated Evidence from Meta-analysis Studies 2020.

14.	Hopkins M., Blundell J.E., Energy balance, body composition, sedentariness and appetite 
regulation: Pathways to obesity, Clin Sci 2016, 130, s. 1615-28, https://doi.org/10.1042/
CS20160006.

15.	Kaur Y., de Souza R.J., Gibson W.T., Meyre D., A systematic review of genetic syndromes 
with obesity, Obes Rev 2017, 18, s. 603-34, https://doi.org/10.1111/obr.12531.

16.	Koves I.H., Roth C., Genetic and Syndromic Causes of Obesity and its Management. 
Indian J Pediatr 2018, 85, s. 478-85, https://doi.org/10.1007/s12098-017-2502-2.

17.	Poddar M., Chetty Y., Chetty V.T., How does obesity affect the endocrine system? 
A narrative review n.d. https://doi.org/10.1111/cob.12184.

18.	Eichen D.M., Matheson B.E., Appleton-Knapp S.L., Boutelle K.N., Neurocognitive 



Nadwaga i otyłość w kontekście leczenia interdyscyplinarnego

63

Treatments for Eating Disorders and Obesity, Curr Psychiatry Rep 2017, 19,  
https://doi.org/10.1007/s11920-017-0813-7.

19.	van Strien T., Causes of Emotional Eating and Matched Treatment of Obesity, Curr Diab 
Rep 2018, 18, https://doi.org/10.1007/s11892-018-1000-x.

20.	St-Onge M.P., Pizinger T., Kovtun K., RoyChoudhury A., Sleep and meal timing influence 
food intake and its hormonal regulation in healthy adults with overweight/obesity, Eur J 
Clin Nutr 2019, 72, s. 76-82, https://doi.org/10.1038/s41430-018-0312-x.

21.	Enriori P.J., Evans A.E., Sinnayah P., Cowley M.A., Pablo J., Evans A.E., et al., Leptin 
Resistance and Obesity, 2006, 14, s. 254-8.

22.	Pasquali R., Casanueva F., Haluzik M., Van Hulsteijn L., Ledoux S., Monteiro M.P., et al., 
European society of endocrinology clinical practice guideline: Endocrine work-up in 
obesity, Eur J Endocrinol 2019, 182, s. G1-32, https://doi.org/10.1530/EJE-19-0893.

23.	Tumminia A., Vinciguerra F., Parisi M., Graziano M., Sciacca L., Baratta R., et al., 
Adipose Tissue, Obesity and Adiponectin: Role in Endocrine Cancer Risk 2019.

24.	Mandviwala T., Khalid U., Deswal A., Obesity and Cardiovascular Disease: a Risk 
Factor or a Risk Marker?, Curr Atheroscler Rep 2016, 18, https://doi.org/10.1007/s11883-
016-0575-4.

25.	Nimptsch K., Konigorski S., Pischon T., Diagnosis of obesity and use of obesity 
biomarkers in science and clinical medicine, Metabolism 2019, 92, s. 61-70,  
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2018.12.006.

26.	Bergkvist D., Hekmat K., Svensson T., Dahlberg L., Obesity in orthopedic patients, Surg 
Obes Relat Dis 2009, 5, s. 670-2, https://doi.org/10.1016/j.soard.2009.05.014.

27.	Pottie P., Presle N., Terlain B., Netter P., Mainard D., Berenbaum F., Obesity and 
osteoarthritis: more complex than predicted! n.d., s. 1403-5, https://doi.org/10.1136/
ard.2006.061994.

28.	Otero M., Lago R., Lago F., Jesús J., Reino G., Gualillo O., Research article Signalling 
pathway involved in nitric oxide synthase type II activation in chondrocytes: synergistic 
effect of leptin with interleukin-1 2005, 7, s. 581-91, https://doi.org/10.1186/ar1708.

29.	Taylor E.D., Theim K.R., Mirch M.C., Ghorbani S., Tanofsky-kraff M., Orthopedic 
Complications of Overweight in Children 2015, 117, https://doi.org/10.1542/peds.2005-
1832.

30.	Keresteci M., Marin M., Role of Obesity on the Risk for Total Hip or Knee Arthroplasty 
2007, s. 185-8, https://doi.org/10.1097/BLO.0b013e3181576035.

31.	Fehring T.K., Odum S.M., Griffin W.L., Mason J.B., Mccoy T.H., The Obesity Epidemic 
Its Effect on Total Joint Arthroplasty, 2007, 22, s. 10-5, https://doi.org/10.1016/j.
arth.2007.04.014.

32.	Strien T. Van, Oosterveld P., The Children’ s DEBQ for Assessment of Restrained, 
Emotional and External Eating in 7 – to 12-Year-Old Children, 2008, https://doi.
org/10.1002/eat.

33.	Sleddens E.F.C., Kremers S.P.J., Thijs C., The Children’s Eating Behaviour 
Questionnaire: factorial validity and association with Body Mass Index in Dutch children 
aged 6-7, 2008, 9, s. 1-9, https://doi.org/10.1186/1479-5868-5-49.

34.	Kelley C.P., Sbrocco G., Sbrocco T., Behavioral Modification for the Management 
of Obesity, Prim Care – Clin Off Pract, 2016, 43, s. 159-75, https://doi.org/10.1016/j.
pop.2015.10.004.

35.	Marinho F.S., Moram C.B.M., Rodrigues P.C., Leite N.C., Salles G.F., Cardoso C.R.L., 
Treatment Adherence and Its Associated Factors in Patients with Type 2 Diabetes: Results 
from the Rio de Janeiro Type 2 Diabetes Cohort Study, 2018.

36.	Silitonga H.A., Siahaan J.M., Anto E.J., Correlation between Obesity and Lipid Profile in 
Type 2 Diabetes Mellitus Patients at the Endocrine and Metabolic Polyclinic in General 
Hospital Pirngadi Medan, 2019, 7, s. 1309-13.

37.	Of D., Mellitus D., Diagnosis and Classi fi cation of Diabetes Mellitus, vol. 37, 2014, 
https://doi.org/10.2337/dc14-S081.



Robert Dziugieł

64

38.	Galic S., Oakhill J.S., Steinberg G.R., Molecular and Cellular Endocrinology 
Adipose tissue as an endocrine organ, 2010, 316, s. 129-39, https://doi.org/10.1016/j.
mce.2009.08.018.

39.	Kobayashi H., Ouchi N., Kihara S., Walsh K., Kumada M., Abe Y., Ultra Rapid 
Communication Selective Suppression of Endothelial Cell Apoptosis by the 
High Molecular Weight Form of Adiponectin, 2004, https://doi.org/10.1161/01.
RES.0000119921.86460.37.

40.	Combs T.P., Berg A.H., Obici S., Scherer P.E., Endogenous glucose production is inhibited 
by the adipose-derived protein, Acrp30 2001, 108, s. 1875-81, https://doi.org/10.1172/
JCI200114120.Introduction.

41.	Weisberg S.P., Mccann D., Desai M., Rosenbaum M., Leibel R.L., Ferrante A.W., 
Obesity is associated with macrophage accumulation, 2003, 112, https://doi.org/10.1172/
JCI200319246.Introduction.

42.	Freisling H., Arnold M., Soerjomataram I., Doherty M.G.O., Ordo M., Comparison of 
general obesity and measures of body fat distribution in older adults in relation to cancer 
risk : meta-analysis of individual participant data of seven prospective cohorts in Europe, 
2017, s. 1-12, https://doi.org/10.1038/bjc.2017.106.

43.	Nyasani E., Munir I., Perez M., Payne K., Khan S., Linking obesity-induced leptin-
signaling pathways to common endocrine-related cancers in women, Endocrine 2018, 
https://doi.org/10.1007/s12020-018-1748-4.

44.	Choi J., Lee K., Leung P.C.K., Estrogen receptor alpha pathway is involved in leptin-
induced ovarian cancer cell growth, 2011, 32, s. 589-96, https://doi.org/10.1093/carcin/
bgq276.

45.	Bhupathiraju S.N., Hu F.B., Epidemiology of obesity and diabetes and their 
cardiovascular complications, Circ Res 2016, 118, s. 1723-35, https://doi.org/10.1161/
CIRCRESAHA.115.306825.

Nadwaga i otyłość w kontekście leczenia interdyscyplinarnego
Streszczenie
Nadwaga i otyłość od dłuższego czasu narastają do rangi problemu globalnego. Mimo wielu kampanii 
mających na celu zwalczanie tych schorzeń, efekty są wciąż niezadowalające. Eksperci WHO (ang. 
World Health Organization) w najnowszych danych donoszą, że co trzecia osoba na świecie ma nadwagę, 
a co dziesiąta jest osobą otyłą. Zatrważający jest też fakt, że 40 milionów dzieci, które nie ukończyły 
piątego roku życia doświadczają już nadwagi. Niekorzystne skutki nadmiernej wagi przyczyniają się do 
występowania chorób sercowo-naczyniowych, cukrzycy typu 2, zwyrodnień kostnych, depresji, zaburzeń 
endokrynologicznych oraz nowotworów. Ponadto prawdopodobieństwo niekorzystnych skutków wzrasta 
proporcjonalnie do wagi chorego. Na szczęście nadwadze i otyłości można zapobiegać, a osoby, które 
przekroczyły normy, dzięki wsparciu specjalistów mogą ponownie osiągnąć odpowiednie parametry. 
W większości przypadków przyczyną nadwagi i  otyłości jest nadmierna podaż kalorii w  stosunku do 
zapotrzebowania. Są jednak przypadki chorych, u których przekraczanie wagi wynika z towarzyszących 
schorzeń. W  obu grupach wymagana jest kompleksowa opieka pod okiem specjalistów: kardiologa, 
diabetologa, endokrynologa, onkologa, dietetyka, fizjoterapeuty, psychologa i  psychiatry. Pacjenci 
prowadzeni przez interdyscyplinarne zespoły osiągają lepsze efekty, co przekłada się na minimalizację 
ryzyka powikłań oraz zmniejsza koszty leczenia w przyszłości.
Słowa kluczowe: kompleksowe, leczenie, zaburzenia, hormon, zespół
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Interdisciplinary treatment of overweight and obesity 
Abstract
The global problem of overweight and obesity has been growing for a long time. Despite many campaigns 
against this issue the results are unsatisfactory. Experts from WHO (World Health Organization) report 
that in adult population the one in three is overweight and one in ten is obese. The fact that 40 mln children 
under 5 year old are overweight is frightening. Overweight and obesity is cause of many diseases like: 
cardiovascular diseases, diabetes mellitus type 2, arthropathy, endocrine disorders and cancers. Moreover 
the negative consequences are growing proportionally to patient’s weight. There are many ways to 
reduce body mass and patients can achieve proper parameters trough help of specialist from a different 
domains. In most of the cases the reason of too many kilograms is excessive supply of calories to demand. 
However the patient’s undue weight can be an effect of disease. In both cases they need a care of many 
specialists (cardiologist, diabetologist, endocrinologist, oncologist, dietetic, physiotherapist, psychologist 
and psychiatrist). Patients who are treated by interdisciplinary teams achieve better results. These actions 
reduce the risk of complications and minimalize the costs of treatment in the future. 
Keywords: complex, treatment, disorder, hormone, team
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Związek wariantów genu FTO z ryzykiem otyłości: 
modyfikujący wpływ wieku, wykształcenia, diety 

oraz aktywności fizycznej
1. Wstęp

Otyłość u  dzieci i  dorosłych jest stale rosnącym problemem. Według danych 
Światowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) w  2016 
roku ponad 1,9 miliarda osób dorosłych zmagało się z nadwagą, w tym aż około 650 
milionów było dotkniętych otyłością. Problem nadwagi w  2016 roku występował 
średnio u 39% dorosłych, z podobną częstością u kobiet (ok. 40%) i mężczyzn (39%). 
Otyłość dotyczyła 13% światowej populacji osób dorosłych; wśród osób otyłych 11% 
stanowili mężczyźni, a 15% kobiety.

Według szacunków Światowej Organizacji Zdrowia na nadwagę lub otyłość w 2016 
roku cierpiało ponad 340 milionów dzieci i młodzieży w przedziale wiekowym 5-19 lat. 
Z danych za rok 2018 wynika, że w roku tym 40 milionów dzieci w wieku poniżej 
5 lat wykazywało nadwagę lub otyłość. W  populacji dzieci i  młodzieży częstość 
występowania otyłości wzrasta w  tempie znacznie szybszym niż w  populacji osób 
dorosłych [1, 2]. Ocenia się, że odsetek osób otyłych w przedziale wiekowym do 18. 
roku życia potroił się w ostatniej dekadzie XX wieku. „Według raportu International 
Obesity Task Force (IOTF) na świecie 155 milionów dzieci w  wieku szkolnym 
wykazuje nadwagę lub otyłość. Wśród nich 30-45 milionów stanowią otyłe dzieci 
i młodzież w wieku od 5 do 17 lat – reszta to otyłe dzieci w wieku poniżej 5 lat” 
[3]. Każdego roku rozpoznawanych jest około 400 tys. nowych przypadków nadwagi 
i otyłości w populacji wieku rozwojowego w Europie [4].

Badania Health Behaviour in School-aged Children (HBSC), w których uczestniczy 
ponad 40 krajów, stanowią kluczowe źródło wiedzy o  zachowaniach zdrowotnych 
młodych ludzi oraz o  uwarunkowaniach psychologicznych i  socjodemograficznych 
tych zachowań. Wyniki tych badań pokazują, że zachowania te są zależne od 7 
czynników zewnętrznych: otoczenia domowego, szkoły, miejsca zamieszkania, statusu 
i zamożności rodziny [5].

Według badań HBSC, przeprowadzanych w  Polsce, wśród młodzieży w  wieku 
11-15 lat w  2014 roku nadwaga i  otyłość występowały u  14,8% ankietowanych 
uczniów. W porównaniu z danymi z badań HBSC w 2010 roku częstość występowania 
nadwagi i otyłości uległa obniżeniu z poziomu 17,0% (p < 0,006); spadek wyniósł 
1,6% u  chłopców oraz 3% u  dziewcząt (p < 0,002) [5:110]. W  badaniu HBSC, 
przeprowadzonym w  2018 r., odnotowano wzrost odsetka osób w  wieku 11-15 
lat z  nadwagą i  otyłością o  prawie 2 punkty procentowe w  stosunku do danych 
z  roku 2014 (16,5% vs 14,8%); wzrost odsetka uczniów z nadwagą i otyłością był 

1 gragrom.uksw.@gmx.com Wydział Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynała Stefana 
Wyszyńskiego w Warszawie, wmcm.uksw.edu.pl/.
2 a.giermaziak@uksw.edu.pl, Wydział Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynała Stefana 
Wyszyńskiego w Warszawie, wmcm.uksw.edu.pl/.
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większy u  chłopców (3,4%), niż u  dziewcząt (0,4%) [6]. Kolejne badania HBSC 
będą przeprowadzone w 2022 roku, gdyż są one powtarzane cyklicznie w odstępach 
4-letnich. 

Otyłość spowodowana jest najczęściej dostarczaniem do organizmu nadmiernej 
ilości energii zawartej w  spożywanych pokarmach, skutkiem czego jest nadmierne 
gromadzenie się tkanki tłuszczowej oraz akumulacja lipidów w  narządach, np. 
w  wątrobie czy w  mięśniach. Otyłość uważana jest za chorobę przewlekłą oraz 
przyczynę występowania wielu innych chorób, w  tym cukrzycy czy miażdżycy 
i  jej powikłań. Biorąc pod uwagę częstość występowania otyłość można nazwać 
globalną epidemią, której występowanie związane jest z oddziaływaniem czynników 
środowiskowych jak nadmiar spożywanych pokarmów czy brak aktywności fizycznej, 
jak również z  uwarunkowaniami genetycznymi, które wpływają na wystąpienie 
otyłości w  25-45% przypadków i  wciąż są przedmiotem badań. Jednym z  genów 
związanych z otyłością, jest FTO, którego polimorfizm uważany jest za mający silny 
wpływ na masę ciała zarówno u dzieci i nastolatków, jak i u osób dorosłych [3, 7].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie związku wariantów genu FTO z ryzykiem 
otyłości u dzieci i dorosłych oraz przedstawienie danych, dotyczących modyfikującego 
wpływu wykształcenia, diety i aktywności fizycznej na efekt fenotypowy związany 
z obecnością określonych wariantów FTO.
2. Otyłość: definicja, epidemiologia

Otyłość zdefiniować można jako nadmierne nagromadzenie się tkanki tłuszczowej 
w organizmie, czego skutkiem może być pogorszenie się stanu zdrowia. Nadmierne 
nagromadzenie tkanki tłuszczowej spowodowane jest zaburzeniami metabolizmu 
w  następstwie dostarczania do organizmu nadmiernej ilości energii zawartej 
w  pokarmach (tzw. dodatni bilans energetyczny). Otyłość została wpisana przez 
Światową Organizację Zdrowia (WHO) do Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób 
i Problemów Zdrowotnych ok. 60 lat temu. Wykaz obowiązuje w Polsce od 1996 r. [8].

W Międzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorób i Problemów Zdrowotnych 
ICD-10 otyłość mieści się w  grupie klasyfikacyjnej „Otyłość i  inne zespoły 
z hiperalimentacji” (E65-E68) [9].

Amerykańskie Towarzystwo Medyczne (American Medical Association) oficjalnie 
podjęło decyzję o uznaniu otyłości za chorobę w czerwcu 2013 r. [8].

Choroba ta dotyka coraz większego odsetka populacji, zarówno w  krajach 
wysoko rozwiniętych, jak i rozwijających się. Staje się przez to coraz poważniejszym 
problemem społecznym. Otyłość jest związana ze wzrostem ryzyka wystąpienia wielu 
chorób, między innymi:

•	 chorób układu sercowo-naczyniowego (m.in. nadciśnienia tętniczego i miażdżycy 
naczyń),

•	 chorób nerek,
•	 cukrzycy,
•	 patologii układu kostno-stawowego (np. ból w dolnej części pleców jest jedną 

z głównych przyczyn absencji w pracy związanej z otyłością),
•	 chorób skóry,
•	 niektórych nowotworów złośliwych (u kobiet: rak piersi, macicy, jajnika i szyjki 

macicy; u mężczyzn: rak prostaty i rak jelita grubego),
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•	 zaburzeń psychoemocjonalnych [1, 2].
Występowanie ww. zaburzeń wpływa na spadek jakości i długości życia. Ważnym 

aspektem otyłości jest nie tylko wzrost ilości tkanki tłuszczowej podskórnej, ale 
również kumulacja komórek tłuszczowych w  narządach wewnętrznych jak np.: 
wątroba i  trzustka, co wiąże się z  zaburzeniami funkcji tych narządów. Wyniki 
niedawno publikowanych badań naukowych sugerują, że ryzyko dla zdrowia związane 
z nadmiarem tłuszczu wzrasta nawet przy stosunkowo niewielkim wzroście wagi ciała, 
a nie tylko przy wyraźnej otyłości [3].

Najczęściej stosowanym wyznacznikiem diagnostycznym nadwagi i  otyłości 
tzw. wskaźnik masy ciała (ang. Body Mass Index, BMI), wyrażany przez stosunek 
masy ciała podanej w kilogramach do kwadratu wysokości podanej w metrach. Na 
podstawie wartości BMI klasyfikowana jest masa ciała jako niedowaga, prawidłowa 
masa ciała, nadwaga lub otyłość, jak to przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja masy ciała w zależności od wskaźnika masy ciała 

Klasyfikacja WHO Zakres BMI, kg/m2

Niedowaga < 18,5
Prawidłowa masa ciała 18,5-24,9
Nadwaga 25,0-29,9
Otyłość I stopnia 30,0-34,9
Otyłość II stopnia 35,0-39,9
Otyłość III stopnia ≥ 40,0

BMI (ang. Body Mass Index, indeks masy ciała), WHO (ang. World Health Organization, Światowa 
Organizacja Zdrowia) Źródło: [1]

Dla dzieci do lat 5 oraz dla osób w  wieku 12-19 lat w  ocenie prawidłowości 
masy ciała stosowany jest wprowadzony przez WHO indeks BMI z  wartościami 
odpowiednio zmniejszonymi. Przyjmuje się, że prawidłowa wartość BMI u osób po 15 
roku życia powinna mieścić się w zakresie 18,50-24,99. Wartość BMI ≥ 25,00-30,00 
przyjmowana jest jako punkt graniczny dla rozpoznania nadwagi, zaś wartość ≥ 30,00 
wskazuje na otyłość [1]. 

Uważa się, że u osób dorosłych wartość BMI pomiędzy 25,00 a 29,00 związana jest 
ze zwiększonym ryzykiem rozwoju chorób, zaś wartość BMI ≥ 30,00 z ryzykiem ocenia-
nym jako „umiarkowane lub wysokie”. Ryzyko wystąpienia chorób towarzyszących 
otyłości nie wiąże się wyłącznie z wartościami BMI. Ważne jest to, jak tkanka tłuszczowa 
jest rozmieszczona w  organizmie. W  określeniu dystrybucji tkanki tłuszczowej 
pomocny jest pomiar obwodu talii. Obwód talii większy niż 94-102 cm dla mężczyzn 
i  80-88 cm dla kobiet jest typowy dla osób z  tzw. androidalnym rozmieszczeniem 
tłuszczu (nazywane „jabłkami”) i świadczy o nadmiarze tłuszczu w jamie brzusznej 
i wskazuje na podwyższone ryzyko wystąpienia problemów zdrowotnych, nawet przy 
prawidłowej wartości BMI. Ten typ otyłości częściej obserwowany jest u mężczyzn. 
U kobiet przeważa otyłość typu gruszki, charakteryzująca się gromadzeniem się tkanki 
tłuszczowej głównie wokół bioder, ud i w dolnej części ciała (tzw. rozmieszczenie 
gynoidalne). Jeszcze innym współczynnikiem wykorzystywanym w  diagnostyce 
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nadwagi/otyłości, jak też w określeniu typu otyłości (brzuszna/pośladkowo-udowa), 
jest tak zwany wskaźnik talia-biodra (ang. waist to hip ratio, WHR). Wartość tego 
współczynnika odzwierciedla stosunek obwodu talii do obwodu bioder (mierzonych 
w dowolnej jednostce miary) [1, 2].
3. Rozpowszechnienie otyłości wśród dzieci i młodzieży
3.1 Genetyczne uwarunkowania otyłości

Uważa się, że chociaż czynniki pozagenowe mają najistotniejszy wpływ na rozwój 
otyłości, jednak czynniki genetyczne są odpowiedzialne za problem otyłości w 25-45%. 
Szacuje się, że otyłość występująca u  obojga rodziców wiąże się z  wystąpieniem 
otyłości u 2/3 potomstwa; otyłość jednego z rodziców wiąże się z ryzykiem otyłości 
u potomstwa na poziomie 50%; ryzyko otyłości u dzieci rodziców szczupłych szacuje 
się na 9%.

Do tej pory nie zidentyfikowano pojedynczego genu, który byłby odpowiedzialny 
za zwiększoną akumulację tkanki tłuszczowej. U większości osób dziedziczenie tej 
„choroby” jest wielogenowe, a jej występowanie jest uwarunkowane polimorfizmem 
genów kodujących białka uczestniczące w  regulacji masy ciała poprzez wpływ na 
termogenezę, gromadzenie i metabolizowanie tłuszczu, utrzymywanie odpowiedniej 
ilości komórek tłuszczowych itp. Z  genetycznie uwarunkowaną skłonnością do 
tycia łączy się wpływ środowiska – kiedy spożywana jest nadmierna ilość pokarmu, 
a wysiłek fizyczny ograniczony jest do minimum – ekspresja genów odpowiedzialnych 
za wzrost masy ciała prowadzi do otyłości. Dotychczas zidentyfikowano kilkadziesiąt 
genów, które uważa się za znaczące w rozwoju otyłości. Geny te odpowiedzialne są za 
syntetyzowanie białek, które biorą udział w przemianach tłuszczów, neuropeptydów, 
hormonów oraz cytokin kontrolujących łaknienie [3, 10].

Badania, dotyczące genetycznych czynników rozwoju otyłości, można podzielić na 
2 grupy: badania doświadczalne oraz badania kliniczne, w tym badania populacyjne, 
które skupiają się na ocenie wpływów wielogenowych w różnych populacjach.
3.2. Badania doświadczalne

Kluczowym z punktu widzenia zrozumienia genetycznych uwarunkowań otyłości 
było badanie Mayera, dotyczące przekazywania otyłości i  hiperglikemii u  myszy 
z genetycznie uwarunkowanym niedoborem leptyny. U 25% myszy z tym niedoborem 
występowała otyłość i  hiperglikemia. U  zwierząt, u  których wystąpiła otyłość 
i hiperglikemia, wykryto 2 recesywne allele otyłości: ob oraz db. Gen ob koduje leptynę, 
białko wytwarzane w tkance tłuszczowej, które po połączeniu z receptorami (leptyny) 
blokuje wytwarzanie neuropeptydu Y, odpowiedzialnego za stymulację apetytu. Gen 
db charakteryzuje się obecnością mutacji punktowej – zamiany guaniny na tyminę – 
w  sekwencji genu receptora leptyny. Szczep myszy z  mutacją genu ob wykazuje 
zwiększone łaknienie, zwolnione zużywanie energii oraz podwyższony poziom 
insuliny i kortyzolu, co prowadzi do olbrzymiej otyłości i insulino-zależnej cukrzycy. 
Natomiast szczep, posiadający mutację genu db, charakteryzuje się nieprawidłowym 
łączeniem i wadliwą sygnalizacją adipocytów, które odpowiedzialne są bezpośrednio 
za produkcję leptyny [11-13].
3.3. Badania kliniczne dotyczące genetycznych uwarunkowań otyłości

Genom ludzki, ze względu na złożoną budowę, jest trudnym przedmiotem 
badań. Dodatkowym czynnikiem, utrudniającym badania, mające na celu okreś-
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lenie genetycznych uwarunkowań otyłości, jest duże zróżnicowanie wpływów 
środowiskowych charakteryzujące poszczególne populacje ludzkie. Dziedziczenie 
jednogenowe jest stosunkowo rzadką formą dziedziczenia. Choroby dziedziczone 
jednogenowo charakteryzują się często występowaniem patologii dotyczącej różnych 
układów. Przykładem może być zespół Laurence’a-Moona charakteryzujący się 
występowaniem niedorozwoju umysłowego i płciowego, zwyrodnienia barwnikowego 
siatkówki, wielopalczastością lub innymi zaburzeniami kostno-stawowymi oraz 
otyłością podwzgórzową. U chorych otyłość występuje w okresie niemowlęcym, lecz 
choroba diagnozowana jest zazwyczaj w wieku pokwitaniowym, kiedy pojawiają się 
zaburzenia widzenia. Kolejnym przykładem choroby dziedziczonej jednogenowo, 
w  przebiegu której obserwuje się występowanie otyłości, jest zespół Pradera-
Williego, występujący z  częstością 1/25 000 urodzeń. Zespół ten charakteryzuje 
się występowaniem otyłości spowodowanej nadmiernym łaknieniem; chorzy są 
niskiego wzrostu, cechują się, opóźnionym rozwojem umysłowym oraz dysmorfią 
twarzy [2]. Zespół Pradera-Williego spowodowany jest nieprawidłowością dotyczącą 
chromosomu 15 (regionu 15q11-q13, określanego jako region krytyczny zespołu 
Pradera i  Williego). Najczęściej nieprawidłowość ta polega na delecji fragmentu 
ojcowskiego chromosomu 15q11.2-q13 (około 70% chorych). Osoby cierpiące na 
Zespół Pradera-Williego rzadko się rozmnażają. Jeśli dochodzi do poczęcia i urodzenia 
dziecka to zespół ten dziedziczony jest recesywnie [2].

U większości osób występowanie otyłości zwanej „pospolitą” powstaje w wyniku 
dziedziczenia wielogenowego. Prowadzonych jest wiele badań mających na celu 
wskazanie genów związanych z  tym typem otyłości. Badania te dotyczą genów 
determinujących fizjologiczne podłoże popędu żywieniowego, jak również wielu 
aspektów przemiany energii i  dynamiki metabolizmu. Często badania te dotyczą 
sekwencji genów oraz produktów ich ekspresji, pełniących funkcje enzymów, 
hormonów czy receptorów [2, 14].

Dotychczas wykonane badania sugerują, że genami mającymi główne znaczenie 
w  podwzgórzowej regulacji apetytu są: gen leptyny (LEP), gen receptora leptyny 
(LEPR) oraz gen receptora melanokortyny typu 4 (MC4R). Równie ważny jest gen 
receptora β3 adrenergicznego (ADRB3, beta3 adrenic receptor), który odgrywa rolę 
w  procesach termogenicznych oraz lipolizie w  tkance tłuszczowej. Natomiast za 
regulację różnicowania adipocytów odpowiedzialny jest gen receptora aktywowanego 
proliferatorami peroksysomów typu γ (PPARγ, peroxisomal proliferator acitvated 
receptor gamma) [2].
3.3.1. Badania całogenomowe

Techniką badań, pomocną w  poszukiwaniu czynników genetycznych mających 
wpływ na ryzyko otyłości, jest tak zwane skanowanie całego genomu  – GWAS 
(ang. Genome-Wide Association Studies). W  badaniach GWAS analizowane są 
polimorfizmy pojedynczych nukleotydów (ang. single nucleotide polymorphism, 
SNP). Dzięki skatalogowaniu dużej części wariantów ludzkiego DNA, w następstwie 
realizacji projektów „HapMap” oraz „1000 Genomes” wiemy, że różnice w sekwencji 
DNA człowieka obejmują około 12 milionów SNP. „Ponieważ poszczególne SNP 
dziedziczą się wspólnie (jest to zjawisko zwane „nierównowagą sprzężeń” (ang. linkage 
disequilibrium, LD)), zbadanie miliona SNP dostarcza informacji na temat około 90% 
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niebadanych SNP dzięki technice statystycznej zwanej imputacją (w technice tej dany 
genotyp SNP jest określany probabilistycznie na podstawie obecności alleli innych 
genów blisko zlokalizowanych na chromosomie). Dzięki temu na podstawie wyników 
uzyskanych w  pojedynczym eksperymencie można wyekstrapolować informację 
dotyczącą niemal wszystkich wariantów SNP w zakresie całego badanego genomu” 
[15, 16].

Dzięki opracowaniu specjalnych technik informatyczno-genetycznych, możliwe 
jest badanie całego obszaru genomu ludzkiego. Badania te polegają na analizie znanych 
polimorfizmów genetycznych w genomach osób z grupy badanej i kontrolnej. Wykrycie 
znaczących różnic statystycznych w częstości genotypów u obydwu grup, pozwala na 
powiązanie genu polimorficznego z chorobą. Badania całogenomowe GWAS okazują 
się być przydatne w  kontekście identyfikacji wariantów genetycznych związanych 
z  otyłością. Od 2008 roku przy pomocy GWAS zostało przeskanowanych setki 
tysięcy polimorfizmów punktowych pod kątem ich związku z tym schorzeniem. Przy 
pomocy badań całogenomowych zostały zidentyfikowane 22 geny mające wpływ na 
rozwój otyłości. Piętnaście z nich zostało odkrytych podczas badań całogenomowych 
ukierunkowanych na poszukiwanie genetycznych determinant otyłości definiowanej 
według współczynnika WHR [10, 15, 16].

Dzięki technice GWAS odkryto powiązanie otyłości brzusznej z niekorzystnymi 
zmianami metabolizmu. Okazało się, że istnieje powiązanie genów odpowiedzialnych 
za otyłość trzewną oraz podwyższone BMI z  genami, wpływającymi na cechy 
metaboliczne organizmu powodujące otyłość. Według niżej zamieszczonego schematu 
(rys. 1) wskazać można geny, których działanie ma związek tylko z rozmieszczeniem 
tkanki tłuszczowej lub ze zmianami metabolicznymi czy też z  ogólną otyłością 
definiowaną na podstawie wskaźnika BMI. Odkrytych zostało natomiast kilka genów, 
które wykazują związek z dwoma lub nawet trzema powyższymi cechami związanymi 
z otyłością.

Przykładem jest gen SH2BI (ang. SH2B Adaptor Protein 1), który powiązano 
z wystąpieniem otyłości brzusznej oraz zaburzeniem wrażliwości na insulinę. Z tym 
genem powiązano również występowanie cukrzycy typu II [10, 15, 16].

Kolejny gen powiązany z  otyłością to BDNF  – gen neurotroficznego czynnika 
wzrostu pochodzenia mózgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor, BDNF), 
który wywiera odwrotny efekt na wartości BMI i poziomu glukozy mierzonego na 
czczo. Polimorfizm rs7138803 został powiązany z wystąpieniem cukrzycy i choroby 
naczyń wieńcowych.

Natomiast badanie genu TMEMI8 rzuciło światło na powiązanie dwóch jego 
polimorfizmów z  wystąpieniem cukrzycy typu II. U  badanych osób z  populacji 
duńskiej był to polimorfizm rs6548238, natomiast w populacji japońskiej: rs485433. 
Również gen TFAP2B został skojarzony z wystąpieniem cukrzycy typu II u badanych 
Japończyków oraz z zaburzeniem wrażliwości na insulinę u europejskich dzieci [10, 
15, 16].
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Rysunek 1. Geny odkryte podczas badań GWAS pogrupowanie zależnie od kontrolowanych cech 
fenotypowych. Źródło: [10]

4. Gen FTO
Dzięki badaniom całogenomowym w  2007 roku odkryty został gen związany 

z  masą tkanki tłuszczowej i  otyłością: FTO (ang. fat mass and obesity-associated 
gene) powiązany zarówno z ogólną otyłością definiowaną przez wartość wskaźnika 
BMI, jak i  ze zmianami metabolicznymi. Według badań gen ten – oprócz związku 
z występowaniem otyłości – powiązany jest również z ryzykiem cukrzycy typu II [17].

Gen FTO zlokalizowany jest na chromosomie 16 (16q12.2). Jest stosunkowo 
duży – składa się z 9 eksonów a jego długość wynosi ponad 400 kb. Ekspresja FTO 
zachodzi głównie w podwzgórzu i koduje demetylazę 2-oksoglutaranową zależną od 
kwasu nukleinowego. Produkt tego genu może odgrywać ważną rolę przy demetylacji 
kwasów nukleinowych oraz regulacji homeostazy. Może również kontrolować proces 
lipolizy, czyli pośrednio wpływać na masę tkanki tłuszczowej [17].

Publikowane wyniki badan wskazały na związek polimorfizmów FTO ze wzrostem 
BMI, jak i z innymi zmianami metabolicznymi, jak: wyższy poziom insuliny, glukozy 
i  triglicerydów badanych na czczo, i  obniżony poziom dobrego cholesterolu HDL 
(ang. high-density lipoprotein – lipoproteiny wysokiej gęstości). Odnotowano związek 
między określonymi wariantami genu FTO a zwiększonym obwodem w talii, jak też 
z większą wagą [17].
4.1. Badania wariantów genu FTO

W  wielokohortowym badaniu IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study), 
którego celem było m.in. określenie związku pomiędzy insulinooporonością, 
insulinemią, zaburzeniami glikemii oraz innymi zaburzeniami zawierającymi się 
w tzw. zespole oporności na insulinę, wykazano związek SNP genu FTO z otyłością oraz 
z zaburzeniami homeostazy glukozy. W badaniu wzięło udział 458 Amerykanów odmiany 
białej, 373 Amerykanów pochodzenia hiszpańskiego i 288 Afroamerykanów [18].
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Zbadano 26 SNP mieszczących się w pierwszym intronie genu FTO pod kątem 
ich związku z  otyłością i  z  zaburzeniami homeostazy glukozy. Wyniki badań są 
następujące: grupa rasy białej wykazywała większą wrażliwość na insulinę od dwóch 
pozostałych grup etnicznych. W  tej grupie wszystkie SNP powiązane z  nadwagą 
i  stopniem otyłości podczas innych badań (rs8050136, rs9939609, rs1121980, 
rs1421085, rs17817449, i rs3751812) zostały zlokalizowane w tym samym bloku LD 
na końcu 3’ intronu pierwszego genu FTO. SNP zlokalizowane w bloku LD zostały 
skojarzone z podwyższonym BMI oraz insulinoopornością i miażdżycą. Na przykład 
SNP rs1421085 został uznany za powiązany z  BMI, a  wystąpienie pojedynczego 
allela C tego SNP u badanej osoby podnosiło ten wskaźnik o 1,12 kg/m2. Wystąpienie 
drugiego allela C (genotyp CC), podnosiło wartość BMI o 0,87 kg/m2. U badanych, 
u których wystąpił allel T SNP rs1121980 powiązany z insulinoopornością i miażdżycą, 
zaobserwowano wzrost wskaźnika AIR (ang. acute insuline response  – wskaźnik 
natychmiastowej odpowiedzi na insulinę) o 48 pmol l-1. Wystąpienie drugiego allela 
ryzyka podnosiło wartość AIR o 136 pmol l-1 [18].

U Amerykanów pochodzenia hiszpańskiego SNP powiązane z nadwagą i stopniem 
otyłości, zlokalizowane w  drugim bloku LD na końcu 3’ intronu pierwszego genu 
FTO (oprócz rs9939609) zostały skojarzone z podwyższonym BMI oraz wskaźnikem 
WHR. Przykładem jest SNP rs3751812, którego pojedynczy allel T podnosił wskaźnik 
BMI o 1,4 kg/m2. Wystąpienie drugiego allela ryzyka podnosiło BMI o 3,8 kg/m2. 
Podczas badań z udziałem Afroamerykanów okazało się, że żaden z SNP genu FTO 
znajdujących się w czwartym i piątym bloku LD (oprócz rs 1421085) nie miał związku 
z wartością wskaźnika BMI. Jednak zidentyfikowano cztery SNP w trzecim i czwartym 
bloku LD wykazujące taki związek. Mowa tu o SNP: rs8047395, rs1085251, rs8057044 
i rs8044769. Dodatkowo dwa kolejne SNP: rs16952508 i rs1108102, mieszczące się 
na końcu 5’ intronu pierwszego genu FTO miały wpływ na podwyższone wartości 
BMI [18].

Wyniki wcześniej wspomnianych badań całogenomowych zostały również użyte 
do analizy SNP genu FTO u  genetycznie odizolowanych mieszkańców Sardynii. 
W badaniu wzięło udział 6148 osób w wieku od 14 do 102 lat. Oceniono genotyp 
3329 osób przy użyciu Affymetrix 10,000 SNP Mapping Array, kolejnych 1412 osób 
zbadano za pomocą Affymetrix 500,000 SNP Mapping Array Set [19].

W  sumie przeanalizowano 362129 polimorfizmów punktowych związanych 
z  trzema wskaźnikami otyłości: BMI, obwód bioder i  waga. Aż 8 polimorfizmów 
uwzględnionych w poniższej tabeli (tab. 2) wykazało związek zarówno ze wskaźnikiem 
BMI, obwodu bioder, jak i wagi.
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Tabela 2. Wyniki analizy związku polimorfizmów punktowych z trzema wskaźnikami otyłości 
w populacji Sardynii

SNP (ang. Single nuleotide polymorphism, polimorfizm pojedynczego nukleotydu), S.D (ang. 
standard deviation, odchylenie standardowe), FDR (ang. false-discovery rate, odsetek wyników 
fałszywie dodatnich) Źródło: [19]

Polimorfizm rs9930506 wykazał najsilniejszą korelację z BMI, obwodem bioder 
oraz wagą. W Sardynii homozygoty posiadające allel G tego polimorfizmu wykazywały 
wartość BMI o 1,3 jednostki wyższą niż homozygoty z allelem A. 

Według danych, zawartych w  poniższej tabeli (tab. 3), homozygoty z  allelem 
G polimorfizmu rs9930506 miały najwyższy wskaźnik BMI w  każdej populacji 
oprócz Afroamerykanów. We wszystkich grupach oprócz Afroamerykanów, wraz 
z  wystąpieniem allela G obserwowano zwiększoną wagę oraz obwód bioder osób 
badanych [19].

Tabela 3. Związek polimorfizmów punktowych rs9930506 i rs6602024 z wagą, obwodem bioder i BMI 

BMI (ang. Body Mass Index, indeks masy ciała), S.D (ang. standard deviation, odchylenie 
standardowe), AA (African Americans, Afroamerykanie), HA (Hispanic Americans, Latynoscy 
Amerykanie), EA (European Americans, Amerykanie Europejscy) Źródło: [19]
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Celem innego badania było sprawdzenie związku wariantów genu FTO z otyłością 
i  cukrzycą typu II u w populacji chińskiej. Grupę badaną stanowiło 594 pacjentów 
kliniki chirurgii bariatrycznej w  Taiwanie ze świeżo rozpoznaną otyłością (otyłość 
definiowano jako BMI ≥ 30 kg/m2). Następną grupą było 759 pacjentów z cukrzycą 
typu II – byli to pacjenci kliniki metabolicznej Narodowego Szpitala Uniwersyteckiego 
Taiwanu. Jako grupę kontrolną badano 910 osób niecierpiących na otyłość (BMI ≤ 30 
kg/m2). Według uzyskanych wyników spośród 19 SNP analizowanych podczas tego 
badania, polimorfizm rs9939609 okazał się najsilniej sprzężony z otyłością, związek 
dotyczył obecności allela A (P < 7,0 x 10-4) [20].

Częstość występowania allela A  rs9939609 była wyraźnie niższa (12,5%) 
w populacji chińskiej, niż w populacji europejskiej (45,0%), co jest zgodne z niższym 
ryzykiem populacyjnym wystąpienia otyłości w  populacji chińskiej, które wynosi 
8,7%. Polimorfizm rs9939609 został również powiązany z  podwyższonymi BMI 
i wzrostem wagi badanych osób. Każdy allel A ww. polimorfizmu powodował wzrost 
wskaźnika BMI o 0,37 kg/m2, co równało się wzrostowi wagi o 1,07 kg u osoby ze 
wzrostem 170 cm [15].

Badania, dotyczące populacji chińskiej, nie wykazały związku wystąpienia 
polimorfizmu rs9939609 z  wiekiem albo płcią. Dodatkowo podczas badań nie 
wykazano znaczącej korelacji ww. wariantu genu FTO z wystąpieniem cukrzycy typu II. 
Badania te potwierdziły w populacji chińskiej zaobserwowany wcześniej w badaniach 
populacji europejskich związek polimorfizmów genu FTO z  wystąpieniem otyłości 
i podwyższonym BMI [20].
4.1.1. Efekt fenotypowy polimorfizmu rs9939609 FTO – modyfikujący 
wpływ wykształcenia

W badaniu, w którym kohortę stanowili mieszkańcy terenów śródziemnomorskich, 
wykazano modyfikujący wpływ wykształcenia na efekt fenotypowy polimorfizmu 
genu FTO rs9939609 analizowany jako BMI i  ryzyko otyłości. W  badaniu wzięły 
udział 3 grupy osób: osoby losowo wybrane z  populacji śródziemnomorskiej (ang. 
general population, GP) w liczbie 1580, otyli pacjenci szpitalni (ang. obese hospital 
patients, OHP) w  liczbie 203, oraz osoby starsze z wysokim ryzykiem wystąpienia 
chorób układu sercowo-naczyniowego (ang. high cardoviscular risk, HCR) w liczbie 
1027. Oceniono wzrost i wagę ciała badanych; informacje o wykształceniu zostały 
zebrane przy pomocy kwestionariuszy [21].

W  grupach GP i  OHP wykazano wyższe wartości BMI oraz wyższą wagę 
u homozygot AA, w porównaniu z heterozygotami TA bądź osobami nieposiadającymi 
allela A. Taka zależność nie została zauważona u badanych z grupy HCR. Natomiast 
we wszystkich badanych grupach obecność homozygotycznego genotypu AA była 
związana z wyższym obwodem, talii w porównaniu z genotypem heterozygotycznym 
lub homozygotycznym TT (tab. 4).
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Tabela 4. Związek polimorfizmu rs9939609 genu FTO ze wskaźnikami antropometrycznymi w trzech 
kohortach pochodzenia śródziemnomorskiego 

S.D (ang. standard deviation, odchylenie standardowe), HCR (ang. high cardoviscular risk, 
wysokie ryzyko wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowego), B – współczynnik regresji dla 
odpowiedniej zmiennej na allel ryzyka, SE (ang. standard error, standardowy błąd), P 1 – wartość P dla 
różnicy średnich zgodnie z modelem współdominującym, P 2 – wartość P dla różnicy średnich według 
modelu dominującego, P 3 – Wartość P dla różnicy średnich według modelu recesywnego. Źródło: [21]

Według wyników badań polimorfizm rs9939609 wykazuje powiązanie z podwyż-
szonym BMI. W  populacji ogólnej allel recesywny A  wykazywał powiązanie 
z podwyższonym BMI (P < 0,009), natomiast w grupie otyłych pacjentów szpitalnych 
wyżej wymieniony polimorfizm był ujemnie sprzężony z wartościami BMI (P < 0,004). 
Nie znaleziono znaczącego związku rs9939609 z BMI w grupie HCR.

W  analizie, mającej na celu określenie zależności między efektem fenotypowy 
polimorfizmu FTO a wykształceniem, uwzględniono osoby z populacji ogólnej, które 
zostały podzielone ze względu na wykształcenie na 3 podgrupy: osoby z wykształceniem 
podstawowym, osoby z wykształceniem średnim oraz te z wykształceniem wyższym. 
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W dwóch pierwszych grupach homozygoty AA polimorfizmu rs9939609 prezentowały 
wyższe wartości BMI, w  porównaniu do heterozygot oraz homozygot TT. Takie 
zjawisko nie zostało zaobserwowane w grupie osób z wykształceniem wyższym (rys. 2).

Rysunek 2. Wykres zależności wpływu genotypu FTO rs9939609 na wartości BMI od wykształcenia 
u osób reprezentujących populację ogólną pochodzenia śródziemnomorskiego.  

Źródło: [21], zmodyfikowano

W analizie przeprowadzonej z podziałem uczestników na dwie grupy: posiadającą 
lub nieposiadającą wyższego wykształcenia wykazano, że polimorfizm rs9939609 
FTO wpływa na wartości BMI w grupie osób nieposiadających wyższego wykształcenia 
(rys. 3).

Rysunek 3. Wykres zależności wpływu genotypu FTO rs9939609 na wartości BMI od wykształcenia 
u osób reprezentujących populację ogólną pochodzenia śródziemnomorskiego.  

Źródło: [21], zmodyfikowano

Identyczne wyniki otrzymano w analizie, w której uwzględniono łącznie otyłych 
pacjentów szpitalnych z osobami reprezentującymi populację ogólną (rys. 4).
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Rysunek 4. Wykres zależności wpływu genotypu FTO rs9939609 na wartości BMI od wykształcenia 
u osób reprezentujących populację ogólną oraz otyłych pacjentów szpitalnych pochodzenia 

śródziemnomorskiego. Źródło: [21], zmodyfikowano

W  grupie osób starszych, obciążonych wysokim ryzykiem wystąpienia 
chorób sercowo-naczyniowych, nie odnotowano zależności efektu fenotypowego 
polimorfizmu rs9939609 FTO od wykształcenia (rys. 5) [21].

Rysunek 5. Wykres zależności wpływu genotypu FTO rs9939609 na wartości BMI od wykształcenia 
u osób starszych obciążonych wysokim ryzykiem wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych. 

Źródło: [21], zmodyfikowano

4.1.2. Efekt fenotypowy polimorfizmu rs9939609 FTO – modyfikujący wpływ 
aktywności fizycznej

W  badaniu mającym na celu określenie czy aktywność fizyczna modyfikuje 
efekt fenotypowy wariantów FTO uczestnikami byli członkowie społeczności Old 
Older Amish (OOA) z Lancaster w Pensylwanii w liczbie 707 osób. Społeczność ta 
zamieszkuje tereny wiejskie, jest zamknięta dla obcych. Członkowie tej wspólnoty 
pochodzą z  Europy i  są znani z  tego, że nie używają samochodów ani żadnych 
urządzeń elektrycznych. Większość mężczyzn pracuję fizycznie na roli lub w zawodzie 
kowala, kobiety zajmują się gospodarstwem i wychowują dzieci, dlatego do badania 
wpływu aktywności fizycznej na efekt fenotypowy wariantów genu FTO wybrano tę 
społeczność [22].
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Jako kryterium kwalifikacji do grupy z  nadwagą przyjęto wartość BMI ≥ 25, 
zaś kryterium otyłości była wartość BMI ≥ 30. Średnia wieku badanych wyniosła 43,6 
lat; kobiety stanowiły 53,0% badanych. Średnia wartość BMI u kobiet wyniosła 27,8 kg/m2, 
natomiast u  mężczyzn 25,7 kg/m2. 54,0% mężczyzn i  63,7% kobiet wykazywało 
nadwagę, otyłość wystąpiła u 10,1% mężczyzn i 30,5% kobiet. Aktywność fizyczna 
była mierzona przy pomocy specjalnego urządzenia mocowanego przy biodrze 
badanego. Urządzenie to mierzyło wydatek energetyczny w  kilokaloriach (kcal) 
w  czasie 24 h przez 7 dni w  tygodniu. Do określenia wydatków energetycznych 
u  badanych posłużono się siatką centylową. U  badanych kobiet dzienny wydatek 
energetyczny na dwudziestym piątym centylu wyniósł 2610 kcal/dzień, natomiast 
na siedemdziesiątym piątym centylu było to 3590 kcal/dzień. U  mężczyzn było to 
odpowiednio: 3130 kcal/dzień i 3990 kcal/dzień. Badani zostali przydzieleni do grupy 
z niższą lub wyższą aktywnością fizyczną, odpowiednio, w zależności od tego czy ich 
aktywność fizyczna była poniżej czy powyżej 25 centyla [22].

Wariantem genu FTO, wykazującym najsilniejszy związek z  otyłością 
u badanych z grupy OOA, był rs1861868; każdy allel A tego polimorfizmu powodował 
wzrost wskaźnika BMI o 0,75 kg/m2, czyli wzrost wagi o 2 kg.

Wykazano, że osoby posiadające allel A  rs1861868 mają podwyższone ryzyko 
nadwagi i  otyłości; wystąpienie allela A  ww.  polimorfizmu wiązało się również 
z większym obwodem w pasie (tab. 5) [22].

Tabela 5. Wyniki badań parametrów otyłości wśród reprezentantów populacji OOA 
w oparciu o 3 genotypy rs1861868 FTO, podane wartości stanowią średnią ± odchylenie standardowe

Parametr AA (n = 166) AG (n = 333) GG (n = 203) p
Kobiety (%) 47,0 49,6 41,9 ns
Wiek 43,4 ± 14,9 43,2 ± 14,1 44,6 ± 13,6 ns
BMI 27,4 ± 4,8 26,5 ± 4,5 25,9 ± 4,1 < 0,001
Obwód talii (cm) 89,3 ± 11,4 86,9 ± 11,0 86,4 ± 10,5 < 0,003
Waga (kg) 76,5 ± 12,9 74,3 ± 13,1 73,0 ± 11,8 < 0,002
Wzrost (cm) 167,5 ± 8,7 167,4 ± 9,3 167,6 ± 9,7 ns
Nadwaga (%) 64,5 57,1 56,7 < 0,050
Otyłość (%) 27,1 18,3 15,8 < 0,006
Aktywność 
fizyczna − 0,05 ± 0,43 0,002 ± 0,45 0,04 ± 0,49 ns

Masa ciała
(n = 82) (n = 169) (n = 103) p

FM (kg) 21,8 ± 9,9 20,5 ± 9,5 18,5 ± 9,2 < 0,001
LBM (kg) 55,3 ± 9,8 52,6 ± 9,6 51,8 ± 10,8 < 0,020
FM (%) 27,8 ± 10,1 27,5 ± 10,3 25,8 ± 10,7 < 0,001

BMI (ang. Body Mass Index, indeks masy ciała), FM (ang. fat mass, masa tłuszowa), LBM (ang. lean 
body mass, beztłuszczowa masa ciała). Źródło: [23]
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Podobną zależność zauważono dla drugiego najsilniej związanego z  otyłością 
polimorfizmu  – rs1477196. Allel C tego SNP podnosił wskaźnik BMI u  badanych 
o 0,84 kg/m2.

Badania wpływu aktywności fizycznej na związek polimorfizmu rs1861868 
z  otyłością wykazały, że u  osób mniej aktywnych fizycznie ww.  polimorfizm jest 
silniej związany z otyłością i wskaźnikiem BMI – wystąpienie allela A polimorfizmu 
rs1861868 podwyższało wskaźnik BMI o  1,12 kg/m2. Natomiast u  osób bardziej 
aktywnych fizycznie nie zaobserwowano znaczącego wpływu ww. wariantu genu FTO 
na otyłość i wskaźnik BMI.

Na poniższym wykresie (rys. 6) zobrazowano zależność wpływu 3 genotypów 
polimorfizmu rs1861868 genu FTO na wskaźnik BMI, zależnie od poziomu aktywności 
fizycznej. W grupie o niskiej aktywności fizycznej wartość BMI była zróżnicowana 
zależnie od genotypu. W  grupie o  wysokiej aktywności fizycznej genotyp nie 
wykazywał związku z  BMI. Aktywność fizyczna wykazywała najkorzystniejszy 
wpływ na wagę wśród osób z  genotypem AA polimorfizmu rs1861868, będącego 
najsilniej związanym z otyłością i wysokim BMI.

Rysunek 6. Wykres zależności wysokości BMI od aktywności fizycznej populacji OOA w oparciu o 3 
genotypy. Źródło: [22]

Wcześniej wspomniany allel C SNP rs1477196 został powiązany ze wzrostem BMI 
o 1,22 km/m2 u osób mniej aktywnych fizycznie. Natomiast w grupie osób z większą 
aktywnością fizyczną przy wystąpieniu ww.  allela obciążającego zaobserwowano 
wzrost BMI jedynie o 0,27 kg/m2. Allel C wariantu rs1477196 został również powiązany 
z otyłością – zależność dotyczyła tylko osób mało aktywnych fizycznie [22].
4.1.3. Efekt fenotypowy polimorfizmu rs9939609 FTO – zależność od wieku

W badaniu Farias i wsp. wykazano, że wpływ SNP FTO rs9939609 na parametry 
otyłości zależny jest od wieku. Badaniem objęto 348 dzieci w wieku 12 miesięcy oraz 
4 i 8 lat z Sao Leopoldo (Brazylia). U wszystkich badanych oceniono wartość BMI, 
ogólny dzienny wydatek energetyczny, dzienny wydatek energetyczny z  tłuszczu 
i węglowodanów, grubość fałdu skórnego oraz obwód pasa [23].

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w poniższej tabeli (tab. 6) u dzieci w wieku 
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12 miesięcy nie zaobserwowano zależności między genotypem a  analizowanymi 
cechami fenotypowymi. Natomiast odnotowano istotne  – zależne od genotypu  – 
różnice w zakresie wartości BMI u badanych dzieci w wieku 4 oraz 8 lat. W grupie 
z genotypem A/A wskaźnik BMI był wyższy niż heterozygot T/A. 

W grupie 8-latków grubość fałdu skórnego była największa u badanych homozogot 
z allelem ryzyka A polimorfizmu rs9939609 [23].

Tabela 6. Pomiary antropometryczne i wydatków energetycznych u 3 badanych grup podzielonych ze 
względu na genotyp FTO rs9939609

BMI (ang. Body Mass Index, indeks masy ciała), S.D (ang. standard deviation, odchylenie 
standardowe), Źródło: [23]
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Związek polimorfizmu rs9939609 FTO z  otyłością potwierdzono w  badaniach 
Tanofsky-Kraff i wsp. obejmującym 289 dzieci i młodzieży w wieku 6-19 lat. Osoby 
posiadające jedną kopię allela ryzyka A (67,7% badanych) odznaczały się wyższymi 
wartościami BMI oraz większą zawartością tkanki tłuszczowej niż osoby bez tego 
allela. Dodatkowo u  34,7% badanych z  genotypem AA lub AT zaobserwowano 
zaburzenia kontroli ilości spożywanego jedzenia [24].

Dla porównania, w badaniu Lopez-Bermejo i wsp., którym objęto 234 noworodki 
z  Barcelony, nie wykazano związku polimorfizmu punktowego rs9939609 genu 
FTO z  wagą urodzeniową, podobnie jak w  poprzednich przytoczonych badaniach. 
Udało się natomiast zaobserwować związek tego polimorfizmu ze wzrostem wagi 
i  nadmiernym gromadzeniem się tłuszczu brzusznego u  2-tygodniowych dzieci  
(P < 0,05). Dodatkowo u noworodków, posiadających genotyp ryzyka AA, stwierdzono 
o 37% wyższe stężenie wisfatyny w krwi pępowinowej niż u dzieci nieposiadających 
allela obciążającego A [25].
4.1.3. Efekt fenotypowy polimorfizmu rs9939609 FTO – modyfikujący wpływ 
diety

Opublikowano wyniki badań, w  których wykazano modyfikujący wpływu diety 
na związek pomiędzy polimorfizmem rs9939609 FTO a wskaźnikiem BMI. Kohortę 
stanowiło 3641 dzieci w wieku 10 i 11 lat. Wykazano, że dzieci, posiadające genotyp 
AA, spożywały więcej pokarmu w ciągu dnia (kcal/dzień), niż dzieci heterozygotyczne 
T/A  lub homozygotyczne T/T. Dodatkowo u  badanych dzieci z  genotypem ryzyka 
AA zaobserwowano przyjmowanie większej ilości tłuszczy z  pokarmów niż 
u  dzieci z  pozostałymi genotypami. Analizując te dane w  perspektywie lat, u  osób 
spożywających nawet niewielką nadwyżkę kalorii, a  szczególnie tłuszczy, nastąpi 
wzrost wagi, a co za tym idzie wzrost wskaźnika BMI [26, 27].

Badanie Hakanen i wsp. dotyczące efektu polimorfizmu punktowego rs9939609 
genu FTO u dzieci z południowej Finlandii nie wykazało powiązania tego wariantu 
z otyłością u badanych poniżej 7. roku życia. Natomiast u dzieci powyżej 7. roku życia, 
posiadających homozygotyczny genotyp AA wyżej wymienionego polimorfizmu 
zaobserwowano wyższy wzrost BMI niż u dzieci z genotypem TT (P < 0,029). W tym 
badaniu stwierdzono brak powiązania polimorfizmu rs9939609 z ilością spożywanego 
pokarmu u badanych dzieci [28].
4.1.4. Efekt fenotypowy polimorfizmu rs9939609 FTO – modyfikujący wpływ 
wieku i aktywności fizycznej – wyniki metaanalizy

W  metaanalizie wyników badań, dotyczących wpływu wariantów genu FTO na 
ryzyko otyłości, podsumowującej wyniki 41 badań obejmujących łącznie 218 166 
osób dorosłych reprezentujących rasę białą, Azjatów, Afroamerykanów oraz 19 268 
dzieci rasy białej pochodzące z  Europy wykazano, że u  badanych osób dorosłych 
pojedynczy allel ryzyka polimorfizmu rs9939609 FTO przyczynia się do wzrostu 
ryzyka wystąpienia otyłości i  nadwagi odpowiednio o  23% (P < 7x10-59) i  15%  
(P < 6x10-66). Dodatkowo allel ryzyka powodował wzrost BMI o 0,36 kg/m2 (1 kg wagi 
dla osoby o wzroście 170 cm) oraz zwiększenie się obwodu pasa o 0,77 cm i wzrost 
poziomu tkanki tłuszczowej o 0,30%. U dzieci i nastolatków każdy allel ryzyka wyżej 
wymienionego polimorfizmu FTO podnosił wskaźnik BMI, obwód pasa oraz poziom 
tkanki tłuszczowej.
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Dowiedziono, że osoby aktywne fizycznie, posiadające allel ryzyka polimorfizmu 
rs9939609, są odpowiednio o 33% i o 36% mniej podatne na wpływ tego allela na 
obwód pasa i ilość tkanki tłuszczowej, odpowiednio, niż osoby nieaktywne fizycznie 
[29-38].
5. Podsumowanie

Przytoczone wyniki badań wskazują na związek polimorfizmu genu FTO 
z  ryzykiem otyłości. Najwięcej danych dotyczy wpływu genotypu AA rs9939609 
na ryzyko otyłości, dlatego być może istotne byłoby oznaczanie genotypu FTO, 
dotyczącego tego konkretnego polimorfizmu, w  ramach badania predyspozycji do 
otyłości. Efekt genotypu FTO na ryzyko otyłości jest związany z wiekiem – nie jest 
widoczny u małych dzieci w wieku do 12 miesięcy, ale był już widoczny w badaniach 
dzieci w  wieku 4-8 lat. Istotne są obserwacje, z  których wynika, że niekorzystny 
efekt posiadania genotypu ryzyka FTO nie jest bezwzględną determinantą otyłości. 
Odpowiednia dieta oraz aktywność fizyczna mogą umożliwić utrzymanie prawidłowej 
masy ciała pomimo obciążenia tym genotypem.
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Związek wariantów genu FTO z ryzykiem otyłości: modyfikujący wpływ wieku, 
wykształcenia, diety oraz aktywności fizycznej
Streszczenie
Celem niniejszej pracy było scharakteryzowanie związku wariantów genu FTO z  ryzykiem otyłości. 
Otyłość została scharakteryzowana jako choroba przewlekła dotykająca coraz więszkego odsetka populacji 
dorosłych i dzieci. Przedstawiono kryteria rozpoznania tej choroby oraz opisano jej rozpowszechnienie 
u  osób dorosłych i  dzieci. Opisane zostały czynniki genetyczne wywołujące otyłość  – przedstawiono 
wyniki badań genetycznych doświadczalnych i  klinicznych, w  tym badań całogenomowych (GWAS). 
W następnej kolejności opisany został gen FTO, którego związek z otyłością wskazany został w badaniach 
całogenomowych. Przedstawiono dane, z których wynika, że efekt fenotypowy polimorfizmu FTO jest 
modyfikowany przez wiek, wykształcenie, dietę i poziom aktywności fizycznej.
Słowa kluczowe: aktywność fizyczna, dieta, gen FTO, otyłość, wykształcenie
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Relationship between FTO gene variants and the risk of obesity: 
modifying the impact of age, education, diet and physical activity
Abstract
The aim of this study was to characterize the association of FTO gene polymorphism with the risk 
of obesity. Obesity has been characterized as a  chronic disease affecting an increasing percentage of 
adults and children. Criteria for diagnosing this disease are presented and its prevalence in adults and 
children is described. Genetic factors causing obesity have been described – the results of experimental 
and clinical genetic tests, including whole-genome tests (GWAS). Next, the FTO gene was described, 
which association with obesity was indicated in whole-genome studies. The data presented show that 
the phenotypic effect of the FTO polymorphism is modified by age, education, diet and level of physical 
activity.
Keywords: diet, education, FTO gene, obesity, physical activity
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Znaczenie aminokwasów rozgałęzionych (BCAA) 
w insulinooporności i cukrzycy typu 2

1. Wstęp
Aminokwasy rozgałęzione (BCAA – branched-chain amino acid) to aminokwasy 

posiadające w  swojej strukturze rozgałęziony boczny łańcuch alifatyczny. Należą 
do nich: leucyna, izoleucyna i walina, które nie tylko są składnikami białek, ale też 
regulują wiele procesów fizjologicznych w organizmie człowieka. Poza dobrze znaną 
rolą BCAA w metabolizmie białek mięśniowych, w ciągu ostatniej dekady obserwuje 
się wzrost zainteresowania rolą BCAA także w insulinooporności i cukrzycy.
2. Cel pracy i metody

Celem pracy jest przybliżenie aktualnego stanu wiedzy na temat znaczenia 
aminokwasów rozgałęzionych BCAA w  rozwoju insulinooporności i  cukrzycy 
typu 2, które stanowią powszechny problem zdrowotny zarówno w Polsce, jak i na 
świecie. Podejmowany temat jest ważny przez wzgląd na obserwowany wzrost 
zachorowalności na cukrzycę typu 2 oraz trudności we wczesnej identyfikacji 
czynników przyczyniających się do rozwoju insulinooporności.

W  niniejszej pracy dokonano przeglądu i  analizy aktualnej literatury naukowej na 
temat roli leucyny, izoleucyny i waliny w rozwoju insulinooporności i cukrzycy typu 2.

3. Aminokwasy rozgałęzione (BCAA – branched amino acid)
Aminokwasy rozgałęzione w  organizmie ludzkim występują głównie w  tkance 

mięśniowej, stanowiąc 14-18% wszystkich aminokwasów budujących białka tej 
tkanki. BCAA należą do grupy aminokwasów egzogennych, co oznacza, że organizm 
ludzki nie potrafi ich syntetyzować, powszechnie uznaje się więc, że muszą być 
dostarczane wraz z  pożywieniem [2]. Niemniej nowe doniesienia sugerują, że 
niewielkie ilości tych aminokwasów mogą być także syntetyzowane przez mikrobiom 
jelit [1]. Całkowita koncentracja aminokwasów rozgałęzionych w  krwiobiegu 
wynosi 0,3-0,4 mM/dl i  w  porównaniu z  innymi aminokwasami jest relatywnie 
wysoka. Zapotrzebowanie dorosłego człowieka na leucynę kształtuje się na poziomie 
40 mg/kg masy ciała, na walinę 17-25 mg/kg masy ciała, na izoleucynę około  
19 mg/kg masy ciała/dobę. BCAA obecne są w surowcach i produktach spożywczych 
zawierających białko [2] stanowiąc średnio od 2 do 5% energetyczności diety [1]. 
Niedobory tych aminokwasów odnotowuje się niezwykle rzadko. Dotyczą one osób 
niespożywających wystarczającej ilości białek pokarmowych przez dłuższy czas oraz 
przewlekle chorujących, zwłaszcza osób dotkniętych chorobami nerek i  wątroby. 
Przewlekłe niedobory aminokwasów rozgałęzionych w  diecie prowadzić mogą do 

1 justynakubackacm@wp.pl, Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej, Wydział Farmaceutyczny, Collegium 
Medicum im. Ludwika Rydgiera w Bydgoszczy Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu,  
www.cm.umk.pl.
2 diag.ka@wp.pl, Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej, Wydział Farmaceutyczny, Collegium Medicum 
im. Ludwika Rydgiera w Bydgoszczy Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu, www.cm.umk.pl.
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katabolizmu białek mięśniowych, zahamowania wzrostu oraz odbudowy tkanek [2]. 
W ostatniej dekadzie pojawia się coraz więcej dowodów naukowych sugerujących, 
że oporność na insulinę i cukrzyca typu 2 są również związane z  rozregulowaniem 
metabolizmu aminokwasów rozgałęzionych (BCAA), co powoduje zwiększenie 
BCAA w krwiobiegu [3].
3.1. Znaczenie BCAA 

Podstawową rolą BCAA jest udział w syntezie białek, a także neuroprzekaźników. 
Ponadto BCAA, głównie leucyna, wykazują funkcje regulatorowe. Szczególną 
funkcję pełnią BCAA w mięśniach szkieletowych, są bowiem nie tylko substratami do 
syntezy białek, ale również nasilają ich syntezę oraz hamują ich degradację. Zarówno 
nadmiar, jak i  niedobór BCAA może prowadzić do zaburzenia funkcjonowania 
ustroju. Homeostaza BCAA jest regulowana na etapie ich katabolizmu, poprzez 
zmiany aktywności kluczowego enzymu, kompleksu dehydrogenazy rozgałęzionych 
α-ketokwasów (BCKD) [6].

Aminokwasy rozgałęzione są wykorzystywane bezpośrednio w  mięśniach. Są 
niezbędne do budowania oraz odbudowy białek mięśniowych stanowiąc około 
25% puli tych białek [2]. Pomocne w  zapobieganiu destrukcji tej tkanki podczas 
treningu, są substratem energetycznym dla mięśni w  przypadku wyczerpania się 
glikogenu mięśniowego. Spożyte przed treningiem pomagają w zmniejszeniu zespołu 
opóźnionego bólu mięśniowego [4]. 
3.2. Metabolizm BCAA

BCAA pochodzące z diety lub uwalniane z rozpadu białek pojawiają się w krwiobiegu, 
gdzie następnie są transportowane do tkanek, w  których mogą być utlenione lub 
włączone do nowo zsyntetyzowanego białka. W zdecydowanej większości BCAA są 
metabolizowane w mięśniach szkieletowych, a ich katabolizm obejmuje dwa ważne 
etapy. Pierwszy z  nich stanowi odwracalna reakcja transaminacji przekształcająca 
BCAA w  ketonokwasy o  rozgałęzionym łańcuchu (BCKA). W  tej reakcji ważną 
rolę odgrywa rozgałęziony enzym o  nazwie aminotransferaza aminokwasowa 
(BCAT). Kolejny etap katabolizmu BCAA jest nieodwracalny i pośredniczy w nim 
mitochondrialny kompleks dehydrogenazy ketonowej o  rozgałęzionym łańcuchu 
(BCKD). Ten etap enzymatyczny skutkuje oksydacją BCKA, prowadząc do produkcji 
NADH, CO2 i innych produktów końcowych [23, 24]. Zmiany w BCAT i BCKD mogą 
mieć znaczący wpływ na katabolizm BCAA. Z powodu zmienionego metabolizmu 
tych aminokwasów niektóre potencjalnie toksyczne związki pośrednie w  szlaku 
katabolicznym BCAA mogą się kumulować, co prowadzi do upośledzenia funkcji 
komórek, a nawet całych narządów [25].

 Metabolizm BCAA jest znany jako istotny element patofizjologii wielu chorób 
wieloczynnikowych, takich jak zespół metaboliczny, nowotwory i  choroby 
wątroby [23]. Liczne badania wykazały, że zwiększone stężenia krążących BCAA, 
prawdopodobnie związane z  dysfunkcją BCKD, są związane także z  otyłością 
i cukrzycą typu 2 u ludzi [18, 19].
4. Insulinooporność i cukrzyca typu 2

Insulina jest hormonem anabolicznym wydzielanym przez komórki beta wysp 
trzustkowych. Powoduje między innymi odkładanie glikogenu w wątrobie i mięśniach 
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szkieletowych, zwiększa wychwyt aminokwasów przez tkanki i  nasila syntezę 
białka. Zaburzenie transmisji sygnału komórkowego insuliny stanowi molekularne 
podłoże rozwoju insulinooporności (IR – insulin resistance), czyli stanu upośledzonej 
odpowiedzi biologicznej tkanek na insulinę. W wyniku insulinooporności w różnych 
tkankach występują zaburzenia metaboliczne, stanowi ona też główny czynnik 
patogenetyczny cukrzycy typu 2 [27].

Cukrzyca (diabetes mellitus) definiowana jest jako grupa chorób metabolicznych 
charakteryzująca się  hiperglikemią  (podwyższonym poziomem glukozy we krwi) 
wynikającą z defektu produkcji lub działania insuliny. Przewlekła hiperglikemia wiąże 
się z  uszkodzeniem, zaburzeniem czynności i  niewydolnością różnych narządów, 
szczególnie oczu, nerek, nerwów, serca i naczyń krwionośnych [5]. 

Szacuje się, że na cukrzycę choruje w Polsce blisko 2,97 mln dorosłych osób, a liczba 
chorych z każdym rokiem wzrasta. Światowa Organizacja Zdrowia donosi, że na świecie 
liczba chorujących wzrosła ze 108 mln w 1980 r. do 422 mln osób w 2014 r. [4]. 
4.1. BCAA w insulinooporności i cukrzycy typu 2

Po raz pierwszy podwyższone stężenie leucyny, izoleucyny i  waliny w  osoczu 
pacjentów z zaburzeniami sygnalizacji insulinowej opisano w latach 70. [10]. Szereg 
opublikowanych badań potwierdziło tę zależność [11, 12]. 

 W ostatnich latach potwierdzono silny związek między podwyższonym poziomem 
BCAA w  osoczu a  opornością na insulinę zarówno w  modelach ludzkich, jak 
i  zwierzęcych [7, 8]. Mechanizm takiego oddziaływania nie został dotąd poznany. 
Sugeruje się, że krążące aminokwasy mogą bezpośrednio promować oporność 
na insulinę, prawdopodobnie przez zakłócenie sygnalizacji insuliny w  mięśniach 
szkieletowych [13]. Obecnie uważa się, że zwiększone poziomy BCAA mogą 
stanowić potencjalny marker wczesnego wykrywania insulinooporności, a następnie 
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 [14, 21]. Wzrost tych aminokwasów w  osoczu 
zaobserwowano na więcej niż 10 lat przed rozwinięciem cukrzycy [13]. Allam-Ndoul 
i wsp. dowiedli, że stężenia BCAA w osoczu mogą służyć jako lepszy marker IR niż 
poziom glukozy w osoczu [32].

 Oprócz insulinooporności kluczową rolę w patogenezie cukrzycy typu 2 odgrywa 
także upośledzone wydzielanie insuliny. W tym kontekście należy zauważyć, że wiele 
aminokwasów, zwłaszcza aminokwasy o  rozgałęzionym łańcuchu, są modulatorami 
wydzielania insuliny. W  związku z  tym, innym możliwym mechanizmem, dzięki 
któremu wzrost stężenia BCAA w krwiobiegu może promować rozwój cukrzycy, jest 
hiperinsulinemia prowadząca do wyczerpania komórek beta trzustki [13]. 

Możliwość identyfikacji osób znajdujących się w grupie ryzyka rozwoju cukrzycy 
w przyszłości jest szczególnie istotna ze względu na mnogość powikłań związanych 
z tym schorzeniem oraz istnienie skutecznych rozwiązań profilaktycznych. Mimo że 
tradycyjne czynniki ryzyka takie jak wzrost BMI (body mass index), stężenia glukozy 
na czczo oraz czynniki genetyczne mogą dostarczyć kluczowych informacji na temat 
zwiększonego ryzyka rozwoju pełnoobjawowej cukrzycy, to jednak nie u wszystkich 
osób choroba ta się rozwinie. Zauważono, że ryzyko rozwoju cukrzycy związane 
z  podwyższonym poziomem BCAA było porównywalne lub wyższe niż ryzyko 
związane z wyższym wiekiem, poziomem glukozy na czczo lub wskaźnikiem masy 
ciała BMI [13]. Co więcej, poziom BCAA w ustroju dodatnio koreluje z parametrami 
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klinicznymi oporności na insulinę i  homeostazy glukozy, takimi jak BMI, obwód 
talii, wskaźnik HOMA-IR, hemoglobina glikowana (HbA1c) oraz stężenie glukozy we 
krwi na czczo. Wyższe poziomy leucyny, izoleucyny i waliny w krwiobiegu zostały 
również powiązane z bezpośrednim wyższym ryzykiem kardiometabolicznym [30]. 
W badaniu z udziałem prawie 3000 ochotników populacji japońskiej wykazano silną 
dodatnią korelację między poziomem BCAA a  ilością trzewnej tkanki tłuszczowej, 
HOMA-IR oraz poziomem insuliny na czczo [15]. W  badaniu liczącym blisko 
sześćdziesiąt kobiet, Boulet i wsp. wykazali, że w porównaniu z waliną i izoleucyną, 
leucyna wykazała najwyższą korelację z HOMA-IR [22]. Nie bez znaczenia jest także 
płeć badanych. U otyłych mężczyzn częściej obserwowano wyższy poziom BCAA 
i silniejszy pozytywny związek z IR w porównaniu z kobietami. 
4.1.1. Związek BCAA z tkanką tłuszczową 

Istotną rolę w  metabolizmie BCAA odgrywa również tkanka tłuszczowa, która 
będąc źródłem hormonów i cytokin prozapalnych została uznana za ważny element 
rozwoju insulinooporności indukowanej otyłością [16]. Zaburzenia metaboliczne 
związane z  utlenianiem glukozy i  kwasów tłuszczowych spowodowane poborem 
nadmiaru pokarmu lub otyłością prowadzą do dysfunkcji mitochondriów, wpływając 
na rozwój insulinooporności. Ograniczenie utleniania kwasów tłuszczowych 
w tkance tłuszczowej wiąże się ze zwiększonym katabolizmem BCAA w mięśniach 
szkieletowych i  gromadzeniem lipidowych związków pośrednich, takich jak 
acylokarnityny, które zakłócają działanie insuliny. Stąd poziomy acylokarnityn 
w  surowicy lub osoczu także mogą być uznane za marker IR [31]. W  badaniach 
obserwacyjnych przeprowadzonych z  udziałem ludzi zaobserwowano ujemną 
korelację między poziomem hormonu tkanki tłuszczowej – adiponektyną, wykazującej 
między innymi działanie zwiększające insulinowrażliwość tkanek, a poziomem BCAA 
w  surowicy [17]. Pomimo zmienionego poziomu BCAA w  krążeniu obwodowym, 
metabolizm BCAA także w tkance docelowej, takiej jak podskórna tkanka tłuszczowa 
(SAT) i  trzewna tkanka tłuszczowa (VAT), wykazuje znaczące zmiany u pacjentów 
otyłych i opornych na insulinę [22]. U osób otyłych obserwuje się zwykle zwiększony 
poziom BCAA w krwiobiegu [17]. Z kolei utrata masy ciała u osób otyłych powoduje 
intensywny spadek poziomu leucyny, izoleucyny i  waliny w  krwiobiegu, a  także 
poprawę odpowiedzi na insulinę [33].
4.1.2. Związek między suplementacją BCAA a insulinoopornością

Zastanawiające jest także czy suplementacja aminokwasami BCAA zaburzy 
dodatkowo metabolizm glukozy, niemniej wpływ wzorców żywieniowych na poziom 
leucyny, izoleucyny i waliny w ustroju również nie został w pełni poznany. Przez długi 
czas prezentowano korzystny wpływ suplementacji na regulację masy ciała, syntezę 
białek mięśniowych i homeostazę glukozy zarówno u ludzi, jak i zwierząt, u których 
zastosowano suplementację BCAA lub dietę obfitującą w  te aminokwasy [26]. 
W  niektórych badaniach wykazano, że suplementacja BCAA wpływała korzystnie 
na profil metaboliczny badanych. Niemniej nadmierne spożycie BCAA wraz z dietą, 
podobnie jak wyższe poziomy BCAA w krwiobiegu, zostały powiązane z rozwojem 
insulinooporności [40]. Zwiększona podaż BCAA w diecie może nieznacznie wpływać 
na zwiększony poziom BCAA w ustroju, co najczęściej tłumaczy się właściwościami 
insulinotropowymi aminokwasów lub zmniejszonym obciążeniem glikemicznym 
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diet wysokobiałkowych. Porównując lecucynę, izoleucynę i  walinę, największą 
efektywność suplementacji obserwowaną jako wzrost stężenia w  krwiobiegu 
obserwuje się w przypadku leucyny [20]. Co ciekawe, wzbogacenie diety wyłącznie 
w  leucynę (z pominięciem waliny i  izoleucyny) powodowało poprawę wrażliwości 
insulinowej [26]. 

W  badaniach przeprowadzonych na gryzoniach zauważono, że suplementacja 
BCAA u  zwierząt karmionych dietą wysokotłuszczową wywołuje podobny stopień 
oporności na insulinę w  porównaniu do zwierząt karmionych wyłącznie dietą 
wysokotłuszczową. Wydaje się prawdopodobne, że szkodliwe działanie BCAA 
wymaga obecności diety wysokotłuszczowej. Potwierdza to obserwacja, że ​​karmienie 
gryzoni wysokotłuszczową dietą z BCAA powoduje także akumulację niecałkowicie 
utlenionych wspomnianych wcześniej metabolitów – acylokarnityn lipidowych, które 
mogą przyczyniać się do wzrostu oporności na insulinę w porównaniu ze zwierzętami 
karmionymi standardową dietą z BCAA [11]. 

Woo i wsp. badali dwanaście otyłych osób (w stanie przedcukrzycowym) w trakcie 
i po suplementacji aminokwasami BCAA w ilości 20 g przez okres czterech tygodni. 
Suplementacja aminokwasów rozgałęzionych nie wpływała na metabolizm glukozy 
u osób otyłych w  stanie przedcukrzycowym [9]. Z kolei badania epidemiologiczne 
dostarczają informacji, że wyższe spożycie BCAA wraz z  dietą jest odwrotnie 
związane z ryzykiem otyłości [28, 29], zwłaszcza typu wisceralnego, a także ryzykiem 
kardiometabolicznym u mężczyzn w średnim wieku [8]. 

Związek między dietą, poziomem BCAA w  ustroju i  IR nie jest jednoznaczny 
i wymaga dalszych badań.
5. Podsumowanie 

Do tej pory zdecydowana większość literatury naukowej koncentrowała się na 
analizie roli oraz suplementacji BCAA w kontekście metabolizmu i budowania masy 
mięśniowej. Tymczasem w ostatnich latach coraz większą uwagę zwraca się na inny 
aspekt oddziaływania BCAA w ustroju – związek pomiędzy wzrostem poziomów tych 
aminokwasów a zaburzeniami metabolicznymi. Liczne badania z udziałem zarówno 
ludzi, jak i zwierząt wykazały, że zwiększone stężenia aminokwasów rozgałęzionych 
(BCAA) zarówno w osoczu, jak i w moczu są dodatnio związane z opornością na insulinę 
i mogą przewidywać rozwój pełnoobjawowej cukrzycy w przyszłości. Zaobserwowano, 
że zwiększone stężenie tych aminokwasów w  ustroju może pojawić się nawet na 
kilkanaście lat przed rozwojem pełnoobjawowej cukrzycy typu 2. Jednak to, czy 
podwyższone poziomy BCAA w krwiobiegu są przyczyną, czy wtórną konsekwencją 
insulinooporności i cukrzycy typu 2, pozostaje niejasne. Stąd przypuszczenia, że BCAA 
być może będą mogły w  przyszłości stanowić potencjalny marker przewidywania 
ryzyka rozwoju insulinooporności i cukrzycy typu 2. W przyszłości konieczne wydaje 
się być prowadzenie dalszych prac naukowych pozwalających zgłębić znaczenie 
i wykorzystanie tych aminokwasów w przewidywaniu ryzyka pojawienia się zaburzeń 
metabolicznych i  tym samym zastosowanie adekwatnej profilaktyki. Niniejsza 
praca stanowi próbę usystematyzowania aktualnego stanu wiedzy i  podsumowania 
najnowszych dostępnych badań naukowych w  tym zakresie tematycznym. Wydaje 
się być także uzasadnione, aby w przyszłych badaniach wyraźnie oddzielić działanie 
każdego z  BCAA, ponieważ obecne dane wskazują, że nie wszystkie są w  takim 
samym stopniu powiązane z kardiometabolicznymi czynnikami ryzyka.



Justyna Kubacka, Anna Stefańska

92

Literatura:
1.	 Neinast M., Murashige D., Arany Z., Branched Chain Amino Acids, Annual Review of 

Physiology, 10, 2019, s. 139-164.
2.	 Harris R.A., Joshi M., Jeoung N.H., Obayashi M., Overview of the molecular and 

biochemical basis of branched-chain amino acid catabolism, Journal of Nutrition, 135, 
2005, s. 1527-1530.

3.	 Yoon M.S., The emerging role of branched-chain amino acids in insulin resistance and 
metabolism, Nutrients, 8, 2016, s. 1-13.

4.	 NFZ o zdrowiu cukrzyca, Warszawa 2019: https://zdrowedane.nfz.gov.pl/pluginfile.
php/205/mod_resource/content/4/nfz_o_zdrowiu_cukrzyca.pdf [10.05.2020].

5.	 Zalecenia kliniczne dotyczące postępowania u chorych na cukrzycę, 2019: https://journals.
viamedica.pl/diabetologia_praktyczna/article/view/64158/48208 [10.05.2020].

6.	 Harris R.A., Joshi M., Jeoung N.H., Obayashi M., Overview of the molecular and 
biochemical basis of branched-chain amino acid catabolism, Journal of Nutrition, 135, 
2005, s. 1527S-1530S.

7.	 Lynch C.J., Adams S.H., Branched-chain amino acids in metabolic signalling and insulin 
resistance, Nature Reviews, Endocrinology, 10, 2014, s. 723-736. 

8.	 White P.J., Lapworth A.L., An J., Wang L., McGarrah R.W., Stevens R.D., Ilkayeva O., 
George T., Muehlbauer M.J., Bain J.R., Trimmer J.K., Brosnan M.J., Rolph T.P., Newgard 
C.B., Branched-chain amino acid restriction in Zucker-fatty rats improves muscle 
insulin sensitivity by enhancing efficiency of fatty acid oxidation and acyl-glycine export, 
Molecular Metabolism, 5, 2016, s. 538-551. 

9.	 Woo S.L., Yang J., Hsu M., Yang A., Zhang L., Lee R.P., Gilbuena I., Thames G., Huang 
J., Rasmussen A., Carpenter C.L., Henning S.M., Heber D., Wang Y., Li Z., Effects 
of branched-chain amino acids on glucose metabolism in obese, prediabetic men and 
women: a randomized, crossover study, American Journal of Clinical Nutrition, 1, 2019,  
s. 1569-1577.

10.	Felig P., Marliss E., Ohman J.L., Cahill C.F. Jr., Plasma amino acid levels in diabetic 
ketoacidosis, Diabetes, 19, 1970, s. 727-728.

11.	Newgard C.B., An J., Bain J.R., Muehlbauer M.J., Stevens R.D., Lien L.F., Haqq A.M., 
Shah S.H., Arlotto M., Slentz C.A., Rochon J., Gallup D., Ilkayeva O., Wenner B.R., 
Yancy Jr W.S., Eisenson H., Musante G., Surwit R.S., Millington D.S., Butler M.D., 
Svetkey L.P., A branched-chain amino acid-related metabolic signature that differentiates 
obese and lean humans and contributes to insulin resistance, Cell Metabolism, 9, 2009,  
s. 311-326.

12.	Yousri N.A., Mook-Kanamori D.O., Selim M.M., Takiddin A.H., Al.-Homsi A., Al.-
Mahmoud K.A.S., Karoly E.D., Krumsiek J., Do K.T., Neumaier U., Mook-Kanamori 
M.J., Rowe J., Chidiac O.M., McKeon C., Al. Muftah W.A., Kader S.A., Kastenmüller G., 
Suhre K., A systems view of type 2 diabetes-associated metabolic perturbations in saliva, 
blood and urine at different timescales of glycaemic control, Diabetologia, 58, 2015,  
s. 1855-1867.

13.	Wang T.J., Larson M.G., Vasan R.S., Heng S., Rhee E.P., McCabe E., Lewis G.D., Fox 
C.S., Jacques P.F., Fernandez C., O’Donnell C.J., Carr S.A., Mootha V.K., Florez J.C., 
Souza A., Melander O., Clish C.B., Gerszten R.E., Metabolite profiles and the risk of 
developing diabetes, Nature Medicine 17, 2011, s. 448-453.

14.	Giesbertz P., Daniel H., Branched-chain amino acids as biomarkers in diabetes, Current 
opinion in clinical nutrition and metabolic care, 19, 2016, s. 48-54.

15.	Yamakado M., Nagao K., Imaizumi A., Tani M., Toda A., Tanaka T., Jinzu H., Miyano 
H., Yamamoto H., Daimon T., Horimoto K., Ishizaka Y., Plasma free amino acid profiles 
predict four-year risk of developing diabetes, metabolic syndrome, dyslipidemia, and 
hypertension in Japanese population, Scientific Reports, 5, 2015, s. 1-12.

16.	Cummins T.D., Holden C.R., Sansbury B.E., Gibb A.A., Shah J., Zafar N., Tang Y., 
Hellmann J., Rai S.N., Spite M., Bhatnagar A., Hill B.G., Metabolic remodeling of 
white adipose tissue in obesity, American Journal of Physiology. Endocrinology and 



Znaczenie aminokwasów rozgałęzionych (BCAA) w insulinooporności i cukrzycy typu 2

93

Metabolism, 307, 2014, s. E262- E277
17.	Nakamura H., Jinzu H., Nagao K., Noguchi Y., Shimba N., Miyano H., Watanabe T., Iseki 

K., Plasma amino acid profiles are associated with insulin, C-peptide and adiponectin 
levels in type 2 diabetic patients, Nutrition & Diabetes, 4, 2014, s. 1-8.

18.	Giesbertz P., Padberg I., Rein D., Ecker J., Höfle A.S., Spanier B., Daniel H., Metabolite 
profiling in plasma and tissues of ob/ob and db/db mice identifies novel markers of obesity 
and type 2 diabetes, Diabetologia, 58, 2015, s. 2133-2143.

19.	Lackey D.E., Lynch C.J., Olson K.C., Mostaedi R., Ali M., Smith W.H., Karpe F., 
Humphreys S., Bedinger D.H., Dunn T.N., Thomas A.P., Oort P.J., Kieffer D.A., Amin 
R., Bettaieb A., Haj F.G., Permana P., Anthony T.G., Adams S.H., Regulation of adipose 
branched-chain amino acid catabolism enzyme expression and cross-adipose amino acid 
flux in human obesity, Americal Journal of Physiology. Endocrinology and Metabolism, 
304, 2013, s. E1175-E1187.

20.	Okekunle A.P., Zhang M., Wang Z., Onwuka J.U., Wu X., Feng R., Li C., Dietary 
branched-chain amino acids intake exhibited a different relationship with type 2 diabetes 
and obesity risk: a meta-analysis, Acta diabetologica, 56, 2019, s. 1-9.

21.	Zhao X., Han Q., Liu Y., Sun C., Gang X., Wang G., The Relationship between Branched-
Chain Amino Acid Related Metabolomic Signature and Insulin Resistance: A Systematic 
Review, Journal of diabetes research, 2016, s. 1-12.

22.	Boulet M.M., Chevrier G., Grenier-Larouche T., Pelletier M., Nadeau M., Scarpa J., Prehn 
C., Marette A., Adamski J., Thernof A., Alterations of plasma metabolite profiles related 
to adipose tissue distribution and cardiometabolic risk, American Journal of Physiology. 
Endocrinology and Metabolism, 309, 2016, s. E736-E746. 

23.	Burrage L.C., Nagamani S.C.S., Campeau P.M., Lee B.H., Branched-chain amino acid 
metabolism: from rare Mendelian diseases to more common disorders, Human Molecular 
Genetics, 23, 2014, s. R1-R8.

24.	Lu J., Xie G., Jia W., Jia W., Insulin resistance and the metabolism of branched-chain 
amino acids. Frontiers of Medicine in China, 7, 2013, s. 53-59. 

25.	She P., Van Horn C., Reid T., Hutson S. M., Cooney R.N., Lynch C.J., Obesity-related 
elevations in plasma leucine are associated with alterations in enzymes involved in 
branched-chain amino acid metabolism, American Journal of Physiology. Endocrinology 
and Metabolism, 293, 2007, s. E1552-E1563. 

26.	Pedroso J.A B., Zampieri T.T., Donato J., Reviewing the effects of l-leucine 
supplementation in the regulation of food intake, energy balance, and glucose 
homeostasis, Nutrients, 7, 2015, s. 3914-3937. 

27.	Matulewicz N., Karczewska-Kupczewska M., Insulinooporność a przewlekła reakcja 
zapalna, Postępy Higieny i Medycyny Doświadczalnej, 70, 2016, s. 1245-1257.

28.	Li Y.C., Li Y., Chen Y., Zi T.Q., Du S.S., Jiang Y.S., Feng R.N., Sun C.H., The ratio of 
dietary branched-chain amino acids is associated with a lower prevalence of obesity in 
young Northern Chinese adults: an internet-based cross-sectional study, Nutrients, 7, 
2015, s. 9573-9589.

29.	Cogate P.G., A de Oliveira A.J.N., Alfenas R.C., Hermsdorff H.H.M., Consumption 
of branched-chain amino acids is inversely associated with central obesity and 
cardiometabolic features in a population of brazilian middle-aged men: potential role of 
leucine intake, Journal of Nutrition Health & Aging 19, 2015, s. 771-777.

30.	Ruiz-Canela M., Toledo E., Clish C.B., Hruby A., Liang L., Salas-Salvadó J., Razquin C., 
Corella D., Estruch R., Ros E., Fitó M., Gómez-Gracia E., Arós F., Fiol M., Lapetra J., 
Serra-Majem L., Martínez-González M.A., Hu F.B., Plasma Branched-Chain Amino Acids 
and Incident Cardiovascular Disease in the PREDIMED Trial, Clinical Chemistry, 62, 
2016, s. 582-592.

31.	Nie C., He T., Zhang W., Zhang G., Ma X., Branched Chain Amino Acids: Beyond 
Nutrition Metabolism, International Journal of Molecular Sciences, 19, 2018, s. 1-16.

32.	Allam-Ndoul B., Guénard F., Garneau V., Barbier O., Pérusse L., Vohl M., 
Associations between branched chain amino acid levels, obesity and cardiometabolic 
complications, Integativy Obesity and Diabetes, 1, 2015, s. 157-162.



Justyna Kubacka, Anna Stefańska

94

33.	Shah S.H., Crosslin D.R., Haynes C.S., Nelson S., Turer C.B., Stevens R.D., Muehlbauer 
M.J., Wenner B.R., Bain J.R., Laferrre B., Gorroochurn P., Teixeira J., Brantley P.J., 
Stevens V.J., Hollis J.F., Appel L.J., Lien L.F., Batch B., Newgard C.B., Svetkey L.P., 
Branched-chain amino acid levels are associated with improvement in insulin resistance 
with weight loss, Diabetologia, 55, 2012, s. 321-330.

Znaczenie aminokwasów rozgałęzionych (BCAA) w insulinooporności 
i cukrzycy typu 2
Streszczenie 
Aminokwasy rozgałęzione (BCAA – branched-chain amino acid) to aminokwasy posiadające w swojej 
strukturze rozgałęziony boczny łańcuch alifatyczny. Należą do nich: leucyna, izoleucyna i  walina, 
które nie tylko są składnikami białek, ale też regulują wiele procesów fizjologicznych w  organizmie 
człowieka. BCAA należą do grupy aminokwasów egzogennych, co oznacza, że organizm ludzki nie 
potrafi ich syntetyzować, muszą więc być dostarczane wraz z pożywieniem. Źródłem pokarmowym tych 
aminokwasów są pokarmy zawierające białka, głównie mięso i nabiał. Poza dobrze znaną rolą BCAA 
w  metabolizmie białek mięśniowych, w  ciągu ostatniej dekady obserwuje się wzrost zainteresowania 
rolą BCAA także w cukrzycy. Pomimo pozytywnego wpływu aminokwasów rozgałęzionych na zdrowie 
metaboliczne, zaobserwowano, że podwyższenie poziomu BCAA w osoczu koreluje ze wzrostem ryzyka 
insulinooporności i cukrzycy typu 2. Ponadto opisało związki wyższych poziomów izoleucyny, leucyny 
i waliny z upośledzoną tolerancją glukozy i otyłością.
Słowa kluczowe: aminokwasy rozgałęzione, BCAA, cukrzyca

The importance of branched chain amino acids (BCAAs) in insulin resistance 
and type 2 diabetes
Abstract
Branched chain amino acids (BCAA) are amino acids having a branched aliphatic side chain in their 
structure. These include: leucine, isoleucine and valine, which are not only components of proteins, but 
also regulate many physiological processes in the human body. BCAAs belong to the group of exogenous 
amino acids, which means that the human body is not able to synthesize them, so they must be supplied 
with food. The food source of these amino acids are foods containing proteins, mainly meat and dairy 
products. In addition to the well-known role of BCAA in muscle protein metabolism, there has been 
an increase in interest in the role of BCAA in diabetes over the past decade. Despite the positive effect 
of branched chain amino acids on metabolic health, it has been observed that an increase in plasma 
BCAA levels correlates with an increased risk of insulin resistance and type 2 diabetes. In addition, it 
has described relationships between higher levels of isoleucine, leucine and valine with impaired glucose 
tolerance and obesity.
Keywords: branched chain amino acids, BCAAs, diabetes
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Udział FGF21 w rozwoju i leczeniu cukrzycy typu 2
1. Wprowadzenie
1.1. Cukrzyca typu 2 jako choroba cywilizacyjna XXI wieku 

Cukrzyca typu 2 oraz otyłość, która też często towarzyszy tej chorobie, są 
klasyfikowane jako choroby cywilizacyjne XXI wieku. Powodem tego są szybko 
zachodzące zmiany socjoekonomiczne, które wpływają na styl życia i  nawyki 
żywieniowe. Zespół metaboliczny jest powszechnie występującym zbiorem czynników 
przyczyniających się do rozwoju chorób sercowo-naczyniowych i cukrzycy typu 2. 
Najczęściej rozpoznawanymi czynnikami zespołu metabolicznego są m.in. insulino-
oporność, nadciśnienie tętnicze, otyłość brzuszna. Badania epidemiologiczne 
prowadzone w  Polsce wykazały, że zespół metaboliczny dotyczy 20% dorosłej 
populacji w naszym kraju, a kobiety są bardziej narażone niż mężczyźni [1]. 

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje się hiperglikemią. Prawidłowy poziom glukozy na 
czczo to 70-90 mg/dl, natomiast wynik powyżej 126 mg/dl świadczy o hiperglikemii [2-4]. 
Hiperglikemii towarzyszą charakterystyczne objawy tzn. wzmożone pragnienie, oddawanie 
dużych ilości moczu, uczucie senności i zmęczenia, suchość w jamie ustnej, problemy skórne 
oraz zaburzenia widzenia [5]. W  wyniku zaburzenia działania lub wydzielania insuliny 
organizm może wykorzystywać jako źródło energii tłuszcze. W tym procesie wytwarzane 
są ciała ketonowe, które powodują zapach acetonu z ust u osób chorych na cukrzycę [6].

Rozpoznaje się wiele typów cukrzycy, takich jak cukrzyca typu 1 lub 2, cukrzyca 
ciężarnych oraz inne specyficzne typy cukrzycy jak np. cukrzyca LADA (ang. Latent 
Autoimmune Diabetes of Adulthood), cukrzyca MODY (ang. Maturity Onset Diabetes 
of the Young), cukrzyce mieszane lub wywołane chorobami, infekcjami, chemikaliami 
lub lekami oraz zmianami genetycznymi [7]. Rodzaje te różnią się pod względem 
wielu aspektów takich jak patogeneza, wiek pacjentów czy sposób leczenia. Jednak 
najczęściej występującą (około 90% przypadków) jest cukrzyca typu 2 dotycząca 
osób starszych (powyżej 30. roku życia). Cechą charakterystyczną osób chorujących 
na cukrzycę typu 2 jest insulinooporność [2, 8]. Ponadto, cukrzycy typu 2 często 
towarzyszy otyłość, którą coraz częściej obserwuje się u chorych na cukrzycę typu 
1 (wiek do 30 lat) mających skłonność do szczupłej sylwetki. Prawdopodobnymi 
przyczynami tego zjawiska są złe nawyki żywieniowe oraz mało aktywny tryb życia [9].
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Dostępne metody leczenia cukrzycy typu 2 to przede wszystkim stosowane leki 
doustnie z grupy pochodnych biguanidu, a wśród nich metformina. Inne stosowane grupy 
leków to inhibitory glukozydazy, pochodne sulfonylomocznika, glitazony, inhibitory 
dipeptydylopeptydazy (DPP-4), agoniści receptora dla glukagonopodobnego peptydu 
1 (GLP-1), inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2). Badania 
wskazują na częste powikłania sercowo-naczyniowe związane ze wspomnianym 
leczeniem cukrzycy typu 2 [10]. Dodatkowo po długim okresie stosowania tych 
leków organizm może nie reagować w  wystarczający sposób na terapię, dlatego 
koniecznością staje się w  takich przypadkach wprowadzenie do leczenia insuliny. 
W celu poprawienia stanu zdrowia chorych na cukrzycę typu 2 oprócz farmakoterapii 
zaleca się również wysiłek fizyczny oraz odpowiednią dietę [5]. 
1.2. Czynniki wzrostu fibroblastów

Czynniki wzrostu fibroblastów (FGF, ang. Fibroblast Growth Factor) to rodzina 
dwudziestu dwóch peptydowych regulatorów wzrostu występująca powszechnie 
u kręgowców [11]. Cząsteczki te między gatunkami wykazują konserwatywność pod 
względem sekwencji aminokwasowej, jak i  struktury genów. U  kręgowców mają 
masę od 17 do 34 kDa. Większość FGF posiada region dwudziestu ośmiu wysoce 
konserwatywnych reszt aminokwasowych i region sześciu identycznych aminokwasów 
[12]. W części rdzeniowej tych białek stwierdzono obecność 12 struktur β harmonijek 
antyrównoległych [13, 14]. Peptydy te posiadają domenę wiążącą heparynę i domenę 
oddziaływującą z receptorem FGFR [13]. Znanych jest pięć podrodzin receptorów dla 
FGF. Posiadają one po stronie zewnątrzkomórkowej trzy domeny immunoglobulinowe 
(D1-D3), domenę transbłonową oraz po stronie wewnątrzkomórkowej domenę kinazy 
tyrozynowej, i to dlatego FGFR nazywane są receptorami kinazy tyrozynowej [15, 16]. 
Do aktywacji receptora dochodzi w  momencie, gdy cząsteczka FGF przyłączy się 
do FGFR. Prowadzi to do dimeryzacji kompleksu FGF-FGFR a  w  konsekwencji 
wzajemnej fosforylacji wewnątrzkomórkowych domen kinaz tyrozynowych [17]. 
Wywołuje to kaskadę aktywacji wtórnych przekaźników takich jak fosfolipaza Cγ 
i kinaza białkowa C, kinaza fosfatydyloinozytolu (PI3K), kinaza Akt, a także białka 
Ras i kaskady kinaz aktywowanych przez sygnały mitogenne (szlak Ras/MAPK) [15, 
18]. Do aktywacji receptora niezbędna jest obecność siarczanu heparanu, z którym 
oddziaływuje zarówno sam FGF, jak i  FGFR poprzez domeny wiążące siarczan 
heparanu. To oddziaływanie stabilizuje zarówno połączenie FGF z FGFR, jak i kontakt 
między kompleksami FGF-FGFR w dimerze. Siła oddziaływania FGF z siarczanem 
heparanu wpływa na jego dyfuzję w macierzy pozakomórkowej i  determinuje jego 
parakrynny lub endokrynny charakter [19]. 

Czynniki wzrostu fibroblastów główną rolę odgrywają podczas rozwoju 
embrionalnego, kiedy to determinują procesy morfogenezy (ich obecność warunkuje 
różnicowanie się komórek w poszczególne rodzaje tkanek) i kształtowania kończyn 
(wzór ich ekspresji kierunkuje rozwój części ciała organizmu), ich działanie jest 
kluczowe podczas gastrulacji. FGF są zaliczane do grupy mitogenów, gdyż pobudzają 
proliferację komórek. Sześć FGF, takich jak 3, 4, 8, 15, 17 i 19 z dwudziestu dwóch, 
wydzielanych jest wyłącznie podczas rozwoju zarodkowego, natomiast pozostałe 
wydzielane są w innych stadiach rozwoju organizmu [11, 17]. 
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1.2.1. Czynnik wzrostu fibroblastu 21 – gen i białko
Ludzki gen FGF21 leży w  chromosomie 19, złożony jest z  trzech kodujących 

eksonów oraz jednego niekodującego eksonu flankującego 5’. Produktem tego genu są 
dwa transkrypty, które powstają na skutek działania różnych promotorów [20]. FGF21 
posiada na końcu N odcinek sygnałowy i jest wydzielany na zewnątrz komórek [11].

 FGF21 koduje czynnik wzrostu fibroblastów 21, należący do podrodziny 
czynnika wzrostu fibroblastów 19, która stanowi specyficzną wśród czynników 
wzrostu fibroblastów grupę białek. W odróżnieniu od reszty czynników wzrostu nie 
wykazują one mitogennej aktywności (z wyjątkiem FGF19) i wpływają na gospodarkę 
energetyczną i  mineralną organizmu oraz ze względu na odmienną konformację 
domeny wiążącej heparynę wykazują słabe powinowactwo do siarczanu heparanu. 
Możliwe jest ich przedyfundowanie przez macierz zewnątrzkomórkową, z  czego 
wynika możliwość uwolnienia ich do krążenia ogólnego i posiadania endokrynnego 
charakteru [15, 21]. Dodatkowo do pobudzenia odpowiedniego FGFR wymagają 
one obecności koreceptorów, co wynika bezpośrednio z  niskiego powinowactwa 
do siarczanu heparanu. Koreceptorami są białka z  rodziny Klotho. FGF21 wymaga 
obecności odmiany βKlotho. Koreceptory te mają postać transbłonowego białka 
z dwoma domenami podobnymi do glikozydazy po stronie zewnątrzkomórkowej (KL1 
i KL2). Konieczność obecności koreceptora ogranicza działanie podrodziny FGF19 do 
tych tkanek, w których dochodzi do ekspresji białek Klotho [22]. 
1.2.2. Mechanizm sygnalizacji przez FGF21

FGF21 oddziałuje z  receptorem FGFR1c [23, 24]. Ze względu na ograniczone 
powinowactwo FGF21 do siarczanu heparanu do transdukcji sygnału przez ten 
receptor niezbędna jest obecność białka βKlotho [22]. Gdy receptor FGFR jest 
nieaktywny, domena D1 receptora blokuje interakcję liganda z  domenami D2-D3 
receptora. Koniec C białka FGF21 łączy się z domeną zewnątrzkomórkową βKlotho 
i w tej postaci dochodzi do zniesienia hamującego działania domeny D1 i związania 
kompleksu FGF-βKlotho z  regionem D2-D3 receptora. FGF21 w  tym kompleksie 
wchodzi w interakcję z FGFR przez swój koniec N [25, 26]. Powstaje trójskładnikowy 
kompleks, który inicjuje dimeryzację receptora, która skutkuje wzajemną fosforylacją 
kinaz tyrozynowych domeny wewnątrzkomórkowej receptora i ostatecznie wyzwala 
to kaskadę aktywacji wtórnych przekaźników sygnału [23, 24], głównie aktywację 
szlaku Ras/MAPK [18], szlaku fosfolipaza C (PLCγ)-diacyloglicerol (DAG)-kinaza 
białkowa C (PKC), Jak/STAT i 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K)-AKT-mTOR [27]. 
1.2.3. Endokrynny charakter FGF21

Zmniejszenie powinowactwa FGF21 do heparyny umożliwia przeniknięcie 
macierzy zewnątrzkomórkowej przez to białko i przedostanie się do krążenia ogólnego, 
uzależnienie jego działania od βKlotho zapewnia swoistość działania względem tkanek 
i zapobiega możliwości utraty zdolności do pobudzenia receptora. Do aktywacji FGFR 
nie wystarcza obecność białka Klotho, gdyż ich wzajemne powinowactwo jest zbyt 
małe – nadekspresja białek Klotho nie powoduje wzrostu aktywności FGFR. Jedynie 
synergizm działania FGF wraz z  βKlotho pozwala na przekroczenie wysokiej siły 
aktywacji receptora i  prowadzi do pobudzenia wewnątrzkomórkowego szlaku Ras/
MAPK. Wszystkie te charakterystyczne cechy molekularnego działania czynnika 
wzrostu fibroblastów 21 skutkują jego endokrynnym profilem działania [26]. 
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Działanie FGF21 jako hormonu na tkanki uwarunkowane jest obecnością w tkankach 
zarówno FGFR1c, jak i koreceptorów βKlotho. FGFR1c ulega powszechnej ekspresji 
w tkankach organizmu, a ekspresja koreceptora zachodzi w określonych tkankach – 
jest czynnikiem warunkującym swoistość działania FGF21. Białko βKlotho występuje 
na powierzchni hepatocytów, komórek białej i brązowej tkanki tłuszczowej, trzustki, 
nerek, tarczycy, jelit i niektórych obszarach mózgu. Występowanie tego koreceptora 
w tkankach koreluje ze znanymi efektami działania FGF21 na tkanki [28].
2. Skutki działania FGF21

FGF 21 również wyróżnia się wśród innych czynników wzrostu fibroblastów 
działaniem biologicznym. Czynnik ten nie stymuluje podziałów komórkowych, ale 
wpływa na metabolizm glukozy i lipidów: 

•	 obniża stężenie glukozy we krwi  – stymuluje jej wychwyt, ale nie powoduje 
hipoglikemii,

•	 obniża stężenie triglicerydów w surowicy krwi,
•	 zmniejsza stężenie insuliny na czczo,
•	 poprawia klirens glukozy,
•	 powoduje obniżenie masy ciała [21]. 
Uczestniczy on również w  utrzymaniu homeostazy składników energetycznych 

w  czasie głodu i  sytości. Podczas głodu następuje pobudzenie ekspresji FGF21 
w  wątrobie poprzez działanie PPARα (ang. Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor alpha) – jądrowego receptora aktywującego proliferację peroksysomów [29]. 
Wydzielony FGF21 pobudza oś podwzgórze-przysadka-nadnercza do wydzielenia 
glikokortykoidów, co skutkuje pobudzeniem glukoneogenezy. Po spożyciu posiłku 
następuje wydzielenie insuliny z  trzustki, a FGF21 zwiększa stymulację wychwytu 
glukozy przez tkanki [24]. 

Określono także, iż FGF21 reguluje spożycie pokarmu przez wpływ na preferencje 
żywieniowe  – ogranicza skłonności do spożywania cukrów prostych bez wpływu 
na preferencje kaloryczności posiłków, nie wywierając wpływu na spożycie 
węglowodanów złożonych, białek czy lipidów [30]. Stężenie tego białka we krwi 
jest wysokie u  osób nielubiących słodkich pokarmów [31]. Czynnik ten również 
wywiera wpływ na spożycie alkoholu  – u  myszy transgenicznych wykazujących 
wysokie stężenie tego białka we krwi stwierdzono zmniejszenie skłonności do 
spożycia alkoholu [32] oraz palenia tytoniu [31]. Można wnioskować, że FGF21 jest 
hormonalnym regulatorem odżywiania.

Potwierdzono również udział FGF21 w  regulacji temperatury ciała. Do wzrostu 
wydzielania FGF21 przez tkankę tłuszczową dochodzi podczas ekspozycji ciała na 
zimno na drodze pobudzenia przez układ współczulny. FGF21 działa także w sposób 
autokrynny pobudzając adipocyty do wytwarzania cytokiny CCL11, co prowadzi 
do zwiększenia wytwarzania ciepła. Innym mechanizmem jest pobudzanie przez 
wątrobowy FGF21 transmisji współczulnej z OUN do brązowej tkanki tłuszczowej, 
co skutkuje pobudzeniem termogenezy [31, 32]. 

Czynnik wzrostu fibroblastów 21 można zatem uznać za czynnik hormonalny 
działający wielokierunkowo i  odgrywający ważną rolę w  utrzymaniu homeostazy 
energetycznej organizmu.
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2.1. Wpływ FGF21 na funkcjonowanie trzustki
Czynnik wzrostu fibroblastów 21 ulega ekspresji w  komórkach wysepek 

trzustkowych [33]. FGF21 wykazuje działanie ochronne na te komórki. W komórkach 
INS-1E wywodzących się z komórek β traktowanych natywnym FGF21 stwierdzono 
zwiększenie fosforylacji białek Bcl-XL i Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma), które należą 
do rodziny białek BAD (ang. BCL2 associated agonist of cell death). Białka te działają 
zależnie od Akt i  pełnią funkcję promotorów apoptozy [34, 35]. Wynika z  tego, iż 
FGF21 aktywując w komórkach wysepek trzustkowych szlaki zależne od Akt i kinaz 
ERK (ang. Extracellular signal-Regulated Kinase) ogranicza śmiertelność tych 
komórek [34, 36]. 

FGF21 wpływa na liczbę komórek tworzących wysepki trzustkowe. U  zwierząt 
leczonych FGF21 nastąpił wzrost liczby wysepek oraz zwiększenie liczby komórek β 
przypadających na wysepkę [34] i spadek liczby komórek α [37].

Czynnik ten również wywiera wpływ na przemiany metaboliczne w komórkach 
wysepek. Wykazano pobudzenie pod jego wpływem ekspresji genów czynników 
transkrypcyjnych genu insuliny i  białek regulujących jej uwalnianie [34, 37]. 
U  szczurów podanie FGF21 związane było ze zwiększeniem syntezy insuliny 
w komórkach β, zarówno osobników chorych na cukrzycę, jak i osobników zdrowych, 
lecz nie wiązało się to ze zmianą ilości uwalnianej insuliny [34], choć inne dane 
wskazują, że czynnik FGF21 może pobudzać ekspresję białek SNARE (ang. SNAP 
REceptor) regulujących uwalnianie insuliny [37]. 

FGF21 reguluje proliferację i  syntezę insuliny przez komórki wysepek poprzez 
szlak zależny od hormonu wzrostu. U  myszy z  nokautem FGF21 obserwowano 
zwiększenie proliferacji komórek α i  β oraz syntezy insuliny, zmianę morfologii 
wysepek oraz upośledzenie uwalniania insuliny pod wpływem glukozy, co związane 
było ze zwiększoną wrażliwością tych komórek na hormon wzrostu. Podawanie 
FGF21 odwraca stan zwiększonej wrażliwości na hormon wzrostu (GH), co skutkuje 
zmniejszeniem ekspresji insuliny i proliferacji komórek β. Wynika to z hamowania 
transdukcji sygnału przez receptor dla GH oraz zwiększenia ekspresji PPARγ 
i indukowanej cytokinami domeny SH-2 (ang. Src Homology 2) [38]. 

Stwierdzono również, iż FGF21 stymuluje procesy makroautofagii w komórkach 
wysp trzustkowych [39]. Makroautofagia (autofagia) to proces enzymatycznej 
degradacji uszkodzonych organelli komórkowych i  jest niezbędna do przeżycia 
i zachowania przez komórki homeostazy [40]. Polega na otoczeniu przez podwójną 
błonę nazywaną fagoforem fragmentu cytoplazmy, co prowadzi do utworzenia 
autofagosomu, który po procesie dojrzewania ulega fuzji z lizosomem, co ostatecznie 
skutkuje strawieniem składników komórki [41]. FGF21 stymuluje w  komórkach 
wysepek proces autofagii na drodze hamowania szlaku AMPK-mTOR (ang. AMP-
activated protein kinase – mammalian Target Of Rapamycin). W komórkach wysepek 
z  nokautem FGF21 wykazano zmniejszoną indukcję ekspresji LC3-II  – białka 
charakterystycznego dla procesu autofagii [39] a  podanie egzogennego FGF21 
związane było z zahamowaniem fosforylacji białka AMPK i ograniczoną fosforylacją 
mTOR a zwiększeniem ekspresji LC3-II (ang. Microtubule-associated proteins 1A/1B 
light chain 3B) [39]. Znaczenie tego szlaku podkreśla fakt upośledzonego wydzielania 
insuliny, nieprawidłowego wzrostu komórek wysepek i  zwiększonej podatności 
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na wystąpienie cukrzycy typu 2 u  myszy pozbawionych genów autofagii [42], jak 
również hiperaktywacja mTOR prowadzi do upośledzenia autofagii w komórkach β 
co wiąże się z ich niewydolnością [43].

Wskazuje to, iż FGF21 odgrywa ważną rolę w  utrzymaniu równowagi w  ilości 
komórek wysepek trzustkowych, ich żywotności oraz procesów wytwarzania 
i uwalniania z nich insuliny [38]. 

FGF21 również wpływa na czynność zewnątrzwydzielniczą trzustki. Działając 
w sposób autokrynny w obrębie komórek zrębu trzustki stymuluje uwalnianie enzymów 
trawiennych bez wpływu na ich syntezę na drodze pobudzania szlaku PLC/IP3R (ang. 
Phospholipase C/Inositol trisPhosphate Receptor, act as Ca2+ channel) i uwalniania 
jonów wapnia. Przyczynia się to do zapobiegania powstawania stresu retikulum 
endoplazmatycznego, które może rozwijać się zarówno w  stanach fizjologicznych, 
takich jak głód, jak i  patologicznych, takich jak stan zapalny [44]. Wykazano, iż 
niedobór FGF21 występuje w stanach zapalnych trzustki, a podawanie tego czynnika 
w tych chorobach łagodzi ich przebieg [45]. 
2.2. Wpływ FGF21 na funkcjonowanie wątroby

FGF21 pełni wiele istotnych funkcji w  regulacji procesów metabolicznych 
zachodzących w wątrobie. Stymuluje glukoneogenezę, oksydację wolnych kwasów 
tłuszczowych i ketogenezę. 

Hamuje lipogenezę, stres oksydacyjny oraz zmniejsza ilość lipoprotein o bardzo 
niskiej gęstości, co wpływa na zmniejszoną akumulację lipidów. FGF21 wykazuje 
również działanie przeciwzapalne hamując działanie cytokin prozapalnych m.in. 
IL-1β (ang. InterLeukin-1 beta), TNF-α (ang. Tumour Necrosis Faector alpha), 
IL17A oraz IL-6, a  także wpływa na hamowanie czynnika NF-κB (ang. Nuclear 
Factor κappa B-cell), biorącego udział w kaskadzie odpowiedzi zapalnej [46]. FGF21 
ma również wpływ na metabolizm węglowodanów w  wątrobie poprzez obniżenie 
ekspresji genu glukozo-6-fosfatazy, co może skutkować ograniczeniem glikogenolizy 
i zmniejszeniem ilości zmagazynowanej glukozy [47]. Mechanizm regulacji produkcji 
glukozy w  wątrobie oraz utleniania kwasów tłuszczowych polega na aktywacji 
koaktywatora 1α receptora γ aktywowanego przez proliferatory peroksysomów 
(PGC-1α ang. Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator) oraz 
poprawienie funkcji mitochondriów [48]. Badania wykazały, że FGF21 obniża 
transkrypcję czynnika SREBP-1 (ang. Sterol Regulatory Element-Binding Proteins) 
biorącego udział w lipogenezie [49]. 
2.3. Wpływ FGF21 na fizjologię tkanki tłuszczowej

Tkanka tłuszczowa jest zdolna do syntezy czynnika wzrostu fibroblastów 21 
[50]. U  myszy transgenicznych wykazujących zwiększoną ekspresję tego białka 
stwierdzono zmniejszenie wielkości adipocytów podskórnych, zmniejszenie ilości 
tkanki tłuszczowej w wątrobie oraz obniżenie poziomu glukozy na czczo w stosunku 
do myszy typu dzikiego [21]. Białko to reguluje wychwyt glukozy przez mysie 
komórki tłuszczowe i  ludzkie preadipocyty. FGF21 powoduje wzrost wychwytu 
glukozy niezależnie od insuliny poprzez stymulację ekspresji GLUT1 (ang. GLUcose 
Transporter 1). Na przykład u  myszy traktowanych FGF21 po 4 godzinach od 
podania FGF21 stwierdzono wzrost stężenia mRNA GLUT1 w  adipocytach [21, 
51]. Do zwiększenia wychwytu glukozy przyczynia się również stymulacja ekspresji 
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adiponektyny [52]. Czynnik ten wpływa również na metabolizm energetyczny 
adipocytów [53], przez szlak kinazy białkowej aktywowanej AMP (AMPK). Pod 
wpływem FGF21 AMPK zwiększa stężenie NAD+ w  komórkach, co prowadzi do 
aktywacji SIRT1 (ang. NAD-dependent deacetylase sirtuin-1), który odpowiedzialny jest 
za deacetylację PGC-1α i  histonu H3. Skutkuje to wzrostem zużycia tlenu, aktywności 
syntazy cytrynianowej i indukcją genów przemian energetycznych – palmitoilotransferazy 
karnitynowej 1A (CPT1a), dehydrogenazy izocytrynianowej 3 alfa (Idh3a) i cytochromu c 
(CytC) [54]. 

Stymuluje również przemianę białych adipocytów w formę brązową oraz aktywację 
genów związanych z  termogenezą, między innymi genu mitochondrialnego białka 
odsprzęgającego 1 (UCP1, ang. Uncoupling Protein 1) oraz genów DIO2 (ang. type II 
iodothyronine deiodinase), CPT1α i CPT1β (ang. Carnitine Palmitoyl Transferase 1α 
and 1β). FGF21 reguluje ten proces na drodze zwiększania stężenia białka PGC-1α, 
które jest odpowiedzialne za stymulację transkrypcji genów regulujących przemiany 
energetyczne organizmu.  Ekspozycja na zimno stymuluje przez brązowe adipocyty 
syntezę FGF21, wydzielanie i działanie autokrynne [53]. 

Czynnik wzrostu fibroblastów 21 w różny sposób działa na tkankę tłuszczową żółtą 
i brązową. U chomika syberyjskiego wykazano, iż w tkance żółtej stymuluje wychwyt 
glukozy oraz lipogenezę przez aktywację karboksylazy acetylo-CoA i dehydrogenazy 
pirogronianowej, a  w  brązowej wychwyt triacylogliceroli, które zużywane są na 
cele termogenezy. A  lipidy powstałe w  tkance żółtej stanowią substrat do procesu 
termogenezy zachodzącej w tkance brązowej [55].
2.4. Wpływ FGF21 na funkcje innych tkanek

Czynnik wzrostu fibroblastów 21 jest wytwarzany również w  mięśniach 
szkieletowych [28] i działa on autokrynnie na miocyty, jak i wydzielany do krążenia 
na charakter hormonalny [56]. Oddziaływując na tę tkankę powoduje zwiększenie 
wychwytu glukozy, zmniejszenie stresu oksydacyjnego oraz zawartości cholesterolu 
i triglicerydów [47]. W ludzkich miocytach ekspozycja na FGF21 zwiększa wychwyt 
glukozy zarówno w  warunkach zależnych od insuliny, jak i  niezależnych [57]. 
Dodatkowo FGF21 przeciwdziała rozwojowi insulinooporności w ludzkich miocytach 
traktowanych kwasem palmitynowym [58]. Wytwarzanie tego czynnika w mięśniach 
stymulowane jest przez insulinę w  szlaku zależnym od Akt, ponadto ekspresja 
w  mięśniach FGF21 jest związana z  hiperinsulinemią [59]. U  osób z  insulino-
opornością stężenie tego białka jest podwyższone i  koreluje dodatnio z  opornością 
mięśni na insulinę [60]. 

Dane te wskazują, iż FGF21 wywiera bezpośredni wpływ na wykorzystanie glukozy 
przez mięśnie szkieletowe, co stanowi dodatkowy punkt regulacyjny homeostazy 
glukozy w  organizmie [57]. Ekspresja FGF21 jest także pobudzana w  mięśniach 
podczas wysiłku fizycznego na drodze pobudzenia szlaku zależnego od Akt. Skutkuje 
to powysiłkowym wzrostem FGF21 w surowicy u ludzi [56].

FGF21 również odgrywa ważną rolę w zachowaniu homeostazy komórek mięśnia 
sercowego. Myszy pozbawione genu FGF21 wykazują zwiększoną podatność na 
przerost serca, a  podawanie FGF21 wiąże się z  odwróceniem tego stanu [61]. Jest 
on także niezbędny w procesach przebudowy tkanki serca u ciężarnych – u gryzoni 
pozbawionych tego białka zostaje upośledzenie remodelingu tkanki serca [62], chroni 
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komórki serca przed apoptozą na drodze indukcji szlaków ERK-MAPK-AMPK [63] 
oraz stresem oksydacyjnym [64].

W nerkach FGF21 zmniejsza ekspresję przenośnika glukozy SGLT2 (ang. Sodium/
Glucose cotransporter 2) ograniczając tym samym wchłanianie zwrotne glukozy do 
krwi [65], a także działa ochronnie w nefropatii cukrzycowej i nefropatii wywołanej 
przez wolne kwasy tłuszczowe, poprawia metabolizm lipidów przez komórki nerek 
oraz redukuje stres oksydacyjny [66].
2.5. Wpływ FGF21 na ośrodkowy układ nerwowy

Czynnik wzrostu fibroblastów 21 przenika barierę krew-mózg [67] i  przede 
wszystkim zwiększa wrażliwość neuronów na insulinę [32]. Wykazano, iż receptory 
dla FGF są obecne w  większości obszarów mózgowia, lecz białka Klotho obecne 
są na komórkach jądra nadskrzyżowaniowego, jądra grzbietowego nerwu błędnego, 
pola najdalszego, jądra pasma samotnego i  w  jądrach czuciowych nerwu błędnego 
[68]. Endogenny FGF21 pobudza oś podwzgórze-przysadka-nadnercza stymulując 
glukoneogenezę w  wątrobie [24]. Poprzez wpływ na jądro naskrzyżowaniowe 
podwzgórza wpływa na mechanizmy regulujące rytm okołodobowy. Powoduje także 
zmniejszenie ekspresji wazopresyny [68]. Również oddziałując na jądro przykomorowe 
podwzgórza wpływa na dobór pokarmu pod względem smaku [30, 32]. Podawanie 
FGF21 wiąże się z obniżeniem stężenia dopaminy w jądrze półleżącym, który należy 
do układu nagrody [32]. Zwiększone stężenie FGF21 po posiłku na skutek wydzielenia 
tego czynnika przez wątrobę prowadzi do aktywacji jądra przedkomorowego 
podwzgórza, co skutkuje zahamowaniem spożywania cukrów i powoduje obniżenie 
dopaminy w  jądrze półleżącym  – tworzy się pętla zwrotnego sprzężenia ujemnego 
ograniczająca efekt nagrody za spożycie cukrów [69]. 
3. Rola FGF21 w cukrzycy typu 2

W  przebiegu cukrzycy typu 2 utrzymujące się wysokie stężenie glukozy we 
krwi prowadzi do zmniejszenia ekspresji βKlotho na drodze zmniejszenia ekspresji 
PPARγ, co wiąże się z  upośledzeniem sygnalizacji receptora dla czynnika wzrostu 
fibroblastów 21 w  komórkach, między innymi wysepek trzustkowych. Skutkuje to 
rozwojem stanu oporności na to białko [70]  – u  osób chorych na cukrzycę typu 2 
utrzymuje się paradoksalnie zwiększone stężenie FGF21 korelujące z nieprawidłowym 
metabolizmem glukozy [70, 71]. Mimo tego dane badań przeprowadzonych na 
gryzoniach dowodzą, iż dawki farmakologiczne FGF21 poprawiają tolerancję glukozy 
i wskazują na działanie hipoglikemizujące FGF21 [21]. 
3.1. FGF21 w leczeniu otyłości – przyczyny cukrzycy

Stan otyłości jest bezpośrednim przyczynkiem rozwoju cukrzycy typu 2, 
gdyż poprzedza na wiele lat rozwój tej choroby, a  zwalczanie otyłości pozwala jej 
zapobiec [72, 73]. Tkanka tłuszczowa uwalnia do krążenia wolne kwasy tłuszczowe, 
które powodują zmniejszenie wychwytu glukozy, między innymi przez mięśnie. 
Zmniejszenie aktywności syntazy glikogenu w  mięśniach oraz bezpośrednie 
pobudzenie komórek β trzustki do wydzielania insuliny  – pobudzenie przez wolne 
kwasy tłuszczowe receptorów FFAR1 w  komórkach β skutkuje pobudzeniem 
fosfolipazy C i  hydrolizy 4,5-bisfosforanu fosfatydyloinozytolu do diacyloglicerolu 
(DAG) i trifosforanu inozytolu (IP3), w konsekwencji aktywację kinazy C i uwolnienie 
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jonów wapnia z  siateczki śródplazmatycznej, co powoduje uwolnienie insuliny 
z  ziarnistości [74, 75]. Dalej w  warunkach glukolipotoksyczności, które rozwijają 
się podczas dyslipidemii i hiperglikemii (przewlekłych stanach zwiększenia wolnych 
kwasów tłuszczowych i  glukozy we krwi) następuje upośledzenie uwalniania 
insuliny z wysepek trzustkowych na skutek zahamowania ekspresji genu insuliny – 
po pierwsze następuje synteza ceramidów, które powodują aktywację kinaz ERK ½, 
a  to wykluczenie czynnika promotora insuliny PDX-1 (ang. transcription factor in 
parahox) z jądra komórkowego, po drugie blokada ekspresji genu PASK (ang. PAS-
Kinase) regulowanego przez glukozę. Konsekwencją tego jest obniżenie ekspresji 
PDX-1 i  zwiększenie ekspresji C/EBPβ (ang. CCAAT/Enhancer-Binding Protein 
beta) i  po trzecie zmniejszenie ekspresji MafA (ang. transcription factor MafA 
activates insulin gene expression). Szlaki te powodują zmniejszenie aktywności 
wiązania PDX-1 i MafA na promotorze insuliny. Dodatkowo pod wpływem kwasów 
tłuszczowych dochodzi do wzrostu wiązania ATF6 (ang. Activating Transcription 
Factor 6) z promotorem, co hamuje transkrypcję genu insuliny [76]. 

Wydzielane przez adipocyty czynniki takie jak adypsyna, rezystyna, TNF-α, IL-6 
przyczyniają się do upośledzenia wrażliwości tkanek na insulinę [77]. Początkowo 
zmniejszony wychwyt glukozy na obwodzie kompensowany jest przez zwiększenie 
uwalniania insuliny – następuje hiperinsulinemia. Utrzymanie takiego stanu skutkuje 
defektem komórek β, które stają się niewydolne i ostatecznie następuje upośledzenie 
wydzielania insuliny przy utrzymaniu stanu insulino-oporności  – rozwija się 
pełnoobjawowa cukrzyca typu 2 [78, 79]. 

Czynnik wzrostu fibroblastów 21 wywiera wpływ na masę ciała. Leczenie małp 
za pomocą FGF21 skutkowało utratą masy ciała [80]. U gryzoni leczonych FGF21 
zaobserwowano utratę masy ciała, przez zmniejszenie masy tkanki tłuszczowej, przy 
paradoksalnym zwiększeniu poboru pokarmu. Badanie to wskazuje, iż spadek masy 
ciała wynikał ze zwiększenia metabolizmu energetycznego, na co wskazuje zwiększenie 
poboru tlenu i  produkcji dwutlenku węgla [47]. Stwierdzono, iż FGF21 powoduje 
utratę masy ciała u gryzoni na drodze pobudzania w  tkance tłuszczowej wychwytu 
glukozy, procesów lipolizy w białej tkance tłuszczowej oraz termogenezy w brązowej 
tkance tłuszczowej, której substrat stanowią lipidy tkanki białej, co jednoznacznie 
wskazuje na utratę masy ciała w sposób niezależny od ilości pobieranego pokarmu – 
na drodze pobudzenia przemian energetycznych [55]. 

U  ludzi otyłych odnotowano zwiększone stężenie FGF21 korelujące dodatnio 
z BMI, co wydaje się być sprzeczne z obserwacjami przeprowadzonymi u zwierząt 
[81]. U  zwierząt, u  których indukowano otyłość stosując dietę wysokotłuszczową, 
stan otyłości rozwija się mimo wzrostu stężenia FGF21. Dowodzi to, że otyłość jest 
stanem oporności na endogenne białko FGF21, która wiąże się ze zmniejszeniem 
liczby receptorów oraz koreceptorów dla FGF, gdyż egzogenny FGF21 podawany 
w dawkach farmakologicznych odwraca ten stan [81]. 

Jako pierwszy skonstruowano analog LY2405319, którego podanie otyłym ludziom 
z  cukrzycą typu 2 skutkowało spadkiem masy ciała, poprawą profili lipidowych 
i stężenia glukozy we krwi [82]. Podanie analogu FGF21 PF-05231023 u ludzi także 
wiązało się ze spadkiem masy ciała [83]. Dotychczas uzyskano wiele obiecujących 
wyników w  zakresie zmniejszenia masy ciała przez czynnik wzrostu fibroblastów 
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21 i zastosowanie substancji działających jako jego mimetyki, co daje perspektywy 
jego wykorzystania w  terapii zaburzeń metabolicznych mających charakter chorób 
cywilizacyjnych [84, 85]. 
3.2. Mechanizm działania hipoglikemizującego FGF21

Działanie hipoglikemizujące czynnika wzrostu fibroblastów 21 wynika z  jego 
wpływu na przemiany metaboliczne glukozy w  komórkach w  kilku miejscach. 
Obejmuje poprawę wychwytu glukozy na drodze zwiększenia ekspresji genu 
transportera glukozy GLUT1, o  czym świadczy zwiększenie ilości mRNA tego 
genu pod wpływem FGF21. A  także przyspieszenie procesów glikolizy na drodze 
pobudzenia ekspresji genu glukokinazy, enzymu kluczowego glikolizy, katalizującego 
proces fosforylacji glukozy i  dodatkowo ograniczenie procesów glukoneogenezy 
poprzez ograniczenie ekspresji genów enzymów kluczowych tego procesu – glukozo-
6-fosfatazy i karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej [86].
3.3. FGF21 i jego pochodne w leczeniu hiperglikemii

FGF21 podawany myszom ob/ob (otyłym) podskórnie raz dziennie w dawce 125 lub 
750 μg/kg/d wywołał obniżenie stężenia glukozy we krwi już po 3 dniach stosowania, 
a pełną skuteczność uzyskano po 7 dniach. Podobne efekty uzyskano u myszy db/db 
(model cukrzycy) i otyłych szczurów z cukrzycą. Dodatkowo efekt hipoglikemizujący 
u myszy ob/ob utrzymywał się przez 24 godziny od ostatniej dawki, mimo krótkiego 
okresu półtrwania tego białka równego 0,7-1,1 godziny. Również nie wykazano 
możliwości wywołania stanu hipoglikemii przez FGF21 u gryzoni [21]. 

Początkowe próby przeprowadzone u ludzi nie dały tak zadowalających wyników 
jak u gryzoni. Pierwsze badanie kliniczne w tym zakresie przeprowadzono z użyciem 
analogu FGF21-LY2405319. Objęło ono otyłe osoby z  rozpoznaną cukrzycą typu 2. 
Zaobserwowano tendencję obniżania glikemii zależnie od wielości dawki, ale 
wyniki nie były istotne statystycznie. W badaniu tym uzyskano zmniejszenie stężeń 
insuliny na czczo zależnie od wielkości dawki  – maksymalne efekty po 28 dniach 
stosowania i dawce 20 mg. Badanie to wskazuje na możliwą poprawę wrażliwości na 
insulinę podczas stosowania FGF21 u ludzi [82]. Podobnie w badaniu obejmującym 
podawanie analogu PF-05231023 uzyskano obniżenie glikemii i  insuliny na czczo, 
ale oba wyniki nie były istotne statystycznie [83]. Rozbieżność efektów pomiędzy 
gryzoniami a ludźmi pozostaje niejasna. 

Wykorzystanie FGF21 u  ludzi jako leku jest problematyczne, a związane jest to 
z charakterem cząsteczki. FGF21 ma krótki okres półtrwania, który u człowieka równy 
jest 2 godziny. Wynikałaby z tego konieczność częstego dawkowania – podawania nawet 
kilku iniekcji dziennie. Białko to również posiada słabe właściwości fizykochemiczne. 
Ma niską stabilność w  surowicy wynikającą z  degradacji proteolitycznej, z  czym 
związana jest szybka utrata skuteczności i  siły działania. Problemem jest również 
skłonność do tworzenia agregatów in vitro, co stwarza problemy natury technologii 
wytwarzania, jak i  bezpieczeństwa stosowania u  ludzi, gdyż agregaty te mogą 
wykazywać immunogenność [87, 88]. Jednakże badania nad wykorzystaniem tej 
molekuły w leczeniu cukrzycy są nadal prowadzone.
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4. Podsumowanie
Ze względu na swoje szerokie działanie biologiczne czynnik wzrostu fibroblastów 

21 wydaje się być kandydatem na nowy lek biologiczny, który mógłby znaleźć 
zastosowanie w leczeniu chorób cywilizacyjnych, a głównie otyłości i cukrzycy typu 
2 oraz dyslipidemii. Prowadzone doświadczenia i badania wskazują, iż możliwe jest 
zastosowanie tej cząsteczki w  leczeniu wielu dotychczas nieuleczalnych dysfunkcji 
organizmu, w  celu poprawy jakości życia chorych pacjentów. Ponadto, analizując 
i wyciągając wnioski z prowadzonych dotychczas badań, kieruje się je na uzyskanie 
cząsteczki naśladującej działanie FGF21, ale wykazującej lepsze parametry 
fizykochemiczne i farmakokinetyczne, tak by maksymalnie zoptymalizować leczenie. 
Wyjaśnienie różnic w otrzymanych efektach leczniczych między gryzoniami a ludźmi 
w badaniach nad czynnikiem wzrostu fibroblastów 21 może wywołać przełom w terapii 
chorób metabolicznych i zwiększyć możliwości terapeutyczne.
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Udział FGF21 w rozwoju i leczeniu cukrzycy typu 2
Streszczenie
Współczesne społeczeństwo z  uwagi na nieprawidłowe odżywianie oraz niską aktywność fizyczną 
narażone jest na rozwój chorób cywilizacyjnych. Jedną z nich jest cukrzyca typu 2, której częstą przyczyną 
jest otyłość. Metabolizm glukozy i lipidów, który w tych chorobach jest zaburzony, jest regulowany przez 
wiele czynników. Jednym z nich jest czynnik wzrostu fibroblastów 21 (FGF21). 
FGF21 jest peptydem, kodowanym przez gen o takiej samej nazwie. Czynnik ten jest wydzielany między 
innymi przez wątrobę. Strukturalnie spokrewniony jest z  rodziną czynników wzrostu fibroblastów 
(FGF), jednak w przeciwieństwie do innych FGF nie wpływa na wzrost tkanki łącznej, ale uczestniczy 
w  regulacji przemian metabolicznych substratów energetycznych. Dodatkowo ma charakter hormonu 
endokrynnego  – wydzielany do krążenia reguluje między innymi funkcjonowanie trzustki i  tkanki 
tłuszczowej.
FGF21 wpływa też na przemiany węglowodanów w wątrobie. Osoby chorujące na cukrzycę typu 2 są 
narażone na uszkodzenie wątroby, w patogenezie której FGF21 odgrywa ważną rolę. Celem niniejszej 
pracy jest systematyczny przegląd literatury, który pozwoli ocenić udział FGF21 w  cukrzycy typu 2 
i możliwości jego wykorzystania w terapii tej przewlekłej choroby cywilizacyjnej.
Słowa kluczowe: FGF21, cukrzyca, hiperglikemia, zespół metaboliczny

Participation of FGF21 in the development and treatment of type 2 diabetes
Abstract
Modern society is exposed to the development of lifestyle diseases due to improper nutrition and low 
physical activity. One of them is type 2 diabetes, which is often caused by obesity. Glucose and lipid 
metabolism, which is upset in these diseases, is regulated by many factors. One of them is fibroblast 
growth factor 21 (FGF21).
FGF21 is a  peptide, encoded by a  gene of the same name. This factor is secreted main by the liver. 
Structurally, it is related to the family of fibroblast growth factors (FGF), however, unlike other FGFs, 
it does not affect connective tissue growth, but participates in the regulation of metabolism of energy 
substrates. In addition, it has the nature of endocrine hormone – secreted into the circulation, it regulates, 
among others, the functioning of the pancreas and adipose tissue.
FGF21 also affects the carbohydrate metabolism in the liver. People with type 2 diabetes are at risk of liver 
damage, in which genesis FGF21 plays an important role.
The purpose of this work is a systematic review of the literature that will allow to evaluate the participation 
of FGF21 in type 2 diabetes and the possibilities of its use in the therapy of this chronic civilization 
disease.
Keywords: FGF21, diabetes, hyperglycemia, metabolic syndrome
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Zespół stopy cukrzycowej – najczęstsze przewlekłe 
powikłanie cukrzycy. Pielęgnowanie pacjenta  

na podstawie analizy studium przypadku
1. Wstęp/Wprowadzenie 

Cukrzyca jest jedną z najczęściej występujących na świecie chorób metabolicznych 
i wpływa na jakość życia człowieka z powodu ciągłej i  stosowanej do końca życia 
terapii, a także możliwości wystąpienia poważnych powikłań [1].

Cukrzyca coraz bardziej się rozpowszechnia i  nazywana jest globalną epidemią 
XXI wieku [2]. Według prognoz Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2025 roku 
na całym świecie liczba chorych na cukrzycę wyniesie 333 miliony [3]. 

Zespół stopy cukrzycowej dotyczy 15% chorych na cukrzycę. Stwierdza się także, 
że u 2/3 pacjentów z cukrzycą z owrzodzeniami kończyn dolnych występuje typowa 
triada objawów: deformacje, neuropatia oraz uraz. Rozwija się aż u 12-18% chorych 
na cukrzycę typu 2 i 0,6-2% pacjentów z cukrzycą typu 1 [4]. 

Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznaje cukrzycę, za grupę chorób 
metabolicznych, które charakteryzują się hiperglikemią w wyniku defektu działania 
i wydzielania insuliny [5-9]. 

Za typowy zespół stopy cukrzycowej uważa się zmiany zwyrodnieniowe 
w  obrębie tkanek stopy, które objawiają się: martwicą, zakażeniem, owrzodzeniem 
i zniekształceniem kończyny dolnej.

Zespół stopy cukrzycowej jest wynikiem niedokrwienia w przebiegu miażdżycy 
i mikroangiopatii, zakażenia oraz neuropatii stopy, a ze względu na główny czynnik 
etiologiczny wyróżnia się postać: neuropatyczną, niedokrwienną i mieszaną zespołu 
stopy cukrzycowej [10-16].

Czynnikami ryzyka powstania zespołu stopy cukrzycowej opisanymi w  specja-
listycznym piśmiennictwie są: urazy termiczne (np. moczenie kończyn w  zbyt 
ciepłej wodzie), infekcje stopy, długotrwałe, złe lub nie leczenie cukrzycy, nadwaga 
i otyłość, modzele, ograniczona ruchomość stawów, obecność owrzodzeń, obecność 
powikłań cukrzycy (np. hiperglikemia, retinopatia cukrzycowa), zła higiena kończyn 
dolnych (np. używanie niedozwolonych maści, nieprawidłowe obcinanie paznokci), 
nieodpowiednio dobrane obuwie [6, 11, 13, 14].

1 angelajankowska@wp.pl, Zakład Pielęgniarstwa, Wydział Nauk o Zdrowiu, Państwowa, Szkoła Wyższa 
im. Papieża Jana Pawła II w Białej Podlaskiej, http://www.pswbp.pl/.
2 dianaj23@tlen.pl, Zakład Pielęgniarstwa, Wydział Nauk o  Zdrowiu, Państwowa Szkoła Wyższa im. 
Papieża Jana Pawła II w Białej Podlaskiej, http://www.pswbp.pl/.
3 patijankowska.1998@gmail.com, Zakład Pielęgniarstwa, Wydział Nauk o Zdrowiu, Państwowa Szkoła 
Wyższa im. Papieża Jana Pawła II w Białej Podlaskiej, http://www.pswbp.pl/.
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2. Role pielęgniarki w opiece nad pacjentem z zespołem stopy 
cukrzycowej

Pielęgnowanie pacjenta z  zespołem stopy cukrzycowej jest wyzwaniem 
wymagającym zaangażowania wszystkich członków zespołu terapeutycznego 
(chirurga, angiologa, ortopedy, neurologa, pielęgniarek, rehabilitantów, dietetyków, 
psychologów i  diabetologów) przy jednoczesnym zaangażowaniu i  udziale rodziny 
chorego [9, 13].

Zwraca się uwagę, że pielęgniarka pełni rolę łącznika między pacjentem 
a  pozostałymi członkami zespołu terapeutycznego, a  także rodziną chorego, gdyż 
wykonuje ona różnorodne czynności wobec chorego w czasie jego pobytu w szpitalu 
lub innej placówce tj.: bierze czynny udział w  przygotowaniu psychicznym, jak 
i fizycznym do samooopieki i  samopielęgnacji, zapewnia wsparcie psychiczne oraz 
wyjaśnia wszelkiego rodzaju wątpliwości związane z chorobą [3]. 

Pielęgniarka podejmuje różne funkcje zawodowe w  trakcie sprawowania opieki 
nad chorym z  zespołem stopy cukrzycowej jak np. diagnostyczną, edukacyjna, 
opiekuńczo-terapeutyczną, profilaktyczną, rehabilitacyjną, wychowawczą [7, 17]. 

Oprócz podawania leków zgodnie ze zleceniem lekarskim pielęgniarka dba 
o ogólny komfort chorego i jego higienę, pomaga choremu w rozwiązywaniu wszelkich 
problemów związanych z brakiem bądź trudnościami w akceptacji choroby [9]. 

Pielęgniarka odgrywa także znaczącą rolę w  edukacji chorego w  zakresie 
przyjmowania leków przeciwcukrzycowych, pomiarów glikemii, obsługi glukometru, 
opatrywania i  pielęgnacji stóp oraz stosowania i  przestrzegania diety wymaganej 
w cukrzycy [3].

Głównymi dotyczącymi prawidłowej pielęgnacji stóp chorego z  cukrzycą 
zaleceniami opisanymi w literaturze, które powinna przekazać pacjentowi pielęgniarka 
są: stała obserwacja stóp, codziennie mycie stóp w letniej wodzie (37°C) z dodatkiem 
delikatnego, najlepiej szarego mydła, delikatne osuszenie stóp, unikanie chodzenia 
boso oraz dobór odpowiedniego obuwia [5, 6, 9]. 

Stwierdza się, że tylko właściwa edukacja pacjenta dotycząca profilaktyki zespołu 
stopy cukrzycowej oraz optymalne wyrównanie glikemii i chorób współistniejących 
ma sens w podstawowej terapii owrzodzeń. Ponadto, pielęgniarka powinna zalecać 
pacjentom rezygnację z  nałogów (zaprzestanie nadużywania alkoholu i  palenia 
tytoniu) [3, 5]. 

W  działaniach prewencyjnych pielęgniarka powinna uwzględniać także 
systematyczną pielęgnację stóp, stosowanie odpowiedniej diety oraz wdrożenie 
ćwiczeń fizycznych, gdyż aż 25-50% pacjentów z  cukrzycą nie dba wystarczająco 
o higienę stóp [3].

Obecność owrzodzeń, deformacji i infekcji zwiększa ryzyko amputacji kończyny, 
co oznacza, że chorzy wymagają edukacji praktycznych umiejętności dotyczących: 
technik zakładania i  zmiany opatrunku, dbałości o  ranę, zmiany stylu życia oraz 
eliminowania niewłaściwych zachowań [3]. 

Istotną rolę w  pielęgnowaniu stopy cukrzycowej odgrywa pielęgniarka, która 
instruuje pacjenta w zakresie postępowania w sytuacji owrzodzeń oraz przestrzegania 
zasad aseptyki, a  także rozpoznaje niepokojące objawy podczas oglądania ran jak 
np.: obrzęki, zmiany koloru owrzodzeń lub skóry wokół rany, wydzielinę z rany i jej 
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zapach oraz nowe zmiany troficzne [11, 12]. 
Działania pielęgniarskie podejmowane w  związku z  obecnością na stopach ran 

w przebiegu zespołu stopy cukrzycowej powinny być realizowane według strategii 
leczenia ran TIME, polegającej na: opracowaniu rany z usunięciem martwych tkanek, 
opanowaniu zakażenia i  procesów zapalnych, utrzymaniu optymalnej wilgotności 
rany, pobudzeniu naskórkowania.

Według schematu TIME: T oznacza opracowanie ran, I  – kontrolę infekcji 
i zapalenia, M – równowagę wilgotności rany, E – brzegi rany i stymulację naskórka 
[11, 12].

Częstość zmiany opatrunków i  kontrola owrzodzeń powinny odbywać się 
minimalnie raz dziennie, lecz w  sytuacji rozległych ran i  występowania infekcji 
opatrunek zaleca się zmieniać przynajmniej dwa razy dziennie [12].

Opatrunek na stopie cukrzycowej powinien być dostosowany do indywidualnego 
stanu klinicznego chorego, a przy wyborze odpowiedniego typu opatrunku powinno 
się kierować określonymi wskazaniami do ich stosowania [12]. Zaleca się stosowanie 
opaski dzianinowej, gdyż taśmy i plastry mogą przyczynić się do urazów delikatnej 
skóry. Należy także pamiętać, aby opaska nie była założona zbyt ciasno, aby nie 
utrudniała przepływu krwi w naczyniach krwionośnych [11, 12].

Istotnym elementem leczenia owrzodzeń w przebiegu zespołu stopy cukrzycowej 
jest odciążenie chorej kończyny, które chory może uzyskać: leżąc (przy zastosowaniu 
kul łokciowych); przy pomocy wózka inwalidzkiego; z wykorzystaniem opatrunków 
gipsowych bądź specjalistycznego obuwia odciążającego przodostopie lub piętę [12]. 

Zainfekowana rana w przebiegu cukrzycy może wywołać reakcje ogólnoustrojowe 
np.: gorączkę, dlatego istotna jest regularna kontrola temperatury ciała oraz poziomu 
glikemii, gdyż zakażona rana wymaga często stosowania antybiotykoterapii zgodnie 
z zaleceniami lekarza [11].

Specjalistyczna opieka, prowadzona przez wielodyscyplinarny zespół terapeutyczny, 
profilaktyka i edukacja chorego oraz jego bliskich pozwala na redukcję ostatecznych 
i radykalnych działań w przebiegu powikłań cukrzycy, jaką jest amputacja palców lub 
nawet całej kończyny [11]. 
3. Cel pracy

Celem pracy było określenie roli i zadań pielęgniarki wobec pacjenta z rozpoznanym 
zespołem stopy cukrzycowej wraz z  rozpoznaniem i  rozwiązaniem problemów 
pielęgnacyjnych chorego w oparciu o założenia procesu pielęgnowania. 

Na potrzeby pracy sformułowano następujące problemy szczegółowe:
•	 Jak długo pacjent choruje na cukrzycę?
•	 W  jakim czasie od rozpoznania cukrzycy pojawiły się zmiany troficzne na 

kończynach dolnych chorego i jaki mają one charakter?
•	 Jak obszerne są owrzodzenia w przebiegu zespołu stopy cukrzycowej u chorego?
•	 Czy w samoopiece i samokontroli pacjent może liczyć na pomoc bliskich? 
•	 Z jakimi problemami dotyczącymi codziennego funkcjonowania zmaga się chory 

oraz czym są one spowodowane? 
4. Materiał i metodyka badania

Materiał badań stanowił pacjent z zespołem stopy cukrzycowej, hospitalizowany 
w  Wojewódzkim Szpitalu Specjalistycznym w  Białej Podlaskiej na oddziale 
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Chirurgicznym, w dniach od 16.04.2018 r. do 30.04.2018 r. Obserwację prowadzono 
w okresie od 24.04.2018 r. do 26.04.2018 r.

Na potrzeby pracy wykorzystano następujące metody badawcze niezbędne do oceny 
stanu zdrowia chorego tj.: wywiad, obserwację, analizę dokumentacji medycznej, 
pomiar, analizę studium przypadku i proces pielęgnowania [7].
5. Analiza studium przypadku 

Przedmiotem obserwacji był 59-letni Pan Stanisław P. hospitalizowany w Oddziale 
Chirurgicznym Wojewódzkiego Szpitala Specjalistycznego w  Białej Podlaskiej 
z powodu samoistnej amputacji III palca prawej stopy na wysokości paliczka dalszego, 
w przebiegu zespołu stopy cukrzycowej. 

Pacjent z  wykształcenia jest rolnikiem, a  w  czasie prowadzenia obserwacji 
przebywał na rencie chorobowej pobieranej z ZUS-u. Razem z żoną Agatą i dwoma 
synami mieszka w  Rudce k. Siedlec. Warunki mieszkaniowe, jak i  wydolność 
opiekuńczą rodziny pacjent uważał za wystarczającą. 

Podczas wywiadu (w  dniu przyjęcia na oddział) zaobserwowano u  pacjenta 
niedosłuch odbiorczy, a także krwiaki podskórne w obrębie prawej kończyny dolnej. 

Chory w dniu przyjęcia zgłaszał silny ból prawej kończyny dolnej, który utrudniał 
mu kontakt słowny, dlatego na większość pytań odpowiadała żona pacjenta, która 
wspomniała o problemach chorego ze snem, powodowanych bólem prawej kończyny 
dolnej i nocnym oddawaniem moczu.

Na podstawie obserwacji chorego wykazano, że pacjent skarżył się na ból w obrębie 
prawej kończyny dolnej i wg skali VAS ocenił go na 4 pkt. Chory odczuwał także 
dolegliwości bólowe głowy, które ocenił na 3 pkt wg skali VAS. Z tego powodu, na 
zlecenie lekarza 2 razy dziennie podawano choremu: Pyralgin 2,5 g w 100 ml 0,9% 
NaCl i.v., Poltram 100 mg s.c., Ketonal 100 mg w 100 ml 0,9% NaCl i.v. Po podaniu 
leków dolegliwości bólowe ustąpiły, a wg skali VAS pacjent ocenił je na 0 pkt.

Pacjent podczas wywiadu pielęgniarskiego i  lekarskiego zgłosił, że pali 20 szt. 
papierosów dziennie. Odczuwał też duszność wysiłkową i suchy kaszel. 

W czasie przyjęcia na oddział zaobserwowano u pacjenta niepełne uzębienie górnej 
oraz dolnej szczęki, uzupełnione protezą zębową. Chory poruszał się za pomocą kuli 
ortopedycznej w związku z silnym bólem w obrębie prawej kończyny dolnej.

Pacjent podał w wywiadzie, że na cukrzycę typu II choruje od 15 lat, ale choroba 
ta dotyczyła także jednego z rodziców (matki). Od 10 lat chory przyjmuje także leki 
przeciw nadciśnieniu: Enarenal (Benalapril) 20 mg tabl. p.o. rano i wieczorem, a także 
Diuresin SR (Tertensif SR) 1,5 mg tabl. p.o. rano. Nadciśnienia tętniczego chory 
nie leczy jednak systematycznie u kardiologa, a  środki farmakologiczne obniżające 
ciśnienie tętnicze krwi przypisuje pacjentowi lekarz POZ. 

Chory waży 93 kg, ma 174 cm wzrostu, a jego BMI wynosi 30.72, co wskazuje na 
otyłość [18]. 

Z  obserwacji chorego wynika, że chory samodzielnie potrafi dokonać pomiaru 
glikemii (w domu mierzy stężenie cukru we krwi 2 razy dziennie), a także wartości 
ciśnienia tętniczego krwi, ale nie prowadzi dzienniczka pomiarów, gdyż uważa to za 
zbędne. 

Z powodu cukrzycy pacjent regularnie przyjmuje: Metformax 1000 mg tabl. p.o. 
rano i wieczorem oraz Gensulin M30 s.c. o godz. 8:00 (40j.), a o godz. 17:00 (36j.).
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Chory nie przestrzega jednak diety z  ograniczeniem łatwo przyswajalnych 
węglowodanów oraz podstawowych zasad prewencji zespołu stopy cukrzycowej, ale 
jest pod stałą opiekę diabetologa.

Z  rozmowy z  chorym wynika, że pierwsze objawy zespołu stopy cukrzycowej 
wystąpiły przed rokiem i były wynikiem skaleczenia w III palec prawej stopy. Chory 
zbagatelizował leczenie rany, która powiększyła się aż do sąsiadującego palca (IV 
palec prawej stopy) i stała się powodem rozsianej infekcji. 

Z wywiadu lekarskiego wynika, że pacjent z powodu stanu ropnego i silnego bólu 
w okolicach III i IV palca prawej stopy leczył się przez 6 miesięcy w POZ w moim 
miejscu zamieszkania, a 16.04.2018 r. został hospitalizowany w celu wycięcia tkanek 
martwiczych. 

W dniu przyjęcia wykonano choremu analizę ogólną moczu oraz pobrano krew do 
badań laboratoryjnych. Dnia 18.04.2018 r. wykonano posiew z rany prawej kończyny 
dolnej, który wykazał obecność trzech bakterii tlenowych: Proteus mirabilis, 
Enterococcus faecalis, Morganella morganii opornych na większość antybiotyków, 
dlatego jedyną możliwością eliminacji bakterii i  stanu zapalnego było podanie 
cefalosporyny III generacji oraz aminoglikozydów tj.: Klimicinu 600 mg 2 razy 
dziennie i.v., Gentamiciny 80 mg 2 razy dziennie i.v., Biotaksymu 1 g 3 razy dziennie 
i.v. 

Z dokumentacji lekarskiej wynika, że pierwszy zabieg operacyjny amputacji III 
palca prawej kończyny dolnej został wykonany dn. 17.04.2018 r., zaś IV palca prawej 
kończyny dolnej dn. 23.04.2018 r.

Przed zabiegiem operacyjnym jako premedykację podano pacjentowi Dormicum 
7,5 mg p.o. 

Ze względu na dużą ilość podawanych antybiotyków zlecono pacjentowi Lacidofil 
p.o. 3 razy dziennie po 2 tabl, a w celu profilaktyki przeciwzakrzepowej podawano 
choremu codziennie wieczorem Fragmin 2500 j. s.c. 

W  trakcie hospitalizacji dokonywano u  chorego: pomiaru temperatury rano 
i wieczorem oraz 5 razy dziennie wykonywano pomiar glikemii w godzinach: 8:00, 
13:00, 17:00, 20:00, 23:00.

Zaobserwowano, że podczas hospitalizacji Pana Stanisława w dniach od 16.04.2018  r. 
do 30.04.2018 r. wielokrotnie dochodziło u niego do wahań stężenia glukozy we krwi, 
przez co insulina nie była podawana mu wcale, bądź podawano ją w zmniejszonej 
ilości. 

Z dokumentacji chorego wynika, że występowały u niego wielokrotnie podwyższone 
wartości ciśnienia tętniczego krwi i tętna, co najprawdopodobniej było też przyczyną 
bólu głowy. 

Podczas prowadzonej obserwacji pacjenta stwierdzono, że chory wielokrotnie 
samowolnie opuszczał oddział, w celu zapalenia papierosa, nie wspominając o  tym 
personelowi.

Podczas hospitalizacji chory chętnie rozmawiał z  personelem i  osobami 
odwiedzającymi na tematy związane nie tylko ze swoimi chorobami, czy pobytem 
w szpitalu, ale również na temat swojego życia prywatnego i rodziny. Zaobserwowano, 
że podczas takich rozmów u pacjenta pojawiał się smutek i żal, a sam chory wielokrotnie 
wspominał, że ma wyrzuty sumienia, że zbagatelizował leczenie małej rany na stopie. 
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Wszystkie posiłki podawane w szpitalu chory spożywał z apetytem, nie podjadał, 
nie odczuwał głodu, ani ochoty na słodycze. 

Z  dokumentacji lekarskiej wynika, że zespół stopy cukrzycowej, rozpoznany 
u  chorego był typu niedokrwiennego, co potwierdzał fakt braku czucia tętna 
w okolicach III i IV palca prawej stopy oraz zachowane czucie.

W związku z amputowanymi palcami III i IV prawej stopy codziennie dokonywano 
u pacjenta zmiany opatrunków, hydropolimerowych TenderWet. 

Do oceny stanu zdrowia chorego podczas hospitalizacji wykorzystano skalę PEDIS 
oceniającą stopień zakażenia owrzodzenia, wg której owrzodzenia oceniono na 
stopień 3. Wykorzystano także skalę Wagnera oceniającą stopień uszkodzenia tkanek, 
na podstawie której rozpoznano 3 stopień uszkodzenia [10-16].

W dniu wypisu z oddziału pielęgniarki opatrunkowe przeprowadziły z pacjentem 
i  jego żoną edukację dotyczącą instruktażu prawidłowej zmiany opatrunków 
w miejscu amputowanych palców, a także omówiły zasady prawidłowej pielęgnacji 
stóp, w  celu prewencji rozwoju dalszych powikłań cukrzycy. Jednak po rozmowie 
pacjent stwierdził, że na zmianę opatrunków, będzie udawał się do przychodni POZ 
w Rudce, bądź poprosi synów o przywiezienie go do bialskiego szpitala, gdyż obawia 
się, że jego bliscy nie będą potrafili profesjonalnie zmienić opatrunków. 

Na podstawie wywiadu przeprowadzonego z  chorym, dokonanych pomiarów, 
analizy dokumentacji medycznej i  obserwacji chorego sformułowano następujące 
diagnozy pielęgniarskie, które rozwiązano zgodnie z  założeniami procesu 
pielęgnowania. 

DIAGNOZA PIELĘGNIARSKA I: Dyskomfort objawiający się smutkiem 
chorego spowodowany występowaniem bólu w  okolicy prawej kończyny dolnej 
wynikający z amputacji palców. 

CEL OPIEKI: Eliminacja dyskomfortu poprzez zmniejszenie i/lub zlikwidowanie 
bólu. 

PLAN DZIAŁANIA:
•	 Rozmowa z  pacjentem dotycząca odczuwanych przez niego dolegliwości 

(lokalizacji bólu, czasu jego trwania, nasilenia przy użyciu skali VAS, okoliczności, 
w których ból się nasila);

•	 Podawanie leków przeciwbólowych według zleceń lekarza, ocena skuteczności 
stosowanej farmakoterapii;

•	 Wykorzystanie innych metod zmniejszających ból (muzykoterapia, terapia 
relaksacyjna, hydroterapia);

•	 Odciążenie chorej kończyny;
•	 Rozmowa z  chorym na tematy niezwiązane z  chorobą, bólem, hospitalizacją, 

w celu odwrócenia uwagi pacjenta od odczuwanego bólu.
REALIZACJA:

Podczas przeprowadzonych rozmów wyjaśniono choremu, iż ból jest dolegliwością 
często występującą po zabiegu. Pacjent stwierdził, że ból najsilniejszy jest rano 
tuż po przebudzeniu. Wg skali VAS chory ocenił go na 4 pkt. W celu zmniejszenia 
bólu, podawano choremu w  dniach od 21 do 27.04.2018 r. na zlecenie lekarza 2 
razy dziennie: Pyralgin 2,5 g w 100 ml 0,9% NaCl i.v., a także Poltram 100 mg s.c. 
w  dniach od 21 do 24.04.2018 r. i  26.04.2018 r. Zalecono choremu, aby odciążał 
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operowaną kończynę, pozostając w łóżku, a do toalety poruszał się przy pomocy kuli 
ortopedycznej łokciowej. W  celu odwrócenia uwagi od odczuwanych dolegliwości 
zalecono pacjentowi, aby wykonywał czynności, które najbardziej lubi, np. aby 
oglądał telewizję i słuchał muzyki disco polo. 

OCENA:
Chory po podaniu zaleconych środków farmakologicznych ocenił ból w  skali 

VAS na 0 pkt. Pomimo zaleceń personelu pacjent nie oszczędzał chorej kończyny 
i często opuszczał oddział, ale poruszał się przy pomocy kuli ortopedycznej łokciowej. 
W celu odwrócenia uwagi od dolegliwości bólowych chory oglądał POLO TV. Dzięki 
zastosowanym działaniom dyskomfort chorego został wyeliminowany. 

DIAGNOZA PIELĘGNIARSKA II: Nerwowość pacjenta wynikająca z niechęci 
zdobycia wiedzy i umiejętności w zakresie prawidłowej pielęgnacji stóp.

CEL OPIEKI: Uspokojenie chorego poprzez uzupełnienie wiedzy i umiejętności 
jego oraz jego rodziny na temat zasad prawidłowej pielęgnacji stóp. 

PLAN DZIAŁANIA:
•	 Rozmowa z chorym dotycząca jego wiedzy na temat prawidłowej pielęgnacji stóp; 
•	 Przeprowadzenie edukacyjnej rozmowy z  pacjentem i  jego rodziną na temat 

profilaktyki zespołu stopy cukrzycowej;
•	 Dostarczenie broszur informacyjnych związanych z  profilaktyką zespołu stopy 

cukrzycowej.
REALIZACJA:
Przeprowadzono edukację pacjenta i jego żony na temat prawidłowej pielęgnacji 

stóp (dostarczono choremu broszurę informacyjną na temat profilaktyki zespołu 
stopy cukrzycowej), konieczności przestrzegania diety stosowanej w  cukrzycy, 
wdrożenia aktywności fizycznej np. poprzez codzienne spacery ok. 45 min dziennie. 
Poinformowano chorego na temat konieczności zaprzestania palenia tytoniu, poprzez 
uświadomienie mu, że palenie może przyczynić się do powstania kolejnych zmian 
troficznych w  obrębie stóp. Przekazano choremu informacje na temat placówek 
(„Centrum Promocji Zdrowia” w  Białej Podlaskiej), w  których może on uzyskać 
pomoc w zakresie walki z nałogiem palenia tytoniu.

OCENA:
Podczas rozmowy pacjent nie wykazywał większego zainteresowania zasadami 

prawidłowej pielęgnacji stóp, ale była tym zainteresowana jego żona. Chory obiecał, 
że po powrocie do domu, podejmie kolejną próbę walki z nałogiem.

DIAGNOZA PIELĘGNIARSKA III: Brak umiejętności chorego w  zakresie 
zmiany opatrunków prawej kończyny dolnej po wykonanej amputacji, spowodowane 
brakiem pewności siebie.

CEL OPIEKI: Przywrócenie pewności siebie, poprzez uzupełnienie wiedzy 
pacjenta oraz nabycie umiejętności w zakresie prawidłowej zmiany opatrunków.

PLAN DZIAŁANIA:
Rozmowa z chorym dotycząca obaw i lęku;
Przeprowadzenie instruktażu dot. zmiany opatrunków pacjentowi oraz jego bliskim;
Zapewnienie pacjentowi kontaktu z poradnią chirurgiczną oraz udzielenie pomocy 

w zakresie zmiany opatrunku na oddziale chirurgicznym. 
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REALIZACJA:
Pacjent podczas rozmów z  personelem stwierdził, że boi się po wypisie ze 

szpitala samodzielnej zmiany opatrunków, gdyż obawia się, że brak odpowiednich 
umiejętności spowoduje kolejne infekcje bakteryjne w obrębie stóp. Chory poprosił 
o  możliwość uczestnictwa przy zmianie opatrunków żony, która również nie była 
pewna swojej wiedzy i  umiejętności, ale pod nadzorem pielęgniarki samodzielnie 
zmieniła opatrunek mężowi. Przekazano choremu broszurę informacyjną o zasadach 
pielęgnowania owrzodzeń w  przebiegu zespołu stopy cukrzycowej. Dostarczono 
pacjentowi i  jego bliskim numer kontaktowy wraz ze skierowaniem do poradni 
chirurgicznej Wojewódzkiego Szpitala Specjalistycznego w Białej Podlaskiej. 

OCENA:
Pomimo przeprowadzonego instruktażu, pacjent stwierdził, że na zmianę 

opatrunków będzie udawał się do przychodni POZ w Rudce, bądź poprosi bliskich 
o przywiezienie do bialskiego szpitala. 

DIAGNOZA PIELĘGNIARSKA IV: Złe samopoczucie pacjenta spowodowane 
występowaniem bólu głowy wynikającego z  podwyższonych wartości ciśnienia 
tętniczego krwi objawiające się zawrotami głowy. 

CEL OPIEKI: Poprawa samopoczucia pacjenta poprzez eliminację bądź 
zmniejszenie bólu głowy chorego. 

PLAN DZIAŁANIA:
•	 Rozmowa z  pacjentem dotycząca odczuwanych przez niego dolegliwości 

(lokalizacji bólu, czasu jego trwania, nasilenia przy użyciu skali VAS, okoliczności, 
w których ból się nasila);

•	 Podawanie leków przeciwbólowych według zleceń lekarza, ocena skuteczności 
zastosowanej farmakoterapii;

•	 Podawanie leków obniżających ciśnienie tętnicze krwi według zleceń lekarza;
•	 Zastosowanie metod zmniejszających ból (muzykoterapia);
•	 Regularny pomiar wartości ciśnienia tętniczego, a  także dokumentacja 

uzyskanych pomiarów;
•	 Rozmowa z  chorym na tematy niezwiązane z  chorobą, bólem, hospitalizacją, 

w celu odwrócenia uwagi pacjenta od odczuwanego bólu.
REALIZACJA:
Pacjent stwierdził, że ból głowy najczęściej pojawia się w ciągu dnia, ale nie był 

w  stanie powiedzieć, w  wyniku czego ból się nasila. Wg skali VAS chory oceniał 
ból głowy na 3 pkt. W celu zmniejszenia bólu, podano choremu na zlecenie lekarza 
2 razy dziennie: Ketonal 100 mg w 100 ml 0,9% NaCl i.v. w dniach od 17.04.2018 r. 
do 20.04.2018 r. Na zlecenie lekarza podano choremu także: Enarenal (Benalapril) 
20 mg tabl. p.o. rano i Diuresin SR (Tertensif SR) 1,5 mg tabl. p.o. rano. W trakcie 
hospitalizacji dokonywano choremu 4 razy dziennie pomiaru ciśnienia tętniczego krwi 
i tętna, a wyniki pomiarów dokumentowano w Karcie Obserwacji Chorego. Zalecono 
choremu, aby podczas zawrotów głowy nie wstawał z łóżka. Jako dodatkowe działanie 
terapeutyczne często rozmawiano z  chorym na różne tematy. Chory często oglądał 
telewizję i twierdził, że to go relaksuje. 
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OCENA:
Chory po podaniu zaleconych środków farmakologicznych ocenił je jako skuteczne 

oraz powiedział, że ból głowy został całkowicie wyeliminowany. Pacjent oglądał 
telewizję i kanał POLO TV, który go relaksował. Poprzez zastosowane działania złe 
samopoczucie chorego zostało wyeliminowane. 

DIAGNOZA PIELĘGNIARSKA V: Ryzyko zaburzeń poziomu glikemii we krwi 
pacjenta wynikające z nieprzestrzegania diety stosowanej w cukrzycy.

CEL OPIEKI: Eliminacja ryzyka zaburzeń glikemicznych.
PLAN DZIAŁANIA:
•	 Ustalenie przyczyny nieprzestrzegania diety z  ograniczeniem łatwo 

przyswajalnych węglowodanów;
•	 Uświadomienie pacjentowi i jego bliskim znaczenia diety w leczeniu cukrzycy; 
•	 Przeprowadzenie rozmowy z  chorym i  jego bliskimi na temat żywienia 

w przebiegu cukrzycy i zespołu stopy cukrzycowej;
•	 Umożliwienie kontaktu z  dietetykiem szpitalnym, w  celu udzielenia 

profesjonalnych porad dietetycznych;
•	 Przekazanie choremu informacyjnych pakietów na temat diety stosowanej 

w cukrzycy.
REALIZACJA:
Pacjent podczas przeprowadzonych rozmów potwierdził fakt nieprzestrzegania 

diety z  ograniczeniem łatwo przyswajalnych węglowodanów z  powodu tego, że 
posiłki przyrządzone według standardów diety stosowanej w cukrzycy nie smakowały 
mu, były za mało przyprawione i wyraziste, a gotowane mięso nie smakowało mu 
tak bardzo, jak smażone na głębokim tłuszczu. Pacjent nie zgodził się na rozmowę 
z dietetykiem. Z rozmów z chorym i jego żoną wynika, że pacjent został poinformowany 
o podstawowych zasadach diety z ograniczeniem łatwo przyswajalnych węglowodanów, 
istocie jej przestrzegania w  procesie leczenia cukrzycy oraz niekorzystnych 
następstwach nieprawidłowego odżywiania się (hipo- i hiperglikemia). Chory twierdził, 
że wie o tym, że dieta z ograniczeniem łatwo przyswajalnych węglowodanów powinna 
być zgodna z zaleceniami żywienia zdrowego człowieka, które dotyczą: spożywania 
5 posiłków dostarczających organizmowi wszystkich składników pokarmowych, 
ograniczenia spożycia soli i alkoholu. Pacjent nie wiedział, że sposób odżywiania się 
może wpłynąć na proces gojenia się rany. Broszury informacyjne dot. zasad żywienia 
przekazał choremu lekarz diabetolog. 

OCENA:
Pacjent obiecał, że po powrocie do domu podejmie próbę odżywiania się według 

standardów diety z  ograniczeniem łatwo przyswajalnych węglowodanów, gdyż 
chciałby, aby rana w  obrębie operowanej kończyny jak najszybciej się zagoiła. 
Wszystkie posiłki podawane w szpitalu chory zaczął spożywać w całości, nie podjadał, 
uznając jednocześnie ten fakt za początek zdrowego odżywiania się.
6. Wnioski

Na podstawie wywiadu przeprowadzonego z  chorym, dokonanych pomiarów, 
analizy dokumentacji medycznej, obserwacji, rozpoznanych problemów pielęgna-
cyjnych pacjenta sformułowano następujące wnioski:



Zespół stopy cukrzycowej – najczęstsze przewlekłe powikłanie cukrzycy. 
Pielęgnowanie pacjenta na podstawie analizy studium przypadku

121

1.	 Do zadań pielęgniarki sprawującej opiekę nad chorym z  zespołem stopy 
cukrzycowej należą czynności diagnostyczne, lecznicze, rehabilitacyjne, 
pielęgnacyjno-opiekuńcze, edukacyjne, profilaktyczne.

2.	 Powikłanie cukrzycy w postaci zespołu stopy cukrzycowej u pacjenta pojawiło 
się po 14 latach od momentu zdiagnozowania cukrzycy, a  owrzodzenia 
w okolicy III i IV palca prawej stopy były typu niedokrwiennego. 

3.	 W  samoopiece i  samokontroli pacjent może liczyć na bliskie sobie osoby 
(żona).

4.	 Istotnym problem wpływającym na funkcjonowanie pacjenta po amputacji 
palców stopy w  przebiegu zespołu stopy cukrzycowej jest ból operowanej 
kończyny.

5.	 U pacjenta z powikłaną cukrzycą obserwowano również deficyty w zakresie: 
samopielęgnacji stóp, nieprzestrzegania diety stosowanej w cukrzycy, a także 
duszność wysiłkową, spowodowana nałogiem palenia tytoniu, a także otyłością.

7. Podsumowanie
Niezmiernie istotną rolę w  diagnostyce i  leczeniu zespołu stopy cukrzycowej 

ogrywa pielęgniarka, będąca łącznikiem między pozostałymi członkami zespołu 
terapeutycznego. 

Najlepszą metodą zapobiegającą rozwojowi stopy cukrzycowej oraz zmniejszającą 
ryzyko amputacji kończyny w  jej przebiegu jest profilaktyka i  edukacja pacjentów 
prowadzona przez personel pielęgniarski.

Warto zwrócić uwagę, że chorzy na cukrzycę wymagają działań nie tylko 
związanych z  usuwaniem doraźnych objawów choroby, ale również takich, które 
doprowadzą do trwałych zmian dotychczasowych nawyków tj. do prozdrowotnego 
stylu życia (stosowania diety z ograniczeniem łatwo przyswajalnych węglowodanów 
oraz regularnej aktywności fizycznej). Niezmiernie istotnym elementem terapii 
chorych na cukrzycę jest także systematyczna edukacja członków ich rodzin w zakresie 
normoglikemii, samokontroli, prawidłowej higieny i pielęgnacji stóp oraz właściwego 
doboru obuwia i skarpet.

Ze względu na istotę profilaktyki i edukacji chorych na cukrzycę niezbędne jest 
informowanie pacjentów na temat prawidłowej pielęgnacji stóp, ze szczególnym 
zwróceniem uwagi na najbardziej negatywne następstwa zespołu stopy cukrzycowej, 
tj. amputacje kończyn dolnych.
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Zespół stopy cukrzycowej – najczęstsze przewlekłe powikłanie cukrzycy. 
Pielęgnowanie pacjenta na podstawie analizy studium przypadku
Streszczenie
Cukrzyca to zaburzenia gospodarki węglowodanowej wynikające z  upośledzonego działania insuliny, 
powodujące nie tylko zmiany narządowe, ale też zespół stopy cukrzycowej, który może prowadzić nawet 
do amputacji kończyny.
Celem badań było określenie roli i  zadań pielęgniarki w  rozpoznawaniu i  rozwiązywaniu problemów 
pielęgnacyjnych chorego z zespołem stopy cukrzycowej w oparciu o założenia procesu pielęgnowania.
Materiał badań stanowił 59-letni pacjent z zespołem stopy cukrzycowej chorujący od 15 lat na cukrzycę 
typu II. Do oceny stanu chorego wykorzystano: wywiad, obserwację, analizę dokumentacji medycznej 
(lekarskiej i pielęgniarskiej), pomiar, analizę studium przypadku i proces pielęgnowania.
Zespół stopy cukrzycowej jest poważnym, przewlekłym powikłaniem cukrzycy, które prowadzi do 
ograniczenia sprawności fizycznej i  deficytów w  samoopiece i  samopielęgnacji. Odpowiednia opieka 
pielęgniarska i  edukacja chorego na temat leczenia farmakologicznego i  dietetycznego cukrzycy 
zmniejsza ryzyko powikłań choroby, w tym zespołu stopy cukrzycowej.
Pielęgniarka w opiece nad chorym z zespołem stopy cukrzycowej podejmuje działania diagnostyczne, 
lecznicze, rehabilitacyjne, pielęgnacyjno-opiekuńcze, edukacyjne i  profilaktyczne ukierunkowane na 
poprawę funkcjonowania chorego w  aspekcie bio-psycho-społecznym. Problemami pielęgnacyjnymi 
chorego był ból pooperacyjny oraz niechęć do samopielęgnacji. 
Słowa kluczowe: cukrzyca, zespół stopy cukrzycowej, opieka pielęgniarska
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Diabetic foot syndrome the most common chronic complication of diabetes. 
Nursing care of patients on the basis of a case study
Abstract
Diabetes is a  carbohydrate disorder resulting from impaired insulin activity, causing not only organ 
changes, but also diabetic foot syndrome, which can even lead to amputation of the limb.
The aim of the study was to determine the role and tasks of a nurse in diagnosing and solving nursing 
problems of a patient with diabetic foot syndrome based on the assumptions of the nursing process.
The study material was a 59 year old patient with diabetic foot syndrome suffering from type II diabetes 
for 15 years. To assess the patient’s condition: interview, observation, analysis of medical (medical and 
nursing) documentation, measurement, case study analysis and nursing process were used.
Diabetic foot syndrome is a  serious, chronic complication of diabetes that leads to disability and 
deficits in self-care and self-care. Appropriate nursing care and education of the patient on the subject 
of pharmacological and dietary treatment of diabetes reduces the risk of complications of the disease, 
including diabetic foot syndrome.
The nurse in the care of patients with diabetic foot syndrome undertakes diagnostic, therapeutic, 
rehabilitation, nursing, caring, educational and preventive actions aimed at improving the patient’s 
functioning in the bio-psycho-social aspect. Post-operative pain and aversion to self-care were the nursing 
care problems.
Keywords: diabetes, diabetic foot syndrome, nursing care
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Powikłania cukrzycy – zespół stopy cukrzycowej  
i rola podologa w tej chorobie

1. Wstęp/Wprowadzenie 
Cukrzyca jako jedna z  chorób niezakaźnych, została uznana przez Organizację 

Narodów Zjednoczonych za epidemię XXI wieku. Na przestrzeni lat wzrost 
zachorowań jest znaczny, a prognozy wskazują na to, że w roku 2040 liczba pacjentów 
z cukrzycą, może oscylować w granicach nawet 642 mln. Ze względu na zróżnicowanie 
zmian, które zachodzą podczas tej choroby w organizmie, ważne jest, aby pacjent nie 
ograniczał się tylko i wyłącznie do opieki lekarskiej, ale również zadbał o konsultację 
w zakresie neurologii, okulistyki, dietetyki oraz podologii [1,2].
2. Podział cukrzycy według WHO 

W klasyfikacji wyróżnia się dwa podstawowe rodzaje cukrzycy oraz kilka specyficznych 
typów, a także cukrzycę ciążową. Główna klasyfikacja przedstawia się następująco:

– Cukrzyca typu 1:
•	 Autoimmunologiczna,
•	 Idiopatyczna, 
– Cukrzyca typu 2
– Specyficzne rodzaje cukrzycy:
•	 Genetyczne defekty działania insuliny,
•	 Genetyczne defekty czynności komórek B,
•	 Choroby zewnątrzwydzielniczej części trzustki,
•	 Infekcje,
•	 Leki i substancje chemiczne,
•	 Rodzaje rzadkie cukrzycy, spowodowane procesem immunologicznym,
•	 Endokrynopatie,
•	 Zespoły uwarunkowane genetycznie związane z cukrzycą,
•	 Cukrzyca ciążowa [1].

3. Przyczyny i objawy cukrzycy 
Podstawowym objawem cukrzycy jest upośledzenie metabolizmu białek, węglo-

wodanów, białek oraz lipidów, do którego przyczynia się hiperglikemia. Towarzyszy 
jej również zaburzenie krążenia, zmiany w obrębie struktur nerwów oraz upośledzenie 
układu immunologicznego. Pacjent, nieświadomy swojej choroby, w  początkowym 
etapie, odczuwa senność, traci znaczną ilość masy ciała, czuję zwiększoną potrzebę 
przyjmowania płynów, co skutkuje wielomoczem. Te czynniki najczęściej powodują, że 
decyduję się on na badania do lekarza pierwszego kontaktu [2].

1 karolina.2596@gmail.com, Studenckie Koło Naukowe Farmacji Społecznej przy Zakładzie Chemii  
Leków, Wydział Farmaceutyczny z  Oddziałem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny  
w Białymstoku, www.umb.edu.
2 anna.grajewska@interia.pl, Studenckie Koło Naukowe Farmacji Społecznej przy Zakładzie Chemii  
Leków, Wydział Farmaceutyczny z  Oddziałem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny  
w Białymstoku, www.umb.edu.
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3.1. Etiologia cukrzycy typu 1 
Cukrzyca typu 1 dotyka najczęściej młodzież oraz osoby młode oscylujące 

w  przedziale wiekowym od 10. do 30. roku życia. Jej przyczyną jest destrukcyjny 
wpływ autoprzeciwciał na komórki typu β trzustki. Proces zwany autoagresją, 
prowadzi do bezwzględnego deficytu insuliny w organizmie. U dzieci w przebiegu 
tej choroby, podstawowymi, zauważalnymi objawami są: kwasica oraz śpiączka 
ketonowa, zauważalne najczęściej w  przeciągu 4 do 12 tygodni. Przejawiają się 
wielomoczem, wzmożonym pragnieniem, chudnięciem oraz skłonnością do częstych 
infekcji. Podstawą do stwierdzenia ewentualnej choroby jest badanie krwi, w którym 
jedną z najważniejszych wytycznych jest stężenie glukozy we krwi. Cukrzyca typu 
1 nie jest chorobą dziedziczną, ale występują w niej skłonności do zaburzeń układu 
immunologicznego i atakowania komórek organizmu. Z tego względu może być ona 
niebezpieczna, z perspektywy posiadania potomstwa [3].
3.2. Etiologia cukrzycy typu 2

W typie 2 tej choroby wyróżnia się dwa podzespoły: pierwszy, który powoduje 
nieprawidłowości w  wydzielaniu insuliny oraz drugi, w  którym insulina jest 
produkowana, natomiast organizm odporny jest na jej działanie. Czynnikami, które mają 
znaczący wpływ na cukrzycę typu 2 jest genetyka oraz tryb życia, na który pacjent ma 
wpływ. W przypadku tego typu, choroba ma charakter rozwojowy. Początkowo insulina 
nadal jest produkowana przez komórki trzustki, jednak proces ten przebiega wolniej  
(opóźnienie dotyczy przyczyny genetycznej). Natomiast w przypadku otyłości i innych 
czynników dotyczących trybu życia, z upływem lat, komórki, których praca była przez 
ten okres wzmożona, ulegają osłabieniu i nie produkują wystarczającej ilości insuliny, 
na którą jest zapotrzebowanie w organizmie [4].
3.2.1. Główne powikłania w przebiegu cukrzycy 

Cukrzyca klasyfikowana jest jako choroba przewlekła. W jej przebiegu wyróżnia 
się wiele powikłań wynikających z  zaburzeń mikro i  makrokrążenia. Skutkuje to 
uszkodzeniem wielu narządów, powiązanych z układem naczyniowym. U cukrzyków 
występują choroby, spowodowane makroangiopatiami np.:

•	 Choroba wieńcowa, która związana jest ze zwężeniem tętnic, odpowiadających za 
prawidłowe ukrwienie serca.

•	 Choroba naczyń mózgowych, spowodowana upośledzeniem ukrwienia mózgu. 
Skutkuje to wzrostem ryzyka udaru niedokrwiennego u cukrzyka, sięgającym od 2 do 
3%.

•	 Choroba kończyn dolnych spowodowana przez miażdżycę tętnic. Objawy mogą 
być różne, począwszy od bólu występującego przy chodzeniu, skończywszy na 
obumieraniu dystalnych części stóp, takich jak palce czy pięty.

Powikłania, związane z  mikroangiopatiami, w  których uszkodzeniu ulegają 
naczynia włosowate:

•	 Retinopatia cukrzycowa, skutkuje uszkodzeniem naczyń i znacznym pogorszeniem 
wzroku.

•	 Nefropatia cukrzycowa, gdzie w miarę upływu czasu i w wyniku niedostatecznego 
ukrwienia kłębuszków nerkowych, występuje stwardnienie oraz postępująca 
niewydolność nerek.

•	 Polineuropatia czuciowa i ruchowa, w której wyróżnić można pieczenie skóry rąk 
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i nóg, ból, jako dolegliwość występującą w nocy oraz zaburzenia czucia w okolicy 
kończyn dolnych oraz górnych.

Z  ostatnim wymienionym powikłaniem, ściśle związany jest Zespół Stopy 
Cukrzycowej. Występują dwie odmiany tego powikłania. W  pierwszej, występuje 
przewaga uszkodzeń nerwów (tzw. stopa neuropatyczna). Druga dotyczy uszkodzeń 
na poziomie mikro i makrokrążenia, w tym przypadku stopa kwalfikowana jest jako 
naczyniowa [5].
3.2.2. Neuropatia cukrzycowa 

Neuropatia to jedno z  najczęstszych powikłań w  przebiegu cukrzycy.  
Postępuje ona wraz z  długoletnim przebiegiem choroby i  hiperglikemii, a  także 
sporadycznie i  nagle pojawia się przy hipoglikemii. Jej występowanie brane jest 
pod uwagę, w badaniach i wszystkich osób z cukrzycą typu 2 oraz chorym na typ 1, 
którzy walczą z cukrzycą co najmniej 5 lat. Niestety podczas diagnozowania cukrzycy, 
objawy neuropatii są już obecne u 7,5% pacjentów. Wraz z upływem lat ten odsetek 
wzrasta [6]. 

Podstawą rozpoznania neuropatii cukrzycowej są objawy subiektywne oraz kliniczne 
ze strony układu nerwowego. Zanim zostaną zakwalifikowane jako neuropatia, 
wyklucza się inne choroby współtowarzyszące, mogące dawać podobne skutki. Są to 
między innymi neuropatie występujące przy uszkodzeniu układu immunologicznego, 
polineuropatii demielinizacyjnej, wynikające z ucisku lub polekowe [6].

Pomimo licznych badań prowadzonych na temat neuropatii cukrzycowej, 
dotychczas nie znaleziono jej jednoznacznej przyczyny. Uznawana jest z dolegliwość, 
na którą wpływ ma wiele czynników. Powstawanie neuropatii opiera się głównie na 
dwóch teoriach: metabolicznej oraz niedokrwiennej. 

W podziale neuropatii, z uwagi na występowanie objawów wyróżnia się neuropatię 
subkliniczną, w  której objawy subiektywne nie występują oraz objawową, która 
rozpoznawalna jest w  obrazie klinicznym. Podstawowe badania, przeprowadzane 
w  kierunku zaburzeń układu nerwowego to m.in. badanie zakresu odczuwania 
temperatury, wibracji, delikatnego dotyku oraz ocena odruchów słabych i osłabienia 
mięśniowego. Dolegliwości oraz objawy, które można zaobserwować w przypadku 
neuropatii, dotyczą głównie czuciowej, autonomicznej oraz ruchowej części układu 
nerwowego. Pomimo braku odczuć objawów ze strony pacjenta, w  badaniach 
klinicznych zaburzenia czucia są często obecne [6]. 
3.2.3 Neuropatia somatyczna i polineuropatia cukrzycowa

Neuropatia somatyczna jest najczęściej występującym powikłaniem w przebiegu 
cukrzycy i  jednocześnie najtrudniejszym do wykrycia, z  uwagi na ukryty przebieg 
fazy tej choroby. Dotyczy ona około 40% pacjentów chorujących dłużej niż 25 
lat. Kliniczną postacią tego rodzaju neuropatii jest polineuropatia cukrzycowa, 
obejmująca czucie w  zakresie autonomii oraz ruchu. Postępujące zaburzenia 
włókien nerwowych, w  pierwszej kolejności obejmują najdłuższe aksony, 
wywołując upośledzenie odczuwania w  kończynach dolnych. Jest to tak zwany 
„efekt skarpetki”. Wraz z  postępem zanikania odczuwania bodźców, objawy mogą 
rozszerzyć się do obszaru kolan oraz powyżej, przenosząc się w obszar „rękawiczek”, 
a następnie sięgając aż do tułowia. Pierwszymi włóknami, dotkniętymi zjawiskiem 
degeneracji są włókna pozbawione osłonki mielinowej typu C, a  w  następnej 
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kolejności te, które ją posiadają, określane jako Aδ. W  tym momencie następuje 
upośledzenie odczuwania temperatury, bólu, delikatnego dotyku oraz ukłucia. 
W  kolejnych etapach zaburzeniom ulegają włókna o  grubszej strukturze, które 
odpowiedzialne są za odbieranie bodźców, takich jak wibracja, rozróżnienia bólu 
ostrego od tępego oraz odruchów głębokich i  siły mięśni. Upośledzenie części  
ruchowej doprowadza do deformacji stóp, które odpowiedzialne są za prawidłowe 
rozłożenie masy ciała podczas poruszania się. Na ich skórze, w wyniku długotrwałego 
ucisku na części dystalne, pojawiają się modzele oraz owrzodzenia. Chód pacjenta 
w  wyniku zaburzeń czucia staje się niepewny, porównywany jest do „stąpania po 
wacie” [6].

Objawy występujące podczas trwania neuropatii można podzielić na ubytkowe oraz 
podrażnieniowe. Wśród pierwszej kategorii wyróżniane jest odczuwanie odtrętwienia 
kończyn górnych i dolnych oraz tułowia. Podrażnieniowe charakteryzowane są jako 
ból, któremu towarzyszy palenie, pieczenie, odczuwanie temperatury powodujące 
dyskomfort, przeczulica, parestezja oraz nasilona reakcja na zadawany ból, 
nieodpowiednia do użytej siły [6].
3.2.4. Podstawowe sposoby diagnozowania neuropatii cukrzycowej

 Wczesne rozpoznanie neuropatii cukrzycowej oraz ograniczenie czynników 
wpływających negatywnie na jej rozwój, ma ogromne znaczenie dla opóźnienia jej 
wystąpienia lub postępu przebiegu. Pacjent chory na cukrzycę powinien unikać palenia 
tytoniu, spożywania napojów alkoholowych oraz utrzymywać zdrową i zbilansowaną 
dietę, Podczas wywiadu z  osobą chorą, szczególna uwaga kierowana jest w  stronę 
dotychczasowego leczenia, informacji pochodzących z  wykazu glikemicznego 
oraz historii rodzinnej. Analizowane jest również przyjmowanie leków bez recepty, 
preparatów ziołowych oraz ryzyko narażenia na czynniki środowiskowe. 

Podstawowe metody diagnostyki obejmują:
•	 Badanie funkcji czuciowych, obejmujące odczuwanie wibracji, delikatnego dotyku 

oraz temperatury.
•	 Skale klinimetryczne, które umożliwiają uzyskanie powtarzalności badań z zakresu 

funkcjonowania obwodowego układu nerwowego.
•	 Badania elektrofizjologiczne, polegające na odczytywaniu odpowiedzi włókien 

czuciowych i ruchowych oraz ich zdolność do szybkiego przewodzenia impulsów. 
•	 Badanie funkcji autonomicznej, opierające się na funkcjonowaniu układu 

współczulnego i przywspółczulnego oraz badaniu w skali Valsalvy i współczynnika 
pionizacji [6].
4. Zespół stopy cukrzycowej – patogeneza i jej objawy 

Powstawanie Zespołu Stopy Cukrzycowej oraz czynniki jego powstawania 
są złożone. Za główną przyczynę uznaję się opisaną w  powyższym podrozdziale 
neuropatię cukrzycową. Duże znaczenie, oprócz niej mają również czynniki sprzyjające 
powstawaniu zmian, takie jak np. choroba niedokrwienna spowodowana zmianami 
o  charakterze miażdżycowym, obejmujące okolice tętnic kończyn dolnych. Ma to 
wpływ na przepływ w drobnych naczyniach, dostarczających krew m.in. do stóp.

Z uwagi na występowanie objawów niedokrwiennych, wyróżnia się trzy postacie 
stopy cukrzycowej: o  charakterze neuropatycznym, niedokrwiennym oraz odmianę 
mieszaną [7].
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Dodatkowym czynnikiem, mającym wpływ na przebieg zmian w Zespole Stopy 
Cukrzycowej są zaburzenia ze strony układu immunologicznego osoby chorej, co 
skutkuje obniżeniem odporności na zakażenie patogenami saprofitycznymi oraz 
chorobotwórczymi. W wyniku ich działania powstają na powierzchni skóry zgorzele 
oraz postępuje proces obumierania tkanek. Działanie antybiotyków ogranicza słabe 
ukrwienie miejsc objętych procesem chorobotwórczym. Najczęstszymi patogenami, 
będącymi przyczyną infekcji w przypadku ran świeżych są: Staphylococcus aureus 
oraz Spreptoccocus B-hemolizujący. W przypadku ran trwałych zakres drobnoustrojów 
jest szeroki. Mogą to być patogeny z  rodzaju (Enterococcus, Enterobacteriacae, 
Pseudomonas aeruginosa oraz beztlenowce). Z uwag na różnorodność drobnoustrojów, 
antybiotyki muszą zostać dobrze dobrane, a  ich spectrum działania pozostawać 
szerokie [7].

Stopa cukrzycowa, pod względem wizualnym najczęściej jest zaczerwieniona a wraz 
z  jej uniesieniem blednie. Jej skóra pozbawiona jest owłosienia, charakterystycznie 
błyszczy, a paznokcie z czasem mają tendencję do deformacji i pogrubienia płytki [7].

Charakterystyczne objawy, mogące świadczyć o Zespole Stopy Cukrzycowej to:
•	 Cellulitis bez owrzodzenia  – stan zapalny, z  obecnym zaczerwienieniem oraz 

opuchlizną, występującą np. w części dystalnej stopy, takiej jak palec.
•	 Stan zapalny – obejmujący tkanki powierzchowne oraz penetrujący do głębokich.
•	 Owrzodzenie z  infekcją  – występujące zaczerwienienie, nieprzyjemna 

wydzielina o  charakterze surowiczym lub ropnym, charakterystyczny, ostry 
zapach, powiększenie owrzodzenia zarówno pod względem powierzchni, jak  
i głębokości.

•	 Zapalenie kości  – może występować przy pozornie niewielkiej zmianie, 
widocznej na skórze. Ocena organoleptyczna nie daje stuprocentowej pewności, że 
kości nie zostały zajęte. Zaleca się wykonanie prześwietlenia stopy, aby upewnić się, 
czy dana terapia jest wystarczająca, a zmiany dotyczą tylko skóry i tkanek. 

•	 Ropień – zmiana spotykana dość rzadko w stopie cukrzycowej
•	 Ropowica stopy – rozległy stan zapalny, który może dotyczyć nie tylko skóry 

i tkanek, ale również struktur głębszych.
•	 Martwica  – w  cukrzycy najczęściej obecna pod postacią wilgotnej. Jest to 

połączenie zapalenia naczyń wraz z zainfekowaniem tkanek. 
•	 Zgorzel  – nieustanna martwica skóry oraz struktur odpowiedzialnych za 

funkcjonowanie stopy. Są to nieodwracalne zmiany obejmujące kości oraz mięśnie. Na 
tym etapie nie ma szans na odpowiednie wygojenie rany i niezbędna jest amputacja.

Warto zaznaczyć, że zaawansowanie występujących objawów ma znaczenie przy 
skuteczności diagnostyki i leczenia. 

Największa moc diagnostyczna zauważalna jest przy zmianach takich jak ropowica, 
naciek zapalny, wysięki z  treścią ropną oraz uszkodzenia naczyń limfatycznych. 
Najmniejsze szanse widoczne są w przypadku zmian obejmujących struktury głębokie, 
takie jak kości i ścięgna oraz rozprzestrzeniania się martwicy tkanek i zgorzeli [8].
4.1. Charakterystyka trzech rodzajów stopy cukrzycowej 

Stopa cukrzycowa niedokrwienna  – spowodowana zmianami miażdżycowymi, 
dotyczącymi tętniczek i  tętnic oraz zwyrodnieniem i  stwardnieniem dużych naczyń 
krwionośnych w obrębie kończyn. W początkowym etapie, skóra na stopie wygląda 
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na błyszczącą, gładką oraz napiętą. Tkanka tłuszczowa ulega zanikowi, a  płytka 
paznokciowa ulega zmianom hiperkeratycznym. Charakterystycznym objawem jest 
blady kolor skóry, który znika po opuszczeniu kończyny. W dotyku jest ona zimna, 
a tętno w obrębie tętnicy piszczelowej oraz grzbietowej nie jest wyczuwalne. Może 
dochodzić do stopniowego zasinienia. Objawy nasilają się podczas spoczynku w nocy. 
Odczuwalny jest ból, razem ze skurczami mięśni, wibracją oraz kłuciem. Gruczoły 
potowe oraz łojowe w wyniku upośledzenia ukrwienia nie działają prawidłowo [9].

Stopa cukrzycowa neuropatyczna  – ma związek ze zmianami degeneracyjnymi 
w  obrębie nerwów obwodowych kończyn dolnych. Skala progu bólowego jest 
zwiększona, cukrzyk nie odczuwa ucisku, czego skutkiem jest powstawanie modzeli, 
zgrubień oraz owrzodzeń. Są to zmiany zlokalizowane najczęściej w obrębie głowy 
śródstopia, która ma skłonność do pękania oraz powstawania głębokich szczelin. Palce 
stają się krótsze, co prowadzi do problemów na poziomie płytki paznokcia [9].

Stopa cukrzycowa o charakterze mieszanym – jest to połączenie dwóch rodzajów 
upośledzeń: na poziomie nerwowym oraz czuciowym. Jest to postać, w której pacjenci 
obarczeni są największym ryzykiem pod względem amputacji. Czynnikami, które mają 
wpływ na występowanie tego rodzaju powikłania to: uwarunkowania genetyczne, 
długość choroby oraz jej przebieg. W pierwszym etapie diagnostyki stopy cukrzycowej 
o charakterze mieszanym, następuje wykluczenie innych chorób, dających podobny 
obraz kliniczny, takich jak zapalenie stawów, urazy, zaostrzenie dny moczanowej oraz 
guzy czy zespoły wenostatystyczne [9].

W życiu codziennym pacjent z cukrzycą musi zwracać szczególną uwagę na swój 
tryb życia oraz czynności, które wykonuje. Do powstawania tego rodzaju powikłania 
przyczyniają się nie tylko patologie ze strony układu nerwowego czy krwionośnego, 
ale również zachowania cukrzyka. Brak dostatecznej wiedzy na temat cukrzycy, 
nieprawidłowo przeprowadzone zabiegi kosmetyczne, ciasne, niewygodne obuwie, 
długotrwałe narażanie stóp na działanie gorącej wody i  temperatury oraz palenie 
papierosów może prowadzić do powstania lub nasilenia powikłania, jakim jest Zespół 
Stopy Cukrzycowej [10].
5. Diabetyk w gabinecie podologa

Podolog, oprócz innych specjalistów, opiekujących się pacjentem chorym na 
cukrzycę, jest odpowiedzialny za szeroką edukację oraz przeprowadzanie zabiegów 
mających ustrzec cukrzyka przed powikłaniami dotyczącymi stóp. Specjalista 
zajmujący się pielęgnacją stóp, mając na uwadze chorobę swojego pacjenta, 
przeprowadza podczas pierwszej wizyty dokładny wywiad, mający na celu poznanie 
pielęgnacji, trybu życia oraz ocenia wizualnie, jak i za pomocą profesjonalnych narzędzi 
stan stóp diabetyka. Do badań stopy cukrzycowej posłużyć mu mogą: monofilament, 
czyli przyrząd do oceny zaawansowania neuropatii czuciowej, tip-therm – urządzenie 
wykrywające zaburzenia odczuwania niskiej oraz wysokiej temperatury oraz kamerton 
neurologiczny, pozwalający na wygenerowanie drgań i wibracji, co pozwala zmierzyć, 
w jakim stopniu są one odczuwalne dla pacjenta. Przydatną umiejętnością dla podologa 
jest prawidłowe mierzenie tętna, na tętnicy piszczelowej oraz grzbietowej stóp. 

W  pedicure podologicznym w  przypadku cukrzyka, ważne jest przestrzeganie 
procedury zabiegowej oraz delikatne traktowanie skóry stóp. Mając na uwadze 
szczególny przebieg zabiegu, paznokcie cukrzyka powinny zostać skrócone, zgodnie 
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z linią, która została wyznaczona przez łożysko. Do opracowania płytki paznokcia należy 
używać frezów zaokrąglonych o nasypie diamentowym, czołowym, sześciokątnych 
i szczelinowych Dzięki nim ryzyko podrażnienia czy zranienia jest zminimalizowane. 
Usuwając skórę z podeszwy stóp zaleca się używanie jednorazowej tarki lub frezarki 
z  jednorazowym kapturkiem ściernym. Pomocnym narzędziem do obserwacji 
zarówno dla specjalisty, jak i dla osoby chorej będzie lusterko do stóp, którym pacjent 
będzie mógł obserwować stan skóry stóp podczas pielęgnacji domowej. W pielęgnacji 
skóry diabetyka istotną funkcję pełnią preparaty do pielęgnacji. Dobierane są pod 
względem składników aktywnych, mających pozytywny wpływ na stan stóp. Są to 
przede wszystkim preparaty z  clotrimazolem, mające działanie przeciwgrzybicze 
oraz zawierające mocznik, który utrzymuje odpowiedni stopień nawilżenia skóry 
i zapobiega utracie wody. Jest to istotne z perspektywy nieprawidłowo działających 
gruczołów potowych na stopach cukrzyka. Kosmetyki profesjonalne z różą pomagają 
w profilaktyce pęknięć oraz procesach regeneracyjnych. 

Istotą pracy podologa jest odpowiednie postępowanie ze skórą stóp pacjenta oraz 
dogłębna edukacja pacjenta na temat sposobów pielęgnacji domowej [9, 11].
5.1. Zalecenia podologiczne, dotyczące pielęgnacji stóp cukrzyka w domu

Wychodząc z gabinetu podologicznego pacjent chory na cukrzycę, powinien nie 
tylko czuć ulgę po złagodzeniu swoich dolegliwości, ale również posiadać solidną 
dawkę wiedzy na temat pielęgnacji stóp w domu. 

Porady powinny dotyczyć przede wszystkim:
•	 Codziennego, dokładnego kontrolowania skóry na stopach. 
•	 Zrównoważonej pielęgnacji opartej na preparatach przeciwgrzybiczych, 

nawilżających, ale jednocześnie niestwarzających środowiska wilgotnego (grozi to 
maceracją i stworzeniem warunków dla wnikania drobnoustrojów). 

•	 Sposobu zabezpieczania oraz higieny nowo powstałych podrażnień oraz ran.
•	 Odpowiedniego doboru obuwia oraz odradzenia przemieszczania się na boso lub 

w butach otwartych (zagrożenie urazem mechanicznym stopy).
•	 Porad dotyczących stylu życia m.in. porzucenia używek oraz zachęcenie do 

łagodnej aktywności fizycznej np. spacerów.
•	 Doradzenie wizyt u  innych specjalistów, zarówno z  dziedziny medycyny, jak 

i dietetyki [9].
6. Wnioski

Cukrzyca jest chorobą dotykającą coraz większą ilość osób na świecie. Świadomość, 
na czym polega jej przebieg oraz zapoznanie się z  jej powikłaniami jest niezwykle 
istotne, zarówno z perspektywy osoby dotkniętej chorobą, jak i zdrowej. Wśród wielu 
specjalistów, opiekujących się diabetykami, ważną funkcję pełni podolog. To on jest 
edukatorem oraz osobą, u której pacjent może pozyskać porady dotyczące pielęgnacji 
stopy cukrzycowej. Bardzo często to podolog pierwszy sygnalizuje problem i zaleca 
konsultację z diabetologiem, dermatologiem lub neurologiem. 
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Powikłania cukrzycy – zespół stopy cukrzycowej i rola podologa w tej chorobie
Streszczenie
Cukrzyca jest uznawana za jedną z najpopularniejszych chorób XXI wieku. Leczenie osób dotkniętych tą 
chorobą, wiąże się z podejściem holistycznym, wymagającym współpracy specjalistów z wielu dziedzin 
nauki, takich jak neurologia, diabetologia, okulistyka czy podologia. Zespół Stopy Cukrzycowej jest 
jednym z jej najpoważniejszych powikłań. Ważne jest, aby oprócz opieki lekarskiej, pacjent miał dostęp 
do konsultacji podologicznej. Zabiegi podologiczne, w których używane są profesjonalne narzędzia oraz 
preparaty podnoszą jakość życia pacjentów oraz obniżają ryzyko amputacji kończyny.
Słowa kluczowe: cukrzyca, stopa cukrzycowa, podologia 

Diabetes complications – diabetic foot syndrome and role a podiatrist in this disease
Abstract
Diabetes is recognized as one of the most popular diseases of the 21st century. Treatment of people 
affected by this disease is associated with a holistic approach, requiring the cooperation of specialists 
from many scientific fields, such as: neurology, diabetology pohthalmology or podology. Diabetic Foot 
Syndrom is one of the most common complication, It is important that in addition to medical care, the 
patient has the opportunity to have a podiatric consultation. Podiatric procedures performed with the use 
of professional tools and products increase the quality of life of patients with diabetes and reduce the risk 
of limb amputation. 
Keywords: diabetes, diabetic foot, podology
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Skóra diabetyka. 
Wybrane dermatozy w przebiegu cukrzycy

1. Wstęp
Cukrzyca określana jest jako zespół chorób metabolicznych. Charakteryzuje się 

nieprawidłową przemianą tłuszczów i węglowodanów, hiperglikemią spowodowaną 
przez nieprawidłowe działanie i sekrecję insuliny. Cukrzyca ma związek z przewlekłą 
niewydolnością wielu narządów, w  tym z  zaburzeniami funkcjonowania naczyń 
krwionośnych i skóry. We wczesnej diagnostyce, wśród objawów przemawiających za 
możliwością stwierdzenia cukrzycy wyróżnia się wielomocz, osłabienie, wzmożone 
pragnienie, ale także ropne zmiany skórne. Dermatozy występują u  około 25-50% 
diabetyków i  to właśnie one obserwowane są jako jedne z  pierwszych objawów 
choroby. Stan skóry i  naskórka, jak również towarzyszące diabetykom dermatozy, 
stanowią szerokie zagadnienie w diagnostyce, leczeniu i profilaktyce cukrzycy [1, 2].
2. Cukrzyca

Cukrzyca należy do chorób cywilizacyjnych i szacuje się, że choruje na nią ponad 
2 mln Polaków, a nawet 25% osób nie wie o swojej chorobie. Wśród osób dorosłych 
współczynnik zachorowalności mieści się na poziomie 8,9% u  kobiet i  7,15% 
mężczyzn. Szacuje się, że w najbliższych latach liczba diabetyków w Polsce wzrośnie 
dwukrotnie [3].
2.1. Objawy i rodzaje cukrzycy

Objawami występowania cukrzycy jest wielomocz, wzmożone pragnienie, ubytek 
masy ciała, ogólnie osłabienie organizmu, a także wystąpienie ropnych zmian skórnych 
oraz stanów zapalnych w  okolicy narządów płciowych. U  chorych obserwuje się 
również nadmierny apetyt z powodu braku insuliny. 

Wyróżnić można trzy główne rodzaje cukrzycy. Cukrzyca typu I występuje u około 
10% chorych i  dotyczy osób młodych, najczęściej w  wieku 10-14 lat. Powodem 
wystąpienia tego schorzenia jest degradacja komórek beta trzustki produkujących 
insulinę. Skutkiem tego jest powstanie autoprzeciwciał i niszczenia własnych komórek. 
W efekcie organizm pozbawiony jest insuliny. 

Cukrzyca typu II jest najczęstszym i najcięższym typem cukrzycy i dotyczy 90% 
wszystkich chorych na tę dolegliwość. Związana jest z  dziedziczeniem. U  osób ze 
stwierdzoną cukrzycą tego typu dochodzi do zaburzenia wydzielania i  działania 
insuliny. U części chorych wymagana jest insulinoterapia. Leczenie dotyczy również 
wprowadzenia doustnych leków przeciwcukrzycowych, stosowania dobranej do 
pacjenta diety i wzmożonej aktywności fizycznej. Istotna jest redukcja masy ciała. 

1 anna.grajewska@interia.pl, Studenckie Koło Naukowe Farmacji Społecznej przy Zakładzie Chemii 
Leków, Wydział Farmaceutyczny z  Oddziałem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny  
w Białymstoku, www.umb.edu.pl.
2 karolina2596@gmail.com, Studenckie Koło Naukowe Farmacji Społecznej przy Zakładzie Chemii  
Leków, Wydział Farmaceutyczny z  Oddziałem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny  
w Białymstoku, www.umb.edu.pl.
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Cukrzyca ciężarnych to schorzenie określane jako zaburzenia tolerancji glukozy. 
Zazwyczaj rozpoznawana jest w pierwszym trymestrze ciąży i ustępuje po porodzie. 
Ciężarna jest jednak zagrożona przedwczesnym porodem, a  także zwiększa się 
prawdopodobieństwo wykonania cesarskiego cięcia [3-5]. 
2.2. Powikłania cukrzycy 

Najczęstszymi powikłaniami cukrzycy są neuropatia cukrzycowa i  retinopatia 
cukrzycowa. Neuropatia cukrzycowa to kliniczne bądź subiektywne oznaki uszkodzeń 
obwodowego układu nerwowego występujących w  przebiegu cukrzycy. W  jej 
patogenezie wyróżnia się teorię niedokrwienną i metaboliczną. Podstawą rozpoznania 
neuropatii są zaburzenia czucia, temperatury, bólu i dotyku [6]. 

Retinopatia cukrzycowa spowodowana jest zbyt wysokim poziomem cukru we 
krwi, a hiperglikemia powoduje zaburzenia metabolizmu. Prowadzi to do uszkodzenia 
naczyń o  średniej i  dużej średnicy, co nazywa się makroangiopatią, a  także do 
zmian w  drobnych naczyniach krwionośnych  – mikroangiopatii. Skutkiem są 
zaburzenia ukrwienia i dotlenienia tkanek oraz uszkodzenia narządów zewnętrznych 
i wewnętrznych [7]. 
3. Skóra 

Skóra jest największym narządem, stanowi barierę między środowiskiem 
zewnętrznym i  organizmem, chroni narządy wewnętrzne. Bierze również udział 
w regulacji temperatury ciała, jest środkiem transportu produktów przemiany materii, 
a  także stanowi narząd czucia i  pełni istotną funkcję w  odporności, jako organ 
immunologiczny [2, 4].
3.1. Budowa skóry

Skóra składa się z trzech warstw: tkanki podskórnej, skóry właściwej i naskórka. 
Tkanka podskórna zbudowana jest z  tkanki łącznej właściwej luźnej i  komórek 
tłuszczowych, zawiera naczynia krwionośne i włókna nerwowe. 

Warstwa pośrednia  – skóra właściwa  – składa się z  warstwy siateczkowej 
i  brodawkowej. Warstwa siateczkowa skóry właściwej zbudowana jest z  włókien 
elastynowych i kolagenowych, tkanki łącznej i substancji łącznotkankowej. W skład 
tkanki łącznej wchodzą komórki uczestniczące w produkcji kolagenu i elastyny, biorące 
udział w  reakcjach immunologicznych, natomiast w  substancji międzykomórkowej 
znajdują się kompleksy cukrowo-białkowe, czy mukopolisacharydy, takie jak kwas 
hialuronowy. Z kolei warstwa brodawkowata skóry właściwej to przede wszystkim 
naczynia krwionośne, drobne włókna nerwowe i cienkie pasma elastyny i kolagenu. 
Skórę właściwą od naskórka oddziela zbudowana z blaszki jasnej i ciemnej warstwa 
podstawna. Naskórek zbudowany jest z pięciu poziomów: 

•	 warstwy podstawnej, 
•	 warstwy kolczystej, 
•	 warstwy ziarnistej, 
•	 warstwy jasnej, 
•	 warstwy rogowej. 
Podziały komórkowe występują w  żywych warstwach naskórka  – kolczystej 

i  podstawnej. W  skórze zdrowej proces przemieszczania się komórek z  warstwy 
podstawnej do rogowej wynosi około 28 dni. Wytworami naskórka są włosy 



Anna Grajewska, Karolina Borkowska

134

i paznokcie. Dodatkowo w naskórku dochodzi do melanogenezy, czyli wytworzenia 
melaniny, barwnika występującego w skórze i włosach [2, 4, 8].
3.1.1. Skóra pacjenta z cukrzycą

Choroba charakteryzuje się przewlekłą niewydolnością na poziomie wielu 
narządów, w tym układu nerwowego, naczyniowego i skóry. U diabetyków obserwuje 
się zaburzenie pracy gruczołów potowych i  łojowych, czego objawem jest sucha 
i  swędząca skóra, także w  okolicy narządów płciowych [2]. Chorzy wykazują 
podwyższony poziom glukozy we krwi, czego skutkiem jest stwardnienie naczyń 
krwionośnych, a tym samym niedotlenienie tkanek. Poprzez nieprawidłowy transport 
krwi, komórki nie są odpowiednio zaopatrzone w tlen i składniki odżywcze. Z uwagi 
na zmniejszony przepływ krwi w  tkankach i  neuropatię cukrzycową, wzrasta 
niebezpieczeństwo wystąpienia urazów skóry, pęknięć i  trudno gojących się ran, co 
może prowadzić do zakażenia [5]. Skóra szybko reaguje na niekorzystne warunki 
atmosferyczne, niepoprawną pielęgnację, w  tym na mydła i  wodę. Znaczenie ma 
także poziom nawilżenia powietrza, ogrzewanie i  przebywanie w  pomieszczeniach 
klimatyzowanych, co dodatkowo przesusza delikatną i  wrażliwą skórę. Z  uwagi 
na nieprawidłowe funkcjonowanie gruczołów, które nie produkują wystarczającej 
ilości łoju, skóra staje się odwodniona. Te dodatkowe czynniki sprzyjają utracie 
wilgoci, a z wiekiem skóra staje się jeszcze mniej elastyczna i zdolna do regeneracji 
[9]. Niewydolność układu naczyniowego objawia się również częstymi rumieniami 
i rozszerzeniem, a niekiedy pękaniem drobnych naczyń krwionośnych, które obserwuje 
się szczególnie na twarzy, dłoniach i kończynach dolnych [2]. 
3.1.2. Zakażenia bakteryjne

U  pacjentów z  cukrzycą zauważa się skłonność do zachorowania na zakażenia 
bakteryjne. Wiąże się to z  faktem zwiększonej ilości cukru w  skórze, która w  tym 
przypadku jest środowiskiem niezwykle korzystnym dla gronkowców i paciorkowców. 
Wśród zakażeń wywołanych gronkowcami wyróżnić można czyraki i  czyraki 
gromadne, zapalenie mieszków włosowych, zapalenia pęcherzowe. Głównym 
czynnikiem sprzyjającym zakażeniom jest osłabiona odporność, przerwanie ciągłości 
naskórka i wilgotne środowisko. 
3.1.3. Zapalenie mieszków włosowych 

Zapalenie mieszków włosowych (Folliculitis) charakteryzuje się stanem zapalnym 
w miejscu ujścia mieszka, a w następstwie całego mieszka i  tkanki go otaczającej. 
Obserwuje się żółty pęcherzyk z ropną zawartością. Pęcherzyk jest zazwyczaj przebity 
włosem, ma otoczkę zapalną i  twardą, napiętą pokrywę. Najczęściej występuje 
w  okolicy tułowia i  na kończynach, ale również na twarzy. Zmiany powstają 
stosunkowo szybko, bo nawet do kilkunastu godzin. Krostki występują gromadnie lub 
są rozsiane pojedynczo. Poza zauważalnymi zmianami skórnymi, stan pacjenta jest 
dobry. 
3.1.4. Czyraczność 

Czyrak (Furunculus) jest ropnym zapaleniem okołomieszkowym, jednak 
z  wytworzeniem czopa martwiczego. Bolesny guzek o  bordowym zabarwieniu 
z  naciekiem zapalnym w  okolicy mieszka zapalnego jest pierwszym objawem. 
W ciągu kilku dni pojawia się przebita włosem krosta, a tuż pod nią martwica. Tkanka 
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martwicza w  postaci czopa martwiczego pozostawia niewielką bliznę. Czyraki 
występują w okolicach twarzy, ust, oczodołów, a przebieg jest szybki w przypadku 
pojedynczych zmian. Przy występowaniu czyraków mnogich, przebieg choroby jest 
przewlekły, a powikłaniem może być powstanie ropowicy. Z kolei czyrak gromadny 
ma skłonność do zlewania się pojedynczych zmian i szerokiego ogniska zapalnego. 
Powstawaniu czyraków umożliwiają choroby związane z  zaburzeniem przemiany 
materii, w tym cukrzyca i osłabienie immunologiczne. 
3.1.5. Róża (Erysipelas) 

Charakterystyczna dla róży jest wysoka temperatura ciała na granicy 40oC, szybki 
przebieg oraz ostry stan zapalny tkanki podskórnej i  skóry spowodowane infekcją 
paciorkowcami typu A, G lub C. Najczęściej zakażenie występuje wskutek zaburzeń 
układu krążenia żylnego bądź chłonnego oraz urazów mechanicznych. Na skórze 
obserwuje się ostry stan zapalny skóry i tkanki podskórnej, z widocznym obrzękiem 
i  wyraźnym, żywoczerwonym, o  nieregularnym kształcie ogniskiem, wyraźnie 
odgraniczonym od tkanki zdrowej. Skóra jest gładka, napięta i błyszcząca. Dodatkowo 
pacjenci skarżą się na ból i pieczenie. W następstwie koncentracji płynu wysiękowego 
na granicy warstwy brodawkowej skóry właściwej, często dochodzi do powstawania 
pęcherzy i oddzielania się naskórka, a w trudnych przypadkach do zgorzeli, martwicy 
i objawów krwotocznych. Najczęściej schorzeniem zajęta jest twarz, błony śluzowe, 
a także kończyny górne i dolne. Zmiany skórne nie pozostawiają blizny, jednak mogą 
pojawiać się nawroty choroby. Niebezpieczne są również powikłania róży. Wśród 
nich wyróżnia się ropowicę, zapalenia naczyń żylnych oraz chłonnych, a  także 
słoniowacizna, czyli trwały obrzęk w okolicy kończyn, twarzy i narządów płciowych. 
3.2. Zakażenia grzybicze

Często spotyka się także choroby grzybicze – grzybice skóry w obszarze pachwin, 
stóp, szpar międzypalcowych, fałdów skórnych (szczególnie u osób z nadwagą), czy 
drożdżyc wałów paznokciowych. Zdarza się, że pierwszym sygnałem świadczącym 
o  cukrzycy i  zaburzeniach krążenia są zmiany w  obrębie płytki paznokciowej, co 
objawia się pobruzdowaniem płytki, rogowaceniem podpaznokciowym, żółtym lub 
brunatnym zabarwieniem paznokci, a nawet oddzielanie się płytki. 
3.2.1. Grzybica pachwin (Tinea inguinalis)

Grzybica pachwin charakteryzuje się wyraźnie odgraniczonymi od zdrowej skóry 
zmianami rumieniowymi o  nasilonym świądzie. Zakażenie następuje w  wyniku 
kontaktu z osobą chorą, korzystaniu z tych samych przyborów toaletowych, ręczników 
i bielizny. Dodatkowym czynnikiem ułatwiającym rozwój jest nadmierna potliwość, 
urazy mechaniczne skóry i występująca grzybica stóp. Choroba jest przewlekła i ma 
charakter nawrotowy. 
3.2.2. Grzybica stóp (Tinea pedum) i grzybica paznokci (Tinea unguinum) 

Choroby grzybicze w obrębie stóp objawiają się rumieniowo-złuszczającymi się 
ogniskami, często z maceracją naskórka. Dodatkowo występują pęcherzyki z treścią 
surowiczą. W potnicowej odmianie grzybicy tworzą się liczne ogniska z wysiękowymi 
pęcherzykami. Natomiast w złuszczającej obserwuje się zmiany hiperkeratolityczne ze 
współistniejącą grzybicą paznokci. Zmiany obejmują powierzchnię stóp, przestrzenie 
między trzecim, czwartym i  piątym palcem. Często towarzyszącym objawem jest 
występowanie odczynowej potnicy w  obrębie dłoni i  rąk. Choroba jest przewlekła 
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i nawracająca. Rozwojowi sprzyja niedokładna higiena, wilgoć i ciepło. 
W przypadku grzybicy paznokci obserwuje się pobruzdowaną, zgrubiałą i łamliwą 

płytkę paznokciową. Często towarzyszy temu nadmierne rogowacenie i przebarwienie. 
Zmiany powstają najczęściej na powierzchni paznokci paluchów, na wolnym brzegu 
i w obszarze bocznych wałów paznokciowych. Charakterystyczny jest kolor zmian – od 
żółtych, przez brunatne po zielonkawe. Paznokcie kruszą się i rozwarstwiają. Chorzy 
często są nieświadomi swojej dolegliwości, dochodzi do samozakażenia i  częstych 
nawrotów. Czynnikami sprzyjającymi powstawaniu grzybicy paznokci są zaburzenia 
odporności, mikrourazy i uszkodzenia skóry, otyłość często towarzysząca chorym na 
cukrzycę oraz nieodpowiedni dobór obuwia. 
3.2.3. Kandydoza kącików ust (Perleche) i kandydoza błon śluzowych 
(Candidosis) 

Zajady, czyli kandydoza kącików ust są powszechną zmianą występującą u osób 
chorujących na cukrzycę. W okolicy ust tworzą się pęknięcia i nadżerki, które mają 
charakter przewlekły. Zwykle występują one po obu stronach warg. Czynnikami 
sprzyjającymi ich powstawaniu jest noszenie protez zębowych i  niedobór witamin 
z  grupy B. Zmiany powodują dyskomfort przy mówieniu i  spożywaniu posiłków. 
W przypadku zaniechania ich leczenia mogą utrzymywać się przez długi czas. 

Kandydozę błon śluzowych obserwuje się w obrębie jamy ustnej, sromu, pochwy 
i  żołędzi. Zmiany w obrębie narządów płciowych mogą być pierwszymi objawami 
cukrzycy. Kandydoza błon śluzowych objawia się ostrym stanem zapalnym i białymi 
plamami mającymi skłonność do zlewania. Tym często towarzyszy ból, pieczenie 
i swędzenie. Zakażenie w obrębie pochwy przejawia się upławami. 
3.3. Obumieranie tłuszczowe (Necrobiosis lipoidica)

W  przebiegu cukrzycy i  cukrzycy utajonej częstą dermatozą jest tłuszczowe 
obumieranie skóry. Choroba ma charakter przewlekły i  występuje także u  dzieci 
w związku z cukrzycą typu I. Przyczyną powstania jest odkładanie się glikoprotein 
w ścianach naczyń krwionośnych, szczególnie w tętniczkach, a także w związku ze 
skupianiem się lipidów między zmienionym kolagenem. Dermatoza uwidacznia się 
w postaci naciekowych, dobrze odgraniczonych od zdrowej skóry ognisk o żółtym, 
brunatnym lub fioletowym odcieniu. Zmiany powstają najczęściej na wyprostnych 
częściach podudzi, a  powodowane są urazami mechanicznymi. Charakterystyczną 
cechą jest zanik tkanki i przeświecanie naczyń krwionośnych przez cienki naskórek 
w  zajętych chorobą miejscach. Zdarzają się przypadki trudno gojących się ran 
i owrzodzeń [4].
3.4. Kępki żółte (Xanthomatosis) 

Kępki żółte, inaczej żółtaki, to grudki i  guzki o  rozsianej lokalizacji. Cecha 
charakterystyczną jest ich żółta barwa. Ich obecność jest silnie związana z nieprawidłową 
gospodarką lipidową, szczególnie u diabetyków i osób otyłych. Nadmiar cholesterolu 
i trójglicerydów we krwi chorego skutkuje pojawieniem się zmian skórnych w okolicy 
oczu, dłoni, rąk i kończyn dolnych. Wśród tych zmian wyróżnić można: 

•	 Kępki żółte powiek to miękkie, płaskie guzki o żółtej barwie. Umiejscowione są 
na powiekach i nie powodują bólu. 

•	 Kępki żółte linijne dłoni to układające się podłużnie przebarwienia w obrębie 
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dłoni i fałd. 
•	 Kępki żółte wysiewne są drobno rozsianymi, żółtymi guzkami. Pojawiają się 

nagle i lokalizują na pośladkach i wyprostnych częściach kończyn. 
•	 Kępki żółte ścięgien stawów to małe guzki lokalizujące się w okolicach ścięgien, 

najczęściej nad stawami palców rąk, kolan i łokci, rzepki i Achillesa [4,10]. 
3.5. Bielactwo

Bielactwo charakteryzuje się występowaniem białych, wyraźnie odgraniczonych od 
zdrowej skóry plam. Zmiany mają nieregularny kształt i często zlewają się w większe 
obszary. Świeże plamy powodują świąd, w  późniejszym czasie nie wykazują 
bolesności ani dyskomfortu. Zajmują twarz, dłonie, ramiona, otoczki brodawek 
sutkowych, pachwiny i odbyt. Dermatoza ma podłoże immunologiczne, gdzie swoiste 
przeciwciała degradują melanocyty. W bielactwie wyróżnia się dwa rodzaje. Pierwszy, 
segmentarny, cechuje się zlokalizowanymi ogniskami po jednej stronie ciała. Z kolei 
drugi, niesegmentarny, występuje zdecydowanie rzadziej. Występowaniu zmian 
sprzyja promieniowanie słoneczne, stres i osłabienie organizmu [10]. 
3.6. Zespół stopy cukrzycowej

Zespół stopy cukrzycowej – DFS (diabetic foot syndrome), cechuje się występo-
waniem infekcji, degradacją i owrzodzeniem tkanek i jest przewlekłym powikłaniem 
cukrzycy. Infekcji towarzyszą choroby obwodowych naczyń krwionośnych i schorzenia 
neurologiczne w  obrębie stopy, jak i  całych kończyn dolnych. Skóra narażona na 
uszkodzenia, czynniki mechaniczne, niewłaściwie wykonane zabiegi kosmetyczne, 
bardzo szybko ulec może zakażeniu. Dodatkowo zaburzenia neurologiczne powodują, 
że diabetyk nie ma właściwego czucia w stopie, wskutek czego nie odbiera prawidłowo 
bólu, dotyku i temperatury. Zlekceważenie uszkodzeń skóry, owrzodzeń i niewłaściwa 
pielęgnacja mogą doprowadzić do pogłębienia infekcji. Skóra stóp jest sucha, różowa 
i  wyjątkowo podatna na urazy. Wyczuwalne jest również wysokie tętno w  okolicy 
naczyń krwionośnych. Przyczynami wystąpienia stopy cukrzycowej oprócz wcześniej 
wspomnianych są także nieleczona cukrzyca, niska wiedza chorego na temat 
dolegliwości i pielęgnacji, nadwaga i otyłość, osłabienie immunologiczne i mobilności 
stawów. Objawem charakterystycznym tego schorzenia w obrębie kości i stawów jest 
wygięcie grzbietowe przy oparciu całej stopy na przodostopiu. W  przebiegu stopy 
cukrzycowej wyróżnia się kilka jej etapów, określonych szczegółowo przez skalę 
Wagnera. Skala ta określa głębokość ran i rozległość ubytków martwiczych tkanek: 

•	 Stopień 1. owrzodzenia powierzchowne, 
•	 Stopień 2. owrzodzenia obejmujące więzadła, ścięgna, torebkę stawową, brak 

ropni i zapalenia kości, 
•	 Stopień 3. głębokie owrzodzenia z towarzyszącym ropniem i zapaleniem kości, 
•	 Stopień 4. zgorzel części stopy, 
•	 Stopień 5. rozległa zgorzel stopy. 
Niezwykle ważna jest edukacja diabetyków i  przestrzeganie przez nich zaleceń 

w kontekście zagrożenia wystąpieniem zespołu stopy cukrzycowej. W najcięższym 
przypadku stopa zostaje poddana amputacji [4, 10-12].
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4. Prewencja i pielęgnacja
Skóra diabetyka jest szczególnie wrażliwa i  wymagająca. Prawidłowa higiena 

i pielęgnacja są skuteczne w zredukowaniu dyskomfortu, jakim są suchość i  świąd 
skóry, ale też chroni przed zagrożeniami uszkodzeń, owrzodzeń i zakażeń. 

Ważnym czynnikiem jest edukacja pacjentów na temat zagrożeń płynących 
z  następstw cukrzycy. Kształcenie chorych w  przystępny, dostosowany do wieku 
sposób, pozwala na większe zaangażowanie diabetyka w profilaktykę i  sam proces 
leczenia. Istotne są rozmowy na poziomie lekarz-pacjent. Znaczący wpływ mają 
pracownicy służby i  ochrony zdrowia, poradni diabetologicznych. Akcje promocji 
zdrowia w mediach i prasie także skłaniają pacjentów do pogłębiania wiedzy na temat 
swojej choroby, zachowań prewencyjnych i unikania potencjalnych zagrożeń [13-15].

Podstawą jest także właściwa pielęgnacja skóry w  warunkach domowych, 
począwszy od samokontroli skóry ciała, a w szczególności stóp. Dokładne osuszanie 
skóry po każdym myciu ma kluczowe znaczenia w zapobieganiu nadkażeń. Istotną rolę 
ma dobór kosmetyków, delikatnych środków myjących i letniej wody podczas kąpieli. 
W  przypadku suchości skóry pacjenci powinni wybierać preparaty natłuszczające 
i  nawilżające, zawierające środki okluzyjne i  hydrofobowe. Zaleca się stosowanie 
olejów mineralnych, wosków, ceramidów, czy kwasów tłuszczowych. Ważnymi 
składnikami kosmetyków w  pielęgnacji skóry diabetyka są między innymi glikol 
propylenowy – skutecznie zwiększa penetrację substancji aktywnych w głąb skóry, 
panthenol, który ma właściwości ochronne i wspomaga gojenie oraz mocznik – silnie 
higroskopijny składnik efektywnie regenerujący naskórek. Należy także pamiętać 
o wygodnym i dobrze dopasowanym obuwiu i poprawnie wykonywanym pedicure, aby 
zapobiec zranieniom przy skracaniu paznokci. Należy także pamiętać o regularnych 
wizytach kontrolnych, w  tym wizytach podologicznych i  dermatologicznych, by 
w razie potrzeby rozpocząć leczenie zmian skórnych [2, 8, 9, 13].
5. Podsumowanie

Cukrzyca jest grupą schorzeń metabolicznych, a przewlekła hiperglikemia skutkuje 
uszkodzeniem wielu narządów. W jej przebiegu zauważa się zmiany funkcjonowania 
i wyglądu skóry. Liczne dermatozy są wynikiem zaburzeń związanych z niewłaściwym 
działaniem i  wydzielaniem insuliny. Skóra diabetyka podatna jest na liczne 
zakażenia grzybicze, bakteryjne i  mikrourazy, ale też na owrzodzenia i  niezwykle 
niebezpieczny zespół stopy cukrzycowej. Czynnikami ułatwiającymi rozwój chorób 
dermatologicznych u pacjenta z cukrzycą są nadwaga i otyłość, niewłaściwa higiena, 
i pielęgnacja, osłabiony system immunologiczny, nieprawidłowa gospodarka lipidowa 
oraz neuropatia i  często, towarzyszące jej, zaburzenia pracy naczyń krwionośnych. 
Aby zapobiegać temu zjawisku należy stosować odpowiednią higienę i pielęgnację 
skóry, a także skutecznie edukować społeczeństwo na temat zagrożeń wynikających 
z występowania cukrzycy i jej powikłań.
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Skóra diabetyka. Wybrane dermatozy w przebiegu cukrzycy 
Streszczenie
Cukrzyca jest poważnym problemem epidemiologicznym, medycznym i społecznym. Została zdefiniowana 
jako przewlekła choroba metaboliczna, ściśle związana z  nieprawidłową przemianą węglowodanów. 
Charakteryzuje się hiperglikemią, czyli stężeniem glukozy powyżej przyjętych norm. Wyróżnia się 
cukrzycę typu I, II, ciężarnych i wtórną, a cukrzyca typu II jest najczęstszą postacią. Typowe powikłania 
choroby to uszkodzenie nerek, słaba ostrość wzroku, choroba niedokrwienna serca, kwasica ketonowa 
i zaburzenia czucia. Pacjenci z cukrzycą z powodu zmniejszonej odporności są również narażeni na liczne 
dermatozy skórne. Grzybica i kandydoza są najczęstszymi chorobami skóry u diabetyków. W przebiegu 
cukrzycy obserwuje się również nadmiernie suchą skórę, owrzodzenia troficzne i  przenikalność, co 
również stanowi zagrożenie dla chorego na cukrzycę. Praca ta stanowi przegląd dermatoz skórnych 
związanych z cukrzycą oraz zagadnień wiążących się z ich zapobieganiem i opieką skóry diabetyka.
Słowa kluczowe: cukrzyca, dermatozy, skóra, dermatologia, diabetyk
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Diabetic skin. Chosen dermatosis in diabetes
Abstract
Diabetes is a  serious epidemiological, medical and social problem. It has been defined as a  chronic 
metabolic disease closely related to abnormal carbohydrate metabolism. It is characterized by 
hyperglycemia, i.e. a concentration of glucose in the blood above the accepted norm. Type I, II, pregnant 
and secondary diabetes are distinguished, with type II diabetes being the most common form. Typical 
complications of the disease are kidney damage, poor visual acuity, ischemic heart disease, ketoacidosis, 
and sensory disturbances. Patients with diabetes due to reduced immunity are also exposed to numerous 
skin dermatoses. Diabetes mycosis and candidiasis are the most common skin diseases in diabetics. In the 
course of diabetes, excessively dry skin, trophic ulcers and patency are also observed, which also pose 
a threat to the patient with diabetes. This work is a review of skin dermatoses associated with diabetes, 
and issues related to the prevention and care of diabetic skin.
Keywords: diabetes, dermatosis, skin, dermatology, diabetic
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Olaf Francik1

Niedoczynność tarczycy a choroba Hashimoto
1. Wprowadzenie

Hormony produkowane przez gruczoł tarczowy spełniają szereg ważnych 
funkcji, wskutek czego odgrywają one istotną rolę w  funkcjonowaniu całego 
organizmu. Nieprawidłowa praca tego narządu przyczynia się do licznych zaburzeń 
obejmujących wszystkie układy narządowe człowieka. Jedną z  głównych patologii 
tarczycy jest jej niedoczynność, która spowodowana jest najczęściej przewlekłym 
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, zwanym chorobą Hashimoto.
2. Fizjologia osi podwzgórzowo-przysadkowo-tarczycowej 

Układ hormonalny, zwany również układem dokrewnym lub wewnątrz-
wydzielniczym, pełni istotną rolę regulacyjną w utrzymaniu homeostazy. Elementami 
składowymi opisywanego układu są poszczególne osie hormonalne, między innymi 
oś podwzgórzowo-przysadkowo-tarczycowa. Odpowiedzialna jest ona za regulację 
przebiegu procesów fizjologicznych zachodzących w  całym organizmie poprzez 
oddziaływanie na metabolizm komórkowy, jak również na mechanizmy proliferacji 
oraz apoptozy. 

W  zakresie funkcjonowania wspomnianej wyżej osi hormonalnej podwzgórze 
odpowiedzialne jest za produkcję tyreoliberyny (TRH). Hormon ten pobudza przedni 
płat przysadki mózgowej do syntezy tyreotropiny (TSH), która stymuluje gruczoł 
tarczowy do wytwarzania hormonów tetrajodotyroniny (T4) oraz trijodotyroniny (T3). 
Przedstawiony układ funkcjonuje w mechanizmie sprzężenia zwrotnego ujemnego, to 
jest wzrost stężenia hormonów tarczycy hamuje produkcję TRH oraz TSH, spadek zaś 
pobudza ich syntezę [1, 2]. 

Hormon tyreotropowy jest glikoproteiną składającą się z  podjednostki alfa oraz 
beta. Stanowi on główny czynnik wzrostowy dla komórek tarczycy poprzez łączenie 
się z receptorem błonowym zlokalizowanym w komórkach nabłonka pęcherzykowego 
gruczołu tarczowego. Stymuluje on również produkcję tyreoglobuliny, która bierze 
udział w syntezie, magazynowaniu i wydzielaniu hormonów tarczycy.

Hormony tarczycy wywierają swój efekt biologiczny opierając się na dwóch 
mechanizmach, genomowym i  pozagenomowym. Wpływ pierwszego mechanizmu 
zaznacza się poprzez połączenie T3 z właściwym receptorem jądrowym, co powoduje 
aktywację lub hamowanie ekspresji genów dla konkretnych białek strukturalnych 
i  enzymatycznych. Działanie drugiego mechanizmu realizowane jest wskutek 
połączenia obydwu hormonów tarczycy z  białkami występującymi w  okolicy 
mitochondriów i błon komórkowych, co przedkłada się na aktywność poszczególnych 
kinaz białkowych. Skutki oddziaływania genomowego zaczynają pojawiać się w czasie 
kilkudziesięciu minut do kilku godzin, zaś efekty utrzymywane są przez kilka tygodni. 
Wpływ pozagenomowy ma z kolei szybsze oddziaływanie i rozwija się w ciągu kilku 
minut [3-5].

1 o.francik1@gmail.com, Instytut Nauk Medycznych, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kocha-
nowskiego w Kielcach, https://cm.ujk.edu.pl/instytut-nauk-medycznych. 
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3. Charakterystyka choroby
Niedoczynność tarczycy to zespół objawów klinicznych spowodowanych 

niedoborem hormonu tetrajodotyroniny (tyroksyna, T4) i wynikającym z tego powodu 
niedostatecznym działaniem hormonu trijodotyroniny (T3) w komórkach ustroju lub 
nieprawidłową pracą receptora dla hormonów tarczycy, co skutkuje uogólnionym 
spowolnieniem zachodzących procesów metabolicznych [6, 7].

Choroba Hashimoto, określana także jako „przewlekłe autoimmunizacyjne 
zapalenie tarczycy” lub „przewlekłe limfocytarne zapalenie tarczycy”, jest aktualnie 
jednym z najczęstszych schorzeń autoimmunizacyjnych występujących w populacji. 
Głównym objawem tego schorzenia są limfocytowe nacieki w  okolicy gruczołu 
tarczowego, które w  badaniu ultrasonograficznym przedstawiają specyficzny obraz 
tarczycy. Innym charakterystycznym symptomem jest występowanie autoprzeciwciał 
przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) i autoprzeciwciał przeciwko tyreoglobulinie 
(anty-TG), które są ściśle skorelowane z  dysfunkcją tarczycy i  prowadzą do 
postępującego uszkodzenia gruczołu tarczowego oraz wspomnianego wyżej obrzęku 
limfatycznego. Przewlekłe autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy może występować 
z eutyreozą, niedoczynnością lub rzadziej z nadczynnością tarczycy [8, 9].
4. Epidemiologia

Niedoczynność tarczycy jest jedną z  głównych przyczyn patologii gruczołu 
tarczowego. Choroba ma charakter przewlekły i  dotyczy w  przybliżeniu 1-6% 
populacji do 60. roku życia, zaś w starszym wieku wartość ta zwiększa się nawet do 
kilkunastu procent. We wszystkich grupach wiekowych schorzenie to od 4 do 5 razy 
częściej dotyka kobiet [10, 11].

Choroba Hashimoto jest najczęstszym typem zapalenia tarczycy oraz najczęstszą 
przyczyną niedoczynności gruczołu tarczowego w  krajach o  odpowiedniej podaży 
jodu. Dotyczy około 1-3% populacji z  jawną klinicznie niedoczynnością tarczycy, 
a  chorobowość rośnie wraz z  wiekiem. W  przedziale wiekowym między 30. a  50. 
rokiem życia częstość występowania tej choroby jest w przybliżeniu 5-10 razy większa 
u kobiet w stosunku do mężczyzn [12, 13].

Warto również zwrócić uwagę na dane przedstawione przez Główny Urząd 
Statystyczny, zawarte w  raportach „Stan zdrowia ludności Polski” odpowiednio 
w 2004, 2009 i 2014 roku. Wskazują one, iż choroby tarczycy dotyczą coraz większej 
liczby osób w naszym kraju, pomimo rozwoju metod diagnostyczno-leczniczych oraz 
działań profilaktycznych. Doprecyzowując termin „choroby tarczycy” odnosi się do 
wszystkich schorzeń gruczołu tarczowego wykraczając poza główny temat pracy.

Analizując informacje GUS przedstawione w  powyższych raportach można 
stwierdzić, że:

1. W ciągu 10 lat odnotowano wzrost liczby chorych na tarczycę we wszystkich 
kategoriach wiekowych z wyjątkiem jednej kategorii, to jest 15-19 lat. 

2. Ogólna liczba chorych w 2014 roku wzrosła prawie dwukrotnie w stosunku do 
2004 roku (największy odsetek w kategorii wiekowej 60-69 lat).

3. Kobiety chorowały od 7.3 do 8.5 razy częściej aniżeli mężczyźni.
4. Liczba osób chorych z powodu zaburzeń funkcjonowania gruczołu tarczowego 

w 2014 roku stanowiła 6.90% populacji w Polsce.
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Tabela 1. Osoby dorosłe według płci i wieku zmagające się z chorobami tarczycy w Polsce (użyte skróty: 
O – ogółem, K – kobiety, M – mężczyźni, Pow. – powyżej) 

Choroby 
tarczycy

O K M 15-19 
lat

20-29 
lat

30-39 
lat

40-49 
lat

50-59 
lat

60-69 
lat

Pow. 
70 lat

Rok Liczba chorych 
w tysiącach

2004 1202.0 1076.0 126.0 47.4 89.4 140.3 223.0 324.4 210.1 167.3
2009 1475.9 1320.4 155.4 32.1 96.6 156.3 243.9 359.1 304.6 283.2
2014 2314.8 2035.2 279.6 18.9 164.4 308.1 340.2 485.8 571.9 425.6

Źródło: opracowanie własne na podstawie [14]

5. Etiologia i patogeneza
Niedoczynność tarczycy można zróżnicować w oparciu o:
•	 lokalizację defektu prowadzącego do zaburzeń wydzielania hormonów tarczycy:
•	 niedoczynność pierwotna  – wynikająca z  uszkodzenia gruczołu tarczowego 

wskutek na przykład autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, bakteryjnego/
wirusowego zapalenia tarczycy, całkowitego lub częściowego usunięcia tarczycy, 
urazów tarczycy, leczenia radioaktywnym jodem-131, napromieniania okolicy 
szyi, przedawkowania leków tyreostatycznych w  leczeniu nadczynności tarczycy. 
W  niedoczynności pierwotnej charakterystyczne jest obniżenie stężeń wolnych 
hormonów tarczycy (FT4 i FT3) oraz podwyższone stężenie TSH, jako wynik działania 
opisywanego już ujemnego sprzężenia zwrotnego.

•	 niedoczynność wtórna  – wynikająca z  niedoczynności przysadki mózgowej. 
Do przyczyn niedoczynności przysadki zaliczamy uszkodzenie naczyniopochodne, 
urazowe bądź jatrogenne tego gruczołu oraz nowotwór obszaru siodła tureckiego. 
W niedoczynności wtórnej obserwujemy charakterystyczną konstelację hormonalną, 
w której niskim stężeniom FT4 i FT3 towarzyszy również niskie stężenie TSH [7].

•	 niedoczynność trzeciorzędowa  – wynikająca z  uszkodzenia podwzgórza 
z  powodu nowotworu okolicy podwzgórza, chorób przebiegających z  naciekaniem 
OUN (limfocytarne zapalenie podwzgórza) lub przyczyn jatrogennych (zabiegi 
neurochirurgiczne, napromienianie). W  trzeciorzędowej niedoczynności tarczycy, 
podobnie jak we wtórnej, obserwujemy niskie stężenia FT4 i FT3 oraz TSH [15].

Czas wystąpienia:
•	 niedoczynność nabyta – może być spowodowana na przykład stanami zapalnymi 

tarczycy, uszkodzeniem urazowym bądź jatrogennym gruczołu tarczowego, 
zablokowaniem pracy tarczycy poprzez niektóre leki (tyreostatyki, sole litu, interferon), 
niedoborem lub nadmiarem jodu w środowisku, chorobami tarczycy przebiegającymi 
z naciekaniem jej miąższu, zaburzeniami pracy przysadki mózgowej lub podwzgórza.

•	 niedoczynność wrodzona – może być spowodowana na przykład ektopią lub aplazją 
tarczycy oraz genetycznie uwarunkowanym brakiem enzymów odpowiedzialnych za 
syntezę hormonów tarczycy [11].

Czas trwania:
•	 niedoczynność trwała – może powstać na skutek wycięcia gruczołu tarczowego 

lub ciężkiego upośledzenia czynności tarczycy.
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•	 niedoczynność przemijająca – może powstać na skutek poporodowego zapalenia 
tarczycy lub zastosowanej farmakoterapii (polekowa niedoczynność tarczycy) [11].

Najczęściej występującym rodzajem jest postać pierwotna niedoczynności 
tarczycy. Niewielki odsetek przypadków stanowi niedoczynność tarczycy 
pochodzenia centralnego (niedoczynność wtórna i  trzeciorzędowa). Postać ta, 
w  stosunku do hipotyreozy pierwotnej, charakteryzuje się mniej wyrażonymi 
objawami w  obrazie klinicznym, co może opóźnić rozpoznanie. Ponadto cechuje 
ją również współwystępowanie niedoboru hormonu wzrostu (GH), hormonu 
adrenokortykotropowego (ACTH) i  gonadotropin, co w  konsekwencji prowadzi do 
wielohormonalnej niedoczynności przysadki [15].

Etiologia choroby Hashimoto ma z  kolei podłoże autoimmunologiczne, na 
co wskazuje występowanie nacieków limfocytarnych w  gruczole tarczowym 
i autoprzeciwciał w surowicy krwi skierowanych przeciwko antygenom tarczycowym.

Patogeneza schorzenia nie jest do końca poznana. Prawdopodobnie proces 
autoimmunologiczny zostaje zapoczątkowany poprzez aktywację wewnątrz-
tarczycowych limfocytów T typu pomocniczego (CD4+) na skutek braku prawidłowego 
nadzoru limfocytów T regulatorowych z powodu ich niedoboru lub dysfunkcji oraz 
nieprawidłowej ekspresji antygenów HLA klasy II na powierzchni komórek tarczycy. 
Aktywacja limfocytów T CD4+ indukuje z  kolei odpowiedź humoralną i  proces 
niszczenia komórek tarczycy w  mechanizmie cytotoksyczności zależnej od układu 
dopełniacza lub cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał z  udziałem 
limfocytów NKT. Ważną rolę w destrukcji tarczycy odgrywa również bezpośrednie 
działanie limfocytów Tc (limfocyty cytotoksyczne) oraz makrofagów, jak i zjawisko 
programowanej śmierci komórki (apoptoza).

Czynniki predysponujące do rozwoju choroby Hashimoto mają podłoże genetyczne 
i  środowiskowe. Wśród czynników genetycznych można wskazać obecność 
przeciwciał tarczycowych wśród 50% krewnych pierwszego stopnia oraz częstsze 
występowanie u  chorych antygenów zgodności tkankowej HLA (B8, DR3, DR5, 
DR2, DQ1) i polimorfizmu genu kodującego antygen-4 związanego z limfocytem Tc 
(CTLA-4). Pośród czynników środowiskowych można wyróżnić duże spożycie jodu, 
niedobór selenu, infekcje wirusowe lub bakteryjne, używki (np. nikotyna), przewlekły 
stres oraz wpływ leków: amiodaronu, soli litu, interferonu alfa, interleukin, czynników 
powodujących wzrost granulocytów [16-19].
6. Obraz kliniczny

Obraz kliniczny niedoczynności tarczycy zależy od poziomu niedoboru hormonów 
tarczycy, postaci choroby, wieku chorego oraz okresu trwania schorzenia. W związku 
z bogatą i niespecyficzną symptomatologią mogą występować trudności w ustaleniu 
właściwego rozpoznania, przez co niektórzy chorzy leczeni są wyłącznie objawowo, 
a  nie przyczynowo. Dodatkowo objawy psychiczne, z  uwagi na podobny obraz 
kliniczny, również mogą opóźniać moment prawidłowej diagnozy [10, 20].

Objawy podmiotowe związane są głównie ze spowolnionym tempem przemian 
metabolicznych. Należą do nich: przyrost masy ciała prowadzący do nadwagi lub 
otyłości (ze względu na zmniejszenie podstawowego zużycia energii i spowolnienie 
procesu termogenezy adaptacyjnej), ciągłe zmęczenie, senność, apatia, obniżona 
tolerancja wysiłku fizycznego, zmniejszona koncentracja, zaburzenia pamięci, 
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upośledzenie tolerancji zimna (szczególnie w zakresie dystalnych części kończyn – rąk 
i stóp) oraz zaparcia. U kobiet można wyróżnić również zaburzenia miesiączkowania, 
trudności w  donoszeniu ciąży i  niepłodność, zaś u  mężczyzn spadek libido oraz 
zaburzenia wzwodu [6, 21, 22].

Objawy przedmiotowe skorelowane są z  wieloma układami i  przedstawiają się 
w następujący sposób: 

•	 Dla układu krążenia charakterystyczne jest spowolnienie czynności serca, 
(bradykardia), ciche tony serca (jako efekt spadku pojemności minutowej serca na 
skutek zmniejszenia kurczliwości mięśnia sercowego), powiększona sylwetka serca, 
spadek wartości ciśnienia tętniczego krwi (rzadziej nadciśnienie) i zmiany w zapisie 
elektrokardiograficznym.

•	 Symptomy ze strony układu oddechowego dotyczą zachrypniętego głosu 
(z  powodu pogrubienia strun głosowych lub/i  zwiększonych rozmiarów języka) 
oraz spłycenia i obniżenia częstotliwości oddechów. Dodatkowo w zaawansowanym 
stadium choroby może dojść do pojawienia się płynu w jamie opłucnej.

•	 Ze strony układu nerwowego można wyróżnić mononeuropatie (na przykład 
zespół cieśni nadgarstka), parastezje, osłabienie odruchów, pogorszenie słuchu, jak 
i w niektórych przypadkach obniżenie sprawności umysłowej (otępienie).

•	 Symptomatologia w zakresie układu pokarmowego związana jest z przewlekłymi 
zaparciami (w ciężkim przebiegu nawet z niedrożnością jelit), zaś w zaawansowanym 
stadium choroby z nagromadzeniem się płynu w jamie otrzewnej (wodobrzusze). Warto 
również przytoczyć wyniki pracy Wójcik i wsp., której celem była ocena wartości TSH 
u pacjentów z autoimmunologicznymi zapaleniami jelit. Badanie objęło 123 chorych, 
w tym 70 z wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego i 53 z chorobą Leśniowskiego-
Crohna. U 6% badanych osób stwierdzono przekroczoną normę laboratoryjną TSH 
powyżej 4,0 mUI/ml.

•	 Do poważnych dolegliwości dochodzi także ze strony układu moczowego. 
U  chorego może wystąpić uogólniony obrzęk tkanek na skutek zmniejszonego 
wydalania wody, co spowodowane jest spadkiem przesączania kłębuszkowego 
z  powodu mniejszej ilości krwi przepływającej przez nerki (grupa czynników 
nerkowych), jak i  zwiększonym wydzielaniem hormonu wazopresyny (grupa 
czynników hormonalnych).

•	 Objawy ze strony układu ruchu zaznaczać się będą poprzez spadek siły 
mięśniowej, łatwą męczliwość i  obrzęk stawów, głównie kolanowych (z  powodu 
pogrubienia błony maziowej oraz obecności wysięku). 

•	 Oceniając skórę i  przydatki można zauważyć, że skóra jest sucha, szorstka 
i blada, może także przyjmować żółtawe zabarwienie. Charakterystyczne jest także 
nadmierne wypadanie włosów, łamliwość paznokci oraz zwiększone rogowacenie 
naskórka, między innymi na łokciach (jako następstwo zmniejszonego przepływu 
krwi, nieprawidłowej przemiany karotenu oraz zaburzeń funkcjonowania gruczołów 
łojowych i  potowych). Wśród symptomów wyróżnić również można obecność 
obrzęku śluzowatego, zwłaszcza w obszarach nagromadzenia tkanki łącznej wiotkiej, 
prowadzącego do między innymi pogrubienia rysów twarzy [6, 10, 23].

Czynność gruczołu tarczowego wywiera również znaczy wpływ na metabolizm 
lipidów. Hormony tarczycy zwiększają liczbę receptorów LDL w wątrobie, stymulują 
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aktywność lipazy lipoproteinowej i  wątrobowej, pobudzają syntezę soli kwasów 
żółciowych oraz zmniejszają wchłanianie cholesterolu z  przewodu pokarmowego. 
W związku z tym u pacjentów z jawną niedoczynnością tarczycy obserwuje się wzrost 
cholesterolu całkowitego, jak i jego frakcji LDL (osiągający o 30% wyższą wartość 
w  porównaniu ze zdrową populacją) oraz poziomu trójglicerydów. Prowadzi to do 
wystąpienia przedwczesnej miażdżycy i chorób sercowo-naczyniowych [24, 25].

Przewlekłe autoimmunologiczne zapalenie tarczycy może przebiegać z  wolem, 
z prawidłową objętością tarczycy, jak również jako postać zanikowa. W przypadku 
obecności wola stosunkowo często stwierdza się występowanie wzmożonej spoistości 
gruczołu tarczowego. Choroba Hashimoto może występować z  niedoczynnością 
gruczołu tarczowego, subkliniczną lub jawną klinicznie. W  związku z  tym 
obraz kliniczny w  chorobie Hashimoto jest spójny z  objawami podmiotowymi 
i przedmiotowymi niedoczynności tarczycy [26].

W  publikacjach wskazywane jest ponadto współwystępowanie innych schorzeń 
o podłożu autoimmunologicznym razem z chorobą Hashimoto, takich jak:

•	 Celiakia. W  badaniu Hadithi i  wsp. przeprowadzonym w  2007 roku dokonano 
oceny korelacji pomiędzy celiakią a  autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy. 
W  próbie 104 osób z  potwierdzonym rozpoznaniem choroby Hashimoto u  4,8% 
badanych potwierdzono współwystępowanie celiakii według kryteriów European 
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, zaś w próbie 184 
osób z potwierdzonym rozpoznaniem choroby trzewnej u 12% badanych potwierdzono 
współwystępowanie zapalenia tarczycy Hashimoto według kryteriów American 
Thyroid Association [27].

•	 Cukrzyca typu 1. Praca naukowa Kahaly i wsp. została opublikowana w czerwcu 
2018 roku. Zwrócono w niej uwagę na częste współwystępowanie choroby Hashimoto 
z cukrzycą typu 1 (u 13-20% badanych w stosunku do 3-6% w populacji osób bez 
cukrzycy). Stwierdzono również obecność przeciwciał anty-TPO u  15-30% osób 
dorosłych i 5-22% dzieci leczących się z powodu cukrzycy typu 1 w stosunku do osób 
zdrowych (2-10% vs. 1-4%) [28].
7. Rozpoznanie

W  diagnostyce niedoczynności tarczycy, obok obrazu klinicznego, szczególną 
rolę odgrywają badania laboratoryjne określające stężenie TSH i hormonów tarczycy 
w  surowicy krwi. Wartość stężenia hormonu tyreotropowego jest najczulszym 
wskaźnikiem czynności tarczycy (przy prawidłowym funkcjonowaniu podwzgórza 
i  przysadki mózgowej). W  związku z  tym w  przypadku wystąpienia objawów 
somatycznych związanych z zaburzeniem pracy gruczołu tarczowego należy wykonać 
pomiar stężenia TSH oraz FT4 [29]. 

Norma stężenia TSH dla osób dorosłych, według wytycznych The British Thyroid 
Association z  2018 roku oraz American Thyroid Association z  2014 roku, waha 
się od 0,4 mIU/l do 4,0 mIU/l. Zakres referencyjny dla hormonu tyreotropowego 
w przypadku kobiet w okresie prekoncepcyjnym, w ciąży i osób starszych przyjmuje 
inne wartości. Według American Thyroid Association z 2014 roku dla osób powyżej 
70. roku życia norma stężenia TSH jest podwyższona do 6,0 mIU/l, dla kobiet 
w  okresie prekoncepcyjnym przyjmuje wartość poniżej 2,5 mIU/l , zaś dla kobiet 
w  ciąży w  zależności od trymestru zalecane są następujące normy: I  trymestr,  
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0,1-2,5 mIU/l, II trymestr 0,2-3,0 mIU/l, III trymestr 0,3-3,0 mIU/l. W przypadku FT4, 
według wytycznych The British Thyroid Association z 2018 roku, stężenie hormonu 
powinno mieścić się w przedziale 9,0-25,0 pmol/l [30, 31].

Na podstawie oznaczeń stężeń hormonów TSH i  FT4 w  surowicy krwi można 
ocenić stan funkcjonalny tarczycy. Interpretacja stężeń wygląda następująco:

•	 Prawidłowe stężenie TSH i FT4 określane jest jako stan eutyreozy. 
•	 Zwiększone stężenie TSH i prawidłowe stężenie FT4 dotyczy stanu subklinicznej 

hipotyreozy.
•	 Zwiększone stężenie TSH i obniżone stężenie FT4 wskazuje na stan pierwotnej 

hipotyreozy.
•	 Prawidłowe lub obniżone stężenie TSH i obniżone stężenie FT4 odnosi się do 

stanu wtórnej lub trzeciorzędowej hipotyreozy [32].
W  diagnostyce niedoczynności gruczołu tarczowego istotną rolę odgrywa także 

badanie ultrasonograficzne (USG). Badanie USG jest podstawowym narzędziem 
służącym do oceny morfologii tarczycy, pozwalającym na ocenę położenia, wielkości 
oraz echostruktury gruczołu tarczowego, jak również umożliwiającym wykrycie 
zmian ogniskowych w  jej miąższu, wytypowanie zmiany ogniskowej wymagającej 
weryfikacji poprzez celowaną cienkoigłową biopsję aspiracyjną oraz monitorowanie 
toru igły biopsyjnej. W  badaniu USG tarczyca przyjmować może różną wielkość, 
zazwyczaj ma niejednorodną echostrukturę, obniżoną echogeniczność, występują 
również zwłóknienia, torbiele bądź pseudoguzki [10, 33].

Rozpoznanie choroby Hashimoto ustala się natomiast w oparciu o obraz kliniczny 
oraz wyniki badań diagnostycznych:

laboratoryjnych (zwiększone stężenie TSH w  surowicy krwi, obniżone 
lub prawidłowe stężenie FT4 w  surowicy krwi, dodatnie podwyższone miano 
autoprzeciwciał przeciwtarczycowych: anty-TPO (występujące u niemal wszystkich 
chorych z  zapaleniem tarczycy Hashimoto) i  anty-TG; Przeciwciała anty-TPO 
są najbardziej czułym wskaźnikiem przebiegu procesu autoimmunologicznego 
w  tarczycy, gdyż korelują z  intensywnością nacieków limfocytarnych w  obrębie 
gruczołu tarczowego oraz ze stopniem destrukcji tarczycy)

ultrasonograficznego (hipoechogeniczność miąższu tarczycy występująca 
u 60-77% pacjentów z jawną hipotyreozą)

w  wybranych przypadkach cytologicznego (obecność nacieków zapalnych 
składających się z plazmocytów i limfocytów, występowanie komórek oksyfilnych).

Podsumowując, pierwotna niedoczynność tarczycy oraz typowy obraz badania 
ultrasonograficznego gruczołu tarczowego, jak i  dodatnie podwyższone miano 
przeciwciał anty-TPO są w pełni wystarczające dla stwierdzenia rozpoznania choroby 
Hashimoto [16, 34].
8. Leczenie

Syntetycznie uzyskana sól sodowa lewoskrętnej tyroksyny (L-T4), przyjmowana 
najczęściej doustnie, jest standardową formą leczenia przypadków niedoczynności 
tarczycy (bez względu na jej przyczynę) w każdej grupie wiekowej [35].

Preparaty tyroksyny wchłaniane są w górnym odcinku przewodu pokarmowego, 
odpowiednio 21% w dwunastnicy, 45% w górnym odcinku jelita cienkiego oraz 34% 
w  dolnym odcinku jelita cienkiego, przyczyniając się do maksymalnego wzrostu 
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stężenia tyroksyny w surowicy krwi po 2-4 godzinach od przyjęcia dawki. Tyroksynę 
cechuje długi okres półtrwania (wynoszący około 7 dni), co przedkłada się na stabilny 
poziom tyroksyny już przy jednej dobowej dawce leku [36].

Dawka tyroksyny dobierana jest indywidualnie dla każdego chorego i  zależy 
od wielu czynników takich jak etiologia i  nasilenie niedoczynności tarczycy, wiek 
pacjenta, płeć, jego beztłuszczowa masa ciała, interferencja z  pokarmami i  innymi 
lekami, współistnienie innych chorób (zwłaszcza chorób serca) oraz sytuacje 
szczególne (np. ciąża). W  ogólnym schemacie leczenia niedoczynności tarczycy 
terapię L-T4 rozpoczyna się od pełnej dawki (w szczególnych sytuacjach) – lub od 
częściowej, a następnie stopniowo zwiększa do dawki pozwalającej osiągnąć docelowe 
stężenie TSH. Takie postępowanie obejmuje osoby młode lub w średnim wieku, które 
nie mają innych poważnych chorób. W przypadku osób w starszym wieku i/lub ze 
współistniejącą chorobą sercowo-naczyniową, należy rozpoczynać proces leczniczy 
od małej dawki i stopniowo ją zwiększać. Działanie takie ma na celu zminimalizowanie 
ryzyka wystąpienia objawów niepożądanych ze strony układu krążenia.

Docelowa dobowa dawka substytucyjna L-tyroksyny waha się między 1,6 µg/kg, 
a 1,8 µg/kg masy ciała, przy czym zapotrzebowanie wynika bardziej z beztłuszczowej 
aniżeli całkowitej masy ciała. Przedstawione dawki są wartościami uśrednionymi, 
bowiem w ocenie kompensacji niedoczynności tarczycy należy kierować się przede 
wszystkim stanem klinicznym chorego i stężeniem TSH w surowicy krwi. W czasie 
ustalania odpowiedniej dawki L-T4 wartość tyreotropiny należy kontrolować od 
momentu zmiany dawki co 4-6 tygodni w przypadku kobiet w ciąży, zaś w pozostałych 
przypadkach co 2-3 miesiące. 

Stopień wchłaniania leku (L-tyroksyny) ulega zwiększeniu w przypadku niższego 
pH treści żołądkowej, zaś zmniejszeniu w przypadku obecności pokarmu w żołądku, 
jednoczesnego zażywania innych preparatów (żelazo, wapń, glin, cholestyramina) oraz 
zespołów złego wchłaniania (np. celiakia, nietolerancja laktozy). W związku z  tym 
standardem jest codzienna dawka L-tyroksyny przyjmowana rano, na czczo 30-60 
minut przed pierwszym posiłkiem lub wieczorem, 3-4 godziny po ostatnim posiłku. 
Tabletkę należy popić jedynie przegotowaną wodą. Jeżeli chory zażywa również 
wyżej wymienione preparaty, to odstęp między zażyciem L-tyroksyny a przyjęciem 
tych preparatów powinien wynosić co najmniej 4-6 godzin. Przy przestrzeganiu tych 
zasad wchłanianiu ulega 70-80% przyjętej dawki L-T4. 

Badanie kontrolne hormonu tyreotropowego w  przypadku pierwotnej niedo-
czynności tarczycy, po osiągnięciu pożądanego stężenia TSH w  surowicy krwi, 
dokonuje się co 4-6 miesięcy, a w przypadku niektórych chorych z bardzo stabilnym 
przebiegiem schorzenia możliwa jest kontrola raz do roku. Monitorowanie 
skuteczności leczenia L-tyroksyną we wtórnej niedoczynności tarczycy dokonuje 
się poprzez badanie stężenia FT4 w  surowicy krwi. Podstawowym celem leczenia 
w tym przypadku jest utrzymywanie wolnej T4 w surowicy w górnej połowie zakresu 
wartości referencyjnych.

Istnieją szczególne sytuacje, które wymagają zmiany standardowego schematu 
zażywania L-tyroksyny. U chorych hospitalizowanych, u których występują zaburzenia 
wchłaniania lub istnieją inne powody, dla których nie można stosować terapii LT-4 
doustnie, możliwe jest podawanie leku dożylnie. Należy jednak pamiętać w  tej 
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sytuacji, aby zmniejszyć dawkę do 75% dawki doustnej, która zapewniała utrzymanie 
stanu eutyreozy. W przypadku leczenia hormonalnego śpiączki metabolicznej terapię 
należy rozpocząć od substytucji LT4 dożylnie. Wyjściowo podaje się dawkę nasycającą 
200-400 µg, która powinna zostać zmniejszona u  chorych o  małej masie ciała lub 
w podeszłym wieku, a także u pacjentów z chorobą wieńcową i/lub z zaburzeniami rytmu 
serca. W dalszym postępowaniu stosuje się dobową dawkę LT-4 wynoszącą 1,6 µg/kg 
mc., która podawana jest dożylnie. Po uzyskaniu poprawy stanu klinicznego można 
rozpocząć podawanie L-T4 doustnie, jeśli pozwala na to stan chorego [29, 30, 36]. 

Oprócz substytucji lewotyroksyną, czyli leczenia objawowego niedoczynności 
tarczycy, nie jest znane leczenie przyczynowe choroby Hashimoto, które powstrzy-
małoby proces niszczenia gruczołu. W  przypadku pacjentów, u  których choroba 
Hashimoto przebiega z  niedoczynnością tarczycy, stosowane jest leczenie oparte 
na przyjmowaniu L-tyroksyny (według zasad opisanych w  tym rozdziale) w  celu 
normalizacji stężenia TSH. U  chorych, u  których limfocytarne zapalenie gruczołu 
tarczowego przebiega z  eutyreozą, zalecana jest okresowa kontrola stężeń TSH 
i  FT4 w  surowicy krwi oraz zmiana stylu życia, poprzez eliminację czynników 
środowiskowych i stosowanie odpowiedniej diety (informacje zawarte w rozdziałach 
5 i 9), mająca na celu spowolnienie progresji choroby [37].
9. Dieta

Za pomocą prawidłowo zbilansowanej diety zapewniającej odpowiednią podaż 
określonych produktów, istnieje szansa ograniczenia ryzyka związanego z rozwojem 
chorób i zaburzeń dietozależnych u chorych z niedoczynnością gruczołu tarczowego, 
spowolnienia procesu zapalnego dotyczącego choroby Hashimoto, usprawnienia 
wdrożonej farmakoterapii, jak również uzyskania korzystnego oddziaływania na 
samopoczucie pacjenta. Dieta oparta na zasadach racjonalnego żywienia, 
z  uwzględnieniem jakościowym i  ilościowym białka, węglowodanów, kwasów 
tłuszczowych, makro- i mikroskładników oraz witamin, jest niezwykle ważnym elementem 
wspomagającym farmakoterapię i funkcjonowanie gruczołu tarczowego [38].

Rysunek 1. Znaczenie diety stosowanej w przypadku niedoczynności tarczycy i współwystępowaniu 
choroby Hashimoto. Źródło: [38]



Olaf Francik

150

Do najważniejszych zaleceń dietetycznych dla chorych z niedoczynnością tarczycy 
w przebiegu choroby Hashimoto należy zaliczyć:

•	 Spożywanie 4-5 posiłków dziennie w regularnych odstępach czasu. 
Taki rozkład posiłków w ciągu dnia nie przyczynia się do dalszego obniżenia tempa 

przemiany materii, co jest jednym z  charakterystycznych objawów niedoczynności 
tarczycy. Należy także zwrócić uwagę na kaloryczność posiłków, gdyż ze względu na 
obniżone tempo metabolizmu organizmu wielu pacjentów ma problem z utrzymaniem 
prawidłowej masy ciała (występowanie nadwagi lub otyłości). Dzieje się tak, 
ponieważ w przypadku niedoboru hormonów syntetyzowanych przez tarczycę, energia 
pochodząca ze spożytych produktów jest przekształcana w nadmiernej ilości w tkankę 
tłuszczową. W takim przypadku spadek masy ciała odgrywa ważną rolę w normalizacji 
stężeń HT we krwi [38].

•	 Zwiększony udział w  diecie białka pełnowartościowego stanowiącego bogate 
źródło tyrozyny. Aminokwas ten jest niezbędnym substratem w syntezie hormonów 
tarczycy [38].

•	 Zwiększenie spożycia nienasyconych kwasów tłuszczowych (zwłaszcza kwasów 
OMEGA-3). Stymulują one przemianę hormonu T4 w hormon T3 w wątrobie, ponadto 
poprawiają wrażliwość tkanek na oddziaływanie hormonów tarczycy. Odpowiedzialne 
są również za ograniczenie syntezy mediatorów zapalanych i pobudzenie produkcji 
cytokin mających właściwości przeciwzapalne [38].

•	 Zwiększenie podaży węglowodanów o  niskim indeksie glikemicznym, 
ograniczenie spożycia węglowodanów prostych. Związane jest to ze wspomnianym 
już wcześniej niskim tempem przemiany materii. Istotne znaczenie ma również 
odpowiednia podaż błonnika, gdyż łagodzi on zaparcia związane ze spowolnioną 
motoryką jelit [38].

•	 Odpowiednie pokrycie zapotrzebowania na minerały (jod, żelazo, cynk, selen) 
oraz witaminy (D, B12, A, C, E): 

Jod pełni istotną funkcję w prawidłowym funkcjonowaniu gruczołu tarczowego – 
niedobór jodu uniemożliwia prawidłową syntezę hormonów tarczycy [38]. 

Żelazo jest składnikiem peroksydazy jodującej, stanowiącej enzym biorący udział 
w produkcji HT – niedobór żelaza zaburza konwersję hormonu T4 do hormonu T3 [38]. 

Cynk posiada właściwości przeciwutleniające i przeciwzapalne, ponadto przyczynia 
się do prawidłowej pracy układu immunologicznego  – niedobór cynku powoduje 
wzrost miana przeciwciał przeciwtarczycowych [38]. 

Selen w  postaci selenocysteiny (aminokwasu występującego w  białkach 
enzymatycznych nazywanych selenoproteinami) uczestniczy w  syntezie hormonów 
tarczycy. Warto wspomnieć, że gruczoł tarczowy jest organem o  największej 
koncentracji tego pierwiastka w  organizmie (0,72 µg Se/gram tkanki). Niedobór 
selenu zakłóca proces dejodynacji, czego skutkiem jest upośledzenie konwersji 
hormonu T4 w hormon T3. Selen chroni również gruczoł tarczowy przed szkodliwym 
oddziaływaniem stresu oksydacyjnego zmniejszając ilość nadtlenku wodoru 
w organizmie powstającego podczas syntezy hormonów tarczycy. W związku z tym 
nieodpowiednia podaż selenu w  diecie będzie stymulować produkcję nadtlenku 
wodoru, co może przyczyniać się do destrukcji i  włóknienia gruczołu tarczowego, 
jak również do procesu immunizacji organizmu antygenami zlokalizowanymi 
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w prawidłowych warunkach ustroju wewnątrz erytrocytów [39, 40].
Witaminy A, C oraz E są witaminami o  właściwościach antyoksydacyjnych 

i  podobnie jak selen przeciwdziałają powstawaniu wolnym rodnikowym tlenowym 
łagodząc w ten sposób skutki stresu oksydacyjnego [38].

Witamina D posiada właściwości immunomodulujące wpływające na mechanizmy 
proliferacji oraz różnicowania komórek układu immunologicznego. Należy tutaj 
przedstawić również wyniki pracy Kurowskiej i  wsp., której celem było zbadanie 
korelacji między stężeniem 25(OH)D3, masą ciała i  poziomem TSH u  pacjentów 
z  zapaleniem tarczycy Hashimoto. Badaniem objętych było 65 pacjentów 
hospitalizowanych w  latach 2013-2015 w  Katedrze i  Klinice Endokrynologii 
Lubelskiego Uniwersytetu Medycznego. Wykazało ono, że niedobór witaminy 
D3 poniżej normy (tj. 30 ng/mL) występował u 55 badanych (tj. 84.6%). W pracy 
wykazano zależność, iż u osób z chorobą Hashimoto i stężeniami 25(OH)D3 poniżej 
20 ng/ml występuje większa masa ciała oraz wyższa wartość TSH w surowicy krwi 
[38, 41].

W  przypadku wystąpienia niedokrwistości megaloblastycznej, która może 
towarzyszyć chorobie Hashimoto (będąc jednym z elementów autoimmunizacyjnego 
zespołu wielogruczołowego), należy zwrócić uwagę na stosowanie witaminy B12 
w diecie oraz kontrolnie sprawdzać jej stężenie w organizmie [38].

Tabela 2. Zalecenie dietetyczne dla osób z chorobą Hashimoto

Produkty zalecane Produkty spożywane 
w umiarkowanych 
ilościach

Produkty spożywane 
w zależności od 
indywidualnej 
tolerancji pacjenta (*)

Produkty przeciwskazane

 Warzywa i owoce
 Mięso dobrej jakości
 Ryby chude i tłuste
 Sardynki, szprotki, 
tuńczyk w sosie 
własnym
 Skorupiaki i owoce 
morza
 Ziemniaki, bataty, 
zboża bezglutenowe
 Produkty kiszone
 Jaja
 Mleka roślinne
 Oliwa z oliwek
 Oleje roślinne 
nierafinowane
 Olej kokosowy
 Olej i siemię lniane
 Awokado
 Masło i masło 
klarowane
 Orzechy i ryby
 Stewia, ksylitol
 Woda, herbata

 Brokuły, brukselka, 
kalafior, kapusta, rzepa – 
w postaci gotowanej
 Kasza jaglana
 Wątróbka drobiowa, 
cielęca
 Warzywa strączkowe
 Rafinowane oleje
 Ryby puszkowane 
w oleju
 Ryby wędzone
 Miód, syrop klonowy
 Owoce suszone

 Gluten *
 Mleko i produkty 
mleczne *
 Kasze, makarony, 
pieczywo glutenowe *
Produkty oznakowane 
* należy wykluczyć 
całkowicie lub 
ograniczyć w zależności 
od samopoczucia 
pacjenta i wyboru 
stosowanej diety np. 
bezglutenowej czy 
bezmlecznej.

 Cukier, wyroby 
piekarnicze
 Napoje gazowane
 Tłuszcze nasycone trans
 Wysoko przetworzone 
jedzenie, dania w proszku, 
zupki chińskie
 Soja i produkty sojowe
 Wędliny przetworzone, 
parówki i konserwy
 Owoce z puszki
 Gotowane sosy, kostki 
rosołowe, przyprawy do 
zup i mięs

Źródło: [38]
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Wskazane jest również przedstawienie wyniku badania klinicznego przepro-
wadzonego we Włoszech w  terminie od marca 2015 roku do lutego 2016 roku. 
W  randomizowanym badaniu klinicznym uczestniczyło 168 pacjentów ze 
zdiagnozowanym przewlekłym autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy. Chorzy 
zostali podzieleni losowo na dwie grupy, z których jedna przyjmowała myo-inozytol 
wraz z selenem (dobowa dawka 600 mg MI + 83 µg Se), a druga wyłącznie sam selen 
(83 µg). Suplementacja przyjmowana była doustnie w postaci tabletek dwie godziny 
po posiłku przez okres sześciu miesięcy [42].

Tabela 3. Wartość stężenia TSH, FT4, FT3, TPOAb i  TgAb przed i  po zakończeniu badania: 
grupa A – leczenie selenem, grupa B – leczenie selenem wraz z myo-inozytolem

Testy laboratoryjne Grupa A Grupa B
Przed 
rozpoczęciem 
badania

Po zakończeniu 
badania

Przed 
rozpoczęciem 
badania

Po zakończeniu 
badania

TSH µIU/ml
FT4 ng/dl
FT3 pg/ml
TPOAb IU/ml
TgAb IU/ml

4.3 ± 0.9
0.9 ± 0.3
2.7 ± 0.4
820.1 ± 514.0
415.4 ± 275.9

4.2 ± 0.9
1.0 ± 0.3
2.8 ± 0.1
724.5 ± 525.0
422.0 ± 256.7

4.2 ± 0.6
0.9 ± 0.2
2.7 ± 0.4
733.7 ± 485.8
355.0 ± 220.5 

3.3 ± 0.9
1.1 ± 0.1
2.8 ± 0.3
614.4±472.0
298.8±216.6

Źródło: [42]

Wykorzystując prezentowane wyżej informacje można sformułować następujące 
wnioski:

1. W  grupie A  poprawie uległy wartości czterech spośród pięciu badanych 
parametrów (TSH – spadek stężenia, FT4 i FT3 – wzrost stężenia, TPOAb – spadek 
stężenia), zaś w  grupie B poprawie uległy wartości wszystkich pięciu badanych 
parametrów (TSH – spadek stężenia, FT4 i FT3 – wzrost stężenia, TPOAb i TgAb – 
spadek stężenia).

2. Zarówno suplementacja samym selenem, jak i  suplementacja selenem 
w  połączeniu z  myo-inozytolem przynoszą oczekiwane efekty terapeutyczne 
w leczeniu przewlekłego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. 

Konkludując, farmakoterapia w  niedoczynności tarczycy w  przebiegu choroby 
Hashimoto stanowi najważniejszy aspekt leczenia pacjentów, jednak odpowiednio 
dobrana i zbilansowana dieta wykazuje działanie znacznie wspomagające terapię.
10. Powikłania

Brak leczenia lub nieprawidłowe leczenie niedoczynności tarczycy prowadzi do 
nasilenia występowania objawów opisanych w  rozdziale 6. Szczególnie groźnym 
powikłaniem jest rozwój śpiączki hipometabolicznej, która stanowi bezpośrednie 
zagrożenie dla życia chorego.

Śpiączka hipometaboliczna jest skrajnie ciężką postacią niedoczynności gruczołu 
tarczowego ze śmiertelnością sięgającą 25-60% rozpoznanych przypadków [44]. 
Występuje częściej u  osób starszych i  kobiet. Istnieje wiele czynników, które 
mogą powodować rozwój opisywanego powikłania. Należą do nich: niewydolność 
krążeniowo-oddechowa, zakażenia bakteryjne/wirusowe, leki (na przykład 
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amiodaron, lit, barbiturany, anestetyki) oraz zaburzenia metaboliczne (na przykład 
hipoglikemia, kwasica metaboliczna). Śpiączka hipometaboliczna objawia się 
dysfunkcją ze strony ośrodkowego układu nerwowego, dekompensacją krążeniowo-
oddechową i  nieprawidłową termoregulacją (hipotermią dochodzącą do 24°C). 
Kolejnymi objawami są hipoksja wraz z  hiperkapnią jako skutek hipowentylacji 
oraz hipoglikemia i hiponatremia z objawami zatrucia wodnego. W aspekcie badań 
laboratoryjnych stężenie TSH w surowicy krwi jest podwyższone, natomiast stężenia 
T4 i  T3 znacznie obniżone. Leczenie śpiączki hipometabolicznej odbywa się na 
Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej i  ma charakter wielowymiarowy. Opiera 
się na podawaniu hormonów tarczycy, wspomaganiu wentylacji płuc, odpowiedniej 
podaży elektrolitów i  płynów, wdrożeniu leczenia steroidami oraz postępowaniu 
diagnostyczno-leczniczym współistniejących chorób mogących mieć związek ze 
śpiączką hipometaboliczną [43, 44].
12. Rokowanie

Niedoczynność tarczycy oraz przewlekłe autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy 
są przewlekłymi jednostkami chorobowymi, które wymagają postępowania 
diagnostyczno-leczniczego przez cały okres życia chorego. Szybko rozpoznane 
i  odpowiednio leczone nie przyczyniają się jednak do przedwczesnej śmiertelności 
wśród pacjentów ani też do pogorszenia jakości ich życia [10, 26].
13. Wnioski

1. Obraz kliniczny niedoczynności tarczycy zależy od kilku czynników, a jako główny 
wskazywany jest stopień niedoboru hormonów tarczycy. Działanie tych hormonów 
ma wpływ na prawidłową pracę wielu układów i  narządów, zatem upośledzenie 
czynności gruczołu tarczowego skutkuje bogatą i  niespecyficzną symptomatologią. 
Objawy podmiotowe skorelowane są głównie ze spowolnionym tempem przemian 
metabolicznych przyczyniając się przede wszystkim do nadmiernego przyrostu 
masy ciała, ciągłego zmęczenia i  senności, obniżonej tolerancji wysiłku fizycznego 
oraz zmniejszonej zdolności do nauki i  koncentracji. Do najczęstszych objawów 
przedmiotowych można z  kolei zaliczyć zmniejszone wartości ciśnienia tętniczego 
krwi i  tętna, przewlekłe zaparcia, uogólniony obrzęk tkanek i  stawów, spadek siły 
mięśniowej, ciągłe uczucie zimna oraz suchą i  szorstką skórę wraz z  zaburzeniami 
obejmującymi jej przydatki (nadmierne wypadanie włosów, łamliwość paznokci). 

Choroba Hashimoto może występować z  niedoczynnością gruczołu tarczowego 
subkliniczną lub jawną klinicznie, w związku z  tym obraz kliniczny w tej chorobie 
jest spójny z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niedoczynności tarczycy.

2. Preparaty zawierające sól sodową lewoskrętnej tyroksyny są standardową 
i  najczęstszą formą leczenia przypadków niedoczynności tarczycy. Skuteczność 
działania L-tyroksyny zależy w  dużej mierze od stopnia jej wchłaniania uwarun-
kowanego sposobem przyjmowania. Najważniejszą zasadą jest zażywanie leku na 
czczo, rano 30-60 minut przed pierwszym posiłku lub wieczorem 3-4 godziny po 
ostatnim posiłku. Tabletkę należy popić jedynie wodą. Kolejną ważną regułą jest 
brak jednoczesnego stosowania L-tyroksyny z  innymi farmaceutykami, zwłaszcza 
zawierającymi żelazo, wapń, glin bądź cholestyraminę – minimalny odstęp pomiędzy 
przyjmowaniem tych preparatów powinien wynosić 4-6 godzin.

3. Oprócz farmakoterapii, która jak wspomniano wyżej stanowi najważniejszy 
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element leczenia pacjentów z  niedoczynnością tarczycy spowodowanej chorobą 
Hashimoto, istotny wpływ na proces terapii wywierają sposób odżywania się oraz 
styl życia. Istnieje grupa produktów, których spożycie spowalnia lub łagodzi proces 
chorobowy i  zmniejsza ryzyko zaburzeń współistniejących. Do grupy tej należą 
produkty zawierające białko pełnowartościowe, nienasycone kwasy tłuszczowe 
(zwłaszcza OMEGA-3), dużą ilość błonnika, minerały w postaci jodu, żelaza, cynku 
i selenu oraz witaminy takie jak A, B12, C, D i E. Artykułami przeciwwskazanymi jest 
natomiast żywność wysokoprzetworzona oraz posiadająca duże ilości cukrów prostych 
i tłuszczów trans. Pośród czynników, które zaostrzają przebieg schorzenia, a związane 
są z prowadzonym stylem życia, można wyróżnić stosowanie używek (szczególnie 
nikotyny i alkoholu), jak również narażenie na przewlekły stres.

4. Zaniedbanie przez pacjenta farmakoterapii lub nieodpowiednio dobrana dawka 
L-tyroksyny przyczynia się do nasilenia występujących objawów i  pogorszenia 
wyników diagnostycznych, jak również może prowadzić do rozwoju śpiączki 
metabolicznej, stanowiącej bezpośrednie zagrożenie dla życia pacjenta.

5. Niedoczynność tarczycy oraz choroba Hashimoto są przewlekłymi jednostkami 
chorobowymi, które wymagają postępowania diagnostyczno-leczniczego przez cały 
okres życia chorego.
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Niedoczynność tarczycy a choroba Hashimoto
Streszczenie
Hormony produkowane przez gruczoł tarczowy spełniają szereg ważnych funkcji, wskutek czego 
odgrywają one istotną rolę w  funkcjonowaniu całego organizmu. Nieprawidłowa praca tego narządu 
przyczynia się do licznych zaburzeń obejmujących wiele układów narządowych człowieka. Jedną 
z głównych patologii tarczycy jest jej niedoczynność. Najczęstszą przyczyną powstania tego schorzenia 
jest choroba Hashimoto mająca podłoże autoimmunologiczne. Charakteryzuje się ona obecnością 
autoprzeciwciał, które prowadzą do postępującego uszkodzenia gruczołu tarczowego i w konsekwencji 
do zaburzeń w produkcji hormonów tarczycy. Z danych epidemiologicznych wynika, iż obie choroby 
dotyczą kilku procent populacji i kilkukrotnie częściej występują u kobiet w stosunku do mężczyzn. Proces 
leczenia oparty jest głównie na farmakoterapii, zaś elementem wspomagającym kurację jest odpowiednio 
dobrana i  zbilansowana dieta oraz prozdrowotny styl życia. Rokowanie w  przypadku niedoczynności 
gruczołu tarczowego w przewlekłym autoimmunologicznym zapaleniu tego narządu jest niekorzystne, 
gdyż w większości przypadków wymaga postępowania diagnostyczno-terapeutycznego przez cały okres 
życia chorego.
Słowa kluczowe: niedoczynność tarczycy, choroba Hashimoto, lewotyroksyna

Hypothyroidism and Hashimoto’s disease
Abstract
The hormones produced by the thyroid gland perform an array of important functions, as a  result of 
which they play a  key role in the functioning of the whole organism. Incorrect work of this organ 
contributes to numerous disorders involving many human organ systems. Hypothyroidism is one of the 
major pathologies. The most common cause of this disease is Hashimoto’s disease with autoimmune 
background. It is characterized by the presence of autoantibodies that lead to progressive damage to the 
thyroid gland and, consequently, to disorders in the production of thyroid hormones. Epidemiological data 
show that both diseases affect several percent of the population and are several times more common in 
women compared to men. The treatment process is based mainly on pharmacotherapy, and the element 
supporting the treatment is a properly selected and balanced diet and a healthy lifestyle. The prognosis for 
hypothyroidism due to Hashimoto’s thyroiditis is unfavorable, as in most cases it requires diagnostic and 
therapeutic procedures throughout the patient’s life.
Keywords: hypothyroidism, Hashimoto’s disease, levothyroxine
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Skóra i jej przydatki w chorobach tarczycy
1. Wstęp 

Tarczyca, inaczej nazywana gruczołem tarczowym, jest największym narządem 
wewnątrzwydzielniczym w  organizmie ludzkim. Chociaż jest ona niezbyt dużych 
wymiarów, pełni ważną funkcję w zapewnieniu homeostazy organizmu. Jest narządem 
zlokalizowanym na szyi, składającym się z  2 płatów połączonych cieśnią. Płat 
zdrowej tarczycy ma długość 50-60 mm, szerokość 20-25 oraz grubość 15-20 mm, 
natomiast cieśń: długość 15-20, grubość 5-10 mm. Przy badaniu ultrasonograficznym 
mierzona objętość tarczycy u kobiet wynosi maksymalnie 18 ml, a u mężczyzn – 25 ml. 
Prawidłowe działanie tarczycy jest bardzo istotne, ponieważ bez hormonów przez 
nią wydzielanych na właściwym poziomie, życie staje się niemożliwe. Tarczyca do 
produkcji hormonów potrzebuje jodu. Zarówno jego nadmiar, jak i niedobór, może 
zaburzyć syntezę T4 i T3. Tym bardziej ważne jest dostarczanie niezbędnej ilości jodu 
w diecie. Obecnie w Polsce dzięki stosowaniu soli jodowanej, niedobór jodu został 
praktycznie wyeliminowany. Jedynie kobiety w  ciąży i  karmiące piersią powinny 
przyjmować dodatkowo ok. 150 μg jodu na dobę w postaci tabletek. Zakres objawów 
może być różny u poszczególnych chorych. U osób starszych objawy nadczynności 
tarczycy mogą być słabiej wyrażone. W chorobie tarczycy stan skóry i jej przydatków 
ulega niekorzystnym zmianom. 

Zdrowie człowieka jest jednym z  najważniejszych elementów życia. Niestety, 
niejednokrotnie jest ono zaburzone poprzez różnego rodzaju choroby. W tej pracy pod 
uwagę zostały wzięte choroby tarczycy, ponieważ zapadalność na nie wciąż wzrasta 
i coraz więcej osób szuka pomocy w związku z uporczywymi objawami choroby. Aby 
zmniejszyć skutki choroby widoczne na skórze, włosach i  paznokciach potrzebny 
jest odpowiedni dobór zabiegów pielęgnacyjnych, które byłyby w stanie złagodzić, 
bądź nawet zniwelować te zewnętrzne skutki choroby. W takim przypadku niezbędna 
jest współpraca pomiędzy lekarzem, klientem i samym kosmetologiem, co zapewni 
wymierne efekty terapeutyczne. Jednakże, by móc okazać skuteczną i nieszkodliwą 
pomoc, należy posiadać przynajmniej podstawową wiedzę w  zakresie najczęściej 
obserwowanych schorzeń gruczołu tarczowego.
2. Skóra i jej przydatki

Skóra jest największym organem organizmu ludzkiego. Pełni wiele złożonych 
funkcji m.in. wydzielniczą, ochronną i  regulacyjną. Nazywana inaczej błoną 
półprzepuszczalną, gdyż chroni wnętrze organizmu przed dostaniem się substancji 
obcych, różnego rodzaju patogenów i  drobnoustrojów, a  jednocześnie ma zdolność 
przepuszczania na zewnątrz głównie wody [1]. Zbudowana jest ona z trzech warstw: 

1 mariabernat@wsns.lublin.pl, Wydział Nauk Społecznych, Wyższa Szkoła Nauk Społecznych z siedzibą 
w Lublinie, https://www.wsns.lublin.pl/.
2 mnawrocka@wsns.lublin.pl, Wydział Nauk Medycznych, Wyższa Szkoła Nauk Społecznych z siedzibą 
w Lublinie, https://www.wsns.lublin.pl/.
3 Koło Naukowe Studentów WSNS, Wyższa Szkoła Nauk Społecznych z  siedzibą w  Lublinie,  
https://www.wsns.lublin.pl/.
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naskórka, skóry właściwej i tkanki podskórnej. Naskórek jest najbardziej zewnętrzną 
warstwą skóry. Jego grubość wynosi średnio 100 mikrometrów, a  w  zależności od 
miejsca na ciele jego grubość się zwiększa (pięty, kolana, łokcie) lub zmniejsza 
(powieki, zgięcia łokciowe). Jest złożony głównie z żywych komórek – keratynocytów, 
które w procesie keratynizacji ulegają przekształceniu do formy martwej, bezjądrowej 
i  uzyskują nazwę korneocytów [2]. Kolejną warstwę stanowi skóra właściwa, 
oddzielona od naskórka wieloma warstwami substancji takich jak: kolagen typu IV, 
glikoproteiny i fibronektyna, które w połączeniu z warstwą podstawną tworzą granicę 
skórno-naskórkową [2]. Grubość skóry właściwej waha się od 500 mikrometrów do 
1 milimetra. Między skórą właściwą a  tkanką podskórną nie wyróżnia się dzielącej 
ich granicy. Jedynie wygląd tkanki łącznej stopniowo się zmienia. W  jej budowie 
pojawiają się adipocyty będące komórkami tłuszczowymi, w  formie zrazików 
gromadzą triglicerydy. Przez nie tkanka łączna staje się wiotka. Tkanka podskórna 
dzięki adipocytom posiada właściwości izolacyjne i  jest nazywana zapasem energii 
organizmu [2].

Skóra spełnia wiele czynności ochronnych: przed zakażeniem bakteriami, grzybami, 
wirusami, przed czynnikami mechanicznymi, termicznymi, chemicznymi i  promie-
niowaniem świetlnym oraz zapewnia niezmienne warunki dla środowiska 
wewnętrznego organizmu. W skórze znajdują się przydatki skóry: gruczoły potowe 
(gruczoły ekrynowe i apokrynowe), gruczoły łojowe, paznokcie i włosy. 

Rysunek 1. Budowa paznokcia [4]

Paznokieć stanowi rogową osłonę ostatniego członu palca. Pełni funkcje ochronne 
(przed szkodliwym działaniem czynników mechanicznych) oraz obronne. Jest jednym 
z wytworów naskórka, a  jego głównym budulcem jest keratyna. Paznokieć wyrasta 
z  macierzy, a  następnie szczelnie pokrywa łożysko paznokcia (rys. 1). Białawe 
zabarwienie w  kształcie półksiężyca to obłączek. Część wyrastająca poza łożysko 
nazywana jest wolnym brzegiem. Pod nim znajduje się obrąbek naskórkowy  – 
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hyponychium. Od boków płytkę paznokcia ograniczają wały lateralne, natomiast od 
tyłu wał proksymalny, który również przechodzi w obrąbek naskórkowy [3].

Włos jest zrogowaciałym wytworem naskórka występującym tylko u ssaków. Jest 
jednym z czynników odpowiadających za termoregulację organizmu, a także ochronę 
ciała. U ludzi włosy występują na powierzchni całego ciała z wyjątkiem podeszw stóp, 
warg, zgięć łokciowych i wewnętrznej strony dłoni. Wyrastają z mieszków włosowych, 
w których ujścia mają również gruczoły łojowe. Włos składa się z korzenia (cebulki) 
i trzonu (łodygi) [5].

Łodyga włosa jest częścią martwą i znajduje się ponad powierzchnią skóry. W jej 
budowie można wyróżnić nasadę, część środkową i  końcówkę włosa. W przekroju 
poprzecznym najbardziej wewnętrzną warstwą jest rdzeń (rys. 2). Otacza go kora 
włosa, która stanowi około 80% masy włosa. Korę włosa otacza osłonka będąca 
najbardziej zewnętrzną warstwą. Zbudowana jest z 7-8 warstw zachodzącej na siebie 
w dachówkowaty sposób łusek keratyny [5].

Rysunek 2. Przekrój poprzeczny włosa [6]

3. Tarczyca
Tarczyca, inaczej nazywana gruczołem tarczowym, jest największym narządem 

wewnątrzwydzielniczym w organizmie ludzkim. Swoją budową przypomina motyla – 
składa się z dwóch płatów (prawego i lewego) połączonych węziną (cieśnią) (rys. 3). 
Gruczoł tarczowy zlokalizowany jest przed tchawicą, w  przedniej części szyi. 
Wierzchołki płatów tarczycy dosięgają do chrząstki tarczowatej, zaś dolny brzeg 
płatów zwykle dosięga do górnego otworu klatki piersiowej [7]. Tarczyca jest 
bezpośrednio otoczona torebką łącznotkankową, której włókna wnikają w  głąb 
miąższu tarczycy, tworząc zrąb [8]. Ponadto pokryta jest przez blaszkę przedtchawiczą 
i  blaszkę powierzchowną powięzi szyi, a  także mięśniami mostkowo-tarczowymi 
i  mostkowo-gnykowymi. Od boku przyjega do powrózka naczyniowo-nerwowego 
szyi, a  także do tętnicy szyjnej wspólnej [7]. Na tylnej ścianie tarczycy, pomiędzy 
torebkami łącznotkankowymi znajdują się dwie pary przytarczyc. Podstawową 
jednostką budującą gruczoł tarczowy jest pęcherzyk tarczycy (gronko). W  jego 
budowie można wyróżnić sześcienne komórki nabłonkowe, które swoim ułożeniem 
przypominają woreczki, a  ich światło zawiera koloid powstający z  jodowanej 
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glikoproteiny (tyreoglobuliny). W  tej postaci magazynowane są wytworzone przez 
tarczycę hormony – trijodotyronina (T3) i tyroksyna (T4), a także jod. Każde gronko 
otoczone jest przez błonę podstawną. Między nią a  gronkiem umiejscowione są 
komórki C (komórki okołopęcherzykowe), które wydzielają kalcytoninę [9]. Wokół 
pęcherzyków umiejscowione są również liczne włókna adrenergiczne wytwarzające 
synapsę chemiczną u podstawy komórek nabłonka. Dzięki temu autonomiczny układ 
nerwowy ma wpływ na funkcję wydzielniczą gruczołu tarczowego [9].

Rysunek 3. Budowa tarczycy [10]

4. Choroby tarczycy
Kiedy gruczoł tarczowy nie pracuje tak jak powinien, wówczas organizm ludzki 

nie funkcjonuje prawidłowo. Zauważalne symptomy skłaniają do wykonania badań 
i  konsultacji z  lekarzem, który rozpozna chorobę i  zastosuje odpowiednio dobrane 
leczenie. 
4.1. Niedoczynność tarczycy

Niedoczynność tarczycy (hipotyreoza) to zespół objawów klinicznych, 
powstających na skutek niedostatecznej stymulacji tkanek organizmu przez hormony 
tarczycy. Zazwyczaj spowodowane jest to niedostatecznym poziomem hormonów lub 
opornością na ich działanie na poziomie komórkowym. Jest to jedno z  najczęściej 
diagnozowanych zaburzeń hormonalnych, w szczególności występujące na obszarach 
ubogich w  jod. Znacznie częściej na niedoczynność tarczycy chorują kobiety, 
dodatkowo zapadalność na tę chorobę wzrasta wraz z wiekiem [11, 12]. 

Wśród głównych przyczyn występowania niedoczynności tarczycy, oprócz 
wspomnianego już niedoboru jodu w  środowisku, w  literaturze wymienia się: 
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto), poporodowe zapalenia 
tarczycy, choroby przysadki lub podwzgórza, całkowite lub częściowe wycięcie 
tarczycy, leczenie jodem promieniotwórczym lub napromienianie okolic szyi, 
stosowanie niektórych leków np. amiodaronu lub jodowych środków cieniujących 
oraz przedawkowanie tyreostatyków [13].

Choroba Hashimoto inaczej nazywana limfocytarnym zapaleniem tarczycy, jest 
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najczęstszą przyczyną niedoczynności tarczycy. Jest to choroba autoimmunologiczna. 
Limfocyty T naciekają gruczoł tarczowy i  aktywują limfocyty B do wytworzenia 
przeciwciał skierowanych przeciwko antygenom gruczołu, co powoduje destrukcję 
pęcherzyków tarczycy. Zanikowi ulega nabłonek pęcherzykowy tarczycy. 
W  konsekwencji prowadzi to do trwałej niedoczynności tarczycy. U  chorych 
występują objawy typowe dla niedoczynności tarczycy, choć w  pierwszych trzech 
miesiącach trwania choroby mogą też wystąpić objawy związane z  nadmiarem 
uwolnionych hormonów tarczycy (tzw. Hashitoxicosis). Rozpoznanie choroby 
Hashimoto jest możliwe na podstawie typowego obrazu klinicznego oraz wyników 
badań hormonalnych, oznaczenia przeciwciał (dodatnie miano antyTPO i/lub antyTg) 
oraz badania ultrasonograficznego tarczycy [13].

Wole, inaczej powiększony gruczoł tarczowy, może przebiegać z nadczynnością 
tarczycy, a wole obojętne chrakteryzuje się prawidłową funkcją gruczołu. Wyróżnia 
się wole miąższowe (proste) oraz guzkową chorobę tarczycy, jeśli występują 
wyczuwalne palpacyjnie lub w  badaniu usg zmiany ogniskowe. Guzkowa choroba 
tarczycy częsciej występuje na terenach niedoboru jodu. W przypadku dużego wola 
mogą wystepować u pacjentów również objawy uciskowe, takie jak uczucie ucisku, 
dławienia czy przeszkody przy przełykaniu. Leczenie niedoczynności tarczycy 
z niedoboru jodu, polega na podawaniu syntetycznej lewotyroksyny i preparatów jodu. 
Niekiedy wymagane jest operacyjne usunięcie tarczycy – tyroidektomia, ze względu 
na ucisk wywierany na drogi oddechowe, bądź w przypadku występowania guzków 
o złośliwym charakterze [14].

W obrazie klinicznym pierwsze objawy niedoczynności tarczycy nie są specyficzne 
i bardzo łatwo pomylić je z innymi schorzeniami. Są to przede wszystkim: wzmożona 
senność, zmęczenie, uczucie zimna, sucha skóra, u kobiet występują również obfite 
miesiączki. Następuje znaczny przyrost masy ciała, przy jednoczesnym spadku 
apetytu. Obniża się również aktywność intelektualna i  odruchy ścięgniste. Bardzo 
często chorzy na niedoczynność tarczycy popadają w  depresję. Stan pacjenta wraz 
z postępem choroby ulega pogorszeniu. Jego skóra staje się sucha, szorstka, szczególnie 
w okolicy kolan i łokci. Zmniejsza się jej potliwość. Pojawiają się obrzęki pod oczami 
i na dłoniach. Włosy zaczynają wypadać i stają się suche, a paznokcie łamliwe [11].

Leczenie niedoczynności tarczycy z  reguły polega na stałym przyjmowaniu 
doustnie syntetycznego hormonu tarczycy. Lekarz w oparciu o wyniki badań, a także 
masę ciała chorego dobiera indywidualną dawkę, która może się zmieniać w trakcie 
leczenia. Leki zazwyczaj są przyjmowane do końca życia [14].
4.2. Nadczynność tarczycy

Innym schorzeniem tarczycy odwrotnym do niedoczynności, jest jej nadczynność 
(hipertyreoza). W  tej chorobie hormony tarczycy są produkowane w  nadmiarze 
i  wykazują działanie toksyczne względem organizmu. Znacznie częściej chorują 
kobiety, choć wraz z wiekiem częstość występowania jest podobna u kobiet i mężczyzn 
[15].

Do głównych przyczyn występowania nadczynności tarczycy zalicza się: 
chorobę Gravesa-Basedova, zwaną inaczej rozlanym wolem toksycznym (jest to 
tzw. autoimmunologiczne zapalenie tarczycy z  nadczynnością) oraz wole guzkowe 
nadczynne (tzw. choroba Plummera). Rzadziej nadczynność może wynikać z zapalenia 
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tarczycy, obecności autonomicznych guzków tarczycy, czy raka tarczycy [13].
Choroba Gravesa-Basedova jest przyczyną 60-90% przypadków występowania 

nadczynności tarczycy [15]. To choroba autoimmunologiczna, w której tarczyca jest 
stymulowana do wzrostu i  wzmożonej produkcji hormonów, poprzez przeciwciała 
przeciw receptorom dla TSH. Występowanie rodzinnie wskazuje na udział czynników 
genetycznych w  patogenezie choroby. W  obrazie klinicznym na pierwszy rzut oka 
wysuwa się wytrzeszcz gałek ocznych (u większości pacjentów) i występujące wole. 
Chorzy skarżą się na objawy typowe dla nadczynności tarczycy, a dodatkowo zgłaszają 
uczucie „piasku pod powiekami”, suchość oczu i  ból pojawiający się za gałkami 
ocznymi, głównie przy skrajnych ruchach gałek ocznych [9, 14].

Obraz kliniczny nadczynności tarczycy wskazuje szereg nieprawidłowości. Ze 
strony układu nerwowego można zaobserwować: drżenie rąk, brak koncentracji, 
gonitwę myśli, oraz znacznym obniżeniem nastroju, niekiedy nawet ze stanami 
depresyjnymi. Wśród objawów ze strony Układu krwionośnego występuje tachy-
kardia  – przyspieszenie akcji serca, nadkomorowe zaburzenia rytmu, takie jak 
migotanie przedsionków, uczucie kołatania serca, a  nawet bóle wieńcowe. Zmiany 
zachodzące w układzie mięśniowo-szkieletowym prowadzą do znacznego osłabienia 
siły mięśniowej (w szczególności mięśni proksymalnych kończyn), zmniejsza się masa 
kostna, co prowadzi do osteoporozy, zniekształcają się końcówki palców – występuje 
zjawisko „palców pałeczkowatych” [14].

Skóra charakteryzuje się wzmożoną potliwością, skórne naczynia krwionośne się 
rozszerzają. Włosy nadmiernie wypadają, a  paznokcie rosną szybciej, natomiast są 
o  wiele bardziej kruche i  łamliwe. Funkcjonowanie układu pokarmowego zostaje 
zaburzone. Występują ciągłe biegunki, co w  połączeniu z  nadmierną potliwością, 
powoduje spadek masy ciała przy zachowanym, a nawet wzmożonym apetycie.
5. Wpływ wybranych chorób tarczycy na skórę i jej przydatki

Chora tarczyca nie jest obojętna dla działania całego organizmu. Szczególny jej 
wpływ obserwuje się w działaniu na skórę, włosy i paznokcie. Poniżej został omówiony 
w dwóch podrozdziałach wpływ nadczynności i niedoczynności tarczycy na skórę i jej 
przydatki.
6. Wpływ niedoczynności tarczycy na skórę i jej przydatki

Osoby chorujące na niedoczynność tarczycy zmagają się z wieloma problemami 
skórnymi. Jest to związane ze spowolnionym metabolizmem organizmu. Wówczas 
skóra staje się blada, cienka i zimna. Praca gruczołów łojowych i potowych zostaje 
mocno ograniczona, co powoduje suchość skóry i nadmierne łuszczenie się jej. Na 
kolanach i łokciach przybiera ciemny kolor. Jeśli w wyniku rozwijającej się choroby 
uszkodzeniu ulegnie wątroba  – skóra przybiera odcień żółtawy. W  przypadku 
niedoczynności tarczycy spowodowanej chorobą autoimmunologiczną istnieje 
prawdopodobieństwo wystąpienia innych chorób autoimmunologicznych, tj. bielactwa. 
Wtedy na skórze powstają jasne plamy – skóra w tym miejscu nie zawiera pigmentu 
(melaniny) i nie jest chroniona przed szkodliwymi promieniami UV. Bardzo często 
też osoby chore przybierają szybko na wadze, co prowadzi do powstania cellulitu 
i rozstępów [16].

Włosy na głowie stają się suche i  łamliwe, ulegają znacznemu przerzedzeniu  – 
niekiedy dochodzi nawet do łysienia plackowatego. Bardzo często obserwuje się 
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wypadanie bocznych części brwi. Innym problemem występującym u  części osób 
chorych na niedoczynność tarczycy jest hirsutyzm  – czyli nadmierne owłosienie 
u kobiet w miejscach typowych dla mężczyzn [16].

Paznokcie osób chorych stają się bardzo kruche. Pojawiają się bruzdy i  prążki 
niezwiązane z uszkodzeniami macierzy. Często dochodzi również do rozdwajania się 
płytki paznokciowej. Osłabione paznokcie nie są podatne na działanie wzmacniające 
odżywek [14].
7. Wpływ nadczynności tarczycy na skórę i jej przydatki

W nadczynności tarczycy skóra przystosowuje się do zwiększonego metabolizmu. 
W związku z  tym jest ciągle ciepła i wilgotna. Widoczne stają się skórne naczynia 
krwionośne. Wzmaga się łojotok, w wyniku którego nasila się trądzik. Pobudzone są 
też gruczoły potowe, co zauważalne jest głównie na twarzy, dłoniach, klatce piersiowej 
i  w  okolicach intymnych. Osoby chore borykają się również z  nadpobudliwością 
powodującą świąd skóry [15].

Włosy w tej chorobie wypadają do tego stopnia, że niejednokrotnie konieczny jest 
zakup peruki, ponieważ osoby chore wstydzą się łysych obszarów i szukają sposobów, 
by je zakryć [14].

U niektórych chorych występuje wcześniej wspominany obrzęk czubków palców. 
Nazywane jest to akropatią bądź „palcami pałeczkowatymi”. Tempo wzrostu paznokci 
znacznie się zwiększa, aczkolwiek są one łamliwe i miękkie. Zdarza się też, że występuje 
zjwisko oddzielania się płytki paznokcia od łożyska, co nosi nazwę onycholizy [14].
8. Podsumowanie

Praca ta miała na celu ukazanie coraz bardziej powszechnego problemu, jakim jest 
zapadalność na choroby tarczycy i przedstawienie konsekwencji ich występowania, 
szczególnie w kontekście stanu skóry i jej przydatków.

Pacjenci, obserwując zaburzenia swojego organizmu związane z  nadmiernym 
wypadaniem włosów i osłabieniem paznokci zaczynają poszukiwać przyczyn takich 
zaburzeń. Oprócz wspomnianych objawów zaobserwować można zmiany w obrębie 
skóry, która staje się sucha, szorstka, szczególnie w okolicy kolan i łokci. Zmniejsza 
się jej potliwość. Pojawiają się obrzęki pod oczami i na dłoniach. Włosy zaczynają 
wypadać i stają się suche, ulegają znacznemu przerzedzeniu – niekiedy dochodzi nawet 
do łysienia plackowatego. Część pacjentów obserwuje wypadanie bocznych części 
brwi. Paznokcie osób chorych stają się bardzo kruche. Pojawiają się bruzdy i prążki 
niezwiązane z uszkodzeniami macierzy. Dochodzi również do rozdwajania się płytki 
paznokciowej. Opisane objawy dotyczą niedoczynności tarczycy. Natomiast w  jej 
nadczynności skóra jest ciągle ciepła i wilgotna. Wzmaga się łojotok, nasila trądzik 
oraz dochodzi do świądu skóry. Włosy wypadają w znacznym stopniu a paznokcie 
rosną szybciej, mimo to są łamliwe i miękkie. Może również dojść do oddzielania się 
płytki paznokcia od łożyska. 

Opisane objawy wskazują jak duży wpływ mają zaburzenia pracy tarczycy na 
skórę i jej przydatki.
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Skóra i jej przydatki w chorobie tarczycy
Streszczenie 
Tarczyca, inaczej nazywana gruczołem tarczowym jest największym narządem wewnątrzwydzielniczym 
w organizmie ludzkim. Chociaż jest ona niezbyt dużych wymiarów pełni ważną funkcję. Jest narządem 
zlokalizowanym na szyi, składającym się z 2 płatów połączonych cieśnią. Prawidłowe działanie tarczycy 
jest bardzo istotne, ponieważ bez jej hormonów życie staje się niemożliwe. Osoby z  chorą tarczycą 
zmagają się z różnymi problemami skórnymi, osłabionymi paznokciami i wypadającymi włosami. 
Słowa kluczowe: tarczyca, nadczynność, niedoczynność, skóra, przydatki

Skin and its appendages in thyroid disease 
Abstract 
The thyroid, otherwise known as the thyroid gland, is the largest endocrine organ in the human body. 
Although it is not very large, it plays an important role. It is an organ located on the neck, consisting of 
2 lobes connected by isthmus. The proper functioning of the thyroid gland is very important, because 
without its hormones, life becomes impossible. People with an impaired thyroid function struggle with 
various skin problems, weak nails and hair loss.
Keywords: thyroid, hyperthyroidism, hypothyroidism, skin, appendages
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Wpływ wybranych czynników środowiskowych  
na starzenie się skóry

1. Wprowadzenie 
Kondycja skóry jest odzwierciedleniem stanu zdrowia człowieka. Jako najbar-

dziej zewnętrzny organ jest bezpośrednio narażona na działanie czynników 
zewnętrznych, przez co ulega starzeniu szybciej niż pozostałe narządy. Starzenie 
się skóry jest procesem wieloczynnikowym, na który składają się zarówno czynniki 
wewnętrzne (endogenne), będące genetycznie zapisanymi zmianami w  organizmie, 
jak i zewnętrzne (egzogenne) związane z wpływem środowiska. Skutki szkodliwego 
działania czynników indukujących zewnątrzpochodne starzenie się skóry widoczne są 
na jej powierzchni w postaci zmarszczek, bruzd oraz przebarwień. W celu opóźnienia 
wystąpienia zmian związanych z tym procesem, istotne jest wdrożenie profilaktyki na 
odpowiednim etapie [1, 2].

Celem poniższej pracy jest ukazanie na podstawie analizy i przeglądu dostępnej 
literatury oraz stanu wiedzy wpływu promieniowania ultrafioletowego, dymu 
tytoniowego oraz diety na proces starzenia się skóry. Poruszony zostanie również 
temat profilaktyki przeciwstarzeniowej, której celem jest opóźnienie tego procesu. 
2. Definicja starzenia

Starzenie się organizmu jest procesem fizjologicznym, którego nie da się uniknąć. 
Charakteryzuje go zespół postępujących w czasie zmian, polegających na zmniejszeniu 
aktywności biologicznej komórek, spowolnieniu procesów regeneracyjnych, obniżeniu 
odporności i reakcji na stres środowiskowy. Dochodzi również do osłabienia zdolności 
adaptacyjnych organizmu kontrolowanych przez czynniki genetyczne [2, 3]. 

Proces starzenia rozpoczyna się już w chwili narodzin i jest warunkowany przez 
różne czynniki, które mogą oddziaływać na organizm człowieka bezpośrednio lub 
pośrednio, tym samym wpływając na tempo zmian charakterystycznych dla procesu 
starzenia. W zależności od stylu życia zmiany te mogą zachodzić szybciej lub wolniej 
[2, 3].

Istnieje wiele teorii wyjaśniających przyczyny starzenia się organizmu (w  tym 
skóry). Najpopularniejsze z  nich to: teoria genetyczna, teoria telomerowa, teoria 
ograniczonej liczby podziałów komórkowych (Hayflicka), teoria neuroendokrynowa, 
teoria zaburzeń białkowych, teoria membranowa (błonowa), teoria mitochondrialna, 
teoria wiązań krzyżowych oraz wolnorodnikowa teoria starzenia. Wśród tych teorii 
wyróżnia się teorie niegenetyczne i  fizjologiczne. Według teorii fizjologicznych, 
starzenie jest wynikiem degeneracji systemów fizjologicznych, natomiast teorie 
niegenetyczne głoszą, że przyczyną procesu starzenia jest nagromadzenie szkodliwych 
1 aniazb96@gmail.com, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, Collegium Medicum,  
http://www.ujk.edu.pl/.
2 wiktoriaasternik@gmail.com, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, Collegium Medicum, 
http://www.ujk.edu.pl/.
3 elzbieta.rebis@ujk.edu.pl, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, Collegium Medicum,  
Instytut Nauk Medycznych, http://www.ujk.edu.pl/.
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dla organizmu substancji. Na podstawie tego podziału można wywnioskować, że 
proces starzenia się może być warunkowany przez czynniki wewnętrzne (starzenie 
endogenne) oraz czynniki zewnętrzne (starzenie egzogenne) [3, 4].
3. Starzenie zewnątrzpochodne

Starzenie zewnątrzpochodne to proces przedwczesnego i przyspieszonego starzenia 
się skóry, zależny od czasu i  ekspozycji na czynniki środowiskowe. Największy 
wpływ na pojawianie się zmian w skórze charakterystycznych dla tego procesu mają 
czynniki takie jak: ekspozycja na promieniowanie UV, palenie tytoniu, dieta, czy 
zanieczyszczenia środowiska [2, 3]. 

Szkodliwe działanie wyżej wymienionych czynników wiąże się między innymi 
z  generowaniem reaktywnych form tlenu (RFT), które powodują oksydacyjne 
uszkodzenia DNA komórek organizmu człowieka. Wolne rodniki, jako niezwykle 
reaktywne cząsteczki wchodzą w  reakcje w  zasadzie ze wszystkimi składnikami 
komórek i  działają destrukcyjnie nie tylko na kwasy nukleinowe (DNA), ale także 
na białka czy lipidy. Akumulacja uszkodzeń spowodowanych działalnością wolnych 
rodników skutkuje upośledzeniem funkcji fizjologicznych komórek i  tkanek, co 
prowadzi do rozwoju procesu starzenia (w tym starzenia skóry) i wystąpienia chorób 
z nim związanych [5].

Jako najistotniejszy czynnik wpływający na przyspieszenie procesu starzenia się 
skóry uważa się promieniowanie słoneczne. Najszybciej starzeją się miejsca poddawane 
częstej ekspozycji na promieniowanie, czyli twarz i dłonie. Szacuje się, że aż 80% 
zmian w  skórze niechronionej spowodowanych jest właśnie przez promieniowanie 
słoneczne [6].
4. Wpływ promieniowania UV na skórę

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) ze względu na źródło można podzielić na 
naturalne – emitowane przez Słońce i sztuczne – emitowane przez lampy czy świetlówki. 
Naturalne światło słoneczne należy do zakresu promieniowania elektromagnetycznego 
i obejmuje: światło widzialne (w zakresie 400-800 nm), podczerwone IR (infrared – 
cieplne, o  długości fali powyżej 800 nm) oraz promieniowanie UV. Na ultrafiolet 
składają się 3 zakresy fal: UVC, UVB i  UVA. W  zależności od długości fali, 
promieniowanie ultrafioletowe wpływa na poszczególne warstwy skóry [6, 7].

Promieniowanie UVC w  zakresie 200-280 nm niemal w  całości pochłaniane 
jest przez warstwę ozonową, co oznacza, że w  normalnych warunkach nie dociera 
do powierzchni Ziemi. Posiada największą energię, wykazuje silne właściwości 
toksyczne wobec komórek, jest silnie rumieniotwórcze i ma działanie drażniące na 
spojówki. Ze względu na właściwości bakteriobójcze stosowane jest do sterylizacji 
urządzeń, narzędzi i pomieszczeń [6].

Promieniowanie UVB o  długości fali 280-320 nm stanowi zaledwie 5% 
promieniowania UV i w 90% zostaje zaabsorbowane przez warstwę rogową naskórka. 
Jego intensywność jest najwyższa w godzinach południowych (między godziną 10.00 
a 15.00), a natężenie staje się większe latem niż zimą. Ekspozycja na promieniowanie 
UVB powoduje pojawienie się rumienia słonecznego, który rozwija się po 12-24 
godzinach od czasu ekspozycji, a  także prowadzi do oparzeń skóry. To właśnie ten 
rodzaj promieniowania odpowiada za pojawienie się opalenizny poprzez stymulację 
syntezy barwnika skóry – melaniny. Promieniowanie UVB wpływa niekorzystnie na 
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keratynocyty i komórki Langerhansa, które są składowymi układu immunologicznego 
skóry. Ponadto na poziomie molekularnym UVB powoduje uszkodzenia wiązań 
pomiędzy zasadami pirymidynowymi, co prowadzi do powstawania trwałych mutacji 
w obrębie DNA [6, 7]. 

Promieniowanie UVA posiada dwa zakresy: UVA1 340-400 nm i  UVA2 320-
340 nm. Stanowi 90-95% docierającego do Ziemi promieniowania słonecznego 
i w ponad 50% wnika głęboko w skórę, aż do tkanki podskórnej, uszkadzając DNA 
i inne biocząsteczki poprzez produkcję wolnych rodników tlenowych. UVA penetrując 
głębiej, oddziałuje na fibroblasty, komórki dendrytyczne skóry, komórki śródbłonka 
naczyń i komórki nacieku zapalnego, w tym limfocyty T, komórki tuczne i granulocyty. 
Promieniowanie UVA nie powoduje reakcji obronnej skóry w  postaci rumienia, 
natomiast w  większym stopniu niż UVB przyczynia się do powstania opalenizny 
(w  tym również przebarwień) natychmiastowej i  opóźnionej. Ekspozycja na ten 
rodzaj promieniowania obejmuje cały rok niezależnie od pory dnia i zachmurzenia, 
ponieważ UVA nie jest osłabiane przez warstwę ozonową i przenika przez chmury 
i szkło. Nadmierne dawki UVA kumulowane są w skórze człowieka przez długi czas, 
a  efekty są widoczne w  momencie, gdy stają się nieodwracalne. Stwierdzono, że 
promieniowanie UVA wzmaga szkodliwe oddziaływanie na skórę promieniowania 
UVB. Uszkodzenia skóry związane z nadmierną ekspozycją na promieniowanie UV 
nazywane są fotostarzeniem [6-8]. 
5. Zmiany kliniczne i histologiczne fotostarzenia

Fotostarzenie to pojęcie definiujące zmiany zachodzące w skórze pod wpływem 
przewlekłej ekspozycji na promieniowanie UV, które nakładając się na proces 
fizjologicznego starzenia powoduje jego nasilenie. Skutki biologiczne wynikające 
z nadmiernej ekspozycji na promieniowanie UV mogą pojawić się bezpośrednio po 
ekspozycji w postaci reakcji rumieniowej, poparzeń czy pogrubienia warstwy rogowej 
naskórka. W nieco późniejszym czasie dochodzi do zaburzeń na poziomie molekularnym 
i biochemicznym. Zakres tych zmian obejmuje zaburzenia pigmentacji oraz rozwój 
zmian przednowotworowych i  nowotworów. Obraz kliniczny i  histologiczny skóry 
starzejącej się w  wyniku chronicznego oddziaływania promieniowania UV różni 
się znacznie od tego, który obserwowany jest w  przypadku starzenia związanego 
z wiekiem [4].

Pod wpływem działania promieni słonecznych dochodzi do zmian w  naskórku. 
Na skutek zaburzenia procesu proliferacji keratynocytów w  warstwie podstawnej 
naskórka dochodzi do nagromadzenia zrogowaciałych komórek na jego powierzchni, 
co objawia się znacznym pogrubieniem warstwy rogowej oraz nadmierną suchością 
i  szorstkością. Przerostowi ulegają gruczoły łojowe, a  na skórze pojawiają się 
zaskórniki. W obrazie klinicznym skóry fotostarzejącej się widoczne są zaburzenia 
pigmentacji, co jest wynikiem nieregularnego rozłożenia melanocytów w  warstwie 
podstawnej naskórka. Zmiany barwnikowe: plamy soczewicowate, przebarwienia 
posłoneczne, brodawki łojotokowe, rogowacenie starcze mogą w przyszłości stanowić 
podłoże do rozwoju zmian nowotworowych. Ponadto zmniejsza się liczba i aktywność 
komórek Langerhansa, odpowiedzialnych za prawidłowy przebieg procesów 
immunologicznych w  skórze, co sprzyja rozwojowi zmian przednowotworowych 
typu rogowacenia słonecznego (actinic keratosis) i  nowotworów. Uszkodzeniu 
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ulega płaszcz hydrolipidowy, co sprzyja przeznaskórkowej utracie wody i powoduje 
wysuszenie skóry. Granica skórno-naskórkowa ulega spłaszczeniu, przez co zmniejsza 
się powierzchnia wymiany i  odżywienie naskórka. Promieniowanie ultrafioletowe 
prowadzi do uszkodzeń sieci drobnych naczyń krwionośnych. Naczynia mogą ulec 
poszerzeniu, co objawia się teleangiektazjami bądź rumieniem lub mogą ulec atrofii, 
na skutek czego skóra jest niewystarczająco odżywiona [9, 10].

Najbardziej powszechną zmianą histologiczną jest elastoza, czyli nagromadzenie 
atroficznego materiału elastynopodobnego w warstwie brodawkowej skóry właściwej. 
Znajduje to kliniczne odzwierciedlenie w  postaci głębokich bruzd tworzących 
romboidalne wzory w  okolicy karku  – tzw. szyja farmera bądź grudek i  guzków 
w okolicy jarzmowej i oczodołowej. Zjawisko elastozy występuje wyłącznie u osób 
przewlekle przebywających na słońcu, natomiast nie jest spotykane w  skórze 
chronionej przed promieniowaniem. Pod wpływem promieni słonecznych dochodzi 
także do degradacji włókien kolagenowych macierzy zewnątrzkomórkowej w skórze 
właściwej. Następuje pofragmentowanie i jednocześnie hydroliza nowych włókien pod 
wpływem procesu zapalnego, który indukowany jest przez działanie promieniowania 
UV. W skórze fotostarzejącej się dochodzi do redukcji kolagenu typu I i III w wyniku 
nieprawidłowej aktywności fibroblastów oraz aktywacji metaloproteinazy MMP-I, 
która degraduje kolagen. Zmiany te powodują utratę jędrności i elastyczności skóry oraz 
powodują powstawanie zmarszczek i głębokich bruzd na powierzchni skóry [6, 11].

Stopień nasilenia wyżej opisanych zmian zależy od czasu ekspozycji na 
promieniowanie słoneczne, stopnia wrażliwości skóry na powstawanie oparzeń oraz 
fototypu związanego z  zawartością i  rodzajem melaniny. Najbardziej podatna na 
fotouszkodzenia jest skóra o fototypie I i II, ze względu na niską ochronę naturalnego 
barwnika skóry [6].
6. Wpływ dymu tytoniowego na starzenie się skóry

Obok nadmiernej ekspozycji na promieniowanie UV, palenie papierosów, zarówno 
czynne, jak i  bierne, jest uznawane za jeden z  ważniejszych zewnątrzpochodnych 
czynników wpływających negatywnie na stan ludzkiej skóry [12].

Pierwsze doniesienia na temat wpływu palenia papierosów na stan skóry pochodzą 
z 1856 roku. Najbardziej znaczące okazały się badania wykonane w 1985 roku przez 
Model’a, który określił specyficzne rysy twarzy osób palących jako „skóra palacza”. 
Od tamtego czasu powstało wiele prac w tym obszarze, które ukazywały oczywisty 
związek pomiędzy czynnym i  biernym paleniem a  pojawiającymi się zmianami na 
skórze oraz jej przedwczesnym starzeniem. Badania te potwierdziły również, że 
spalanie 20 papierosów dziennie przyspiesza naturalne procesy starzenia skóry o około 
10 lat [13].
6.1. Skład dymu tytoniowego

Dym tytoniowy powstaje w wyniku niecałkowitego spalania tytoniu. W jego skład 
wchodzi ponad 4000 związków chemicznych, z czego około 60 posiada udowodnione 
działanie toksyczne, mutagenne i kancerogenne. Skóra jako najbardziej zewnętrzny 
organ jest bezpośrednio narażona na działanie dymu tytoniowego i zawartych w nim 
szkodliwych substancji przenikających do krwioobiegu w  chwili zaciągania się 
dymem wziewnym [13, 14].
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Do najważniejszych związków rakotwórczych obecnych w  dymie tytoniowym 
zalicza się [15]: 

•	 Policykliczne węglowodory aromatyczne (Policyclic aromatic hydrocarbons, PAH),
•	 N-nitrozaminy,
•	 Aminy aromatyczne,
•	 Aldehydy,
•	 Związki organiczne: styren, benzen, formaldehyd, aldehyd octowy, akroleina 

i chlorek winylu,
•	 Związki nieorganiczne: związki chromu i arsenu, amoniak, tlenki azotu,
•	 Aktywne formy tlenu (wolne rodniki).

Większość substancji zawartych w  dymie tytoniowym jest hydrofobowa, 
niepolarna i niereaktywna do czasu zmetabolizowania przez znajdujące się w wątrobie 
cytochromy P-450, których zadaniem jest unieszkodliwianie toksycznych substancji 
trafiających do wnętrza organizmu człowieka. W  wyniku tego procesu powstają 
aktywne formy, mające zdolność bezpośredniego oddziaływania na DNA i tworzenia 
mutacji punktowych, których skutkiem są zaburzenia replikacji, transkrypcji i translacji 
uszkodzonych genów, co prowadzi do zapoczątkowania procesu karcynogenezy. 
Mutageny indukują również zmiany w DNA fibroblastów, co może przyczyniać się 
do zaburzenia ekspresji genów kodujących białka, które są niezbędne do syntezy np. 
włókien kolagenowych. Mutacje zachodzące w keratynocytach prowadzą do zaburzeń 
ekspresji genów i syntezy kodowanych przez nie białek, potrzebnych do prawidłowego 
funkcjonowania komórek skóry [15]. 

Na szkodliwe działanie dymu tytoniowego narażeni są nie tylko nałogowi 
palacze. Wiele doniesień wyjaśnia, że ryzyko zagrożenia związkami toksycznymi 
pochodzącymi z dymu papierosowego jest takie samo w grupie osób palących, jak 
również u osób, które przebywają w tym samym pomieszczeniu razem z palaczami. 
Przedwczesne starzenie się skóry osób narażonych na dym tytoniowy wynika 
z obecności w nim wolnych rodników tlenowych, które wywołują stres oksydacyjny 
i powodują uszkodzenia w błonach biologicznych lub w obrębie DNA. Reaktywne 
formy tlenu posiadają także negatywny wpływ na białka i  lipidy błonowe, mają 
wpływ na zmianę aktywności enzymów komórkowych, receptorów błonowych 
i  białek transportowych. Na negatywne działanie wolnych rodników narażone są 
także keratynocyty, fibroblasty i  naczynia krwionośne. Dochodzi do uszkodzenia 
błon komórkowych keratynocytów oraz upośledzenia syntezy włókien kolagenowych 
i  elastynowych. Skórną manifestacją tych zmian jest obecność teleangiektazji oraz 
utrata jędrności i elastyczności skóry. Szkodliwa działalność reaktywnych form tlenu 
prowadzi do zapoczątkowania procesów nowotworzenia, przedwczesnej śmierci 
komórki, a tym samym do przyspieszenia procesów starzenia się skóry [13, 15, 16].
6.2. Objawy starzenia się skóry spowodowane dymem tytoniowym

Spośród głównych objawów klinicznych „skóry palacza” wyróżnia się szare 
zabarwienie skóry, obecność teleangiektazji i przebarwień oraz nadmierną suchość. 
Dodatkowo w  wyniku ciągłej pracy mięśnia okrężnego ust dochodzi do powstania 
pionowych linii rozchodzących się promieniście wokół dolnej i górnej wargi lub też 
zmarszczek w okolicy oczu spowodowanych ich mrużeniem pod wpływem drażniącego 
dymu tytoniowego. Charakterystyczne są również głębokie linie zlokalizowane na 
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policzkach oraz liczne płytkie zmarszczki w okolicy żuchwy [16, 17].
Powyższe zmiany dają obraz kliniczny „skóry palacza”, które są konsekwencją 

zaburzeń wywołanych dymem papierosowym wpływającym także na obniżenie poziomu 
witamin antyutleniających: A, C i E. Stwierdzono ponad dwukrotnie większy ubytek 
witaminy E z krwi u osób palących w porównaniu z osobami niepalącymi [13, 16]. 

Niekorzystny wpływ palenia tytoniu na skórę wynika z wieloprofilowego działania 
nikotyny. Ludzkie keratynocyty syntetyzują, wydzielają i  degradują acetylocholinę. 
Aktywność tego neuroprzekaźnika regulowana jest przez dwa rodzaje receptorów: 
nikotynowe i  muskarynowe. Nikotyna pobudza wydzielanie acetylocholiny, która 
wpływa na pracę gruczołów łojowych i  potowych, na mikrokrążenie i  proces 
angiogenezy. Ponadto wpływa na proliferację keratynocytów, ich różnicowanie, 
migrację i apoptozę [15, 18].

Nikotyna wywołuje skurcz naczyń krwionośnych, znacząco redukując ilość tlenu 
krążącego we krwi, a co za tym idzie ogranicza dostateczne dotlenienie i odżywienie 
tkanek skóry i  całego organizmu. Wypalenie jednego papierosa powoduje skurcz 
naczyń, utrzymujący się aż do 90 minut po zakończeniu palenia. Na skutek tego 
przez naczynia krwionośne osób palących przepływa o  jedną czwartą mniej krwi, 
a  dodatkowo tlen zastępowany jest przez toksyczny tlenek węgla. Chroniczne 
niedokrwienie i skurcz naczyń krwionośnych skóry powoduje ich osłabienie i pękanie, 
czego skutkiem są widoczne na twarzy rozszerzone drobne naczynia krwionośne – 
teleangiektazje [13, 17]. 

Zmiany w  strukturze skóry związane z  działaniem nikotyny na fibroblasty 
wiąże się z obecnością na ich powierzchni receptora nikotynowego alfa-3. Ponadto 
udowodniono, że u nałogowych palaczy pod wpływem dymu nikotynowego dochodzi 
do wzrostu aktywności metaloproteinazy MMP-I – enzymu degradującego kolagen, 
przy jednoczesnym indukowaniu nadmiernej syntezy włókien elastynowych. Dochodzi 
do nieprawidłowego ułożenia włókien, które następnie zbijają się w bezpostaciową 
masę i ulegają rozpadowi. Skutkuje to utratą napięcia i sprężystości skóry [12]. 

Kolejnym istotnym czynnikiem mającym wpływ na proces starzenia się skóry 
powodowanym przez dym tytoniowy jest zaburzenie działania transformującego 
czynnika wzrostu TGF-β-1 (ang. Transforming growth factor β). Czynnik ten wpływa 
na procesy proliferacji, różnicowania i angiogenezę komórek oraz wykazuje działanie 
immunomodulujące. Składniki dymu tytoniowego powodują zmniejszenie liczby 
receptorów TGF-β-1 znajdujących się na powierzchni keratynocytów oraz jednoczesne 
obniżenie odpowiedzi keratynocytów na wspomniany czynnik. Efektem tego zjawiska 
jest zaburzenie syntezy białek, m.in. kolagenu typu I, dłuższy okres gojenia ran oraz 
upośledzenie procesu angiogenezy [12, 13]. 

Składniki dymu tytoniowego działają toksycznie na komórki ziarniste jajników 
i hamują enzymy steroidogenezy w jajnikach. Oddziaływanie estrogenów na tkanki 
odbywa się za pośrednictwem receptorów estrogenowych α i  β, których najwięcej 
znajduje się w  skórze twarzy kobiet. Występują w  komórkach naskórka i  skóry 
właściwej, w fibroblastach, makrofagach, melanocytach,, komórkach dendrytycznych, 
gruczołach łojowych, potowych, mieszkach włosowych i  komórkach śródbłonka 
naczyń. Niedobór estrogenu wpływa negatywnie na funkcjonowanie tych komórek, 
wówczas zauważyć można zmniejszenie jędrności, grubości i  stopnia nawodnienia 
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skóry. Niedobór estrogenów wynikający z toksyczności dymu tytoniowego powoduje 
zmiany typowe dla tych, które pojawiają się w okresie menopauzy. W tym przypadku 
stosowanie hormonalnej terapii zastępczej nie ograniczy negatywnego wpływu dymu 
tytoniowego na skórę, ponieważ zewnętrzne podanie hormonów nie zneutralizuje 
szkodliwego wpływu dymu tytoniowego na mikrokrążenie i  syntezę włókien 
kolagenowych [13, 16]. 

Dym tytoniowy zaburza prawidłowe funkcjonowanie komórek tworzących skórny 
układ immunologiczny – SALT (ang. skin assotiated lymphoid tissue), w skład którego 
wchodzą komórki Langerhansa, makrofagi, limfocyty i keratynocyty. Skutkiem tych 
zaburzeń jest zwiększona wrażliwość na działanie czynników zewnętrznych i podatność 
na mikrourazy. Ponadto zwiększa się częstość występowania infekcji bakteryjnych 
i grzybiczych, stanów zapalnych oraz zmian nowotworowych skóry [13, 17].

Podsumowując, nikotyna i  inne związki wchodzące w  skład dymu tytoniowego 
mają znaczący wpływ na wystąpienie i przebieg wielu dermatoz oraz przedwczesne 
starzenie się skóry [15].
7. Dieta a skóra

Jednym z czynników warunkujących zdrowy wygląd skóry jest prawidłowa dieta. 
Istotne znaczenie ma ilość oraz wielkość spożywanych posiłków, która przekłada się 
na ilość podskórnej tkanki tłuszczowej. Duże wahania wagi powodują naprzemienne 
naciąganie i  wiotczenie skóry, co prowadzi do powstania defektów estetycznych 
w  postaci zmarszczek, fałdów i  rozstępów. Do prawidłowego funkcjonowania 
komórek, w tym fibroblastów, fibrocytów i keratynocytów potrzebne są odpowiednie 
substraty. Dlatego ważne jest, aby spożywać produkty dobrej jakości i  o  dobrym 
składzie chemicznym. Bez tego komórki tracą zdolność syntetyzowania niezbędnych 
składników skóry i naskórka, co odbija się na walorach mechanicznych powłoki ciała 
[19, 20].

W  celu poprawy nawilżenia i  jędrności skóry należy pamiętać o  odpowiednim 
nawodnieniu. Woda pełni w  organizmie funkcję transportową  – przenosi składniki 
odżywcze do komórek, wspomaga wydalanie toksyn i zbędnych produktów przemiany 
materii. Ujemny bilans wodny organizmu prowadzi do zaburzeń gospodarki wodno-
elektrolitowej, kwasowo-zasadowej oraz termoregulacji. W  celu optymalnego 
nawodnienia organizmu (w  tym skóry) zaleca się spożywanie około 2 litrów wody 
dziennie [21].

Dla zachowania zdrowia i  urody niezbędna jest dieta bogata w  antyoksydanty 
i kwasy nienasycone omega 3 i 6. Najsilniejszymi antyoksydantami są witamina C 
i  E. Nazywane są witaminami młodości, ponieważ opóźniają procesy starzenia się 
skóry, chronią tkanki przed uszkodzeniami spowodowanymi działalnością wolnych 
rodników i biorą udział w ich odnowie. Głównym źródłem tych witamin są: pietruszka, 
jarmuż, papryka, szpinak, orzechy, migdały, kiełki pszenicy oraz świeże warzywa. 
Udowodniono, że kwasy tłuszczowe EPA i DHA, mają zdolność redukcji substancji 
prozapalnych wydzielanych pod wpływem UV. Działają zatem ochronnie, wspomagają 
procesy naprawcze i łagodzą podrażnienia [21].

Aby utrzymać zdrowy wygląd skóry należy unikać pewnych produktów. Negatywny 
wpływ na stan skóry mają cukry. W wyniku glikacji, czyli przyłączania się cukrów 
do białek powstają cząsteczki zwane AGE (Advanced Glycation End Products), które 
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niszczą białka. Najbardziej narażone na te związki są włókna podporowe skóry  – 
kolagen i  elastyna. Kolagen, ulegając glikacji zwiększa liczbę wiązań krzyżowych 
w  swojej strukturze. Skutkiem tego jest spadek elastyczności oraz wiotczenie 
skóry. Prostym sposobem zapobiegania temu zjawisku jest unikanie spożycia cukru 
i produktów, które go zawierają [21].

Prawidłowo zbilansowana dieta, bogata w  witaminy i  minerały, w  połączeniu 
z  aktywnością fizyczną wpływa pozytywnie na funkcjonowanie całego organizmu 
człowieka i decyduje o wyglądzie, aktywności oraz czynnościach skóry [21].
8. Profilaktyka przeciwstarzeniowa

Zmiany na poziomie molekularnym i  biochemicznym zachodzące w  przebiegu 
procesu starzenia się skóry wykazują niezwykłą różnorodność. Poznanie 
mechanizmów tego procesu jest niezbędne w  celu wytyczenia kierunków działań 
profilaktycznych pozwalających na skuteczne opóźnienie jego negatywnych skutków. 
Profilaktykę przeciw starzeniu powinno rozpocząć się jak najwcześniej i kontynuować 
przez całe życie, aby powstrzymać skutki endo- i  egzogennego starzenia się skóry. 
Najważniejszym aspektem profilaktyki przeciwstarzeniowej jest unikanie promieni 
słonecznych i abstynencja nikotynowa [3, 22].

W  celu przeciwdziałania skutkom promieniowania słonecznego stosowane 
są preparaty fotoprotekcyjne zawierające fizyczne i  chemiczne filtry UV. W  celu 
zapewnienia kompleksowej ochrony zarówno przed promieniowaniem UVA i UVB 
należy stosować preparaty, które w swoim składzie zawierają zarówno filtry fizyczne, 
jak i  chemiczne. Zadaniem fizycznych filtrów UV jest rozpraszanie lub odbijanie 
promieni słonecznych, natomiast mechanizm działania filtrów chemicznych polega 
na ich absorbowaniu. W  nowoczesnej kosmetologii obserwuje się wzbogacanie 
receptur preparatów fotoprotekcyjnych o  składniki pochodzenia naturalnego, które 
posiadają zdolność pochłaniania promieniowania. Obecność naturalnych substancji 
promieniochronnych w  tego rodzaju preparatach jest szczególnie pożądana 
w kosmetykach stosowanych do codziennej pielęgnacji. Składniki naturalne oprócz 
działania ochronnego, wpływają korzystnie na kondycję skóry. Wśród naturalnych 
składników posiadających zdolność pochłaniania promieni UV wymienić można: olej 
arganowy (Oleum Arganiae), makadamia (Oleum Macadamiae), awokado (Oleum 
Perseae, Avocado), ekstrakt z rumianku lekarskiego (Chamomilla recutita), z zielonej 
herbaty (Thea sinensis), pieprzu długiego (Piper longum) oraz aloesu (Aloe vera). Pod 
wpływem promieniowania dochodzi do wytwarzania wolnych rodników tlenowych, 
dlatego bardzo ważne jest, aby kosmetyki ochrony przeciwsłonecznej zawierały 
przeciwutleniacze. Ich zadaniem jest neutralizacja wolnych rodników uszkadzających 
rozmaite struktury skórne. Najczęściej stosowanymi antyoksydantami są: witamina 
E i  C, flawonoidy, koenzym Q10 i  β-karoten. Aby zapewnić wystarczającą ilość 
przeciwutleniaczy i skutecznie chronić skórę przed szkodliwym działaniem promieni 
słonecznych, należy także uwzględnić odpowiednią podaż antyoksydantów w diecie 
[10, 23].

Filtry ochronne powinny cechować się bezpieczeństwem i  efektywnością 
działania i  powinny być dobierane w  zależności od typu skóry i  reakcji skóry na 
słońce. Skuteczność działania preparatów zawierających filtry UV określa się za 
pomocą wskaźnika SPF (ang. sun protective factor). Określa on stosunek minimalnej 



Wpływ wybranych czynników środowiskowych na starzenie się skóry

173

dawki rumieniowej między skórą chronioną a  skórą bez ochrony. Im wyższy jest 
współczynnik SPF, tym lepsza fotoprotekcja. Preparaty z filtrami SPF powinno się 
aplikować odpowiednio wcześniej przed wyjściem na słońce (około 15-20 minut) 
i powtarzać tę czynność co 2-3 godziny, ponieważ w miarę upływu czasu zostają one 
mechanicznie usunięte lub rozcieńczane np. przez pocenie [10, 23].

Filtry przeciwsłoneczne są substancjami, które powinny działać wyłącznie na 
powierzchni skóry, a  nie przenikać przez jej warstwy i  docierać do krwioobiegu. 
Ponadto powinny być stabilne chemicznie i  fizycznie, nielotne, bezzapachowe 
i bezbarwne oraz nie powinny powodować alergii [4, 10, 23]. 

Istotnym aspektem ochrony przeciwsłonecznej jest zakładanie odzieży ochronnej. 
Mimo że promieniowanie UVA przenika przez szkło, wodę i ubrania, materiał będzie 
chronił przed poparzeniami skóry [10].

Warto zaznaczyć, że nawet najlepsze preparaty promieniochronne nie są w stanie 
zapewnić stuprocentowej ochrony przeciwsłonecznej, dlatego najistotniejszym 
elementem profilaktyki jest unikanie ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe. 
Dotyczy to również osób korzystających z solariów [10]. 

Kolejnym ważnym krokiem w  profilaktyce przeciwstarzeniowej jest ochrona 
wewnętrzna. Zalecane jest spożywanie co najmniej 400 g warzyw i  owoców 
dziennie. Są one bogatym źródłem antyoksydantów, flawonoidów, karotenoidów 
oraz witamin. Składniki te wpływają szczególnie na procesy regeneracyjne w skórze, 
działają przeciwwolnorodnikowo, dzięki czemu zapewniają prawidłową ochronę 
przed uszkodzeniami spowodowanymi przez wolne rodniki. Aby przywrócić skórze 
optymalny poziom nawilżenia należy spożywać co najmniej 1,5 l wody dziennie [10].
9. Podsumowanie

Proces zewnątrzpochodnego starzenia się skóry warunkowany jest wpływem wielu 
czynników, wśród których wymienić można dietę, promieniowanie ultrafioletowe, 
zanieczyszczenia środowiska czy palenie tytoniu. Pod wpływem tych czynników 
dochodzi do zmian na wszystkich poziomach skóry. Poznanie i zrozumienie złożonych 
mechanizmów oddziaływania tych czynników na przebieg procesu starzenia ma istotny 
wpływ na wdrożenie skutecznych strategii ochronnych i  działań profilaktycznych. 
Istotny element ochrony przed negatywnym działaniem promieniowania słonecznego 
stanowią kosmetyki fotoprotekcyjne. Stosowanie ich zmniejsza ryzyko poparzeń 
skóry, fotouszkodzeń i przedwczesnego starzenia się skóry. 
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Wpływ wybranych czynników środowiskowych na starzenie się skóry
Streszczenie 
Starzenie się skóry jest fizjologicznym, wieloczynnikowym procesem przebiegającym dwutorowo pod 
postacią starzenia wewnątrzpochodnego inaczej nazywanego starzeniem właściwym oraz starzenia 
zewnątrzpochodnego, określanego również starzeniem niewłaściwym. Starzenie właściwe jest genetycznie 
uwarunkowanym procesem postępującym, w  czasie którego nie da się uniknąć. Natomiast starzenie 
zewnątrzpochodne wywołane jest działaniem czynników środowiskowych takich jak: promieniowanie 
UV, zanieczyszczenia środowiska, dym tytoniowy, niewłaściwa dieta, stres oraz nieprawidłowe 
zabiegi pielęgnacyjne. Obydwa typy starzenia wiążą się ze zmianą fizjologii oraz morfologii komórek 
budujących poszczególne warstwy skóry. Za główny czynnik indukujący zewnątrzpochodne starzenie 
się skóry uznaje się nadmierną ekspozycję na promienie słoneczne. Zmiany zachodzące w skórze pod 
wpływem promieniowania UV nazywane są fotostarzeniem i powodują nasilenie fizjologicznego procesu 
starzenia. Poznanie mechanizmów starzenia się skóry jest bardzo istotne, aby w odpowiednim momencie 
podjąć działania profilaktyczne, które skutecznie opóźnią proces postępującego w czasie starzenia. Do 
działań tych zalicza się przede wszystkim unikanie promieni słonecznych, stosowanie kremów z filtrami 
UV, stosowanie odpowiednio zbilansowanej diety bogatej w  antyoksydanty, unikanie używek oraz 
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prowadzenie aktywnego trybu życia. 
Celem niniejszej pracy było przedstawienie na podstawie analizy i przeglądu aktualnego piśmiennictwa 
wpływu promieniowania ultrafioletowego, dymu tytoniowego oraz diety na proces starzenia się skóry. 
Ponadto poruszony został temat profilaktyki przeciwstarzeniowej, której celem jest opóźnianie tego 
procesu. 
Słowa kluczowe: starzenie, starzenie zewnątrzpochodne, fotostarzenie, profilaktyka przeciwstarzeniowa

Influence of selected environmental factors on the skin aging
Abstract
Skin aging is a  physiological, multifactorial process passing as an intrinsic and extrinsic aging. 
Chronological aging is genetically conditioned process which progresses with time and cannot be avoided. 
Whereas an extrinsic aging is caused by environmental factor such as: UV radiation, environmental 
pollutions, tabacco smoke, diet, stress and improper anti-aging treatments. Both types of aging are 
associated with changes in the physiology and morphology of skin cells building individual layers of 
the skin. Overexposure to the sun’s rays is considered to be the main factor inducting extrinsic aging. 
Changes caused by UV radiation are also known as photoaging. Understanding the mechanisms of skin 
aging is very essential to begin anti-aging prophylaxis at the appropriate time. The main aim of skin aging 
prevention is to hold up the changes trigger by environmental factors. Skin aging prevention include 
avoidance of sunlight, the use of creams with UV filters, properly balanced diet rich in antioxidants, 
avoidance of stimulants and leading an active lifestyle. 
The purpose of this work was to present an impact of ultraviolet radiation, tabacco smoke, and diet on skin 
aging process, based on analysis and review of current literature. Either the topic of anti-aging prevention 
was discussed which purpose is to hold up the anti-aging process. 
Keywords: aging, extrinsic aging, photoaging, skin aging prevention
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Wpływ promieniowania ultrafioletowego  
na skórę człowieka

1. Wprowadzenie
Promieniowanie ultrafioletowe (UV) jest to promieniowanie elektromagnetyczne 

o  długości fali w  zakresie od 10 do 400 nm. Ze względu na źródło emisji 
wyróżnić można promieniowanie naturalne – pochodzące głównie ze Słońca, ale 
również z  Księżyca, planet, gwiazd  oraz promieniowanie sztuczne  – pochodzące 
między innymi z  lamp opalających w  solarium, lamp rtęciowych, ksenonowych, 
świetlówek, urządzeń elektrycznych (urządzeń do dezynfekcji, pułapek na owady).  
W zależności od długości fali promieniowanie UV można podzielić na: UVA (od 320 
do 400 nm), UVB (od 280 do 320 nm) i UVC (od 100 do 280 nm). Przez obecność 
cząsteczek ozonu oraz tlenu w  atmosferze część promieniowania jest przez nie 
absorbowana i tylko w pewnym stopniu dociera do powierzchni Ziemi. Promieniowanie 
UVA pochłaniane jest przez atmosferę w 4-5%, UVB w 90%, a UVC w około 98%. 
Intensywność promieniowania ultrafioletowego zależy od takich czynników jak: pora 
roku, pora dnia, wysokość położenia słońca, szerokość geograficzna, pokrywa chmur, 
zanieczyszczenia powietrza, powierzchnie odbijające promieniowanie, wiatr, woda 
[1-4]. Celem pracy jest opisanie wpływu promieniowania ultrafioletowego na skórę 
człowieka. 
2. Podział promieniowania ultrafioletowego

UVA –  Promieniowanie UVA ma zakres długości fali od 320 do 400 nm i można 
je podzielić na UV-A1 (320-400 nm) oraz UV-A2 (320-340 nm). Promieniowanie 
UVA zwane promieniowaniem abiotycznym,  ma najdłuższe fale oraz zdolność 
przenikania w  głąb skóry, aż do warstwy siateczkowatej i  brodawkowatej skóry 
właściwej oraz naczyń krwionośnych. Promieniowanie to uszkadza DNA w sposób 
pośredni przez tworzenie reaktywnych form tlenu (ROS – reactive oxygen species) 
oraz rodników hydroksylowych. Powstają wówczas fotoprodukty, które działają 
mutagennie na komórki naskórka, przyczyniając się do procesu kancerogenezy 
(procesu nowotworzenia). Poprzez wolne rodniki UVA uszkadza również znajdujące 
się w skórze właściwej fibroblasty odpowiedzialne za wytwarzanie kolagenu i elastyny 
[1-5].

UVB  – Promieniowanie UVB absorbowane jest głównie w  warstwie rogowej 
naskórka, gdzie oddziałuje na melanocyty, komórki Langerhansa i keratynocyty. Ma 
działanie rumieniotwórcze oraz odpowiada za powstawanie opalenizny. Promieniowanie 
UVB po wniknięciu do DNA uszkadza wiązania pomiędzy zasadami pirymidynowymi, 
przez co powstają pirymidynowe dimery cyklobutanu oraz fotoprodukty pirymidyno 

1 wiktoriaasternik@gmail.com, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kochanowskiego  w Kielcach, 
www.ujk.edu.pl. 
2 aniazb96@gmail.com, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w  Kielcach,  
www.ujk.edu.pl. 
3 elzbieta.rebis@ujk.edu.pl, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w  Kielcach,  
www.ujk.edu.pl.
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(6-4) pirymidynowe. Jeśli uszkodzone DNA nie zostanie naprawione, dochodzi do 
powstania mutacji [1, 3-5]. UVB ma również działanie immunosupresyjne, ponieważ 
wstrzymuje wytwarzanie przeciwciał oraz komórek odpowiadających za odporność 
organizmu. Zwiększa się wówczas ryzyko zachorowania na infekcje wirusowe oraz 
nowotwory [5].

UVC – Promieniowanie UVC ma najkrótsze długości fal i najwyższą energię. Ma 
działanie silnie rumieniotwórcze i  destrukcyjne na kwasy nukleinowe DNA i RNA, 
ponieważ ich maksima absorpcji znajdują się w zakresie długości fal emitowanych 
przez to promieniowanie. Może uszkadzać rogówkę. Jednakże promieniowanie UVC 
dociera do Ziemii tylko w  ok. 2%, ponieważ jest prawie całkowicie absorbowane 
przez warstwę ozonową w atmosferze, przez co nie oddziałuje znacząco na organizm 
człowieka. UVC emitowane jest m.in. przez lampy bakteriobójcze oraz lampy 
kwarcowe [2-4, 6]. 
2.1. Indeks UV

Indeks UV (UVI) jest to międzynarodowy standard pomiaru promieniowania 
ultrafioletowego, który informuje jak długa może być bezpieczna ekspozycja na 
promienie słoneczne oraz jaki rodzaj ochrony przed promieniowaniem należy 
zastosować. Im wyższa wartość Indeksu UV, tym większe ryzyko i  krótszy czas 
wystąpienia skutków niepożądanych promieniowania ultrafioletowego na skórze [1, 
6-8].

Tabela 1. Klasyfikacja indeksu UV wg WHO 
Indeks 
UV

Barwa Poziom narażenia Stopień 
zagrożenia

Zalecana ochrona

0-2 Zielony Niski Brak zagrożenia 
dla zdrowia 
człowieka

Okulary przeciwsłoneczne 
(szczególnie zalecane przy 
leżącym na ziemi śniegu 
lub dla bardzo wrażliwej 
skóry)

3-5 Żółta umiarkowany Średnie 
zagrożenie 
podczas dłuższego 
przebywania na 
słońcu

Okulary przeciwsłoneczne, 
ubrania i nakrycie głowy, 
unikanie nasłonecznionych 
miejsc w południe

6-7 pomarańczowa Wysoki Wysokie  
i bardzo wysokie 
zagrożenie 
podczas dłuższego 
przebywania na 
słońcu

Okulary przeciwsłoneczne, 
kremy z filtrem spf ≥ 15, 
jasne ubranie, nakrycie 
głowy, ograniczenie czasu 
przebywania na słońcu (od 
około 11:00 do 16:00)
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8-10 czerwona Bardzo wysoki Bardzo wysokie 
zagrożenie 
podczas 
przebywania na 
słońcu

Wszystkie powyższe, 
dodatkowo należy jeszcze 
bardziej troszczyć się  
o skórę, gdyż może 
wystąpić bardzo szybkie 
opalenie,  
a nawet oparzenie

11+ fioletowa Ekstremalny Ekstremalne 
zagrożenie 
podczas 
przebywania na 
słońcu

Wszystkie powyższe, 
całkowita ochrona skóry, 
ograniczenie czasu 
przebywania na słońcu do 
minimum

Źródło: Latanowicz L., Latosińska J., Promieniowanie UV a środowisko, Wydawnictwo Naukowe 
PWN, Warszawa 2012 [5]

3. Pigmentacja skóry
Ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe powoduje powstanie opalenizny, 

czyli pigmentacji skóry, która pełni funkcję ochronną przed wnikaniem UV w głębiej 
położone warstwy skóry [6]. Opalenizna powstaje w dwóch etapach. W pierwszym 
etapie pod wpływem promieniowania UVA pojawia się nieznaczne i  krótkotrwałe 
przyciemnienie skóry, na skutek uwolnienia melaniny z  melanosomów. Drugi 
etap powstawania opalenizny determinowany jest przez promieniowanie UVB. 
Zabarwienie skóry powstaje po około 3 dobach, ponieważ melanocyty muszą zostać 
uaktywnione, a melanina wytworzona. Skóra staje się ciemniejsza, ponieważ melanina 
jest regularnie transportowana do komórek naskórka [5]. 
3.1. Melanina

Melanina chroni organizm przed szkodliwym wpływem promieniowania ultrafio-
letowego poprzez absorpcję, rozpraszanie promieniowania oraz zwalczanie wolnych 
rodników [5].

Wyróżnić można dwa rodzaje melanin [5, 8, 13]:
•	 Eumelanina – ciemny, czarnobrązowy pigment, znajduje się w  skórze, włosach 

i  tęczówkach u  osób o  ciemnej karnacji. Eumelanina odpowiada za ochronę przed 
promieniowaniem oraz eliminowanie wolnych rodników.

•	 Feomelanina  – jest to jasny, żółtoczerwony barwnik. Występuje u osób z  jasną 
karnacją, o włosach jasnych i rudych. Warunkuje kolor skóry oraz czerwieni wargowej. 
Feomelanina ma dużo słabsze działanie ochronne przed promieniowaniem UV. Osoby 
z  dużą ilością tego barwnika są wrażliwe na promieniowanie UV oraz są bardziej 
narażone na wystąpienie nowotworów skóry.

 Melanina powstaje z melanocytów – wyspecjalizowanych komórek dendrytycznych. 
Melanocyty znajdują się w warstwie podstawnej naskórka i liczą około 1% komórek 
naskórka. Melanogeneza, czyli synteza melaniny zachodzi w  melanosomach  – 
wypustkach melanocytów, które mieszczą w  sobie melaninę. Melanosomy są 
transportowane do keratynocytów, a melanina układa się w taki sposób, że ochrania 
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jądra komórkowe keratynocytów przed promieniowaniem. W cytozolu melanocytów 
dochodzi do hydroksylacji fenyloalaniny z udziałem enzymu hydroksylazy fenyloala-
ninowej. Powstaje wówczas L-Tyrozyna, która podczas dwóch kontrowersji  pod 
wpływem enzymu tyrozynazy przekształcana jest pierwsze do L-DOPA, potem 
dopachinonu.  Dopachinon łączy się z  grupą  -SH i  ostatecznym produktem jest 
feomelanina, w przypadku, gdy w melanocytach są aminokwasy zawierające siarkę. 
Natomiast, gdy w melanocytach nie ma siarki, dopachinon ulega utlenieniu i powstaje 
eumelanina. Barwa skóry zależy od stosunku ilościowego eumelaniny do feomelaniny 
w skórze, kształtu oraz aktywności melanosomów. U ludzi liczba melanocytów jest 
bardzo podobna i stała przez całe życie. Jednak u osób z ciemną karnacją melanocyty 
mają większą aktywność, przez co produkują większe ilości melaniny. Im więcej 
eumelaniny, tym skóra ciemniejsza i bardziej odporna na promieniowanie UV [5 ,8, 
10-13].

Uwzględniając pigmentację skóry oraz wrażliwość na promieniowanie, można 
wyróżnić trzy rasy: celtycką, kaukaską i negroidalną oraz 6 fototypów. Rasa celtycka 
charakteryzuje się jasną cerą oraz jasnym kolorem włosów. W skórze występuje mała 
ilości melanosomów, które syntetyzują głównie feomelaninę. Charakteryzuje się również 
dużą wrażliwością na promieniowanie, przez co często występują oparzenia posłoneczne. 
Jest to fototyp I. Rasa kaukaska to osoby o fototypie II-IV,  z cerą jasną lub jasnobrązową. 
Ryzyko oparzeń posłonecznych jest mniejsze ze względu na dużą zawartość melanosomów. 
Ludzie o karnacji ciemnej kwalifikują się do fototypu V. Rasa negroidalna, czyli osoby  
o fototypie VI. Ich skóra jest bardzo ciemna, czarna i posiada bardzo dużo melanosomów 
wypełnionych wyłącznie eumelaniną. Bardzo rzadko występują nowotwory skóry  
[1, 8-10]. 
3.2. Fototypy skóry

W  celu identyfikacji fenotypów pigmentacji skóry stosuje się klasyfikację 
Fitzpatricka. Przedstawia sześć fototypów skóry oraz reakcję skóry w zależności od 
fototypu na ekspozycję promieniowania ultrafioletowego [13].

Tabela 2. Skala fototypów według T.B. Fitzpatricka
Fototyp Wygląd Reakcja na ekspozycję UV
I Bardzo jasna skóra  

i oczy, włosy rude lub 
blond, często powstają 
zmarszczki

Nie opala się, ulega 
oparzeniu

II Jasna skóra, oczy  
i włosy

Łatwo ulega oparzeniu

III Skóra jasna, różne kolory 
oczu i włosów

Opala się stopniowo, 
czasem ulega oparzeniu

IV Skóra dość ciemna – typ 
śródziemnomorski

Opala się zawsze, rzadko 
ulega oparzeniu

V Skóra czarna – typ arabski Opala się
VI Skóra czarna Opala się

Źródło: Kołodziejczak Anna, Kosmetologia tom 1, PZWL Wydawnictwo Lekarskie, Warszawa 2019 [14]
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4. Pozytywny wpływ promieniowania UV na skórę
4.1. Synteza witaminy D3

Witamina D jest niezbędna do prawidłowego funkcjonowania organizmu, 
ponieważ m.in. bierze udział w  metabolizmie wapnia i  tym samym zwiększa jego 
wchłanianie w  jelitach, reguluje gospodarkę wapniowo-fosforanową, przyczynia 
się do prawidłowej mineralizacji kości oraz chroni przed chorobą Altzheimera. 
Niedobór witaminy D3 powoduje krzywicę, demineralizację kości, trądzik, 
łuszczycę oraz egzemę. Promieniowanie UVB o długości fali 290-315 nm sprawia, 
że skóra produkuje dwa rodzaje witaminy D: witaminę D2 (ergokalcyferol) oraz D3 
(cholekalcyferol). Proces syntezy witaminy D3 rozpoczyna się przekształceniem 
związku 7-dehydrocholesterolu w  naskórku na skutek promieniowania UVB 
w  prowitaminę D3, która pod wpływem temperatury w  ciągu kilku godzin ulega 
izomeryzacji do witaminy D3 (cholekalcyferolu) – nieaktywnej formy. Następnie jest 
metabolizowana w wątrobie do 25-hydroksycholekalcyferolu i ostatecznie w nerkach 
jest przekształcana do aktywnej formy witaminy D3 – 1,25dihydrokscholekalcyferolu 
(kalcytriol). Ilość syntetyzowanej witaminy D3 podczas procesu jest zależna od 
pigmentacji, grubości skóry. Aby uzupełnić dzienne zapotrzebowanie organizmu 
na witaminę D3, należy wystawić nieosłonięte części ciała takie jak twarz, ręce na 
działania promieniowania słonecznego przez około 15 minut. Organizm chroni się 
przed hiperwitaminozą, dlatego dłuższa niż wskazana ekspozycja na promieniowanie 
ultrafioletowe nie powoduje zwiększenia produkcji witaminy D3, lecz dochodzi do jej 
rozpadu, do supraserolu  [1, 5-7]. 
4.2. Fototerapia 

Fototerapia jest metodą leczenia chorób skóry za pomocą promieniowania UVA 
i  UVB. Naświetlanie stosuje się m.in. w  takich jednostkach chorobowych jak: 
łuszczyca, bielactwo, chorobach alergicznych, chorobach rogowacenia, zaburzeniach 
barwnikowych. Przed przystąpieniem do leczenia sprawdza się wrażliwość skóry na 
promieniowanie, fototyp skóry [4, 15].

 Wyróżnić można kilka rodzajów fototerapii [4, 15, 16]:
•	 Szerokie pasmo UVB (280-320 nm), pomocne przy łuszczycy, atopowym 

zapaleniu skóry, trądziku pospolitym, bielactwie, chorobach przebiegających ze 
świądem. Leczenie rozpoczyna się zazwyczaj od dawki ok. 70 MED (minimalnej 
dawki rumieniowej) i obserwując reakcję pacjenta zwiększa się.

•	 Selektywna fototerapia – SUP (300-325 nm), jest bezpieczniejsza dla pacjentów, 
ponieważ nie powoduje rumienia. Stosuje się przy leczeniu AZS, łupieżu liszajowatym 
oraz łojotokowym zapaleniu skóry.

•	 Wąskozakresowy UVB (311 nm) – ten rodzaj fototerapii jest najskuteczniejszy 
w  leczeniu bielactwa, AZS, łuszczycy. Jest bezpieczny również dla kobiet w  ciąży 
i dzieci.

•	 Mikrofototerapia Ratok  – Derm (308 nm) stosowana najczęściej u  dzieci oraz 
w miejscach trudnodostępnych.

•	 Szerokie pasmo UVA (320-400 nm)  – stosuje się przy pokrzywce świetlnej, 
trądziku pospolitym, świądzie  w choleostazie.

•	 Fotochemoterapia (PUVA)  – stosuje się w  przypadku rozległych zmian przy 
łuszczycy. Naświetla się zmienioną skórę po ówczesnym zażyciu leków z  grupy 
psoralenów.
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•	 PUVA – fotoforeza – w leczeniu trądziku młodzieńczego.
•	 Helioterapia – jest to terapia promieniami słonecznymi.

Fototerapia jest skuteczna w leczeniu wielu jednostek chorobowych skóry, jednakże 
nie można jej stosować u  osób chorujących na padaczkę, cukrzycę, niewydolność 
krążenia oraz stosujących produkty zawierające wyciągi roślinne np. dziurawiec oraz 
leki fotouczulające [5]. 
4.3. Dezynfekcja 

Promieniowanie ultrafioletowe o długości fali w przedziale 250-270 nm ma działanie 
dezynfekujące, bakteriobójcze, ponieważ w  tym zakresie znajduje się maksimum 
absorpcji kwasów nukleinowych. Skutecznie zwalcza bakterie, wirusy, grzyby, 
pierwotniaki. UVC uszkadza DNA bakterii przez dimeryzację tyminy, blokuje namnażanie 
się bakterii oraz nie dopuszcza do replikacji RNA wirusów. Promieniowanie UV ma 
również działanie pośrednie, poprzez reaktywny tlen, który powstaje pod wpływem 
promieniowania ultrafioletowego. Makrofagi używają go w  celu zwalczania drob-
noustrojów w organizmie. UV wpływa m.in. na maczugowce błonicy, prątki gruźlicy, 
pałeczki okrężnicy, gronkowce. Ma zastosowanie w dezynfekcji skóry, m.in. odleżyn, 
owrzodzeń, a także zakażonych ran. Działanie dezynfekujące wykorzystuje się również  
w zbiornikach wodnych do odkażania wody. Nie ma wówczas konieczności używania 
środków chemicznych do tego celu, przez co skład fizykochemiczny wody pozostaje 
bez zmian.   Za pomocą promieniowania można dezynfekować również powierzchnie, 
sale operacyjne, pomieszczenia szpitalne [5, 7, 15].
5. Negatywny wpływ promieniowania ultrafioletowego na skórę
5.1. Oparzenia słoneczne

Za powstawanie oparzeń słonecznych odpowiedzialne jest głównie promieniowanie 
UVB. Osoby o fototypie I i II są szczególnie narażone na oparzenia słoneczne ze względu 
na małą zawartość eumelaniny w  skórze, która ma właściwości fotoprotekcyjne. 
Pod wpływem promieniowania ultrafioletowego dochodzi do rozszerzenia naczyń 
krwionośnych w  skórze właściwej oraz stanu zapalnego z  uwolnieniem cytokin 
prozapalnych. Rumień o  największym nasileniu występuje po 12-24 godzinach od 
wystawienia na promieniowanie UV. Największe ryzyko oparzeń występuje podczas 
ekspozycji na promieniowanie słoneczne w godzinach od 10:00 do 15:00 oraz gdy 
promienie są odbijane od śniegu lub piasku.  Oprócz rumienia pojawić się może obrzęk, 
pęcherze oraz złuszczanie naskórka. W przypadku ciężkich oparzeń mogą wystąpić 
objawy ogólne, tj. gorączka, bóle głowy, nudności, zaburzenia krążenia [17, 18].
5.2. Fotostarzenie 

Fotostarzenie skóry jest egzogennym, czyli zewnątrzpochodnym czynnikiem starzenia 
się skóry. W skórze pod wpływem długotrwałej i częstej ekspozycji na promieniawanie 
UV zarówno pochodzenia naturalnego, jak i  sztucznego zachodzi wiele szkodliwych 
procesów, które skutkują zmianą wyglądu skóry oraz zaburzeniem wielu funkcji. Zmiany 
są widoczne w  największym stopniu na odsłoniętych częściach ciała: twarzy, szyi, 
dekolcie, dłoniach. Skóra traci swoją jędrność, pojawiają się zmarszczki, przebarwienia, 
teleangiektazje oraz zwiększa się ryzyko wystąpienia nowotworów skóry. Dochodzi do 
niszczenia włókien kolagenowych w skórze właściwej odpowiedzialnych za wytrzymałość  
i elastyczność skóry [19, 20]. Ponadto zachodzić może również zjawisko elastozy, gdzie 
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nieprawidłowe włókna elastyczne  przesuwają się na miejsce włókien kolagenowych, 
czego rezultatem są bruzdy oraz zmarszczki [7]. 

Wyróżnić można cztery stadia uszkodzeń skóry wywołanych promieniowaniem ultra-
fioletowym. W pierwszym stadium, które występuje od 20. do 30. roku życia pojawiają się  
pierwsze oznaki fotostarzenia. Zauważyć wówczas można niewielkie zmarszczki 
i przebarwienia. W wieku od 35 do 50 lat następuje drugie stadium, które charakteryzuje 
się zmarszczkami mimicznymi. W tym stadium powstawać również może rogowacenie 
słoneczne. W trzecim stadium, czyli powyżej 50 roku życia pojawiają się zmarszczki 
spoczynkowe, zmiany pigmentacyjne oraz ogniska rogowacenia starczego. Czwarte 
stadium jest zaawansowanym stopniem fotostarzenia, w  którym występują wyraźne 
zmarszczki i bruzdy. Widoczne są również przebarwienia oraz żółte zabarwienie skóry [3].  
5.3. Czerniak 

Czerniak skóry jest nowotworem złośliwym o wysokim wskaźniku umieralności, 
wywodzącym się z melanocytów. Może powstawać de novo lub ze zmian barwnikowych. 
Obserwuje się wzrost zachorowalności na czerniaka zwłaszcza u osób rasy kaukaskiej. Na 
wystąpienie czerniaka narażone są głównie osoby o fototypie I i II, szczególnie rudowłose  
i  z  piegami. Zmiany występują zarówno na partiach ciała eksponowanych na 
promieniowanie, jak i partiach ciała zakrytych. Głównym czynnikiem determinującym 
rozwój czerniaka jest promieniowanie ultrafioletowe  – szczególnie niebezpieczne 
długie ekspozycje na promieniowanie UV oraz oparzenia słoneczne występujące 
w  młodości. Przyczyną powstawania czerniaka jest zarówno promieniowanie 
słoneczne, jak i  sztuczne. Opalanie w solarium jest bardziej szkodliwe od opalania 
naturalnego, ponieważ dawka promieniowania jest dużo większa. Ryzyko wystąpienia 
czerniaka jest większe również u osób chorujących na łuszczycę poddawanych terapii 
PUVA.  Do czynników ryzyka powstawania czerniaka zalicza się: jasną karnację, 
jasne włosy, występowanie znamion oraz predyspozycje genetyczne. Istotna jest 
profilaktyka pierwotna, czyli ochrona przed promieniowaniem ultrafioletowym oraz 
profilaktyka wtórna, polegająca na samobadaniu oraz kontrolowaniu zmian u lekarza 
[1, 3, 6, 19, 21].
5.4. Rak podstawnokomórkowy (BCC) 

Rak podstawnokomórkowy jest nowotworem skóry o  niewielkiej złośliwości 
i powolnym wzroście. Występuje najczęściej ze wszystkich złośliwych nowotworów 
skóry.  Rozwinąć się może ze stanów przedrakowych, jak: rogowacenie starcze, skóra 
pergaminowa (xoderma pigmentosum), popromienne zapalenie skóry, blizny, ale też 
na skórze niezmienionej. BCC rzadko tworzy przerzuty. Rak podstawnokomórkowy 
występuje zwłaszcza u osób powyżej 65. roku życia. Lokalizuje się głównie na nosie, 
oczodole, wardze, czole. Jedną z przyczyn powstania raka podstawnokomórkowego 
jest ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe (280-320 nm). Ryzyko wystąpienia 
BCC jest większe u osób starszych, o fototypie I i II, poddawanych immunosupresji. 
Wyróżnić można kilka odmian raka podstawnokomórkowego: guzkowa (60% 
przypadków), barwnikowa (15%), wrzodziejąca, twardzinopodobną,  torbielowata 
oraz powierzchowna [3, 6, 22-24]. Postać guzkowa charakteryzuje się pojawieniem 
się niewielkich, błyszczących guzków z owrzodzeniem w części centralnej. Zmiany 
te są podatne na urazy mechaniczne i może występować krwawienie. Leczenie raka 
podstawnokomórkowego polega najczęściej na zabiegu chirurgicznym lub radioterapii. 
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Jednakże rodzaj leczenia jest dobierany w zależności od miejsca, wielkości, stopnia 
zaawansowania oraz stanu pacjenta [22, 24].
5.5. Rak kolczystokomórkowy (SCC) 

Rak kolczystokomórkowy jest to nowotwór skóry, o większej złośliwości niż BCC. 
Występuje głównie u  osób starszych. Wywodzi się z  komórek naskórka biorących 
udział w  procesie keratynizacji. Powstaje zazwyczaj ze stanów przedrakowych, 
ale również w skórze niezmienionej.  Czynnikiem powodującym SCC jest w dużej 
mierze ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe. Ryzyko wystąpienia SCC 
dotyczy szczególnie osób o jasnej karnacji oraz osób, u których była przeprowadzona 
długotrwała fototerapia. Występuje często na skórze twarzy, na nosie, małżowinie 
usznej lub wardze [1, 3, 6, 22]. Przerzuty szerzą się drogą naczyń chłonnych 
i występują zazwyczaj wtedy, gdy zmiany są umiejscowione na czerwieni wargowej. 
Rak kolczystokomórkowy na początku występować może jako zaczerwieniona grudka. 
Jej powierzchnia może ulegać złuszczaniu się bądź mieć drobne strupy. W kolejnym 
stadium może przekształcić się w brodawkującego guza. W efekcie może dochodzić 
do naciekania tkanek głębiej usytuowanych. SCC leczy się zazwyczaj chirurgicznie 
lub radioterapią podobnie jak w przypadku raka podstawnokomórkowego [22, 24].
5.6. Fotoprotekcja

Organizm poprzez wytwarzanie melaniny jest chroniony przed promieniowaniem 
UV, jednakże ochrona ta może być niewystarczająca dla osób, które często są 
narażone na promieniowanie.  Aby zapewnić organizmowi skuteczną ochronę przed 
promieniowaniem ultrafioletowym należy osłaniać ciało odzieżą, nosić okulary 
przeciwsłoneczne oraz stosować preparaty zawierające filtry [6, 18].

Wyróżnić można filtry fizyczne i chemiczne [5, 6]:
•	 Filtry fizyczne występują w  pastach, kremach i  ich zadaniem jest odbijanie 

i rozpraszanie promieniowania UVB oraz UVA o wąskim zakresie. Są to m.in. tlenki 
cynku, żelaza i tytanu.

•	 Filtry chemiczne  to takie substancje jak: estry kwasu cynamonowego, benzofenony, 
oktokrylen, fenylobenzotriazole. Pochłaniają i  rozpraszają promieniowanie UVA 
i UVB. Skuteczniej chronią skórę przed promieniowaniem UV niż filtry fizyczne. 

Preparaty z filtrami oznaczone są na etykiecie wskaźnikiem SPF (Sun Protection 
Factor). Wskaźnik ten informuje, jaka jest zdolność filtra do  blokowania promieniowania 
UVB. Jeżeli czas przebywania na słońcu bez zastosowania filtra do pojawienia się 
rumienia na skórze wynosi np. 20 minut, to po zastosowaniu filtra o SPF15 czas ten 
wydłuży się 15-krotnie [5, 6]. Preparat o  wskaźniku SPF równym 2 chroni przed 
promieniowaniem UVB w 50%, SPF 15 w 93,3%, SPF 30 w 96,7%, natomiast SPF 50 
w 98%. Kosmetyki o danym wskaźniku SPF należy wybierać ze względu na fototyp 
skóry. Osoby o jasnej karnacji oraz dzieci powinny wybierać filtry o wyższej wartości 
SPF. Bardzo ważna jest ochrona zarówno przed promieniowaniem UVB, jak i UVA [5, 
6, 13]. Aby oznaczyć ochronę przed promieniowaniem UVA stosuje się metodę PPD 
(persistant pigmentation darkening) – zapobiegającą odległej pigmentacji oraz IPD 
(immediate pigmentation darkening) – natychmiastowej pigmentacji [25].

Preparaty zawierające filtry mogą mieć negatywny wpływ na organizm człowieka, 
ponieważ niektóre z  nich mogą przenikać do krwioobiegu. Z  tego powodu warto 
wybierać filtry zawierające naturalne składniki [5]. 
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7. Podsumowanie
Promieniowanie ultrafioletowe jest promieniowaniem elektromagnetycznym 

o  długości fal od 10 do 400 nm. Ekspozycja na promieniowanie jest praktycznie 
nieunikniona, ponieważ jego źródłem jest Słońce, gwiazdy, ale także lampy, świetlówki 
i urządzenia elektryczne. Promieniowanie UV ma pozytywny, jak i negatywny wpływ 
na skórę człowieka. Korzystnym procesem jest synteza witaminy D3, ponieważ 
odpowiada m.in. za mineralizację kości. Promieniowanie ultrafioletowe wykorzystuje 
się również w  fototerapii oraz dezynfekcji. Do negatywnych skutków UV zaliczyć 
można oparzenia, fotostarzenie oraz nowotwory skóry. Melanina zawarta w  skórze 
pełni funkcję ochronną przed szkodliwym jego wpływem. Jednak ochrona ta często 
jest niewystarczająca. Skuteczną ochronę przeciwsłoneczną zapewnia stosowanie 
preparatów z filtrem, osłanianie ciała oraz noszenie okularów przeciwsłonecznych. 
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Wpływ promieniowania ultrafioletowego na skórę człowieka
Streszczenie
Promieniowanie ultrafioletowe (UV) to promieniowanie elektromagnetyczne o  długości fali od 
10 do 400 nm, które dzieli się na trzy kategorie: UVC 100-290 nm, UVB 290-320 nm, UVA 320-400 
nm. Do źródeł naturalnego promieniowania UV możemy zaliczyć: Słońce, gwiazdy, natomiast do 
promieniowania sztucznego: łóżka opalające, lampy i  świetlówki. Celem pracy było przedstawienie 
wpływu promieniowanie ultrafioletowego na organizm człowieka na podstawie przeglądu  aktualnego 
piśmiennictwa. UV ma zarówno pozytywny, jak i  negatywny wpływ na organizm człowieka. Dzięki 
promieniowaniu ultrafioletowemu dochodzi do syntezy witaminy D3, która reguluje gospodarkę 
wapniowo-fosforanową oraz odpowiada za prawidłową mineralizację kości, zapobiega krzywicy. UV 
wykorzystuje się również w leczeniu chorób skóry tj. łuszczycy, bielactwie oraz AZS poprzez fototerapie 
(naświetlania). Do negatywnych oddziaływań promieniowania zalicza się oparzenia, a także fotostarzenie 
skóry, czerniaki i nowotwory skóry. Do najbardziej podatnych na uszkodzenia należą tkanki oka oraz 
skóry. Na natężenie promieniowania słonecznego, jak również ryzyko powodowania przez nie oparzeń, 
fotostarzenia, raka skóry wpływa kilka czynników: pora roku, pora dnia, szerokość geograficzna, pokrywa 
chmur, powierzchnie odbijające promieniowanie, wiatr, woda. Świadomość profilaktyki  oraz metody 
skutecznej ochrony przed promieniowaniem są ważnym elementem ochrony naszego zdrowia.
Słowa kluczowe: promieniowanie UV, skóra, witamina D, fotostarzenie, czerniak
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The effect of ultraviolet radiation on human skin
Abstract
Ultraviolet (UV) radiation is electromagnetic radiation with a wavelength of 10 to 400 nm, which is divided 
into three categories: UVC 100-290 nm, UVB 290-320 nm, UVA 320-400 nm. The sources of natural 
UV radiation include: the sun and stars, while artificial radiation: tanning beds, lamps and fluorescent 
lamps. The aim of the study was to present the effect of ultraviolet radiation on the human body based on 
a review of current literature. UV has both a positive and negative effect on the human body. Thanks to 
ultraviolet radiation, vitamin D3 is synthesized, which regulates calcium and phosphate metabolism and 
is responsible for proper bone mineralization, prevents rickets. UV can be used to treat skin diseases such 
as psoriasis, vitiligo and AD by phototherapy (radiation). The negative effects of radiation include burns 
and photoaging of the skin, melanomas and skin cancers. The most susceptible to damage are eye and 
skin tissue. The intensity of solar radiation as well as the risk of causing burns, photoaging, skin cancer 
is influenced by several factors: season, time of day, latitude, cloud cover, surfaces reflecting radiation, 
wind, water. Awareness of prevention and effective radiation protection methods are an important element 
in protecting our health.
Keywords: UV radiation, skin, vitamin D, photoaging, melanoma
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Interdyscyplinarne podejście w stawianiu 
trafnej diagnozy – seria przypadków klinicznych 

manifestujących się jako udar mózgu
1. Wprowadzenie 

Choroby naczyniowe mózgu, a  zwłaszcza udary mózgu, stanowią jeden 
z  najpowszechniejszych problemów współczesnej medycyny. Zgodnie z  definicją 
Światowej Organizacji Zdrowia udarem mózgu nazywamy „nagłe wystąpienie 
ogniskowych lub uogólnionych zaburzeń czynności mózgu, trwających dłużej niż 24 h 
(o ile wcześniej nie doprowadzą do zgonu) i spowodowanych wyłącznie przyczynami 
naczyniowymi, związanymi z mózgowym przepływem krwi” [1]. Jako osobna grupa 
chorych traktowani są pacjenci z objawami trwającymi mniej niż 24 h, co określa się 
jako przemijający incydent niedokrwienny – TIA (transient ischemic attack). Według 
Raportu Instytutu Ochrony Zdrowia udary stanowią drugą, co do częstości przyczynę 
zgonów na świecie, a  częstość ich występowania rośnie znacząco po 40. roku 
życia [2]. W Polsce standaryzowany względem populacji europejskiej współczynnik 
zapadalności na pierwszy w życiu udar mózgu wynosi 111/100 000 osób. Średni wiek 
zachorowania wynosi około 70 lat [3].
2. Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest zwrócenie uwagi na mnogość przyczyn mogących manifestować 
się jako udar mózgu oraz istotność wdrożenia diagnostyki różnicowej poprzez omówienie serii 
przypadków klinicznych, w których pierwotnym rozpoznaniem był udar mózgu. Ideą autorów 
było wskazanie potrzeby interdyscyplinarnego podejścia w zakresie wielu dziedzin medycyny, 
co ma skutkować postawieniem trafnej diagnozy i wdrożeniem właściwego leczenia. 
3. Obraz kliniczny udaru mózgu
3.1. Podział udarów mózgu

Podłoże udaru mózgu może stanowić zarówno krwotok mózgowy, jak i zakrzep 
i zator naczyń mózgowych. Ze względu na to, tradycyjnie dzielimy je na niedokrwienne 
(~80%), krwotoczne (~20%) oraz żylne (< 1%). Zespół objawów klinicznych 
manifestowanych przez pacjenta zależy od umiejscowienia ogniska udarowego oraz 
jego rozległości. 

1 claudiaatokarz@gmail.com, Neurologiczne Studenckie Koło Naukowe, Kolegium Nauk Medycznych, 
Uniwersytet Rzeszowski, http://www.lekarski.ur.edu.pl/.
2 macszym719@gmail.com, Neurologiczne Studenckie Koło Naukowe, Kolegium Nauk Medycznych, 
Uniwersytet Rzeszowski, http://www.lekarski.ur.edu.pl/.
3 staronaleksandra@gmail.com, Neurologiczne Studenckie Koło Naukowe, Kolegium Nauk Medycz-
nych, Uniwersytet Rzeszowski, http://www.lekarski.ur.edu.pl/.
4 rybka.agnieszka@gmail.com, Neurologiczne Studenckie Koło Naukowe, Kolegium Nauk Medycznych, 
Uniwersytet Rzeszowski, http://www.lekarski.ur.edu.pl/.
5 magdalena.szura@onet.pl, Neurologiczne Studenckie Koło Naukowe, Kolegium Nauk Medycznych, 
Uniwersytet Rzeszowski, http://www.lekarski.ur.edu.pl/.
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 3.2. Czynniki ryzyka
Istnieje wiele czynników predysponujących do wystąpienia udaru mózgu. Ich 

znajomość stanowi ważny element prewencji oraz postępowania diagnostyczno-
terapeutycznego. Czynniki ryzyka możemy podzielić na poddające się modyfikacji 
(nadciśnienie tętnicze, miażdżyca naczyń pozamózgowych, cukrzyca, zaburzenia 
hematologiczne etc.), w  tym związane ze stylem życia (nikotynizm, alkoholizm, 
poziom aktywności fizycznej) oraz niepoddające się modyfikacji (wiek, płeć męska, 
rasa czarna i Latynosi, predyspozycje genetyczne) [4].
3.3 Objawy 

Obraz kliniczny udaru mózgu nie jest jednorodny i  może manifestować się 
inaczej u każdego z pacjentów, w zależności od umiejscowienia ogniska udarowego, 
i dodatkowo zmieniać się w czasie. Należy brać pod uwagę wpływ wielu czynników 
kształtujących ostateczny obraz choroby. Objawy udaru mózgu mogą mieć charakter 
ogniskowy lub uogólniony. Objawy ogniskowe to wszelkie zaburzenia neurologiczne, 
które mogą wskazywać na konkretne umiejscowienie ogniska udarowego (przykła-
dowo zaburzenia widzenia mogą wiązać się z  obecnością ogniska w  obrębie kory 
potylicznej). Objawy uogólnione mają mniej specyficzny charakter jak zawroty głowy, 
utrata świadomości, splątanie etc. [5].

Tabela 1. Charakterystyka najczęściej spotykanych objawów ogniskowych

Typ objawów ogniskowych Zaburzenia czynności

Objawy ruchowe

osłabienie lub niesprawność jednej 
kończyny, obu kończyn po tej samej 
stronie ciała, trzech kończyn, wszystkich 
kończyn

Objawy czuciowe

zaburzenia/utrata czucia w obrębie jednej 
lub większej liczby kończyn, zaburzenia 
widzenia/zaniewidzenie jednooczne, 
zaburzenia pola widzenia, dwojenie/
podwójne widzenie

Zaburzenia mowy/językowe
trudności w rozumieniu mowy, anomia, 
trudności w artykulacji słów, trudności 
w czytaniu/pisaniu/liczeniu

Upośledzenie precyzyjnych i celowych 
ruchów przy braku niedowładu, objawów 
móżdżkowych i zaburzeń czucia (apraksja)

trudności w wykonywaniu codziennych 
czynności – ubieraniu się, myciu, 
spożywaniu posiłków, 

Zaburzenia poznawcze

dezorientacja czasowo-przestrzenna, 
zaburzenia pamięci, zwłaszcza świeżej, 
problemy z uwagą

Zaburzenia równowagi trudności w przyjęciu i utrzymaniu 
postawy pionowej

Źródło: [5]
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3.4. Diagnostyka
W procesie diagnostycznym bardzo ważne jest ustalenie czy mamy do czynienia 

z  udarem niedokrwiennym, czy też krwotocznym, ze względu na odmienne 
postępowanie terapeutyczne. Obecnie podejmowane są próby standaryzacji schematów 
postępowania diagnostycznego w przypadku występowania objawów niedokrwienia 
OUN. Spośród nowoczesnych technik obrazowania mózgowia największe znaczenie 
wydają się mieć obrazowanie metodą perfuzji tomografii komputerowej, a także dyfuzji 
i perfuzji metodą rezonansu magnetycznego. Ich niewątpliwą zaletą jest wykrywanie 
zmian niedokrwiennych zanim wystąpią nieodwracalne zmiany mózgowia, a  także 
większa czułość w wykrywaniu ognisk niedokrwiennych w pierwszych godzinach od 
wystąpienia objawów. [6] Obecnie podstawowym badaniem służącym do diagnostyki 
różnicowej pozostaje tomografia komputerowa, ponieważ jest powszechnie 
dostępna w  szpitalnych oddziałach ratunkowych. Badanie to pozwala jednocześnie 
na ustalenie innej niż naczyniowa przyczyny odchyleń w badaniu neurologicznym. 
Angio-KT stanowi cenne uzupełnienie diagnostyki przeglądowej oraz umożliwia 
szybką i precyzyjną lokalizację niedrożności lub zwężenia naczynia krwionośnego. 
[7] Obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego jest metodą bardziej czułą, ale 
zdecydowanie mniej rozpowszechnioną, dlatego jest przypisana jedynie dla przypadków 
o niejednoznacznych objawach klinicznych. Kamalian S. i Lev M. H. zwrócili uwagę 
na cztery istotne zalety neuroobrazowania ostrego udaru niedokrwiennego: możliwość 
wykluczenia ostrego krwawienia wewnątrzczaszkowego; identyfikację zmian 
naczyniowych kwalifikujących się do leczenia trombolitycznego; ocenę rozległości 
obszaru martwicy; ocena obszaru penumbry (tkanki mózgowej z  możliwym 
powrotem funkcji po przywróceniu prawidłowego ukrwienia) [8]. W  przypadku 
niejednoznacznych wyników badań obrazowych lub niecharakterystycznego obrazu 
klinicznego należy wdrożyć szeroką diagnostykę różnicową, która przybliży klinicystę 
do postawienia prawidłowego rozpoznania.
3.5. Leczenie

Wybór metody leczenia zależny jest od rodzaju udaru (niedokrwienny/krwotoczny), 
czasu od wystąpienia pierwszych objawów oraz ogólnego stanu pacjenta. W przypadku 
udaru niedokrwiennego dostępnymi metodami terapeutycznymi są:

•	 Tromboliza donaczyniowa – do 4,5 godziny od wystąpienia pierwszych objawów
•	 Trombektomia mechaniczna – do 6 godzin od wystąpienia pierwszych objawów
•	 U  pacjentów „poza oknem terapeutycznym” dla powyższych metod należy 

rozpocząć podawania kwasu acetylosalicylowego
•	 W przypadku udaru krwotocznego stosowanymi metodami są:
•	 Embolizacja wewnątrznaczyniowa za pomocą spirali tzw. Coiling 
•	 Klipsowanie tętniaków
Bardzo ważnym aspektem postępowania po epizodzie udaru mózgu jest rehabilitacja 

medyczna i wczesne usprawnianie pacjentów [9].
4. Materiały i metody 

W  niniejszej pracy wykorzystano dokumentację medyczną czterech pacjentów 
leczonych w Oddziale Neurologii z Pododdziałem Leczenia Udaru Mózgu Klinicznego 
Szpitala Wojewódzkiego Nr 2 w Rzeszowie w roku 2019. Analizie zostały poddane: 
przebieg hospitalizacji ze szczególnym uwzględnieniem objawów przy przyjęciu, 
dynamika ich zmian w czasie, badania obrazowe i dodatkowe oraz wdrożone leczenie. 
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5. Prezentacja przypadków klinicznych
Udar mózgu jako jednostka chorobowa cechuje się wysoką heterogennością 

kliniczną. Objawy, choć charakterystyczne, nie są swoiste jedynie dla udaru i wiele 
innych chorób może manifestować się w ten sposób.

Niniejsza praca jest prezentacją serii czterech przypadków klinicznych 
pacjentów, u których pierwotne rozpoznanie stanowił udar mózgu, jednak w procesie 
diagnostyczno-terapeutycznym wykazano inne podłoże prezentowanych zaburzeń.
5.1. Przypadek pierwszy

Pierwszą pacjentką była 35-letnia kobieta, paląca papierosy, dotychczas nieleczona. 
Została przyjęta do Szpitalnego Oddziału Ratunkowego Klinicznego Szpitala 
Wojewódzkiego, skierowana w trybie nagłym ze szpitala powiatowego, ze wstępnym 
rozpoznaniem udaru krwotocznego lub zawałowego. 

Pacjentka przyjęta w godzinach wieczornych, zgłaszała objawy ogólne występujące 
od godziny 13.00 tego samego dnia: silne bóle głowy okolicy czołowej i  lewego 
oczodołu, niedowład i  zaburzenia czucia kończyn lewych. Dodatkowo zgłaszała 
centralnie występującą czarną plamę w polu widzenia oka lewego. 

Badania obrazowe wykonane przy przyjęciu (KT głowy oraz angio-KT głowy) nie 
wykazały odchyleń od normy. W związku z tym dalsze postępowanie diagnostyczno-
terapeutyczne przebiegało jak w udarze niedokrwiennym. Ze względu na to, że czas 
od wystąpienia objawów do momentu przyjęcia przekraczał 6 godzin, pacjentka 
nie została zakwalifikowana do trombolizy donaczyniowej, czy też trombektomii 
mechanicznej.
Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Pacjentka została przyjęta na Oddział Neurologii z Pododdziałem Leczenia Udaru 
Mózgu celem obserwacji i  leczenia. Podczas badania neurologicznego na oddziale 
pacjentka była zorientowana auto- i  allopsychicznie, w  stanie ogólnym średnim, 
zachowanie dostosowane, nastrój prawidłowy. Objawy oponowe były ujemne, 
oczopląs nieobecny. Stwierdzono gorsze czucie w zakresie unerwienia nerwu V po 
stronie lewej. Czynność nerwu VII bez odchyleń, język ruchliwy prawidłowo. Odruchy 
brzuszne nieobecne. W zakresie kończyn górnych: ruchy czynne i bierne bez odchyleń 
od normy, siła mięśniowa obniżona po stronie lewej, czucie powierzchowne osłabione 
po stronie lewej, ruchy naprzemienne i mijania osłabione po stronie lewej. W zakresie 
kończyn dolnych: niewielki niedowład w  zakresie kończyny dolnej lewej, odruchy 
podeszwowe obustronnie zachowane, objaw Babińskiego obustronnie ujemny. Chód 
nieprawidłowy, ataksja kończyny dolnej lewej.

W drugiej dobie hospitalizacji pacjentka zgłaszała ból oka lewego i widzenie „jak 
za mgłą”. W kolejnych dniach objawy niedowładu kończyny dolnej lewej zmniejszały 
swoje nasilenie, utrzymywało się osłabienie siły mięśniowej kończyny górnej lewej, 
ból głowy i nieostre widzenie w oku lewym. Dodatkowo stwierdzono wygładzenie 
fałdu nosowo-wargowego prawego. 
Badania dodatkowe

W  trakcie hospitalizacji wykonano badania morfologii krwi oraz badania 
biochemiczne, które wykazały anemię (Hb = 10,8 g/dl). Badanie MRI z kontrastem 
wykazało ogniska hiperintensywne w  sekwencji T2 i  FLAIR w  okolicach 
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ciemieniowych i czołowych, bez wzmocnienia po podaniu kontrastu oraz świeżych 
zmian niedokrwiennych. Wykryte zmiany mogą sugerować ogniska demielinizacji 
struktur OUN. Wykonano także nakłucie lędźwiowe i  pobrano płyn mózgowo-
rdzeniowy do badań. Otrzymano płyn wodojasny, cytoza w normie, zawartość białka 
podwyższona (60 mg/dl). Badania serologiczne w  kierunku zakażenia boreliozą  – 
ujemne. Wykonano także USG tętnic domózgowych, w którym nie wykryto żadnych 
odchyleń. Zlecona konsultacja okulistyczna nie wykazała nieprawidłowości. 

Leczenie
Od pierwszej doby hospitalizacji wdrożono Acard (1 x 150 mg), Kalipoz oraz IPP, 

a także doraźnie Pyralgin. W związku z łagodną anemią zastosowano również doustny 
preparat żelaza w standardowej dawce (Sorbifer dolures). Ze względu na obecność 
zmian demielinizacyjnych w  OUN zastosowano pulsy Solu-Medrolu w  dawce 1 g 
dożylnie w 500 ml NaCl przez 5 dni.

Ostateczne rozpoznanie
Pacjentkę wypisano w stanie stabilnym w piątej dobie hospitalizacji. Wykluczono 

wcześniej podejrzewany udar mózgu oraz postawiono rozpoznanie: demielinizacyjne 
uszkodzenie ośrodkowego układu nerwowego (podejrzenie pierwszego rzutu 
stwardnienia rozsianego).
5.2. Przypadek drugi

Kolejny przypadek dotyczy pacjenta 33-letniego, obciążonego zespołem 
Klinefeltera, leczonego testosteronem od kilku miesięcy, palacza tytoniu. Mężczyzna 
został przyjęty do szpitalnego oddziału ratunkowego w  trybie pilnym, po około 
godzinie od wystąpienia u niego pierwszych objawów: nagłego, prawostronnego bólu 
głowy (opisywany jako pierwszy w życiu, tak silny epizod bólowy) z towarzyszącymi 
nudnościami oraz osłabieniem siły mięśniowej w  zakresie kończyn prawych. Na 
podstawie powyższych objawów u pacjenta wstępnie rozpoznano zawał lewej półkuli 
mózgu. Badania obrazowe wykonane przy przyjęciu (KT głowy, angio-KT głowy) 
nie wykazały odchyleń od normy. Ze względu na fakt, iż pacjent mieścił się w oknie 
terapeutycznym dla trombolizy donaczyniowej  – został zakwalifikowany do tego 
rodzaju terapii. 
Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Pacjent został przyjęty na Oddział Neurologii z Pododdziałem Leczenia Udarów 
celem obserwacji i  kontynuacji leczenia. Podczas badania neurologicznego przy 
przyjęciu do oddziału pacjent był zorientowany auto- i  allopsychicznie, w  stanie 
ogólnym średnim, leżący, zachowanie pacjenta było dostosowane a  nastrój 
prawidłowy. Objawy oponowe były ujemne, nieobecny był także oczopląs. W zakresie 
nerwów czaszkowych nie stwierdzono odchyleń od stanu prawidłowego. Odruchy 
brzuszne były zachowane. W zakresie kończyn górnych ruchy mimowolne nieobecne, 
z towarzyszącym bezwładem kończyny górnej prawej utrzymującym się 7 dni, odruchy 
oraz czucie powierzchowne w zakresie kończyny górnej prawej słabsze, odruchów 
patologicznych nie stwierdzono. Jednak podczas pobytu w oddziale zaobserwowano 
obecność objawów nieadekwatnych do stanu klinicznego pacjenta  – przykładowo 
podczas polecenia wykonania zgięcia bezwładnej kończyny górnej prawej nie 
obserwowano ruchu, natomiast pojawiało się zginanie bezwładnej kończyny górnej 
podczas jednoczesnego zginania obu kończyn górnych. W zakresie kończyn dolnych 



Klaudia Tokarz, Maciej Szymański, Aleksandra Staroń, Agnieszka Rybka, Magdalena Szura

192

odruchy kolanowe i  skokowe słabsze po prawej stronie oraz zniesiony odruch 
podeszwowy po stronie prawej. Stwierdzono także niedowład kończyny dolnej 
prawej oraz ujemny objaw Babińskiego, który jednak w pierwszej dobie hospitalizacji 
pojawił się u  pacjenta. W  ciągu kolejnych dni hospitalizacji następowała szybka, 
systematyczna poprawa czynności kończyny dolnej, a w piątej dobie pacjent poruszał 
się samodzielnie po oddziale. 
Badania dodatkowe

Wykonano szereg badań dodatkowych (KT, angio-KT, MRI mózgowia, MRI 
odcinka szyjnego kręgosłupa, USG żył kończyn dolnych, ECHO serca, Holter EKG, 
EEG, EMG), z  których żadne nie wykazało nieprawidłowości. Badania morfologii 
i  biochemii krwi nie odbiegały od normy. U  pacjenta przeprowadzono konsultację 
kardiologiczną (stwierdzono epizodyczną tachykardię) oraz psychologiczną. 
W  trakcie konsultacji psychologicznej pacjent był zorientowany autopsychicznie 
i allopsychicznie, stan emocjonalny był dostosowany do sytuacji, zgłaszał on jednak 
liczne czynniki stresogenne oraz niepokój o  swój stan zdrowia  – zasugerowano 
obecność zaburzeń o charakterze konwersyjnym. W opinii psychologa zasugerowano 
wpływ czynników psychogennych jako przyczynę obserwowanych objawów.
Leczenie

Po przyjęciu do szpitalnego oddziału ratunkowego u pacjenta zastosowano leczenie 
trombolityczne preparatem Actilyse (alteplaza). Ze względu na obecność tachykardii 
włączono Bisocard w dawce 2,5 mg raz dziennie. W związku z podejrzeniem zaburzeń 
dysocjacyjnych włączono także Cital w dawce 20 mg raz dziennie. 
Ostateczne rozpoznanie

Z  powodu braku poprawy po leczeniu trombolitycznym oraz występowania 
niecharakterystycznych objawów ruchowych, niespójnych z  całkowitym obrazem 
klinicznym, a także w wyniku konsultacji psychologicznej, wykluczono podejrzewany 
wcześniej zawał lewej półkuli mózgu. Postawiono rozpoznanie dysocjacyjnych 
zaburzeń ruchu i zalecono dalsze leczenie farmakologiczne citalopramem (lek z grupy 
SSRI) i w poradni psychologicznej.
5.3. Przypadek trzeci

Pacjentka lat 28, przewlekle nieleczona, w 26 tygodniu II ciąży, z  rezydualnym 
niedowładem kończyny górnej prawej wskutek okołoporodowego uszkodzenia splotu 
barkowego prawego oraz niedomykalnością zastawki trójdzielnej, zgłosiła się do 
szpitala powiatowego z powodu przemijających parestezji w obrębie prawej połowy 
twarzy oraz kończyny górnej prawej z równoczesnym osłabieniem jej siły mięśniowej 
oraz afazji czuciowo-ruchowej. Dodatkowo pacjentka zgłaszała zaburzenia widzenia. 
Objawy ustąpiły całkowicie po około godzinie. Dzień wcześniej pacjentka zgłaszała 
silny, obustronny ból głowy w  okolicy czołowo-ciemieniowej. Podczas ciąży 
bóle głowy zwiększyły swoje nasilenie. Pacjentka została skierowana z  oddziału 
ginekologicznego szpitala powiatowego do ośrodka o wyższej referencyjności w celu 
poszerzenia diagnostyki. Postawiono wstępne rozpoznanie przemijającego epizodu 
niedokrwiennego (TIA).
Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Pacjentka została przyjęta na Oddział Neurologii z Pododdziałem Leczenia Udaru 
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Mózgu celem obserwacji i leczenia. Pacjentka w stanie ogólnym dobrym, zorientowana 
auto- i allopsychicznie, zachowanie dostosowane do sytuacji. Stwierdzono niewielkie 
ograniczenie ruchomości w  stawie barkowym i  łokciowym kończyny prawej. Poza 
tym w badaniu neurologicznym nie zaobserwowano odchyleń od normy. W drugiej 
dobie hospitalizacji pacjentka zgłosiła występowanie bólów głowy, które jednak 
ustąpiły samoistnie bez stosowania leków. 
Badania dodatkowe

W  trzeciej dobie hospitalizacji wykonano badanie MR mózgowia, w  którym 
wykryto w  płatach czołowych i  ciemieniowym lewym rozproszone, drobne 
ogniska podwyższonego sygnału w  obrazie T2-zależnym i  FLAIR o  charakterze 
niespecyficznym, naczyniopochodnym – zalecono kontrolę za 12 miesięcy. Badanie 
angio-MR oraz USG tętnic domózgowych nie wykazały nieprawidłowości.
Leczenie

W trakcie pobytu w oddziale bóle głowy leczono doraźnie Paracetamolem, który 
zalecono pacjentce również po wypisie ze szpitala.
Ostateczne rozpoznanie 

Pomimo występujących u pacjentki czynników ryzyka (ciąża) oraz niepokojących 
objawów neurologicznych, a także wikłających obraz choroby deficytów obecnych od 
dzieciństwa wstępna diagnoza została zmieniona. Ostatecznym rozpoznaniem, jakie 
postawiono u pacjentki opisanej w przypadku była migrena z aurą. 
5.4 Przypadek czwarty

Ostatni przypadek dotyczy pacjenta 65-letniego przyjętego w  trybie pilnym do 
szpitala z  podejrzeniem udaru pnia mózgu. Pacjent został przekazany z  Oddziału 
Urologii innego szpitala, gdzie był operowany z  powodu raka prostaty. Podczas 
hospitalizacji na tym oddziale, w czwartej dobie po operacji, u pacjenta, ok. godziny 
1.00 w  nocy, doszło do nagłych zaburzeń świadomości (agresja, pobudzenie), 
występowała reakcja obronna na bodźce bólowe i  brak reakcji na inne bodźce 
oraz niedowład czterokończynowy. Stan pacjenta poprawił się po około godzinie 
(stosowano płyny oraz glukozę) – pacjent w logicznym kontakcie. Wykonano badania 
TK głowy, które nie wykazało nieprawidłowości, jednak około godziny 8.00 u pacjenta 
pojawił się kolejny epizod utraty kontaktu, z występowaniem poziomego ruchu gałek 
ocznych oraz prężeniami w reakcji na ból. Wykonane badanie angio-KT nie wykazało 
zmian. Pacjenta skierowano na SOR szpitala z Oddziałem Neurologii z Pododdziałem 
Leczenia Udarów w  celu poszerzenia diagnostyki i  wdrożenia odpowiedniego 
leczenia. Na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym, około godziny 12.00, pacjent dalej 
pozostawał bez kontaktu słownego, obserwowano zwrot gałek ocznych ku górze, 
niedowład i  okresowe prężenia czterokończynowe oraz obustronnie występujący 
objaw Babińskiego. Ze względu na wcześniejszy zabieg laparoskopowy oraz czas, 
jaki upłynął od wystąpienia pierwszych objawów, pacjent został zdyskwalifikowany 
od leczenie trombolizą dożylną. 
Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Przy przyjęciu na Oddział Neurologii z Pododdziałem Leczenia Udarów pacjent był 
nieprzytomny i bez kontaktu, w związku z czym nie można było przeprowadzić pełnego 
badania neurologicznego. Objawów oponowych nie stwierdzono. Występował zwrot 
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gałek ocznych w górę, bez oczopląsu oraz objawy obwodowego uszkodzenia nerwu 
VII po stronie prawej. Obecne czterokończynowe prężenia spontaniczne i wywołane 
przez bodźce bólowe, a  także niedowład czterokończynowy, bardziej nasilony po 
stronie lewej. Odruchy ścięgniste wygórowane w  kończynach górnych i  dolnych, 
jedynie odruchy podeszwowe obustronnie zniesione i  obustronnie dodatni objaw 
Babińskiego. W  trakcie hospitalizacji pacjent pozostawał nieprzytomny, w  stanie 
ciężkim, ale stabilnym, skompensowany krążeniowo-oddechowo. Utrzymywały się 
zaburzenia gałek ocznych oraz niedowład i  prężenia czterokończynowe. W  trakcie 
hospitalizacji stan pacjenta stabilizował się. Odzyskał on przytomność w szóstej dobie 
hospitalizacji, jednak pozostawał bez kontaktu słownego. W  dziewiętnastej dobie 
zaobserwowano ruchy czynne kończyn dolnych oraz tendencję do objawu Babińskiego 
po stronie lewej. W dwudziestej trzeciej dobie pacjent czynnie poruszał wszystkimi 
kończynami, bez cech niedowładu i objawów patologicznych. W kolejnych dobach 
stan pacjenta polepszał się, z okresowo zachowanym kontaktem słownym, wybiórczo 
spełniający polecenia oraz poruszający się z asekuracją.
Leczenie

Z powodu niskiej glikemii przy przyjęciu (46 mg/dl) podano 10 ml 20% roztworu 
glukozy, a  następnie 250 ml 5% roztworu glukozy dożylnie. Ze względu na 
niedostateczny wzrost poziomu glikemii, kontynuowano dożylną podaż roztworu 
glukozy po przyjęciu do Oddziału Neurologii, jednak pomimo to, około godziny 19.00 
stężenie glukozy obniżyło się ponownie do 46 mg/dl. Podano bolus 20 ml 20% 
roztworu glukozy, a następnie wlew ciągły 500 ml roztworu 5%. Podobne wahania 
stężenia glukozy we krwi powtarzały się co kilka godzin, aż do 7.00 następnego dnia, 
kiedy osiągnięto stabilny poziom glikemii u pacjenta. W sumie pacjent otrzymał 250 g 
glukozy (w stężeniach 5, 10, 20, 40%) w ciągu 24 godzin. Dalsze leczenie cukrzycy 
prowadzono za pomocą wdrożonej insulinoterapii. Zmiany glikemii w pierwszej dobie 
hospitalizacji obrazuje wykres nr 1.

Wykres 1. Zmiany stężenia glukozy we krwi pacjenta w zależności od czasu w pierwszej dobie 
hospitalizacji. Opracowanie własne
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Rozpoznanie końcowe
Badania obrazowe oraz badania poziomu glikemii we krwi połączone z całościowym 

obrazem klinicznym pacjenta oraz danymi z wywiadów lekarskich doprowadziły do 
zmiany rozpoznania z zawału pnia mózgu na encefalopatię w wyniku neuroglikopenii 
spowodowanej zatruciem pochodną sulfonylomocznika. Pacjent w  stanie stabilnym 
został przekazany do Oddziału Paliacji.
 6. Dyskusja

Przedstawiona seria przypadków klinicznych ma na celu ukazanie różnorodności 
przyczyn prowadzących do podobnego obrazu klinicznego imitujących udar mózgu. 
W przypadku pierwszej pacjentki na rozpoznanie udaru wskazywały: nagły początek 
objawów, niedowład połowiczy i  zaburzenia czucia oraz nikotynizm jako czynnik 
ryzyka. Pacjentka nie otrzymała leczenia trombolitycznego ze względu na przekroczenie 
okna terapeutycznego. Dzięki wynikom badań obrazowych wykluczono podłoże 
naczyniowe zaburzeń. Wykryto natomiast liczne zmiany sugerujące demielinizację 
w strukturach OUN. U kolejnego pacjenta na podłoże naczyniowe wskazywał silny, 
nagły ból głowy z towarzyszącym osłabieniem siły mięśniowej prawej połowy ciała. 
W  wykonanym angio-KT nie stwierdzono odchyleń od normy, jednak wdrożono 
leczenie trombolityczne, gdyż pacjent znajdował się w  oknie terapeutycznym dla 
tej procedury. Następna pacjentka, ciężarna 28-latka, również wykazywała cechy 
typowe dla udaru mózgu: parestezje i osłabienie prawej strony ciała z towarzyszącą 
afazją czuciowo-ruchową. Ze względu na fakt, że wszystkie wymienione objawy 
ustąpiły samoistnie po godzinie, pacjentka nie otrzymała leczenia trombolitycznego. 
Dodatkowo objawy niedowładu mogły wynikać z urazu w okresie okołoporodowym 
prowadzącym do dysfunkcji splotu barkowego. Ostatni z  prezentowanych 
przypadków dotyczył pacjenta, u  którego wystąpiła neuroglikopenia w  wyniku 
zatrucia pochodną sulfonylomocznika. U pacjenta obserwowano objawy sugerujące 
udar pnia mózgu: zaburzenia gałkoruchowe, niedowład czterokończynowy oraz 
zaburzenia przytomności. Wykonane badania pozwoliły na weryfikację rozpoznania 
oraz indywidualizację postępowania terapeutycznego.

Niecharakterystyczne wyniki, w tym brak zmian, w badaniach neuroobrazowych 
skłoniły do poszerzenia diagnostyki w  celu ustalenia właściwej przyczyny prezen-
towanych objawów. Interdyscyplinarność wyraża się we współpracy z klinicystami 
innych specjalności. Ważną rolę odgrywają radiolodzy, którzy poza oceną zmian 
pochodzenia naczyniowego mogą zwrócić uwagę również na inne patologie np. 
zmiany demielinizacyjne. Istotne jest również zwrócenie uwagi na dynamikę zmian 
obrazu klinicznego w  czasie, tak by różnicować udar mózgu z  przemijającym 
epizodem niedokrwiennym. Czynnikami nasuwającymi inne niż udar rozpoznanie 
mogą być również zmiany zachowania pacjenta zaobserwowane w  trakcie jego 
hospitalizacji – stwarza to podejrzenie tła psychiatrycznego, które należy rozpatrywać 
i wykluczyć odpowiednimi konsultacjami psychologicznymi i psychiatrycznymi [10]. 
Równie istotne jest rozważenie przyczyn metabolicznych oraz toksykologicznych 
w  szczególności u  starszych pacjentów, których dotyczy problem polipragmazji. 
Stąd istotna jest pomoc specjalistów z  takich dziedzin, jak choroby wewnętrzne, 
toksykologia kliniczna bądź farmakologia kliniczna [11]. Podstawowym elementem 
w  procesie diagnostycznym jest dokładne i  szczegółowe badanie przedmiotowe 
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i podmiotowe pacjenta, a także klarowne przekazywanie informacji dotyczących stanu 
pacjenta pomiędzy ośrodkami biorącymi udział w procesie jego leczenia. W opisie 
przypadku 28-letniej kobiety w  ciąży informacja o  okołoporodowym uszkodzeniu 
splotu barkowego pomogła uniknąć błędu podczas diagnostyki i znacząco wpłynęła na 
ostateczne rozpoznanie. Mnogość manifestacji klinicznych oraz ich przyczyn skłania 
do angażowania w proces diagnostyczno-terapeutyczny specjalistów wielu dziedzin 
medycyny [12].
7. Wnioski/Podsumowanie 

Udar mózgu jest często występującą jednostką chorobową, a jego objawy zostały 
dobrze poznane i  szeroko opisane w  literaturze. Nie należy jednak tracić czujności 
klinicznej, gdyż nawet najbardziej sugestywny obraz choroby może mieć inną 
etiologię. Pomimo to, warto zauważyć, że w  każdym omówionym przypadku, po 
wykluczeniu czynnego krwawienia, rozważano włączenie swoistej metody leczenia 
niedokrwiennego udaru mózgu, jaką jest tromboliza donaczyniowa. W  procesie 
terapeutycznym kluczowe znaczenie ma czas włączenia odpowiedniego leczenia, 
a powikłania, po zastosowaniu kryteriów wyłączenia, są rzadkie. Dlatego, nawet jeśli 
istnieją wątpliwości co do ostatecznego rozpoznania, rozsądne jest wdrożenie terapii. 
Interdyscyplinarne podejście w  stawianiu trafnej diagnozy oraz indywidualizacja 
procesu leczenia zwiększa szanse na osiągnięcie sukcesu terapeutycznego. 
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Interdyscyplinarne podejście w stawianiu trafnej diagnozy – seria przypadków 
klinicznych manifestujących się jako udar mózgu
Streszczenie
Choroby mózgu, a  zwłaszcza udary mózgu, stanowią jeden z  najpowszechniejszych problemów 
współczesnej medycyny. Według WHO udarem mózgu nazywamy „nagłe wystąpienie ogniskowych 
lub uogólnionych zaburzeń czynności mózgu, trwających dłużej niż 24 godziny (o  ile wcześniej 
nie doprowadzą do zgonu) i  spowodowanych wyłącznie przyczynami naczyniowymi, związanymi 
z mózgowym przepływem krwi”. Celem niniejszej pracy jest zwrócenie uwagi na mnogość przyczyn 
mogących manifestować się jako udar mózgu oraz istotność wdrożenia diagnostyki różnicowej poprzez 
omówienie serii przypadków klinicznych, w których pierwotnym rozpoznaniem był udar mózgu. Analizie 
poddano dokumentację medyczną czterech pacjentów (2 kobiet i  2  mężczyzn) leczonych w  Klinice 
Neurologii z Pododdziałem Leczenia Udaru Mózgu. Do ostatecznych rozpoznań u opisanych pacjentów 
należały: stwardnienie rozsiane, migrena z aurą, zaburzenia konwersyjne oraz neuroglikopenia w wyniku 
zatrucia pochodnymi sulfonylomocznika, chociaż wywiad oraz objawy przy przyjęciu mylnie wskazywały 
na typową przyczynę zgłaszanych dolegliwości. Przedstawione wyniki ukazują różnorodność przyczyn 
prowadzących do obrazu klinicznego przypominającego udar mózgu. Mimo dostępności wielu metod 
diagnostycznych, należy zachować czujność kliniczną oraz wdrażać interdyscyplinarną diagnostykę 
różnicową celem maksymalizacji efektu terapeutycznego. 
Słowa kluczowe: udar mózgu, migrena, stwardnienie rozsiane, zaburzenia konwersyjne, neuroglikopenia

An interdisciplinary approach in making an accurate diagnosis – a series of 
clinical cases manifesting as a stroke
Abstract
Brain diseases, especially strokes, are one of the most common problems in modern medicine. According 
to the WHO, stroke is called rapidly developing clinical signs of focal (or global) disturbance of cerebral 
function, with symptoms lasting 24 hours or longer or leading to death, with no apparent cause other 
than of vascular origin. The aim of the study is to draw attention to the multitude of causes that may 
manifest as stroke and the importance of applying differential diagnosis by discussing a series of clinical 
cases in which stroke was the primary diagnosis. The medical records of four patients (2 women and 2 
men) treated in the Department of Neurology with the Department of Stroke Treatment were analyzed. 
The final diagnoses in the described patients were: multiple sclerosis, migraine with aura, conversion 
disorders and neuroglycopenia due to sulfonylurea poisoning, although the history and symptoms on 
admission mistakenly pointed to the typical cause of the reported complaints. The presented results 
show a variety of causes leading to a stroke-like clinical presentation. Despite the availability of many 
diagnostic methods, clinical vigilance should be maintained and interdisciplinary differential diagnostics 
should be implemented to maximize the therapeutic effect.
Keywords: stroke, migraine, multiple sclerosis, conversion disorder, neuroglycopenia
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Udar, wciąż aktualne wyzwanie dla medycyny
1. Wstęp

Według Światowej Organizacji Zdrowia z 1970 roku (World Health Organisation, 
WHO) udar to „zespół kliniczny charakteryzujący się nagłym wystąpieniem objawów 
ogniskowych lub uogólnionych zaburzeń czynności mózgu, które utrzymują się – jeśli 
nie spowodują wcześniej zgonu – dłużej niż 24 godziny i nie mają innej przyczyny 
niż naczyniowa” [1, 2]. Udary stanowią znaczący problem nie tylko medyczny, ale 
również społeczny. Prowadzić mogą nie tylko do śmierci, ale również do głębokiej 
niepełnosprawności oraz inwalidztwa. Skutkuje to wysoce idącymi problemami socjo-
ekonomicznymi. Jest to spowodowane nie tylko wysokimi kosztami leczenia, ale 
przede wszystkim kosztami rehabilitacji oraz specjalistyczną opieką długoterminową. 
Jak pokazują statystyki aż 60% osób po udarze mózgu jest niesprawna ruchowo. Połowa 
pacjentów z tej grupy wymaga pomocy osób trzecich w codziennym funkcjonowaniu 
[3, 4]. 

Celem pracy jest przegląd najaktualniejszej literatury oraz wytycznych na temat 
udarów z zakresu: epidemiologii, czynników ryzyka, prewencji oraz rehabilitacji.
2. Podział udarów

Ze względu na patomechanizm powstania udaru możemy wyróżnić: niedokrwienny 
(występujący w 80% wszystkich udarów) oraz krwotoczny (20% przypadków). Wśród 
udarów niedokrwiennych możemy wyróżnić:

1.	 Udary zakrzepowo-zatorowe z przyczyn miażdżycowych (40%).
2.	 Udary zakrzepowo-zatorowe spowodowane powikłaniami zatorowości sercowej 

(15-30%).
3.	 Udary lakunarne (15-30%).
Analizując dynamikę objawów możemy wyróżnić trzy postacie kliniczne udaru 

niedokrwiennego:
1.	 Transient Ischemic Attack, TIA (przejściowy atak niedokrwienny) charakteryzuje 

się występowaniem objawów ogniskowych bądź uogólnionych zaburzeń mózgu 
utrzymujących się od kilku minut do maksymalnie 24 godzin.

2.	 Reversible Ischemic Neurological Deficit, RIND (odwracalne niedokrwienie 
mózgu) występowanie objawów trwa minimum 24 h i cofa się przed upływem 21 dni.

3.	 Complete Ischemic Stroke, CSI (dokonany udar niedokrwienny) prowadzi do 
trwałego zaburzenia funkcji mózgu.
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im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet mikołaja Kopernika w Toruniu.
3 nataliaskierkowska1@gmail.com, Katedra Geriatrii, wydział Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum 
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet mikołaja Kopernika w Toruniu.
4 prylinska.monika@gmail.com, Katedra Higieny, Epidemiologii, i Ergonomii, Zakład Ergonomii  
i Fizjologii Wysiłku Fizycznego, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,  
Uniwersytet mikołaja Kopernika w Toruniu.
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Wśród udarów krwotocznych możemy wyróżnić: 
4.	 Udary krwotoczne śródmózgowe (15%).
5.	 Udary krwotoczne podpajęczynówkowe (5%) [4].

3. Epidemiologia
Faktem jest, iż częstość wystąpienia udaru wzrasta wraz z  wiekiem. Dane 

epidemiologiczne jednoznacznie ukazują, iż ryzyko wystąpienia udaru mózgu 
wśród osób dorosłych zwiększa się dwukrotnie w  każdej następnej dekadzie życia 
i bezpośrednio dotyka 5% osób, które ukończyły 65 lat [5, 6]. Udar mózgu stanowi 
drugą najczęstszy powód śmierci; na pierwszym miejscu klasują się choroby serca. 
W Polsce natomiast udary są trzecią przyczyną zgonów (po nowotworach i chorobach 
serca), a także pierwszą przyczyną niepełnosprawności wśród osób, które ukończyły 
40 lat [7]. W 2013 roku udary mózgu spowodowały 12% wszystkich zgonów na całym 
świecie. 4 lata później, w 2017 roku było to aż 13% wszystkich zgonów [8]. 

W  związku z  tym, iż 80% wszystkich udarów w  Polsce stanowią udary 
niedokrwienne, w  epidemiologii zostaną dokładnie opisane dane liczbowe właśnie 
tego rodzaju udarów. 

W  latach między 2013 a  2018 w  Polsce zaobserwowano spadek występowania 
udarów niedokrwiennych. W 2013 roku było to 75,7 tysiąca osób, a w 2018 70,71 tysiąca 
osób. Z wyliczeń wynika, iż daje to aż 6,6% mniej zachorowań w 2018 w porównaniu 
do roku 2013. Jak wynika z badań i analiz prowadzonych między 2013 a 2018 rokiem, 
kobiety doznają udaru niedokrwiennego mózgu średnio 7 lat później w porównaniu do 
mężczyzn. Największy odsetek przypadków udarów u kobiet przypada między 80 a 90 
rokiem życia. U mężczyzn natomiast szczyt przypada między 60 a 70 rokiem życia. 
Hospitalizacja pacjenta po udarze niedokrwiennym wynosi średnio 13 dni [9].
4. Czynniki ryzyka wystąpienia udarów mózgu i sposoby ich eliminacji

Niektóre czynniki ryzyka wystąpienia udaru takie jak wiek, płeć, rasa, uwarun-
kowania genetyczne jako takie nie podlegają działaniom prewencyjnym. Pomimo to, 
mając świadomość częstszego występowania udarów mózgu w pewnych warunkach, 
można objąć odpowiednie osoby kontrolą medyczną, szczególnie ukierunkowaną na 
schorzenia naczyniowe.

Najistotniejszym niemodyfikowalnym czynnikiem ryzyka udaru jest wiek. Ryzyko 
wystąpienia udaru każdego typu wykładniczo wzrasta wraz z  wiekiem, zarówno 
u mężczyzn, jak i u kobiet. Uznaje się, że wraz z wiekiem częstość występowania udarów 
u osób dorosłych podwaja się z każdą dekadą życia i dotyczy aż 5% osób powyżej 65 
roku życia [5]. Innymi istotnymi czynnikami ryzyka są płeć i uwarunkowania etniczne: 
w populacji ogólnej udar mózgu dotyczy w nieco większym stopniu mężczyzn, niż kobiet, 
zauważono również częstsze występowanie tej choroby wśród rasy czarnej i Latynosów [5, 
10, 11]. Badania nad dziedzicznym występowaniem udaru mózgu sugerują również pewne 
uwarunkowania genetyczne tej choroby. Dowiedziono, że pozytywny wywiad udaru mózgu 
u rodziców jest silnym czynnikiem ryzyka u dzieci [12].

Do zmniejszenia częstości występowania udarów mózgu w danej populacji można 
dążyć również, a  może przede wszystkim przez identyfikację modyfikowalnych 
czynników ryzyka i wskazanie skutecznych działań na rzecz obniżenia ich wpływu.

Nadciśnienie tętnicze jest najważniejszym czynnikiem ryzyka wystąpienia udaru, 
który może podlegać leczeniu. Ryzyko udaru wzrasta ponad dwukrotnie u  osób 
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ze zdiagnozowanym nadciśnieniem tętniczym [13]. W  związku z  czym, leczenie 
nadciśnienia tętniczego pozostaje jedną z najskuteczniejszych strategii zmniejszania 
ryzyka udaru mózgu. Innymi chorobami układu krążenia, które uznaje się za jeden 
z głównych czynników ryzyka udaru mózgu są migotanie i trzepotanie przedsionków. 
Migotaniem i  trzepotanie przedsionków może powodować zastój krwi w  lewym 
przedsionku, powodując tworzenie się skrzepliny, co z kolei może prowadzić do udaru 
[14]. Inne napadowe częstoskurcze nadkomorowe, bez migotania, również mogą 
powodować podwyższone ryzyko udaru. Według O-Donnell et al. [13] migotanie 
i trzepotanie przedsionków wiąże się z czterokrotnie wyższym ryzykiem wystąpienia 
udaru, a pozostałe choroby serca związane są z ponad trzykrotnie wyższym ryzykiem 
wystąpienia udaru.

Oprócz przyjmowania odpowiednich leków, pacjentów zachęca się również 
do podjęcia zmian w  zakresie diety i  zwiększenie aktywności fizycznej. Istotnymi 
czynnikami ryzyka udaru mózgu wynikającym wprost ze stylu życia pacjenta są palenie 
papierosów i  nadużywanie alkoholu. Palenie papierosów prawie podwaja ryzyko 
wystąpienia udaru [15], a nadużywanie alkoholu zwiększa ponad dwukrotnie ryzyko 
jego wystąpienia [13]. Szacunkowe dane pokazują, że palenie odpowiada za około 
15% wszystkich zgonów z powodu udaru rocznie [16]. Rzucenie palenia stosunkowo 
szybko zmniejsza ryzyko udaru mózgu, a  podwyższone ryzyko jego wystąpienia 
zanika po 5-15 latach od zaprzestania palenia [17]. Bierne palenie również uznawane 
jest za czynnik ryzyka udaru mózgu. Ryzyko to jest o 30% większe u osób, które były 
narażone na bierne palenie w porównaniu do osób, które nie były narażone [18].

Brak lub znikoma aktywność fizyczna pociąga za sobą wiele złych skutków 
zdrowotnych, w  tym ryzyko wystąpienia udaru mózgu. Osoby aktywne fizycznie 
cechują się mniejszym ryzykiem udaru i  zgonu z  powodu udaru mózgu niż osoby 
nieaktywne. Według O’Donnell et al. [13] regularna aktywność fizyczna zmniejsza 
ryzyko wystąpienia udaru o  21%. Może to wynikać z  powiązanego z  aktywnością 
fizyczną obniżenia spoczynkowego ciśnienia krwi, zmniejszonego ryzyka wystąpienia 
cukrzycy i zmniejszenia nadmiernej masy ciała [19].

Otyłość jest z  kolei znanym czynnikiem powiązanym z  ryzykiem wystąpienia 
udaru. Body Mass Index (BMI) jest jedną z miar wskazujących na stan odżywienia 
osób dorosłych. BMI jest zdefiniowany jako waga osoby w kilogramach podzielona 
przez kwadrat wzrostu osoby w metrach. Zgodnie ze wskazaniami WHO prawidłowy 
indeks BMI dla dorosłej osoby wynosi między 18,5 a 24,9. Ryzyko udaru rośnie prawie 
liniowo o około 5% z każdą dodatkową jednostką wskaźnika BMI ponad normę [20]. 
W  krajach rozwiniętych i  rozwijających się zaobserwowano wzrost liczby zdarzeń 
naczyniowomózgowych, które korelują ze zmianami sposobu żywienia i stylu życia 
wynikającym z urbanizacji i uprzemysłowienia [19]. Dokładne zrozumienie i ocena 
roli odżywiania w przyczynach i konsekwencjach udaru mózgu może przynieść bardzo 
pozytywny efekt w prewencji tej choroby. Według O’Donnel et al. [13] prawidłowe 
odżywianie się zmniejsza ryzyko wystąpienia udaru o połowę. Wspólny raport WHO 
i Organizacji Narodów Zjednoczonych ds. Wyżywienia i Rolnictwa (FAO) z 2003 roku, 
zaleca zmniejszenie spożycia soli w codziennej diecie do nie więcej niż 5 g na dzień. 
Używanie soli w  nadmiernych ilościach wiąże się bezpośrednio z  nadciśnieniem, 
które z  kolei w  wysokim stopniu zwiększa ryzyko wystąpienia udaru. Kolejnym 
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ważnym składnikiem diety są węglowodany, które stanowią główne źródło energii dla 
organizmu człowieka. Dostarczają średnio od 40 do 80% dziennego zapotrzebowania 
energetycznego w  zależności od zwyczajów żywieniowych i  warunków socjo-
ekonomicznych. Należy jednak zwrócić uwagę, właściwie zbilansowaną dietę 
w szczególności w odniesieniu do cukrów prostych. Nadmierne ich spożycie może 
powodować insulinooporność, otyłość, nadciśnienie, udar mózgu, dyslipidemie, 
i cukrzycę typu 2 [21, 22].

Natomiast, cukrzyca może powodować zmiany patologiczne w  naczyniach 
krwionośnych w  różnych lokalizacjach. W  szczególności, jeśli wpłyną one 
bezpośrednio na naczynia mózgowe może prowadzić to do udaru. Śmiertelność po 
udarze osób chorujących na cukrzycę jest wyższa, a wyniki po przebytym incydencie 
są gorsze od wyników pacjentów nieobarczonych tą chorobą [23]. Według O’Donnell 
et al. [13] cukrzyca zwiększa ryzyko wystąpienia udaru o  20%. Wprowadzenie 
odpowiednich zmian związane ze stylem życia, między innymi: kontrolowanie masy 
ciała, nieprzekraczanie norm spożycia tłuszczu i cukru, zwiększenie spożycia błonnika 
i  zwiększenie aktywności fizycznej może zmniejszyć ryzyko wystąpienia cukrzycy 
u osób z grupy wysokiego ryzyka.

Czynniki psychospołeczne, w  szczególności stres, również mogą przyczyniać 
się do zwiększenia ryzyka wystąpienia udaru. Przyjmując połączoną miarę stresu 
psychospołecznego użytą przez O’Donnell et al., łączącą stres (w domu i w pracy), 
negatywne wydarzenia życiowe i depresję, ryzyko wystąpienia udaru u osób będących 
pod wpływem negatywnych czynników psychospołecznych zwiększa się o 72% 13]. 

Należy zatem pamiętać o  zdrowym trybie życia, w  którym znajdzie się czas 
zarówno na pracę, jak i odpoczynek, aktywność fizyczną i zbilansowaną dietę [22, 24].
5. Fizjoterapia

Jak już wcześniej wspomniano udar nie zawsze kończy się śmiercią. Większość 
pacjentów, którzy przeżyją udar mózgu zostają dotknięci jego powikłaniami. Są to 
takie zaburzenia jak.: niedowład jednostronny (lub rzadko spotykany – obustronny), 
problemy z  utrzymaniem równowagi, problemy z  samodzielnym poruszaniem 
się, problem z  chwytem kończyny górnej bezpośrednio zajętej, afazja czuciowa 
i  ruchowa, problemy z  funkcjami poznawczymi. To wszystko prowadzić może do 
utraty samodzielności, co wiąże się z  częściowym lub całkowitym uzależnieniem 
i  koniecznością otrzymywania pomocy od osób trzecich. Często osoby, które są 
świadome swojego stanu chorują na depresję. Rehabilitacja poudarowa jest jednym 
z najważniejszych czynników aktywizacji pacjenta i prowadzi do poprawy jego stanu 
zdrowia po przebytym udarze mózgu. Niejednokrotnie aktywizacja pacjenta zaczyna 
się już na oddziale neurologicznym (lub na oddziale, gdzie pacjent przebywa) nawet już 
kilka dni od wystąpienia udaru. Rehabilitacja jest najistotniejsza dla uzyskania dobrego 
efektu leczenia. To ona może zapewnić pacjentowi długotrwałe, dobre i samodzielne 
funkcjonowanie. Wdrażanie rehabilitacji zależy od czynników, takich jak: w  jakim 
stanie klinicznym jest pacjent, jak rozległy był udar, w jakim obszarze mózgu, wieku 
pacjenta, zdolności adaptacyjnych mózgu pacjenta. Każdy chory inaczej przechodzi 
udar, dlatego bardzo istotne jest indywidualne podejście do pacjenta [24-28]. 

Bez wątpienia rehabilitacja jest jedną z ważniejszych części całościowego leczenia 
udaru mózgu. Fizjoterapeuta wchodzi w  skład tzw. zespołu interdyscyplinarnego. 
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W  zespole są również: lekarze neurolodzy, pielęgniarki, logopedzi, terapeuci 
zajęciowi, neuropsycholodzy, pracownicy socjalni. Współpracujący zespół wymienia 
się informacjami o postępach w powrocie do zdrowia każdego pacjenta. Najbardziej 
aktualne zalecenia związane z postępowaniem w przypadku udarów mózgu znaleźć 
można w:

•	 European Stroke Organization (ESO).
•	 Polskie Towarzystwo Neurologiczne  – Sekcja Chorób Naczyniowych (SCN 

PTN) [29, 30].
6. Najważniejsze elementy rehabilitacji ruchowej wg wytycznych Grupy 
Ekspertów SCN PTN

Niżej zostaną omówione najważniejsze wytyczne dotyczące rehabilitacji po udarze 
przygotowane przez Grupę Ekspertów Sekcji Chorób Naczyniowych Polskiego 
Towarzystwa Neurologicznego (SCN PTN). W grupie ekspertów znalazły się osoby 
z ogromną wiedzą oraz wieloletnim doświadczeniem zawodowym i naukowym. 

Każdy pacjent po udarze, powinien być hospitalizowany. Na oddziale udarowym, 
neurologicznym lub innym (wszystko zależy od specyfiki szpitala) zostaje pacjentowi 
wdrożone leczenie interdyscyplinarne, gdzie jedną z gałęzi jest rehabilitacja. Ważnym 
celem rehabilitacji po udarze jest zmniejszenie do minimum powikłań oraz wtórnych 
następstw po udarze i unieruchomieniu. Powikłania takie jak: zakrzepica, zapalenie 
płuc mogą prowadzić bezpośrednio do zagrożenia życia pacjenta a  odleżyny, 
przykurcze i  zaniki mięśniowe mogą opóźniać i  ograniczać wdrażanie rehabilitacji 
w odpowiednim wymiarze [30]. 

Rehabilitacja powinna zostać rozpoczęta jak najszybciej. Jest to element, który 
może się okazać najważniejszy w całym procesie leczenia. Zaraz po ustabilizowaniu 
stanu ogólnego (nie wcześniej niż 24 h po udarze) powinno rozpocząć się usprawnianie 
u pacjentów, u których ubytki neurologiczne utrzymują się mimo podjętego leczenia 
farmakologicznego. Planując we wczesnym etapie fizjoterapię, kinezyterapię celuje się 
na odbudowanie funkcji, która została uszkodzona. W późniejszym etapie, w trakcie 
rehabilitacji, obserwacji pacjenta należy zweryfikować plan usprawniania a utracone 
funkcje, których nie będzie można odtworzyć fizjoterapią  – kompensować innymi. 
Dzięki temu, pacjentowi zostają umożliwione adaptacje w  zakresie samodzielnego 
funkcjonowania. Pacjent kończący pobyt na oddziale udarowym zostaje poddany ocenie 
czynnościowej a  razem z  wypisem otrzymuje zalecenia co do dalszej rehabilitacji. 
Optymalny czas, jaki daje się na wdrożenie ćwiczeń to od 3 do 6 miesięcy od momentu 
udaru. Dotyczy to zarówno pacjentów po udarze niedokrwiennym, jak i krwotocznym. 
Niezmiernie istotne jest wykorzystanie tego czasu jak najdokładniej. Badania jednak 
wskazują, że pacjenci, którzy rozpoczną rehabilitację później aniżeli pół roku po 
udarze również odnoszą zaskakująco dobre rezultaty. Trzeba jednak pamiętać, iż 
u  takich pacjentów rehabilitacja jest prowadzona bardzo intensywnie i nakierowana 
na określone cele funkcjonalne. Fizjoterapeuci nie powinni ograniczać się do 
wykorzystywania jednej metody. Rehabilitanci jednostkowo powinni podchodzić do 
pacjenta i indywidualnie dla każdego osobno planować terapię [30]. 

Na podstawie takich składowych jak: rozległości ubytków neurologicznych, 
ogólnego stanu pacjenta, umiejętności siedzenia i  współpracy pacjent może 
mieć prowadzoną rehabilitację: w  warunkach domowych, ambulatoryjnych, na 
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specjalistycznym oddziale rehabilitacyjnym [25, 30]. 
Rehabilitację ambulatoryjną powinni mieć pacjenci, którzy mają ubytki 

neurologiczne, ale jednocześnie są w stanie samodzielnie bądź z niewielką pomocą 
regularnie uczestniczyć w rehabilitacji. Pacjenci, którzy w chwili wypisu ze szpitala 
są „leżący” a w czasie pobytu na oddziale udarowym nie wykazali żadnej poprawy 
po prowadzonej rehabilitacji często są kierowani na oddziały rehabilitacyjne. Jednak 
takie skierowanie jest wystawiane po wcześniejszych analizach pacjenta a  lekarz 
podejmuje decyzję indywidualnie. Zdarzają się przypadki, że u  takich pacjentów 
rehabilitacja przynosi efekty. Personel pielęgniarski odgrywa bardzo dużą rolę 
w  stymulacji ruchowej pacjenta, który przez 24 godziny na dobę przebywa na 
oddziale rehabilitacyjnym (lub wcześniej na neurologicznym bądź udarowym). Ta 
część personelu odgrywa istotną rolę w  przypadku pacjentów nieprzytomnych lub 
z  nasilonym niedowładem. Wskazaniem są tutaj zmiany pozycji w  łóżku (co 2-3 
godziny). To właśnie panie pielęgniarki odpowiadają za tę część rehabilitacji, kiedy 
fizjoterapeuci nie pracują (w godzinach popołudniowych, wieczornych, w weekendy). 
Usprawnianie można prowadzić również w warunkach domowych. Pacjenci często są 
obejmowani taką rehabilitacyjną w sytuacji, kiedy muszą czekać na pobyt na oddziale 
rehabilitacyjnym bądź zakończyli taki pobyt a konieczna jest kontynuacja rehabilitacji 
[30]. 

Według badań dłuższy czas i  częstość prowadzenia rehabilitacji wpływają 
bezpośrednio na efekty pracy pacjenta i  fizjoterapeuty. Nie można jednoznacznie 
określić czasu, do kiedy powinna trwać prowadzone usprawnianie pacjenta po udarze 
mózgu. Jednak wiadomo, iż powinna ona być prowadzona do momentu, do kiedy 
widać postępy w rehabilitacji. W sytuacji, kiedy nie obserwuje się dalsze poprawy, 
należy zastanowić się nad zmianą wypracowywanego celu, wprowadzić dodatkowo 
inne lub całkowicie zmienić metody rehabilitacji bądź w  ostateczności przerwać 
terapię. Fizykoterapia również może być częścią procesu rehabilitacyjnego. Należy 
jednak zaznaczyć, iż nie może ona być stosowana kosztem czynnego usprawniania, tj. 
kinezyterapii. Może być ona jedynie uzupełnieniem fizjoterapii [30]. 

Powyższe wytyczne nie stanowią norm narzucanych personelowi medycznemu 
obejmującego opieką pacjentów po udarze, a  jedynie stanowią wskazówki przy 
wyborze odpowiedniego systemu rehabilitacji.
7. Podsumowanie

Mimo iż pospolitym twierdzeniem zaczyna być sformułowanie: medycyna w wielu 
aspektach przestała być sztuką, to w przypadku aspektów medycznych pacjentów po 
udarze, wiedza personelu medycznego cały czas musi być aktualizowana. Należy cały 
czas śledzić najnowsze wyniki badań, które mogą prowadzić do wykrycia nowych lub 
pogłębienia wiedzy na temat istniejących czynników ryzyka, sposobów prewencji lub 
metod rehabilitacji. Warto wspomnieć na koniec, iż Polska jako jeden z nielicznych 
krajów w  Europie jest krajem, który regularnie wydaje swoje rozporządzenia dla 
personelu medycznego w zakresie leczenia, opieki i rehabilitacji osób, które zostały 
dotknięte udarem mózgu. Nie zmienia to faktu, iż każdy fizjoterapeuta w sumieniu 
zawodowym jest zobligowany do śledzenia międzynarodowych wytycznych 
i  aktualnych badań naukowych właśnie z  tego zakresu. Trzeba jednak pamiętać 
o tym, iż system opieki zdrowotnej w każdym kraju wygląda troszkę inaczej, dlatego 



Małgorzata Kwiatkowska, Weronika Topka, Natalia Skierkowska, Monika Prylińska

204

tak istotne są rekomendacje ekspertów w  naszym kraju. Należy zaznaczyć, iż na 
pomyślność w powrocie pacjenta do sprawności pracują nie tylko fizjoterapeuci, ale 
również lekarze, personel pielęgniarski, psycholodzy, terapeuci zajęciowi, logopedzi 
oraz sanitariusze. Sprawnie funkcjonujący zespół interdyscyplinarny jest kluczem do 
sukcesu pacjenta. 
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Udar, wciąż aktualne wyzwanie dla medycyny
Streszczenie
Temat udarów jest coraz szerzej opisywany w literaturze a dla badaczy i praktyków medycyny z  tego 
zakresu często stanowi temat jeszcze nie do końca poznany. W pracy został poruszony ten temat o wąsko 
zakrojonym zakresie: epidemiologii, czynników ryzyka zwiększających wystąpienie udaru mózgu oraz 
wytycznych odnośnie prowadzenia rehabilitacji. W  pracy zaznaczono, jak ważnym aspektem jest jak 
najwcześniejsze rozpoczęcie usprawniania pacjentów po udarze. Wielorako sprawne działanie zespołu 
interdyscyplinarnego przyczynia się do szybszych postępów pacjenta w  powrocie do zdrowia. Każdy 
pacjent dotknięty tą chorobą przechodzi ją inaczej, ma inne ubytki neurologiczne. Dlatego tak istotne 
jest dobieranie fizjoterapii indywidualnie. Mając świadomość tego, jak tragiczne w skutkach może być 
przebieg udaru, który tak często prowadzi do śmierci lub do niepełnosprawności, powinno się stosować 
podstawowe zasady zdrowego stylu życia tj.: odpowiednia ilość godzin snu, unikanie stresu, umiarkowana 
aktywność fizyczna, ograniczenie do minimum używek, zbilansowana dieta. Należy pamiętać o tym, jak 
wiele zależy od nas samych. 
Słowa kluczowe: udar, rehabilitacja neurologiczna, profilaktyka przeciwudarowa, zespół 
interdyscyplinarny

Stroke, still a challenge for medicine
Abstract
The topic of strokes is increasingly widely described in the literature, and for researchers and practitioners 
of medicine in this field is often a topic not yet fully understood. This topic touches on a narrow scope: 
epidemiology, risk factors that increase the incidence of stroke, and guidelines for rehabilitation. The paper 
emphasizes the importance of starting rehabilitation after stroke as early as possible. The multifaceted 
smooth operation of the interdisciplinary team contributes to faster patient progress in recovery. Each 
patient affected by this disease undergoes it differently, has different neurological defects. That is why 
choosing physiotherapy individually is so important. Being aware of how tragic the consequences of 
a stroke can be, which often leads to death or disability, you should apply the basic principles of a healthy 
lifestyle, i.e. appropriate hours of sleep, avoiding stress, moderate physical activity, minimizing stimulants 
to a minimum , balanced diet. It is important to remember how much depends on us.
Keywords: stroke, neurological rehabilitation, stroke prevention, interdisciplinary team
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Wpływ czynników środowiskowych  
i przyzwyczajeń pacjentów na przebieg 

stwardnienia rozsianego 
1. Wprowadzenie

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlekłą chorobą demielinizacyjną, z  którą 
chory zmaga się przez całe życie. Rozpoznanie jej stawia się na podstawie kryteriów 
diagnostycznych McDonalda z 2017 roku [1]. Łagodny przebieg choroby obserwuje 
się u  4-30% pacjentów. Dobre rokowanie związane jest z: wczesnym początkiem 
objawów, płcią żeńską, rzutowo-zwalniającym przebiegiem choroby, gdzie zapalenie 
nerwu wzrokowego lub zaburzenia czuciowe są pierwszym symptomem choroby. 
Multidyscyplinarne podejście do chorego jest bardzo ważne, ponieważ u pacjentów 
pogorszenie stanu zdrowia często łączy się z czynnikiem takim jak stres psychiczny. 
Nawyki chorego odgrywają ważną rolę i  mają wpływ na jakość życia. Wysoka 
temperatura może zmniejszać wydolność fizyczną oraz pogarszać samopoczucie, 
jednak przebywanie na słońcu jest dla chorych korzystne. Zaleca się ograniczenie 
tłuszczy w  diecie z  jednoczesną suplementacją witaminy D. Wskazany jest też 
regularny, umiarkowany wysiłek fizyczny. Specjalnymi sytuacjami życiowymi 
chorych kobiet są też ciąża i poród, które nie są przeciwwskazane, chociaż częściej 
łączą się z porodem drogą cięcia cesarskiego oraz niską masą urodzeniową dziecka 
[2]. Praca ma charakter przeglądowy, jej celem jest przybliżenie szerszemu gronu 
odbiorców problemów, z  jakimi zmagają się osoby dotknięte niepełnosprawnością, 
jaką powoduje stwardnienie rozsiane. Z  punktu widzenia pacjenta ważne jest 
uświadomienie środowisku jak wygląda postęp choroby, jej objawy i powikłania, oraz 
jak ważna jest wielokierunkowa pomoc. W artykule zawarte są również wskazówki 
dla samych pacjentów, które mogą pomóc im w poprawie jakości życia i spowolnieniu 
postępu niepełnosprawności. 

Przyjmuje się, że na rozwój choroby mają wpływ czynniki genetyczne, hormo-
nalne i środowiskowe [3]. Oprócz predyspozycji genetycznych, wymienia się uwarun-
kowania środowiskowe, takie jak: otyłość w wieku nastoletnim (wskaźnik masy ciała 
BMI > 27 kg/m2), zamieszkanie w  kraju wysoko rozwiniętym, zakażenie wirusem 
Epstein-Barr (EBV), palenie papierosów i niska ekspozycja na światło słoneczne. Do 
infekcji EBV musi dochodzić w  specyficznym momencie życia  – prawdopodobnie 
nie w dzieciństwie, ale w wieku nastoletnim lub rozrodczym. Wtedy zakażenie ma 
największy wpływ na indukowanie choroby. Wystawienie na promienie słoneczne 
prawdopodobnie chroni przed SM. Badania przeprowadzone u kobiet w ciąży pokazały 
jednak, że niski stopień ekspozycji na światło słoneczne w pierwszym trymestrze ciąży 
zwiększa możliwość rozwinięcia SM u dziecka [4]. Przyjmuje się, że nieprawidłowa 

1 szewczyk.anna1@gmail.com, Katedra i Klinika Neurologii, Wydział Lekarski, Uniwersytet Medyczny 
w Lublinie, www.umlub.pl. 
2 krystyna.mitosek@gmail.com, Klinika Neurologii Dziecięcej III Katedry Pediatrii Uniwersytetu  
Medycznego w Lublinie.
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dieta, niezdrowy tryb życia, współwystępowanie innych schorzeń oraz zaburzenia 
nastroju prowadzą do szybszej progresji choroby [5]. 

Stwardnienie rozsiane dotyczy głównie młodych dorosłych, gdyż wiek zachorowania 
oscyluje między 20. a 30. rokiem życia. Choroba dzieli się na kilka podtypów: rzutowo-
zwalniający, pierwotnie postępujący, wtórnie postępujący i  postać postępująco-
rzutową. W przypadku typu rzutowo-zwalniającego (RRMS) kobiety chorują prawie 
3-krotnie częściej niż mężczyźni. Z kolei w typie pierwotnie postępującym (PPMS) 
częstość występowania u obu płci jest zbliżona [3]. Choroba prowadzi do postępującej, 
nieurazowej niepełnosprawności u osób młodych i w średnim wieku, którą w pewnym 
stopniu spowalnia się poprzez zastosowanie leczenia [6, 7].

Dokładny proces prowadzący do powstania choroby nie jest znany. Przyjmuje 
się, że dochodzi do zmian immunologicznych uszkadzających barierę krew-mózg. 
Uszkodzona bariera staje się przepuszczalna dla komórek immunologicznych m.in. 
limfocytów T CD4+ i CD8+, które prowadzą do zaburzeń w obrębie mieliny. Promuje 
to formowanie się plak demielinizacyjnych w istocie białej i szarej mózgu oraz rdzeniu 
kręgowym [8]. Pojawiające się uszkodzenia prowadzą do ujawnienia się różnych 
objawów choroby m.in. niepełnosprawności, deficytów czuciowych, problemów 
z funkcją zwieraczy oraz zmian poznawczych [9]. 

Stres oksydacyjny, związane z  wiekiem zwiększone wytwarzanie reaktywnych 
form tlenu (ROS) i zmniejszone wytwarzanie antyoksydantów odgrywają dużą rolę 
w  powstawaniu chorób neurologicznych m.in. neurodegeneracyjnych (tj. choroba 
Parkinsona i Alzheimera). Ponadto, potencjalnie wpływają na formowanie się SM  
poprzez wywoływanie stanu prozapalnego oraz uszkodzenie jednostki nerwowo-
naczyniowej. Produkcja ROS jest kluczowa dla funkcjonowania mózgu oraz utrzymania 
stabilności komórek nerwowych. Uszkadzanie osłonek mielinowych w początkowych 
stadiach SM prowadzi do zwiększonego powstawania reaktywnych form tlenu, następnie 
w fazie przewlekłej stres oksydacyjny powoduje uszkodzenia strukturalne i funkcjonalne 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN), co może przyspieszać progresję choroby. 
Nadmierna aktywność systemu immunologicznego przyczynia się do wytwarzania 
działających prooksydacyjnie interleukin i  cytokin (poprzez aktywację komórek 
mikrogleju), które modulują odpowiedź immunologiczną, apoptozę i  metabolizm.  
U pacjentów z RRMS widać w osoczu krwi wzrost markerów stresu oksydacyjnego 
takich jak: substancje reagujące z kwasem tiobarbiturowym (TBARS – thiobarbituric 
acid reactive substances) i karbonylu białkowego (PCARB – protein carbonyl) oraz 
spadek tzw. całkowitej pojemności antyoksydacyjnej (TAC  – total antioxidative 
capacity), co sugeruje, że stres oksydacyjny może u  nich zapoczątkować słabo 
odwracalne uszkodzenie układu nerwowego. Prawdopodobnie mniej przydatne jest 
badanie poziomu NLR (Neutrophile/Lymphocyte Ratio) [10].
2. Macierzyństwo 
3. Ciąża

Problematyka ciąży i  macierzyństwa jest bardzo ważnym tematem dla każdej 
kobiety. Ponadto, stwardnienie rozsiane najczęściej dotyka kobiety w  wieku 
rozrodczym, dlatego tak ważne jest planowanie ciąży oraz rozwiewanie wszystkich 
wątpliwości dotyczących choroby i  poczęcia. Większość chorych kobiet rezygnuje 
z  macierzyństwa, w  tym prawie 35% z  powodów zależnych od choroby. Badania 
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sugerują, że immunomodulujący efekt ciąży związany ze zmianami hormonalnymi, 
może wręcz chronić kobietę przed kolejnymi rzutami, bądź prowadzić do złagodzenia 
nasilenia choroby. Prawdopodobieństwo wystąpienia rzutu jest najmniejsze w ostatnim 
trymestrze ciąży i wzrasta w okresie połogu do poziomu wyjściowego sprzed ciąży [3].

Głównymi czynnikami ryzyka wystąpienia nieplanowanej ciąży w  grupie 
pacjentek z SM są: stan wolny, młody wiek, niski status ekonomiczny i nieprawidłowe 
stosowanie środków antykoncepcyjnych. Niski odsetek chorych kobiet otrzymuje 
porady w  kontekście planowania rodziny. Widać też ich nieefektywność, gdyż 
pacjentki otrzymujące poradnictwo rodzinne także dotyka nieplanowana ciąża. Leki 
modyfikujące przebieg choroby (DMD – disease-modifying drug) są stosowane w celu 
zmniejszenia ilości rzutów choroby. Niestety nie wszystkie są wskazane podczas 
starania się o dziecko, w trakcie ciąży i połogu ze względu na skutki uboczne (możliwość 
działania teratogennego lub uszkodzeń prowadzących do psychicznej i  fizycznej 
niepełnosprawności płodu) [6]. Największe ryzyko nieprawidłowego rozwoju płodu 
przypada na 4-8 tydzień ciąży, kiedy kobieta może jeszcze nie wiedzieć, że jest 
w ciąży. Jednakże, nie obserwowano zwiększenia częstości poronień u chorych z SM 
stosujących lub niekontynuujących DMD podczas ciąży, w porównaniu do populacji 
ogólnej [3]. Prawdopodobnie, w porównaniu do USA, gdzie ilość nieplanowanych ciąż 
wynosi nawet 50%, w Europie – liczba ta jest niższa i waha się w granicach 10-16% 
[6]. Karmienie piersią nie wpływa na ryzyko rzutu. W razie potrzeby, 4 tygodnie po 
porodzie powinno się wykonać rezonans magnetyczny (MRI – magnetic resonance 
imaging) głowy celem oceny aktywności choroby i  rozważenia potrzeby włączenia 
leczenia [3]. Interesującą obserwacją jest kwestia sezonowej zmiany diety u kobiet 
w ciąży, co mogłoby wpływać na rozwój komórkowy płodu. Podaje się, że częściej 
chorują dzieci urodzone na wiosnę (poczęcie w  lecie, kiedy kobiety przyjmowały 
mniej mikroelementów), a rzadziej urodzone na jesieni [11]. 

Zalecenia dotyczące bezpiecznej ciąży [3]:
•	 okres remisji,
•	 brak kontynuacji DMD oraz okres po wypłukaniu leku z organizmu,
•	 korzystne rokowanie,
•	 suplementacja kwasu foliowego (przez minimum 3 miesiące przed koncepcją) 

oraz w razie występowania niedoborów witaminy D,
•	 w indywidualnych przypadkach, szczególnie u pacjentek w ostrej fazie, należy 

rozważyć kontynuowanie stosowania DMD, takich jak: Octan glatirameru, Interferon 
beta, ew. Natalizumab (efekt z  odbicia w  przypadku odstawienia leku, pomimo 
znanego ryzyka chorób hematologicznych u płodu),

•	 przestrzeganie zaleceń jak dla populacji ogólnej m.in. zakaz picia alkoholu, 
palenia papierosów,

•	 bezwzględne stosowanie antykoncepcji zalecane jest w  przypadku stosowania 
u  kobiet: Fumaranu dimetylu, Teryflunomidu, Fingolimodu, Alemtuzumabu, 
Kladrybiny, Okrelizumabu, Mitoksantronu i Natalizumabu (zalecenia programu NFZ), 

•	 bezwzględna antykoncepcja u  mężczyzn obowiązuje podczas leczenia i  6 
miesięcy po jego zakończeniu preparatami Kladrybiny i Mitoksantronu. 

Mniej więcej jedna na trzy kobiety w  wieku reprodukcyjnym chorująca na SM 
decyduje się na ciążę. Pokazuje to, jak ważna jest kontrola choroby celem uniknięcia 
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potencjalnego rzutu oraz ochrona matki i dziecka przed jego negatywnym wpływem 
i  DMD. Przyjmuje się, że w  okresie połogu, możliwość wystąpienia rzutu wraca 
do poziomu sprzed ciąży, prawdopodobnie ze względu na nagłą zmianę gospodarki 
hormonalnej. Obniżony poziom witaminy D w  organizmie kobiety ciężarnej może 
wpływać na zwiększone ryzyko wystąpienia SM u  dziecka, a  u  matki na nasilenie 
objawów choroby. Istotne jest, że więcej niż 60% pacjentów, zarówno kobiet, jak 
i  mężczyzn skarży się na zaburzenia seksualne pojawiające się z  czasem trwania 
schorzenia. Wymienia się tutaj niepłodność (ok. 10% pacjentów), zaburzenia erekcji 
u mężczyzn oraz problemy u kobiet z poczęciem i utrzymaniem ciąży. Znieczulenie 
zewnątrzoponowe i podpajęczynówkowe oraz poród sposobem cięcia cesarskiego nie 
zwiększają aktywności choroby ani niepełnosprawności oraz uznane są za bezpieczne 
u chorych z SM. Po porodzie zalecane jest, aby pacjentki karmiły piersią. W przypadku 
podawania Metylprednizolonu powinno się zachować odstęp 4 godzin od podania leku 
do karmienia. Prawdopodobnie choroba nie ma wypływu na donoszenie ciąży oraz nie 
skutkuje przedwczesnym porodem ani poronieniem [12].
4. Metody antykoncepcji

Podczas stosowania DMD bardzo ważna jest antykoncepcja u  kobiet.  
U  pacjentek bez niepełnosprawności brak jest przeciwwskazań w  wyborze metody 
zabezpieczenia przed ciążą. Chore mogą stosować: tabletki jedno  – lub dwu-
składnikowe, wkładki wewnątrzmaciczne, krążki dopochwowe czy też plastry 
antykoncepcyjne (kategoria 1). Potencjalne ryzyko niesie ze sobą jedynie domięśniowe 
stosowanie octanu medroksyprogesteronu (DMPA  – depot medroxyprogesterone 
acetate) o przedłużonym działaniu (kategoria 2). W przypadku pacjentek przewlekle 
unieruchomionych, do kategorii 1 zalicza się: jednoskładnikowe tabletki doustne 
i wkładki wewnątrzmaciczne. Z kolei, do kategorii 2 należy wyłącznie domięśniowe 
stosowanie DMPA. Kategoria 3 obejmuje, wiążące się z ryzykiem powikłań, tabletki 
dwuskładnikowe oraz krążki dopochwowe [3].
5. Choroby sercowo-naczyniowe

Badania pokazują, że choroby sercowo-naczyniowe wpływają na przebieg 
i  rokowanie w  SM. Współwystępowanie m.in. nadciśnienia tętniczego, cukrzycy 
typu 2, hiperlipidemii, choroby naczyń obwodowych lub choroby wieńcowej, 
zwiększa ryzyko niepełnosprawności nawet o 50%. Wielochorobowość wpływa też 
na upośledzenie widzenia w stopniu umiarkowanym do ciężkiego, którego nasilenie 
zwiększa się wraz z ilością współwystępujących chorób naczyniowych. Tacy pacjenci, 
szczególnie chorujący na nadciśnienie tętnicze, mają też większe prawdopodobieństwo 
osiągnięcia punktów odcięcia (punktów przełomowych w  życiu pacjenta) 4.0, 6.0 
i  8.0 w  rozszerzonej skali niewydolności ruchowej Kurtzkiego (EDSS  – Expanded 
Disability Status Scale) [13]. Skala EDSS jest narzędziem stosowanym do oszacowania 
progresji choroby oraz monitorowania skuteczności leczenia u osób chorujących na 
SM. Obok zdolności poruszania się i samoobsługi oceniane są w niej funkcje: wzroku, 
pnia mózgu, móżdżku, układu piramidowego, układu sensorycznego, wydolność 
zwieraczy pęcherza i  odbytu oraz wyższych czynności mózgowych. Można w  niej 
uzyskać punktację od 0 do 10. Pacjenci z  EDSS do 3.0 punktów uważani są za 
pacjentów w pełni mobilnych. Osiągnięcie punktacji 4.0 i wyższej oznacza nasilające 
się ograniczenia w sprawności pacjenta. Punktacja 10 oznacza zgon pacjenta z powodu 
stwardnienia rozsianego. 
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6. Nikotynizm 
Palenie papierosów pogarsza przebieg choroby, co więcej palacze mają większe 

prawdopodobieństwo zachorowania na SM niż osoby niepalące. Palenie bierne 
również naraża na zwiększoną możliwość rozwoju choroby [4]. Dane z  literatury 
podają, że pacjenci, którzy zaprzestali palenia papierosów, niezależnie od czasu 
postawienia diagnozy, mają lepsze wyniki motoryczne i  mniejszą progresję 
niepełnosprawności. Według badań nikotynizm związany jest z szybszym osiąganiem 
skali niepełnosprawności EDSS 6.0. W badaniu przyjęto 2 miejsca odcięcia: EDSS 4.0, 
kiedy pacjent jest w stanie samodzielnie przejść 500 m oraz EDSS 6.0, kiedy pacjent 
jest w stanie przebyć 100 m z jednostronną pomocą. Z każdym rokiem po zaprzestaniu 
palenia, ryzyko niepełnosprawności tym silniej spowalniało, im wcześniej zerwano 
z  nałogiem. Palenie papierosów związane jest z  przyspieszoną redukcją grubości 
kory mózgu oraz z wystąpieniem większej ilości plak demielinizacyjnych w istocie 
białej. Wpływ palenia na progresję SM jest niezależny od płci, wieku, postaci choroby 
oraz czasu jej trwania, a  także prowadzonej farmakoterapii. Wykazano, że palenie 
papierosów łączy się z większym poziomem depresji i niepokoju, a odejście od nałogu 
nie powoduje pogorszenia zdrowia psychicznego, wręcz przeciwnie, jest korzystne. 
Wszystkim chorym powinno się zalecać zerwanie z  nałogiem na wczesnym etapie 
choroby [14]. 

Wyniki badań podają także, że osoby palące papierosy wcześniej niż niepalący 
przechodzą z grupy RRMS do SPMS. Każdy rok palenia przyspiesza przejście z postaci 
RRMS do SPMS o 4,7%. Średni wiek przejścia do SPMS w grupie palących to 48 rok 
życia, podczas gdy u palących w przeszłości jest to mniej więcej 56 rok życia. Wśród 
osób palących ryzyko śmierci wzrasta nawet 2-krotnie [13].

Warto pamiętać, że nadużywanie nikotyny może powodować formowanie 
przeciwciał neutralizujących przeciwko niektórym lekom. Wymienia się tutaj 
Interferon beta i Natalizumab, dlatego tak ważne jest zalecanie pacjentom zaprzestania 
palenia [4].
7. Depresja

Jednym z  częstszych powikłań stwardnienia rozsianego jest zespół depresyjny. 
Cierpi na niego nawet 25-54% chorych [5, 9]. Depresja może opóźniać postawienie 
prawidłowej diagnozy. Zaburzenia nastroju mogą wynikać z  niepełnosprawności, 
obniżenia jakości życia, reakcji psychologicznej na chorobę, uszkodzeń 
neuroanatomicznych lub zmian przekaźników pojawiających się w przebiegu SM. Na 
depresję, oprócz zmęczenia, może wpływać również ból, który ogranicza codzienną 
aktywność [9]. Jednakże odwrotnie  – depresja wywiera niekorzystne działanie na 
jakość życia i funkcje poznawcze (zdolności poznawcze oraz spowolnienie szybkości 
przetwarzania) [15]. Nieleczona lub źle leczona depresja może prowadzić do prób 
samobójczych, spadku poziomu życia, gorszej odpowiedzi na leczenie i nieprawidłowej 
diety. Badania pokazują, że mężczyźni z niższym wykształceniem i o bardziej nasilonej 
niepełnosprawności mają wyższy poziom depresji w porównaniu do kobiet. Liczba 
osób starszych z depresją jest niedoszacowana. Najczęściej występuje u nich średni 
lub wysoki stopień depresji, rzadziej przepisywane są im leki przeciwdepresyjne, 
a niecałe 14% korzysta z pomocy psychologa lub taka pomoc jest niewystarczająca. 
Prawidłowo leczona depresja u osób starszych wpływała pozytywnie na jakość życia, 
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chęć uczestniczenia w życiu codziennym, ochotę do uprawiania sportu i prowadzenia 
prawidłowej diety. Ciekawą obserwacją jest fakt, że młodsi pacjenci, otrzymujący 
DMD mają niższy stopień depresji i rzadziej potrzebują leków przeciwdepresyjnych 
[5]. Mierny wpływ na depresję ma wynik osiągany w skali EDSS. Jednakże wyższy 
EDSS wpływa na pojawienie się myśli samobójczych. Na myśli o samobójstwie oddzia-
łuje również stopień nasilenia depresji, skutki uboczne choroby oraz jej postęp [9].

Oprócz zaburzeń depresyjnych, u  chorych obserwuje się lęk i  niepokój, na 
które cierpi nawet 30% pacjentów z  SM. Zaburzenia lękowe związane są z  dużą 
ilością negatywnych emocji. Natomiast w  zaburzeniach depresyjnych dołącza się 
do nich bardzo niski poziom pozytywnych odczuć skutkujący brakiem równowagi 
emocjonalnej. Wystąpienie lęku może prowadzić zarówno w  sposób pośredni, jak 
i bezpośredni do zaburzeń depresyjnych. Stan funkcjonalny nie musi mieć wpływu 
na wystąpienie lęku [16]. Leczeniem z wyboru w depresji jest terapia behawioralno-
poznawcza lub leki przeciwdepresyjne [15].
8. Myśli samobójcze

Nadużywanie alkoholu, głęboka depresja i  osamotnienie są trzema potencjalnie 
odwracalnymi elementami, które wpływają nawet w  85% na pojawienie się myśli 
samobójczych. Oprócz nich, pacjenci zgłaszają brak wsparcia emocjonalnego, 
obciążenia finansowe i  trudności w  codziennym funkcjonowaniu. Z  prawie 30% 
chorych myślących o śmierci, 6,4% podejmowało decyzję o samobójstwie i przeżyło. 
Oznakami wskazującymi na myśli samobójcze mogą być: izolacja, rezygnacja 
z  życia socjalnego i dotychczasowych przyzwyczajeń, a  także przekonanie o byciu 
ciężarem dla innych. Członkowie rodziny często zgłaszają wtedy zaniepokojenie 
stanem pacjenta. Przyjmuje się, że 2/3 chorych z poważną depresją nie otrzymywało 
leczenia, a 1/3 pacjentów popełniających samobójstwo nie dostawała żadnej pomocy 
psychologicznej. W  przypadku podejrzewania chęci próby samobójczej, jako 
bezpośredniego zagrożenia życia i  zdrowia, klinicysta ma prawo skontaktować się 
z rodziną pacjenta lub innymi osobami, które mogą pomóc zapobiec takiej próbie [15].
9. Dieta

W literaturze opisywane są zależności między zrównoważoną dietą u pacjentów 
chorujących na SM a postępem choroby, zmęczeniem i śmiertelnością. Wymienia się 
tutaj m.in. dietę Swanka – zawierającą małe ilości nasyconych kwasów tłuszczowych 
i  bogatą w  wielonienasycone kwasy tłuszczowe (PUFAs  – polyunsaturated fatty 
acids), dietę opartą na PUFAs, kwasach omega 3 i posiłkach bazujących na rybach, 
co zmniejsza zmęczenie i ilość rzutów oraz dietę pół-wegetariańską i niskokaloryczną 
z  suplementacją witaminy D, co prowadzi do zmniejszenia przewlekłego stanu 
zapalnego. Podobny efekt obserwowano w diecie bogatej w witaminę A i E. Pacjenci 
częściej przyjmują też witaminę D, która działa przeciwzapalnie oraz ochronnie przed 
rozwojem osteoporozy w wieku starszym. Wśród populacji rasy białej, osoby otyłe 
mają niższy poziom witaminy D. Działanie przeciwzapalne witaminy D objawia 
się poprzez aktywację komórek T regulatorowych oraz zmniejszanie wytwarzania  
INF-gamma i  IL-2, co prawdopodobnie może zmniejszać nasilenie choroby. 
Zwiększona produkcja insulin w  trakcie przyjmowania cukrów, powoduje 
nasilenie stanu zapalnego, co również ma potencjalny wpływ na zdrowie pacjenta. 
Prawdopodobnie warto też suplementować witaminę B12, która jest niezbędna do 
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prawidłowego działania układu nerwowego m.in. wpływa na tworzenie i regenerację 
osłonek mielinowych zapewniając prawidłowe przewodnictwo nerwowe oraz na 
wytwarzanie neuroprzekaźników [7, 11, 13]. 

Otyłość w wieku nastoletnim i młodzieńczym jest zaliczana do czynników ryzyka 
rozwinięcia SM. Zjawisko to tłumaczy się na wiele sposobów m.in. jako spadek 
biodostępności witaminy D powodujący zwiększanie stanu zapalnego organizmu. 
W  warunkach prawidłowych tkanka tłuszczowa wytwarza wiele hormonów, które 
regulują sytość, oporność na insulinę i  czynniki zapalne. Wzrost wagi powoduje 
zaburzenie równowagi  – adipocyty zaczynają produkować zbyt wiele cytokin 
prozapalnych. Wysoki poziom leptyny oraz IL-6 reguluje aktywność komórek T, co 
może prowadzić do rozregulowania systemu immunologicznego. Dodatkowo otyłość 
osłabia zdolność organizmu do radzenia sobie z  infekcjami. Prawdopodobnie ma 
też wpływ na poziom niepełnosprawności, chociaż częstość występowania nadwagi 
u chorych na SM jest taka sama jak w populacji ogólnej [4, 8, 13, 17].

Współczesne badania pokazują, że dieta może chronić przed chorobami przewlekłymi 
oraz zmniejszać ich objawy. Przyjmowanie pokarmów działających przeciwzapalnie, 
wpływa pozytywnie na pacjenta i uskutecznia stosowaną farmakoterapię w SM [11]. 
Ciekawy jest fakt, że konsumpcja alkoholu oraz dużej ilości kawy (ok. 900 ml) na 
dzień, zmniejsza ryzyko zachorowania [4].

W ostatnim czasie wielkim zainteresowaniem cieszy się ocena mikrobiomu – składu 
bakteryjnego, archeonowego, grzybiczego, wirusowego i eukariota znajdujących się 
w  błonie śluzowej jelit. Przyjmuje się, że wpływa on na system immunologiczny, 
a  zaburzenia jego składu (który zmienia się przez całe życie m.in. pod wpływem 
stresu, antybiotyków i diety) mogą odgrywać ważną rolę w rozwoju różnych chorób, 
w  tym SM. Trzeba wiedzieć, że im bardziej zróżnicowany jest skład mikrobioty 
jelitowej organizmu, tym jest on zdrowszy, na co wpływ ma prawidłowe odżywianie. 
Nadwaga i otyłość powodują zmianę składu mikrobiomu jelitowego, na podobny do 
występującego u pacjentów z SM [8].
10. Wnioski

Obecnie dużą wagę przywiązuje się do zdrowego trybu życia. Jako integralny 
model medycyny przyjmuje się „health and wellness”, czyli zdrowie i dobrą kondycję. 

W związku z opisywanymi powyżej czynnikami mającymi wpływ na stwardnienie 
rozsiane zaleca się: 

•	 dietę opartą głównie na owocach i warzywach, bogatą w błonnik, o małej ilości 
soli i tłuszczów oraz różnorodnej zawartości białka,

•	 wysiłek fizyczny zależny od stanu ogólnego (codzienne rozciąganie 10-15 minut, 
trening siłowy 10-15 minut 2-3 razy w tygodniu, trening aerobowy o umiarkowanej 
intensywności 20-60 minut 3-4 razy w  tygodniu) pod kontrolą ciśnienia tętniczego 
oraz w pomieszczeniach klimatyzowanych,

•	 zerwanie z paleniem nikotyny,
•	 wykonywanie badań przesiewowych pod kątem zaburzeń psychicznych oraz 

kierowanie do poradni zdrowia psychicznego lub psychiatrycznej,
•	 suplementację witaminy D3 1000-2000 IU w zależności od wyników pacjenta [13],
•	 ciąża u pacjentów z SM powinna być planowana,
•	 choroby współistniejące muszą być prawidłowo leczone.
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Wpływ czynników środowiskowych i przyzwyczajeń pacjentów na przebieg 
stwardnienia rozsianego
Streszczenie 
Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlekłą chorobą demielinizacyjną, dotykającą głównie młodych 
dorosłych – wiek zachorowania oscyluje między 20. a 30. rokiem życia. Rozpoznanie SM stawia się 
na podstawie kryteriów diagnostycznych McDonalda (2017). Choroba trwa do końca życia pacjenta 
i  prowadzi do postępującej, nieurazowej niepełnosprawności u  osób młodych i  w  średnim wieku. 
Przyjmuje się, że na jej rozwój mają wpływ czynniki genetyczne, hormonalne i  środowiskowe m.in. 
otyłość w wieku nastoletnim, zamieszkanie w kraju wysoko rozwiniętym, zakażenie wirusem Epstein-
Barr, palenie papierosów i  niska ekspozycja na światło słoneczne. Na stwardnienie rozsiane chorują 
kobiety w  wieku rozrodczym, dlatego tak ważne jest planowanie ciąży oraz rozwiewanie wszystkich 
niepewności dotyczących choroby i poczęcia. Nawyki chorego mają wpływ na rozwój SM i jakość życia, 
dlatego wszystkim pacjentom powinno się zalecać zrównoważoną dietę, regularny umiarkowany wysiłek 
fizyczny, suplementację witaminy D oraz zwalczanie depresji i zerwanie z paleniem papierosów. 
Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leki modyfikujące przebieg choroby, ciąża, dieta, czynniki 
środowiskowe

Impact of environmental factors and patient habits on the course of multiple 
sclerosis
Abstract
Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating disease, affecting mainly young adults – the age of 
onset varies between 20 and 30 years. Diagnosis of MS is based on McDonald’s diagnostic criteria (2017). 
The disease lasts until the end of patient’s life and leads to progressive, non-traumatic disability in young 
and middle-aged people. It is assumed that genetic, hormonal and environmental factors influence the 
development of the disease, including teenage obesity, living in a highly developed country, Epstein-
Barr infection, smoking and low exposure to sunlight. Women of childbearing age suffer from multiple 
sclerosis, therefore pregnancy planning and dispelling all uncertainties about the disease and conception 
are so important. The patient’s habits affect the development of the disease and quality of life, therefore, 
all patients should be advised to have a  balanced diet, regular moderate physical activity, vitamin D 
supplementation as well as fighting with depression and quit smoking.
Keywords: multiple sclerosis, disease-modifying drugs, pregnancy, diet, environmental factors
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Nadciśnienie tętnicze u osób powyżej 60. roku życia – 
cichy zabójca

1. Wstęp
Nadciśnienie tętnicze stanowi poważny problem społeczny. Rozwija się podstępnie, 

nie daje objawów, a prowadzi do wielu powikłań. Wg Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO) jest główną przyczyną zgonów. Stanowi jeden z głównych czynników ryzyka 
chorób układu sercowo-naczyniowego: niewydolności serca, choroby niedokrwiennej 
serca i udaru mózgu, a także miażdżycy tętnic obwodowych i niewydolności nerek, 
wykazując liniowy związek ze śmiertelnością i zapadalnością [1-3].

Ze względu na starzenie się społeczeństw sukcesywnie wzrasta wskaźnik osób 
chorych na nadciśnienie tętnicze. Wraz z  wiekiem zwiększa się wartość ciśnienia 
tętniczego. Dodatkowo sprzyja temu mało aktywny tryb życia i wzrost przeciętnej masy 
ciała [4]. Wg badania Natpol III Plus u osób powyżej 59. r.ż. problem podwyższonego 
ciśnienia tętniczego oszacowano na 57,5% [5]. W badaniu POLSENIOR natomiast 
wykazano, że około miliona osób po 80. r.ż. choruje na nadciśnienie tętnicze [6]. 
Duże rozpowszechnienie problemu nadciśnienia tętniczego, a  także niedostateczne 
wykrywanie stanowią ogromne obciążenie zarówno w  aspekcie medycznym, jak 
i społecznym oraz ekonomicznym [7]. 

Późno rozpoznane nadciśnienie tętnicze u  osób starszych stwarza duże ryzyko 
uszkodzeń narządowych oraz powikłań sercowo-naczyniowych u osób starszych, co 
w następstwie może prowadzić do pogorszenia jakości życia oraz niepełnosprawności. 
W  zapobieganiu powikłaniom niezmiernie ważne jest wczesne rozpoznanie 
nadciśnienia tętniczego i wdrożenie odpowiedniego, zindywidualizowanego leczenia 
oraz edukacja pacjentów i ich rodzin.

Celem pracy było ukazanie wielkości problemu nadciśnienia tętniczego wśród 
starszych osób, możliwości terapeutycznych nadciśnienia tętniczego oraz odniesionych 
korzyści z  zastosowanego leczenia farmakologicznego, niefarmakologicznego 
i edukacji chorych.
2. Starzenie się organizmu

Starzenie się ludności jest procesem demograficznym, który zachodzi w  czasie 
i  wiąże się ze wzrostem ogólnej liczby i  udziału osób starszych w  populacji [8]. 
Końcowym okresem procesu starzenia się jest starość, która rozpoczyna się od 60. 
roku życia (wg WHO) lub 65. roku życia (wg ONZ). Starość możemy podzielić na trzy 
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podokresy: starości wczesnej (pomiędzy 60. a 74. rokiem życia), starości późniejszej 
(pomiędzy 75. a 89. rokiem życia) i długowieczności lub wieku sędziwego (powyżej 
90. roku życia) [1, 2].

Populacja osób starszych w Polsce ciągle wzrasta. Wg danych GUS w 2018 roku 
liczba osób w wieku 60 lat i powyżej wynosiła 9508,4 tys. osób i w porównaniu do 
roku 2017 wzrosła o 214,8 tys. W roku 2018 odsetek osób starszych w populacji całego 
kraju osiągnął poziom 24,8%, co stanowi prawie ¼ populacji [9]. 

Proces starości charakteryzuje się powstawaniem zmian inwolucyjnych w organizmie 
człowieka, tzw. znamion starości. Zmiany zachodzą na wielu płaszczyznach 
i  dotyczą struktury na poziomie molekularnym, komórkowym, narządowym oraz 
całego organizmu. Zmiany strukturalne prowadzą do upośledzenia wielu funkcji 
u osób w podeszłym wieku. W wyniku osłabienia lub niewydolności mechanizmów 
samoregulacyjnych zachodzi do zaburzenia równowagi ogólnoustrojowej i  rozwoju 
procesów patologicznych, które towarzyszą okresowi starości [10, 11]. 

Wraz z osobniczym starzeniem się organizmu naczynia tętnicze poszerzają swoją 
średnicę, a  ściany naczyniowe ulegają pogrubieniu. Zmniejsza się podatność oraz 
elastyczność w  wyniku usztywnienia ścian tętnic. Przyczyną usztywnienia naczyń 
tętniczych po 60. r.ż. jest nagromadzenie się złogów wapnia i  nadmierny rozrost 
komórek mięśni gładkich w  środkowej warstwie ściany tętnic. W  miarę starzenia 
się organizmu w ścianach naczyń zachodzą również ilościowe i  jakościowe zmiany 
kolagenu [11, 12]. 

Dysfunkcji u  osób starszych ulegają też baroreceptory w  tętnicach i  proces 
wazodylatacji w odpowiedzi na stymulację receptorów β1-adrenergicznych, podczas 
jednocześnie zachowanej odpowiedzi na stymulację receptorów α. Wpływa to na 
gorszą regulację ciśnienia tętniczego podczas pionizacji istotnie zwiększając ryzyko 
upadków, a co za tym urazów i złamań. W układzie moczowym natomiast dochodzi 
do upośledzenia przesączania kłębuszkowego oraz zaburzeń w procesie autoregulacji 
gospodarki sodowej [12]. 
3. Nadciśnienie tętnicze u osób starszych
3.1. Definicja, klasyfikacja i epidemiologia

Ciśnienie tętnicze istotnie wzrasta wraz z  wiekiem, jednak wartości ciśnienia 
tętniczego krwi, które upoważniają do rozpoznania nadciśnienia tętniczego pozostają 
takie same. Przyczyną tego jest kilkukrotnie częstsze występowanie nadciśnienia 
tętniczego u osób starszych. Nadciśnienie tętnicze zgodnie z aktualnymi wytycznymi 
European Society of Hypetension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 
i  Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego można rozpoznać na podstawie 
dwóch oddzielnych pomiarów podczas oddzielnych wizyt, gdy wartości ciśnienia dla 
ciśnienia skurczowego (SBP) ≥ 140 mmHg i/lub dla ciśnienia rozkurczowego (DBP) 
≥ 90 mmHg [1, 4]. 

Tabela 1. Definicje i klasyfikacja ciśnienia tętniczego w oparciu o pomiary gabinetowe 

Kategoria SBP 
(mmHg)

DBP 
(mmHg)

Ciśnienie optymalne < 120 i < 80
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Ciśnienie prawidłowe 120-129 i/lub 80-84
Ciśnienie wysokie 
prawidłowe

130-139 i/lub 85-89

Nadciśnienie 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadciśnienie 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadciśnienie 3. stopnia ≥ 180 i/lub ≥ 110
Izolowane nadciśnienie 
skurczowe

≥ 140 i < 90

Źródło: opracowanie własne na podstawie aktualnych zaleceń ESH/ESC i PTNT

U  osób starszych dominującym typem nadciśnienia jest izolowane nadciśnienie 
skurczowe. Wraz z  wiekiem wzrasta ciśnienie skurczowe i  rozkurczowe, jednak 
ciśnienie rozkurczowe najwyższy poziom osiąga w przedziale wiekowym 55-60 lat, 
w przeciwieństwie do ciśnienia skurczowego, które wciąż wzrasta [8, 9].

Częstość występowania nadciśnienia wzrasta wraz z wiekiem i w populacji osób 
dorosłych, w Polsce wynosi blisko 30%, a u osób po 65. r.ż. obejmuje aż 75%. Na 
świecie szacowana liczba osób dorosłym z nadciśnieniem wynosiła 1,13 miliarda, a do 
2025 roku ma wzrosnąć do 1,5 miliarda osób [6].

Ciśnienie tętnicze w grupie osób starszych obejmuje nawet do 70-80% populacji. 
W badaniu PolSenior w populacji powyżej 65. r.ż. częstość rozpoznanego nadciśnienia 
tętniczego na podstawie dwóch pomiarów podczas oddzielnych wizyt wynosiła 
76,1%, z przewagą u kobiet. W podgrupie wiekowej 65-74 lata częstość nadciśnienia 
tętniczego wynosiła 76,8%, również częściej występowało u kobiet. U osób powyżej 
80 r.ż. rozpowszechnienie nadciśnienia tętniczego wynosiło 73,1%. Niepokojącym 
faktem jest, że zaledwie 77% badanych osób starszych było świadomych swojej 
choroby [6]. W  innym badaniu NATPOL 2011 wykazano, że rozpowszechnienie 
nadciśnienia tętniczego wśród dorosłej populacji w Polsce wynosi aż 32% [13]. 
3.2. Postępowanie terapeutyczne

Głównym celem terapii nadciśnienia tętniczego u  osób w  podeszłym wieku 
jest zmniejszenie chorobowości i  śmiertelności oraz ryzyka powikłań sercowo-
naczyniowych, a  także poprawa jakości życia. W  leczeniu nadciśnienia tętniczego 
dąży się do obniżenia wartości ciśnienia tętniczego do wartości uznanych za docelowe 
dla osób z nadciśnieniem tętniczym lub w przypadku braku możliwości osiągnięcia 
ciśnienia docelowego, do wartości jak najbardziej zbliżonych. Wczesne rozpoczęcie 
leczenia i skuteczne obniżenie wartości ciśnienia tętniczego zmniejsza ryzyko powikłań 
sercowo-naczyniowych, ryzyko zgonu i opóźnia progresję chorób nerek [1, 8, 12, 14]. 
Ustalone docelowe wartości ciśnienia tętniczego różnią się w zależności od wieku:

•	 u osób poniżej 65. roku życia w ostatecznym celu terapeutycznym dążymy do 
wartości ciśnienia tętniczego < 130/80 mmHg,

•	 u osób poniżej 80. roku życia dążymy do uzyskania wartości ciśnienia tętniczego 
< 140/90 mmHg, 

•	 u  osób po 80. roku życia dążymy do uzyskania wartości ciśnienia tętniczego  
< 150/90 mmHg [1, 8]. 
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3.3. Leczenie niefarmakologiczne
Leczenie niefarmakologiczne jest nieodzownym elementem postępowania 

terapeutycznego, które powinno być wdrożone u  wszystkich chorych. Polega na 
modyfikacji stylu życia i  obejmuje: normalizację masy ciała, zaprzestanie palenia 
tytoniu, ograniczenie spożycia soli i  alkoholu, stosowanie odpowiedniej diety ze 
zmniejszeniem spożycia całkowitej ilości tłuszczów (przede wszystkim nasyconych), 
zwiększenie spożycia warzyw i owoców oraz systematycznej aktywności fizycznej. 
Odpowiednie zmiany stylu życia stanowią ważny element profilaktyki pierwotnej. 
W leczeniu niefarmakologicznym u osób starszych należy wziąć pod uwagę zmiany 
w funkcjonowaniu organizmu wynikające z wieku [8, 14].

W  leczeniu niefarmakologicznym minusem postępowania jest niski stopień 
stosowania się do zaleceń terapeutycznych, a odpowiednie zmiany w stylu życia mogą 
opóźnić nadciśnienie, leczenie lub zapobiec konieczności wdrożenia leczenia [4, 15].
3.4. Normalizacja masy ciała

Dietoterapia stanowi istotny element prewencji i leczenia nadciśnienia tętniczego. 
Liczne badania wykazują zależność pomiędzy masą ciała a  ciśnieniem tętniczym. 
Nadmierna masa ciała u  osób z  nadwagą i  otyłością, szczególnie typu brzusznego 
zwiększa ryzyko wystąpienia nadciśnienia tętniczego. Redukcja masy ciała 
wpływa na obniżenie ciśnienia tętniczego, a  także przyczynia się do zmniejszenia 
insulinooporności i zaburzeń lipidowych. Redukcja masy ciała u osób młodych odbywa 
się poprzez zmniejszenie kaloryczności i  zmianę składu diety. Inaczej jest u  osób 
w podeszłym wieku. Wprowadzenie ograniczeń kalorycznych powinno być stosowane 
tylko u  osób we wczesnej starości, ale wymaga ścisłego monitorowania celem 
zapobiegania zaburzeniom jakościowym diety i  ryzyku wystąpienia niedożywienia. 
U osób w podeszłym wieku niewskazane jest stosowanie środków farmakologicznych 
zmniejszających masę ciała [1, 8, 16]. 

U  osób we wczesnej starości poziom wskaźnik BMI powinien zawierać się 
w granicach 22-25 kg/m2. U osób starszych po 75. roku życia, a w szczególności po 
80. roku życia wskaźnik powinien być wyższy i mieścić się w granicy 27-28 kg/m2. 
Wskaźnik ten wskazuje na nieznaczną nadwagę, ale u osób starszych ma działanie 
ochronne i  zapobiega ryzyku niedożywienia białkowo-energetycznego. Podczas 
oceny BMI należy wziąć pod uwagę współwystępowanie niewydolności serca 
lub przyjmowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ), z  powodu 
możliwości zawyżenia wskaźnika przez retencję płynów w organizmie [5, 8].

Zmiana nawyków żywieniowych u osób starszych może być procesem trudnym 
i czasochłonnym z powodu niechęci do zmian przez osoby starsze. 
3.5. Ograniczenie spożycia soli

Ograniczenie spożycia sodu w  diecie zgodnie z  rekomendacjami Polskiego 
Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego do 85 mmol/dobę, co odpowiada 5 g soli 
kuchennej, wpływa na obniżenie wartości ciśnienia bardziej niż u osób młodych [1, 8, 
16]. Ograniczenie spożycia soli o 4,4 g/dobę u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 
zmniejsza ciśnienie tętnicze o 5,4/2,8 mmHg. W społeczeństwie polskim przeciętne 
spożycie soli jest wysokie i wynosi ok. 13 g/dobę, dlatego u pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym należy jak najszybciej wprowadzić ograniczenia spożycia soli kuchennej. 
Osoby starsze często dosalają dodatkowo potrawy z  powodu zmniejszenia ilości 
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kubków smakowych. Również przetworzone artykuły spożywcze zawierają duże 
ilości soli, na co należy zwrócić uwagę pacjentowi [8]. 

Ograniczenie spożycia soli wiąże się z mniejszym ryzykiem sercowo-naczyniowym, 
co wykazano w badaniu Trials of Hypertension Prevention [17].
3.6. Zaprzestanie palenia tytoniu

Pacjenci z nadciśnieniem tętniczym mają podwyższone ryzyko powikłań sercowo-
naczyniowych, a  palenie tytoniu dodatkowo je zwiększa. Po wypaleniu papierosa 
krótkotrwale podnosi się ciśnienie krwi i wzrasta częstość rytmu serca, co utrzymuje 
się przez ponad 15 do 30 minut [1, 16]. Palenie papierosów dodatkowo niekorzystnie 
wpływa na gospodarkę lipidową. Zaprzestanie palenia nie ma bezpośredniego wpływu 
na zmniejszenie wartości ciśnienia, ale zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe [8, 18].
3.7. Spożywanie alkoholu

Częste spożywanie alkoholu powoduje wzrost ciśnienia i stanowi ważny czynnik 
rozwoju nadciśnienia tętniczego. Chorzy na nadciśnienie tętnicze powinni całkowicie 
wyeliminować alkohol, a  w  przypadku gdy nie jest to możliwe ograniczyć jego 
spożycie. Maksymalne spożycie alkoholu na dobę, w przeliczeniu na czysty etanol 
u mężczyzn powinno wynosić 20-30 g, a kobiet 10-20 g [1, 4, 14, 18]. Nadmierne 
spożywanie alkoholu zwiększa ryzyko wystąpienia udaru mózgu i  zawału serca. 
Zmniejsza także działanie leków hipotensyjnych [1]. Dodatkowo z okresem starości 
wiąże się wielochorobowość i  osoby starsze często przyjmują więcej leków, które 
mogą wchodzić w interakcje z alkoholem [19].
3.8. Aktywność fizyczna

Odpowiednia aktywność fizyczna dostosowana do wieku i  możliwości pacjenta 
stanowi nieodłączny element leczenia niefarmakologicznego. U  osób starszych 
najlepszą formą wysiłku jest aerobowy wysiłek fizyczny, który obniża ciśnienie 
i  zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe. Wiek nie stanowi przeciwwskazania do 
uprawiania sportu. Osobom starszym zalecany jest wysiłek fizyczny z umiarkowaną 
intensywnością (60-75% maksymalnego tętna), np. spacery, ćwiczenia w  wodzie, 
ćwiczenia na ergometrze stacjonarnym. Wysiłek fizyczny powinien być wykonywany 
przez 5-7 dni w tygodniu i trwać 20-45 minut [1, 8, 16]. 

Osoby wykonujące ćwiczenia fizyczne dłużej zachowują nie tylko sprawność 
fizyczną, ale również psychiczną, a  także lepszą jakość życia [8]. Systematyczna 
aktywność fizyczna, nawet o  zmniejszonej intensywności i  krótszym czasie jest 
odwrotnie proporcjonalna do śmiertelności z powodu chorób naczyniowo-sercowych 
[20]. Ponadto aktywność fizyczna przyczynia się do zmniejszenia insuliooporności 
i korzystnie wpływa na lipidogram [14]. 
3.9. Leczenie farmakologiczne

Leczenie osób starszych z  niepowikłanym nadciśnieniem tętniczym przebiega 
podobnie, jak u  osób młodych, jednak zachodzące zmiany inwolucyjne (np. 
zmniejszona filtracja kłębuszkowa, ograniczenie przepływów nerkowych, mniejsza 
wydolność metaboliczna wątroby, mniejsza zawartość wody, większa tłuszczu) 
zwiększają wrażliwość na stosowane leki [8, 16]. Ze względu na mniejszą wrażliwość 
baroreceptorów i  większe ryzyko hipotonii ortostatycznej, która wiąże się ze 
zwiększonym ryzykiem upadków, co niejednokrotnie prowadzi do złamań, leczenie 
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rozpoczyna się od niższych dawek hipotensyjnych [21]. Zgodnie z  najnowszymi 
rekomendacjami ESH/ESC postępowanie terapeutyczne należy rozpocząć od dwóch 
leków, które znajdują się w jednej tabletce. W przypadku chorych z niskim ryzykiem 
sercowo-naczyniowym, z  bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym 
i  górnymi granicami prawidłowego ciśnienia oraz u  osób starszych po 80. roku 
życia zaleca się rozpoczęcie leczenia od jednego leku, stopniowo zwiększając jego 
dawkę, a w przypadku braku wystarczającej skuteczności włączenia kolejnego [4, 22]. 
W  leczeniu nadciśnienia tętniczego zgodnie z  wytycznymi ESH/ESC z  2018 roku 
i PTNT z 2019 roku stosuje się 5 podstawowych grup leków hipotensyjnych:

•	 diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne – podstawowe leki stosowane w monoteraii 
i  terapii złożonej u  osób starszych, skuteczne i  dobrze tolerowane przez osoby 
starsze, działają poprzez zmniejszenie objętości wewnątrznaczyniowej oraz osłabiają 
reaktywność mięśniówki naczyń na bodźce presyjne;

•	 beta-adrenolityki  – leki często przeciwwskazane u  osób starszych, chętnie 
stosowane u  chorych ze współistniejącą chorobą wieńcową, niewydolnością serca 
i  zaburzeniami rytmu, działają poprzez zmniejszenie pojemności minutowej serca 
i hamują wydzielanie reniny;

•	 antagoniści wapnia  – leki chętnie stosowane ze względu na neutralność 
metaboliczną i korzystny efekt działania pochodnych dihydropirydynowych u chorych 
z nadciśnieniem izolowanym, 

•	 inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny (ACEI)  – stosowane u  chorych 
ze współistniejącą chorobą niedokrwienną serca, działają poprzez znoszenie 
naczyniorozkurczowego działania angiotensyny II oraz hamują działanie bradykininy, 
która rozkurcza naczynia;

•	 antagoniści receptora angiotensynowego (ARB)  – stosowane u  chorych ze 
współistniejącą niewydolnością nerek, niewydolnością serca oraz nietolerujących 
inhibitorów ACEI, działają poprzez blokowanie receptora AT1, co prowadzi do 
zmniejszenia oporu obwodowego i obniżenia ciśnienia tętniczego [1, 3, 4, 8, 16, 23]. 

Optymalizacja leczenia i osiągnięcie wartości docelowych ciśnienia tętniczego u osób 
starszych zmniejszają ryzyko udaru, zdarzeń niepożądanych i śmiertelność [24].
3.10. Edukacja pacjenta

Edukacja pacjenta stanowi ważny element leczenia nadciśnienia tętniczego. 
Przebieg leczenia, ilość stosowanych leków, ryzyko sercowo-naczyniowe zależą 
w głównej mierze od pacjenta i jego rodziny. Edukacja osób starszych jest szczególnie 
trudna i wymaga cierpliwości podczas wizyt kontrolnych, które szczególnie na początku 
leczenia należy planować jak najczęściej, aby wzmacniać motywację w  zmianach 
stylu życia. Osoby starsze niechętnie zmieniają swoje nawyki, więc modyfikacja 
ich stylu życia może być procesem żmudnym. Pacjent powinien przekonać się, że 
wprowadzenie zmian we własnym stylu życia i  odpowiednie leczenie będą jedyną 
drogą do zminimalizowania ryzyka sercowo-naczyniowego, przedłużenia życia 
oraz jego lepszej jakości [7, 8, 25]. Zgodnie z badaniem NATPOL 2011 skuteczność 
leczenia nadciśnienia w polskiej populacji wynosi obecnie zaledwie 26%, co świadczy 
o  niewystarczającym stopniu kontroli nadciśnienia tętniczego [13]. Niepokojące 
wyniki uzyskano w  badaniu przeprowadzonym na małej grupie osób, odnośnie 
znajomości zaleceń dietetycznych i ich stosowania. Zalecenia dietetyczne znało 75% 
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osób, jednak stosowało je zaledwie 15% badanych [26]. 
Głównym zjawiskiem, które prowadzi do niedostatecznej kontroli ciśnienia 

jest brak dyscypliny pacjenta do przestrzegania zaleceń terapeutycznych [22, 27]. 
Badania dowodzą, że im lepsze przestrzeganie zaleceń terapeutycznych tym pacjenci 
z nadciśnieniem tętniczym mają mniejsze ryzyko udaru mózgu [28]. 

Chorzy na nadciśnienie tętnicze powinni mieć ciągłą możliwość edukacji i poczucie 
wpływu na własne zdrowie. Edukacja pozwala zwiększyć u pacjentów świadomość 
skutków nieleczonego nadciśnienia tętniczego i pozytywnych efektów związanych ze 
zmianą stylu życia.
4. Podsumowanie

Nadciśnienie tętnicze jest poważnym problemem społeczeństwa. Wraz ze 
starzeniem się społeczeństwa wzrasta liczba osób chorych na nadciśnienie tętnicze. 
Nadciśnienie tętnicze rozwija się podstępnie, co utrudnia szybkie rozpoznanie, 
niejednokrotnie prowadząc do powikłań, co stanowi później obciążenie nie tylko 
w aspekcie medycznym, ale również ekonomicznym. Leczenie nadciśnienia należy 
rozpocząć jak najwcześniej zmniejszając ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych, 
a przede wszystkim śmiertelność. Postępowanie terapeutyczne w miarę możliwości 
należy rozpocząć od leczenia niefarmakologicznego, modyfikując styl życia chorego. 
Istotnym elementem terapii nadciśnienia tętniczego jest edukacja i  profilaktyka 
powikłań. U pacjentów starszych występuje bardzo często wielochorobowość, dlatego 
o  ewentualnym wdrożeniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz. Pacjenci 
z nadciśnieniem tętniczym, którzy przyjmują odpowiednie leki, badają się regularnie, 
przestrzegają zasad zdrowego stylu życia, mogą żyć z  tą chorobą przez wiele lat 
ciesząc się pełnią życia. 
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Nadciśnienie tętnicze u osób powyżej 60. roku życia – cichy zabójca
Streszczenie 
Nadciśnienie tętnicze jest coraz poważniejszym problemem społecznym i  stanowi główną przyczynę 
zgonów. Częstość występowania nadciśnienia tętniczego wzrasta z wiekiem. Starzenie się organizmu jest 
procesem nieuniknionym, a procesy patologiczne mogą pojawić się w wyniku osłabienia mechanizmów 
samoregulacyjnych. Skuteczne wdrożenie leczenia niefarmakologicznego i  samokontrola pacjentów 
pozwoli na bardziej efektywne leczenie, zmniejszając ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych oraz 
liczbę i  ilość dawek przyjmowanych leków hipotensyjnych. Do metod leczenia niefarmakologicznego 
należą: normalizacja masy ciała, zaprzestanie palenia tytoniu, ograniczenie spożycia soli i  alkoholu, 
odpowiednia dieta i  aktywność fizyczna. Ważnym elementem postępowania terapeutycznego i  często 
niedocenianym jest edukacja chorych i ich najbliższych. 
Słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, osoby starsze, starzenie się organizmu, postępowanie 
terapeutyczne, edukacja

Hypertension in persons over 60 years of age – a silent killer
Abstract
Hypertension is an increasingly serious social problem and is a  major cause of death. The incidence 
of hypertension increases with age. Aging is an unavoidable process, and pathological processes 
can occur as a  result of weakening self-regulation mechanisms. Effective implementation of non-
pharmacological treatment and patient self-control will allow for more effective treatment, reducing 
the risk of cardiovascular complications and possibly reducing the amount and dose of antihypertensive 
drugs. Non-pharmacological treatment includes: weight normalization, quitting smoking, limiting salt 
and alcohol intake, proper diet and physical activity. An important and often underestimated element of 
the therapeutic process is the education of patients and their relatives.
Keywords: hypertension, elderly, aging, therapeutic management, education
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Interdyscyplinarne leczenie celiakii 
1. Wprowadzenie

Celiakia (choroba trzewna, ang. Celiac disease, CD) jest przewlekłą chorobą 
autoimmunologiczną o  podłożu genetycznym związaną z  nieprawidłową tolerancją 
glutenu [1-6]. Gluten jest mieszaniną białek roślinnych i  występuje w  ziarnach 
zbóż takich jak pszenica, żyto i  jęczmień [1, 7]. U  chorych z  celiakią spożywanie 
glutenu powoduje zanik kosmków jelita cienkiego odpowiedzialnych za przyswajanie 
substancji odżywczych z  pożywienia i  w  konsekwencji dochodzi do zaburzeń 
wchłaniania składników pokarmowych [8]. 

Badanie na dużej liczbie pacjentów przeprowadzone przez Mustalahti i wsp. szacuje 
występowanie CD w populacji Europejskiej na 1%. Do badania pod kątem celiakii 
kwalifikowano zarówno dzieci, jak i dorosłych z czterech różnych krajów europejskich 
(Finlandii, Niemiec, Włoch i Wielkiej Brytanii) [3]. Dane epidemiologiczne wskazują, 
że na CD w  Stanach Zjednoczonych choruje 0,71% społeczeństwa, jednak warto 
podkreślić, że spora grupa pacjentów pozostaje niezdiagnozowana [9]. Dodatkowo 
w ostatnich latach zaobserwowano znaczący przyrost chorych na celiakię w krajach 
rozwijających się [10, 11]. Ma to głównie związek ze zmianą nawyków żywieniowych, 
a  także zwiększoną świadomością pacjentów na występowanie choroby trzewnej 
i dolegliwości z nią związanymi [2].

Zaobserwowano zwiększoną częstość występowania CD u kobiet w porównaniu 
do mężczyzn oraz u  osób chorujących na inne choroby wynikające z  autoagresji 
(m.in. chorobę Hashimoto, cukrzycę typu I, autoimmunologiczne zapalenie wątroby, 
nefropatię IgA lub zespół Sjӧgrena). Dodatkowo u kobiet objawy występują wcześniej 
niż u mężczyzn i są bardziej nasilone. Ze względu na podłoże genetyczne, choroba 
trzewna częściej rozpoznawana jest u  członków rodziny pacjenta z  potwierdzoną 
celiakią, u osób z obniżonym poziomem przeciwciał IgA oraz u chorych z zespołem 
Downa lub Turnera [2, 12-17]. 

Wbrew krążącym opiniom, celiakia nie jest tylko chorobą wieku dziecięcego. 
Rozpoznana może być w każdym wieku, chociaż najczęściej diagnozę stawia się na 
podstawie objawów we  wczesnym dzieciństwie lub między 30.-50. rokiem życia. 
Dodatkowo ze względu na zróżnicowanie objawów klinicznych CD obecnie traktuje 
się jako chorobę systemową wymagającą interdyscyplinarnego leczenia [2].

Celem pracy było ukazanie choroby trzewnej jako zaburzenia ogólnoustrojowego 
występującego u  pacjentów w  każdym wieku i  wymagającego leczenia interdys-
cyplinarnego w celu zapewnienia chorym poprawy jakości życia i zminimalizowania 
skutków choroby. 
2. Patomechanizm 

Patomechanizm wystąpienia celiakii jest złożony i nie do końca poznany, jednak 
uważa się, że duży wpływ mają czynniki genetyczne, immunologiczne i środowiskowe 
[8, 18, 19]. Poznanie mechanizmów warunkujących wystąpienie choroby jest kluczowe 

1 kama2106@gmail.com, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, Collegium Medicum. 
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do zrozumienia mnogości objawów, jakie daje choroba trzewna oraz konieczności 
leczenia tych pacjentów przez interdyscyplinarny zespół. 

Podłoże genetyczne celiakii wiąże się z  występowaniem u  chorych charak-
terystycznych genów klasy HLA, które kodują antygeny HLA-DQ2 oraz HLA-DQ8 
[18, 20]. U  ponad 95% pacjentów z  potwierdzoną badaniami chorobą trzewną 
wykryto obecność jednego lub obydwu antygenów [21]. Ich wykrycie jest niezbędne, 
ale niewystarczające do jednoznacznego rozpoznania celiakii. Ocenia się, że 
wystąpienie celiakii u  bliźniąt jednojajowych wynosi aż 75% w  porównaniu do 
bliźniąt dwujajowych, gdzie to prawdopodobieństwo jest mniejsze i wynosi 11% [22]. 
Potwierdza to rodzinny charakter występowania celiakii [8].

 Pod wpływem spożywanego glutenu (i znajdującej się w nim gliadyny) dochodzi 
do wytwarzania swoistych dla celiakii przeciwciał m.in. przeciwko transglutaminazie 
tkankowej typu 2 (TG2), przeciwko deamidowanym peptydom gliadyny (DGP) 
oraz przeciwciał przeciwendomyzjalnych (EMA) [8]. Doprowadzają one do 
autoimmunologicznej przewlekłej reakcji zapalnej, która skutkuje zanikiem kosmków 
znajdujących się w błonie śluzowej jelita cienkiego oraz atrofii krypt. W konsekwencji 
zaburzone jest wchłanianie substancji pokarmowych [1]. Badania podkreślają, że 
za rozwój choroby odpowiedzialna początkowo jest interakcja między enzymem 
transglutaminazą tkankową a  receptorami HLA. Skutkuje to wzmożoną produkcją 
limfocytów T CD4+, które poprzez aktywację cytokin prozapalnych nasilają stan 
zapalny [23]. 

Do czynników środowiskowych przyczyniających się do wystąpienia celiakii 
oprócz wymienionego wcześniej glutenu zalicza się wczesne zakażenia rotawirusami 
[24] i zbyt wczesne włączenie produktów zawierających gluten do diety dziecka [7]. 
Protekcyjny wpływ przed wystąpieniem celiakii w  dzieciństwie zaobserwowano 
u dzieci, które były karmione mlekiem matki [25]. 
3. Obraz kliniczny i powikłania
3.1. Objawy celiakii

Objawy kliniczne celiakii różnią się w zależności od wieku chorego i dotyczą wielu 
układów [8]. 

Niemowlęta i  małe dzieci przejawiają w  dużej mierze objawy ze strony układu 
pokarmowego takie jak nawracające biegunki, rozdęcie jelit, wymioty oraz zaparcia. 
Występować może również rozdrażnienie, zahamowanie wzrastania wynikające 
z  osłabionego wchłaniania składników odżywczych niezbędnych do wzrostu 
i  niedożywienie [11, 26]. U  dzieci w  wieku szkolnym zaobserwowano zgłaszanie 
bólu brzucha jako głównego objawu. Wraz z dorastaniem dziecka objawy ze strony 
układu pokarmowego przestają dominować. U młodzieży obserwuje się zahamowanie 
dojrzewania płciowego, zaburzenia neurologiczne, niskorosłość oraz anemię [19, 27]. 

U  dorosłych objawami ze  strony układu pokarmowego zgłaszanymi najczęściej 
są przewlekłe biegunki, bóle nadbrzusza, wzdęcia, mdłości, spadek wagi ciała, 
nawracające afty w  jamie ustnej oraz spadek apetytu. Dodatkowo w  badaniach 
laboratoryjnych występuje hipoproteinemia, hipowitaminoza D, B oraz hipokalcemia 
[1, 2, 8, 19]. Należy jednak podkreślić, że u dorosłych w ostatnich latach zaobserwowano 
tendencję do częstszego występowania objawów pozajelitowych [18, 28]. Atypowe 
objawy celiakii to m.in. anemia wynikająca z  niedoborów żelaza, opryszczkowate 
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zapalenie skóry (choroba Duhringa), przewlekłe zmęczenie, osteoporoza wynikająca 
z hipowitaminozy D, niski wzrost, tężyczka, osłabienie siły mięśni oraz hipoplazja 
szkliwa. Padaczki, migreny, ataksje i  stany depresyjne są częstymi objawami 
neurologicznymi celiakii zgłaszanymi przez pacjentów. Dodatkowo występują 
również polineuropatie obwodowe, które wynikają z niedoborów witamin z grupy B 
(głównie B1, B2, B3, B6 i B12) oraz E [8, 29]. 

Ciąża, biegunka podróżnych, grypa żołądkowa oraz operacje na przewodzie 
pokarmowym mogą zaostrzać dolegliwości pacjentów [19]. 
3.2. Postacie kliniczne

Wyróżnia się cztery postacie kliniczne celiakii. W  postaci klasycznej dominują 
głównie objawy ze  strony przewodu pokarmowego, dodatnie są przeciwciała EMA 
i  TGA oraz w  obrazie histologicznym błony śluzowej jelita cienkiego występuje 
zanik kosmków. Postać atypowa celiakii charakteryzuje się dominacją objawów 
pozajelitowych i/lub słabiej wyrażonymi objawami z  przewodu pokarmowego, 
obecnymi przeciwciałami EMA i  TGA oraz zanikiem kosmków jelitowych. 
Postać niemą od atypowej odróżnia przebieg bezobjawowy choroby z  dodatnimi 
przeciwciałami i  zanikiem kosmków w  badaniu histologicznym. Czwartą postacią 
celiakii jest postać latentna, która przebiega nie dając objawów klinicznych, dodatnie 
są przeciwciała EMA i  TGA, jednak błona śluzowa jelita cienkiego w  badaniu 
histologicznym jest prawidłowa na diecie zawierającej gluten [30]. 
3.3. Powikłania

Nieodpowiednio leczona lub nierozpoznana celiakia może prowadzić do licznych 
powikłań ze  strony wielu narządów [28, 31, 32]. Najgroźniejszymi powikłaniami 
są nowotwory złośliwe m.in. rak gardła, przełyku, jelita cienkiego, chłoniak jelita 
cienkiego i chłoniak nie-Hodgkina [28, 31]. Warto również wspomnieć o zaburzeniach 
endokrynologicznych, które mogą rozwinąć się u  pacjentów z  celiakią. Zalicza 
się do nich niedoczynność i  nadczynność tarczycy, cukrzycę typu I  i  II, pierwotną 
niedoczynność kory nadnerczy (chorobę Addisona), hipogonadyzm, niepłodność 
oraz wczesną menopauzę [32, 33]. Ze  strony układu krwiotwórczego występuje 
hiposplenizm, a  z  układu kostno-stawowego zwiększona jest częstość osteoporozy 
i osteomalacji, które skutkują częstszymi złamaniami kości [29, 32]. Ze względu na 
mnogość i rozległość powikłań konieczna jest współpraca specjalistów wielu dziedzin 
m.in. endokrynologa, hematologa, diabetologa, onkologa i gastroenterologa. 
4. Diagnostyka i różnicowanie
4.1. Diagnostyka

Diagnostykę należy rozpocząć od zebrania dokładnego wywiadu. Powinien on 
uwzględniać szczegółowy opis i charakter zgłaszanych dolegliwości, czas, w którym 
się pojawiły, z  jaką częstotliwością występują i  co powoduje ich nasilenie oraz 
osłabienie. Dodatkowo należy zapytać o  stan ogólny chorego, choroby przewlekłe 
i występujące rodzinnie (w tym o wystąpienie celiakii u członka rodziny), przebyte 
operacje, alergie oraz w  przypadku kobiet o  przebyte ciąże. Należy przeprowadzić 
również badanie fizykalne pacjenta [17]. 

Jeśli objawy, które zgłasza pacjent przemawiają za CD, należy wykonać szereg 
testów, które potwierdzą lub wykluczą to rozpoznanie. Należy podkreślić, że 
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diagnostyka celiakii jest miarodajna, jeśli pacjent przez okres 6 tygodni poprzedzający 
badania spożywał gluten [34].

W pierwszej kolejności u pacjenta należy sprawdzić w badaniach laboratoryjnych 
poziom stężeń w surowicy substancji takich jak żelazo, kwas foliowy, wapń i witamina 
D, gdyż ich niedobory często współwystępują u pacjentów z celiakią. Niedobór żelaza 
może skutkować również niedokrwistością z niedoboru żelaza. Dodatkowo częste jest 
występowanie hipoproteinemii oraz zwiększenia aktywności aminotransferaz [17, 34]. 

Następnie zalecane jest wykonania badań serologicznych pod kątem obecności 
przeciwciał przeciwko TG2 oraz EMA wraz z  łącznym stężeniem przeciwciał IgA 
(aby jednocześnie wykluczyć ich niedobór) [1]. U osób powyżej 2 roku życia zalecane 
jest wykonanie pojedynczego testu serologicznego oznaczającego przeciwciała TG2-IgA 
[17, 35]. Wykonanie badania serologicznego wskazane jest pacjentom, u  których 
podejrzewa się celiakię, pacjentom, którzy są w grupie wysokiego ryzyka zachorowania 
oraz chorującym na celiakię, aby ocenić stopień przestrzegania zasad leczenia [4, 17]. 

Bardzo ważnymi badaniami jest endoskopia górnego odcinka przewodu 
pokarmowego oraz biopsja jelita cienkiego [9, 11, 34, 36, 37]. U pacjentów z celiakią 
badanie endoskopowe wykaże widoczne gołym okiem zmiany w strukturze ścian jelita 
cienkiego (mozaikowatą strukturę błony śluzowej oraz zmniejszoną liczbę wyżłobień) 
[38]. Biopsja jelita cienkiego pozwala na bezpośrednią ocenę stanu błony śluzowej. 
U pacjentów z celiakią charakterystyczny jest zanik kosmków błony śluzowej jelita 
cienkiego wraz z przerostem krypt. Jest to badanie niezbędne do rozpoznania celiakii 
[1, 13, 34]. Od wykonania biopsji można odstąpić, gdy pacjentem jest dziecko, 
u którego są nasilone objawy sugerujące celiakię, obecne są antygeny HLA-DQ2 lub 
HLA-DQ8 oraz gdy poziom przeciwciał TG2-IgA przekracza 10-krotnie normę [39]. 

Badanie genetyczne służy ocenie występowania u pacjenta antygenów HLA-DQ2 
oraz HLA-DQ8. Ich nieobecność wyklucza rozpoznanie celiakii [22]. 
4.2. Różnicowanie

Zanik kosmków w błonie śluzowej jelita cienkiego występuje w innych jednostkach 
chorobowych, które należy wykluczyć u pacjenta z podejrzeniem CD. Należy wziąć 
pod uwagę bakteryjny przerost jelita cienkiego, autoimmunologiczną lub związaną 
z  lekami enteropatię, tropikalną sprue, nadwrażliwość pokarmową, chorobę 
Leśniowskiego-Crohna, chłoniaka jelita cienkiego, gruźlicę jelit, zakażenie HIV oraz 
giardiozę przewlekłą [17, 40]. 

Dodatkowo w diagnostyce różnicowej należy wziąć pod uwagę choroby skutkujące 
niedoborami pierwiastków i  składników odżywczych. Do tych schorzeń wlicza się 
niewydolność trzustki, hipogammaglobulinemię, nietolerancję laktozy i  fruktozy, 
anemię, wrzodziejące zapalenie jelita cienkiego oraz wspomnianą wyżej chorobę 
Leśniowskiego-Crohna [41]. 

Podobne objawy towarzyszące postaci klasycznej celiakii wynikające ze spożywania 
glutenu występują w  niebędącej celiakią nadwrażliwości na gluten oraz alergii na 
pszenicę. Obie te jednostki również należy wykluczyć [41, 42]. 
5. Leczenie

Głównym celem leczenia jest zniwelowanie uciążliwych dolegliwości, poprawa 
jakości życia pacjentów oraz zapobiegnięcie wystąpieniu powikłań [17]. 
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5.1. Dieta bezglutenowa
Podstawą leczenia celiakii jest ścisłe przestrzeganie do końca życia diety 

bezglutenowej [19, 43-45]. Pomimo licznych badań, obecnie na rynku nie ma 
dostępnego leku, który byłby realną alternatywą dla diety bezglutenowej [39]. 

Po rozpoznaniu celiakii pacjent powinien udać się do dietetyka w celu przeszkolenia, 
z czego powinna składać się dieta bezglutenowa oraz które produkty należy na stałe 
z niej wyeliminować. Produkty bezglutenowe z definicji powinny zawierać mniej niż 
20 mg/kg glutenu i oznaczane są międzynarodowym symbolem przekreślonego kłosa 
[37]. Bezwzględna jest eliminacja wszystkich produktów zawierających pszenicę, 
żyto, pszenżyto i  jęczmień. Kontrowersyjne jest spożywanie owsa, gdyż jest to 
zboże stosunkowo często zanieczyszczone glutenem, dlatego też niezalecane przez 
lekarzy i dietetyków dla pacjentów z celiakią [46]. Warto podkreślić, że spożywanie 
nawet niewielkich ilości glutenu jest szkodliwe. Badanie przeprowadzone przez 
Catassi i wsp. z 2007 roku wykazało, że spożywanie przez pacjentów ze stwierdzoną 
celiakią produktów zawierających 50 mg glutenu przez 3 miesiące, spowodowało 
zmiany w błonie śluzowej jelita cienkiego [47]. Produktami, których spożywanie jest 
zabronione w diecie bezglutenowej są m.in. bułki, chleb zwykły i razowy, makarony, 
kasze, płatki owsiane i słodycze zawierające gluten [46]. Należy zaznaczyć, że wiele 
szeroko dostępnych i  przetworzonych produktów jest źródłem glutenu, dlatego 
tak ważna jest edukacja pacjenta, ale również jego zainteresowanie terapią [48]. 
Wyeliminowanie tych produktów doprowadza do regeneracji błony śluzowej jelita 
cienkiego, ustąpienia objawów i  zmniejszenia ryzyka długoterminowych powikłań 
[39]. Ocenia się, że dolegliwości kliniczne ustępują po 3-4 tygodniach stosowanej 
diety bezglutenowej, zaś regeneracja uszkodzonej błony śluzowej jelita cienkiego 
zajmuje od roku do 2 lat [49]. 

Dieta zalecona przez dietetyka powinna również uwzględniać zapotrzebowanie 
dzienne na mikro i makroelementy (m.in. żelazo, wapń, cynk, kwas foliowy, witaminę 
B12 i  witaminę D). Jeśli pacjent na początku leczenia ma niedobory potwierdzone 
badaniami laboratoryjnymi, zalecona może być ich suplementacja [17, 44]. 
5.2. Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne wprowadzane jest, gdy objawy nie ustępują pomimo 
przestrzegania zasad diety bezglutenowej. Przeważnie terapię farmakologiczną 
rozpoczyna się od przyjmowania przez pacjenta sterydów np. prednizonu. Pacjentom, 
u których takie leczenie wciąż nie przynosi skutku, można rozważyć włączenie leków 
immunosupresyjnych m.in. azatiopryny lub cyklosporyny [17, 36, 50]. 

Dodatkowe leczenie u  pacjentów, u  których wystąpiły powikłania celiakii 
powinno odbywać się pod nadzorem lekarzy specjalizujących się w danych układach 
i jednostkach chorobowych z nimi związanymi. 
6. Podsumowanie

Celiakia w ostatnich latach stała się schorzeniem coraz częściej rozpoznawanym 
u pacjentów. Jednak ze względu na złożony patomechanizm i mnogość dolegliwości, 
diagnoza często stawiana jest z opóźnieniem, przez co znacząco obniża jakość życia 
pacjentów na nią chorujących. Złotym standardem leczenia celiakii jest przestrzeganie 
diety bezglutenowej, dlatego konieczna jest interdyscyplinarna współpraca lekarza 
klinicysty z  dietetykiem w  celu zapewnienia pacjentowi jak najlepszej opieki 
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i  ustąpienia objawów choroby. Dodatkowo, jeśli wystąpią powikłania związane 
z celiakią konieczna jest współpraca lekarzy wielu specjalności. Takie postępowanie 
zapewni pacjentowi poprawę jakości życia oraz uchroni przed dalszym rozwojem 
powikłań. 
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Interdyscyplinarne leczenie celiakii
Streszczenie 
Celiakia (choroba trzewna) to choroba autoimmunologiczna o  podłożu genetycznym związana 
z nietolerancją glutenu. Dane epidemiologiczne wskazują, że na celiakię choruje 1% społeczeństwa krajów 
wysokorozwiniętych. Pomimo że przyczyny wystąpienia celiakii u pacjentów nie są w pełni poznane, to 
uważa się, że na jej powstanie wpływ mają między innymi czynniki genetyczne, środowiskowe oraz 
immunologiczne. Pod wpływem glutenu dochodzi do powstania swoistych przeciwciał, które odpowiadają 
za stan zapalny błony śluzowej jelita cienkiego. Do objawów choroby ze strony przewodu pokarmowego 
zalicza się: biegunki, wymioty, bóle brzucha i  utratę masy ciała. Niestety coraz częściej u  pacjentów 
obserwowane są liczne objawy pozajelitowe takie jak niski wzrost u  dzieci, wczesna osteoporoza, 
choroba Duhringa, niedokrwistość, uszkodzenie wątroby, neuropatia, padaczka, migrena oraz depresja. 
Ze względu na zróżnicowany przebieg celiakii diagnoza stawiana jest z wieloletnim opóźnieniem, co 
opóźnia wprowadzenie odpowiedniego leczenia. Standardem leczenia choroby trzewnej jest stosowanie do 
końca życia diety bezglutenowej. Jeśli objawy nie ustępują pomimo przestrzegania diety bezglutenowej, 
zaleca się przyjmowanie leków immunosupresyjnych oraz uzupełnianie niedoborów. W celu zapewnienia 
najlepszej opieki oraz poprawy jakości życia chorego na celiakię konieczna jest współpraca specjalistów 
wielu dziedzin w tym gastroenterologa, dietetyka, endokrynologa, hematologa, neurologa i psychiatry. 
Słowa kluczowe: interdyscyplinarność, leczenie, gluten, dieta

Interdisciplinary treatment of celiac disease
Abstract
Celiac disease is a genetic autoimmune disease associated with gluten intolerance. Epidemiological data 
indicate that 1% of the population suffers from it. Although the causes of celiac disease are not fully 
understood, it is believed that genetic, environmental and immunological factors have a major influence. 
Due to gluten consuming, specific antibodies are formed that are responsible for inflammation of the small 
intestinal mucosa. Symptoms of the celiac disease include diarrhea, vomiting, abdominal pain and weight 
loss. Unfortunately, many parenteral symptoms (such as short stature in children, early osteoporosis, 
Duhring’s disease, anaemia, liver damage, neuropathy, epilepsy, migraine and depression) are observed 
more often in patients. Due to the diverse course of celiac disease the diagnosis is delayed for many 
years, which stalls the introduction of appropriate treatment. Obeying the gluten-free diet is the standard 
treatment for celiac disease. If the symptoms persist despite following a gluten-free diet, the physician may 
recommend starting pharmalogical treatment. In order to provide the best care and improve the quality of 
life of a celiac disease patient, cooperation of specialists in many fields, including a gastroenterologist, 
dietitian, endocrinologist, hematologist, neurologist and psychiatrist is necessary.
Keywords: interdisciplinary, treatment, gluten, diet
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Właściwości i zastosowanie kannabidiolu w lecznictwie
1. Wstęp

Konopie (z  łac. Cannabis) są jedną z  najstarszych roślin wykorzystywanych 
przez ludzi. Stosowano je w wielu cywilizacjach już od wieków, zarówno do celów 
medycznych, ale też religijnych i  przemysłowych. Konopie w  historii medycyny 
zaistniały około 10 tysięcy lat temu. W Chinach, w 2227 roku p.n.e., chiński cesarz 
Shen Nung, twórca pierwszej chińskiej farmakopei, opisał po raz pierwszy medyczne 
zastosowanie tych roślin w leczeniu wielu schorzeń, takich jak: bóle menstruacyjne, 
reumatyzm, artretyzm, roztargnienie, choroba beri-beri, malaria, zaparcia czy dna 
moczanowa. W  starożytnym Egipcie, w  XVI wieku p.n.e. również Papirus Ebersa 
zawierał informacje dotyczące leczniczego, konkretnie przeciwnowotworowego 
działania Cannabis. Starożytni Grecy używali konopi do leczenia ran i  owrzodzeń 
u koni po bitwach. Roślinę tę również podawano ludziom w leczeniu różnych chorób, 
w tym bólu i zapalenia ucha. I to właśnie w III wieku p.n.e., w Grecji powstała nazwa 
Cannabis sativa, co znaczy „roślina użyteczna”. Z  kolei ajurwedyczna medycyna 
w  Indiach polecała konopie już nie tylko jako lek przeciwbólowy w  przypadkach 
migreny i stanach skurczowych jelit, ale i po raz pierwszy w celach rekreacyjnych. 
W 1839 roku, angielski lekarz, William B. O’Shaughnessy, wiedzę o konopiach zdobytą 
w Kalkucie, przeniósł do medycyny europejskiej. Jako pierwszy stosował je w bólach 
reumatycznych, kolce jelitowej i bólach tężcowych u dzieci. Z kolei francuski lekarz 
psychiatra, Jean-Jacques Moresu de Tours, użył je do leczenia chorób psychicznych. 
W wiktoriańskiej Anglii, pod koniec XIX wieku, konopie stosowane były już często 
jako środek na bóle menstruacyjne. Spektakularny powrót konopi do medycyny 
nastąpił wraz z najważniejszym odkryciem naukowym dopiero w połowie XX wieku 
w Izraelu. Badania naukowe na Uniwersytecie w Tel Awiwie zaowocowały odkryciem 
w 1964 roku, przez dr Raphael’a Mechoulam’a, głównego składnika Cannabis, związku 
kannabinoidowego o nazwie ∆9-tetrahydrokannabinol (∆9-THC) [1]. 

Za wszystkie, korzystne i  niekorzystne, efekty związane z  użytkowaniem 
Cannabis, odpowiadają specyficzne substancje biologicznie czynne zawarte w  tych 
roślinach. W  konopiach wyizolowano ponad 500 substancji czynnych, z  czego 
prawie 85 należy do grupy tzw. związków kannabinoidowych (fitokannabinoidów). 
Pierwszym zidentyfikowanym fitokannabinoidem był, jak już wspomniano, 
∆9-THC. Oprócz ∆9-THC, w konopiach zawarte są także inne fitoakannbinoidy, jak: 
∆8-tetrahydrokannabinol, kannabidiol (CBD), kannabichromen, kannabigerol i wiele 
innych. 

Z powyższych fitokannabinoidów na uwagę zasługują dwa: ∆9-THC oraz CBD.
∆9-THC wykazuje podobne powinowactwo do receptorów kannabinoidowych 

(CB) typu 1 oraz 2. Poprzez działanie na ośrodkowy układ nerwowy, najbardziej działa 
na kore mózgową. ∆9-THC odpowiedzialny jest głównie za poprawę samopoczucia, 
efekty psychoaktywne, halucynacje oraz euforię, co wynika z  jego wiązania się 

1 Katedra i Zakład Farmakologii z Farmakodynamiką, Wydział Farmaceutyczny z Oddziałem Analityki 
Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie.
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z  receptorami CB1 w  obrębie mózgu. ∆9-THC wykazuje również właściwości 
przeciwbólowe i neuroprotekcyjne.

CBD wykazuje większe powinowactwo do receptora CB2 niż do receptora CB1, 
przez co nie ma właściwości psychoaktywnych i wydaje się być bardziej bezpieczny 
w użyciu [2].

Biorąc powyższe dane pod uwagę należy zaznaczyć, że konopie, poprzez zawartość 
fitokanabinoidów, wykazują działanie wielokierunkowe na organizm ludzki. Stosowane 
bez istotnej potrzeby wykazywać mogą poważne szkody dla organizmu ludzkiego, ale 
w określonych sytuacjach, pod ścisłą kontrolą lekarską, mogą być cennymi lekami. 
Badania naukowe potwierdziły skuteczność terapeutyczną związków działających na 
receptory CB w wielu jednostkach chorobowych [2-4]. 

Prezentowana praca wskazuje na potencjalne terapeutyczne efekty i  ich 
wykorzystanie w  lecznictwie, jednego z  głównych fitokananbinoidów zawartych 
w konopi – CBD. Ten fitokannabinoid jest związkiem o wielu istotnych kierunkach 
działania biologicznego, a dodatkowo, jak już wspomniano, wydaje się charakteryzować 
dużo większym bezpieczeństwem stosowania, niż ∆9-THC.
2. Kannabidiol – właściwości i zastosowanie w leczeniu różnych schorzeń 

CBD jest głównym fitokannabinoidem występującym w konopiach, pozbawionym 
działania psychotropowego. Jest związkiem poddanym licznym badaniom, ponieważ 
w  przeciwieństwie do ∆9-THC pozbawiony jest działania euforyzującego, i  tym 
samym nie posiada potencjału uzależniającego, co daje mu przewagę pod kątem 
zastosowania medycznego. 

Już w  latach 70 ubiegłego wieku wykazano, że CBD nie wywołuje euforii 
u  ludzi, w porównaniu do ∆9-THC. Co więcej, CBD blokuje niektóre niekorzystne 
efekty występujące po podaniu ∆9-THC np. zwiększone tętno, stany psychotyczne 
czy lękowe. Badania in vitro i  in vivo dowodzą, iż CBD jest związkiem o  niskiej 
toksyczności, który może być stosowany w  szerokim zakresie dawek, jest dobrze 
tolerowany nawet do 1500 mg/dobę [5-7]. 
2.1. Kannabidiol, a choroby neurodegeneracyjne

Choroby neurodegeneracyjne są obecnie jedną z  głównych przyczyn zgonów 
w krajach rozwiniętych. Utrata komórek nerwowych prowadzi do zaburzeń motorycznych 
oraz spadku funkcji kognitywnych. Uważa się, że stan zapalny, który występuję w ich 
przebiegu jest główną przyczyną progresji chorób neurodegeneracyjnych. Liczne 
badania przedkliniczne dowodzą, że CBD posiada właściwości neuroprotekcyjne 
oraz antyoksydacyjne. W  badaniach z  użyciem kultur komórkowych, jak również 
w  modelach zwierzęcych CBD pozwalał zachować strukturę i  funkcję neuronów; 
łagodził stany zapalne w modelach takich chorób neurodegeneracyjnych jak: choroba 
Alzheimera (AD), choroba Parkinsona (PD), a także w udarze i stwardnieniu rozsianym 
(SM). CBD redukował stres oksydacyjny, dysfunkcje mitochondriów, zmiany zapalne, 
ekscytotoksyczność, akumulację żelaza i  agregację białek, czyli większość cech 
odpowiadających za patogenezę procesu neurodegeneracji. Ponadto, CBD zmniejszał 
obszar martwicy niedokrwiennej w  modelach udaru mózgu [8-10]. Uważa się, że 
działanie przeciwzapalne CBD wynika przede wszystkim z  hamowania produkcji 
cytokin prozapalnych (IL-1β, IL-6, IFN-β) w komórkach mikrogleju [11]. 
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Biorąc pod uwagę omówione właściwości CBD, jego działanie przeciwzapalne, 
antyoksydacyjne, neuroprotekcyjne, CBD może być obiecującym lekiem wobec 
chorób neurodegeneracyjnych, takich jak PD, AD czy stwardnienie rozsiane. 
2.2. Kannabidiol, a choroba Alzheimera

W  AD dochodzi do odkładania się w  mózgu płytek starczych, zbudowanych 
z  białka o  nieprawidłowej strukturze przestrzennej, β-amyloidu. Odkładaniu się 
płytek towarzyszą stany zapalne oraz stres oksydacyjny, co z  kolei aktywuje 
komórki mikrogleju, do produkcji cytokin prozapalnych [12]. CBD hamował 
neurotoksyczność wywołaną β-amyloidem w  badaniach in vitro, jak również 
w  badaniach z  wykorzystaniem zwierzęcego modelu neurozapalenia wywołanego 
β-amyloidem (fragment 1-42), gdzie zmniejszał aktywność komórek mikrogleju oraz 
produkcje mediatorów prozapalych [13, 14]. CBD wpływał również korzystne na 
funkcje poznawcze. Przewlekłe podawanie CBD u myszy transgenicznych (APPxPS1) 
odwracało zmiany w  rozpoznawaniu socjalnym, bez wywoływania negatywnego 
działania na zachowania lękowe [15].
2.3. Kannabidiol, a choroba Parkinsona

U podstaw PD znajduje się postępująca degeneracja neuronów dopaminergicznych 
szlaku nigrostriatalnego, wywołująca zaburzenia motoryczne, takie jak: bradykinezja, 
sztywność i drżenia mięśniowe [16]. Dostępne leki mają działanie tylko objawowe, 
a żadna obecnie stosowana terapia farmakologiczna nie spowalnia, ani nie odwraca 
procesu neurodegeneracji. Liczne dowody eksperymentalne świadczą o korzystnym, 
neuroprotekcyjnym działaniu CBD, co mogłoby posłużyć do rozwinięcia nowej 
strategii farmakoterapii PD. 

W  zwierzęcym modelu Parkinsona z  zastosowaniem 6-hydroksydopaminy, 
dochodziło do zmniejszenia zawartości dopaminy (DA) oraz hydroksylazy tyrozynowej 
(TH) w prążkowiu i istocie czarnej. Podanie dawki 3 mg/kg CBD dziennie, hamowało 
uszkodzenie neuronów dopaminergicznych, a w niektórych przypadkach prowadziło 
do odwrócenia neurodegeneracji porównywalne do wyników grupy kontrolnej [17]. 
W badaniach przeprowadzonych na ludziach, augmentacja terapii lewodopą o CBD 
skutkowała zmniejszeniem objawów psychotycznych oraz zaburzeń zachowania 
w czasie snu REM, takich jak kopanie, koszmary czy zachowania agresywne. Ponadto, 
podanie CBD poprawiało ogólne dobre samopoczucie pacjentów z PD [18, 19].
2.4. Kannabidiol, a stwardnienie rozsiane

SM to przewlekłe, zapalne schorzenie ośrodkowego układu nerwowego (OUN), 
w którym dochodzi do zniszczenia osłonki mielinowej otaczającej aksony, prowadzące 
do zaburzeń neurologicznych oraz nieodwracalnej niepełnosprawności. Udowodniono 
korzystne działanie pochodnych konopi w kontroli takich objawów SM jak: drżenia, 
ból, sztywność. Niemniej jednak, to działanie związane jest przede wszystkim 
z  Δ9-THC, głównym psychotropowym składnikiem konopi, bądź też kombinacją 
dwóch głównych kannabinoidów, Δ9-THC i  CBD. Połączenie Δ9-THC i  CBD 
występuje w medycznym preparacie Sativex, gdzie stosunek Δ9-THC do CBD to ok. 
1:1, mający naśladować ich zawartość występującą naturalnie w konopiach. Sativex 
jest pierwszym lekiem zawierającym fitokannabinoidy zarejestrowanym w Europie, 
zalecanym w terapii lekoopornych stanów spastycznych w przebiegu SM [20].
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Ze względu na właściwości przeciwzapalne, neuroprotekcyjne i  zdolność do 
modulacji odpowiedzi immunologicznej, CBD może posłużyć do łagodzenia 
objawów SM. Jednakże, badania pod tym kątem obejmują głównie modele zwierzęce 
SM, z  których wynika, że ostre i  przewlekłe podanie CBD nie odwracało zmian 
neurologicznych w  eksperymentalnym autoimmunologicznym zapaleniu mózgu 
i  rdzenia (EAE, experimental autoimmune encephalomyelitis), ale hamowało 
odpowiedź komórek mikrogleju oraz proliferacje limfocytów T, łagodząc objawy SM 
u myszy [21]. Co ciekawe, aplikacja CBD w formie 1% kremu, podawanego miejscowo 
w  EAE wykazywała działanie neuroprotekcyjne, zmniejszając takie objawy, jak: 
porażenie kończyn dolnych oraz poprawiała obraz histologiczny w tkankach rdzenia 
kręgowego [22]. 
2.5. Kannabidiol, a epilepsja

 Spośród wszystkich badań dotyczących CBD, najbardziej zaawansowane dotyczą 
właściwości przeciwdrgawkowych. CBD wykazywał działanie przeciwdrgawkowe, 
neuroprotekcyjne, zmniejszał toksyczność wywołaną przez kwas glutaminowy 
w  OUN. CBD pozwalał na istotną poprawę w  kontroli napadów padaczkowych, 
zarówno u dorosłych, jak i dzieci, zwłaszcza w ciężkich padaczkach lekoopornych, 
o wysokiej śmiertelności, takich jak zespól Dravet czy Lennoxa-Gastauta [23]. 

Badania kliniczne oceniające skuteczność CBD w leczeniu padaczek lekoopornych, 
jak i bezpieczeństwo stosowania wykazały, że CBD wywoływał poprawę w codziennej 
aktywności napadowej oraz został uznany za lek bezpieczny i  dobrze tolerowany 
nawet w  wysokich dawkach. Doustne podanie CBD, w  dawce 20-40 mg/kg/dzień 
powodowało całkowite ustąpienie skurczów u 14.3% dzieci, w wieku 6-36 miesięcy, 
po 14 dniach terapii. W przypadku politerapii CBD (5-50 mg/kg/dzień) z innymi lekami 
przeciwpadaczkowymi (klobazam, kwas walproinowy, lewetiracetam, fenobarbital, 
klonazepam, fenytoina, karbamazepina, etosuksymid) doszło do redukcji drgawek 
u 63,6% pacjentów, w wieku 1-18 r.ż., po 12 tygodniach leczenia. Uzyskano także 
wyższy profil bezpieczeństwa stosowanych leków przeciwpadaczkowych. Badania 
przeprowadzone na grupie nastolatków i  dorosłych (15-99 r.ż.) wykazały poprawę 
w  kontroli napadów padaczkowych, ale u  4/100 badanych doszło do uszkodzenia 
funkcji wątroby w przypadku politerapii CBD i kwasem walproinowym [44]. 
2.6. Działanie przeciwpsychotyczne i przeciwlękowe kannabidiolu

Na podstawie badań przeprowadzonych na ludziach stwierdzono, że CBD posiada 
działanie przeciwpsychotyczne, stąd mógłby być stosowany w prewencji lub leczeniu 
stanów psychotycznych. CBD łagodził objawy omamowo-urojeniowe schizofrenii, 
a  w  niektórych przypadkach prowadził do lepszej kontroli objawów schizofrenii 
lekoopornej. Co więcej, CBD zmniejszał objawy psychotyczne współistniejące w PD 
[24]. Schizofrenia jest schorzeniem, które przebiega również ze stanami zapalnymi 
tkanki nerwowej, podanie CBD w dawce 30-60 mg/kg hamowało objawy psychotyczne 
oraz zmiany zapalne indukowane w komórkach mikrogleju [25].

CBD wykazuje również działanie przeciwlękowe, łagodzi stres oraz napięcie 
mięśniowe, niepokój, zmęczenie i  problemy z  koncentracją. Poprawia interakcje 
społeczne. Zmniejsza lęk sceniczny zwłaszcza u  pacjentów z  fobią społeczną oraz 
normalizuje zaburzenia snu występujące zwłaszcza u  osób z  zespołem stresu 
pourazowego [26, 27].
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2.7. Kannabidiol, a choroby zapalne płuc i jelit
W  zależności od dawki CBD może wykazywać efekty immunosupresyjne 

bądź immunostymulujące poprzez różne mechanizmy [28]. Nasilenie działania 
immunosupresyjnego zachodzi pod wpływem zwiększenia neuroprzekaźnictwa 
adenozyny poprzez hamowanie jej wychwytu zwrotnego, co skutkowało zmniejszeniem 
odpowiedzi zapalnej w  ostrym uszkodzeniu płuc wywołanym lipopolisacharydem 
(LPS) u  gryzoni. CBD hamował migrację neutrofili, makrofagów, limfocytów do 
płuc, aktywność mieloperoksydzy oraz produkcję cytokin prozapalnych, czynnika 
martwicy nowotworów (TNF-α), interelukiny-6, białka chemotaktycznego monocytów 
(MCP-1), białka zapalnego makrofagów-2 (MIP-2) w  supernatancie oskrzelowo-
pęcherzykowym [29]. Efekty te wyraźnie wskazują na korzystne działanie CBD 
w chorobach zapalnych płuc. 

CBD wydaje się być także obiecującym związkiem w leczeniu chorób zapalnych jelit, 
w tym nieuleczalnej, na chwilę obecną choroby Cronha. CBD modulował uwalnianie 
IL-12 i  IL-10 w  makrofagach otrzewnowych u  myszy oraz hamował chemotaksję 
makrofagów indukowaną przez formylometionylo-leucylo-fenyloalaninę. Ponadto, 
CBD pośredniczył w hamowaniu aktywności mastocytów i makrofagów w jelitach, 
po podaniu LPS u myszy. Zmniejszał sekrecję TNF-α ex vivo, w ludzkich komórkach 
pobranych od pacjentów z  wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego, u  których po 
podaniu CBD stwierdzono mniejsze uszkodzenie jelit [30, 31].
2.8. Kannabidiol, a choroby układu sercowo-naczyniowego

Udowodniono, że CBD zmniejsza napięcie naczyń krwionośnych, poprzez 
zwiększanie uwalniania tlenku azotu oraz enzymów naczyniowych takich jak 
cyklooksygenza (COX) czy dysmutaza nadtlenkowa (SOD) [32, 33]. Działanie 
antyoksydacyjne, przeciwzapalne i wazorelaksacyjne CBD sugeruje jego potencjalne 
zastosowanie terapeutyczne w licznych schorzeniach, w których dochodzi do stanów 
zapalnych oraz stresu oksydacyjnego, między innymi w kardiomiopatii cukrzycowej, 
gdzie wykazano działanie przeciwzapalne oraz redukcję zwłóknień w  mięśniu 
sercowym pod wpływem CBD [34]. W  modelach zwierzęcych CBD zmniejszał 
zaburzenia pracy mięśnia sercowego oraz uszkodzenia wynikające z niedotlenienia, 
w  tym obszar martwicy niedokrwiennej serca oraz liczbę nacieków zapalnych, 
potwierdzając tym samym kardioprotekcyjne działanie [35]. Podobne działanie 
ochronne wykazano w  stanach niedokrwiennych mózgu, gdzie CBD hamował 
akumulację neutrofili i aktywność mieloperoksydazy [36].
3. Preparaty zawierające CBD

Biorąc pod uwagę tak liczne właściwości CBD, prowadzony jest szereg 
wielokierunkowych badań dotyczących jego zastosowania terapeutycznego. Poniżej 
zestawiono preparaty zawierających w  swoim składzie CBD, większość z  nich 
znajduje się jeszcze w różnych fazach badań klinicznych.

W  2018 roku, Amerykańska Agencja ds. Żywności i  Leków (FDA, Food and 
Drug Administration), zatwierdziła pierwszy lek na bazie CBD pod nazwą Epidiolex. 
Epidiolex jest lekiem wydawanym z przepisu lekarza, ma postać roztworu olejowego 
i  jest wskazany do leczenia dwóch rzadkich postaci padaczki dziecięcej: zespołu 
Dravet oraz zespołu Lennoxa-Gastauta, u  dzieci powyżej 2 roku życia. Epidiolex 
może wywoływać zaburzenia pracy wątroby, utratę apetytu, nudności, wymioty, 
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objawy grypopodobne, alergie skórne czy senność jako efekty uboczne. Jednak, 
większość skutków ubocznych pojawia się w  wyniku politerapii z  innymi lekami 
przeciwpadaczkowymi [37].

Kolejnym preparatem zawierającym CBD jest Arvisol opracowany przez Echo 
Pharmaceuticals (Holandia). Jest to lek, który znajduje się wciąż w  I  fazie badań 
klinicznych. Badany jest pod kątem działania przeciwdrgawkowego, neurologicznych 
zaburzeń rozwoju (Zespół Retta) oraz przeciwpsychotycznego (schizofrenia). 
Podawany jest doustnie, w formie tabletek [38].

Zynerba Pharmaceuticals (US) opracowuje żel z  CBD (ZYN002), który jest 
przeznaczony do stosowania przezskórnego. Wskazania do stosowania to zespół 
łamliwego chromosomu X, lekooporna ogniskowa padaczka u  dorosłych, oraz 
encefalopatie [39].

INSYS Pharmaceuticals (US) prowadzi badania nad czystym roztworem CBD, 
obecnie w  drugiej fazie badań klinicznych. Badania dotyczą łagodzenia napadów 
padaczkowych, petit mal, przebiegających z  zanikiem świadomości oraz terapii 
łączonej z  wigabatryną w  leczeniu napadów padaczkowych u  niemowląt. Produkt 
ten jest badany również pod kątem leczenia zespołu Pradego-Williego (II faza) oraz 
zaburzeń lękowych [41].

W 2015 roku FDA zatwierdziła dożylne podanie CBD do leczenia encefalopatii 
niedotlenieniowo-niedokrwiennej u noworodków oraz asfiksji okołoporodowej [42].

Na rynku dostępnych jest wiele preparatów deklarujących określoną zawartość 
CBD jako rzekome produkty lecznicze, takie jak: tabletki kapsułki, płyny, oleje, napoje 
i produkty spożywcze, szampony i kosmetyki. Produkty takie mają bardzo szerokie 
wskazania terapeutyczne, mimo, że często są wytwarzane i dystrybuowane bez nadzoru 
regulacyjnego, a ich zawartość jest niezweryfikowana. Z tego powodu FDA wydała 
dwie serie listów ostrzegawczych skierowanych do nieuczciwych producentów, 
opisujący zdrowotne korzyści ich produktów przy braku ich potwierdzenia dowodami 
naukowymi oraz deklarujących określone stężenie CBD, podczas gdy testy wykazują 
całkowity brak substancji czynnej [43].
4. Podsumowanie

Mimo, że konopie są znane ludzkości od wieków ich właściwości były przede 
wszystkim kojarzone z  występowaniem psychoaktywnego składnika Δ9-THC. 
Początki badań nad CBD sięgają lat 70. ubiegłego wieku, ale swój renesans CBD 
przeżywa w ciągu ostatniej dekady, gdzie prowadzone są intensywne badania nad jego 
mechanizmem działania i właściwościami.

Na ich podstawie wykazano, że CBD jest związkiem kannabinoidowym o licznych 
działaniach, takich jak działanie neuroprotekcyjne, antyoksydacyjne, przeciwzapalne, 
rozszerzające naczynia krwionośne, przeciwdrgawkowe i  modulujące odpowiedź 
układu immunologicznego. Ponadto, CBD nie wywołuje euforii, co powoduje, że 
nie prowadzi on do rozwoju uzależnienia psychicznego. Co więcej, CBD ma niską 
toksyczność i może być stosowany w szerokim zakresie dawek nie wywołując przy 
tym poważnych działań niepożądanych. 

Tak wiele korzystnych właściwości oraz bezpieczeństwo stosowania warunkuje 
możliwość zastosowania CBD jako alternatywnego leku w  leczeniu takich chorób, 
jak: PD, AD, SM, czy trudne do kontroli zaburzenia psychotyczne, takie jak 
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lekooporna schizofrenia, zaburzenia lękowe oraz zaburzenia snu. Obiecujące wydają 
się być również wyniki badań dotyczące chorób przebiegających z  intensywnym 
stanem zapalnym, takich jak zapalenia płuc czy jelit, z chorobą Cronha włącznie oraz 
stany niedokrwienia i  niedotlenienia mięśnia sercowego oraz mózgu. Najbardziej 
zaawansowane badania dotyczą właściwości przeciwdrgawkowych CBD, przede 
wszystkim leczenia ciężkich padaczek wieku dziecięcego, opornych na inne dostępne 
leki przeciwpadaczkowe.

Niemniej jednak, należy zwrócić uwagę na to, że CBD ze względu na wszechstronność 
działania jest związkiem zyskującym ogromną popularność, co pociąga za sobą wzrost 
produkcji preparatów dystrybuowanych bez nadzoru regulacyjnego, niepodlegających 
kontroli ilościowej i jakościowej. 
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Właściwości i zastosowanie kannabidiolu w lecznictwie 
Streszczenie
Dobry profil bezpieczeństwa i brak działania psychoaktywnego, które ogranicza kliniczne zastosowanie 
kannabinoidów, powoduje, że CBD w  ciągu ostatnich dekad cieszy się ogromnym zainteresowaniem 
w świecie naukowym. Na podstawie licznych badań przedklinicznych zarówno in vitro, jak i in vivo oraz 
badań klinicznych wykazano, że CBD posiada wiele obiecujących właściwości, dzięki, którym związek 
ten może być potencjalnie nowym lekiem stosowanym w  leczeniu chorób neurodegeneracyjnych, 
zaburzeń psychicznych, epilepsji, chorób sercowo-naczyniowych czy stanów zapalnych. W  niniejszej 
pracy przedstawiono przegląd najdokładniej przebadanych właściwości CBD, jego zastosowania 
klinicznego oraz dostępnych preparatów zawierających CBD. 
Słowa kluczowe: kannabidiol, zastosowanie, preparaty, właściwości, konopie, fitokannabinoidy

Properties and therapeutic use of cannabidiol
Abstract 
Cannabidiol is a fitocannnabinoid which express good pharmacological profile and lack of psychotropic 
action. These qualities caused the increase in popularity of cannabidiol in scientific word in past decades 
which resulted in numerous of pre- and clinical research. On the basis of the research it was proved 
that CBD has properties which can be used against symptoms of Alzheimer’s, Parkinson’s, psychotic 
disorders, inflammatory; epilepsy and cardio-vascular system diseases. In this paper we reviewed best 
thoroughly examined properties, therapeutic use end available preparations of CBD. 
Keywords: cannabidiol, use, preparation, properties, Cannabis, phytocannabinoids
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Plazmafereza – terapia XXI wieku
1. Wstęp

Terapeutyczna wymiana osocza (therapeutic plasma exchange, TPE), w skrócie – 
plazmafereza, jest zewnątrzustrojowym zabiegiem oczyszczania krwi, usuwającym 
cząstki o  dużej masie cząsteczkowej, z  jednoczasowym powrotem elementów 
morfotycznych krwi do krwioobiegu pacjenta [1-9]. Początki jej stosowania sięgają 
połowy XX wieku. Dopiero jednak lata 80. XX wieku przyniosły szersze jej 
zastosowanie. TPE należy do zabiegów określanych mianem aferezy, które dzielą się na 
cytoferezę i właśnie plazmaferezę [8, 10]. Plazmafereza jest najczęściej wykonywaną 
formą aferezy, zabiegiem o potwierdzonej skuteczności i bezpieczeństwie [6, 11, 12]. 
Wykorzystywana samodzielnie lub w połączeniu z  innymi formami terapii głównie 
w chorobach autoimmunologicznych, ale również w niektórych zatruciach, a ostatnio 
w  leczeniu wstrząsu septycznego. W  trakcie zabiegu wraz z  osoczem usuwane są 
m.in. przeciwciała (auto- i alloprzeciwciała), kompleksy immunologiczne, składowe 
kompleksu dopełniacza, białka monoklonalne, lipoproteiny, mediatory procesu 
zapalnego (cytokiny), endo- i egzotoksyny [1, 3-5, 8, 13, 14]. Usunięte osocze zastępo-
wane jest na bieżąco substytutem. Szczegółowe wskazania do przeprowadzenia 
plazmaferezy publikuje Amerykańskie Towarzystwo Aferezy (American Society for 
Apheresis – ASFA) [12].

Celem poniższego opracowania jest krótkie przedstawienie dotychczasowego 
klinicznego zastosowania zabiegów plazmaferezy. Spodziewamy się, że w przyszłości 
wskazania do prowadzenia plazmaferezy ulegną rozszerzeniu. 
2. Informacje ogólne o zabiegu plazmaferezy
2.1. Co to jest zabieg plazmaferezy?

Zabieg plazmaferezy polega na oddzieleniu osocza ze składu pełnej krwi, które 
jest usuwane, zaś elementy morfotyczne krwi wracają do organizmu chorego [1, 2]. 
TPE usuwa w sposób efektywny makromolekuły, którymi są np. autoprzeciwciała, czy 
kompleksy immunologiczne [3, 8, 9, 15]. Znalazła więc zastosowanie w leczeniu chorób 
o  podłożu autoimmunologicznym [5, 8, 10, 15]. Pierwsze próby doświadczalnej 
plazmaferezy przeprowadzono w  latach 50. ubiegłego stulecia. Wykorzystanie TPE 
w schorzeniach autoimmunologicznych stało się powszechną metodą leczenia dopiero 
w połowie lat 70. ubiegłego stulecia, gdy opublikowano doniesienia o pozytywnych 
skutkach zastosowania plazmaferezy pospołu z lekami immunosupresyjnymi w lecze-
niu zespołu Goodpasture’a [16]. Dzisiaj plazmafereza stanowi uznaną metodę leczenia 
schorzeń takich jak: gwałtownie postępujące kłębuszkowe zapalenie nerek, zapalenia 
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naczyń związane z glomerulopatią, małopłytkowa mikroangiopatia, paraproteinemie 
i niektóre choroby neurologiczne o podłożu immunologicznym [5, 8, 9, 11, 13, 14]. 
Przeświadczenie o bezpieczeństwie i skuteczności tej formy terapii spowodowało, że 
obecnie plazmafereza stosowana jest na wielu polach medycyny [9]. Obok wskazań 
„klasycznych” wymienionych powyżej, od 2016 roku Amerykańskie Towarzystwo 
Aferezy (American Society for Apheresis  – ASFA) sugeruje szersze wykorzystanie 
zewnątrzustrojowych metod oczyszczania krwi, np.: poprzez wykonywanie zabiegów 
lipoferezy u chorych z ciężkimi postaciami hipercholesterolemii, u których inne formy 
leczenia są nieskuteczne [1, 12, 13].
2.2. Jak przeprowadzić zabieg plazmaferezy?

Pierwsze zabiegi plazmaferezy przeprowadzane były metodą manualną. Dopiero 
w połowie lat 80. ubiegłego stulecia poczyniono „milowy krok” w zakresie prowadzenia 
plazmaferezy z zastosowaniem metod automatycznych [17]. Pierwszym etapem jest 
zawsze uzyskanie odpowiedniego dostępu naczyniowego celem pobierania krwi 
chorego do zabiegu. Sam zabieg terapeutycznej plazmaferezy można wykonać przy 
pomocy jednej z  dwóch technik różniących się między sobą w  sposób zasadniczy 
[8, 14, 18]. Pierwsza metoda wykorzystuje siłę ciężkości (metoda „wirówkowa” 
inaczej sedymentacyjna), druga w  celu oddzielenia osocza używa specjalnego 
filtra zbudowanego ze sztucznych kapilar  – metoda „filtracyjna” [7, 8, 14, 18]. 
W  metodzie „filtracyjnej” wielkość porów w  ścianie kapilar determinuje wielkość 
usuwanych cząstek [8, 14]. Efektywność obu metod jest porównywalna [7, 12, 19]. 
Z  drugiej strony randomizowane prospektywne badanie z  2015 roku wykazuje, 
że efektywność usuwania osocza w  metodzie „wirówkowej” z  wykorzystaniem 
urządzenia Spectra Optia Apheresis System, była wyższa, a  czas zabiegu krótszy, 
w porównaniu z zabiegiem wykonywanym przy pomocy metody „filtracyjnej” [18]. 
Ograniczeniem tego badania jest jednak mała liczba pacjentów (21 chorych) [18]. 
Wybór rodzaju techniki stosowanej w TPE zależy od różnych czynników. Na przykład 
od kraju, w którym jest wykonywana – i tak w Niemczech dominującą techniką była 
w  przeszłości technika filtracyjna, a  we Francji metoda „wirówkowa”. W  Japonii 
jedyną formą prowadzonej TPE była natomiast terapia filtracyjna [20]. Należy 
również podkreślić, że metoda sedymentacyjna bazująca na masie cząstek może być 
w przyszłości bardziej selektywna niż metoda filtracyjna, ta bowiem usuwa molekuły 
osocza w sposób całkowicie nieselektywny. 

Zabieg plazmaferezy prowadzony jest zewnątrzustrojowo. Aby zapobiec 
wykrzepianiu krwi w  trakcie trwania zabiegu plazmaferezy konieczna jest 
antykoagulacja, czyli podawanie leków przeciwkrzepliwych [1]. Jako antykoagulanty 
stosowane są cytryniany lub heparyna. W  metodzie „wirówkowej” powszechnie 
używane są cytryniany, natomiast w metodzie „filtracyjnej” heparyna klasyczna lub 
drobnocząsteczkowa [5, 14]. 

W czasie trwania plazmaferezy usuwane jest osocze, które na bieżąco zastępowane 
jest analogiczną objętością substytutu [1, 2]. Jednorazowo usuwane jest około 50-60% 
objętości osocza [8, 13]. W praktyce oznacza to, że u pacjenta o masie ciała 70 kg, 
w czasie jednej sesji usuwana jest objętość około 3000 ml osocza [8, 14]. Równoległa 
do usuwania osocza podaż substytutu ma zapobiec spadkowi ciśnienia systemowego 
oraz spadkowi ciśnienia onkotycznego w łożysku naczyniowym. Zwykle jako substytut 
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usuniętego osocza służą albumina lub świeżo mrożone osocze (FFP  – free frozen 
plasma) [1, 2, 5, 14, 15, 21]. Innymi substytutami mogą być płyn wieloelektrolitowy, 
syntetyczne koloidy, albumina ludzka w  roztworze soli fizjologicznej w  stosunku 
70%:30% [12]. Dzięki znacznemu postępowi technicznemu możliwe jest również 
wykorzystanie własnego, pierwotnie oddzielonego, a następnie poddanego wtórnemu 
oczyszczeniu osocza. W tym wypadku własne, odpowiednio oczyszczone osocze jest 
poddawane zabiegowi reinfuzji [10]. Ma to jedną znaczącą zaletę – pozwala uniknąć 
reakcji alergicznych związanych z przetoczeniem „obcego” osocza. 

 Skład płynu substytucyjnego jest dobierany indywidualnie, adekwatnie do: 
rozpoznania klinicznego (np.: w  zespołach nadlepkości podajemy krystaloidy); 
wyników badań laboratoryjnych (niedobór elektrolitów wymaga suplementacji 
płynem wieloelektrolitowym); aktualnych potrzeb (w przypadku obecności zaburzeń 
krzepnięcia należy podać FFP; u  chorych z  niskim poziomem albumin należy 
suplementować ich 5% roztwór). I wreszcie wybór substytutu osocza może, choć nie 
powinien, zależeć od możliwości finansowych ośrodka przeprowadzającego zabieg 
(FFP i  albuminy to substytuty droższe niż płyn wieloelektrolitowy). Obecnie jako 
substytut zwykle używany jest roztwór 5% albumin ludzkich, po to, by utrzymać 
na odpowiednim poziomie ciśnienie onkotyczne w  łożysku naczyniowym [21]. 
W  przeszłości używane powszechnie w  tym celu było świeżo mrożone osocze 
(FFP) [21]. Dodatkowym atutem zastosowania FFP było uzupełnienie usuniętych 
w czasie TPE osoczowych czynników krzepnięcia [5]. Niestety użycie FFP wiąże się 
z możliwością wystąpienia różnie nasilonej reakcji alergicznej [5, 9]. Dlatego obecnie 
FFP stosowane jest jako substytut rzadziej i tylko w przypadkach, gdy są szczególne 
wskazania, np. w  leczeniu małopłytkowej zakrzepowej plamicy (TTP), w  uszkodzeniu 
wątroby, w przypadku masywnych krwawień lub w razie niedoboru fibrynogenu [5, 12].

Wykonanie pojedynczego zabiegu plazmaferezy w  chorobach autoimmunolo-
gicznych jest zwykle niewystarczające, bowiem układ odpornościowy nadal produkuje 
autoprzeciwciała [5]. Podobnie najczęściej nie jest możliwe, by w  czasie jednego 
zabiegu usunąć toksyny lub nadmiar leków jak ma to miejsce w przypadku zatruć [22]. 
Dlatego konieczne jest wykonanie zwykle kilku zabiegów TPE, by uzyskać pożądany 
efekt – całkowite usunięcie przeciwciał, kompleksów immunologicznych lub toksyn 
z krwi chorego [5, 22]. 

Zabiegi TPE wykonywane są zwykle co drugi dzień, naprzemiennie ze stosowanymi 
lekami immunosupresyjnymi (co prowadzi do zmniejszenia produkcji przeciwciał 
przez układ immunologiczny) [5,8]. Powtarzanie zabiegów TPE co 48h ma swoje 
uzasadnienie w fakcie, że o ile duże cząstki (np. immunoglobulina M – IgM) usuwane 
są w  około 90% w  czasie jednorazowego zabiegu TPE, o  tyle cząstki mniejsze  – 
immunoglobuliny G (IgG), którymi są autoprzeciwciała, w  czasie pojedynczego 
zabiegu usuwane są jedynie w 30% [10]. Pozostała pula IgG znajduje się w przestrzeni 
„pozanaczyniowej”, ale zgodnie z  gradientem stężeń pomału przemieszcza się 
do przestrzeni śródnaczyniowej [10]. Dlatego w  przypadku makroglobulinemii 
Waldenstöma (przeciwciała klasy IgM  – duże cząstki, zlokalizowane właściwie 
tylko wewnątrznaczyniowo) wystarczy wykonanie 1-2 plazmaferez, a w chorobach 
takich jak zespół Goodpasture’a lub toczeń trzewny (przeciwciała z klasy IgG) należy 
przeprowadzić tych zabiegów więcej [10].
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2.3. Ogólne wskazania do zabiegu plazmaferezy
Z  klinicznego punktu widzenia plazmafereza ma wskazania do stosowania 

w schorzeniach o podłożu immunologicznym. Od wielu lat TPE jest wykorzystywana 
w  ciężkich postaciach tocznia trzewnego (SLE) z  zajęciem ośrodkowego układu 
nerwowego, w  gwałtownie postępujących kłębuszkowych zapaleniach nerek, 
w zapalenia naczyń związanym z glomerulopatią, w małopłytkowej mikroangiopatii, 
w paraproteinemiach oraz w przełomach miastenicznych, w zespole Guillain-Barrè 
i w wielu innych chorobach [1, 6, 12, 13, 15-17, 23, 24]. Z kolei do relatywnie nowych 
zastosowań plazmaferezy należy zaliczyć jej wykorzystanie w twardzinie układowej, 
w  przełomie tarczycowym, w  usuwaniu nadmiaru lipidów oraz w  transplantologii 
i toksykologii klinicznej [5, 13, 14, 22, 25-28]. Poszerzenie wskazań do wykonywania 
TPE zostało opublikowane w wytycznych ASFA z 2016 roku [24]. Obejmuje ono np. 
leczenie zatruć spowodowanych przez indole, fenole i inne czynniki, które mogą być 
odpowiedzialne za śpiączkę w przebiegu toksycznego uszkodzenia wątroby [24].
2.4. Bezpieczeństwo zabiegu plazmaferezy

Zasadniczo prawidłowo i  zgodnie z  procedurami przeprowadzony zabieg 
plazmaferezy jest relatywnie bezpieczny dla pacjenta, a powikłania są raczej rzadkie 
i  łagodne [3, 5, 7-9, 11, 12,]. Powikłania TPE można podzielić według różnych 
kryteriów np.: według kryterium czasu na występujące w  czasie trwania samego 
zabiegu i te, które mogą powstać po jego zakończeniu lub według kryterium ciężkości 
na ciężkie, umiarkowane i  łagodne. Powikłania mogą być związane z  dysfunkcją 
dostępu naczyniowego (zakrzepica, krwawienie); mieć charakter reakcji alergicznych 
(gorączka, pokrzywka, wstrząs anafilaktyczny); zaburzeń elektrolitowych (np.: 
hipokalcemia wywołująca skurcze mięśniowe); zaburzeń sercowo-naczyniowych 
(hipotonia, zaburzenia rytmu serca); czy innych jak nudności, wymioty.

Jak wiadomo plazmafereza jest zabiegiem nieselektywnie usuwającym wszystkie 
składowe osocza [7, 15]. W  praktyce owa „nieselektywność” sprowadza się do 
usuwania tak szkodliwych czynników osocza (np.: autoprzeciwciał), jak i tych, które 
są potrzebne (albumina, czynniki krzepnięcia, przeciwciała odpornościowe) [7, 14]. 
Usunięcie białek odpornościowych naraża chorych poddanych procesowi TPE na 
infekcje [7]. Na przykład w  jednym z  badań, gdzie TPE wykonywano u  chorych 
cierpiących na toczeń trzewny lub inną chorobę autoimmunologiczną u ponad jednej 
czwartej obserwowanych pacjentów stwierdzono pojawienie się różnych postaci 
infekcji w przeciągu 14 dni od wykonania zabiegów plazmaferezy [29]. 

Pod względem ciężkości najpoważniejszym, ale i zwykle najrzadszym powikłaniem 
TPE, pozostaje zgon pacjenta [3, 11, 23, 30, 31]. Szwedzkie rejestry ujawniają, że na 
20 tysięcy przeprowadzonych procedur TPE nie było wypadku śmiertelnego, a ogólna 
częstość powikłań wynosił 4,3%, przy czym jedynie 0,9% stanowiły powikłania 
poważne [23]. Inne rejestry krajowe (Kanada), a  także rejestr World Apheresis 
Registry publikują podobne dane [30, 31]. Polskie badanie z  2013 roku, ujawniło, 
że zgony u  chorych leczonych TPE w  oddziale intensywnej terapii związane były 
z zaawansowaniem samego procesu chorobowego lub istniejącą współchorobowością, 
a nie samym zabiegiem plazmaferezy [3].
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Obecnie postęp techniczny samej procedury, przeprowadzanie TPE w  wysoce 
specjalistycznych ośrodkach (np.: oddziałach intensywnej terapii lub nefrologii) 
przez wysoce wyspecjalizowany personel medyczny spowodował znaczący wzrost 
bezpieczeństwa dla pacjentów [3, 5, 8, 9, 14, 20]. Warto podkreślić, że o bezpieczeństwie 
prowadzonych zabiegów TPE świadczą doniesienia dotyczące nawet najciężej chorych 
pacjentów neurologicznych [3, 6, 9].

 Jak zaznaczono powyżej, powikłania związane z  zabiegiem plazmaferezy mają 
zwykle charakter łagodny i  przemijający. W  retrospektywnym badaniu, Ersan 
i  wsp. jako najczęstsze powikłanie obserwowali skurcze mięśniowe. Pojawiły się 
one w 8,5% przypadków [13]. Hipokalcemia i zwykle w jej następstwie powstające 
skurcze mięśniowe są spowodowane zastosowaniem jako środka przeciwkrzepliwego 
cytrynianów [13]. Innym często występującym w wymienionej powyżej obserwacji 
powikłaniem TPE była trombocytopenia, stwierdzona aż w 27,6% przypadków [13].

Zabiegi plazmaferezy terapeutycznej wykonuje się także u  dzieci. Duże 
retrospektywne badanie dotyczące zabiegów TPE u dzieci wykazało, że najczęstszym 
powikłaniem były u  nich zmiany alergiczne, takie jak świąd i  pokrzywka [21]. 
Podobne reakcje alergiczne u osób dorosłych poddanych TPE, leczonych w oddziale 
intensywnej terapii obserwował Szczeklik i wsp. [3]. Kolejne badanie, będące analizą 
stosowania TPE w twardzinie układowej wykazało dobrą tolerancję samego zabiegu, 
zaś efekty uboczne, o  ile występowały miały charakter przejściowych i  łagodnych 
[27]. Również badanie wykonane w oddziale intensywnej terapii u krytycznie chorych 
ze wstrząsem septycznym wykazało bezpieczeństwo zabiegu [32].

 Jak widać plazmafereza nie bez powodu została uznana za metodę bezpieczną 
w stosowaniu tak u dorosłych, jak i u dzieci, co podkreślają liczne publikacje [6, 7, 
11, 21, 27, 29, 32]. Chociaż podstawowe zasady prowadzenia TPE są jednakowe 
i u dorosłych i u dzieci, należy jednak pamiętać, że istnieją pewne różnice dotyczące 
np. dostępu naczyniowego. Również ryzyko powikłań powstałych wskutek TPE może 
być większe u dzieci niż u dorosłych, o czym wzmiankują niektóre badania [33].

 Opisując powikłania występujące u chorych, u których wykonuje się TPE należy 
niezwykle uważnie oddzielić powikłania występujące w  następstwie procedury 
plazmaferezy od tych, które mogą być związane z  samą chorobą zasadniczą. I  tak 
najcięższym zdarzeniem niepożądanym jest śmierć pacjenta. W  badaniu Ersana 
i wsp. zgony, które wystąpiły u chorych poddanych procedurze TPE, były związane 
z  ciężkimi powikłaniami w  przebiegu choroby zasadniczej: sepsy, katastrofalnego 
zespołu nerczycowego, masywnych krwawień do pęcherzyków płucnych, a  nie 
powstały w efekcie prowadzonej terapii [13].

 Powikłania plazmaferezy o średniej ciężkości, takie jak krwawienia, bywają dość 
częste [29]. Czasem krwawienia są związane z  dostępem naczyniowym, w  innych 
przypadkach z chorobą zasadniczą [3]. Krwawienia mogą mieć u podłoża zastosowanie 
antykoagulacji, usunięcie osoczowych czynników krzepnięcia lub trombocytopenię 
[7, 13, 14]. Przy okazji powikłań związanych z  zaburzeniami krzepnięcia trzeba 
też wspomnieć o  nadmiernej krzepliwości. Przykładem na taką ewentualność jest 
możliwości zakrzepicy dostępu naczyniowego [11].
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3. Kliniczne zastosowania plazmaferezy 
3.1. Szczegółowe wskazania do zabiegu plazmaferezy

Szczegółowe wskazania do wykonania zabiegu plazmaferezy znajdują się 
w  wytycznych Amerykańskiego Towarzystwa Aferezy (American Society for 
Apheresis – ASFA), a w przypadku naszego kraju opublikowane zostały w „Stanowisku 
Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego w  sprawie prowadzenia 
terapii pozaustrojowych oczyszczania krwi (aferezy) oraz zasad ich refundacji” [1, 
12, 24]. Najnowsze wytyczne ASFA pochodzą z  roku 2016, ale już doczekały się 
modyfikacji z  roku 2019 [12, 24]. Wskazania co do leczenia TPE dzielą się na 4 
kategorie, w zależności od przewidywalnych wyników [8, 9, 24]. 

Kategoria I  obejmuje choroby, dla których TPE jest terapią pierwszego rzutu 
(pierwszego wyboru). Oznacza to w  praktyce, że TPE powinna być wykonana 
w leczeniu danej jednostki chorobowej (np. w ciężkich postaciach zespołu Guillain-
Barrè, w  przełomie miastenicznym, w  ziarniniakowatości z  zapaleniem naczyń  – 
GPA – dawniej ziarniniak Wegenera, ale tylko w przypadku współistnienia krwawienia 
do pęcherzyków płucnych) [1, 2, 24]. W  tym przypadku TPE może być stosowana 
samodzielnie lub w połączeniu z innego rodzaju postępowaniem np.: z równoczasową 
immunosupresją. 

Kategoria II obejmuje choroby, w których TPE jest terapią drugiego rzutu (drugiego 
wyboru). Oznacza to, że TPE może być wykonywana w  leczeniu danej jednostki 
chorobowej. W tym wypadku plazmafereza jest metodą terapeutyczną o wskazaniach 
względnych. Takie wskazania ma np.: krioglobulinemia, zatrucie muchomorem 
sromotnikowym, ale także ciężkie postacie tocznia trzewnego przebiegające 
z zajęciem ośrodkowego układu nerwowego i przygotowanie do przeszczepu szpiku 
przy niezgodności w układzie grupowym ABO [1, 2, 24].

Kategoria III wskazań do prowadzenia TPE oznacza, że jest ona dopuszczalna do 
indywidualnego stosowania u  konkretnego pacjenta, po szczegółowym rozważeniu 
wszystkich „za” i  „przeciw”. Należą tu przypadki układowego zwłóknienia 
nerkopochodnego, mikroangiopatia zakrzepowa związana z inhibitorami kalcyneuryny 
[1, 2, 24].

Kategoria IV obejmuje schorzenia, dla których istnieją dowody na brak 
skuteczności, a  nawet są dowody o  szkodliwości stosowania TPE. W  tej grupie 
znalazły się przypadki tocznia trzewnego ze współistniejącym toczniowym zapaleniem 
kłębuszków nerkowych – „lupus nephritis” [1, 2, 24].
3.2. Zastosowanie plazmaferezy w wybranych jednostkach chorobowych 

Jak przedstawiono powyżej plazmafereza stanowi uznaną i  bezpieczną formę 
terapii, wykorzystywaną w  wielu dziedzinach medycyny. Poniżej przedstawiamy 
przykłady dotyczące klinicznego wykorzystania TPE w wybranych grupach schorzeń 
i  stanach patologicznych. Niektóre z  tych zastosowań to „klasyka” medycyny, inne 
natomiast są nadal nowością. 
3.3. Schorzenia neurologiczne

Już od kilku dekad plazmafereza z powodzeniem wykorzystywana jest w leczeniu 
niektórych zaburzeń neurologicznych, u  podłoża których leżą nieprawidłowości 
immunologiczne [6, 17]. U pacjentów cierpiących na myastenia gravis TPE jest używana 
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w sytuacjach „kryzysowych”, tj. w tzw. przełomach miastenicznych przebiegających 
z  niewydolnością oddechową i  przed zabiegiem usunięcia grasicy [17]. Niektóre 
badania mówią o szybkiej i znaczącej poprawie stanu większości chorych z przełomem 
w przebiegu miastenia gravis; u części chorych jest natomiast obserwowana poprawa, 
ale pojawiająca się z pewnym opóźnieniem [9]. Innym schorzeniem neurologicznym 
o  podłożu immunologicznym, w  którego leczeniu stosuje się z  powodzeniem 
plazmaferezę jest zespół Guillain-Barrè. Sześcioletnie doświadczenie neurologów 
z Uniwersytetu w Tuzli wykazało, że procedura TPE, stosowana zgodnie z zaleceniami 
„evidence-based” była najbardziej skuteczna w  leczeniu zespołu Guillain-Barrè, 
miastenia gravis i  w  przewlekłej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej [4]. 
Potwierdzą to badania Bobatiego i  wsp., którzy stwierdzili, że TPE jest skuteczną 
i efektywną terapią, alternatywną dla podania immunoglobulin w leczeniu tak zespołu 
Guillain-Barrè, jak i miastenia gravis [6].
3.4. Schorzenia nefrologiczne

Szereg chorób o podłożu immunologicznym, które uszkadzają nerki, a występują 
u dzieci lub dorosłych może być leczone z wykorzystaniem plazmaferezy [11, 15]. 
Jednym ze wskazań jest zespół Goodpasture’a, dla którego znamienna jest obecności 
przeciwciał przeciwko błonie podstawnej kłębuszków nerkowych i  pęcherzyków 
płucnych (przeciwciała anty-GBM). Zabiegi plazmaferezy, naprzemiennie z  lekami 
immunosupresyjnymi przeprowadza się w tej chorobie aż do momentu, gdy poziom 
przeciwciał anty-GBM spadnie do niewykrywalnego [5, 19]. Z  reguły potrzeba 
wykonać 10 do 14 zabiegów TPE, ale efektywność takiego leczenia jest imponująca, 
roczne przeżycie chorych sięga 90%, podczas gdy przed erą stosowania plazmaferezy 
w  zespole Goodpasture’a, roczna śmiertelność wynosiła 90% [5]. Jak widać 
zastosowanie plazmaferezy całkowicie odwróciło proporcje na korzyść przeżycia 
chorych.

 Zastosowania połączenia TPE i  leczenia immunosupresyjnego może przynieść 
całkowity lub przynajmniej częściowy powrót prawidłowej funkcji nerek, u chorych 
uprzednio leczonych dializami z  powodu gwałtownego pogorszenia funkcji nerek 
np. w  przebiegu tocznia trzewnego lub nefropatii IgA, o  czym donoszą Ersan 
i współpracownicy [13]. W przypadku nefropatii IgA podkreślić należy, że o ile TPE 
może być stosowana w gwałtownie postępując kłębuszkowym zapaleniu nerek w jej 
przebiegu, o tyle nie ma wskazań do stosowania TPE w przewlekłej formie nefropatii 
IgA [5, 20]. Większość publikacji podkreśla pozytywny efekt stosowania TPE 
w zajęciu nerek, zwłaszcza w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym (sterydy, 
cyklofosfamid) [5, 13, 14, 19]. U  znacznej części chorych obserwuje się poprawę 
funkcji nerek, choć u części pacjentów nie tylko, że nie stwierdza się poprawy funkcji 
nerek, to niestety pacjenci wymagają leczenia nerkozastępczego [13]. 

 Kolejnym wskazaniem nefrologicznym do prowadzenia TPE jest zajęcie 
nerek w  szpiczaku mnogim  – chorobie hematologicznej. Powstająca w  przebiegu 
szpiczaka mnogiego „nefropatia wałeczkowa” ma co prawda względne wskazania 
do wykonywania plazmaferezy, ale TPE jest metodą, która jako jedyna w relatywnie 
krótkim czasie jest w stanie usunąć znaczną ilość łańcuchów lekkich powstających 
w  wyniku rozwoju szpiczaka [14]. Tym samym ma zdolność uchronić nerki przed 
uszkodzeniem [14].
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 W  przypadku tocznia trzewnego (SLE) często zajmującego nerki, dzięki TPE 
jest możliwe usuwanie nie tylko samych autoprzeciwciał, ale również kompleksów 
immunologicznych. Wskazaniem do przeprowadzenia TPE jako ostrej interwencji są 
w  toczniu stany zagrażające życiu chorego. Należą do nich: toczniowe gwałtownie 
postępujące kłębuszkowe zapalenie nerek, zajęcie ośrodkowego układu nerwowego, 
krwawienie płucne oraz „katastroficzny” zespół antyfosfolipidowy [5]. Niestety 
terapia tocznia trzewnego stanowi częstokroć trudne i  mało efektywne wyzwanie. 
Szczególnie złe rokowniczo jest rozpoznanie schorzeń przebiegających z krwawieniem 
do pęcherzyków płucnych lub „katastroficzna” postacią SLE [13]. 

 Chociaż nie ma przekonujących dowodów, TPE incydentalnie znajduje również 
zastosowanie w postaciach gwałtownie rozwijających się kłębuszkowych zapaleniach 
nerek po infekcjach, zwłaszcza ze współistniejącym poinfekcyjnym zapaleniem 
wsierdzia [5]. Co więcej, podjęte działania – czyli prowadzenie plazmaferezy przynosiło 
pozytywne efekty [5]. 

 Szczególne wskazania co do prowadzenia TPE istnieją w kłębuszkowym zapaleniu 
nerek o typie FSGS (focal segmental glomerulosclerosis). Klinicznie udowodniono, że 
plazmaferezę można stosować zarówno w steroidoopornej postaci pierwotnego FSGS, 
jak i w nawrocie FSGS w nerce przeszczepionej [13].
3.5. Transplantologia

Transplantacja nerki jest obecnie uznawana za najlepszą metodę leczenia nerko-
zastępczego [25]. Niestety pomimo stosowanych nowoczesnych leków immu-
nosupresyjnych zmniejszających aktywność układu odpornościowego biorcy, a  tym 
samym reakcję odrzucania przeszczepu, problemem nadal pozostaje odrzucania 
zależne od przeciwciał. Częstość jego występowania u  biorców „zgodnych” 
antygenowo jest oceniana na 5%, a  u  biorców „niezgodnych” antygenowo nawet 
na 40% [28]. Zastosowanie w  takim przypadku plazmaferezy jest „filarem” terapii 
redukującej poziom przeciwciał [25]. Tym sposobem plazmafereza odgrywa znaczącą 
rolę w  redukcji śmiertelności i  zmniejszaniu ekonomicznych kosztów związanych 
z przeszczepem nerki [25].

 Plazmafereza jest obecnie szeroko stosowaną metodą, dzięki której można 
„odczulić” pacjentów przygotowywanych do przeszczepu nerki lub szpiku, którzy 
są niezgodni w  układzie grupowym ABO [5, 14]. Ponadto plazmafereza jest także 
rekomendowana w  odczulaniu wysoce immunizowanych potencjalnych biorców 
narządów unaczynionych [1, 8].

 Powyżej wspomniano już o możliwości leczenia plazmaferezą pierwotnej postaci 
FSGS, która jest steroidooporna [13].Wykazano też, że u chorych z pierwotnym FSGS 
będących po przeszczepie nerki, u których nastąpił szybki nawrót białkomoczu, TPE 
zmniejsza proteinurię i podtrzymuje funkcję nerki przeszczepionej [28]. Co więcej, 
TPE może zapobiegać lub nawet odroczyć nawrót FSGS u  pacjentów z  wysokim 
ryzykiem takiego nawrotu [8].

 Wykorzystanie zabiegów plazmaferezy możliwe jest również w przypadku nagłego 
pogorszeniu funkcji allograftu wątroby. Warunkiem zastosowania TPE, jest w takim 
przypadku bioptyczne potwierdzenie jej ostrego odrzucania [34]. 
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3.6. Schorzenia tkanki łącznej
Plazmafereza znalazła zastosowanie w  terapii chorób układowych właściwie od 

pierwszych chwil swego istnienia. Szczególnie często TPE jest wykorzystywana 
w  leczeniu układowych zapaleń naczyń oraz w  toczniu trzewnym z  powikłaniami 
mózgowymi i nerkowymi [5, 13, 35]. W innych chorobach o charakterze układowym 
plazmafereza stosowana jest rzadko. Tak jest w przypadku sklerodermii, czyli twardziny 
układowej. Praca przeglądowa z 2018 roku poświęcona analizie zastosowania TPE 
w  twardzinie układowej podkreśla, że zastosowanie plazmaferezy spowodowało 
poprawę parametrów laboratoryjnych i złagodzenie objawów klinicznych (zwłaszcza 
objawu Raynauda) oraz poprawiło gojenie owrzodzeń palców [27]. Pozytywny efekt 
TPE miał charakter długotrwały i utrzymywał się nawet ponad sześć miesięcy [27]. 
O ile wykorzystanie plazmaferezy w leczeniu twardziny układowej jest dość nowym 
zastosowaniem „starej” terapii, o tyle dyskusji nie podlega stosowanie TPE w leczeniu 
przewlekłych zapaleń naczyń (vasculit) z obecnością przeciwciała ANCA. Obecnie 
TPE jest uznawana za efektywną terapię w leczeniu ANCA pozytywnych vasculitów, 
przebiegających z  gwałtownie postępującym kłębuszkowym zapaleniem nerek 
i nasilonym uszkodzeniem funkcji nerek [5, 35]. Uzasadnieniem takiego postępowania 
jest możliwość usuwania przeciwciał odpowiedzialnych za rozwój zapalenia naczyń 
[5]. Kwestię toczniowego zapalenia nerek („lupus nephritis”), a właściwie toczniowego 
zapalenia kłębuszków nerkowych przedstawili autorzy powyżej.
3.7. Zatrucia

W ostatnich latach w coraz szerszym zakresie wykorzystanie TPE jest obserwowane 
w  toksykologii klinicznej. Plazmafereza znalazła zastosowanie głównie w  leczeniu 
zatrucia muchomorem sromotnikowym, ale także w  przedawkowaniu niektórych 
leków (amitryptylina, werapamil, teofilina, paracetamol), a nawet w leczeniu zatruć 
metalami ciężkimi [2, 22].

 Chociaż przypadki zatrucia sromotnikiem są rzadkie, to relatywnie plazmafereza jest 
w takiej sytuacji stosowana często. Zatrucie muchomorem sromotnikowym ma charakter 
incydentalny, niestety jest obarczone wysoką śmiertelnością [22]. Wykonując zabiegi 
TPE u 28 osób zatrutych muchomorem sromotnikowym badacze bułgarscy stwierdzili 
śmiertelność sięgającą aż 17,8% [22]. W przeszłości w leczeniu zatrucia sromotnikiem 
wykorzystywano zabiegi hemoperfuzji, obecnie uznanie zyskała plazmafereza [22]. 
Jednakże aktualnie najbardziej zaawansowaną metodą terapeutyczną, stosowaną jako 
terapia pomostowa do przeszczepu ciężko uszkodzonej wątroby, jest technika MARS 
(molecular adsorbent recirculation system). W przypadku gdy dostęp do technologii 
MARS jest ograniczony lub niemożliwy jako terapia wstępna może być zastosowana 
plazmafereza. 

 Zabiegi plazmaferezy można prowadzić również w  zatruciu lekami. W  razie 
zatrucia trój-  i  czteropierścieniowymi lekami antydepresyjnymi (amityptylina, 
maprotylina), które silnie wiążą się z białkami osocza i które nie są usuwane przez 
hemodializę, słabo też są eliminowane drogą hemoperfuzji, polecane jest wykonanie 
zabiegu plazmaferezy [22]. TPE jest również metodą leczniczą wykorzystywaną 
czasami w  zatruciu preparatami zawierającymi teofilinę; zwykle teofilinę eliminuje 
się na drodze hemodializy [22]. Inne leki wiązane przez białka osocza w znacznym 
stopniu, jak werapamil, diltiazem, karbamazepina i L-tyroksyna, również można usunąć 
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z organizmu na drodze plazmaferezy [22]. W przypadku przedawkowania digoksyny 
sugerowana jest terapia, na którą składa się zarówno zastosowanie przeciwciał przeciw 
digoksynie jak i prowadzenie TPE [22].
4. Zastosowanie TPE w leczeniu przełomu tarczycowego

Relatywnie od niedawna pojawiają się w  literaturze pojedyncze doniesienia 
o  leczeniu przełomu tarczycowego przy pomocy terapii z wykorzystaniem plazma-
ferezy [26]. Przełom tarczycowy stanowi ciężki, bezpośrednio zagrażający życiu stan 
chorobowy, w  którym dochodzi do nasilonych objawów tyreotoksykozy. Wysokie 
stężenie hormonów tarczycy doprowadza do uszkodzenia wielonarządowego ze 
szczególną manifestacją ze strony układu sercowo-naczyniowego, prowadzącą 
do niewydolności sercowo-krążeniowej. Zastosowanie plazmaferezy w  przełomie 
tarczycowym jest nadal rzadkością. Wskazania do jej przeprowadzenia sprowadzają 
się do sytuacji, gdy terapia konwencjonalna nie może być zastosowana (np. z powodu 
nietolerancji leków tyreostatycznych) [1]. Wczesne zastosowanie TPE pozwala 
w  takiej sytuacji szybko obniżyć poziom krążących we krwi hormonów tarczycy 
oraz przeciwciał stymulujących receptor tarczycy (TRAbs) [26]. TPE jest w  tym 
przypadku „terapią pomostową”, umożliwiającą w szczególnych przypadkach szybko 
i w bezpieczny sposób wykonać zabieg chirurgicznego usunięcia tarczycy [26].
5. Zastosowanie TPE we wstrząsie septycznym

Również od niedawna plazmafereza bywa wykorzystywana w  oddziałach 
intensywnej terapii u chorych ze wstrząsem septycznym. W trakcie stanu septycznego 
u  pacjentów dochodzi do uwolnienia licznych mediatorów procesu zapalnego 
(cytokin), które powodują zwiększenie przepuszczalności ścian naczyniowych, spadek 
ciśnienia systemowego i w efekcie niewydolność układu krążenia w skrócie nazywaną 
„wstrząsem septycznym”. Celem zabiegu plazmaferezy jest usunięcie mediatorów 
zapalenia. W efekcie eliminacji cytokin z krwioobiegu pacjenta uzyskuje się szybką 
poprawę w zakresie wydolności układu sercowo-naczyniowego: zmniejszeniu ulega 
przepuszczalności ściany naczyń krwionośnych, dochodzi do efektywniejszej reakcji 
na stosowane aminy presyjne i  wreszcie notuje się zwyżkę ciśnienia systemowego 
[32]. Dzięki takiej terapii zwiększa się prawdopodobieństwo wyprowadzenia chorych 
ze wstrząsu i w rezultacie zwiększenie przeżywalności pacjentów. 

 Powyżej przedstawiliśmy wybrane stany chorobowe, w  których plazmafereza 
znalazła dotychczas zastosowanie. W  leczeniu części chorób ma ona już od dawna 
swoją ugruntowaną pozycję. W  innych przypadkach np. w przełomie tarczycowym 
oraz we wstrząsie septycznym zastosowanie tej terapii jest jeszcze rzadkością. Wydaje 
się, jednak że plazmafereza nie powiedziała swojego ostatniego słowa i  należy się 
spodziewać, że wkrótce usłyszymy o nowych wskazaniach do jej stosowania.
6. Podsumowanie

Podsumowując, TPE stanowi uznaną i bezpieczną metodę w leczeniu wielu chorób 
o podłożu immunologicznym lub toksycznym. Warunkiem powodzenia tej terapii jest 
prawidłowa kwalifikacja do zabiegu, przeprowadzanie go w  wyspecjalizowanych 
ośrodkach, przy wykorzystaniu odpowiedniego sprzętu i doświadczonego personelu. 
Plazmafereza terapeutyczna powinna być stosowana zgodnie z  kategoryzacją 
przedstawioną i  uaktualnianą przez ASFA. W  zakresie kategorii III i  IV wskazań 
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do prowadzenia TPE doświadczonym klinicystom pozostawiono otwartą furtkę: 
możliwość przeprowadzenia zabiegu zgodnie ze swoją najlepszą wiedzą i  w  celu 
osiągnięcia poprawy stanu naszych pacjentów. Wydaje się, że pomimo dość szerokiego 
upowszechnienia TPE znajdzie w przyszłości jeszcze inne, nowatorskie zastosowania. 
Jednak już dziś wykorzystanie plazmaferezy w  leczeniu przełomu tarczycowego, 
wstrząsu septycznego i  niepoddającej się farmakoterapii hiperlipidemii pozwala 
nazwać ją terapią XXI wieku.
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Plazmafereza – terapia XXI wieku
Streszczenie 
Terapeutyczna wymiana osocza (therapeutic plasma exchange, TPE), w  skrócie plazmafereza jest 
zewnątrzustrojowym zabiegiem oczyszczania krwi, usuwającym osocze z  jednoczasowym powrotem 
elementów morfotycznych krwi do krwioobiegu pacjenta. W trakcie zabiegu wraz z osoczem usuwane 
są m.in.: przeciwciała (auto- i  alloprzeciwciała), kompleksy immunologiczne, składowe kompleksu 
dopełniacza, białka monoklonalne, lipoproteiny, mediatory procesu zapalnego (cytokiny), endo- 
i  egzotoksyny. Usunięte osocze zastępowane jest na bieżąco substytutem. Jest nim zwykle albumina, 
ale także świeżo mrożone osocze lub krystaloidy. Plazmafereza wykonywana jest samodzielnie lub 
w połączeniu z innymi formami terapii np. wraz z lekami immunosupresyjnymi. Znalazła zastosowanie 
głównie w  chorobach autoimmunologicznych. Są to schorzenia neurologiczne (zespół Guillain-Barrè, 
miastenia gravis), nefrologiczne (zespół Goodpasture’a, gwałtownie postępujące kłębuszkowe zapalenie 
nerek w nefropatii IgA, toczniowe zapalenie nerek „lupus nephritis”, steroidooporny pierwotny FSGS), 
choroby tkanki łącznej (toczeń trzewny, ANCA pozytywne zapalenie naczyń). Z powodzeniem stosuje 
się TPE w transplantologii np.: w odrzucaniu zależnym od przeciwciał i w nawrotowym białkomoczu 
u chorych z pierwotnym FSGS po przeszczepie nerki Stosunkowo od niedawna jest plazmafereza stosowana 
również w  leczeniu niektórych zatruć (muchomor sromotnikowy, leki), a  nawet w  leczeniu przełomu 
tarczycowego i  wstrząsu septycznego. Szczegółowe wskazania do przeprowadzenia plazmaferezy 
publikuje Amerykańskie Towarzystwo Aferezy (American Society for Apheresis  – ASFA). Większość 
badań wykazuje, że plazmafereza jest zabiegiem bezpiecznym i wysoce skutecznym. Powikłania zdarzają 
się rzadko i  zwykle mają charakter łagodny. Jest z  powodzeniem stosowana w  licznych dziedzinach 
medycyny. Wydaje się, że w przyszłości TPE znajdzie jeszcze inne, nowatorskie zastosowania. Jednak 
już dziś wykorzystanie plazmaferezy w  leczeniu przełomu tarczycowego, wstrząsu septycznego i  nie 
poddającej się farmakoterapii hiperlipidemii pozwala nazwać ją terapią XXI wieku. 
Słowa kluczowe: plazmafereza, możliwości, zastosowania 
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Plazmapheresis – a therapy of the 21st century
Abstract
Therapeutic plasma exchange (TPE, plasmapheresis) is an extracorporeal process of blood purification, 
which consists of plasma removal followed by reinfusion of blood cells to the patients circulatory system. 
During TPE process serum is removed together with antibodies (auto – and alloantibodies), immunological 
complexes, components of complement, monoclonal proteins, lipoproteins, proinflammatory cytokines 
and toxins. The removing serum is replacing continuously by supplement. Human serum albumin is 
the most common one, but also free frozen plasma or crystalloids can be used. Plasma exchange can 
be performed separately or with other therapies, like immunosuppressive drugs. It is used mainly in 
autoimmunological diseases. These are neurological diseases (Guillain-Barrè syndrome, miastenia 
gravis), nephrological diseases (Goodpasture’s syndrome, rapidly progressive glomerulonephritis in IgA 
nephropathy, „lupus nephritis”, steroid-resistance primary FSGS), connective tissue diseases (systemic 
lupus erythematosus, ANCA positive vasculitis). Plasmapheresis is successfully used in transplantation 
procedure e.g.: in antibody-mediated rejection and in recurrent proteinuria observed in patients with 
primary FSGS after renal transplantation. Recently TPE is also employed in some intoxications (phalloid 
mashroom intoxication, medicines intoxication) or even in thyroid crisis and in septic shock. Particular 
recommendations to use TPE are published by American Society for Apheresis – ASFA. Many studies 
showed plasmapheresis as safety and high efficacy process. The complications of plasma exchange are 
rare and rather mild. TPE is used with success in many medical fields. It seems, that in the future TPE will 
have many new applications. However, today plasmapheresis, which is applied in thyroid crisis and in 
septic shock or in not treatable on classic way hyperlipidemia, can be called „a therapy of the 21st century”.
Keywords: plasmapheresis, capabilities, application 
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