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Risankizumab — przelom w leczeniu luszczycy?

Wprowadzenie

Luszczyca to choroba ogdlnoustrojowa, charakteryzujgca si¢ przewleklym stanem
zapalnym, przez cojest scisle powigzana zuktadem immunologicznym organizmu. Luszczyca
dotyka gltéwnie skory oraz stawy. Sama choroba rowniez znaczgco obniza komfort zycia
chorych, poprzez wptyw na ich stan fizyczny oraz psychiczny. Osoby cierpigce na tuszczyce
sq bardziej narazone na inne przewlekte choroby: tuszczycowe zapalenie stawdw, zespoty
metaboliczne, zaburzenia sercowo-naczyniowe, a takze moze prowadzi¢ do rozwoju
depres;ji, stanow lekowych, bezalkoholowego stluszczenia watroby, choroby Crohna oraz
chorob nowotworowych. Luszczyca w Europie dotyka 2% populacji [1]. Wérdéd odmian
klinicznych tuszczycy wyrdznia si¢ m.in. luszczyce zwyczajng (plackowata), ktora stanowi
okoto 80% wszystkich przypadkow, tuszczyce wysiewna, erytrodermie tuszczycowa,
huszczycg krostkowa. U okoto 70-80% pacjentdow zmiany skorne majg niewielkie nasilenie,
wymagajace jedynie leczenia miejscowego. W przypadku pacjentow z wigkszym nasileniem
objawow stosowana jest fototerapia oraz leczenie ogolne. Wsrdd wszystkich chorych na
tuszezyce, u 5-30% pacjentow wystepuje tuszczycowe zapalenie stawow.

Luszczyca tagodna to wszystkie przypadki, w ktorych zmiany skorne nie zajmuja
wigcej niz 10% catkowitej powierzchni ciata (BSA — Body Surface Area; < 10%), PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) nie przekracza 10 pkt, a negatywny wptyw choroby
na jakos$¢ zycia pacjentéw jest co najwyzej umiarkowany (DLQI — Deramtology Life
Quality Index; < 10 pkt). Wszystkie inne przypadki tuszczycy traktujemy jako stopien
umiarkowany. Obecnie nie ma skutecznego kryterium, ktére oddziela postaé tuszczycy
umiarkowanej od cig¢zkiej. Dlatego leki przeznaczone do leczenia cigzkiej postaci
huszezycy mogg by¢ wykorzystywane w terapii tuszczycy umiarkowanej, jak i cigzkiej.
Powyzsze wskazniki odnoszg si¢ do tuszczycy zwyklej (tuszczycy plackowate;j).

W leczeniu tuszczycy o tagodnym nasileniu stosuje si¢ gtownie leki miejscowe,
ktore moga by¢ wsparte fototerapig. Najczesciej stosowane preparaty miejscowe to:
kalcypotriol w polaczeniu z betametazonem, cygnolina oraz glikokortykosteroidy.
Stosuje si¢ rowniez pochodne witaminy A, inhibitory kalcyneuryny oraz dziegcie [2].

Obecnie w terapii tuszczycy o cigzszym przebiegu rekomendowane sa zarowno
klasyczne leki przeciwtuszczycowe (acytretyna), jak 1 leki immunosupresyjne
wykorzystywanem.in. wleczeniuprzeciwnowotworowym (metotreksat, cyklosporyna),
leki biologiczne hamujace TNF-a (adalimumab, etanercept, infliksymab), interleukiny
12 i 23 (ustekinumab) oraz nowe leki — inhibitory interleukiny 17 (sekukinumab,
iksekizumab) 1 nowe inhibitory interleukiny 23 (guselkumab, tildrakizumab).
Klasyczne leki przeciwluszczycowe wykazuja wiele efektow niepozadanych co
odroéznia je od lekow biologicznych takich jak Risankizumab [3].

! kamil.pawlak18@gmail.com, Studenckiec Koto Naukowe przy Samodzielnej Pracowni Biologii
Medycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, http://www.umlub.pl.

% agnieszka.korga@umlub.pl, Samodzielna Pracownia Biologii Medycznej, Wydziat Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, http://www.umlub.pl.
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1. Leki biologiczne w leczeniu luszczycy

Dziatanie lekow biologicznych opiera si¢ na celowanym dzialaniu skierowanym
wobec wybranego etapu reakcji immunologicznej, co znaczaco zwigksza ich
selektywno$¢ oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia objawow niepozadanych. Do
leczenia z wykorzystaniem lekow biologicznych kwalifikujg si¢ pacjenci, u ktorych
rozpoznano tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, jednak ze wzgledu
na wysokie koszty terapii, takie leczenie stosuje si¢ u pacjentow, u ktérych
stwierdzono nieskuteczno$¢ jednej lub dwédch metod klasycznej ogolnej terapii
przeciwluszczycowej. Zaleca sig, aby terapia trwata tak dtugo, jak dtugo korzysci
przewyzszaja ryzyko ze stosowania dlugotrwatej terapii biologicznej. O przerwaniu
terapii decyduje lekarz w porozumieniu z pacjentem.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy stosowaniu lekow biologicznych w przypadku
0s0b z utajong gruzlica. Immunosupresyjne leki biologiczne moga przyczynia¢ si¢
do reaktywacji WZW typu B. Jednoczes$nie nie zaleca si¢ stosowania ,,zywych”
szczepionek w przypadku szczepienia 0sob przyjmujacych leki biologiczne. Nie
nalezy stosowac lekéw biologicznych u kobiet w cigzy oraz karmigcych, poniewaz
nie ma potwierdzenia w postaci badan dotyczacych bezpieczenstwa dla tej grupy [3].

Wspotczesne leki biologiczne cechuje zardéwno duza skutecznos$é, jak i bezpie-
czenstwo. Na efektywnos¢ terapii tuszezycy wptywaja: czynniki genetyczne, czynniki
srodowiskowe, infekcje bakteryjne i wirusowe, interakcje z innymi przyjmowanymi
lekami, cigza, zaburzenia metaboliczne (cukrzyca, hipercholesterolemia, choroby serca
m.in. nadci$nienie tetnicze), nieodpowiednia dieta, tryb zycia, nadmierne spozywanie
alkoholu, palenie papierosow, stan psychiczny [4].

1.1.1. Alefacept

Alefacept to pierwszy lek biologiczny dopuszczony do leczenia luszczycy
przez FDA. Alefacept to ludzkie biatko fuzyjne, ktorego antygen jest zwigzany
z funkcjonowaniem limfocytow (LFA)-3/immunoglobulina (Ig) 1. Wiaze czasteczki
CD2 na powierzchni aktywowanych limfocytow T i przez to blokowana jest aktywacja
tych limfocytow na etapie prezentacji komorki. W badaniach uzyskano odpowiedz
PASI75 w wysokosci jedynie kolejno 33% 1 28%, a po 12-tygodniowe;j terapii wskaznik
wzrést do 40%. Produkt zostat wycofany z rynku w 2011 roku [5].

1.1.2. Infliksymab

Infiksymab to chimeryczne mysio-ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy
IgG o duzym powinowactwie do rozpuszczalnej i transblonowej formy TNF-a.
W warunkach in vivo tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNF-a, co prowadzi do
dezaktywacji cytokiny. Lek ten charakteryzuje si¢ szybka skutecznoscig kliniczna,
jednak u czedci pacjentow wystepuje utrata odpowiedzi na leczenie w trakcie
stosowania terapii. Prowadzono badania nad wplywem metotreksatu podawanego
w malych dawkach w celu zapobiegania tworzenia przeciwcial neutralizujacych
ten lek. Wickszos¢ pacjentoéw wykazuje dobrg tolerancj¢ na Infliksymab. Wsrod
mozliwych dziatan niepozadanych obserwuje si¢ tworzenie odczynow zapalnych
w miejscu wlewu dozylnego, rzadko dochodzi do reaktywacji gruzlicy, rozwoju chorob
demielinizacyjnych, postaci nerkowej i neurologicznej tocznia rumieniowatego lub
trombocytopenii [3]. W badaniach nad bezpieczenstwem stosowania Infliksymabu
wykazano PASI-75 u 80% badanych w 52 tygodniu ciagtej terapii oraz u 47%
w przypadku terapii polegajacej na przyjmowaniu leku okresowo [6].
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1.1.3. Etanercept

Etanercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym sktadajagcym si¢
z dimerycznego rozpuszczalnego receptora 2 dla czynnika martwicy nowotworéw
(TNFR2.p75) 1 fragmentu Fc ludzkiego przeciwciata klasy [gG1. Skuteczno$¢ mierzona
parametrem PASI-75 oceniana jest na ok. 47% w 12 tygodniu i 59% w 24 tygodniu
terapii. Ryzyko wystapienia efektu z odbicia (rebound effect), czyli nawrotu objawow,
z powodu ktorych lek zaczgto przyjmowac po zaprzestaniu jego przyjmowania jest
niewielkie. Etanercept mozna stosowac u dzieci powyzej 4 roku zycia. Do dziatan
niepozadanych obserwowanych podczas terapii Etanerceptem zaliczamy: miejscowe
odczyny skorne w miejscu podania leku, kaszel, bole glowy, zakazenia goérnych
drog oddechowych. U czgéci pacjentow moga wystgpowac przeciwciata przeciwko
Etanerceptowi, ale nie wptywa to na skuteczno$¢ terapii. Ryzyko wystapienia chorob
nowotworowych jest na takim samym poziomie jak przy stosowaniu placebo [3].

1.1.4. Adalimumab

Adalimumab to pierwsze ludzki przeciwcialo skierowane przeciwko TNF-a.
Biatko przylacza si¢ do rozpuszczalnego, jak i zwigzanego blonowego TNF-a, co
skutkuje zablokowaniem interakcji miedzy TNF-a a receptorami powierzchniowymi
p55 1 p75. W trakcie badan udalo si¢ osiagna¢ wyniki PASI-75 u 83% w 48
tygodniu terapii oraz PASI-90 u 58%, a PASI-100 u 32% badanych. Adalimumab
charakteryzuje wysoki profil bezpieczenstwa, jednak wsrod obserwowanych dziatan
niepozadanych zaobserwowano zakazenia gérnych drég oddechowych i bdle glowy.
Nie zaobserwowano zadnego przypadku rozwoju nowotworow skory ani chloniaka.
Roéwniez bardzo rzadko wystepuja naturalne przeciwciata przeciwko Adalimumabowi,
w przeciwienstwie do przeciwciat chimerycznych [3].

1.1.5. Ustekinumab

Ustekinumab to w pelni humanizowane, monoklonalne przeciwciato klasy
IgG1, ktorego dziatanie jest skierowane wobec podjednostki biatka p40, ktore jest
wspolne dla cytokiny IL-12 oraz cytokin IL-23. Cytokiny biorg udziat w patogenezie
huszczycy. Dziatanie Ustekinumabu na wymienione cytokiny redukuje dziatanie
uktadu odpornosciowego, a tym samym znaczaco ogranicza rozwdj stanu zapalnego.

2. Risankizumab

2.1. Charakterystyka Risankizumabu

Etanercept jest ukierunkowany na TNF-a, co jest zwigzane z r6znymi zaburzeniami
autoimmunologicznymi wielu uktadéw narzadéw co prowadzi do dziatan niepo-
zadanych poprzez biologiczng dezaktywacje TNF-a. Wprowadzenie do leczenia
Ustekinumabu, ktorego dziatanie jest ukierunkowane wobec podjednostki biatka p40,
pozwolito do zawe¢zenia dziatania leku do samych interleukin, ktore odgrywaja bardziej
znaczaca role w procesie rozwoju tuszczycy, a jednoczesnie cechujg si¢ wicksza
specyficznoscia. Dzigki temu Ustekinumab wykazuje skuteczniejszy i bezpieczniejszy
profil dzialania.

Obecnie badania skupity si¢ na poszukiwaniu lekow dzialajacych na interleuking
23 i interleuking 17, biorac pod uwage dwie podjednostki wchodzace w sktad tych
interleukin — p40 1 p19. Podjednostka p40 wchodzi zarowno w sktad interleukiny
23 i interleukiny 12, ale podjednostka p19, czyli ta, ktéra jest zwigzana ze wzrostem
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ryzyka zachorowania na tuszczycg jest obecna jedynie w interleukinie 23.

Stopniowe zwickszanie selektywnosci lekow stosowanych w leczeniu tuszczycy
doprowadzito do zastanowienia sig, iz skoro podwdjna inhibicja interleukiny 23 i 12
przy stosowaniu Ustekinumabu odznacza si¢ duzg efektywnoscia i bezpieczenstwem
to, co si¢ stanie przy selektywnym zablokowaniu wylacznie interleukiny 23 [8]?

Risankizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym nalezacym
do podklasy 1 immunoglobuliny G (IgG1) selektywnie skierowanym przeciwko
podjednostce pl19 interleukiny 1L-23, wytworzonym w komorkach jajnika chomika
chinskiego z wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA. IL-23 sklada si¢ z podjednostek
p19 oraz p40, przy czym pl9 jest specyficzna dla IL-23, a p40 jest jednoczes$nie obecna
w IL-12. IL-23 pehi glowng funkcje w kontrolowaniu procesu zapalnego w tkankach,
poniewaz jest czynnikiem indukujacym réznicowanie Th-17 1 Th-22, ktore rozpoczynaja
kaskade zapalng odpowiedzialng za zmiany zapalne w tuszczycy [9, 10].

Zalecana dawka to 150 mg podawana we wstrzyknigciach podskornych w tygodniu
0 i w tygodniu 4, a nastgpnie co 12 tygodni. W przypadku braku odpowiedzi na
leczenie po 16 tygodniach trwania terapii, zaleca si¢ rozwazy¢ zaprzestania leczenia
u danych pacjentow. Nalezy zaznaczy¢, ze u niektorych pacjentow efekty poprawy
na skutek terapii moga pojawi¢ si¢ po przekroczeniu 16 tygodni. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki ze wzgledu na wiek oraz wage pacjenta, jednak nie zaleca si¢
stosowania preparatu u dzieci ponizej 6. roku zycia.

Szczegdlng ostroznosé przy stosowaniu preparatow z Risankizumabem nalezy
zastosowa¢ wobec pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ przewlekte lub nawracajace
zakazenia, gdyz Risankizumab moze zwigksza¢ ryzyko ich wystapienia. Przed
przystapieniem do terapii nalezy wykona¢ badania diagnostyczne w kierunku gruzlicy
oraz monitorowa¢ w trakcie przyjmowania leku, w celu obserwacji ewentualnych
objawow przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy. Pacjenci przyjmujacy
Risankizumab nie powinni by¢ poddawani szczepieniom z wykorzystaniem zywych
szczepionek w trakcie terapii, na 4 tygodnie przed jej rozpoczeciem oraz 21 tygodni
po jej zakonczeniu. Nie badano wplywu Risankizumabu na ptodno$¢ u ludzi,
jednak w badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wplywu na ptodnos¢. Jednocze$nie Risankizumabu nie powinno si¢
stosowac w trakcie cigzy oraz zaleca si¢ stosowac skuteczne metody jej zapobiegania
przez co najmniej 21 tygodni po zakonczeniu terapii.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza sie zakazenia
gornych drog oddechowych, ktore wystapity u 13% pacjentow. Do innych czgsto
zglaszanych objawow niepozadanych nalezy zaburzenia ukladu nerwowego (bole
glowy), zaburzenia skory i tkanki podskérnej ($wiad), zaburzenia ogodlne (uczucie
zmgczenia), odczyny w miejscu podania [10].

2.2 Risankizumab — badania kliniczne

Przeprowadzono dwa badania (UltIMMa-1 1 UltIMMa-2) 3 fazy z uzyciem
Risankizumabu w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci w poréwnaniu
z Ustekinumabem oraz z placebo ws$réd pacjentow z luszczyca o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego choroby. Zaréwno UltIMMa-1 i UltIMMa-2 byly
powtorzeniem nalezacym do 3 fazy, randomizowane, podwdjnie zaslepiane, z kontrolg
placebo oraz aktywnym komparatorem. Badanie przeprowadzono w 139 krajach
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w tym Polski. W badaniu wzi¢li udzial pacjenci, u ktéorych obserwowano objawy
huszczycy w postaci od umiarkowanej do cigzkiej dtuzej niz 6 miesigcy. Do innych
czynnikow branych pod uwagg nalezaly: powierzchnia ciala, na ktdrej obserwowano
zmiany skorne charakterystyczne dla tuszczycy (10% 1 wigcej), wspotczynnik PASI
(12 i wiecej) oraz sSPGA (3 lub wiecej).

W UltIMMa-1 wzigto udzial 506 pacjentow, ktorzy zostali losowo podzieleni na
przyjmujacych 150 mg Risankizumabu (n = 304), 45 mg lub 90 mg Ustekinumabu
(n=100) oraz placebo (n = 102). W UltIMMa-2 wzigto udziat 491 pacjentow, ktorzy
zostali losowani, przydzieleni do grup przyjmujacych 150 mg Risankizumabu (n =
294), 45 mg lub 90 mg Ustekinumabu (n = 99) lub placebo (n = 98). Badanie sktadato
sie z czgsci A 1 B. Czes$¢ A zostata opisana powyzej. Czes¢ A ukonczylo 496 (98%)
pacjentow w UltIMMa-1 a czg¢s¢ B ukonczyto 478 (97%) pacjentow. W UltIMMa-2
czes$¢ A ukonczyto 492 (98%) pacjentow, a czes¢ B ukonczyto 459 (96%) pacjentow.
Cze$¢ B roznita sie od czgsci A tym, ze osoby przyjmujace placebo w czgsci A, w czgsci
B przyjmowaty 150 mg Risankizumabu.

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

UltIMMa-1 Risankizumab Ustekinumab

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

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

Zrodto: Opracowanie na podstawie [11]

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

UltIMMa-2 Risankizumab Ustekinumab

16 tydzien PASI-90 74,8% 47,5%
PASI-100 50,7% 24.2%

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

Zrodto: Opracowanie na podstawie [11]

W czasie badania niepozadane dziatania Risankizumabu zostaly zgloszone przez
49,7% (UltIMMa-1) i 45,6% (UltIMMa-2) pacjentow, wsrod przyjmujacych placebo
51% (UltIMMa-1) i 53,5% (UltIMMa-2) a wsrdd osob przyjmujacych Ustekinumab
byto to kolejno 50% (UltIMMa-1) i 53,5% (UltIMMa-2). Do najczesciej zgtaszanych
dziatan niepozadanych zaliczaja si¢ zakazenia, gtownie zakazenia goérnych drog
oddechowych.

Badanie wykazato, ze stosowanie Risankizumabu jest znaczniej bardziej efekty
w terapii leczenia tuszczycy niz Ustekinumab. Daje to nadziejg, iz stosowanie lekow
biologicznych o zwiekszonej selektywnosci wzgledem inhibicji okre§lonej interleukiny
daje lepsze efekty terapeutyczne. Jezeli chodzi o profil bezpieczenstwa to byt on na
zblizonym poziomie [11].

W badaniach (Papp, Blauvelt) w poréwnaniu Risankizumabu i Ustekinumabu
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efektywno$¢ wyrazona w PASI-90 dla Risankizumabu w dawce 180 mg wyniosta 81%
w u 0s0b przyjmujacych Ustekinumab PASI-90 udato si¢ osiagna¢ u 55% pacjentow [12].

Podsumowanie

Pierwszym krokiem w terapii tuszczycy jest leczenie miejscowe oraz fototerapia.
W przypadku braku zadowalajacych efektow pacjenci sa klasyfikowani do leczenia
z wykorzystaniem lekéw biologicznych na podstawie wskaznikoéw takich jak PASI,
BSA, DLQI. Poczatkowo zalecano klasyczne leki przeciwluszczycowe, potem
na rynku pojawily sie leki hamujace TNF-a, a ostatecznie inhibitory interleukin,
zwlaszcza tych majacych gtowny udzial w powstawaniu i rozwoju tuszczycy, czyli
interleukinie 12, interleukinie 17, interleukinie 23. Stopniowo wraz z rozwojem
wiedzy na temat patogenezy tuszczycy powstawaly leki o bardziej selektywnym
dziataniu wzgledem interleukin, co miato na celu zwigkszenie ich efektywnosci oraz
bezpieczenstwa. Jednym z grupy lekoéw biologicznych dziatajacych selektywnie
wobec interleukiny-23 jest Risankizumab, ktory w badaniach klinicznych wykazat
skuteczniejsze dziatanie niz Ustekinumab, ktory stanowit czgsto aktywny komparator
w przytoczonych badaniach klinicznych. Najczesciej stosowanym wskaznikiem byt
wspolczynnik PASI. Risankizumab nie wykazywat wigkszego profilu bezpieczenstwa,
gdyz ten utrzymywat si¢ na zblizonym poziomie co uzyty w celach porownawczych
Ustekinumab. Najczgsciej obserwowano zakazanie gornych drog oddechowych, jednak
nie odbiega to od objawow niepozadanych zaobserwowanych przy przyjmowaniu
innych lekow biologicznych.
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Risankizumab — przelom w leczeniu huszezycy?

Streszczenie

Luszczyca to przewlekta choroba zapalna o podlozu immunologicznym dotyczaca gtdwnie skory oraz
stawow. Choroba dotyka od 1% do 3% populacji na calym $wiecie w zaleznosci od rasy. Leczenie
huszczycy moze mie¢ charakter miejscowy (m.in. kortykosteroidy, analogi witaminy D, cygnolina) lub
ogblny (m.in. fototerapia UVB 311, Metotreksat, leki biologiczne). Leki biologiczne wykorzystuje si¢
w leczeniu tuszczycy o cigzkim przebiegu znacznie obnizajacym jakos$¢ zycia pacjenta. Jednym z lekow
biologicznych obecnych od niedawna na rynku jest Risankizumab, ktory wykazuje pozytywny efekt
w leczeniu tuszczycy oraz jest bezpieczniejszy od innych lekow biologicznych na rynku. Risankizumab to
monoklonalne, humanizowane przeciwciato, wigzace si¢ z podjednostka p19 interleukiny 23, powodujac
jej inhibicje co jest kluczowe w zahamowaniu stanu zapalnego w tuszczycy.

W opracowaniu tematu przedstawiono mozliwosci Risankizumabu w leczeniu tuszczycy oraz poréwnanie
go z niektorymi lekami z grupy lekoéw biologicznych. Do opracowania tematu wykorzystano artykuty
naukowe dostepne w bazie Pub Med.

W pracy przedstawiono indywidualny charakter Risankizumabu odr6zniajacy go od innych lekow z grupy
lekéw biologicznych co jest zwigzane z nadzieja wykorzystania tego leku w bezpieczniejszym i bardziej
skutecznym procesie leczenia tuszczycy.

Stowa kluczowe: Risankizumab, tuszczyca, 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 pozakomorkowej
w patogenezie luszczycy

1. Metaloproteinazy

Metaloproteinazy macierzowe (MMPs — ang. matrix metalloproteinases) naleza
do wielodomenowej rodziny metalozaleznych endopeptydaz uczestniczacych
w degradacji macierzy pozakomorkowej, odgrywajacej szczegdlng role w stabilizacji
struktury tkanek skory. Skladniki macierzy pozakomorkowej uczestnicza w meta-
bolizmie, proliferacji i r6znicowaniu komérek. MMPs wykazujg zdolnos¢ degradacji
m.in. fibronektyny, elastyny, kolagenu oraz innych sktadowych macierzy aich glownym
zrodtem sg komorki nacieku zapalnego, ktére poddane parakrynnej lub autokrynne;j
kontroli cytokin, wykazuja brak rownowagi w produkcji MMPs i ich inhibitoréw.
Zachwianie wspomnianej rdéwnowagi moze skutkowaé¢ zmianami w architekturze
macierzy [1, 2].

1.1. Budowa metaloproteinaz

MMPs jako enzymy wielodomenowe zbudowane sg z prodomeny, domeny
katalitycznej, domeny hemopeksyny oraz elastycznego lacznika wigzacego domeng
hemopeksyny z domeng katalityczng [3].

Prodomena jest zbudowana z trzech helis a potaczonych petlami podatnymi
na proteolize. W prodomenie wystepuje propeptyd umozliwiajacy utrzymanie
enzymu w postaci zymogenu. Domena katalityczna, odpowiadajaca za aktywnosc¢
proteolityczna, jest zbudowana z trzech helis o (oznaczonych jako A, B, C — od
N-konca), pigciu B wstazek (oznaczonych I-V — od N-konca) oraz petli taczacych.
W kazdej domenie katalitycznej wystepuje ponadto strukturalny i katalityczny jon
cynku, a takze trzy jony wapnia. Swoistos¢ substratowa MMPs jest determinowana
przez miejsce aktywne znajdujace si¢ w bruzdzie dzielgcej domeng katalityczna na
wigkszg 1 mniejsza podjednostke [3].

Domenahemopeksyny jestzbudowanazczterech pwstagzek utozonych symetrycznie.
Wykazano, ze omawiana domena jest istotna dla prawidtowego rozpoznania substratu,
aponadto wykazuje zdolno$¢ do wigzania tkankowego inhibitora metaloproteinaz TIMP
(ang. tissue inhibitor of metalloproteinases) przez MMP-9 [3, 4]. ,,Elastyczny tacznik”
jest zbudowany z 15-65 aminokwasow i umozliwia taczenie domeny katalitycznej
z domeng hemopeksyny. Lacznik umozliwia utrzymanie stabilnej struktury czasteczki
enzymu i wykazuje istotne znaczenie przy degradacji substratow w przypadku
konieczno$ci wspotpracy jednostki hemopeksyny z jednostka katalityczng [3, 5].

! joanna.miskiewicz@med.sum.edu.pl, Zaktad Biologii Molekularnej Katedry Biologii Molekularnej, Wy-
dziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, www.sum.edu.pl.
2 akrawczyk@sum.edu.pl, Zaktad Nutrigenomiki i Bromatologii Katedry Biologii Molekularnej, Wydziat
Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, www.sum.edu.pl.
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1.2. Rodzaje metaloproteinaz

Rodzina macierzowych metaloproteinaz, wedlug obecnego stanu wiedzy, sktada
si¢ z 21 enzymoéw podzielonych na podgrupy zgodnie z réznicami w budowie
czwartorzedowej oraz swoistoscig wobec substratow. Jednakze wszystkie MMPs
w swojej strukturze zawieraja niezmiennie domeng katalityczng oraz propeptyd wraz
z peptydem sygnatowym [6, 7]. Do rodziny MMPs naleza: matrylizyny, kolagenazy,
stromelizyny, zelatynazy, blonowe MMPs oraz pozostate MMPs.

Matrylizyny, ktore nazywane takze endometaloproteinazami (MMP-7, MMP-26) sa
najmniejsza grupa MMPs charakteryzujg si¢ brakiem domeny hemopeksyny. Wykazuja
zdolnos¢ degradowania kolagenu typu IV, fibronektyny oraz fibrynogenu. Aktywnos¢
wspomnianych MMPs wzrasta w przypadku przej$cia nowotworu w forme ztosliwa,
koreluje ze zdolnoscia do przerzutow oraz inwazyjnoscia guza [3, 4]. Substratami
dla matrylizyn moga by¢ rowniez czasteczki obecne na powierzchni komorki np.:
E-kadheryna, pro-TNF czy Fas-ligand wykazujac zdolno$¢ regulacji procesu apoptozy
[3,4].

Kolagenazy, do ktoérych naleza MMP-1, MMP-8 oraz MMP-13, zawieraja w swojej
strukturze domen¢ hemopeksyny oraz lacznik umozliwiajacy taczenie tej domeny
z domeng katalityczng. Substratami dla wspomnianych MMPs sag kolageny typu I,
II, 11, V oraz IX. Kolagenazy wykazuja zdolno$¢ hydrolizowania superhelisy w %
dtugosci tancucha kolagenowego [3, 8].

Stromelizyny to grupa, do ktoérej naleza MMP-3 oraz MMP-9 wykazujace
identyczng swoisto$¢ substratowa, jednakze MMP-3 wykazuje wigksza aktywnos¢
proteolityczng oraz jest aktywatorem licznych zymogenow MMPs [3, 6].

Kolejng grupa nalezaca do rodziny macierzowych MMPs sg zelatynazy, w sktad
ktorych wchodza MMP-2 oraz MMP-9 cechujace si¢ obecnoscia w domenie
katalitycznej motywu utworzonego z trzech modutéw typu II fibronektyny. Zelatynazy
wykazujg ponadto swoisto$¢ substratowa wzgledem zdenaturowanego kolagenu
i zelatyny. MMP-2 przejawia zdolno$¢ hydrolizy wigzania peptydowego w kolagenach
typu I, IT oraz III [3, 6].

Blonowe MMPs to kolejna grupa nalezaca do rodziny wielodomenowych enzymow
proteolitycznych, dzielaca si¢ na dwie podgrupy, z ktdrych pierwsza obejmuje
makroczasteczki: MMP-14, MMP-15, MMP-16 i MMP-24, a do drugiej grupy naleza:
MMP-17 oraz MMP-25 potaczone z glikofosfatydyloinozytolem. Btonowe MMP,
poza MMP-17 wykazuja zdolnos¢ aktywacji proMMP-2, a substratami tych enzymow
moga by¢ takze komponenty macierzy pozakomorkowej [3, 4].

Siedem z 21 metaloproteinaz nie zostalo zakwalifikowanych do zadnej omawianej
grupy, w tym m.in. MMP-19 wykryta u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw
w naczyniach krwionosnych btony maziowej stawow, MMP-20 wystepujaca na
szkliwie a wykazujaca zdolno$¢ hydrolizy amelogeniny, MMP-23 wystepujaca
w tkankach rozrodczych oraz MMP-28 wystepujaca w keratynocytach [3, 9, 10].

Do super rodziny wielodomenowych enzyméw proteolitycznych spokrewnionych
z MMPs, naleza enzymy ADAM (ang. A4 disintegrin and metalloproteinases)
majace odmienng od MMPs budowe czwartorzedowa. Enzymy ADAM wykazuja
ponadto obecno$¢ dodatkowych domen, a takze konserwatywnych motywow
charakterystycznych dla domeny katalitycznej oraz propeptydu MMP-1 [6, 11].
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2. Luszczyca

Luszczyca jest przewlekla, zapalng chorobg skéry nalezacg do kregu chorob
autoimmunologicznych. Schorzenie objawia si¢ zwykle dobrze odgraniczonymi,
owalnymi, rumieniowymi blaszkami pokrytymi tuska. Wystapienie tuski jest
spowodowane hiperproliferacja naskorka z zaburzonym dojrzewaniem keratynocytow
i parakeratoza, czyli niecatkowitym rogowaceniem z retencja jader komorkowych
w warstwie rogowej naskorka. Keratynocyty charakteryzujg si¢ wickszg liczbg mitoz
w stosunku do ich liczby w naskoérku bez dysfunkcji dermatologicznych. Ostatecznie
pogrubienie naskdrka w polaczeniu z naciekiem zapalnym w obrebie skory whasciwej
przyczynia si¢ do pogrubienia zmian. Naciek zapalny sktada sie makrofagow,
limfocytow T i komoérek dendrytycznych w skoérze wilasciwej oraz limfocytow T
i granulocytow obojetnochtonnych w naskorku [12]. Patogeneza choroby nie jest
do konca poznana, jednakze zwraca si¢ uwage na wspotwystepowanie czynnikdw
genetycznych, srodowiskowych i immunologicznych.

2.1. Czynniki genetyczne

Czynniki genetyczne maja istotny, aczkolwiek nie do konca poznany wplyw na
patogeneze tuszczycy. Wiadomo, iz wystgpuje co najmniej 9 loci chromosomowych
okreslanych jako podatno$¢ na tuszczyce (od PSORS1 do PSORS2). Gltowna
determinantg genetyczng jest PSORS1 wystepujacy w obregbie kompleksu zgodnosci
tkankowej MHC, na chromosomie 6p [12].

Na podstawie badan genetycznych chorych na tuszczyce zwykla wyrdzniono dwa
typy choroby. Typ I tuszczycy, tzw. typ mlodzienczy, cechuje si¢ wystepowaniem
rodzinnym. Poczatek choroby odnotowuje si¢ przed 40 rokiem zycia, w tym bardzo
czesto w wieku mtodzienczym. Typ I tuszczycy ma szczegdlny zwiazek z antygenami
zgodnosci tkankowej — HLA Cwo6 i DR7, a jego przebieg jest stanowczo cigzszy.
Wystepuja tutaj nawroty, gorsze rokowanie i uogodlnione zmiany skorne. Typ II,
nazywany tuszczyca dorostych, wystepuje po 40 roku zycia. W drugim typie tuszczycy
stwierdzono staby zwigzek z HLA a w wywiadzie rodzinnym nie odnotowuje si¢
zachorowan w rodzinie [12-14]. Oprocz uwarunkowan genetycznych, szczegodlng
role odgrywaja czynniki epigenetyczne polegajace na zmianach ekspresji genow
bez zmian w macierzystej sekwencji DNA poprzez modyfikacje posttranslacyjne
biatek histonowych. Modyfikacje opierajg si¢ na przylaczaniu dodatkowych grup
funkcyjnych lub czasteczek do argininy i lizyny. W wyniku opisanych zmian powstaja
biatka rozpoznawane jako obce [15].

2.2. Czynniki srodowiskowe

Wysiewy tuszczycy bardzo czgsto zwigzane sa z zakazeniami drobnoustrojami,
glownie gronkowcami i paciorkowcami. Wysiewy zmian tuszczycowych, w przypadku
zakazenia paciorkowcami, sg zalezne od mechanizmu zwigzanego z superantygenami.

Zaostrzenia choroby mogg by¢ roéwniez spowodowane stosowaniem lekdw
przeciwmalarycznych, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, progesteronu, beta-
blokerow i litu. Czynnikami zaostrzajacymi sg ponadto: menopauza, cigza i pordd,
palenie papierosow, stres, alkohol oraz hipokalcemia [13, 16, 17].
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2.3. Czynniki immunologiczne

Luszczyca nalezy do krggu chordéb autoimmunologicznych stad, podobnie
jak w innych zaburzeniach szczegélng role w patogenezie odgrywa aktywacja
autoreaktywnych limfocytow T pomocniczych. Inicjacja procesu zapalnego nastepuje
w chwili prezentacji autoantygenu na komorkach prezentujacych antygen. Rozne
czynniki, takie jak: stres, urazy, czy leki moga inicjowac pierwsza fazg choroby [15].

Wykazano, iz w przebiegu tuszczycy dochodzi do zaburzen odporno$ci wrodzone;.
Jako czynnik wywolujacy uznano interferon alfa (IFN-o) wytwarzany glownie
w plazmoidalnych komorkach dendrytycznych, ktorych liczba i aktywno$§¢ znaczaco
wzrasta w przebiegu tuszczycy [12]. Ponadto zaobserwowano podwyzszony poziom
szpikowych komorek dendrytycznych powstajacych w wyniku odpowiedzi na IFN-a,
cytokiny i chemokiny. Wykazano, ze komorki te wytwarzaja cytokiny prozapalne
w tym: czynnik martwicy nowotworu o (ang. tumor necrosis factor o, TNF-a) oraz
interleukine (IL) 12 pobudzajacg rozwo6j komorek TH1 i efektorowych komorek
T CD8+, a takze interleuking 23 wplywajaca na réznicowanie prekursorowych
CD4+ do komorek Th17 [18-20]. Wykazano takze, ze keratynocyty sa szczegodlnie
wrazliwe na cytokiny wytwarzane przez komorki dendrytyczne oraz limfocyty T,
w tym: interferony, czynnik martwicy nowotworu TNF, rodzing interleukiny 20 oraz
interleuking 17. W odpowiedzi na stymulacje, keratynocyty wytwarzaja chemokiny
takie jak: interleukina 8 (CXCLS), CCL20, CXCL10 oraz cytokiny prozapalne w tym
TNF-a, interleuking 6 oraz interleuking 1 [12].

Kluczowym procesem w rozwoju tuszczycy jest transport limfocytow T do naskorka
ze skory wilasciwej, kontrolowany przez poprzez interakcje integryny alf1, obecnej
na powierzchni limfocytow T z kolagenem typu IV w blonie podstawnej naskorka.
Luszczycowe limfocyty T wydzielajg gtownie IL-17 oraz IFN-y. Ponadto zwraca
si¢ szczegdlng uwage na limfocyty Th17 wytwarzajace IL-17A. Limfocyty Th17
wydzielajg rowniez IL-22 — cytoking indukujacg proliferacje keratynocytdéw, a takze
wytwarzanie chemokin i peptydow przeciwbakteryjnych [21, 22]. W patogenezie
tuszczycy sugeruje si¢ centralng rolg cytokin prozapalnych, w tym trzech gtéwnych:
TNF-a, [FN-y oraz interferon typu I [12, 23].

3. Metaloproteinazy w luszczycy

W patogenezie tuszczycy podkresla si¢ istotng role najwazniejszych proceséw
fizjologicznych, w ktorych uczestnicza MMPs, wykazujace zdolnos¢ degradacji
komponentéw macierzy pozakomoérkowej, jak i blony podstawnej. MMPs pehnia
wazng funkcje w migracji komorek, angiogenezie, przebudowie tkanek oraz procesie
programowanej $mierci komorek [1, 24].

Wsrod jednej z grup metaloproteinaz — ADAM, szczeg6lng role odgrywaja:
ADAM-10, ADAM-12 oraz ADAM-17. Wykazano, iz za najwazniejszy mechanizm
proliferacji keratynocytéw w tuszczycy odpowiada naskérkowy czynnik wzrostu (ang.
epidermal growth factor EGF) oraz jego ligandy. Dotychczas wykazano znaczacy
wzrost ekspresji genéw kodujacych ADAM-10, ADAM-12 oraz ADAM-17 w skorze
tuszczycowej [25, 26]. Uwaza sig, iz sg one zaangazowane w uwalnianie ligandu dla
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor
EGFR) — w tym naskorkowego czynnika wzrostu wigzacego heparyne (ang. Heparin-
binding EGF-like growth factor, HB-EGF), w wyniku proteolitycznego odszczepienia
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z powierzchni komorki w celu aktywacji receptora parakrynnie lub autokrynnie [26].
Wazna rolg w patogenezie tuszczycy moze odgrywac rowniez ADAM33, ktorego gen
jest zlokalizowany chromosomie 20p13, a ktory byt zidentyfikowany poczatkowo
jako gen podatnosci na astme. W wyniku przeprowadzanych badan stwierdzono,
iz ADAM33 jest zwigzany nie tylko z wystapieniem astmy, ale takze z ryzykiem
zachorowania na tuszczyce sugerujac rolg¢ ADAM33 w angiogenezie oraz migracji
keratynocytow [27-29].

Niektore metaloproteinazy wykazuja zdolnos$¢ degradacji czasteczek adhezyjnych
okreslanych réwniez mianem adhezyn, a bedacych glikoproteinami. Adhezyny
w warunkach fizjologicznych regulujg procesy zwigzane z utrzymaniem cigglosci
tkankowej, a takze z oddziatywaniem struktur macierzy zewnatrzkomorkowej oraz
komorek miedzy soba. Ponadto wykazuja szczegolna role w procesach réznicowania,
proliferacji, migracji i apoptozy. Jedna z tych czasteczek — E-kadheryna kontroluje
adhezje, réznicowanie i rozwoj tkanek. Wykazano, ze E-kadheryna moze ulegac
rozszczepieniu w fibroblastach i keratynocytach przez ADAMI10 [30]. Ponadto jeden
z najliczniejszych sktadnikéw desmosomoéw — desmogleina 2 (Dsg2) stanowi substrat
dla innej metaloproteinazy — ADAM17 [31]. Gléwne metaloproteinazy ADAM wraz
z ich funkcjami w patogenezie tuszczycy przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Glowne metaloproteinazy ADAM zwiazane z patogeneza tuszczycy.

Metaloproteinaza ADAM | Substrat Rola metaloproteinazy

ADAMI10 TNF, Kadheryna E, Selektyna | Rozszczepienie biatek btonowych,
L czynnikOw wzrostu oraz proenzymow,

degradacja czasteczek adhezyjnych

ADAMI12 Receptor nabtonkowego Rozszczepienie biatek blonowych,
czynnika wzrostu (EGFR) przetwarzanie czynnikéw wzrostu oraz
oraz ligandy dla EGFR proenzymow

ADAM17 Czasteczki adhezyjne, Rozszczepienie biatek blonowych,
selektyna L, TNF przetwarzanie proenzymow

i czynnikéw wzrostu, degradacja
demosomow oraz migracja komorek

ADAM33 Biatko prekursorowe Angiogeneza, migracja komorek
B-amyloidu, tancuch insuliny
B, cytokina aktywowana
przez TNF

oraz ligand KL-1

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

W naskorku tuszezycowym nadekspresji ulega MMP-9 — metaloproteinaza
wykazujaca zdolno$¢ usuwania hemidesmosomow — struktur taczacych keratynocyty
warstwy podstawnej z macierzg mi¢dzykomorkowa. MMP-9 usuwa hemidesmosomy
poprzez trawienie ektodomeny B4 integryny a6p4 [32]. Wykazano, ze zmniejszenie
ekspresji integryny P4 moze prowadzi¢ do rozwoju tuszczycy krostkowej [33].
MMP9 modyfikuje ponadto struktury macierzy pozakomoérkowej/btony podstawnej,
aktywuje cytokiny i czynniki wzrostu, przyczynia si¢ do przebudowy tkanek, migracji
keratynocytow i angiogenezy [24].
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Luszczyca jest schorzeniem charakteryzujacym si¢ przewleklym stanem
zapalnym, gdzie kluczowym zjawiskiem jest transport limfocytow T do naskorka.
Naciek limfocytow nastepuje po pojawieniu si¢ granulocytow obojetnochtonnych
w naskérku. Neutrofile sg transportowane przez $ciang naczyn wlosowatych i btong
podstawna W wyniku interakcji migdzy Thyl, receptorem na powierzchni komorek
$rodbtonka naczyn wlosowatych a integryng Mac na powierzchni neutrofili, dochodzi
do wydzielania MMP-9 oraz interleukiny CXCLS8, ktoéra wptywa na przyciaganie
innych neutrofili. W wyniku odszczepienia kolagenu i lamininy dochodzi do
opuszczenia naczyn krwionosnych przez neutrofile i dalszg migracje komorek uktadu
odpornosciowego [24, 34]. W wyniku interakcji selektyn L na powierzchni komoérek
srodblonka naczyn i glikoprotein obecnych na komoérkach odpornosciowych dochodzi
do aktywacji ADAM-10 oraz ADAM-17. W wyniku pozniejszej aktywacji komorek
adhezyjnych przez metaloproteinazy ADAM, znaczaco zwigkszona przepuszczalno$é
naczyn krwiono$nych ulatwia migracje leukocytow [24, 35]. Ponadto odpowiedz
zapalna towarzyszy nadekspresji metaloproteinaz i wydzielaniu ich przez monocyty,
makrofagi i neutrofile. Monocyty wykazuja duza ekspresj¢ nastepujacych metalo-
proteinaz: MMP-7, MMP-8 i MMP-9, makrofagi: MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-§,
MMP-9, MMP-10, MMP-12, MMP-13 a neutrofile MMP-8, MMP-9 i MMP-25 [24,
36]. Najwazniejsze funkcje metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej w patogenezie
luszczycy przedstawiono w tabeli 2.

Zwickszona przepuszczalno§¢ mikronaczyn wynika z zachwiania rownowagi
miedzy okreslonymi MMPs. Zaburzenie rownowagi wplywa na znaczacy wzrost
procesu angiogenezy. Zaobserwowano istotnie zmieniona ekspresje MMP-2 oraz
MMP-9 w skorze tuszczycowej. Ponadto wykazano, iz MMP-12 w komorkach
srodblonka naczyniowego prowadzi do stymulacji angiogenezy [24, 37, 38].

Tabela 2. Metaloproteinazy macierzy i ich funkcje zwigzane z patogeneza tuszczycy [34]

Metaloproteinaza Substrat Rola w patogenezie tuszczycy

MMP1 Kolegen I, IT, ITI, VII i IX, Zelatynazy, | Modyfikacja macierzy
agrekan, tenasycyna, entaktyna, pozakomoérkowej, przebudowa
amyloid A, IGFBP3 tkanek, migracja komodrek

MMP2 Kolagen I, IV, V, VII, X i XI, Modyfikacja macierzy
zelatynazy, agrekan, galektyna 3, pozakomorkowej, przebudowa
clastyna, fibronektyna, laminina 1, tkanek, angiogeneza, migracja
tenascyna C komorek

MMP3 MMP-1, MMP3, MMP-7, MMP-8, Aktywacja metaloproteinaz macierzy,
MMP-9, MMP-13 przebudowa tkanek i migracja

komorek

MMP7 Kolagen IV, angiotensyna, agrekan, Modyfikacja macierzy
fibronektyna, laminina 1, eleastyna, pozakomorkowej
a-defensyny, FASL, tenascyna,
kadheryna E, TNF

19




Joanna Miskiewicz, Agata Krawczyk, Barbara Strzalka-Mrozik

MMPS Kolagen I, I1 i 111, fibronektyna, Modyfikacja macierzy
zelatynazy, agrekan, laminina, pozakomoérkowej, migracja komorek
al-antychymotrypsyna, inhibitor
al-proteinazy, elastyna
MMP9 Kolagen III, IV, V i X1V, Zelatynazy, Modyfikacja macierzy
elastyna, agrekan, IL1, plazmonogen, | pozakomoérkowej, aktywacja
entaktyna, galektyna 3, angiostatyna cytokin i czynnikéw wzrostu,
migracja komorek, angiogeneza,
przebudowa tkanek, destabilizacja
hemidesmosomow
MMP12 Kolagen 1V, elastyna, zelatynaza, Modyfikacja macierzy
laminian 1, fibronektyna, entaktyna, pozakomorkowej, angiogeneza,
proteoglikany, witronektyna, aktywacja MMP
al-antychymotrypsyna, inhibitor
al-proteinazy, MMP2, MMP3
MMP14 Kolagen I, IT i I1I, fibronektyna, Modyfikacja macierzy
zelatynazy, nidogen, agrekan, pozkaomorkowej, aktywacja MMP,
tenascyna, perlekan, TNF, MM2, aktywacja czynnikow wzrostu
MMP13, laminina 1, witronektyna, i czasteczek adhezyjnych
proteoglikany, inhibitor al-proteinazy
MMP-15 Kolagen I, II, III, zelatynazy, Modyfikacja macierzy
tenascyna, fibronektyna, agrekan, pozakomoérkowej, aktywacja MMP,
nidogen, perlekan, laminina 1, MMP2, | czynnikow wzrostu oraz czasteczek
MMP3, TNF adhezyjnych
MMP-19 Kolagen IV, zelatynaza, laminina Modyfikacja macierzy
1, agrekan, nidogen, tenascyna C, pozakomoérkowej, migracja komorek
fibronektyna i przebudowa tkanek
MMP-26 Kolagen 1V, zelatynazy, fibronektyna, | Modyfikacja macierzy
witronektyna pozakomoérkowej
MMP-28 E-kadheryna, transformujacy czynnik | Migracja komorek, aktywacja
wzrostu beta (TGFp) czynnikow wzrostu i czasteczek
adhezyjnych

Zrodto: Opracowanie wlasne 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 dwoch
podjednostek: domeny N-koncowej oraz domeny C-koncowej, majgcych odpowiednio
po 125 oraz 65 aminokwasow. W kazdej domenie wystepuja ponadto po trzy pary
konserwatywnie umiejscowionych mostkow disiarczkowych [3]. Ksztalt inhibitoréw
TIMPs przypomina klin wnikajacy w miejsce aktywne enzymu. Miejscem wigzania
TIMP-2 z metaloproteinazami jest domena N-koncowa, a szczegdlng role odgrywaja
cztery pierwsze aminokwasy tej domeny, odpowiedzialne na oddziatywanie z miejscem
aktywnym. Pierwszy i trzeci aminokwas to cysteiny tworzace wewnatrztancuchowy
mostek disiarczkowy [3, 39].

Inhibitory TIMPs wykazuja zdolno§¢ hamowania wszystkich MMPs (z wyjatkiem
TIMP-1 nie hamujacego MT1-MMP). Poza hamowaniem aktywnos$ci MMPs, TIMP-1
oraz TIMP-2 wykazuja zdolno$¢ indukcji wzrostu komorek oraz wykazujg wlasciwosci
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antyapoptotyczne. Ponadto TIMP-2 hamuje wzrost komorek $rodblonka, a TIMP-3
wykazuje wlasciwosci proapoptotyczne stabilizujac strukture receptora Fas i TNF-a
[3, 39, 40].

Zauwazono, ze w warunkach patologicznych dochodzi do zaburzonej réwnowagi
miedzy ekspresja genéw kodujacych MMPs oraz TIMPs. Glazewska i wsp. [41]
badajac poziom MMPs oraz TIMPs u chorych na tuszczyce wykazata podwyzszone
poziomy MMP-2, MMP-3, TIMP-3 oraz znaczaco obnizone poziomy MMP-12, a takze
brak znaczacych zmian w stgzeniu TIMP-2. Brak rownowagi w proporcji enzymow
i ich inhibitor6w moze prowadzi¢ do modyfikacji struktur macierzy pozakomorkowej
i blony podstawnej [41].

Wykazano, iz poza TIMPs, wystepuja takze inne czynniki bedace efektywniejszymi
inhibitorami MMPs. Przyktadowo a-makroglobulina jest efektywniejszym inhibitorem
MMP-1 niz TIMP-1 [3, 42]. Ponadto wtasciwosci hamujace MMPs wykazuje m.in.
inhibitor zewnatrzpochodnej $ciezki krzepnigcia krwi bedacy inhibitorem proteaz
serynowych, czy fragment zwigzanego z btong prekursora B amyloidu (inhibicja
MMP-2) a takze glikoproteina RECK (inhibicja MMP-2 oraz MMP-9) uposledzajaca
angiogenezg [3, 42].

5. Podsumowanie

Metaloproteinazy nalezg do gtéwnych enzymow proteolitycznych, ktore wykazuja
zdolno$¢ modyfikacji komponentéw macierzy pozakomorkowej, a takze biorg udziat
w wielu procesach fizjologicznych takich, jak angiogeneza, apoptoza czy migracja
komorek.

W patogenezie tuszczycy podkresla si¢ istotng role gtdéwnych procesow fizjolo-
gicznych w ktorych uczestnicza MMPs, wykazujace zdolno$¢ degradacji komponentow
macierzy pozakomorkowej, jak i blony podstawnej. W zrozumieniu patogenezy
tego schorzenia moze by¢ pomocna zwlaszcza ocena molekularna aktywnosci
metaloproteinaz macierzy i ich inhibitorow tkankowych. Zasadne wydaje si¢ tutaj
monitorowanie rownowagi MMPs i TIMPs, szczego6lnie w trakcie zastosowanego
leczenia.

Literatura:

1. Dziankowska-Bartkowiak B., Waszczykowska E., Zebrowska A., Udzial metaloproteinaz
i ich inhibitoréow w patomechanizmie wybranych chorob skory, Alergia Astma
Immunologia, 2004, 9(2), s. 71-79.

2. Pauschinger M., Chandrasekharan K., Li J., Schwimmbeck PL., Noutsias M., Schultheiss
H.P., Mechanisms of extracellular matrix remodeling in dilated cardiomyopathy, Herz,
2002, 27(7), s. 677-682.

3. Lipka D., Boratynski J., Metaloproteinazy MMP. Struktura i funkcja, Postepy Higieny
i Medycyny Doswiadczalnej, 2008, 62, s. 328-336.

4. Visse R., Nagase H., Matrix metalloproteinases and tissue inhibitors of
metalloproteinases: structure, function, and biochemistry, Circulation Research, 2003,
92(8), s. 827-839.

5. Tam E.M., Moore T.R., Butler G.S., Overall C.M., Characterization of the distinct
collagen binding and cleavage mechanisms of matrix metalloproteinase 2 and 14
(gelatinase A and MT1-MMP): the differentia roles of the MMP hemopexin C domains
and the MMP-2 fi bronectin type Il modules in collagen triple helicase activities, The
Journal of Biological Chemistry, 2004, 279(41), s. 43336-43344.

6. Wysocka A., Gizinski S., Lechowski R., Metaloproteinazy macierzy — ich struktura oraz

21



Joanna Miskiewicz, Agata Krawczyk, Barbara Strzalka-Mrozik

10.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26

27.

28.
29.

znaczenie, Zycie Weterynaryjne, 2014, 89(3), s. 223-227.

Galis Z.S., Khatri J.J., Matrix metalloproteinases in vascular remodeling and
atherosclerosis: the good, the bad, the ugly, Circulation Research, 2002, 90(3), s. 251-262.
Ala-aho R., Kéhiri V.M., Collagenases in cancer, Biochimie, 2005, 87(3-4), s. 273-286.
Li W., Gibson C.W., Abrams W.R., Andrews D.W., DenBesten P.K., Reduced hydrolysis
of amelogenin may result in X-linked amelogenesis imperfecta, Matrix Biology: Journal of
the International Society for Matrix Biology, 2001, 19(8), s. 755-760.

Lohi J., Wilson C.L., Roby J.D., Parks W.C., Epilysin, a novel human matrix
metalloproteinase (MMP-28) expressed in testis and keratinocytes and in response to
injury, The Journal of Biological Chemistry, 2001, 276(13), s. 10134-10144.

. Handsley M.M., Edwards D.R., Metalloproteinases and their inhibitors in tumor

angiogenesis, International Journal of Cancer, 2005, 115(6), s. 849-860.

Nestle F.O., Kaplan D.H., Barker J., uszczyca, Dermatologia po dyplomie, 2009, 0(1),
s. 18-30.

Romanska-Gocka K., Farmakoterapia tuszczycy, Terapia i leki, 2009, 65(9), s. 647-654.

. Julien D., Barker J.N., Genetics of psoriasis, Journal of the European Academy of

Dermatology and Venereology, 2006, 20(2), s. 42-51.

Oweczarczyk-Saczonek A., Placek W., Luszczyca jako choroba autoimmunologiczna,
Przeglad Dermatologiczny, 2014, 101, s. 278-287.

Griffiths C.E., Barker J.N., Pathogenesis and clinical features of psoriasis, Lancet, 2007,
370(9583), s. 263-271.

Berg M., Svensson M., Brandberg M., Nordlind K., Psoriasis and stress: a prospective
study, The Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, 2008,
22(6), s. 670-674.

Partyka A., Czopek A., Stanisz-Wallis K., Zagorska A., Zastosowanie lekow biologicznych
w terapii tuszczycy, Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2018, 72, s. 642-658.
McKenzie B.S., Kastelein R.A., Cua D.J., Understanding the IL-23 — IL-17 immune
pathway, Trends in Immunology, 2006, 27(1), s. 17-23.

Torti D.C., Feldman S.R., Interleukin-12, interleukin-23, and psoriasis: Current prospects,
Journal of American Academy of Dermatology, 2007, 57(6), s. 1059-1068.

Lowes M.A., Kikuchi T., Fuentes-Duculan J., Cardinale 1., Zaba L.C., Haider A.S.,
Bowman E.P., Krueger J.G., Psoriasis vulgaris lesions contain discrete populations of Thl
and Thi17 T cells, The Journal of Investigative Dermatology, 2008, 128(5), s. 1207-1211.
Zheng Y., Danilenko D.M., Valdez P., Kasman I., Eastham-Anderson J., Wu J., Ouyang
W. Interleukin-22, a T(H)17 cytokine, mediates IL-23 — induced dermal inflammation and
acanthosis, Nature, 2007, 445(7128), s. 648-51.

Yao Y., Richman L., Morehouse C., de los Reyes M., Higgs B.W., Boutrin A., White B.,
Coyle A., Krueger J., Kiener P.A., Jallal B., Type I interferon: potential therapeutic target
for psoriasis?, PLoS One, 2008, 3(7), e2737.

Mezentsev A., Nikolaev A., Bruskin S., Matrix metalloproteinases and their role in
psoriasis, Gene, 2014, 540(1), s. 1-10.

Oh ST., Schramme A., Stark A., Tilgen W., Gutwein P., Reichrath J., Overexpression of
ADAM 10 and ADAM 12 in lesional psoriatic skin, British Journal of Dermatology, 2008,
158(6), s. 1371-1373.

. Kawaguchi M., Hearing V.J., The Roles of ADAMs Family Proteinases in Skin Diseases,

Enzyme Reasearch, 2011, Article ID 482498.

Lesueur F., Oudot T., Heath S. Foglio M., Lathrop M., Prud’homme J.F., Fischer J.,
ADAM33, a new candidate for psoriasis susceptibility, PLoS ONE, 2007, 2 (9), €906.
Van Eerdewegh., Little R.D., Dupuis J., Del Mastro R.G., Falls K.,

Simon J., Torrey D., Pandit S., McKenny J., Braunschweiger K., Walsh A., Liu Z.,
Hayward B., Folz C., Manning S.P., Bawa A., Saracino L., Thackston M., Benchekroun
Y., Capparell N., Wang M., Adair R., Feng Y., Dubois J., FitzGerald M.G., Huang H.,
Gibson R., Allen K.M., Pedan A., Danzig M.R., Umland S.P., Egan R.W., Cuss F.M.,

22



Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej w patogenezie tuszczycy

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Rorke S., Clough J.B., Holloway J.W., Holgate S.T., Keith T.P., Association of the
ADAM33 gene with asthma and bronchial hyperresponsiveness, Nature, 2002, 418 (6896),
s. 426-430.

Deng W., Liang W.B., Gao L.B., Wang Y.Y., Lv M.L., Zhu Y., Zhang L., Association of
ADAM33 Polymorphisms and Susceptibility to Psoriasis, DNA and Cell biology, 2010,
29(8), s. 435-439.

Maretzky T., Reiss K., Ludwig A., Buchholz J., Scholz F., Proksch E., de Strooper B.,
Hartmann D., Saftig P., ADAM10 mediates E-cadherin shedding and regulates epithelial
cell-cell adhesion, migration, and beta-catenin translocation, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 2005, 102(26), s. 9182-9187.
Bech-Serra J.J., Santiago-Josefat B., Esselens C., Saftig P., Baselga J., Arribas J., Canals
F., Proteomic identification of desmoglein 2 and activated leukocyte cell adhesion
molecule as substrates of ADAM17 and ADAM10 by difference gel electrophoresis,
Molecular and Cellular Biology, 2006, 26 (13), s. 5086-5095.

Pal-Ghosh S., Blanco T., Tadvalkar G., Pajoohesh-Ganji A., Parthasarathy A., Zieske

J.Z., Stepp M.A., MMP9 cleavage of the beta4 integrin ectodomain leads to recurrent
epithelial erosions in mice, Journal of Cell Science, 2011, 124 (15), s. 2666-2675.

de Pereda J.M., Lillo M.P., Sonnenberg A., Structural basis of the interaction between
integrin alpha6beta4 and plectin at the hemidesmosomes, The EMBO Journal, 2009, 28
(8), s. 1180-1190.

Saalbach A., Arnhold J., Lessig J., Simon J.C., Anderegg U., Human Thy-1 induces
secretion of matrix metalloproteinase-9 and CXCLS from human neutrophils, European
Journal of Immunology, 2008, 38 (5), s. 1391-1403.

Reiss K., Cornelsen 1., Husmann M., Gimpl G., Bhakdi S., Unsaturated fatty acids drive
disintegrin and metalloproteinase (ADAM)-dependent cell adhesion, proliferation, and
migration by modulating membrane fluidity, The Journal of Biological Chemistry, 2011,
286 (30), s. 26931-26942.

Beck .M., Riickert R., Brandt K., Mueller M.S., Sadowski T., Brauer R., Schirmacher P.,
Mentlein R., Sedlacek R., MMP19 is essential for T cell development and T cell-mediated
cutaneous immune responses, PLoS One, 2008, 3 (6), e2343.

Caserman S., Lah T.T., Comparison of expression of cathepsins B and L and MMP?2 in
endothelial cells and in capillary sprouting in collagen gel, The International Journal of
Biological Markers, 2004, 19 (2), s. 120-129.

Koolwijk P., Sidenius N., Peters H.A., Sier C.F.M., Proteolysis of the urokinase-type
plasminogen activator receptor by metalloproteinase-12: implication for angiogenesis in
fibrin matrices, Blood, 2001, 97(10), s. 3123-3131.

Maskos K., Crystal structures of MMPs in complex with physiological and
pharmacological inhibitors, Biochimie, 2005, 87(3-4), s. 249-263.

Ahonen M., Poukkula M., Baker A.H., Kashiwagi M., Nagase H., Eriksson J.E., K&hiri
V.M., Tissue inhibitor of metalloproteinase-3 induces apoptosis in melanoma cells by
stabilization of death receptors, Oncogene, 2003, 22(14), s. 2121-2134.

Glazewska E.K., Niczyporuk M., Lawicki S., Szmitkowski M., Zajkowska M., Donejko
M., Przylipiak A., ROC analysis of selected matrix metalloproteinases (MMPs) and tissue
inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) in psoriatic patients, Postepy Dermatologii

i Alergologii, 2018, 35(2), s. 167-173.

Herman M.P., Sukhova G.K., Kisiel W., Foster D., Kehry M.R., Libby P., Schénbeck U.,
Tissue factor pathway inhibitor-2 is a novel inhibi-tor of matrix metalloproteinases with
implications for atherosclerosis, The Journal Clinical Investigation, 2001, 107(9), s. 1117-
1126.

23



Joanna Miskiewicz, Agata Krawczyk, Barbara Strzalka-Mrozik

Metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej w patogenezie tuszczycy

Streszczenie

Metaloproteinazy macierzowe (MMPs) nalezace do rodziny wielodomenowych cynkowych
endopeptydaz, sa enzymami proteolitycznymi wykazujacymi zdolnos¢ trawienia komponentéw macierzy
pozakomoérkowej oraz molekut obecnych na powierzchni komérek. MMPs, w warunkach fizjologicznych
kontroluja procesy takie jak: angiogeneza, apoptoza, embriogeneza czy przebudowa tkanek. W wielu
stanach patologicznych, w tym w tuszczycy, dochodzi do zmian w ekspresji genow MMPs, a takze
stosunku MMPs do ich inhibitoréw, zapoczatkowujac tym samym szereg proceséw prowadzacych
do znacznego nasilenia choroby. Luszczyca jest przewlekltym, proliferacyjno-zapalnym schorzeniem
nalezacym do kregu chorob autoimmunologicznych. Patogeneza choroby nie jest do konca poznana
jednak zwraca si¢ szczego6lng uwage na czynniki genetyczne, srodowiskowe oraz immunologiczne.
Wazna role w patogenezie odgrywaja MMPs uczestniczace nie tylko w modelowaniu struktur macierzy
pozakomoérkowej oraz btony podstawnej, ale rowniez w angiogenezie, migracji komorek oraz aktywacji
i kontroli procesow immunologicznych. Zasadnym jest wigc poszukiwanie terapii umozliwiajacej
regulacj¢ stosunku MMPs do inhibitoréw w celu poprawy stanu klinicznego pacjentow. Praca ma na celu
przedstawienie roli poszczegdlnym MMPs w patogenezie tuszczycy.

Stowa kluczowe: metaloproteinazy macierzowe, tuszczyca, 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 laczy luszcezyce, zespol metaboliczny i otylos¢?

1. Wprowadzenie

Luszczyca (lac. psoriasis) jest jedng z najczestszych chorob skory. Dermatoza
wystepuje na catym $wiecie, ale jej rozpowszechnienie jest uzaleznione od przyna-
leznosci rasowej i etnicznej oraz zamieszkiwanej szerokosci geograficznej 1, 2]. Najwigcej
chorych na tuszczyce obserwuje si¢ w populacji kaukaskiej, a najmniej wsrod rasy
czarnej [1, 3]. Szacuje sie, ze na tuszczyce choruje ok. 3% populacji Polski, co pozwala
traktowac chorobg jako istotny problem medyczny [ 1]. W ostatnich latach udowodniono,
ze tuszczyca nie stanowi jedynie problemu dermatologicznego i reumatologicznego,
ale niesie za sobg wiele negatywnych konsekwencji zdrowotnych [4].

2. Obraz kliniczny i charakterystyka choroby

Luszczyca jest ogdlnoustrojowa choroba zapalng [5]. Manifestuje si¢ na skorze
w postaci grudek, blaszek na rumieniowym podtozu, ktére sa pierwotnymi wyk-
witami skornymi charakteryzujacymi chorobg [6]. Wykwity wykazuja tendencje
do nadmiernego zluszczania co sprawia, ze z czasem pokrywajg si¢ szarosrebrzysta
tuska [7]. Miejscami predysponowanymi dla zmian tuszczycowych sg powierzchnie
wyprostne konczyn, glownie kolana i tokcie oraz okolice: zauszna, anogenitalna
i krzyzowa [7, 8]. Obraz kliniczny tuszczycy nie jest jednorodny. Poza najczgsciej
obserwowana tuszczyca zwyczajng (tac. psoriasis vulgaris) wyrdznia si¢ rowniez
tuszezyce kropelkowata 1 krostkowa [7]. Podziatu choroby mozna dokonaé takze
na podstawie lokalizacji zmian, wyr6zniajac tuszczyce: paznokci, owlosionej skory
glowy, dloni i podeszew oraz tuszczyce odwrocona (wyprzeniowa) [6]. Bez watpienia
najbardziej niebezpieczna manifestacja choroby, stanowiaca bezposrednie zagrozenie
zycia jest uogdlnione zapalenie skory, erytrodermia tuszczycowa.

Glowne zaburzenia wystgpujace w tuszczycy to przyspieszone rogowacenie
naskorka oraz nieprawidtowe dojrzewanie i roznicowanie keratynocytow [6]. W obrazie
histologicznym tuszczycy obserwuje si¢ parakeratoze, czyli obecnos¢ keratynocytow
z jadrami komorkowymi w warstwie rogowej naskorka oraz wyraznie Scienczala
warstwe ziarnistg [9]. Charakterystyczny jest rowniez przerost sopli naskérkowych
i obecnos¢ w skorze wlasciwej okotonaczyniowych naciekow zapalnych [9].

3. Ocena nasilenia luszczycy

Ujednolicenie systemu oceny nasilenia tuszczycy jest niezbednym elementem
usprawniajgcym komunikacje miedzy dermatologami na catym $wiecie. Przy pomocy
skali PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) ocenia si¢ powierzchnie skory
zajeta przez zmiany tuszczycowe, nasilenie: rumienia, nacieku, wykwitow oraz tuski
[10]. Stosujac skale BSA (ang. Body Surface Area) procentowo, uzywajac reguly
dziewiatek, okresla si¢ powierzchnig skory zajeta przez zmiany tuszczycowe. Skala
DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) pomaga w ocenie jakosci zycia chorych
na tuszczyce [10].

!'karolademczuk@gmail.com, Collegium Medicum, Uniwersytet Zielonogorski.
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Zgodnie z tzw. reguly dziesiatek, tuszczyce zwykla tagodna rozpoznaje si¢, gdy
w kazdej z trzech skal: PASI, BSA, DLQI pacjent otrzymuje ponizej 10 punktéw
[8]. Wynik co najmniej 10 punktow w ktérymkolwiek ze wskaznikow upowaznia do
rozpoznania tuszczycy zwyktej umiarkowanej do cigzkiej [8]. Omawiane skale sa
powszechnie stosowane na calym §wiecie, jednak nie udato si¢ uzyskac¢ jednomyslnosci
co do kryteriow podzialu tuszczycy zwyklej na tagodng i umiarkowana do cigzkiej [8].

4. ,,Marsz luszczycowy”

»Marsz luszczycowy” w uproszony sposob przedstawia kolejne etapy prowadzace
do klinicznej manifestacji tuszczycy oraz zwigzanych z nig chorob wspoétistniejacych
[11]. Patogeneza choroby jest wieloczynnikowa i nie do konca poznana [6-8]. Wiele
wskazuje, ze znaczaca jest predyspozycja genetyczna [ 13]. Dotychczas zidentyfikowano
63 loci genéw podatnosci na tuszczyce, jednak najwazniejszym z nich wydaje sie by¢
PSORSI (ang. psoriasis susceptibility locus) [13]. W regionie PSORS1, potozonym na
chromosomie 6, zlokalizowane s3 geny gtdéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (ang.
major histocompatibility complex, MHC), charakteryzujace si¢ duzym polimorfizmem.
[13]. Jeden z nich, gen HLA-C (ang. human leukocyte antigen) koduje receptor MHC
klasy I, ktory uczestniczy w odpowiedzi immunologicznej przez udziat w prezentacji
antygenow limfocytom pomocniczym (Th) [13]. Genetyczna predyspozycja do
zachorowania na tuszczyce wptywa rowniez na skutecznos¢ stosowanej terapii, czego
przyktadem jest gen HLA-Cwo6, ktorego obecno$¢ moze ogranicza¢ odpowiedz na
leczenie biologiczne, szczegblnie sekukinumabem [13]. Geny mogace wptywaé na
zwiekszone ryzyko zachorowania na tuszczyce koduja rowniez podjednostki cytokin
prozapalnych oraz biatka zwigzane z r6znicowaniem komorek naskorka [12].

Predyspozycja genetyczna nie jest jedynym czynnikiem odgrywajacym wazng
role w patogenezie tuszczycy. Wspotwystepowanie odziedziczonej predyspozycji
oraz sprzyjajacych czynnikow Srodowiskowych, takich jak: stres, infekcje, palenie
papierosdw czy stosowanie okreslonych lekéw, prowadzi do zaburzen w ukladzie
immunologicznym i skutkuje kliniczng manifestacjg tuszczycy [13].

W przebiegu choroby obserwuje si¢ dysfunkcje uktadu immunologicznego,
prowadzaca do przewleklego ogolnoustrojowego stanu zapalnego o niskim nasileniu
[14]. W efekcie zapalenia dochodzi do rozwoju insulinoopornosci, ktora indukuje
produkcje licznych cytokin i przyczynia si¢ do powstawania dysfunkcji $rodbtonka
naczyniowego oraz przyspieszonej miazdzycy [11]. Miazdzyca bezposrednio
odpowiada za czestsze wystepowanie incydentow sercowo-naczyniowych w populacji
pacjentow chorujacych na luszczyce. Jednoczes$nie zapalny charakter choroby jest
charakterystyczny zarowno dla tuszczycy, jak i dla miazdzycy [11].

Koncepcja ,,marszu tuszczycowego” nie jest doskonata, przedstawia rozwdj
choroby jako cigg nastgpujacych po sobie zdarzen, nie uwzglgdniajac, Zze moga one
zachodzi¢ réwnolegle.

5. Zaburzenia immunologiczne w przebiegu choroby

Luszczyca jest chorobg autoimmunizacyjna, charakteryzujaca si¢ niekontrolowana
aktywacja autoreaktywnych limfocytow Th [5, 14, 15]. Dziatanie czynnikéw $rodo-
wiskowych u 0s6b z genetyczna predyspozycja do tuszczycy prowadzi do stymulacji
wydzielania przez keratynocyty IL-1 (interleukiny 1) i TNF-a (ang. tumor necrosis
factor-a), ktore aktywuja komorki dendrytyczne i makrofagi [14]. Komorki
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dendrytyczne w weztach chtonnych aktywuja limfocyty T i promujg ich réznicowanie
do komorek Thl, a przez wydzielanie 1L-23 wptywaja takze na rozwoj limfocytéw
Th17. W przebiegu choroby dochodzi do zachwiania rownowagi mi¢dzy limfocytami
Th1iTh2nakorzy$¢ komoérek Th1[16]. Limfocyty Th1 wydzielaja cytokiny prozapalne
IL-2, TNF-a i IFN-y, ktére prowadza do aktywacji keratynocytéw i stymuluja je
do produkcji czynnikdw promujacych zapalenie w obrebie skory [17]. Wydziatane
przez limfocyty Thl7, interleukiny 17 i 22 pobudzaja keratynocyty do nadmiernej
proliferacji i nasilajg uwalnianie z nich cytokin prozapalnych [7]. [L-22 dodatkowo
hamuje réznicowanie keratynocytow, co skutkuje parakeratoza [14].

6. Zespol metaboliczny

Definicja zespotu metabolicznego, nazywanego réwniez zespotem X, wielokrotnie
byta modyfikowana i dyskutowana. Obecnie obowigzujg kryteria wspdlnie zaprezen-
towane przez liczne towarzystwa naukowe w roku 2009. Spetienie co najmniej trzech
z nich jest podstawa do rozpoznania zespotu metabolicznego. Kryteria przedstawiaja
si¢ nastepujaco:

* Otylo$¢ brzuszna, definiowana jako zwigkszony obwod talii (zalezny od kraju
pochodzenia, grupy etnicznej) > 80 cm u kobiet i > 94 cm u mgzczyzn w populacji
polskiej,

* Stezenie trojglicerydow >150 mg/dl lub leczenie hipertriglicerydemii,

* Zmniejszone stezenie HDL-C < 40 mg/dl u me¢zczyzn 1 < 50 mg/dl u kobiet,

¢ Cisnienie tetnicze skurczowe > 130 mmHg lub rozkurczowe > 85 mmHg lub
wczesniej rozpoczete leczenie hipotensyjne,

* Stezenie glukozy w osoczu na czczo > 100 mg/dl lub leczenie farmakologiczne
cukrzycy typu 2 [18].

6.1. Luszczyca a zespol metaboliczny

Badanie przeprowadzone w Polsce wskazuje, ze zespdt metaboliczny wystepuje
dwa razy czeSciej wsrod chorych na tuszczyce w porownaniu z populacja ogolng
1 mozna go rozpozna¢ u 41,5% chorych [3]. Analiza stanu metabolicznego w grupie
polskich pacjentow z tuszczyca dowodzi, ze choroba jest zwigzana z czestszym
wystepowaniem podwyzszonego cisnienia tetniczego, zaburzen lipidowych, cukrzycy
typu 1I, nadmiernej masy ciata i zwigkszonego obwodu talii. Najczestsza sktadowa
zespotu metabolicznego wsrod polskich chorych byto nieprawidlowe ci$nienie
tetnicze, obserwowane u ponad 40% badanych [3]. Podobne obserwacje przyniosta
analiza poréwnawcza stanu metabolicznego chorych na tuszczyce i1 pacjentow
zdrowych w populacji niemieckiej. Zespdt metaboliczny rowniez wystepowat
dwukrotnie cze¢sciej wérod pacjentdw z tuszezyca w porownaniu do grupy kontrolne;j.
Czgéciej obserwowano rowniez nadci$nienie tetnicze, cukrzyce typu 2 oraz
zaburzenia lipidowe. Cukrzyca typu 2 wystgpowata znaczaco czgsciej u pacjentow
z tuszczycg w mtodszym wieku w poréwnaniu do zdrowych dorostych [19]. Wynikoéw
powyzszych badan nie potwierdza analiza przeprowadzona w Bosni i Hercegowinie,
gdzie czesto$¢ wystepowania zespotu metabolicznego w grupie chorych na tuszczyce
i grupie kontrolnej byta prawie identyczna — 46,7% vs 45%. Badanie potwierdzito
jednak, ze zaburzenia gospodarki weglowodanowej i otylo$¢ brzuszna sg znaczaco
czestsze wsrod pacjentow z tuszezyca. Otytosc brzuszna okazata si¢ sktadowa zespotu
metabolicznego najsilniej zwigzang z tuszczyca [20].
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Przeprowadzone w Wielkiej Brytanii populacyjne badanie oceniajace rozpow-
szechnienie zespotu metabolicznego wsrod pacjentdow z tuszezyca wydaje sie
najbardziej wiarygodnym ze wzglgdu na liczebno$¢ grupy badanej i przypisanej jej
grupie kontrolnej. Obserwacji poddano ponad 4 tysigce chorych na tuszczyce, a grupe
kontrolng tworzyto ponad 40 tysiecy zdrowych dorostych. Dodatkowo w analizie
wzigto pod uwage dzialania niepozadane stosowanego leczenia ogolnego i oceniono,
ze ich efekt nie jest istotny statystycznie dla cato$ci przeprowadzanych obserwacji.
Zespot metaboliczny wystepowat znaczaco czesciej w grupie chorych, a nasilenie
objawow zespotu metabolicznego korelowato z ciezkoscia tuszczycy. Zespot
metaboliczny rozpoznano u 32% chorych z tuszczyca tagodna, 36% z luszczyca
umiarkowana 1 40% z tuszczyca cigzka. W catej grupie badanej diagnozg zespotu X
postawiono u 34% chorych, w grupie kontrolnej jedynie u 26% pacjentow. Wszystkie
sktadowe zespotu metabolicznego wystepowaty czesciej u pacjentéw chorujacych
na tuszczyce. Oszacowano rowniez, ze ryzyko zespolu metabolicznego jest wyzsze
u mlodszych pacjentéw z tuszczyca, w porownaniu do grupy kontrolnej [21].

Ponadto, badanie populacyjne, przeprowadzone w Norwegii, wykazalo, ze
wczesniejsze rozpoznanie zespotu metabolicznego zwigksza ryzyko wystgpienia
huszczycy w przysztosci o 66% [22].

Nieprawidtowe cisnienie tetnicze wsrdd chorych na tuszezyce jest zwigzane
z podwyzszonym poziomem endoteliny-1 (E-1), wydzielanej przez keratynocyty
1 komorki §rédbtonka naczyniowego [3]. Substancja wykazuje bezposrednie dziatanie
wazokonstrykcyjne, a jej dlugotrwate oddzialywanie na $rodbtonek naczyniowy
prowadzi do rozplemu jego komorek i zwezenia $wiatla naczyn, co skutkuje
zwigkszonym oporem naczyniowym [3]. Zachwianie rownowagi mi¢dzy czynnikami
wazodylatacyjnymi i wazokonstrykcyjnymi na korzy$¢ naczynioskurczowych skutkuje
podwyzszonymi warto$ciami ci$nienia t¢tniczego. Zaburzenia lipidowe u chorych na
tuszezyce prawdopodobnie wynikaja ze stresu oksydacyjnego w przebiegu zapalenia
[23]. Opornos$¢ na insuling, prowadzaca do rozwoju cukrzycy typu 2, jest zwigzana
z charakterystycznym dla tuszczycy, zwigkszonym wydzielaniem TNF-o, ktory
hamuje dziatanie insuliny i prowadzi do jej hipersekrecji [3].

Nie mozna jednak wykluczy¢, ze zwickszone rozpowszechnienie zespotu
metabolicznego wsrdd chorych na tuszezyce czeSciowo wynika z nieprawidtowych
nawykow zywieniowych, niewielkiej aktywnosci fizycznej i czestszego stosowania
uzywek — papierosoéw, alkoholu [19].

6.2. Implikacje terapeutyczne wynikajace z zespolu metabolicznego
Rozpoznanie zespotu metabolicznego lub jego skladowych u pacjenta z tusz-
czyca istotnie wplywa na wybdr leczenia ogodlnego. Cze$¢ lekow stosowanych
w terapii luszczycy umiarkowanej i ciezkiej wykazuje dzialania niepozadane
w postaci poglebiania lub wywolywania zaburzen charakterystycznych dla zespotu
metabolicznego. Powszechnym efektem ubocznym stosowania acytretyny, nalezacej do
grupy retinoidow pochodnych witaminy A, jest podwyzszenie stezenia trojglicerydow
i cholesterolu catkowitego w surowicy krwi powyzej wartosci prawidtowych [24, 25].
Podwyzszone wartosci lipidow w surowicy krwi w trakcie terapii acytretyng czgsciej
obserwuje si¢ u pacjentow z predyspozycja do zaburzen gospodarki lipidowej,
u ktorych wczesniej wystgpowata dyslipidemia, przy wspotistniejacej cukrzycy
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czy otytosci [25]. U chorych cierpiacych na cukrzyce acytretyna moze negatywnie
wplywac na tolerancje weglowodanow, stad w omawianej grupie pacjentow zaleca
si¢ uwazna kontrole glikemii, szczegoélnie w poczatkowym okresie terapii [24-26].
Réwniez cyklosporyna, lek immunosupresyjny stosowany w leczeniu tuszczycy
cigzkiej moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju sktadowych zespotu metabolicznego.
Bardzo czgstym dzialaniem niepozadanym leku jest hiperlipidemia, czgsto obserwuje
si¢ rowniez hiperglikemie, jednak najbardziej charakterystycznym efektem ubocznym
stosowania cyklosporyny jest wzrost ci$nienia tetniczego [26, 27]. Szczegolnie
niebezpieczne zwyzki ci$nienia te¢tniczego moga pojawic si¢ podczas jednoczesnego
stosowania cyklosporyny z owocami cytrusowymi, gtdéwnie grejpfrutami, ze wzgledu
na ich hamujacy wptyw na watrobowy uktad enzymatyczny cytrochromu P450, ktory
odpowiada za metabolizm leku [28].

Okazuje si¢, ze farmakoterapia zaburzen gospodarki weglowodanowej, ktore
stanowig element zespotu metabolicznego, moze wplywaé korzystnie nie tylko na
profil glikemii, ale jednocze$nie przyczynia si¢ do klinicznej poprawy zmian skérnych
w tuszczycy. W kontrolowanym randomizowanym badaniu klinicznym, oceniono
wplyw leczenia metforming lub pioglitazonem na zmiany tluszczycowe w grupie
pacjentow z tuszczyca i wspolistniejagcym zespotem metabolicznym. Wykazano, ze
po 12 tygodniach terapii metforming lub pioglitazonem uzyskano istotny statystycznie
spadek nasilenia zmian skornych w pordwnaniu z grupg kontrolng otrzymujacg placebo.
75% poprawe stanu klinicznego w porownaniu do stanu wyj$ciowego oceniang
w skali PASI (wskaznik PASI 75) uzyskato az 85,7% pacjentow, u ktorych stosowano
metforming i 81,3% przyjmujacych pioglitazon. W grupie kontrolnej PASI 75 uzyskato
jedynie 4,3% pacjentow [29]. Wydaje sie, ze nie tylko leki zwigkszajace wrazliwos¢
tkanek na insuling wykazuja pozytywny wplyw na przebieg tuszczycy. Buyssschaert
i wsp. opisali przypadek pacjenta, u ktorego po modyfikacji leczenia cukrzycy typu
2 1 wprowadzeniu do terapii leku inkretynowego, eksenatydu, niespodziewanie
zaobserwowano klinicznie istotne zmniejszenie nasilenia zmian tuszczycowych.
Pozytywny efekt leczenia agonista receptora GLP-1 (ang. glucagone-like-peptid-1)
utrzymywat si¢ przez caly okres terapii, a po 6 miesigcach od jej zakonczenia
nasilenie zmian tuszczycowych powrocito do stanu sprzed leczenia eksenatydem [30].
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, Ze rozpoznanie cukrzycy u pacjenta chorujacego na
luszezyce, stanowi przeciwwskazanie wzgledne do leczenia metotreksatem (MTX),
ktory stanowi pierwsza linie leczenia tuszczycowego zapalenia stawow [27].

6.4. Otylosé

Rozpoznanie otylosci opiera si¢ na ocenie indeksu masy ciata (ang. body mass index,
BMI), okreslanego jako iloraz masy ciata, wyrazonej w kilogramach i wysokosci ciata
w metrach i podniesionej do kwadratu. BMI o wartosci powyzej 25 kg/m? stanowi
kryterium rozpoznani nadwagi, a warto$¢ co najmniej 30 kg/m? — otylosci [18].
Otylos¢ okreslana jako nadmierna masa ciata w stosunku do wzrostu aktualnie nie
stanowi jednego z kryteriow diagnostycznych zespolu metabolicznego, chociaz jest
jego integralna czescia.

Otylos¢ wystepuje znaczaco czgsciej w populacji chorych na tuszczyce, podobnie
jak zespot metaboliczny [20, 21]. Szacuje si¢, ze przecietny pacjent z luszczyca wazy
wigcej niz 90 kilogramow, a wartosci wskaznikéw PASI i BSA, pozwalajgce na oceng
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cigzkosci choroby, dodatnio korelujg z masg ciata, obwodem talii i BMI chorego [3, 31].
Otylos¢ jako wskaznik stanu metabolicznego jest najsilniej skorelowana z tuszczyca
[20, 21]. Wspotwystepowanie luszczycy z nadmierng masg ciata zauwazono juz
w populacji pediatrycznej. Otylos¢, jako wartos¢ BMI powyzej 85. percentyla dla
plci i wieku znaczaco czesciej obserwowano wsrdd dzieci chorujacych na tuszezyce
w porownaniu do dzieci zdrowych Podobnie nieprawidlowe warto$ci wskaznika talia —
wzrost, przekraczajace 90. percentyl dla ptci i wieku, z wicksza czgstoScig rozpoznaje
si¢ u dzieci z tuszczyca [32].

Dokonana obserwacja wptywa na niefarmakologiczne, wspomagajace, leczenie
luszezycy, ktére powinno prowadzi¢ do redukceji masy ciata przez regularng aktywnos¢
fizyczna i stosowanie si¢ do zasad zdrowego odzywiania [31]. Wydaje sig, ze spadek
masy ciata moze niezaleznie od stosowanego leczenia tuszczycy wptywac na cigzkos¢
choroby, na co wskazuja przypadki pacjentow poddawanych operacjom bariatrycznym
[33, 34]. W populacji pediatrycznej obcigzonej rodzinnym wywiadem choroby,
w przypadku rozpoznania nadwagi lub otytosci bezwzglednie powinno si¢ dazy¢ do
redukcji masy ciata, co moze op6zni¢ lub uchroni¢ przed rozwojem tuszczycy [11].

Otylos¢ jest zwigzana z przewlektym stanem zapalnym, ktory przyczynia si¢ do nasilenia
juz istniejacej luszczycy [23]. W wieloczynnikowej patogenezie choroby otyto$¢ moze by¢
rowniez czynnikiem wyzwalajacym wysiew pierwszych zmian tuszczycowych [7].

7. Tkanka tluszczowa jako narzad endokrynny

Biata tkanka tluszczowa, szczegoélnie trzewna, stuzy nie tylko termogenezie,
ale jest aktywnym narzadem wydzielania wewngtrznego [35-37]. Komorki tkanki
thuszczowej, adipocyty, wydzielaja szereg substancji odpowiadajacych za odczuwanie
glodu i sytosci. Maja rowniez zdolno$¢ syntezy czynnikow pro- i przeciwzapalnych
[38]. Otytos¢ prowadzi do zachwiania rownowagi wydzielania zwiazkow biologicznie
czynnych przez adipocyty i komorki uktadu immunologicznego rezydujace w tkance
thuszczowej, ktore w nadmiarze produkuja czynniki promujace zapalenie [37].

Najwazniejsza adipoking, stanowiacg pomost pomig¢dzy otyloscig i tuszczyca jest
leptyna, ktérej podwyzszony poziom niezaleznie charakteryzuje oba schorzenia [38].
Leptyna promuje odpowiedz immunologiczng zalezng od limfocytow Thl, ktorych
nadmierna aktywacja i profil cytokinowy charakteryzuja tuszczyce [38].

Osoczowy poziom chemeryny, kolejnej cytokiny wytwarzanej w nadmiarze
w przypadku otytosci, dodatnio koreluje z nasileniem tuszczycy ocenianym w skali
PASI [35]. Wynika to z faktu, iz wspomniana adipokina zwigksza wydzielanie
czynnikéw prozapalnych, takich jak: IL-1pB, IL-8 i TNF-a [38]. Otylos¢ wiaze sie
réwniez z podwyzszonym poziomem rezystyny, ktora zaburza prawidlowe dziatanie
insuliny i prowadzi do rozwoju insulinoopornosci [23]. Ponadto, nadmierne
wytwarzanie rezystyny skutkuje zwigkszong produkcja TNF-o i IL-12 [37]. IL-12
promuje roznicowanie limfocytow T do komoérek Th12 i Th17, ktore sa kluczowe
w patogenezie luszczycy. Adipocyty wydzielaja rowniez IL-6, IL-17 oraz TNF-a,
ktory jest najwazniejszym mediatorem zapalnym w tuszczycy [35, 39].

Otytosci towarzyszy rowniez infiltracja tkanki thuszczowej przez makrofagi, ktore
wytwarzajg IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a, rezystyne oraz wisfatyng, w ten sposob nasilajac
juz istniejacy stan zapalny 1 pogarszajac przebieg tuszczycy [35].
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8. Wplyw masy ciala na przebieg i leczenie luszczycy

Nadmierna masa ciata pogarsza przebieg tuszczycy, co wynika z wpltywu cytokin
prozapalnych wytwarzanych w tkance ttuszczowej [23, 39]. Spadek masy ciala
u pacjentéw otytych, cierpigcych na tuszczyce prowadzi do zmniejszenia ci¢zkosci
choroby [33, 34, 40]. W grupie chorych, u ktérych zastosowano restrykcje dietetyczna
i obserwowano spadek masy ciata uzyskiwano klinicznie istotng poprawe stanu skory
[34]. Co wigcej, opisano przypadek otylego pacjenta z wieloletnig tuszczyca cigzka,
u ktorego przez 15 lat nie udato si¢ osiggna¢ zadowalajacych efektow leczenia, ale po
przeprowadzeniu operacji bariatrycznej i redukcji masy ciata obserwowano catkowita
remisj¢ choroby. Wycofanie zmian skornych po rezygnacji z jakiegokolwiek leczenia
utrzymywato sie¢ w catym dwuletnim okresie obserwacji [40].

Otytos¢ stanowi negatywny czynnik prognostyczny skutecznosci leczenia
zmian skornych w przebiegu tuszczycy. Wykazano, ze umiarkowany spadek masy
ciata spowodowany restrykcjg kaloryczng, u pacjentow otylych, leczonych niska
dawka cyklosporyny zwigksza odpowiedz na leczenie. W tym samym badaniu,
po 24 tygodniach od rozpoczgcia obserwacji, wskaznik PASI 75 uzyskato 66,7%
pacjentow, u ktorych poza cyklosporyng zastosowano leczenie dietetyczne i 29%
pacjentéw przyjmujacych tylko cyklosporyne. Sredni spadek masy ciala pacjentow,
u ktorych zastosowano modyfikacje diety wynosit 7 kilogramow i towarzyszyt mu
istotny statystycznie spadek stezenia CRP (ang. C-reactive protein), wyktadnika
stanu zapalnego [36]. Przeprowadzone obserwacje udowadniaja, ze spadek masy
ciala u pacjentéw otytych skutkuje zmniejszeniem stanu zapalnego i poprawia
skuteczno$¢ stosowanego leczenia ogodlnego. Prawidlowa masa ciala, pozytywnie
wplywa nie tylko na efekt konwencjonalnego leczenia systemowego tuszczycy, ale
takze na skutecznos$¢ leczenia biologicznego [21, 26, 41]. Przypadek otylej pacjentki,
u ktorej bez zadowalajacego efektu stosowano adalimumab, (przeciwciato skierowane
przeciwko TNF-a) wskazuje, ze chirurgiczne leczenie otytosci, jest alternatywa dla
pacjentow, ktorym nie udaje sie¢ doprowadzi¢ do normalizacji masy ciata interwencjami
dietetycznymi i aktywnoscia fizyczng. Pacjentke z BMI o wartosci 45,1 kg/m?
poddano operacji bariatrycznej i po okresie rekonwalescencji ponownie wiaczono
terapi¢ adalimumabem, w ciggu 6 miesi¢cy uzyskujac redukcje wskaznika PASI z 15,6
do 8,8. Po zakonczeniu terapii u pacjentki obserwowano zaostrzenie choroby, mimo
prawidlowej masy ciata [42]. Normalizacja wskaznika BMI pozytywnie wptywa na
skutecznos$¢ leczenia biologicznego, ale nie jest czynnikiem, ktory warunkuje catkowita
remisj¢ choroby. Redukcja masy ciata skutkuje spadkiem czynnikéw prozapalnych,
ktorych dziatanie nasila stan zapalny i skutkuje zaostrzeniem tuszczycy [34]. Mniejsze
stezenie czynnikow prozapalnych wiaze si¢ rowniez z wigkszg skutecznos$cig leczenia
biologicznego [31].

Nadmierna masa ciala zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia dziatan
niepozadanych leczenia ogélnego tuszczycy. Otytos¢ jest czynnikiem ryzyka
hepatotoksycznos$ci metotreksatu, leku immunosupresyjnego, antagonisty kwasu
foliowego, stosowanego w terapii luszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow
[43]. Wsrdd pacjentow otylych czesciej obserwuje si¢ sthuszczenie lub zwldknienie
watroby w trakcie stosowania MTX [3, 24]. Nadmierna masa ciata wigze si¢ rowniez
ze zwigkszonym ryzykiem nefrotoksycznosci cyklosporyny [45].
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Otytos¢ moze takze ogranicza¢ mozliwos¢ leczenia tuszczycy. Nowoczesne leki
biologiczne, skierowane przeciwko TNF-o, zwigkszaja apetyt i moga prowadzi¢ do
wzrostu masy ciata, co nie jest pozgdane szczegdlnie w grupie pacjentow z wczesniej
rozpoznang nadwaga lub otyloscig. Efekt wynika z zablokowania dziatania TNF-a,
tzw. kachektyny [26].

9. Ryzyko sercowo-naczyniowe w luszczycy

Zespol metaboliczny i otytos$¢, czgsto wspotistniejace z tuszezyca, wigza si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia incydentdw sercowo-naczyniowych: zawatow
serca, udardow mozgu. Wykazano jednak, ze tuszczyca niezaleznie od zespolu
metabolicznego i otytosci predysponuje do zawatu migsnia sercowego [15]. Ryzyko
zawatu miegénia sercowego dodatnio koreluje z ciezkos$cia choroby [11, 15, 46].
W grupie 30-letnich chorych na tuszczyce tagodng ryzyko wystapienie zawalu
migénia sercowego okazato si¢ blisko o 30% wyzsze w poréwnaniu do dopasowanegj
pod wzgledem wieku i plci grupy kontrolnej, a w tej samej grupie wiekowej wsrod
pacjentow z tuszczyca cigzka o ponad 300% wyzsze [46]. Doniesienie na temat
ryzyka sercowo-naczyniowego w tuszczycy nie sg spojne. Niektére z badan wskazuja
na zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia zawatlu migénia sercowego jedynie
wsrod pacjentow chorujacych na uszczyce cigzka [46]. W dunskim ogolnonarodowym
kohortowym badaniu zaobserwowano, ze tuszczyca cigzka, w przeciwienstwie do
tagodnej, zwigksza ryzyko zawalu mig$nia sercowego, a w grupie pacjentow ponizej
50. roku zycia wigze si¢ z wigkszym ryzykiem wystgpienia pierwszego zawatu [46].

Luszczyca cigzka zwigksza réwniez Smiertelno$¢ z powodu chordb sercowo-
naczyniowych, niezaleznie od tradycyjnych czynnikow ryzyka [47]. Ryzyko jest
wyzsze w grupie pacjentow miodszych, podobnie jak w przypadku zwigkszonego
prawdopodobienstwa wystapienia zawatu migs$nia sercowego [15, 48]. W dwdch
niezaleznych analizach oceniono, ze ryzyko S$miertelno$ci sercowo-naczyniowej
u pacjentdéw cierpigcych z powodu tuszezycy ciezkiej jest co najmniej o 50% wyzsze
niz w grupie osob niedotknietych chorobg. Oszacowano, ze w populacji chorych na
huszczyce ciezka srednia dlugos¢ zycia jest krotsza [48]. Kobiety zyja srednio 4 lata
i prawie 5 miesiecy krocej, a mezczyzni 3 lata i 6 miesigcy w poroOwnaniu z populacja
niechorujacg na tuszczyce [48]. W innym badaniu wykazano, ze $redni czas zycia
chorych na tuszczyce moze by¢ nawet o 10 lat krdtszy wzgledem populacji ogolnej,
a wczesny poczatek choroby, przed 25. rokiem zycia, moze prowadzi¢ do skrécenia
czasu zycia nawet o 25 do 30 lat [49].

W zwiazku z licznymi dowodami o wplywie luszczycy na $miertelno$¢ sercowo-
naczyniowg wydaje si¢ uzasadnionym zintensyfikowanie leczenia chorob uktadu
krazenia w grupie pacjentdéw chorych na tuszczyce, nawet w poczatkowym etapie ich
trwania, celem wydtuzenia czasu zycia chorych. Wydaje si¢, ze metotreksat lub leki
biologiczne skierowane przeciwko TNF-a, sg najlepsza opcja terapeutyczng tuszczycy
cigzkiej w grupie pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym ze wzgledu na
ich udowodniony wptyw na zmniejszanie tegoz ryzyka [5, 49].

9.1. Leczenie powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentéow z luszczycg

Leki powszechnie stosowane w leczeniu schorzen kardiologicznych, nadci$nienia
tetniczego czy choroby niedokrwiennej serca wykazuja potencjal indukowania lub
zaostrzenia zmian skornych w tuszczycy. Biorge pod uwage fakt, ze u pacjentdw
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chorujacy na luszczyce czeSciej pojawia si¢ konieczno$¢ stosowania lekow
kardiologicznych, znajomos¢ ich skornych dziatan niepozadanych jest kluczowa do
znalezienia przyczyn ewentualnego niepowodzenia terapii lub niespodziewanego
zaostrzenia choroby. B-adrenolityki stanowig podstawowa grupe lekéw stosowanych
w leczeniu choroby niedokrwiennej serca i sa niezbednym elementem leczenia
niewydolno$ci serca po przebytym zawale migénia sercowego [18]. Jednoczes$nie
wskazuje si¢ je jako najczestszy powod indukceji lub zaostrzania zmian tuszczycowych
[50]. W prospektywnym badaniu przeprowadzonym na amerykanskich pielegniarkach
wykazano, ze stosowanie B-blokeréw w terapii nadcisnienia tetniczego, przez 6 lat
1 dhuzej wigze si¢ z wyzszym ryzykiem rozwinigcia tuszczycy w pordwnaniu z grupa
o prawidlowym ci$nieniu tetniczym, niestosujaca leczenia hipotensyjnego [51].
Doktadny mechanizm, w jakim B-blokery wptywaja naprzebiegtuszczycy jestnieznany.
Blokadareceptorow B-adrenergicznych, ktorych obecno$¢ wykazanonakeratynocytach,
prowadzi do wewnatrzkomoérkowego spadku stgzenia cAMP (ang. cyclic adenosine
monophosphate), ktory wewnatrz komorki stanowi przekaznik regulujacy proliferacje
keratynocytow [12, 50, 51]. W konsekwencji wewnatrzkomdrkowego spadku stezenia
cAMP i wapnia, dochodzi do nasilenia proliferacji keratynocytow, z jednoczesnym
zmnigjszeniem ich réznicowania [51]. Chociaz na keratynocytach wykazano obecno$¢
jedynie receptorow [2-adrenergicznych to stosowanie u pacjentow z luszczyca
B-blokerow kardioselektywnych, niewptywajacych na wspomniany receptor, rowniez
skutkowato zaostrzeniem zmian tuszczycowych [12]. Prawdopodobnie wynika to
ze zwiekszonego uwalniania enzymdw proteolitycznych z limfocytow, neutrofilow,
makrofagow, ktore indukuja lub nasilajg stan zapalny w skoérze i prowadza do
hiperproliferacji keratynocytow [50, 51]. Negatywny wptyw B-blokeréow na przebieg
luszczycy obserwowano nie tylko przy podazy doustnej, ale réwniez miejscowe;.
Opisano przypadek tuszczycy indukowanej przez tymolol w postaci kropli do worka
spojowkowego, u pacjenta leczonego z powodu jaskry [52]. Co wazne, zmiana
stosowanego [-blokera na inny nie prowadzi do wycofywania si¢ zmian skérnych,
podobnie ponowna proba terapii B-blokerami, skutkuje nasileniem juz istniejacych
zmian skornych lub pojawieniem si¢ nowych [50]. Nalezy podkresli¢, ze tuszczyca
nie stanowi bezwzglednego przeciwskazania do stosowania [-adrenolitykow,
jednak w przypadku, kiedy pogarszaja jej przebieg nalezy rozwazy¢ rezygnacje ze
stosowanego leku i wdrozy¢ terapi¢ alternatywng. Zmiany skorne pojawiajace si¢
podczas terapii B-adrenolitykami nie zawsze odpowiadaja luszczycy, moga by¢ jedynie
osutkami tuszycopodobnymi, ktore od tuszczycy rozni obraz histologiczny, migdzy
innymi nieobecno$¢ mikroropni Munro oraz brak zmian w typowych miejscach
predylekcyjnych, na powierzchni wyprostnej kolan oraz tokci [50]. Alternatywe dla
stosowania B-blokerow moglyby stanowi¢ leki blokujace kanaty wapniowe, jednak
obserwacje kliniczne wskazuja, ze rowniez blokery kanalow wapniowych moga
indukowa¢ 1 zaostrza¢ tuszczyce [53]. Zmniejszenie stezenia wapnia wewnatrz
keratynocytow, podobnie jak w przypadku p-blokerow, negatywnie wplywa na proces
rogowacenia naskorka przez zaburzenie powstawania profilagryny i filagryny [53].
Inhibitory kowertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors,
ACE]) stosowane w terapii nadcisnienia tetniczego i przewleklej niewydolnosci serca
roéwniez sa wymieniane jako leki o potencjale indukowania i zaostrzania tuszczycy [50,
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54]. Ekspresj¢ genu enzymu konwertujagcego angiotensyne wykazano w komorkach
skory: keratynocytach i fibroblastach [54]. Antonov i1 wsp. opisali przypadek
59-letniego mezczyzny, chorujgcego na tuszezyce, u ktorego po 5 tygodniach leczenia
hipotensyjnego enalaprylem doszto do zaostrzenia tuszczycy, a w 6. tygodniu terapii
rozwineta si¢ erytrodermia luszczycowa, ze zmianami obejmujacymi dionie i paznokcie
[54]. Po rezygnacji z terapii enalaprylem i zastosowaniu metotreksatu zmiany skorne
wycofaly si¢ i uzyskano stabilizacje choroby [54]. Prawdopodobny zwigzek ACEi
z tuszczycg zwigzany jest z akumulacja w skorze mediatoréw zapalnych, bradykininy
isubstancji P, ktorychrozktad jestzahamowany podczas terapiiinibibitoramikonwertazy
angiotensyny [54]. Podkresla si¢ rowniez mozliwy wplyw ACEi na metabolizm kwasu
arachidonowego, prekursora syntezy licznych mediatorow zapalenia oraz nasilenie
reakcji alergicznych przez zwigkszong degranulacje mastocytow [53, 54]. Opisano
réwniez przypadki zaostrzenia lub indukowania luszczycy de novo podczas stosowania
inhibitoréw receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers, ARB) [56].
Analiza polimorfizmu genu konwertazy angiotensyny wskazuje, ze osoby o niskiej
aktywnosci enzymu cze$ciej choruja na tuszczyce, co pozwala wysunaé wniosek, ze
zahamowanie dziatania enzymu predysponuje do tuszczycy bez wzgledu czy wynika
z odziedziczonego genotypu czy jest indukowany lekami [55].

10. Wnioski

Przewlekly stan zapalny o niewielkim nasileniu, towarzyszy tuszczycy, zespotowi
metabolicznemu oraz otyto$ci. Mediatory zapalne charakterystyczne dla wymienionych
zaburzen sg ze sobg czesciowo zbiezne, a mig¢dzy otyloscig i1 luszczyca istnieje
swoisty ,,duet immunologiczny”. Zespdt metaboliczny oraz otyto$¢ znaczaco czesciej
wystepuja wsrod chorych na tuszczyce w pordwnaniu do ogétu populacji.

Otytos¢ moze stanowi¢ czynnik spustowy wystgpienia luszczycy, nasila¢ juz
rozpoznang chorobe oraz negatywnie wptywaé na powodzenie leczenia, ze wzgledu na
podwyzszone st¢zenie czynnikéw zapalnych stanowigcych miejsce uchwytu leczenie
biologicznego. Nadmierna masa ciata wigze si¢ rowniez ze zwigkszonym ryzykiem
toksycznosci leczenia ogdlnego tuszczycy.

Wigksze rozpowszechnienie zespotu metabolicznego i1 otytosci wsrdd chorych na
luszczyce wpltywa na czestsze wystgpowanie chorob uktadu krazenia w tej grupie
pacjentow. Jednoczes$nie choroba stanowi niezalezny czynnik ryzyka sercowo-
naczyniowego. W zwigzku z tym w populacji chorych na tuszczyce nalezy prowadzi¢
aktywny screening w kierunku zespolu metabolicznego i jego sktadowych. Niezbedne
jest szybkie i skuteczne leczenie nadci$nienia tetniczego, cukrzycy i dysplidemii.
Zasadnym jest takze dazenie do normalizacji masy ciata i wyeliminowania problemu
otylo$ci brzusznej. Wazne jest rowniez odpowiednie dobranie leczenia ogoélnego
luszczycy, zeby nie doprowadzi¢ do poglebiania istniejgcych zaburzen metabolicznych.

Luszczyca niesie za sobg ogdlnoustrojowe skutki, mogace prowadzi¢ do skrocenia
zycia pacjentow. Ze wzgledu na zwigkszong $miertelno$¢ w grupie chorych istotnym
jest szybkie wdrozenie leczenia chorob uktadu krazenia, z uwzglednieniem wpltywu
terapii na mozliwe zaostrzanie zmian tuszczycowych. Uzasadnione jest takze
stosowanie profilaktyki pierwotnej choréb uktadu sercowo-naczyniowego przez
zachecanie chorych do regularnej aktywnosci fizycznej i stosowania si¢ do zasad
zdrowego zywienia.
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Luszczyca nie jest jedynie problemem estetycznym, wymaga interdyscyplinarnego

i holistycznego podejscia terapeutycznego, ktoére moze wymagaé wspolpracy
dermatologa ze specjalistami innych gatezi medycyny.
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Co laczy luszezyce, zespol metaboliczny i otylo$¢?

Streszczenie

Luszczyca jest ogolnoustrojowa, przewleklta chorobg zapalna, manifestujaca si¢ gtownie na skorze.
Dermatozie czgsto towarzyszy otylo§é, ktora moze stanowi¢ element wyzwalajacy chorobe lub
pogarszajacy jej przebieg. Duet immunologiczny, jaki tworza otyto$¢ i tuszczyca wynika ze zbieznego
profilu cytokin prozapalnych, charakterystycznego dla obu zaburzen. Luszczyca czesto wspotistnieje
réwniez z zespotem metabolicznym, ktdry ogranicza mozliwosci leczenia ogdlnego i wplywa na
zwigkszone ryzyko choréb ukladu krazenia. Niezaleznie od wspdlistniejacych zaburzen metabolicznych
luszcezyca jest czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, dlatego musi by¢ traktowana jako holistyczny,
interdyscyplinarny problem zdrowotny. Zasadnym wydaje si¢ prowadzenie screeningu w kierunku
zaburzen metabolicznych wérdd chorych na tuszezyce, ze szczegdlnym uwzglednieniem koniecznosci
normalizacji masy ciala. Nalezy takze intensyfikowa¢ leczenie chorob sercowo-naczyniowych
u pacjentdw z rozpoznang tuszczyca, celem wydtuzenia czasu zycia chorych.

Stowa kluczowe: luszczyca, otylos¢, zespot 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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Przewlekly proces zapalny — zwigzek z otyloscia

1. Wstep

Epidemia otylosci jest jednym z gléwnych probleméw wspolczesnego Swiata.
Powszechnie wiadomo, ze otyto§¢ ma niekorzystny wptyw na zdrowie i jako$¢ zycia.
Otytos¢ trzewna w konsekwencji moze si¢ przyczyni¢ do powstania i rozwoju wiele
groznych, towarzyszacych jej chorob takich jak cukrzyca typu 2 czy miazdzyca. Cho¢
wiadomo, ze jest prekursorem wywotujacym wiele schorzen prowadzacych nierzadko
do przedwczesnego zgonu [1-3], jednak mechanizm przyczynowo-skutkowy jest
znany od niedawna.

Wykazano, ze otylo$¢ jest czynnikiem aktywujacym tagodna i przewlekla
odpowiedz zapalna, ktéra moze dotyczy¢ wielu tkanek i prowadzi¢ do rozwoju chorob
uktadu sercowo-naczyniowego czy choréb metabolicznych [1-3].

Chroniczny proces zapalny posredniczy we wplywie otylosci na wystapienie
réznych schorzen. Zapalenie samo w sobie takze moze mie¢ wplyw na mase ciala
cztowieka, nadwage, otylo$¢ czy nawet metabolizm. W oparciu o dostepne dane mozna
stwierdzi¢, ze stany zapalne moga by¢ regulatorem ilosci tkanki ttuszczowej [1-4].

Praca ma na celu zdefiniowanie, przedstawienie danych epidemiologicznych
i kryteriow diagnostycznych oraz omowienie mechanizméw komoérkowych
i molekularnych dwustronnych powigzan otylosci z przewlektym procesem zapalnym
oraz ich znaczenia dla zdrowia cztowieka.

2. Otylos¢ i przewlekly stan zapalny

2.1. Epidemiologia i statystyki otylosci

W XXI wieku znaczna cz¢$¢ populacji na $wiecie zmaga si¢ z problemem nadwagi
i otylosci, ktory wedlug roznych szacunkéw odpowiada za blisko 3 mln zgonow
w skali roku. Obserwuje si¢, ze zjawiska te w niebywale szybkim tempie osiagnely
status epidemii — w ciggu ostatnich 45 lat Swiatowa zapadalnos$¢ na otylos¢ wzrosta
prawie trzykrotnie.

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) w 2016 roku ponad 1,9 miliarda os6b dorostych zmagato si¢ z nadwaga,
w tym az okoto 650 milionow byto dotknigtych otyloscig. Problem nadwagi w 2016
roku wystepowat §rednio u 39% dorostych, z podobna cze¢stoscia u kobiet (ok. 40%)
i me¢zezyzn (39%). Otytos¢ dotyczyta 13% Swiatowej populacji 0s6b dorostych; wsrod
0sob otylych 11% stanowili mezczyzni, a 15% kobiety. W tym samym roku, wsrod
dzieci i mtodziezy w wieku 5-19 lat, nadwage lub otytos¢ zdiagnozowano w 340
milionach przypadkow. W 2018 roku ilo$¢ zdiagnozowanych przypadkow nadwagi
lub otytosci wsrod dzieci ponizej 5. roku zycia na §wiecie wyniosta okoto 40 milionow.

Nadwaga 1 otylo$¢ sa czgéciej notowane, a takze zwigzane sa z wicksza liczbg
zgondw na swiecie, w poroOwnaniu z niedowaga. Na Swiecie jest wigcej 0sob otytych niz

!a.giermaziak@uksw.edu.pl, Wydzial Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana
Wyszynskiego w Warszawie, wmcem.uksw.edu.pl/.
2 gragrom.uksw.@gmx.com, Wydziat Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana
Wyszynskiego w Warszawie, wmcem.uksw.edu.pl/.
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z niedoborem masy ciata, z wyjatkiem czgéci Afryki Subsaharyjskiej i Azji. Czgstos¢
wystepowania nadwagi i otylosci w panstwach rozwinigtych, w tym w Polsce, stale
wzrasta. Uwaza si¢, ze s3 to jedne z najpowszechniej wystepujacych, zwigzanych
ze stylem zycia, problemoéw zdrowotnych. W krajach wysoko rozwinigtych otylosé¢
jest najczesciej skutkiem niewlasciwej i niezdrowej diety, spowodowanej czesto
brakiem czasu. Do jej przyczyn zalicza si¢ rOwniez zmiang trybu zycia z aktywnego
na bardziej bierny, co przyczynia si¢ do spadku aktywnosci fizycznej. W krajach
biedniejszych problem otylosci wynika gldwnie z niestarannie wybieranej, ubogiej
1 wysokokalorycznej diety oraz z przyzwyczajen kulturowych [5, 6].

Na podstawie prowadzonych w Polsce badan MultiSport Index 2019 nadwage
1 otytos¢ wykazuje obecnie 40% osdb w wieku 25-29 lat, 55% osob w wieku 35-39 lat
i ponad 65% os6b powyzej 50. roku zycia. Wynika z tego, ze co drugi dorosty Polak
jest dotkniety nadmierng masg ciata. Problem otylosci nabiera jeszcze wigkszego
znaczenia, gdy wezmie si¢ pod uwagg fakt, ze schorzenie to pociaga za soba szereg
innych chorob, w tym: cukrzyce typu 2, chorobe wiencowsq, nadcis$nienie tetnicze,
udar mozgu, choroby pecherzyka zotciowego, niektore rodzaje nowotworéw oraz
przyczynia si¢ do pojawienia si¢ problemow psychospolecznych. Otytos¢ jest rowniez
problemem dla zdrowia publicznego, jak i finansow, gdyz leczenie otytosci i zaburzen
zwigzanych z tym schorzeniem generuje wysokie koszty. Szacuje si¢, ze w Polsce

.....

ochrong zdrowia [3, 6].

2.2. Diagnostyka nadwagi i otylosci — kryteria rozpoznania
i rozmieszczenie tkanki thuszczowej

Z otytosciag mamy do czynienia, gdy masa tkanki tluszczowej przekracza 25%
naleznej masy ciata u me¢zczyzn 1 30% u kobiet — niezaleznie od wieku. Precyzyjnymi
pomiarami ggstosci ciata, okreslajacymi ilos¢ tkanki thuszczowej w organizmie, sg
miedzy innymi: metody tomodensytometrii, magnetycznego rezonansu jadrowego
i impedancji bioelektrycznej. Cho¢ sa to metody doktadne to jednak ich ztozonose,
trudnos¢ w interpretacji wynikoéw, kosztowno$¢ oraz niewielka dostepnos¢ sa
czynnikami ograniczajacymi mozliwos$¢ ich powszechnego zastosowania. Otytos¢
stwierdza si¢ najczeSciej na podstawie pomiaréw antropometrycznych, takich jak:
wzrost, masa ciata, obwdd talii, obwod bioder oraz ocena grubosci faldow skorno-
thuszczowych w standardowo okres$lonych rejonach ciata [7].

Za najlepszy miernik zawartosci tkanki tluszczowej w organizmie os6b dorostych
z przecigtnym umig$nieniem uwazany jest tak zwany wskaznik masy ciata (ang. body
mass index, BMI). Jest to podstawowy wskaznik, wykorzystywany w rozpoznaniu
i klasyfikacji otytosci. BMI wyliczany jest w oparciu o dane dotyczace wzrostu i masy
ciata. Warto$¢ BMI uzyskuje si¢ dzielac wyrazong w kilogramach masg¢ ciata przez
wzrost (w metrach) podniesiony do kwadratu:

2

BMI =m/ | W

gdzie: m — aktualna masa ciala w kg, h — wzrost w m?.

Prawidlowa wartos¢ BMI u dorostych miesci si¢ w granicach 18,5-24,9 kg/m?;
BMI w zakresie 25-30 kg/m? stanowi postawe do rozpoznania nadwagi, za$ osoby
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z BMI > 30 klasyfikowane sa jako otyle. W zaleznosci od warto§ci BMI wyro6znia sie
otytos¢:

* [ stopnia: BMI 30,0-34,9 kg/m?,

* II stopnia: BMI 35,0-39,9 kg/m?,

* III stopnia: BMI > 40 kg/m? [8].

Najlatwiejszym sposobem rozpoznawania otytosci jest porownanie aktualnej masy
ciata z pozadang, zwang idealng masg ciala. Jest ona ustalona zgodnie z przyjetymi
zasadami jej wyliczania. Aby obliczy¢ idealng mase ciata (IMC) stosuje si¢ wzor
Lorenza:

IMC = (h—100) — h=150
@)

gdzie: h — wzrost w cm, K wspotczynnik wynoszacy 4 dla kobiet i 2 dla mezczyzn.

Przekroczenie tej idealnej granicy okresla si¢ jako nadwage. Otytos¢ jest jej
zaawansowang postacia, przekraczajaca IMC przynajmniej w 20% [8].

Ze wzgledu na umiejscowienie tkanki tluszczowej mozna wyrdzni¢ dwa rodzaje
otytosci — trzewna i posladkowo-udowa (rys. 1). Obydwa typy mozna w prosty sposob
zdiagnozowacé obliczajac stosunek obwodu talii do obwodu bioder, znany jako tzw.

wskaznik WHR (ang. waist to hip ratio):

WHR = cw\ch (3)

Gdy u kobiet warto§¢ WHR jest rowna lub wigksza od 0,8 mamy do czynienia
z otyloScig trzewng, warto$¢ mniejsza niz 0,8 wskazuje na otylos¢ posladkowo-udowa.
Dla me¢zczyzn punkt odciecia dla rozpoznania otylosci trzewnej/posladkowo-udowe;j
wynosi 1,0. Wada tej metody jest to, ze przy jej uzyciu ocenia si¢ jednoczesnie ilos¢
obu tkanek tluszczowych — podskornej i wewnatrzbrzusznej. Dodatkowo nalezy
pamigtaé, ze wartos¢ WHR zalezy czgsto od zawarto$ci zotadka i jelit oraz od
szerokos$ci kosci miednicy [9, 10].

trzewna posladkowo-udowa

Rysunek 1. Typy otylosci ze wzgledu na umiejscowienie tkanki thuszczowej [9]
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Otytos¢ trzewna (zwana takze androidalng, brzuszng, centralng) dotyka glownie
me¢zczyzn; u kobiet najczesciej pojawia si¢ w okresie menopauzy lub moze by¢
przejawem otylosci wystepujacej rodzinnie. Otylos¢ trzewna cechuje si¢ duzym
nagromadzeniem tkanki thuszczowej wewnatrz jamy brzusznej w sieci krezki
i w przestrzeni zaotrzewnowej. Ten rodzaj otylo$ci jest szczegolnie niebezpieczny dla
zdrowia, gdyz przyczynia si¢ do wystgpienia biochemicznych zmian w organizmie.
Otytos¢ brzuszna jest elementem zlozonego zespolu zaburzen metabolicznych.
Zwigzana jest z wickszym ryzykiem wystgpienia i rozwoju powiktan sercowo-
naczyniowych oraz niektorych nowotworow [10].

Otytos¢ posladkowo-udowy, zwang inaczej gynoidalng, diagnozuje si¢ gtownie
u 0s6b pflci zenskiej. Nadmierna ilo$¢ tanki tluszczowej umiejscawia si¢ w obrebie
dolnej potowy ciata. Otylo§¢ posladkowo-udowa stanowi mniejsze zagrozenie dla
zdrowia niz opisywana wczesniej otylos¢ brzuszna. Wigza si¢ z nig zwykle schorzenia
narzadu ruchu i drég zotciowych [10].

Wykazano, ze rozmieszczenie tkanki thuszczowej w poszczegodlnych obszarach
ciata pozwala oceni¢ wielko$¢ zagrozenia dla zdrowia wynikajacego z otylosci.
W zalezno$ci od umiejscowienia tkanki ttuszczowej w organizmie jej wlasciwosci
moga znacznie od siebie odbiegac. Przykladem jest istotnie wyzsza aktywnos$¢ zapalna
tkanki thuszczowej, znajdujacej sie w czeéci jamy brzusznej, w poréwnaniu z tkanka
zlokalizowana podskornie [10].

2.3. Rodzaje i czynniki wplywajace na ryzyko wystapienia otylosci

Gromadzenie tkanki ttuszczowej jest waznym procesem zachodzacym w organizmie.
Proces ten, wyksztatcony na drodze ewolucji, pozwala na magazynowanie w okresie
obfitosci substancji zapasowych, ktore moga zapewni¢ przetrwanie okresow glodu.
Dhugotrwate przechowywanie dodatkowej ilosci komorek thuszczowych, potaczone ze
zmniejszong aktywnoscig fizyczng, moze przyczyni¢ si¢ do nabierania zbgdnej masy.
W konsekwencji zapoczatkowuje to otytos¢ i sprzyja jej dalszemu rozwojowi oraz
wystapieniu powiklan w postaci choréb towarzyszacych [11].

Otylos¢ nie wykazuje tendencji do samoistnego ustepowania. Przewlekle maga-
zynowanie lipidow wynika z nadmiernej podazy energii w stosunku to wydatkow
energetycznych organizmu, jak tez zbyt stabych mozliwosci adaptacyjnych systemu
metabolicznego cztowieka. Przyczynia si¢ do niekorzystnego dla zdrowia nagro-
madzenia tkanki thuszczowej w ilosci przekraczajacej wartosci prawidtowe, ustalone
dla danego wieku, pftci i rasy. Odktadajacy si¢ nadmiar tkanki thuszczowej sprzyja
nadwadze i prowadzi do uposledzenia czynnosci organizmu w wielu aspektach zycia,
negatywnie wptywajac na jego jakosc¢ [ 12] i przyczyniajgc si¢ do zwigkszonej czestosci
wystepowania powigzanych z nig choréb oraz $miertelnosci. Otylos¢ uwazana jest za
szOstg przyczyng zgonOw na §wiecie [4].

Z punktu widzenia czynnikow ryzyka wyrdznia si¢ dwa podstawowe rodzaje
otytosci: otylo$¢ pierwotna i wtérng. Otylo$¢ pierwotna stanowi az okolo 96%
wszystkich przypadkow otytosci. Na ryzyko wystapienia tej choroby wplywa
wiele czynnikow, w tym migdzy innymi czynniki $rodowiskowe, genetyczne,
socjoekonomiczne i psychologiczne [4]. Najprawdopodobniej czynniki srodowiskowe
w gléwnej mierze determinuja rozwoj patologicznego fenotypu. Powodem otylosci
jest najczesciej dtugotrwaty brak aktywnosci, potaczony z obfita, wysokokaloryczng
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dieta, ztozong glownie z prostych weglowodanow i nasyconych ttuszezéw. Otytosé
pierwotng wzmacniajg takze czynniki socjoekonomiczne oraz psychologiczne.
Wymagajace spoleczenstwo inicjuje czgsto sytuacje stresowe. Jedzenie staje si¢
jednym ze sposobow odreagowania stresu, co skutkuje nadmiernym spozywaniem
niezdrowej ilosci pokarmow. Prowadzenie nieodpowiedniego stylu zycia — zwigzanego
z niewlasciwa dieta, narazeniem na stres, brakiem aktywnosci fizycznej — przyczynia
si¢ do zaburzenia bilansu energetycznego organizmu, a co za tym idzie do odkladania
zbednej tkanki thuszczowej [11].

Uwaza si¢, ze ryzyko wystapienia otylosci pierwotnej jest w pewnym stopniu
(25-45%) uwarunkowane genetycznie. Jak dotad nie zidentyfikowano pojedynczego
genu, warunkujacego wystapienie zwigckszonej masy ciata. Badania wykazuja, ze
dziedziczenie sktonnosci do otylosci ma charakter wielogenowy. Schorzenie to
wystepuje u okoto 66% potomstwa otytych obojga rodzicow, u 50% dzieci — jezeli
otyte jest tylko jedno z rodzicow i zaledwie u 9% dzieci 0séb szczuptych [4].

W przypadku otylo$ci wtornej nadmierne gromadzenie si¢ tkanki thuszczowej
jest jedynie skutkiem choroby podstawowej, ktora moze by¢ spowodowana wadami
chromosomalnymi, tak jak ma to miejsce w zespole Turnera czy w zespole Downa
[13]. Otytos¢ moze rowniez wynikac z zaburzen endokrynologicznych towarzyszacych
migdzy innymi niedoczynnos$ci tarczycy, zespotowi policystycznych jajnikow czy
zaburzeniom funkcji przysadki mozgowej, zwigzanym z niedoborem hormonu
wzrostu [13]. Rowniez w nastepstwie uszkodzenia uktadu nerwowego (urazy czaszki,
zapalenie i guzy mozgu) moze dochodzi¢ do nadmiernego przybierania masy ciala
i otylosci. Rodzajem otylosci wtodrnej jest tez otylos¢ polekowa. Jest ona rezultatem
dlugotrwatego stosowania lekow. Na zwigkszenie wagi moga mie¢ wplyw $rodki
farmakologiczne zawierajace glikokortykoidy, estrogeny czy progesteron. Takze leki
psychotropowe o dzialaniu uspokajajacym mogg si¢ przyczynia¢ do zwigkszenia
taknienia, a co za tym idzie do niekontrolowanego przybierania masy thuszczowej [13].

2.4. Tkanka tluszczowa i jej wydzieliny

Tkanka tlhuszczowa biata zwana WAT (ang. white adipose tissue) jest stosunkowo
obszerng czescig organizmu czlowieka. Szacuje sig, ze tuz po urodzeniu tkanka ta
zawiera okoto 30 mln komorek. Zlokalizowana jest przede wszystkim w warstwie
podskornej, wystepuje takze w postaci trzewnej i narzadowej. W jej sktad wchodza
w glowne] mierze komorki zwane adipocytami, ktdre syntetyzujg i magazynuja
thuszcze proste. Tkanka thuszczowa jest dobrze unaczyniona i unerwiona, zawiera
macierz tkanki tacznej i liczne komorki odpornosciowe w tym makrofagi [11].

Dawniej tkanka tluszczowa uwazana byla tylko za pasywny rezerwuar energii
organizmu. Obecnie wiadomo, ze ze wzglgdu na pehlione funkcje magazynowania
substancji zapasowych pod postacig trojglicerydéw oraz ich uwalniania, lipogenezy
i lipolizy tluszczow oraz ochrony i izolacji termicznej organizmu tkanka tluszczowa
jest niezbednym elementem potrzebnym do prawidlowego funkcjonowania
organizmu czlowieka. Zaobserwowano, ze komorki tkanki ttuszczowej odgrywaja
takze wazna rolg metaboliczng iimmunomodulujaca. Wykazuja one aktywnos$¢ auto-,
paro- i endokrynng, wydzielajac réznorodne substancje, ktére pomagaja utrzymacé
metaboliczng homeostaze ogolnoustrojowa [14], w tym:

* leptyng — biatko petniace funkcje metaboliczne; poprzez sekrecje hormonow
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i czynnikow biatkowych nazywanymi adipokinami, nawigzuje kontakt z mézgiem
i innymi tkankami,

* czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor-alfa, TNF-a),
interleukine-6 (IL-6), interleukine-8 (IL-8) — klasyczne cytokiny prozapalne,

* haptoglobing, biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protesin, CRP), inhibitor
aktywatora plazminogenu-1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) — biatka
ostrej fazy i odpowiedzi na stres komorkowy,

* biatko chemotaktyczne monocytéw (ang. monocyte chemoattractant protein-1,
MCP-1), czynnik hamujacy migracje makrofagow (ang. macrophage migration
inhibitory factor, MIF) — biatka zwigzane z uktadem odpornosciowym,

* transformujacy czynnik wzrostu (ang. transforming growth factor-beta, TGF-p),

» adipsyne — biatko zwigzane z metabolizmem lipidow i1 glukozy, bedace
jednoczesnie jedng ze sktadowych uktadu dopetiacza (D),

» adiponektyne, biatko stymulujgce acylacj¢ — biatka sktadowe i1 zwigzane
z uktadem dopehniacza,

* angiotensynogen, czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego — biatka odpowie-
dzialne za regulacje ci$nienia krwi oraz angiogeneze,

* lipaze lipoproteinows, biatko transportujace estry cholesterolu — biatka zaanga-
zowane w metabolizm lipidow [15].

Komorki odpornosciowe w tkance thuszczowej, a konkretnie makrofagi, coraz
bardziej skupiajg uwage badaczy. Tkanke tluszczowa u otylych charakteryzuje
infiltracja makrofagow, ktore sa stymulowane przez produkt adipocytéw — MCP-1.
Co wigcej, umiejscowione w tkance tluszczowej makrofagi sg zrodtem prozapalnych
czynnikow, ktore moga modulowac aktywnos$¢ wydzielnicza adipocytow [11].

Reasumujac, tkanka ttuszczowa jest ztozonym i aktywnym organem wydzielniczym,
ktory zarbwno wysyla, jak i odbiera sygnaty modulujace wydatki energetyczne, apetyt,
wrazliwo$¢ na insuling, endokrynne i reproduktywne funkcje, metabolizm kosci,
odpornos¢ i zapalenie [11].

2.5. Przewlekly stan zapalny

Stan zapalny jest zlozonym procesem, zachodzacym w tkance unaczynionej,
bedacym reakcja obronng zywych tkanek. Celem tego procesu jest migdzy innymi
zwalczanie szkodliwych patogendw czy naprawianie wywotlanych uszkodzen.
Lokalnie generowane roéznorodne mediatory naptywaja z odlegltych czgsci ciata do
uszkodzone;j tkanki. W tej szybkiej odpowiedzi selektywnie gromadzone sg komorki,
zdolne do usunigcia danego szkodliwego czynnika i rozpoczgcia procesu naprawy.
Przebieg procesu zapalnego zalezy od natury czynnika sprawczego i zakresu jego
ingerencji. Ogolny schemat zmian molekularno-komorkowych odczynu zapalnego
i uczestnictwo mediatorow pro- 1 przeciwzapalnych, niezaleznie od miejsca
wystepowania, jest zazwyczaj taki sam [16].

Proces zapalny moze mie¢ charakter ostry lub przewlekly. Stan ostry jest
poczatkowa faza reakcji na stanowigcy zagrozenie patogen lub uszkodzenie tkanki.
Stan ten jest nagly i trwa na ogo6l maksymalnie kilka dni. Do jego objawow zalicza
si¢ m.in. goraczke, obrzek i bol. Stanowia one sygnat o uszkodzeniu, rozpoczynajacy
proces gojenia. W poczatkowym etapie tego procesu zachodza zmiany w naczyniach
krwionosnych, ktore rozszerzajac si¢ zwigkszajg przepuszczalno$¢ dzigki czemu
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wzrasta ukrwienie tkanki. Dzigki temu nastgpuje szybszy przeplyw krwi, co sprzyja
szybszej migracji osocza i leukocytow, gtownie granulocytow, do miejsca objetego
uszkodzeniem. Szereg biochemicznych zdarzen pozwala na dalszy rozwoj odpowiedzi
zapalnej. Bierze w tym udziat uktad naczyniowy, uktad odpornosciowy oraz roézne
komorki uszkodzonej tkanki [16]. Etapy poczatkowe moga nieznacznie si¢ r6znic,
jednak efekt we wszystkich przypadkach pozostaje zawsze niezmienny. Aktywacja
fazy ostrej procesu zapalnego moze by¢ rowniez zapoczatkowana przez choroby
autoimmunizacyjne [16].

Stan zapalny jest korzystng reakcja organizmu, ulegajaca najczesciej samo-
ograniczeniu. Pozostaje pod kontrolg przeciwzapalnych cytokin, rozpuszczalnych
receptorow dla prozapalnych cytokin, produktéw uktadu hormonalnego, takich jak
kortykosteroidy, kortykotropina i hormon stymulujgcy alfa-melanocyty. Oddziatywanie
tych mediatoré6w prowadzi do normalizacji i powrotu stanu tkanek do normy, co
utatwiaja: kolagen wytworzony przez fibroblasty, biatko C oraz uktad bradykininowy.
Jednakze w wyniku braku kontroli reakcja zapalna moze przyja¢ forme chroniczna
i przerodzi¢ si¢ w niebezpieczny, przewlekly stan zapalny [17].

Z przewlektym stanem zapalnym mamy do czynienia w sytuacji, gdy stan ostry
zostaje nie do konca zakonczony przez organizm. Przedtuzajacy si¢ proces zapalny
przyczynia si¢ do niszczenia zdrowych komorek i tkanek i rozprzestrzenia si¢ po
calym organizmie obejmujac kolejne regiony ciala. Reakcja ta moze mie¢ charakter
dhugotrwaty, czesto wieloletni i jest odbierana przez organizm jako sytuacja stalego
zagrozenia zdrowia [16].

Gléwnymi komorkami, bioragcymi udzial w przewleklej reakcji zapalnej, sa:
komorki jednojadrzaste krwi obwodowej (monocyty, makrofagi, limfocyty) oraz
fibroblasty. Do mediatorow, uczestniczacych w tej reakcji, naleza: interferon gamma
(IFN-y) 1 inne cytokiny, czynniki wzrostu, reaktywne formy tlenu oraz enzymy
hydrolityczne. Dziatanie tych komorek oraz mediatorow prowadzi do dalszej rekrutacji
komorek zapalnych, narastajacego uszkodzenia i dysfunkcji $rodbtonka, migracji
i namnozenia komodrek miesni gltadkich w miejscu uszkodzenia. Dalsza utrzymujaca
si¢ aktywacja makrofagow i limfocytow T powoduje uwalnianie przez nie enzymow
hydrolitycznych, cytokin, chemokin i czynnikow wzrostu mogacych prowadzi¢ do
wytworzenia ogniskowej martwicy. W konsekwencji osoba chora jest potencjalnie
zagrozona postaniem wielu niebezpiecznych dla zdrowia chorob w tym: zawatu
migénia sercowego, udaru mozgu, miazdzycy, cukrzycy czy nowotworow [16].

2.6. Przyczyny przewleklego stanu zapalnego: mozliwy wplyw diety

Do rozwoju przewleklego stanu zapalnego moga si¢ przyczyniaé zaburzenia
funkcji uktadu odpornosciowego, w tym zwigzane z reakcja autoimmunologiczng, jak
rowniez obecnos¢ trudnych do usunigcia patogenow czy ciat obcych. Uwaza sig, ze
na zaburzenie funkcji uktadu odpornosciowego moze wplynac rowniez wiele innych
czynnikéw srodowiskowych [18]. Jednym z nich moze by¢ dieta bogata w cukier,
przetworzone weglowodany, tluszcze przemystowe, zboza czy migso produkowane
masowo. W wyniku spozywania takiej diety zostaje ostabiona m.in. wrazliwosc¢ tkanek
nainsulingileptyng, comoze prowadzi¢ do otytosci, cukrzycy czy zaburzen odpornosci.
Takze niskokaloryczna dieta z podwyzszonym poziomem cukru moze stymulowac
rozwoj stanu zapalnego w organizmie. Udowodniono, ze wiele mediatorow zapalenia
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pochodzi od wielonienasyconych kwaséw thuszczowych (WNKT) Omega 6, w tym
kwasu arachidonowego [18].

Oprocz diety na zaburzenia systemu odpornosciowego moze roéwniez wplynac brak
snu oraz stres zaro6wno fizyczny, jak i psychiczny, doprowadzajac do wzrostu markerow
stanu zapalnego. Konsekwencja tego stanu jest wzrost kortyzolu, zmeczenie, otylos¢
oraz zaburzenie gospodarki hormonalnej [18].

Istotnym czynnikiem wplywajacym na funkcje ukladu odpornosciowego jest
nadmierny i nieprzerywany wysilek fizyczny. Przetrenowany organizm w wyniku
braku odpoczynku migdzy ¢wiczeniami nie ma czasu na regeneracj¢. Zniszczone
tkanki zamiast odnawia¢ si¢ sg po raz kolejny uszkadzane, co powoduje w nastgpstwie
przewlekty stan zapalny [18].

3. Wplyw otylosci na przewlekly proces zapalny i choroby z nim zwiazane

3.1. Otylos¢ jako stan prozapalny

W ostatnich latach udowodniono, ze otylosc¢ jest Scisle powigzana z przewlektym
procesem zapalnym. Przeprowadzono wiele badan, dotyczacych roli procesu zapalnego
w patogenezie otytosci i chordb jej towarzyszacych. Chroniczny stan zapalny moze by¢
warunkowany aktywacja systemu odpornosciowego w tkance thuszczowej. Aktywacja
ta jest zwigzana ze wzrostem produkcji prozapalnych cytokin, ktore przyczyniaja sie
do stymulacji odpowiedzi fazy ostrej i wzrostu produkcji tzw. biatek ostrej fazy (ang.
acute phase proteins, APP). Przewlekly proces zapalny o niewielkim nasileniu jest
czesto notowany w réznych przewlektych chorobach, takich jak: zespdt metaboliczny,
choroby uktadu krazenia, cukrzyca, nadcisnienie, niektore nowotwory oraz infekcje.
Istnieje coraz wiecej doniesien sugerujacych, ze odpowiedz zapalna odgrywa wazna
role w rozwoju otytosci i chorob jej towarzyszacych [11]. Istnieje rowniez hipoteza,
ktora zaklada, Zze reakcje zapalne, rozwijajace si¢ w zwigzku z otylo$cig, stanowig
element homeostatycznego mechanizmu obronnego, ktorego celem jest ochrona
organizmu przed osiggnigciem stanu, w ktorym nadmierne nagromadzenie tkanki
thuszczu uniemozliwitoby poruszanie si¢ [19].

Glownym elementem tkanki tluszczowej sa adipocyty. W jej sklad wchodza
takze: tkanka aczna macierzy, komorki endotelium naczyniowego i komorki uktadu
odpornosciowego, wykazujace aktywno$¢ wydzielnicza [21]. W latach 90. po raz
pierwszy zaobserwowano zwickszong ekspresje czynnika martwicy nowotworow
w tkance tluszczowej 1 mig$niowej wsroéd otytych badanych [20]. TNF-a jest to
prozapalna cytokina, ktéora wptywa na metabolizm lipidéw oraz sygnalizacje za
posrednictwem insuliny, ktorej poziom w krazeniu wzrasta wraz z otyloscia i spada
z utratg wagi. Wzrost produkcji TNF-o promuje sekrecj¢ innych prozapalnych cytokin
w tym IL-6 oraz redukuje produkcje cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-10
i adiponektyna (cytokina wytwarzana w tkance tluszczowej). Wykazano, ze TNF-a
indukuje apoptozg adipocytéw i sprzyja insulinooporno$ci poprzez inhibicj¢ szlaku
sygnalizacji zwigzanego z substratem receptora insulinowego 1 (ang. insulin receptor
substrate IRS1) [21]. Udowodniono, ze aktywnie immunologicznie sa takze inne
produkty pochodzace z tkanki thuszczowej, takie jak IL-6, leptyna, adiponektyna,
wisfatyna oraz rezystyna. Gtownym zréodlem krazacej IL-6 sa makrofagi, ktore
przeniknety do tkanki tlhuszczowej. IL-6 pelni funkcje w regulacji reakcji zapalnej
1 homeostazy energetycznej organizmu. Badania zardwno in vitro jak in vivo
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potwierdzity, ze IL-6 jest w stanie hamowac¢ aktywno$¢ lipazy lipoproteinowe;.
Ekspresja receptora IL-6 zachodzi takze w kilku regionach mozgu, takich jak
podwzgorze, ktore kontrolujg apetyt i podaz energetyczng [21].

Wykazano, ze utrata wagi zwigksza poziom adiponektyny. W zwierzecych
modelach otytosci i insulinoopornosci poziom tego biatka jest znacznie obnizony.
Adiponektyna reguluje metabolizm lipidéw 1 glukozy oraz zwigksza wrazliwo$¢ na
insuling. Reguluje takze ilo§¢ przyjmowanego pokarmu i mase ciata oraz chroni przed
przewlektym zapaleniem [21].

Istotng role w reakcji zapalnej odgrywa takze produkowana przez adipocyty leptyna.
Jest ona specyficznym peptydem, majacym wielokierunkowe funkcje biologiczne.
Glownym zadaniem leptyny, nazywanej rowniez hormonem sytosci, jest zmniejszanie
spozycia pokarmow oraz zwigkszanie wydatku energetycznego i nasilenie procesow
termogenezy. Dlatego tez jej stezenie jest proporcjonalne do ilo$ci tkanki thuszczowe;.
Badania dowiodly, ze st¢zenie leptyny wzrasta podczas infekcji oraz w przebiegu
procesu zapalnego. W czasie trwania ostrej fazy zapalenia, stezenie leptyny wzrasta
pod wplywem cytokin prozapalnych. Wykazano, ze leptyna uczestniczy w aktywacji
monocytéw i stymuluje produkcje TNF-a i IL-6 przez makrofagi oraz dodatkowo
pobudza proliferacje limfocytow T 1 chroni je przed apoptoza, ukierunkowuje
takze ich réznicowanie do komorek typu Thl. Jednoczesnie leptyna moze dziatac
przeciwzapalnie, prowadzac do wzrostu produkcji IL-4 i uwalniania antagonisty
receptora IL-1 (IL-1Ra). Przewiduje si¢, ze w czasie ostrego procesu zapalnego
leptyna moze by¢ odczytywana jako biatko ostrej fazy wywodzace si¢ z tkanki
thuszczowej, odpowiadajace za wspomaganie uktadu immunologicznego. Tymczasem
w chronicznym zapaleniu podczas dtugotrwalej stymulacji tkanki ttuszczowej przez
cytokiny prozapalne wytwarzanie leptyny zostaje stopniowo zahamowane [22].

Uwaza sig, ze wlasciwosci adipocytow i makrofagéow oraz ich wzajemny wptyw
na aktywno$¢ poprzez uwalnianie mediatorow, w tym cytokin prozapalnych,
zwigkszaja 0ogdlng aktywno$¢ prozapalng w otylosci. Zaobserwowano, ze oba te typy
komorek taczy podobienstwo w zakresie ekspresji genow. W makrofagach mozna
zaobserwowac ekspresje wielu genéow cechujacych adipocyty m.in. adipocytowo-
makrofagowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe aP2 (ang. fatty acids binding protein,
FABP) i1 receptor aktywujacy proliferacje peroksysomow alfa (PPAR-a). Natomiast
adipocyty przejawiajg ekspresje duzej ilosci biatek swoistych dla makrofagow w tym:
TNF-a, IL-6 i metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMP). Zauwazono
réwniez analogi¢ w zakresie funkcji petnionych przez makrofagi i adipocyty. Jedna
ze zdolnosci makrofagdéw jest magazynowanie lipidow, w wyniku czego powstaja
komorki piankowate. Podobnie jak makrofagi — adipocyty posiadajg zdolnos¢ do
fagocytozy oraz aktywno$¢ bakteriobojczg; komorki te w srodowisku spetniajgcym
odpowiednie warunki potrafig ré6znicowa¢ si¢ do makrofagoéw. Dodatkowo ludzkie
preadipocyty wytwarzaja spore ilosci biatek uczestniczacych w alternatywnym szlaku
aktywacji dopetniacza w tym: adipsyn¢/czynnik D, czynniki C3 i B, biatko stymulujace
acylacje (ang. acylation stimulating protein, ASP) wraz z biatkami odpowiedzialnymi
za ich ekspresje [19].

Zaktada sie, ze reakcja zapalna w tkance tluszczowej rozwija si¢ w wyniku
odpowiedzi na niedotlenienie powigkszajacych sie adipocytow oddalonych od naczyn.
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Potwierdzity to wyniki badan laboratoryjnych przeprowadzonych na hodowlach
adipocytow pobranych od myszy i ludzi. Dowiodly one, Ze hipoksja prawdopodobnie
jest czynnikiem stymulujagcym wydzielanie IL-6, leptyny i czynnika hamujacego
migracje makrofagéow. Hipoksja, zwigzana z niedoborem tlenu w tkankach, byta
rowniez odpowiedzialna za pobudzenie reakcji zapalnej makrofagéw w tkance
tluszczowej 1 hamowanie rdznicowania preadipocytow do adipocytow [23].

Jednakze zjawisko hipoksji w wykonanym doswiadczeniu bylo wywotane
sztucznie 1 nie moze ono catkowicie potwierdzi¢ jej udzialu w reakcjach zapalnych
tkanki thuszczowej [23].

W niedawno opublikowanych badaniach przeanalizowano mozliwy wptyw
infekcji na aktywacje zapalng w komorkach tluszczowych. Postuzono si¢ hodowla
ludzkich adipocytow zainfekowanych Chlamydia pneumoniae, cytomegalowirusem,
adenowirusami podtyp 21361 wirusem grypy A. Po uptywie 48 godzin w supernatantach
zainfekowanych i zdrowych komorek oceniono stezenie IL-6, TNF-q, adiponektyny
oraz PAI-1. Po zastosowaniu roznych czynnikéw infekcyjnych stgezenie TNF-a
pozostato takie samo. Zmienilo si¢ natomiast stezenie IL-6, ktore ulegto zauwazalnemu
zwigkszeniu pod wpltywem infekcji wywotanej wprowadzeniem adenowiruséw
podtypu 36 i cytomegalowirusow [24].

W wyniku badan, przeprowadzonych na hodowlach komérek oraz z zastosowaniem
modeli zwierzecych, odkryto znaczacy wplyw stresu powstajacego w siateczce
srodplazmatycznej (ang. endoplasmic reticulum stress, ER stres) na nasilenie
odpowiedzi zapalnej wystepujacej w otylosci. Zauwazono, ze stres ER nasilony
jest glownie w komorkach tkanki thuszczowej, ktore w wyniku zwiekszonej syntezy
lipidow i biatek oraz ogolnego zaburzenia rownowagi wewnatrzkomorkowej podlegaja
zmianom morfologicznym. Zmiany w metabolizmie komorki spowodowane sa
aktywacjg jadrowego czynnika transkrypcyjnego-«B (ang. nuclear factor kB, NF-xB)
i biatka p38 kinazy biatkowej aktywowanej przez mitogen (ang. mitogen-activated
protein kinase-1, MKP-1) oraz kinazy serynowo-tyrozynowej i modulatora czynnika
jadrowego — kinazy kB (ang. /xkB kinase, IKK). Pociaga to za soba wzrost ekspresji
cyklooksygenazy 2. Dodatkowo sama aktywacja NF-kB przyczynia si¢ do stymulacji
wytwarzania prozapalnych cytokin w tym: TNF-a i IL-6 [19].

Kolejnym mechanizmem, ktory moze wptyngé¢ na aktywacj¢ procesu zapalnego,
towarzyszgcg otylosci, jest stres oksydacyjny. Do jego wystapienia przyczynia si¢
dostarczana do tkanki thuszczowej glukoza, ktéra jest wychwytywana przez komorki
endotelium naczyn podscieliska, co prowadzi wzrostu produkcji wolnych rodnikow
w $rodblonku naczyniowym. Reaktywne rodniki tlenowe (ang. reactive oxygene
species, ROS) sa odpowiedzialne za uszkodzenia endotelium i powodujg aktywacje
kaskady prozapalnej wewnatrz komorek. Gdy nastapi to w tkance thuszczowej — moze
prowadzi¢ do migracji makrofagéw do tej tkanki i w nastepstwie wywota¢ zaostrzenie
lokalnego procesu zapalnego. Podwyzszone stezenie glukozy przyczynia si¢ rowniez
do nadmiernego wytwarzania ROS w adipocytach i pobudzenia w nich produkcji
cytokin prozapalnych [19].

3.2. Otylo$¢ — insulinoopornos¢ — a proces zapalny
W wielu badaniach potwierdzono zwigzek pomigdzy zwigkszong aktywnosciag
zapalng a rozwojem insulinoopornosci wystepujacej czesto w otytosci.
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Zadaniem insuliny jest zwigkszanie transportu glukozy do wnetrza komorek
efektorowych, w tym takze adipocytow. Dzigki temu zostaje obnizone stezenie glukozy
we krwi oraz nastgpuje zahamowanie lipolizy w tkance tluszczowej. Przyczynia si¢
to takze do wzmozonego transportu wolnych kwaséw thuszczowych (ang. free fatty
acids, FFA) z krazacych lipoprotein do tkanek, wplywajac tym samym na obnizenie
ich st¢zenia w krazeniu. Natomiast podczas wzrostu stezenia glukozy, insulina steruje
procesami lipogenezy. Hormon ten odpowiada takze za regulacje ci$nienia krwi
poprzez wplyw na sekrecj¢ tlenku azotu [25].

Insulinooporno$¢ jest stanem zmniejszonej reaktywnosci na fizjologiczne stgzenie
krazacej insuliny. Polega na upo$ledzeniu i ostabieniu wrazliwos$ci wielu tkanek
organizmu na insuling. Prowadzi do zaburzenia homeostazy glukozy, zakltocajac
metabolizm weglowodanow, lipidow oraz biatek. Zaburzenie to jest glownym
patomechanizmem rozwoju zespolu metabolicznego [26]. Wynikiem niekontrolowane;
i narastajacej insulonoopornosci jest tez cukrzyca typu 2. Wedtug statystyk Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) z cukrzyca zmaga si¢ ponad 340 milionéw ludzi na
$wiecie, przewiduje si¢, ze do roku 2030 liczba tych zachorowan moze si¢ nawet
podwoi¢ [30]. Wykazano, ze aktywnos¢ endokrynna tkanki thuszczowej, jak i status
immunologiczny, odgrywaja istotng role w patogenezie cukrzycy typu 2.

Odktadanie lipidéw wynika z zachodzacych proceséw anabolicznych, pobudzanych
przez dziatanie insuliny.

Indukcja chronicznego stanu zapalnego w wyniku aktywnosci endokrynnej tkanki
thuszczowej oddziatuje na molekularne mechanizmy funkcji insuliny. Dodatkowo
doprowadza takze do wystepowania innych powiktan metabolicznych, ktére moga
towarzyszy¢ cukrzycy [27].

Udowodniono, ze za zaklocenia w przekazywaniu sygnatow przez receptory
insulinowe odpowiada szlak prozapalny IKK-B/NF-xB oraz kinaza N-konca
biatka c-jun (JNKI1), ktéorych wzmozong aktywno$¢ mozna zaobserwowac u 0sob
z otyloscig. Kinazy te przyczyniaja si¢ do obnizenia wrazliwosci tkanek na insuline.
Po pierwsze w rezultacie fosforylacji reszt seryny i treoniny biatek substratowych
zmniejszaja przekazywanie sygnatow przez receptory insulinowe. Dodatkowo
kinaza Ix-B (IKK-f) fosforyluje biatko kB, ktore wigze NF-kB w celu zahamowania
jego funkcji. Fosforylowany IkB jest degradowany przez szlak ubikwitynacji, co
w konsekwencji doprowadza do wzmozonego uwalniania i przemieszczenia NF-kB
do jadra komérkowego. Skutkiem tego jest wzrost ekspresji gendw kodujacych biatka
uczestniczace we wzroscie insulinoopornosci, a wigc takze cytokin i chemokin,
ktore sprzyjaja przemieszczaniu si¢ komorek zapalnych do tkanki tluszczowej [28].
Prowadzi to do powstania mechanizmu btednego kota, ktére moze przyczyni¢ si¢ do
zaniku lub dysfunkcji insulinowych receptoréw, zablokowania mozliwo$ci uzycia
glukozy w metabolizmie komorkowym (nawet jesli stezenie insuliny jest prawidtowe
lub podwyzszone) i nasilajacej si¢ hiperglikemii [29].

Rozrézniono dwa mechanizmy, w wyniku ktorych zachodzi aktywacja kinaz IKK-3
i JNK1 — mechanizm receptorowy i pozareceptorowy. W pierwszym mechanizmie
aktywacja nast¢puje przez zwigzanie si¢ prozapalnych cytokin jak TNF-a, IL-6, IL-1
zreceptorami na komoérkach. W innym mechanizmie dochodzi do aktywacji receptorow
Toll-podobnych (ang. Toll-like receptors, TLR) oraz receptorow zaawansowanych
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produktéw koncowych glikacji (ang. receptor for advanced glycation end products,
RAGE) przez m.in. glikowane biatka, koniugaty lipidowe lub chemokiny. Z kolei
aktywacja kinaz na drodze pozaraceptorowej jest wywolana stresem siateczki
endoplazmatycznej, wynikajacym z nagromadzenia lipidéw oraz zbyt duzej produkcji
wolnych rodnikéw [29].

3.3. Otylos¢ — przewlekly proces zapalny — miazdzyca tetnic

Miazdzyca jest przewlekta choroba zwyrodnieniowa zlokalizowana w blonie
wewngetrznej i srodkowej tetnic. Prowadzi do pogrubienia $cian tetnic i utraty ich
elastyczno$ci. Powstate zmiany, nazywane blaszkami miazdzycowymi, przyczyniajg
sie do zwezenia Swiatla naczyn. Wyro6znia si¢ dwa roznigce si¢ budowg typy blaszek
miazdzycowych: stabilne i niestabilne. Blaszki niestabilne cechuje duze jadro lipidowe,
cienka pokrywa tacznotkankowa oraz obecnos¢ licznych makrofagéw i limfocytow T,
ktore produkuja mediatory sprzyjajace pekaniu blaszki, czego konsekwencja moze by¢
wystapienie ostrych incydentow naczyniowych w postaci udaru mozgu czy zawatu
serca [31].

Miazdzyca jest wieloczynnikowym procesem, w ktorym aktywne sg interakcje
pomiegdzy ré6znymi typami komoérek. Udziat w patogenezie miazdzycy majg glownie
komorki $rodbtonka, komorki migsniowki gladkiej $ciany naczyn, makrofagi,
limfocyty 1 ptytki krwi. Pierwszym etapem aterogenezy jest uszkodzenie srodblonka
naczyniowego skutkujace produkcjg cytokin, selektyn oraz czasteczek adhezyjnych, co
sprzyja gromadzeniu si¢ monocytow krwi obwodowej w warstwie podsrédbtonkowej
$ciany naczynia. Komorki te uwalniaja interleukiny, migdzy innymi TNF-alfa,
IL-1B i IL-6, co nasila ekspresje czasteczek adhezyjnych ICAM-1 i VCAM-1 na
komorkach srodbtonka. Sprzyja to przenikaniu innych komoérek, w tym limfocytow T
i trombocytow, do warstw podsroédbtonkowych oraz stymuluje migracje i proliferacje
komoérek migsni gladkich $ciany naczyniowej [34]. W sktad zapalnych zmian
miazdzycowych wchodzg gtownie makrofagiilimfocyty T. Liczba limfocytow T, w tym
CD4+ oraz komorek pamigci CD4+CD45RO+, koreluje z obecnosciag komponentow
zespotu metabolicznego. Gtéwna rol¢ w powstawaniu blaszki miazdzycowej sposrod
limfocytow T odgrywaja komoérki CD4+ oraz produkowane cytokiny tak jak IFN-y
i interleukiny [33].

Aktywno$¢ obecnych w blaszce miazdzycowej makrofagow i limfocytow T
skutkuje uwalnianiem szeregu cytokin, enzyméw hydrolitycznych oraz czynnikow
wzrostu. Uwalniane zwigzki wptywaja na moga prowadzi¢ do powstania ogniskowej
martwicy z pokrywa tacznotkankowa oddzielajaca rdzen zmiany miazdzycowej od
$wiatta naczynia i w efekcie powstania rozwini¢tej blaszki ztozonej [32].
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Rysunek 3. Potencjalna rola tkanki ttuszczowej w powstawaniu i destabilizacji blaszki miazdzycowej
w tetnicy wiencowej. Zrodto: [32]

Aktywno$¢ przewleklego procesu zapalnego wpltywa na podwyzszenie
temperatury w rdzeniu lipidowym blaszki niestabilnej. Skutkuje to przeksztalceniem
si¢ znajdujacych w nim krysztatkéw cholesterolu w ptynne estry, wpltywajace
na mickkos¢ blaszki i jej zwigkszong podatno$¢ na peknigcia. Zauwazono, ze
stabilno$¢ blaszki miazdzycowej jest tez warunkowana przez rownowage pomigdzy
zachodzgcymi lokalnymi procesami syntezy i rozktadu tkanki tacznej. W badaniach
zaobserwowano wzrost aktywnosci MMPs odpowiedzialnych za degradacj¢ pokrywy
facznotkankowej blaszki miazdzycowej. Byt on wywotany dzialaniem plazminy, IL-1,
IL6, TNF-a oraz regulatorow transkrypcji bialek, natomiast za hamowanie aktywnosci
MMP odpowiadat czynnik TGF-f [35].

Otylos¢ jest jednym z kluczowych czynnikow sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy
i wynikajacych z nich choréb uktadu krazenia. Adipocyty, wchodzace w sktad
tkanki tluszczowej, sg komorkami endokrynnymi wydzielajacymi wiele substancji
uczestniczacych ogoélnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej organizmu. Jak to
opisano powyzej, otylo$¢ przyczynia si¢ do rozwoju przewlektego stanu zapalnego
zlokalizowanego w tkance tluszczowej [32]. Tkanka tluszczowa, umiejscowiona
w okolicy trzewnej, zwlaszcza znajdujaca si¢ w bezposrednim sgsiedztwie tgtnic
wiencowych, jest zrodtem wielu mediatoréw stanu zapalnego, ktore moga uczestniczy¢
w rozwoju miazdzycy tetnic wiencowych oraz przyczynia¢ si¢ do wystgpowania
incydentéw sercowo-naczyniowych (rys. 3). U osob chorych na miazdzyce tetnic
wiencowych, zwtaszcza tych z niestabilnymi blaszkami, zaobserwowano znaczaco
wickszg ilos¢ tkanki thuszczowej zlokalizowanej w sgsiedztwie uszkodzonych tetnic.
Wykazano, ze tkanke thuszczowa trzewna u pacjentow z niestabilng chorobg wiencowa
charakteryzuje powigkszona aktywno$¢ metaboliczna. Tgtniczki, doprowadzajace
do tetnic wiencowych substancje odzywcze, moga takze transportowaé zwigzki,
odpowiadajace za regulacje stanu zapalnego w blaszce miazdzycowej, do wnetrza
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naczynia. W obliczu braku fizycznej bariery izolujacej rézne warstwy S$ciany
tetnicy wiencowej prawdopodobna jest rowniez dyfuzja tych substancji w kierunku
wewnetrznej btony naczynia, co moze nasilac¢ proces aterogenezy [32]. Wykazano, ze
nasierdziowa tkanka thuszczowa u 0s6b z zaawansowang choroba wiencowa wytwarza
mediatory zapalne, mogace przyczyni¢ si¢ do progresji blaszek miazdzycowych i ich
destabilizacji. Zauwazono w tej tkance obecno$¢ naciekow zapalnych, sktadajacych si¢
z limfocytow T i makrofagow, ktorych lokalizacja naktadata si¢ na zmiany w te¢tnicach
wiencowych i inicjowata proces tworzenia blaszki miazdzycowej [32].

Podsumowujac tkanka ttuszczowa, zlokalizowana w bliskim kontakcie z tetnicami
wiencowymi, negatywnie wplywa na ich $ciany doprowadzajagc do powstania
i rozwoju juz istniejacych zmian miazdzycowych. Adipokiny wytwarzane i uwalniane
przez tkanke ttuszczowa moga by¢ jednym z istotnych czynnikéw patogenetycznych
miazdzycy. Mediatory zapalne uwalniane m.in. przez makrofagi, leukocyty w swietle
naczyn i w otaczajacej naczynie tkance tluszczowej, moga przyczyni¢ si¢ do
destabilizacji blaszki miazdzycowej [32].

4. Wplyw przewleklego procesu zapalnego na otylosé¢

4.1. Stany zapalne podwzgoérza

Ostatnie odkrycia wskazuja, ze proces zapalny w odpowiednich obszarach
podwzgodrza zwigzany jest z kontrolg masy ciata. Energetyczna homeostaza dotyczy
adipocytalnego systemu sprzezen ujemnych, poprzez ktory krazace sygnaty takie
jak leptyna, przekazuja do osrodkow regulacji w podwzgérzu informacje o zapasach
energetycznych. W odpowiedzi na zmian¢ masy ciatla zmienia si¢ poziom leptyny
w osoczu. Przekazywanie za posrednictwem leptyny sygnalow do konkretnych
osrodkéw mozgu wywotuje zmiany zarowno w ilosci przyjmowanej energii, jak i jej
zuzycia. W wyniku utraty wagi poprzez restrykcje kalorii spadajacy poziom leptyny
w osoczu i innych sygnatéw adipocytow zwigzanych z systemem ujemnego sprzezenia
zwrotnego (np. insulina) wywoluje w odpowiedzi reakcje mozgu, minimalizujaca
dalszg utrate wagi i stymulujacg procesy majace na celu jej odzyskanie. Leptyna takze
reaguje silnie na krotkotrwale zmiany bilansu energetycznego, poprzedzajac wicksze
zmiany w otluszczeniu, a zatem integruje informacje dotyczace statusu energetycznego
zaroéwno dhugo- jak i krotkookresowego [37].

W 2005 roku opublikowano pierwsze doniesienia o stanie zapalnym podwzgorza
zwigzanym z otyloscig. Badania przeprowadzono na zwierzgcych modelach
otylosci wywolanej dieta. W badaniach tych wykazano, ze proces zapalny blokuje
leptynooporno$¢ podwzgorza. Hipoteza ta wspierana jest przez niedawne obserwacje
dotyczace szczuréw predysponowanych do otytosci. U tych zwierzat ekspresja
prozapalnych biomarkerow wzrastata w przysrodkowej czes$ci okolicy posredniej
podwzgorza w ciggu 24 h od rozpoczecia stosowania wysokottuszczowej diety. Poziom
tychmediatorow w podwzgorzu wzrastat w trzecim dniu i byt zwigzany z przemijajagcym
ostabieniem nasilenia stanu zapalnego, jednak w 2-3 tygodniu odnotowano ponowny
iutrzymujacy si¢ wzrost warto$ci parametrow zapalnych. Co ciekawe zmiany poziomu
markerow zapalnych w podwzgorzu przypominaty zaobserwowane wcze$niej zmiany
zwigzane ze zmiang diety na wysokottuszczowg [38].

Zidentyfikowano kilka czastek i szlakow, ktore moga petni¢ funkcje mediatoréw
w zapaleniu podwzgorza wystepujacym podczas stosowania diety wysokotluszczowe;.
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Zaliczy¢ do nich mozna: kinazg serynowg JNK i IKKp, receptor TLR4, szlak
biosyntezy ceramidu oraz szlak stresowy retikulum endoplazmatycznego. Wszystkie
czgsteczki i szlaki charakteryzowaly si¢ wzmozong aktywnoscia w podwzgorzu
gryzoni podczas stosowania diety indukujacej otylos¢. INK i IKKB moze hamowac
sygnalizowanie insuliny i leptyny poprzez co najmniej dwa mechanizmy: indukcje
sygnatu terminacji czastki supresora cytokiny sygnalizujacej-3 i fosforylacj¢ seryny
w kluczowych szlakach sygnatowych determinujacych funkcje receptora insuliny.
Ukierunkowane zaklocenie kazdego z tych szlakow ogranicza leptynooporno$é
i uktadowa insulinoopornos¢ wywotane dieta wysokotluszczows [38].

Przeciwnie, cho¢ ostry lub nasilony stan zapalny o$rodkowego uktadu nerwowego
jest zazwyczaj zwigzany z anoreksjg i utratg wagi, umiarkowane nasilenie proceséw
zapalnych w obrebie podwzgoérza moga wywotac fenotyp tagodnej otytosci i zespotu
metabolicznego. Dlatego istotnym celem dalszych badan jest okres$lenie zwigzku
poszczegblnych czynnikow i1 szlakow sygnalowych zaangazowanych w regulacje
nasilenia procesu zapalnego z rozwojem leptynoopornosci i otytosci [38].

Opisane powyzej odkrycia sg potencjalnym dowodem na przyczynowa rolg
procesow zapalnych w obrebie podwzgorza w patogenezie otytosci. Jednakze istnieje
wiele sprzecznych wynikow, wnoszacych watpliwosci co do prawdziwosci takiej
zaleznosci. Po pierwsze — w kilku badaniach onotowano poprawe insulinowrazliwosci
towarzyszaca bardziej nasilonej reakcji zapalnej co moze sugerowaé, ze zwigzek
pomiedzy sygnalizacja hormonalng, zapaleniem i otyloscia moze by¢ zalezny od
sytuacji [38].

Szczury karmione dieta wysokottuszczowa po zamianie diety na normalng w ciggu
8 tyg. tracity nadmiar wagi mimo wzmozonej ekspresji genow czynnikow prozapalnych
w podwzgorzu. Natomiast myszy z nieaktywnym PPAR-o nie rozwijaty stanu
zapalnego w obrgbie podwzgdrza w nastepstwie stosowania diety wysokotluszczowej;
zwierzeta te byly jednak bardziej podatne na wystgpienie otytosci, w poréwnaniu do
zwierzat kontrolnych z genotypem

Dlatego wyjasnienie zwigzku migdzy procesem zapalnym w obregbie podwzgorza
a przyrostem masy ciata wymaga dalszych badan [38].

4.2. Zdrowie metaboliczne

Otylos¢ jest czynnikiem ryzyka wielu chorob, w tym cukrzycy, chordb serca, a nawet
infekcji. Jednak ryzyko wystapienia chorob, zwigzane z otytoscia, jest modyfikowane
przez nasilenie procesu zapalnego [39].

Uwaza sig, ze 35% osob otylych moze by¢ metabolicznie zdrowych. Koncepcja
metabolicznie zdrowej otytosci polega na tym, ze u 0s6b z BMI przekraczajacym 30 nie
wykrywa si¢ czynnikéw zespotu metabolicznego, ktore sa potencjalnym zagrozeniem
rozwoju chordb sercowo-naczyniowych.

W badaniu, obejmujacym 2040 osdb, wsrdd ktorych 668 stanowity osoby otyte, zas
1572 cechowaty si¢ prawidlowa masg ciata, odnotowano zwigzek miedzy warto§ciami
parametrow stanu zapalnego a zdrowiem metabolicznym; zalezno$¢ ta byta niezalezna
od prawidlowos$ci masy ciata [39]. Osoby otyte i nieotyte, ktore byly sklasyfikowane
jako zdrowe metabolicznie, wykazywaly nizszy poziom biatka C-reaktywnego,
IL-6, TNF-a, PAI-1, leukocytéw oraz wyzszy poziom adiponektyny w poréwnaniu
z osobami niespetniajacymi kryterium zdrowia metabolicznego Prawdopodobienstwo
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metabolicznie zdrowej otylosci powiazane jest wigc z prawidlowym poziomem
markeréw stanu zapalnego. Wyniki tego badania potwierdzajg, ze mniejsze nasilenie
procesow zapalnych sprzyja zdrowiu metabolicznemu réwniez u 0sob z otytoscia [40].
Z tego wzgledu w przysztosci markery zapalenia mogg by¢ pomocne w szacowaniu
zdrowia metabolicznego i ryzyka wystepowania chorob towarzyszacych otytosci [39].

5. Podsumowanie
Otylos¢ jest ucigzliwa i przewlekla choroba o rosnagcym rozpowszechnieniu

i licznych powiktaniach w postaci cukrzycy, chordb serca, a nawet infekcji.

Ze wzgledu na umiejscowienie wyrdznia si¢ otytos¢ trzewng i posladkowo-udowa.
Grozniejsza dla zdrowia jest otytos$¢ trzewna, ktorej tkanka thuszczowa skupiona
jest w jamie brzusznej, sasiadujac z wieloma waznymi organami. Wykazano, ze
komorki, zawarte w tkance tluszczowej, zdolne sa do indukowania i nasilania procesu
zapalnego poprzez produkcje mediatorow prozapalnych takich jak TNF-a, IL-6,
IL-8, adiponektyna czy leptyna. Przewlekly stan zapalny, towarzyszacy otylosci,
moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju wielu chordb, w tym cukrzycy typu 2, miazdzycy
1 jej powiktan. Takze stany zapalne majg wplyw na regulacj¢ otytosci. Istnieja dane,
ktore wskazuja na zwigzek procesu zapalnego w okreslonych regionach podwzgorza
z kontrolg masy ciala.

Uwaza sig, ze 35% o0sob otytych moze by¢ metabolicznie zdrowych. Koncepcja
metabolicznie zdrowej otytosci polega na tym, ze u 0s6b z BMI przekraczajacym 30 nie
wykrywa si¢ czynnikdw zespotu metabolicznego, ktdre sg potencjalnym zagrozeniem
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.

Osoby otyle i nieotyle, ktore byly sklasyfikowane jako zdrowe metabolicznie,
wykazywaly nizsze wartosci parametrow procesu zapalnego, w pordwnaniu
z osobami niespetniajgcymi kryterium zdrowia metabolicznego Prawdopodobiefstwo
metabolicznie zdrowej otylo$ci powigzane jest z prawidtowym poziomem markerdéw
stanu zapalnego a mniejsze nasilenie procesow zapalnych sprzyja zdrowiu
metabolicznemu réwniez u 0s6b z otyloscia.
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Przewlekly proces zapalny — zwigzek z otyloscia

Streszczenie

Otylos¢ i przewlekty proces zapalny wykazuja dwustronne powigzania. Otyto$é, bedaca skutkiem
nadmiernego nagromadzenia tkanki thuszczowej w organizmie, wplywa na aktywacje¢ mechanizmow
zapoczatkowujacych przewlekly proces zapalny. W konsekwencji prowadzi to do insulinoopornosci
i wielu groznych choréb towarzyszacych otytosci. Z kolei reakcje zapalne w podwzgdérzu moga mieé
wplyw na kontrol¢ masy ciala. Uwaza sig, ze 35% osob otytych moze by¢ metabolicznie zdrowych.
Koncepcja metabolicznie zdrowej otylosci polega na tym, ze u oséb otyloscia nie wykrywa si¢ cech
zespotu metabolicznego, ktore sa zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju chorob uktadu sercowo-
naczyniowego.

Prawdopodobienstwo metabolicznie zdrowej otylosci powigzane jest z prawidlowym poziomem
markeréw stanu zapalnego a mniejsze nasilenie proceséw zapalnych sprzyja zdrowiu metabolicznemu
réwniez u 0sob z otytoscia.

Stowa kluczowe: otytos¢, przewlekty proces zapalny, tkanka thuszczowa

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

56



Robert Dziugiel!

Nadwaga i otylos¢ w kontekscie leczenia
interdyscyplinarnego

1. Wstep

Problem nadwagi i otylosci (NiO) stat si¢ bezsprzecznie problemem na skale
swiatowg. Urbanizacja, industrializacja, zywno$¢ wysoce przetworzona, ,,zachodni”
tryb zycia sprawiaja, ze w wielu krajach na przestrzeni zaledwie trzech dekad problem
otytosci wsrod spoleczenstwa zwiekszyl si¢ nawet czterokrotnie [1-4]. Efekty
kolejnych kampanii, majacych na celu zwalczanie NiO, wcigz nie sg satysfakcjonujace,
a statystyki WHO (World Health Organization) nie pozostawiajg watpliwosci co do
globalnos$ci problemu [5, 6]. Szacuje si¢ bowiem, ze co trzecia osoba na ziemi jest
osobg otyta, a co dziesiata ma nadwage. Problem ten nie omija rowniez najmtodszych,
gdyz 40 miliondéw dzieci, ktore nie ukonczyly 5. roku zycia ma nadwagg [5].

Prawidtowy wskaznik masy ciata— BMI (ang. body mass index) wynosi 20-24,9 kg/m?,
nadwaga zawiera si¢ w przedziale 25-29,9 kg/m?, a otytos¢ BMI > 30 kg/m?. Istnieje
réowniez jednostka chorobowa okreslana otytoscig olbrzymia, w ktorej BMI osoby jest
wigksze niz 40 kg/m?[7, 8].

NiO nie jest obojetna dla zdrowia i przyczynia si¢ do wystepowania wielu choréb,
jak 1 bezposrednio zwicksza 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 sa w spektrum chorob, ktorym sprzyja NiO [1, 6,
7, 9-11]. Nalezy doda¢, ze dla populacji ogdlnej ryzyko niekorzystnych oddzialywan
ro$nie wprost proporcjonalnie do masy ciata [6]. Istnieja jednak stany, w ktorych ta
zasada nie obowiazuje i utrzymanie wysokiego BMI moze okaza¢ si¢ korzystne dla
zdrowia [12, 13].

Zarowno nadwadze, jak i otyloSci w wigkszosci przypadkow mozna skutecznie
przeciwdziataé, a korzysci z utraty zbednych kilogramow sg znaczne [6]. Jednak
leczenie nie zawsze ogranicza si¢ do zmniejszenia wagi. Mnogos$¢ zaburzen, do jakich
prowadzi otylo$¢ powoduje, ze leczenie wymaga polaczenia sit i wiedzy specjalistow
z wielu dziedzin medycyny w celu zminimalizowania powiktan z nig zwigzanych [10].

Celem pracy jest ukazanie koniecznosci objecia osoby z NiO kompleksowa opieka
ze wzgledu na ztozonos¢ zaburzen, do jakich dochodzi w jej organizmie.

2. Geneza otylosci

Najbardziej pospolitym powodem wystepowania NiO jest spozywanie zbyt duzej
ilosci kalorii w stosunku do zapotrzebowania organizmu [1, 14, 17]. Problem ten nie
zawsze jednak sprowadza si¢ do prostej takomosci. Badania nad behawioryzmami
rzadzacymi otytoscig dostarczyly nam wiedzy, ze jedzenie moze nie mie¢ na celu
jedynie zaspokojenia potrzeby glody, a formg odreagowania psychicznego bolu
[18, 19]. Wazny jest roOwniez styl zycia, na ktory miedzy innymi sktadaja si¢ ilos¢
godzin snu i nasilenie stresu w codziennym zyciu. Udowodniono, Ze czynniki te moga

! rbted00@gmail.com, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, Collegium Medicum.

57



Robert Dziugiet

wplywaé na wybor produktow zywnosciowych wsrod badanych [20].

Istniejg rowniez jednostki chorobowe, ktore prowadzg do zwigkszenia masy ciata.
Takimi schorzeniami sg przede wszystkim zespot Cushinga i niedoczynnos¢ tarczycy.
Oprodcz nich czesto spotykany jest zespot policystycznych jajnikéw [11]. NiO moga
powodowa¢ rowniez choroby genetyczne. W tym wypadku wystgpuje cata gama
zaburzen skutkujgca przybieraniem na wadze [1, 16]. Mutacje w obrgbie szlaku
leptyna-melanokortyna sg najczestsze w przypadku zaburzen monogenowych [16].

Oprocz wyzej wymienionych zaburzen otylo$¢ sama w sobie moze by¢ motorem
zwigkszania wagi [21]. Dzieje si¢ tak za sprawa opornosci na hormon syto$ci —
leptyng, do ktérej dochodzi u oséb otylych. Powoduje to rozregulowanie uktadu
odpowiadajacego za uczucie glodu i sytosci oraz powstanie mechanizmu btednego
kota, gdyz niwelowane jest odczucie najedzenia przez osobg otyta, przez co zjada ona
jeszcze wiecej [14, 21].

3. Skutki nadwagi i otylosci

3.1. Zaburzenia w ukladzie hormonalnym

Tkanka tluszczowa sama w sobie uznawana jest za swoisty narzad wydzielniczy,
a stan NiO w znaczny sposob zaburza prace uktadu hormonalnego [11, 22, 23].
Rozregulowanie osi podwzgorze-przysadka, niedobory witaminy D i nieprawidtowosci
w wydzielaniu hormonu IGF-1 (ang. insulin-like growth factor) sa powszechnie
spotykane u 0sob otytych [11, 17].

Zaburzenia, takie jak zespot Cushinga, hypotyreoza, (niedoczynnos¢ tarczycy)
1 niedobor hormonu wzrostu moga bezposrednio przyczyniac¢ si¢ do zwigkszania masy
ciata [1, 3, 11, 22]. W przypadku zespotu Cushinga nadmiar kortyzolu prowadzi do
zaburzen w gospodarce tluszczowo-weglowodanowej organizmu. Natomiast u 0s6b
cierpiacych na hypotyreoze dochodzi do zwolnienia metabolizmu, gdyz tarczyca nie
jest w stanie wyprodukowac¢ odpowiedniej ilosci hormonow pobudzajacych m.in.
przemian¢ materii [3, 11, 22]. Pacjenci z niedoborem hormonu wzrostu nierzadko
maja nietolerancje glukozy oraz nieprawidtowy profil lipidowy [11]. Oprocz wyzej
wymienionych do NiO przyczyniaja si¢ dysfunkcje gonadalne — najczesciej spotykany
to zespot policystycznych jajnikow u kobiet i niedobor testosteronu u mezczyzn [3, 11,
22]. Poza wyzej wymienionymi u 0s6b z nadmiarem kilogramow wystepuja zaburzenia
w wydzielaniu leptyny i greliny, ktore regulujg uktad glodu i sytosci [11, 21].

3.2. Uklad sercowo-naczyniowy

NiO sg istotnym czynnikiem ryzyka CVD [12, 13, 24]. Ich znaczacy wptyw zostat
wykazany miedzy innymi w udarze mozgu, zawale mig$nia sercowego 1 miazdzycy
[25]. W poréwnaniu do populacji ogdlnej otylo$¢, a zwlaszcza otylos¢, w ktorej
BMI > 35 kg/m? w istotny sposob zwigksza nie tylko ryzyko wystapienia CVD, ale
i $miertelnos¢ z ich powodu [12, 13].

Wazny jest rowniez czas przez, jaki dana osoba byta otyta. W tym wypadku im
dhuzszy okres, w ktorym BMI przekracza norme, tym gorzej. Uzasadnia to prowadzenie
intensywnej profilaktyki otytosci rowniez u dzieci [12].

Dla populacji ogodlnej mniejsza waga oznacza mniejsze ryzyko wystgpienia
choroby. Natomiast zwigzek migdzy waga o ryzykiem u osob, u ktorych wystapity
juz CVD lub DM2 jest bardziej ztozony [12, 13]. Wykazano bowiem Ze u pacjentéw
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z nadcis$nieniem, chorobg wiencowa lub DM2 umieralnos¢ jest najwigksza w grupach
z niskim lub wysokim BMI, a najmniejsza u oso6b z posrednimi wartosciami BMI.
Natomiast u pacjentow po ci¢zkich operacjach kardiologicznych ryzyko zgonu jest
tym wyzsze im nizsze jest BMI pacjenta. Ciekawym faktem jest, ze u pacjentow ze
zdiagnozowang CVD nadwaga i tagodna otytos¢ (BMI > 35 kg/m?) chroni je przed
nowymi zdarzeniami sercowymi, a wiec zalezno$¢ jest odwrotna niz dla populacji
ogo6lnej. Nazwano to zjawisko paradoksem otytosci [4, 12].

W przypadku ryzyka wystapienia CVD sam wskaznik BMI nie jest idealnym
narzedziem. Uwzglednienie w stratyfikacji ryzyka wydolnosci krazeniowo-odde-
chowej pozwala to na precyzyjniejsze okreslenie niebezpieczenstwa wystgpienia CVD.
Okazuje si¢ bowiem, ze osoby wydolne, nawet jesli sa otyle maja mniejsze ryzyko
wystgpienia chorob krazenia niz osoby otyle, ale ze stabg kondycja. Co wigcej, u 0sob
z dobrg wydolnoscig profile lipidowe (ktore zwykle sg zaburzone u osob otylych)
w 15-30% przypadkow mieszcza si¢ w granicach normy [4, 12, 13]. Niezaleznie od
BMI wyzsza wydolno$¢ oddechowa to mniejsze ryzyko CVD [4].

3.3. Uklad kostnoszkieletowy

Powszechne schorzenia ortopedyczne moga mie¢ swoja przyczyne w NiO [10, 26].
Nadmierna masa ciata oddziatuje na stawy dwukierunkowo. Wigkszy cigzar sprawia,
ze na staw dzialajg sily, ktore uszkadzaja go mechanicznie. Oprocz tego tkanka
thuszczowa wydziela leptyng — hormon mogacy nasila¢ stan zapalny i powodowaé
degradacje¢ chrzastki stawowej [27, 28].

E. Taylor i wsp., ktérzy w swoim badaniu z udziatem 227 pacjentdw donoszg, ze
u 0s6b z nadwaga w stosunku do os6b z prawidlowa masa ciala cze$ciej dochodzi
do ztaman, nieprawidlowego ustawiania konczyn dolnych, dyskomfortu migsniowego
oraz uposledzenia mobilnosci co przektadata si¢ na nizsza jakos¢ ich zycia [29].

Pacjenci z NiO cze$ciej niz osoby z prawidlowym BMI wymagaja operacji
ortopedycznych [26]. Badania wykazaty, ze ryzyko wystapienia konieczno$ci operacji
alloplastyki stawu kolanowego u 0séb otytych jest odpowiednio 4-krotnie wyzsze dla
mezezyzn 1 S-krotnie wyzsze dla kobiet w stosunku do osob o prawidlowej masie
[10]. Natomiast ryzyko konieczno$ci wymiany stawu biodrowego jest zwigkszone
8,5-krotnie u os6b z otyloscig olbrzymia [30]. Dodatkowo ryzyko wystapienia
powiktan po zabiegach ortopedycznych jest znacznie zwickszone u 0sob otytych [26,
31]. W zwiazku z czym zaleca si¢, aby przed operacjami ortopedycznymi unormowac
mase ciala pacjenta, w celu zredukowania ryzyka komplikacji po zabiegu. Wielu
chirurgdw potrzebuje do tego pomocy innych specjalistow majacych zasoby i wiedze
w tej dziedzinie [10].
3.5. Zaburzenia psychiczne

W ostatnim czasie coraz czeSciej zwraca si¢ uwage¢ na zaburzenia funkcji
neurokognitywnych w kontekscie niemoznosci utrzymania prawidtowej masy
ciata [18, 19]. Podwyzszony wskaznik BMI koreluje z wyzsza impulsywnoscia
wsrod badanych. Osoby z NiO wykazuja zwiekszong impulsacje w regionie mézgu
nazywanym ,,0$rodkiem nagrody” oraz stabsza impulsacje w osrodkach hamujacych.
U osob otylych stwierdza si¢ deficyty funkcji wykonawczych. Natomiast efekty
leczenia sg lepsze, u 0s6b ktorych funkcje wykonawcze sa prawidlowe [18].

Depresja, ktora zwykle kojarzy si¢ z niechgcia do jedzenia i utrata masy ciata
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w niektorych przypadkach moze powodowac jej zwigkszanie. Negatywne emocje
i stres ostabiaja samokontrole i mogg prowadzi¢ do nieodpowiednich wybordéw
zywieniowych. Jedzenie w odpowiedzi na negatywne bodZce emocjonalne zdaje si¢
odgrywac niebagatelng rolg w patogenezie NiO u 0sob predysponowanych. Ciekawym
faktem jest, ze zjawisko to wystepuje gtownie u oséb dorostych i nastolatkéw [19].
Natomiast u dzieci negatywne emocje bardzo rzadko przektadaja si¢ na zwigkszenie
apetytu [32, 33]

Mimo istnienia potwierdzonych naukowo metod odchudzania, docelowa waga nie
jest osiggana u prawie potowy leczonych pacjentow. Wiele 0sob rezygnuje z leczenia,
ausporej liczby 0s6b NiO nawraca [ 18]. W zwigzku z powyzszym leczenie otytosci nie
powinno ograniczac¢ si¢ tylko do zmniejszenia liczby kalorii 1 zwigkszenia aktywnos$ci
fizycznej, ale i na nauce kontroli odpowiedzi na wlasne emocje [19]. Istnieje wiele
narzedzi i technik psychologicznych uzywanych do leczenia otyltosci [18, 19, 34].
Jednym z nich jest wywiad motywacyjny, ktory moze wykona¢ nie tylko terapeuta, ale
1 lekarz pierwszego kontaktu. Polega on na tym, ze prowadzacy wywiad pomaga pacjentowi
okresli¢ realne cele oraz zwigksza jego motywacje. Technika ta przynosi korzystne efekty
w aspekcie wprowadzania zmian w diecie i zwigkszenia udzialu aktywnosci fizycznej
w zyciu pacjenta [34]. Udowodniono, ze osoby z pozytywnym nastawieniem majg lepsze
wyniki w leczeniu DM2, ktora jest $cisle zwigzana z NiO [35].

3.5. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Insulinoopornos¢, do ktérej bardzo czesto dochodzi u osob otylych przektada
si¢ na zwigkszone stezenia glukozy we krwi i wystgpowanie DM2 [36]. DM2 to
zespot metabolicznych objawow, ktory charakteryzuje hiperglikemia spowodowana
zaburzeniami wydzielania insuliny w komodrkach beta trzustki oraz zmniejszona
wrazliwo$cig na ten hormon w watrobie i tkankach obwodowych. Najpowazniejsze
skutki DM2 to nefropatia cukrzycowa bedaca przyczyng niewydolnosci nerek, retinopatia
siatkowkowa prowadzaca do utraty wzroku, neuropatia prowadzaca do zaburzen czucia
oraz angiopatia, ktora moze prowadzi¢ nawet do amputacji konczyn [37].

Hormony wydzielane przez tkanke tluszczowa (tzw. adipokiny) maja wielorakie
dziatanie. Moga przyczynia¢ si¢ do wystepowania insulinoopornosci badz wrecz
przeciwnie, przeciwdziata¢ jej. Wszystko zalezy od rodzaju adipokiny [38]. Jedna
z adipokin jest adiponektyna. Hormon ten jest odpowiedzialny za zwickszenie
wrazliwo$ci komorek na insuling. Udowodniono, ze poziom tego hormonu jest nizszy
u osob otytych [39, 40].

Zwigkszanie insulinooporno$ci moze odbywac¢ si¢ réwniez za posrednictwem
przewlektego stanu zapalnego. U pacjentow otytych jest on spowodowany naciekiem
tkanki thuszczowej przez komorki uktadu odpornosciowego — makrofagi. Komorki
te wydzielajg IL-6 (interleuking 6) oraz TNF (ang. tumor necrosis factor), ktore
zwigkszaja opornos$¢ na insuling w organizmie [38, 41]. Proces zapalny dodatkowo
moze indukowac leptyna, ktora réwniez jest jedng z adipokin [28]. Osoby otyle czesto
majg podwyzszony poziom tego hormonu [21]. Tak wigc nadmiar tkanki thuszczowej
sam w sobie powoduje insulinoopornosci [14, 38]

Wykorzystywany powszechnie do oceny NiO wskaznik BMI wydaje si¢ byc¢
dobrym narzedziem do pomiardéw klinicznych [25]. Jednak na jego warto$¢ wplywa
gtéwnie objetos¢ tkanki thuszczowej podskornej. Natomiast dowiedziono, ze to tzw.
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thuszez trzewny jest duzo bardziej aktywny hormonalnie i to on w gtownej mierze
odpowiada za nasilanie stanu zapalnego i insulinoopornosci u 0sob otytych [38].

3.6. Nowotwory zwigzane z nadwaga i otyloscia

Obecnie istnieja mocne dowody co do zwiazku NiO ze zwiekszonym ryzykiem
12 nowotworéw. Tymi nowotworami sa: rak piersi, rak jajnika, rak endometrialny,
rak nerki, rak jelita grubego i odbytnicy, rak trzustki, gruczolakorak przetyku, rak
zoladka, rak watroby rak pecherzyka zotciowego, rak jamy ustnej, gardia i krtani oraz
zaawansowany rak prostaty [25]. Wykazano rowniez zwigzek miedzy BMI, obwodem
talii 1 stosunkiem obwodu talii do bioder ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia wyzej
wymienionych nowotworow [42].

Do procesu karcinogenezy przyczyniaja si¢ stan zapalny, hiperinsulinemia,
dyslipidemia oraz zwigkszony stres oksydacyjny, ktore sa S$ciSle powigzane
z otyloscig. Interesujaca role w nowotworzeniu moga odgrywaé adipokiny, wsrod
ktorych kluczowa wydaje si¢ by¢ wspomniana wczesniej adiponektyna. Posiada ona
wlasciwosci antyproliferacyjne i przeciwzapalne. Wykazano jej udziat adiponektyny
W zapobieganianiu wzrostu nowotworu, a jej poziom jest obnizony u oséb otytych [23].

Hormonem o zupehlie innych wilasciwosciach jest leptyna wydzielana przez
tkanke thuszczows i ktorej poziom jest zwigkszony u 0sob otytych [21, 38]. Leptyna
ma dziatanie inicjujace wzrost komorek nowotworowych, angiogeneze oraz zwigksza
zdolno$¢ do tworzenia przerzutow. Jej wptyw na czesto$¢ wystepowania udowodniono
w przypadku rakéw hormonozaleznych, takich jak rak piersi, rak jajnika oraz rak
endometrialny §luzowki macicy [43, 44].

4. Leczenie interdyscyplinarne

Zrozumienie wieloczynnikowej natury NiO jest niezmiernie istotne w leczeniu
0sob dotknietych tymi schorzeniami [34]. Pacjent z NiO to pacjent, ktory ma jakas
chorobe, jest nig zagrozony lub jego zwigkszona masa jest wynikiem choroby [11, 12,
15]. W zwiazku z czym potrzebuje opieki wielu specjalistow [10]. Objecie pacjenta
kompleksowa opieka pozwala na osiggniecie lepszych efektow oraz zmniejsza koszty
leczenia tych 0sob w przysziosci [34].

Redukcje wagi mozna osiggnaé zwigkszonym zuzyciem kalorii lub ich mniejszym
dostarczaniem do organizmu [14]. Czasami jednak to nie wystarczy i tak jak np.
w przypadku hypotyreozy konieczne moze si¢ okazac leczenie farmakologiczne [11].
Innym problemem jest brak zaangazowania ze strony pacjenta, ktore rowniez skutkuje
niepowodzeniem leczenia. W tym wypadku moze by¢ wymagana pomoc w postaci
psychoterapii [18].

Tak wigc proces redukcji wagi pacjenta z NiO powinien opiera¢ si¢ na wdrazaniu
w jego zycie aktywnos$ci fizycznej, zmniejszeniem ilo$ci dostarczanych kalorii,
a w wybranych przypadkach zastosowaniu farmakoterapii [11, 14, 45]. Szczegolnie
wazna jest aktywnos$¢ fizyczna, ktora niesie za sobg wiele korzysci. Jedng z mnigj
oczywistych konsekwencji uprawiania sportu jest regulacja apetytu [ 14, 21]. Natomiast
ogniwem spajajacym cala w catos¢ powinna by¢ psychoterapia i ewentualna pomoc
psychiatryczna [18, 19, 34].

Czasami jednak powyzsze metody sg niewystarczajace. Istnieja bowiem pacjenci
otyli, ktorych leczenie jest szczegélnie trudne. U tych osob skuteczne w osiagnieciu
prawidlowego BMI moga okaza¢ si¢ operacje bariatryczne wykonywane przez
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chirurgéw. W dobie rosnacego problemu NiO wsrod dzieci i mtodziezy, zabiegi te nie
ograniczajg si¢ tylko do osob dorostych i wykonywane sg juz u mtodych pacjentow [3].

5. Podsumowanie

NiO staty si¢ powaznym i ogoélnoswiatowym problemem. NiO moze by¢ przyczyna
wielu chorob lacznie z chorobami nowotworowymi. Wplyw nadmiaru tkanki
thuszczowej na organizm jest bardzo ztozony. NiO moze by¢ nie tylko przyczyna, ale
i efektem wielu choréb. Mimo wielu kampanii zdrowotnych terapie bardzo czesto
sa zaniechiwane przez pacjentow. W zwigzku z powyzszym pacjenci z nadmierng
masg wymagaja opieki wielu specjalistow. Kompleksowa opieka wigze si¢ z lepszymi
wynikami leczenia i poprawg jakosci zycia pacjentow.
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Nadwaga i otylos¢ w kontekscie leczenia interdyscyplinarnego

Streszczenie

Nadwaga i otylos¢ od dtuzszego czasu narastajg do rangi problemu globalnego. Mimo wielu kampanii
majacych na celu zwalczanie tych schorzen, efekty sa wciaz niezadowalajace. Eksperci WHO (ang.
World Health Organization) w najnowszych danych donosza, ze co trzecia osoba na §wiecie ma nadwage,
a co dziesigta jest osobg otyla. Zatrwazajacy jest tez fakt, ze 40 milionow dzieci, ktére nie ukonczyty
piatego roku zycia do$wiadczaja juz nadwagi. Niekorzystne skutki nadmiernej wagi przyczyniaja si¢ do
wystgpowania chorob sercowo-naczyniowych, cukrzycy typu 2, zwyrodnien kostnych, depresji, zaburzen
endokrynologicznych oraz nowotworéw. Ponadto prawdopodobienstwo niekorzystnych skutkow wzrasta
proporcjonalnie do wagi chorego. Na szczescie nadwadze i otytoSci mozna zapobiegac, a osoby, ktore
przekroczyty normy, dzigki wsparciu specjalistow moga ponownie osiagna¢ odpowiednie parametry.
W wigkszo$ci przypadkow przyczyna nadwagi i otytosci jest nadmierna podaz kalorii w stosunku do
zapotrzebowania. Sg jednak przypadki chorych, u ktérych przekraczanie wagi wynika z towarzyszacych
schorzen. W obu grupach wymagana jest kompleksowa opieka pod okiem specjalistow: kardiologa,
diabetologa, endokrynologa, onkologa, dietetyka, fizjoterapeuty, psychologa i psychiatry. Pacjenci
prowadzeni przez interdyscyplinarne zespoly osiagaja lepsze efekty, co przektada si¢ na minimalizacje
ryzyka powiktan oraz zmniejsza koszty leczenia w przysztosci.

Stowa kluczowe: kompleksowe, leczenie, zaburzenia, hormon, zespot
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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 mIn 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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Zwiazek wariantow genu FTO z ryzykiem otylosci:
modyfikujacy wplyw wieku, wyksztalcenia, diety
oraz aktywnosci fizycznej

1. Wstep

Otylos¢ u dzieci i dorostych jest stale rosngcym problemem. Wedlug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) w 2016
roku ponad 1,9 miliarda 0so6b dorostych zmagato si¢ z nadwaga, w tym az okoto 650
milioné6w bylo dotknigtych otyloscia. Problem nadwagi w 2016 roku wystepowat
srednio u 39% dorostych, z podobna czestoscia u kobiet (ok. 40%) i mezczyzn (39%).
Otylos¢ dotyczyta 13% Swiatowej populacji 0sob dorostych; wsrdd osob otytych 11%
stanowili mezczyzni, a 15% kobiety.

Wedlug szacunkow Swiatowej Organizacji Zdrowia na nadwage lub otytos¢ w2016
roku cierpiato ponad 340 milionéw dzieci i mtodziezy w przedziale wiekowym 5-19 lat.
Z danych za rok 2018 wynika, ze w roku tym 40 milionéw dzieci w wieku ponizej
5 lat wykazywato nadwage lub otylos¢. W populacji dzieci i mlodziezy czgstos¢
wystepowania otylo$ci wzrasta w tempie znacznie szybszym niz w populacji 0sob
dorostych [1, 2]. Ocenia sig, ze odsetek 0sob otytych w przedziale wickowym do 18.
roku zycia potroit si¢ w ostatniej dekadzie XX wieku. ,,Wedtug raportu International
Obesity Task Force (I0TF) na $wiecie 155 miliondw dzieci w wieku szkolnym
wykazuje nadwage lub otytos¢. Wsrod nich 30-45 miliondw stanowig otyle dzieci
i mlodziez w wieku od 5 do 17 lat — reszta to otyle dzieci w wieku ponizej 5 lat”
[3]. Kazdego roku rozpoznawanych jest okoto 400 tys. nowych przypadkoéw nadwagi
1 otytosci w populacji wieku rozwojowego w Europie [4].

Badania Health Behaviour in School-aged Children (HBSC), w ktérych uczestniczy
ponad 40 krajéw, stanowiag kluczowe zrédto wiedzy o zachowaniach zdrowotnych
mtodych ludzi oraz o uwarunkowaniach psychologicznych i socjodemograficznych
tych zachowan. Wyniki tych badan pokazuja, ze zachowania te s3 zalezne od 7
czynnikow zewngtrznych: otoczenia domowego, szkoty, miejsca zamieszkania, statusu
1 zamoznos$ci rodziny [5].

Wedlug badan HBSC, przeprowadzanych w Polsce, wsrod mtodziezy w wieku
11-15 lat w 2014 roku nadwaga i1 otylo§¢ wystepowaty u 14,8% ankietowanych
uczniéw. W poréwnaniu z danymi z badan HBSC w 2010 roku czgsto$¢ wystgpowania
nadwagi 1 otylosci ulegta obnizeniu z poziomu 17,0% (p < 0,006); spadek wyniost
1,6% u chlopcow oraz 3% u dziewczat (p < 0,002) [5:110]. W badaniu HBSC,
przeprowadzonym w 2018 r., odnotowano wzrost odsetka osob w wieku 11-15
lat z nadwagg 1 otyloscig o prawie 2 punkty procentowe w stosunku do danych
z roku 2014 (16,5% vs 14,8%); wzrost odsetka ucznidow z nadwagg i otyloscia byt

! gragrom.uksw.@gmx.com Wydzial Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana
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wickszy u chtopcow (3,4%), niz u dziewczat (0,4%) [6]. Kolejne badania HBSC
beda przeprowadzone w 2022 roku, gdyz sg one powtarzane cyklicznie w odstgpach
4-letnich.

Otylos¢ spowodowana jest najczgsciej dostarczaniem do organizmu nadmiernej
ilosci energii zawartej w spozywanych pokarmach, skutkiem czego jest nadmierne
gromadzenie si¢ tkanki tluszczowej oraz akumulacja lipidow w narzadach, np.
w watrobie czy w migsniach. Otylo§¢ uwazana jest za chorobe przewlekla oraz
przyczyng wystepowania wielu innych chorob, w tym cukrzycy czy miazdzycy
i jej powiktan. Biorac pod uwage czestos¢ wystepowania otylo§¢ mozna nazwac
globalna epidemig, ktorej wystepowanie zwigzane jest z oddzialywaniem czynnikow
srodowiskowych jak nadmiar spozywanych pokarméw czy brak aktywnosci fizycznej,
jak réowniez z uwarunkowaniami genetycznymi, ktore wpltywaja na wystapienie
otytosci w 25-45% przypadkoéw 1 wcigz sa przedmiotem badan. Jednym z genow
zwigzanych z otyloscia, jest F'70, ktorego polimorfizm uwazany jest za majacy silny
wplyw na masg ciala zarowno u dzieci i nastolatkow, jak i u oséb dorostych [3, 7].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie zwigzku wariantow genu F70 zryzykiem
otylo$ci u dzieci i dorostych oraz przedstawienie danych, dotyczacych modyfikujacego
wplywu wyksztatcenia, diety i aktywnosci fizycznej na efekt fenotypowy zwigzany
z obecnoscig okreslonych wariantow FT0.

2. Otylos¢: definicja, epidemiologia

Otytos¢ zdefiniowa¢ mozna jako nadmierne nagromadzenie si¢ tkanki ttuszczowe;j
w organizmie, czego skutkiem moze by¢ pogorszenie si¢ stanu zdrowia. Nadmierne
nagromadzenie tkanki tluszczowej spowodowane jest zaburzeniami metabolizmu
w nastepstwie dostarczania do organizmu nadmiernej iloSci energii zawartej
w pokarmach (tzw. dodatni bilans energetyczny). Otylo$¢ zostala wpisana przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) do Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob
i Probleméw Zdrowotnych ok. 60 lat temu. Wykaz obowigzuje w Polsce od 1996 1. [8].

W Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych
ICD-10 otytlos¢ miesci sie w grupie klasyfikacyjnej ,,Otylo$¢ 1 inne zespotly
z hiperalimentacji” (E65-E68) [9].

Amerykanskie Towarzystwo Medyczne (American Medical Association) oficjalnie
podjeto decyzje o uznaniu otytosci za chorobg w czerwcu 2013 r. [8].

Choroba ta dotyka coraz wigkszego odsetka populacji, zarowno w krajach
wysoko rozwinigtych, jak i rozwijajacych sig. Staje si¢ przez to coraz powazniejszym
problemem spotecznym. Otytos¢ jest zwigzana ze wzrostem ryzyka wystgpienia wielu
chordb, miedzy innymi:

* chorob uktadu sercowo-naczyniowego (m.in. nadcisnienia tgtniczego i miazdzycy
naczyn),

* chorob nerek,

* cukrzycy,

* patologii uktadu kostno-stawowego (np. bol w dolnej czesci plecéw jest jedna
z glownych przyczyn absencji w pracy zwiazanej z otyloscia),

* chorob skory,

* niektorych nowotworow ztosliwych (u kobiet: rak piersi, macicy, jajnika i szyjki
macicy; u mezczyzn: rak prostaty i rak jelita grubego),
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* zaburzen psychoemocjonalnych [1, 2].

Wystepowanie ww. zaburzen wptywa na spadek jakosci i dtugosci zycia. Waznym
aspektem otylosci jest nie tylko wzrost ilosci tkanki ttuszczowej podskornej, ale
rowniez kumulacja komorek tlhuszczowych w narzadach wewnetrznych jak np.:
watroba 1 trzustka, co wigze si¢ z zaburzeniami funkcji tych narzadow. Wyniki
niedawno publikowanych badan naukowych sugeruja, ze ryzyko dla zdrowia zwigzane
z nadmiarem thuszczu wzrasta nawet przy stosunkowo niewielkim wzro$cie wagi ciata,
a nie tylko przy wyraznej otylosci [3].

Najczesciej stosowanym wyznacznikiem diagnostycznym nadwagi i otylo$ci
tzw. wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI), wyrazany przez stosunek
masy ciata podanej w kilogramach do kwadratu wysokosci podanej w metrach. Na
podstawie wartosci BMI klasyfikowana jest masa ciata jako niedowaga, prawidlowa
masa ciala, nadwaga lub otylos¢, jak to przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja masy ciata w zaleznosci od wskaznika masy ciata

Klasyfikacja WHO Zakres BMI, kg/m?
Niedowaga <18,5

Prawidtowa masa ciala 18,5-24,9
Nadwaga 25,0-29.9

Otytos¢ I stopnia 30,0-34,9

Otylos¢ 11 stopnia 35,0-39,9

Otytos¢ 111 stopnia >40,0

BMI (ang. Body Mass Index, indeks masy ciata), WHO (ang. World Health Organization, Swiatowa
Organizacja Zdrowia) Zrodto: [1]

Dla dzieci do lat 5 oraz dla oséb w wieku 12-19 lat w ocenie prawidlowosci
masy ciala stosowany jest wprowadzony przez WHO indeks BMI z warto$ciami
odpowiednio zmniejszonymi. Przyjmuje sie, ze prawidtowa wartos¢ BMI u 0séb po 15
roku zycia powinna miesci¢ si¢ w zakresie 18,50-24,99. Wartos¢ BMI > 25,00-30,00
przyjmowana jest jako punkt graniczny dla rozpoznania nadwagi, zas wartos¢ > 30,00
wskazuje na otytos¢ [1].

Uwaza sie, ze u 0s6b dorostych wartos¢ BMI pomiedzy 25,00 a 29,00 zwiazana jest
ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju chorob, za§ warto§¢ BMI>30,00 zryzykiem ocenia-
nym jako ,,umiarkowane lub wysokie”. Ryzyko wystapienia chordb towarzyszacych
otytoscinie wigze si¢ wytacznie zwartoSciami BMI. Wazne jest to, jak tkanka thuszczowa
jest rozmieszczona w organizmie. W okresleniu dystrybucji tkanki thuszczowej
pomocny jest pomiar obwodu talii. Obwod talii wickszy niz 94-102 cm dla m¢zczyzn
i 80-88 cm dla kobiet jest typowy dla 0séb z tzw. androidalnym rozmieszczeniem
thuszczu (nazywane ,,jablkami”) i $wiadczy o nadmiarze thuszczu w jamie brzusznej
i wskazuje na podwyzszone ryzyko wystgpienia problemoéw zdrowotnych, nawet przy
prawidtowej wartosci BMI. Ten typ otylosci czgéciej obserwowany jest u mezczyzn.
U kobiet przewaza otyto$¢ typu gruszki, charakteryzujaca si¢ gromadzeniem si¢ tkanki
thuszczowej gtéwnie wokot bioder, ud i w dolnej czesci ciata (tzw. rozmieszczenie
gynoidalne). Jeszcze innym wspotczynnikiem wykorzystywanym w diagnostyce
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nadwagi/otytosci, jak tez w okresleniu typu otytosci (brzuszna/posladkowo-udowa),
jest tak zwany wskaznik talia-biodra (ang. waist to hip ratio, WHR). Warto$¢ tego
wspolczynnika odzwierciedla stosunek obwodu talii do obwodu bioder (mierzonych
w dowolnej jednostce miary) [1, 2].

3. Rozpowszechnienie otylosci wsrod dzieci i mlodziezy

3.1 Genetyczne uwarunkowania otylosci

Uwaza sie, ze chociaz czynniki pozagenowe maja najistotniejszy wptyw na rozwoj
otytosci, jednak czynniki genetyczne sg odpowiedzialne za problem otytosci w 25-45%.
Szacuje sig¢, ze otyto$¢ wystepujaca u obojga rodzicow wiaze si¢ z wystgpieniem
otylto$ci u 2/3 potomstwa; otylos¢ jednego z rodzicow wiaze si¢ z ryzykiem otytosci
u potomstwa na poziomie 50%; ryzyko otytosci u dzieci rodzicow szczuptych szacuje
si¢ na 9%.

Do tej pory nie zidentyfikowano pojedynczego genu, ktory bylby odpowiedzialny
za zwigkszong akumulacje tkanki thuszczowej. U wiekszosci osob dziedziczenie tej
,»choroby” jest wielogenowe, a jej wystepowanie jest uwarunkowane polimorfizmem
genow kodujgcych biatka uczestniczace w regulacji masy ciata poprzez wptyw na
termogeneze, gromadzenie i metabolizowanie tluszczu, utrzymywanie odpowiednigj
ilosci komoérek thuszczowych itp. Z genetycznie uwarunkowang sktonnoscig do
tycia taczy si¢ wplyw srodowiska — kiedy spozywana jest nadmierna ilo$¢ pokarmu,
awysitek fizyczny ograniczony jest do minimum — ekspresja genéw odpowiedzialnych
za wzrost masy ciata prowadzi do otytosci. Dotychczas zidentyfikowano kilkadziesiat
genow, ktore uwaza sie za znaczace w rozwoju otytosci. Geny te odpowiedzialne sg za
syntetyzowanie biatek, ktore biorg udziat w przemianach thuszczow, neuropeptydow,
hormonoéw oraz cytokin kontrolujacych taknienie [3, 10].

Badania, dotyczace genetycznych czynnikow rozwoju otytosci, mozna podzieli¢ na
2 grupy: badania do§wiadczalne oraz badania kliniczne, w tym badania populacyjne,
ktore skupiajg si¢ na ocenie wplywow wielogenowych w rdznych populacjach.

3.2. Badania doswiadczalne

Kluczowym z punktu widzenia zrozumienia genetycznych uwarunkowan otylosci
bylo badanie Mayera, dotyczace przekazywania otytosci i hiperglikemii u myszy
z genetycznie uwarunkowanym niedoborem leptyny. U 25% myszy z tym niedoborem
wystepowata otylos¢ i hiperglikemia. U zwierzat, u ktorych wystgpita otylos¢
i hiperglikemia, wykryto 2 recesywne allele otylosci: 0b oraz db. Gen ob koduje leptyne,
biatko wytwarzane w tkance tluszczowej, ktore po potgczeniu z receptorami (leptyny)
blokuje wytwarzanie neuropeptydu Y, odpowiedzialnego za stymulacje¢ apetytu. Gen
db charakteryzuje si¢ obecno$cig mutacji punktowej — zamiany guaniny na tyming —
w sekwencji genu receptora leptyny. Szczep myszy z mutacjg genu ob wykazuje
zwigkszone laknienie, zwolnione zuzywanie energii oraz podwyzszony poziom
insuliny 1 kortyzolu, co prowadzi do olbrzymiej otytosci i insulino-zaleznej cukrzycy.
Natomiast szczep, posiadajacy mutacje genu db, charakteryzuje si¢ nieprawidtowym
laczeniem i1 wadliwa sygnalizacja adipocytow, ktore odpowiedzialne sa bezposrednio
za produkcje leptyny [11-13].

3.3. Badania kliniczne dotyczace genetycznych uwarunkowan otylosci
Genom ludzki, ze wzgledu na zlozona budowe, jest trudnym przedmiotem
badan. Dodatkowym czynnikiem, utrudniajagcym badania, majace na celu okres-
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lenie genetycznych uwarunkowan otylto$ci, jest duze zrdéznicowanie wplywow
srodowiskowych charakteryzujace poszczegélne populacje ludzkie. Dziedziczenie
jednogenowe jest stosunkowo rzadka formg dziedziczenia. Choroby dziedziczone
jednogenowo charakteryzuja si¢ czgsto wystepowaniem patologii dotyczacej réznych
uktadéw. Przykladem moze by¢ zesp6l Laurence’a-Moona charakteryzujacy sie
wystepowaniem niedorozwoju umystowego i ptciowego, zwyrodnienia barwnikowego
siatkowki, wielopalczasto$cia lub innymi zaburzeniami kostno-stawowymi oraz
otytoscig podwzgorzowa. U chorych otytos¢ wystepuje w okresie niemowlgcym, lecz
choroba diagnozowana jest zazwyczaj w wieku pokwitaniowym, kiedy pojawiajg si¢
zaburzenia widzenia. Kolejnym przyktadem choroby dziedziczonej jednogenowo,
w przebiegu ktorej obserwuje si¢ wystepowanie otytosci, jest zespdt Pradera-
Williego, wystepujacy z czestoscig 1/25 000 urodzen. Zespot ten charakteryzuje
si¢ wystepowaniem otylosci spowodowanej nadmiernym laknieniem; chorzy sa
niskiego wzrostu, cechujg si¢, opéznionym rozwojem umyslowym oraz dysmorfig
twarzy [2]. Zespot Pradera-Williego spowodowany jest nieprawidtowoscig dotyczaca
chromosomu 15 (regionu 15q11-ql3, okreslanego jako region krytyczny zespolu
Pradera i Williego). Najczgsciej nieprawidtowos¢ ta polega na delecji fragmentu
ojcowskiego chromosomu 15q11.2-q13 (okoto 70% chorych). Osoby cierpiace na
Zespo6t Pradera-Williego rzadko si¢ rozmnazaja. Jesli dochodzi do poczgcia i urodzenia
dziecka to zespot ten dziedziczony jest recesywnie [2].

U wickszos$ci 0séb wystepowanie otylosci zwanej ,,pospolita” powstaje w wyniku
dziedziczenia wielogenowego. Prowadzonych jest wiele badan majacych na celu
wskazanie gendw zwigzanych z tym typem otytosci. Badania te dotycza gendéw
determinujacych fizjologiczne podloze popedu zywieniowego, jak réwniez wielu
aspektow przemiany energii i dynamiki metabolizmu. Czgsto badania te dotycza
sekwencji genéw oraz produktow ich ekspresji, petnigcych funkcje enzymow,
hormonow czy receptorow [2, 14].

Dotychczas wykonane badania sugeruja, ze genami majacymi gtowne znaczenie
w podwzgoérzowej regulacji apetytu sa: gen leptyny (LEP), gen receptora leptyny
(LEPR) oraz gen receptora melanokortyny typu 4 (MC4R). Réwnie wazny jest gen
receptora B3 adrenergicznego (ADRB3, beta3 adrenic receptor), ktory odgrywa rolg
w procesach termogenicznych oraz lipolizie w tkance tluszczowej. Natomiast za
regulacje réznicowania adipocytéw odpowiedzialny jest gen receptora aktywowanego
proliferatorami peroksysoméw typu y (PPARy, peroxisomal proliferator acitvated
receptor gamma) [2].

3.3.1. Badania calogenomowe

Technika badan, pomocng w poszukiwaniu czynnikow genetycznych majacych
wplyw na ryzyko otylosci, jest tak zwane skanowanie catego genomu — GWAS
(ang. Genome-Wide Association Studies). W badaniach GWAS analizowane sa
polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (ang. single nucleotide polymorphism,
SNP). Dzieki skatalogowaniu duzej czesci wariantdw ludzkiego DNA, w nastepstwie
realizacji projektow ,,HapMap” oraz ,,1000 Genomes” wiemy, ze réznice w sekwencji
DNA cztowieka obejmujg okoto 12 milionow SNP. ,,Poniewaz poszczegodlne SNP
dziedzicza si¢ wspdlnie (jest to zjawisko zwane ,,nierownowaga sprzgzen” (ang. linkage
disequilibrium, LD)), zbadanie miliona SNP dostarcza informacji na temat okoto 90%
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niebadanych SNP dzi¢ki technice statystycznej zwanej imputacja (w technice tej dany
genotyp SNP jest okre§lany probabilistycznie na podstawie obecnosci alleli innych
genow blisko zlokalizowanych na chromosomie). Dzigki temu na podstawie wynikow
uzyskanych w pojedynczym eksperymencie mozna wyekstrapolowaé¢ informacje
dotyczaca niemal wszystkich wariantéw SNP w zakresie calego badanego genomu”
[15, 16].

Dzigki opracowaniu specjalnych technik informatyczno-genetycznych, mozliwe
jest badanie catego obszaru genomu ludzkiego. Badania te polegajg na analizie znanych
polimorfizméw genetycznych w genomach 0sob z grupy badanej i kontrolnej. Wykrycie
znaczacych réznic statystycznych w czgstosci genotypow u obydwu grup, pozwala na
powigzanie genu polimorficznego z chorobg. Badania calogenomowe GWAS okazuja
si¢ by¢ przydatne w konteks$cie identyfikacji wariantow genetycznych zwigzanych
z otyloscig. Od 2008 roku przy pomocy GWAS zostalo przeskanowanych setki
tysiecy polimorfizméw punktowych pod katem ich zwigzku z tym schorzeniem. Przy
pomocy badan catogenomowych zostaly zidentyfikowane 22 geny majace wplyw na
rozwoj otytosci. Pietnascie z nich zostato odkrytych podczas badan calogenomowych
ukierunkowanych na poszukiwanie genetycznych determinant otytosci definiowane;j
wedtug wspolczynnika WHR [10, 15, 16].

Dzigki technice GWAS odkryto powigzanie otytosci brzusznej z niekorzystnymi
zmianami metabolizmu. Okazato si¢, Ze istnieje powigzanie gendw odpowiedzialnych
za otylo$¢ trzewng oraz podwyzszone BMI z genami, wplywajacymi na cechy
metaboliczne organizmu powodujace otylos¢. Wedtug nizej zamieszczonego schematu
(rys. 1) wskaza¢ mozna geny, ktorych dziatanie ma zwigzek tylko z rozmieszczeniem
tkanki tluszczowej lub ze zmianami metabolicznymi czy tez z ogdlng otylosciag
definiowang na podstawie wskaznika BMI. Odkrytych zostalo natomiast kilka genow,
ktore wykazuja zwigzek z dwoma lub nawet trzema powyzszymi cechami zwigzanymi
z otyloscia.

Przyktadem jest gen SH2BI (ang. SH2B Adaptor Protein 1), ktéry powiazano
z wystgpieniem otylosci brzusznej oraz zaburzeniem wrazliwos$ci na insuling. Z tym
genem powigzano rowniez wystepowanie cukrzycy typu I1 [10, 15, 16].

Kolejny gen powiazany z otylo$cia to BDNF — gen neurotroficznego czynnika
wzrostu pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor, BDNF),
ktory wywiera odwrotny efekt na wartosci BMI i poziomu glukozy mierzonego na
czczo. Polimorfizm rs7138803 zostal powigzany z wystgpieniem cukrzycy i choroby
naczyn wiencowych.

Natomiast badanie genu TMEMIS rzucito §wiatlo na powigzanie dwoch jego
polimorfizméw z wystgpieniem cukrzycy typu II. U badanych osob z populacji
dunskiej byt to polimorfizm rs6548238, natomiast w populacji japonskiej: rs485433.
Roéwniez gen TFAP2B zostat skojarzony z wystapieniem cukrzycy typu Il u badanych
Japonczykow oraz z zaburzeniem wrazliwosci na insuling u europejskich dzieci [10,
15, 16].
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Rysunek 1. Geny odkryte podczas badan GWAS pogrupowanie zaleznie od kontrolowanych cech
fenotypowych. Zrodto: [10]
4. Gen FTO

Dzieki badaniom catogenomowym w 2007 roku odkryty zostal gen zwigzany
z masg tkanki thuszczowej i otytoscia: FTO (ang. fat mass and obesity-associated
gene) powigzany zaro6wno z ogolna otyloscig definiowana przez warto$§¢ wskaznika
BM]I, jak i ze zmianami metabolicznymi. Wedtug badan gen ten — oprocz zwigzku
z wystepowaniem otylosci — powigzany jest rowniez z ryzykiem cukrzycy typu I1[17].

Gen FTO zlokalizowany jest na chromosomie 16 (16q12.2). Jest stosunkowo
duzy — sktada sie¢ z 9 eksonow a jego dtugos¢ wynosi ponad 400 kb. Ekspresja F7TO
zachodzi gtownie w podwzgorzu i koduje demetylaze 2-oksoglutaranowa zalezna od
kwasu nukleinowego. Produkt tego genu moze odgrywaé wazna role przy demetylacji
kwasoéw nukleinowych oraz regulacji homeostazy. Moze rowniez kontrolowac¢ proces
lipolizy, czyli posrednio wptywac¢ na mase tkanki tluszczowej [17].

Publikowane wyniki badan wskazaty na zwigzek polimorfizméw F7TO ze wzrostem
BM]I, jak i z innymi zmianami metabolicznymi, jak: wyzszy poziom insuliny, glukozy
i triglicerydow badanych na czczo, i obnizony poziom dobrego cholesterolu HDL
(ang. high-density lipoprotein — lipoproteiny wysokiej gestosci). Odnotowano zwigzek
miedzy okreslonymi wariantami genu F70 a zwigkszonym obwodem w talii, jak tez
z wicksza waga [17].

4.1. Badania wariantow genu F70

W wielokohortowym badaniu IRAS (/nsulin Resistance Atherosclerosis Study),
ktorego celem bylo m.in. okreslenie zwigzku pomiedzy insulinooporonoscia,
insulinemia, zaburzeniami glikemii oraz innymi zaburzeniami zawierajacymi si¢
w tzw. zespole opornosci na insuling, wykazano zwiazek SNP genu FTO z otyloscig oraz
z zaburzeniami homeostazy glukozy. W badaniu wzigto udziat 458 Amerykanow odmiany
bialej, 373 Amerykan6éw pochodzenia hiszpanskiego i 288 Afroamerykandw [18].
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Zbadano 26 SNP mieszczacych si¢ w pierwszym intronie genu F70 pod katem
ich zwigzku z otyloscig i z zaburzeniami homeostazy glukozy. Wyniki badan sa
nastepujace: grupa rasy biatej wykazywala wicksza wrazliwos¢ na insuling od dwoch
pozostatych grup etnicznych. W tej grupie wszystkie SNP powigzane z nadwaga
i stopniem otylosci podczas innych badan (rs8050136, 1s9939609, rs1121980,
rs1421085, rs17817449, 1 rs3751812) zostaly zlokalizowane w tym samym bloku LD
na koncu 3’ intronu pierwszego genu FTO. SNP zlokalizowane w bloku LD zostaly
skojarzone z podwyzszonym BMI oraz insulinoopornoscig i miazdzyca. Na przyktad
SNP rs1421085 zostal uznany za powigzany z BMI, a wystgpienie pojedynczego
allela C tego SNP u badanej osoby podnosito ten wskaznik o 1,12 kg/m?. Wystapienie
drugiego allela C (genotyp CC), podnosito wartos¢ BMI o 0,87 kg/m?. U badanych,
uktorych wystapitallel T SNPrs1121980 powigzany z insulinoopornoscia i miazdzyca,
zaobserwowano wzrost wskaznika AIR (ang. acute insuline response — wskaznik
natychmiastowej odpowiedzi na insuling) o 48 pmol 1"l. Wystgpienie drugiego allela
ryzyka podnosito wartos¢ AIR o 136 pmol 1"'[18].

U Amerykanéw pochodzenia hiszpanskiego SNP powigzane z nadwagg i stopniem
otytosci, zlokalizowane w drugim bloku LD na koncu 3’ intronu pierwszego genu
FTO (oprocz 1s9939609) zostaly skojarzone z podwyzszonym BMI oraz wskaznikem
WHR. Przyktadem jest SNP rs3751812, ktérego pojedynczy allel T podnosit wskaznik
BMI o 1,4 kg/m*. Wystapienie drugiego allela ryzyka podnosito BMI o 3,8 kg/m?.
Podczas badan z udziatem Afroamerykanow okazato si¢, ze zaden z SNP genu FTO
znajdujacych si¢ w czwartym i pigtym bloku LD (oprécz rs 1421085) nie miat zwigzku
z warto$cig wskaznika BMI. Jednak zidentyfikowano cztery SNP w trzecim i czwartym
bloku LD wykazujace taki zwigzek. Mowa tu o SNP: rs8047395, rs1085251, rs8057044
i rs8044769. Dodatkowo dwa kolejne SNP: rs16952508 i rs1108102, mieszczace si¢
na koncu 5’ intronu pierwszego genu F70 mialy wpltyw na podwyzszone warto$ci
BMI [18].

Wyniki wezesniej wspomnianych badan catogenomowych zostaty rowniez uzyte
do analizy SNP genu FTO u genetycznie odizolowanych mieszkancow Sardynii.
W badaniu wzigto udzial 6148 osob w wieku od 14 do 102 lat. Oceniono genotyp
3329 0s6b przy uzyciu Affymetrix 10,000 SNP Mapping Array, kolejnych 1412 osob
zbadano za pomocg Affymetrix 500,000 SNP Mapping Array Set [19].

W sumie przeanalizowano 362129 polimorfizméw punktowych zwigzanych
z trzema wskaznikami otylo$ci: BMI, obwod bioder i waga. Az 8 polimorfizméw
uwzglednionych w ponizszej tabeli (tab. 2) wykazato zwigzek zar6wno ze wskaznikiem
BMI, obwodu bioder, jak i wagi.
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Tabela 2. Wyniki analizy zwiazku polimorfizméw punktowych z trzema wskaznikami otylo$ci
w populacji Sardynii

Cecha SMP Chromosom | Pozycja | Allel | Czestotliwosé [ 5.D H? p FDR
EMI 58930506 16 32387066 Y 054 | -0132( 1.34% | B.6E-O7 009
rs3030136 16 32373776 C 054 | -0129( 1.28% | L1E-D8 008

151121980 16 52366748 G 055 | -0028 | 1.25% | 14E-06 008

57193144 16 52368187 T 054 | -0127 1.24% | 13E-D6 009

58940128 16 52358235 G 053 | -0127 | 1.24% | 16E-D6 009

rs8938973 16 52358069 G 053 | -0127 | 1.24% | 1.6E-06 008

=s993560% 16 523TEO2E T 054 | -0126( 1.22% | 1.3E-06 008

58926289 16 523TRO04 C 054 | -0123( 1.17% | 13E-D8 015

6602024 10 3145237 G 038 | -01%6 [ 1.26% | 4.5E-06 020

157207945 10 3138056 [t} 050 | -0158 [ 1.12% | 1.1EQ3 240

Biodra 9930506 16 32387066 Y 054 | -0157 | 1.63% | 34E-08 | 0,006
53030136 16 7 C 054 | -0152( 1.353% | 6.3E-08 | 0.006

58938973 16 G 053 | -0152 | 1.31% | 3.3E-08 | 0.006

9940128 16 32358235 G 053 | -0152( 1.51% | 3.35E-08 | 0,006

rs1121980 16 52366748 G 053 | -0152( 1.51% | 3.35E-08 | 0,006

57193144 16 32368187 T 054 | -0150( 1.48% | 1.0EO7 | 0.006

r=s893560% 16 323TRO2E T 054 | -0149 [ 1.453% | 13EO7 | 0007

9926285 16 323TRO04 C 054 | -0143 [ 1.38% | 14E-07 | 0013

963670 8| 120666727 C 053 | -0214 | 0.63% | 7SE-08 031

151183445 1 30832969 [t] 051 | 0217 098% | 11EOS 040

Waga 59930506 16 | 32387966 A 054 | -011B | 134% | 1ED7| 010
rs1121980 16 52366748 G 053 -0116 | 1.28% | 1.2E-D8 .10

53030136 16 32373776 C 054 | -0113 [ 1.27% | 1.2ED6 010

9540128 16 52358235 G 053 | -0113 [ 1.26% | 1.3E-06 210

599358973 16 52358069 G 053 | -0113 [ 1.25% | 1.6E-06 210

57193144 16 52368187 T 054 | -0114 [ 1.25% | 16E-D6 010

58939609 16 5237R02E T 054 | -0113 [ 1.22% | 22E-06 011

9926289 16 523TRO04 [ 054 | -0110( 1.17% | 3.JE-06 018
SNP_A2234869 3| 162138248 T 083 | -0142 ( 1.00% | 9.3E-D6 033
263326 7 33760188 A 0631 -0105 | 094% | ]6EDS 038

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

Polimorfizm rs9930506 wykazat najsilniejsza korelacje z BMI, obwodem bioder
oraz waga. W Sardynii homozygoty posiadajace allel G tego polimorfizmu wykazywaty
warto$¢ BMI o 1,3 jednostki wyzsza niz homozygoty z allelem A.

Wedlug danych, zawartych w ponizszej tabeli (tab. 3), homozygoty z allelem
G polimorfizmu 19930506 miaty najwyzszy wskaznik BMI w kazdej populacji
oprocz Afroamerykanow. We wszystkich grupach oprocz Afroamerykandw, wraz
z wystgpieniem allela G obserwowano zwigkszong wage oraz obwdd bioder oséb
badanych [19].

Tabela 3. Zwiazek polimorfizméw punktowych rs9930506 i1 rs6602024 z waga, obwodem bioder i BMI

Region Srednia wartoi¢ BMI BMI Waga Obwod bioder
AA AG GG 5.D P 5D P 5D i
Sardymia | 26.4(4.1) | 26.8(4.5) | 27.5(5.1) | +0.132 | 0.00000086 | +0.118 | 0.00000091 | +0.157 | 0.000000034
EA |289(66) | 286(6.2) | 30.5(7.0] | +0.080 003 ] +0.071 0.03| +0.106 0.006
HA [28.4(6.0))288(6.3) | 29.7(7.1) | +0.122 0.03] +0.104 0.03 | +0.0% 0.08
AA [301(31) [ 30885) | s04(87)] -0004 05] -0.006 05| -0009 04

BMI (ang. Body Mass Index, indeks masy ciata), S.D (ang. standard deviation, odchylenie
standardowe), AA (African Americans, Afroamerykanie), HA (Hispanic Americans, Latynoscy
Amerykanie), EA (European Americans, Amerykanie Europejscy) Zrodto: [19]
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Celem innego badania bylo sprawdzenie zwigzku wariantow genu FTO z otylo$cia
i cukrzyca typu II u w populacji chinskiej. Grupg badang stanowito 594 pacjentéw
kliniki chirurgii bariatrycznej w Taiwanie ze $wiezo rozpoznang otyloscia (otylos¢
definiowano jako BMI > 30 kg/m?). Nastepng grupa byto 759 pacjentéw z cukrzyca
typu II - byli to pacjenci kliniki metabolicznej Narodowego Szpitala Uniwersyteckiego
Taiwanu. Jako grupe kontrolng badano 910 0s6b niecierpiacych na otytos¢ (BMI < 30
kg/m?). Wedtug uzyskanych wynikow sposrod 19 SNP analizowanych podczas tego
badania, polimorfizm rs9939609 okazat si¢ najsilniej sprzezony z otyloscia, zwigzek
dotyczyt obecnosci allela A (P < 7,0 x 10-4) [20].

Czestos¢ wystepowania allela A rs9939609 byla wyraznie nizsza (12,5%)
w populacji chinskiej, niz w populacji europejskiej (45,0%), co jest zgodne z nizszym
ryzykiem populacyjnym wystapienia otylosci w populacji chinskiej, ktore wynosi
8,7%. Polimorfizm 1rs9939609 zostal réwniez powigzany z podwyzszonymi BMI
i wzrostem wagi badanych osob. Kazdy allel A ww. polimorfizmu powodowat wzrost
wskaznika BMI o 0,37 kg/m?, co rownalo si¢ wzrostowi wagi o 1,07 kg u osoby ze
wzrostem 170 cm [15].

Badania, dotyczace populacji chinskiej, nie wykazaly zwigzku wystgpienia
polimorfizmu 1s9939609 z wiekiem albo plcia. Dodatkowo podczas badan nie
wykazano znaczacej korelacji ww. wariantu genu F70 z wystapieniem cukrzycy typu I1.
Badania te potwierdzity w populacji chinskiej zaobserwowany wczesniej w badaniach
populacji europejskich zwigzek polimorfizméw genu FTO z wystgpieniem otylosci
i podwyzszonym BMI [20].

4.1.1. Efekt fenotypowy polimorfizmu rs9939609 F70 — modyfikujacy
wplyw wyksztalcenia

W badaniu, w ktérym kohortg stanowili mieszkancy terenow srodziemnomorskich,
wykazano modyfikujacy wptyw wyksztalcenia na efekt fenotypowy polimorfizmu
genu F70 159939609 analizowany jako BMI i ryzyko otylosci. W badaniu wzigty
udzial 3 grupy oséb: osoby losowo wybrane z populacji §rodziemnomorskiej (ang.
general population, GP) w liczbie 1580, otyli pacjenci szpitalni (ang. obese hospital
patients, OHP) w liczbie 203, oraz osoby starsze z wysokim ryzykiem wystapienia
chordb uktadu sercowo-naczyniowego (ang. high cardoviscular risk, HCR) w liczbie
1027. Oceniono wzrost i wagg ciata badanych; informacje o wyksztatceniu zostaty
zebrane przy pomocy kwestionariuszy [21].

W grupach GP i OHP wykazano wyzsze wartosci BMI oraz wyzsza wage
u homozygot AA, w poréwnaniu z heterozygotami TA badZ osobami nieposiadajacymi
allela A. Taka zalezno$¢ nie zostala zauwazona u badanych z grupy HCR. Natomiast
we wszystkich badanych grupach obecno$¢ homozygotycznego genotypu AA byta
zwigzana z wyzszym obwodem, talii w pordwnaniu z genotypem heterozygotycznym
lub homozygotycznym TT (tab. 4).
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Tabela 4. Zwigzek polimorfizmu rs9939609 genu FTO ze wskaznikami antropometrycznymi w trzech
kohortach pochodzenia §rédziemnomorskiego

Ogéblna populacja Pacjenci z otyloscia Pacjenci z HCR
T TA AA T TA AA TT TA AA
(n=549) | (n=762) | (n=269) | (n=50) (m=110) (n=43) (n=326) | (n=492) | (n=209)
Srednia | Srednia | Srednia | Srednia | Sredmia | Srednia | Srednia Srednia | Srednia
(SD) (5D) (SD) (D) (SD) (SD) (SD) (5D) (5D)
Waga (kg) 69.9 712 739 108.4 105.4 116.8 76.6 754 76.3
14.2
( ) (13.7) (13.2) (21.8) (19.4) (30.6) (11.7) (11.1) (11.8)
B (SE) _
P B(SE) | P':0.077 B (SE) P
1.8 <0.001 0.333
34(2.3) | P 0949 0.3 (0.6)
(0.5) P .. P
0.010 P 0.008 0326
P P
0.001 0.510
BMI (kg/m?) 236 26.1 26.6 409 40.8 (6.9) 451 30.3(3.9) 300 303
4.6 4.6 31 2T 10.8 4.1
@9 | @9 | 6D | &D |pioe0| ©9 | pem | @D | wy
B (SE) Pi- B (SE) . P
- 0.009 P 0449 02 0.596
0.3 1.9 )
P P 0,004 (0.2) P
(0.2) 0.034 (0.9 0513
P P
0.028 0.609
‘Obwad talii (cm) 894 919 937 118.9 118.4 1239 1032 102.3 104.1
(14.5) (14.3) (14.3) (19.4) (15.5) (18.0) (12.1) (11.2) (10.9)
B (SE) P B(SE) | P':0.195 B (SE) P
0.006 , -
22 1.8 P 09 0272
P
(0.2) 0.008 (1.8 0.721 (1.2) P
’ .. 0.771
P P4 0085 -
0.045 0164
Otylosé (%0) 149 19.0 193 100 100 100 493 523 46.3
P Pl- P
0.060
P 0.380
P .
0.038 P~ P
0.710
P )
P
0. 430 0.237

S.D (ang. standard deviation, odchylenie standardowe), HCR (ang. high cardoviscular risk,

wysokie ryzyko wystapienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego), B — wspotczynnik regresji dla
odpowiedniej zmiennej na allel ryzyka, SE (ang. standard error, standardowy btad), P ! — warto$¢ P dla
réznicy $rednich zgodnie z modelem wspotdominujagcym, P2 — wartos¢ P dla roznicy $rednich wedtug
modelu dominujacego, P 3 — Warto$¢ P dla réznicy érednich wedtug modelu recesywnego. Zrédto: [21]

Wedtug wynikéw badan polimorfizm rs9939609 wykazuje powigzanie z podwyz-
szonym BMI. W populacji ogodlnej allel recesywny A wykazywal powigzanie
z podwyzszonym BMI (P < 0,009), natomiast w grupie otytych pacjentow szpitalnych
wyzej wymieniony polimorfizm byt ujemnie sprz¢zony z wartosciami BMI (P <0,004).
Nie znaleziono znaczacego zwigzku rs9939609 z BMI w grupie HCR.

W analizie, majacej na celu okreslenie zalezno$ci miedzy efektem fenotypowy
polimorfizmu F7O a wyksztalceniem, uwzgledniono osoby z populacji ogolnej, ktore
zostaty podzielone ze wzgledu na wyksztatcenie na 3 podgrupy: osoby z wyksztalceniem
podstawowym, osoby z wyksztatceniem $srednim oraz te z wyksztatceniem wyzszym.
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W dwoch pierwszych grupach homozygoty A A polimorfizmu rs9939609 prezentowaty
wyzsze wartosci BMI, w porownaniu do heterozygot oraz homozygot TT. Takie
zjawisko nie zostalo zaobserwowane w grupie 0sob z wyksztatceniem wyzszym (rys. 2).
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Rysunek 2. Wykres zalezno$ci wptywu genotypu FTO rs9939609 na wartosci BMI od wyksztatcenia
u 0s0b reprezentujacych populacje ogdlng pochodzenia §rodziemnomorskiego.
Zrodto: [21], zmodyfikowano

W analizie przeprowadzonej z podziatem uczestnikéw na dwie grupy: posiadajaca
lub nieposiadajaca wyzszego wyksztatcenia wykazano, ze polimorfizm rs9939609
FTOwplywanawarto$ci BMI w grupie osob nieposiadajacych wyzszego wyksztalcenia

(rys. 3).
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26 P: 0.786

BMI (Kg/m?)

™ TA AA ™ TA AA
Brak etapu szkoly wyi#szej Szkolnictwo wyisze

ETAP EDUKACITI

Rysunek 3. Wykres zaleznosci wpltywu genotypu F70 1s9939609 na wartosci BMI od wyksztatcenia
u 0sob reprezentujgcych populacje 0gdlng pochodzenia §rédziemnomorskiego.
Zrédto: [21], zmodyfikowano

Identyczne wyniki otrzymano w analizie, w ktorej uwzgledniono lgcznie otylych
pacjentow szpitalnych z osobami reprezentujacymi populacje ogolng (rys. 4).
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Rysunek 4. Wykres zaleznosci wpltywu genotypu FT0 1s9939609 na wartosci BMI od wyksztatcenia
u 0s6b reprezentujacych populacje 0gdlng oraz otytych pacjentow szpitalnych pochodzenia
$rodziemnomorskiego. Zrodto: [21], zmodyfikowano

W  grupie o0so6b starszych, obcigzonych wysokim ryzykiem wystgpienia
chor6éb sercowo-naczyniowych, nie odnotowano zaleznosci efektu fenotypowego
polimorfizmu rs9939609 FTO od wyksztalcenia (rys. 5) [21].
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Rysunek 5. Wykres zaleznosci wpltywu genotypu F70 1s9939609 na wartosci BMI od wyksztatcenia
u 0s6b starszych obcigzonych wysokim ryzykiem wystapienia chordb sercowo-naczyniowych.
Zrodto: [21], zmodyfikowano

4.1.2. Efekt fenotypowy polimorfizmu rs9939609 F70O — modyfikujacy wplyw
aktywnosci fizycznej

W badaniu majagcym na celu okreslenie czy aktywnos¢ fizyczna modyfikuje
efekt fenotypowy wariantow FTO uczestnikami byli cztonkowie spotecznosci Old
Older Amish (OOA) z Lancaster w Pensylwanii w liczbie 707 osob. Spotecznosé ta
zamieszkuje tereny wiejskie, jest zamknieta dla obcych. Cztonkowie tej wspolnoty
pochodza z Europy i sa znani z tego, ze nie uzywaja samochoddéw ani zadnych
urzadzen elektrycznych. Wigkszos¢ mezczyzn pracuje fizycznie na roli lub w zawodzie
kowala, kobiety zajmuja si¢ gospodarstwem i wychowuja dzieci, dlatego do badania
wptywu aktywnosci fizycznej na efekt fenotypowy wariantow genu FTO wybrano te
spotecznos¢ [22].
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Jako kryterium kwalifikacji do grupy z nadwaga przyjeto wartos¢ BMI > 25,
za$ kryterium otylosci byla wartos¢ BMI > 30. Srednia wieku badanych wyniosta 43,6
lat; kobiety stanowily 53,0% badanych. Srednia warto$¢ BMI u kobiet wyniosta 27,8 kg/m?,
natomiast u mezczyzn 25,7 kg/m*. 54,0% mezezyzn i 63,7% kobiet wykazywato
nadwagg, otylo$¢ wystapita u 10,1% mezczyzn i 30,5% kobiet. Aktywnos¢ fizyczna
byla mierzona przy pomocy specjalnego urzadzenia mocowanego przy biodrze
badanego. Urzadzenie to mierzyto wydatek energetyczny w kilokaloriach (kcal)
w czasie 24 h przez 7 dni w tygodniu. Do okreslenia wydatkow energetycznych
u badanych postuzono si¢ siatka centylowa. U badanych kobiet dzienny wydatek
energetyczny na dwudziestym pigtym centylu wyniést 2610 kcal/dzien, natomiast
na siedemdziesiatym pigtym centylu bylo to 3590 kcal/dzien. U mezczyzn byto to
odpowiednio: 3130 kcal/dzien 1 3990 kcal/dzien. Badani zostali przydzieleni do grupy
z nizszg lub wyzsza aktywnoscia fizyczng, odpowiednio, w zaleznosci od tego czy ich
aktywnosc¢ fizyczna byta ponizej czy powyzej 25 centyla [22].

Wariantem genu FTO, wykazujacym najsilniejszy zwigzek z otyloSciag
u badanych z grupy OOA, byt rs1861868; kazdy allel A tego polimorfizmu powodowat
wzrost wskaznika BMI o 0,75 kg/m?, czyli wzrost wagi o 2 kg.

Wykazano, ze osoby posiadajace allel A rs1861868 maja podwyzszone ryzyko
nadwagi i otylosci; wystgpienie allela A ww. polimorfizmu wigzato si¢ réwniez
z wigkszym obwodem w pasie (tab. 5) [22].

Tabela 5. Wyniki badan parametrow otylosci wsrod reprezentantow populacji OOA
w oparciu o 3 genotypy rs1861868 FTO, podane wartosci stanowig $rednig + odchylenie standardowe

Parametr AA (n=166) AG (n=333) GG (n=203) p
Kobiety (%) 47,0 49,6 41,9 ns
Wiek 4344149 432+ 14,1 44,6+ 13,6 ns
BMI 274 +£4.8 26,5 +4,5 259+4,1 < 0,001
Obwdd talii (cm) 893+114 86,9+ 11,0 86,4+ 10,5 <0,003
Waga (kg) 76,5+ 12,9 743+ 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
Otyloé (%) 27,1 18,3 15,8 <0,006
Q;‘;gg’éé ~005+043  |0,002+045 004049  [ns
Masa ciata
(n=182) (n=169) (n=103) p
FM (kg) 21,8+9,9 20,5+9,5 18,5+£9,2 < 0,001
LBM (kg) 553+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 ciata), FM (ang. fat mass, masa thuszowa), LBM (ang. lean
body mass, bezthuszczowa masa ciata). Zrodto: [23]
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Podobng zalezno$¢ zauwazono dla drugiego najsilniej zwigzanego z otyloSciag
polimorfizmu — 1s1477196. Allel C tego SNP podnosit wskaznik BMI u badanych
0 0,84 kg/m?.

Badania wptywu aktywnosci fizycznej na zwiazek polimorfizmu rs1861868
z otylo$cia wykazaty, ze u osdb mniej aktywnych fizycznie ww. polimorfizm jest
silniej zwigzany z otyloscig i wskaznikiem BMI — wystapienie allela A polimorfizmu
rs1861868 podwyzszato wskaznik BMI o 1,12 kg/m?. Natomiast u osob bardziej
aktywnych fizycznie nie zaobserwowano znaczgcego wptywu ww. wariantu genu F'70
na otylos¢ 1 wskaznik BMI.

Na ponizszym wykresie (rys. 6) zobrazowano zalezno$¢ wplywu 3 genotypow
polimorfizmu rs1861868 genu F'7O na wskaznik BMI, zaleznie od poziomu aktywnosci
fizycznej. W grupie o niskiej aktywnosci fizycznej warto§¢ BMI byla zréznicowana
zaleznie od genotypu. W grupie o wysokiej aktywnosci fizycznej genotyp nie
wykazywal zwigzku z BMI. Aktywno$¢ fizyczna wykazywala najkorzystniejszy
wplyw na wage wsérdd osob z genotypem AA polimorfizmu rs1861868, bedacego
najsilniej zwigzanym z otyloscia i wysokim BMI.
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Rysunek 6. Wykres zaleznosci wysokosci BMI od aktywnosci fizycznej populacji OOA w oparciu o 3
genotypy. Zrédto: [22]

Wezeéniej wspomniany allel C SNP rs1477196 zostat powiagzany ze wzrostem BMI
o 1,22 km/m? u 0s6b mniej aktywnych fizycznie. Natomiast w grupie 0sob z wiekszg
aktywnoscig fizyczng przy wystgpieniu ww. allela obcigzajacego zaobserwowano
wzrost BMI jedynie 0 0,27 kg/m?. Allel C wariantu rs 1477196 zostat rowniez powigzany
z otylo$cig — zalezno$¢ dotyczyta tylko os6b mato aktywnych fizycznie [22].

4.1.3. Efekt fenotypowy polimorfizmu rs9939609 FTO — zalezno$¢ od wieku

W badaniu Farias i wsp. wykazano, ze wptyw SNP FTO rs9939609 na parametry
otytosci zalezny jest od wieku. Badaniem objeto 348 dzieci w wieku 12 miesigcy oraz
41 8 lat z Sao Leopoldo (Brazylia). U wszystkich badanych oceniono warto§¢ BMI,
og6lny dzienny wydatek energetyczny, dzienny wydatek energetyczny z tluszczu
i weglowodandw, grubos¢ fatdu skoérnego oraz obwod pasa [23].

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w ponizszej tabeli (tab. 6) u dzieci w wieku
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12 miesigcy nie zaobserwowano zalezno$ci migdzy genotypem a analizowanymi
cechami fenotypowymi. Natomiast odnotowano istotne — zalezne od genotypu —
roéznice w zakresie wartosci BMI u badanych dzieci w wieku 4 oraz 8 lat. W grupie
z genotypem A/A wskaznik BMI byt wyzszy niz heterozygot T/A.

W grupie 8-latkéw grubos¢ fatdu skornego byta najwigksza u badanych homozogot
z allelem ryzyka A polimorfizmu rs9939609 [23].

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

Fenotypy T TA A/A P
Srednia + n Srednia + n Srednia + n
SD SD sD
lrok
BMI 0.57=1.03 120 [ 055=1.02 1537 070122 36 0.613!
Calkowite 046 = 369 22 024422 144 851 =403 54 0.734%
spoZyeie
energii
(kcal/dzien)
Pobor energiiz | 261=120 22 235=138 144 238 =142 54 0.567!
lipidow
(kcal/dzien)
Pohér energii z 528=121 122 517+240 144 507 +216 54 0.830
weglowodandw
(kcal/dzien)

4 lata
BMI 026= 125 | 0.13£0.98" 154 | 0.57£1.317 54 0.036!

Grubodé 13445 124 13.0+36 152 150+62 54 0.170%#
fatddw skiry
(mm)
Obwad talii 31672 126 31374 136 52877 53 0.394!
(em)
Calkowite 1562 = 387 121 | 1469 +387 1534 | 1483436 53 0.145!
spoZycie
energii
(kcal/dzien)
Pohér energiiz | 462 = 163¢ 121 | 410=+133¢ 134 | 416= 167% 53 0.014!
lipiddw
(kcal/dzien)
Pohér energiiz 368 =133 121 338=139 154 336 =264 53 0.557
weglowodandw
(kcal/dzien)
Zmiennoié —820= 124 -987 = 150 -746+ 53 0.211°
BMI 1-4 lata 896 801 10.42
(%)

8 lat
BMI 048 = 114 014 141 0.78% 49 0.011!
1,250 135, 1.60"
Gruboéé 17787 114 16670 142 | 222128 49 0.048%4
fatddw skiry
(mm)
Obwad talii 57070 114 56153 142 39582 49 0.034%
(em)
Calkowite 1557374 113 | 1577347 141 | 1571480 49 0.811!
spoZyeie
energii
(kcal/dzien)
Pobor energiiz | 440=133 113 437=+139 141 480 =202 43 0.403!
lipiddw
(kcal/dzien)
Pohér energii z 390 =218 113 911+206 141 8711252 48 0.483"
weglowodandw
(keal/dzien)
Zmiennosé 6.96 = 109 3.60 % 136 870 45 0.015°
BMI §-4 lat 11.21 10.63 13.50
(%)

BMI (ang. Body Mass Index, indeks masy ciata), S.D (ang. standard deviation, odchylenie
standardowe), Zrodto: [23]
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Zwiazek polimorfizmu 1s9939609 FTO z otyloscia potwierdzono w badaniach
Tanofsky-Kraff i wsp. obejmujacym 289 dzieci i mlodziezy w wieku 6-19 lat. Osoby
posiadajgce jedna kopie allela ryzyka A (67,7% badanych) odznaczaty si¢ wyzszymi
wartosciami BMI oraz wigksza zawartoscig tkanki thuszczowej niz osoby bez tego
allela. Dodatkowo u 34,7% badanych z genotypem AA lub AT zaobserwowano
zaburzenia kontroli ilo$ci spozywanego jedzenia [24].

Dla poréwnania, w badaniu Lopez-Bermejo i wsp., ktorym objeto 234 noworodki
z Barcelony, nie wykazano zwigzku polimorfizmu punktowego rs9939609 genu
FTO z waga urodzeniowg, podobnie jak w poprzednich przytoczonych badaniach.
Udato si¢ natomiast zaobserwowacé zwigzek tego polimorfizmu ze wzrostem wagi
i nadmiernym gromadzeniem si¢ tluszczu brzusznego u 2-tygodniowych dzieci
(P<0,05). Dodatkowo u noworodkow, posiadajacych genotyp ryzyka AA, stwierdzono
0 37% wyzsze stgzenie wisfatyny w krwi pepowinowej niz u dzieci nieposiadajacych
allela obciazajacego A [25].

4.1.3. Efekt fenotypowy polimorfizmu rs9939609 F7T0O — modyfikujacy wplyw
diety

Opublikowano wyniki badan, w ktorych wykazano modyfikujacy wptywu diety
na zwigzek pomigdzy polimorfizmem rs9939609 FTO a wskaznikiem BMI. Kohorte
stanowito 3641 dzieci w wieku 10 1 11 lat. Wykazano, ze dzieci, posiadajace genotyp
AA, spozywaly wigcej pokarmu w ciggu dnia (kcal/dzief), niz dzieci heterozygotyczne
T/A lub homozygotyczne T/T. Dodatkowo u badanych dzieci z genotypem ryzyka
AA zaobserwowano przyjmowanie wigkszej ilosci tluszczy z pokarmow niz
u dzieci z pozostatymi genotypami. Analizujgc te dane w perspektywie lat, u osob
spozywajacych nawet niewielka nadwyzke kalorii, a szczeg6lnie thuszczy, nastapi
wzrost wagi, a co za tym idzie wzrost wskaznika BMI [26, 27].

Badanie Hakanen i wsp. dotyczace efektu polimorfizmu punktowego rs9939609
genu F70 u dzieci z poludniowej Finlandii nie wykazato powigzania tego wariantu
z otyto$cig u badanych ponizej 7. roku zycia. Natomiast u dzieci powyzej 7. roku zycia,
posiadajacych homozygotyczny genotyp AA wyzej wymienionego polimorfizmu
zaobserwowano wyzszy wzrost BMI niz u dzieci z genotypem TT (P < 0,029). W tym
badaniu stwierdzono brak powiazania polimorfizmu rs9939609 z iloscig spozywanego
pokarmu u badanych dzieci [28].

4.1.4. Efekt fenotypowy polimorfizmu rs9939609 F70 — modyfikujacy wplyw
wieku i aktywnosSci fizycznej — wyniki metaanalizy

W metaanalizie wynikow badan, dotyczacych wplywu wariantéw genu F7O na
ryzyko otylosci, podsumowujgcej wyniki 41 badan obejmujacych tgcznie 218 166
0s0b dorostych reprezentujacych rase biata, Azjatéw, Afroamerykandow oraz 19 268
dzieci rasy biatej pochodzace z Europy wykazano, ze u badanych os6b dorostych
pojedynczy allel ryzyka polimorfizmu rs9939609 FTO przyczynia si¢ do wzrostu
ryzyka wystapienia otytosci i nadwagi odpowiednio o 23% (P < 7x10%) i 15%
(P <6x10°). Dodatkowo allel ryzyka powodowat wzrost BMI 0 0,36 kg/m? (1 kg wagi
dla osoby o wzroscie 170 cm) oraz zwigkszenie si¢ obwodu pasa o 0,77 cm i wzrost
poziomu tkanki thuszczowej 0 0,30%. U dzieci i nastolatkow kazdy allel ryzyka wyzej
wymienionego polimorfizmu F70 podnosit wskaznik BMI, obwod pasa oraz poziom
tkanki tluszczowe;.
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Dowiedziono, ze osoby aktywne fizycznie, posiadajace allel ryzyka polimorfizmu
r$9939609, sa odpowiednio o 33% i o 36% mniej podatne na wptyw tego allela na
obwad pasa i ilos¢ tkanki thuszczowej, odpowiednio, niz osoby nieaktywne fizycznie
[29-38].

5. Podsumowanie

Przytoczone wyniki badan wskazuja na zwigzek polimorfizmu genu FT70
z ryzykiem otytosci. Najwiecej danych dotyczy wptywu genotypu AA 1s9939609
na ryzyko otylosci, dlatego by¢ moze istotne byloby oznaczanie genotypu FTO,
dotyczacego tego konkretnego polimorfizmu, w ramach badania predyspozycji do
otylosci. Efekt genotypu F7O na ryzyko otylosci jest zwigzany z wiekiem — nie jest
widoczny u matych dzieci w wieku do 12 miesiecy, ale byt juz widoczny w badaniach
dzieci w wieku 4-8 lat. Istotne sg obserwacje, z ktorych wynika, ze niekorzystny
efekt posiadania genotypu ryzyka F7O nie jest bezwzgledng determinantg otylosci.
Odpowiednia dieta oraz aktywno$¢ fizyczna moga umozliwic¢ utrzymanie prawidtowej
masy ciata pomimo obcigzenia tym genotypem.
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Zwiazek wariantow genu F7TO z ryzykiem otylo$ci: modyfikujacy wplyw wieku,
wyksztalcenia, diety oraz aktywnoS$ci fizycznej

Streszczenie

Celem niniejszej pracy byto scharakteryzowanie zwigzku wariantow genu FT7O z ryzykiem otylosci.
Otylos¢ zostata scharakteryzowana jako choroba przewlekta dotykajaca coraz wigszkego odsetka populacji
dorostych i dzieci. Przedstawiono kryteria rozpoznania tej choroby oraz opisano jej rozpowszechnienie
u o0sob dorostych i dzieci. Opisane zostaly czynniki genetyczne wywotujace otyto$¢ — przedstawiono
wyniki badan genetycznych do$wiadczalnych i klinicznych, w tym badan catogenomowych (GWAS).
W nastgpnej kolejnosci opisany zostat gen FTO, ktorego zwiazek z otyto$cia wskazany zostat w badaniach
catogenomowych. Przedstawiono dane, z ktorych wynika, ze efekt fenotypowy polimorfizmu F7O jest
modyfikowany przez wiek, wyksztalcenie, diete i poziom aktywnosci fizycznej.

Stowa kluczowe: aktywnos¢ fizyczna, dieta, gen FTO, otyto$¢, wyksztatcenie
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Relationship between F70 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 F70O 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 F7TO gene was described,
which association with obesity was indicated in whole-genome studies. The data presented show that
the phenotypic effect of the F7TO polymorphism is modified by age, education, diet and level of physical
activity.

Keywords: diet, education, F'TO gene, obesity, physical activity
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Znaczenie aminokwasow rozgalezionych (BCAA)
w insulinoopornosci i cukrzycy typu 2

1. Wstep

Aminokwasy rozgatezione (BCAA — branched-chain amino acid) to aminokwasy
posiadajace w swojej strukturze rozgaleziony boczny tancuch alifatyczny. Naleza
do nich: leucyna, izoleucyna i walina, ktore nie tylko sa sktadnikami bialtek, ale tez
reguluja wiele procesow fizjologicznych w organizmie cztowieka. Poza dobrze znana
rola BCAA w metabolizmie biatek mig$niowych, w ciagu ostatniej dekady obserwuje
si¢ wzrost zainteresowania rolg BCAA takze w insulinoopornosci i cukrzycy.

2. Cel pracy i metody

Celem pracy jest przyblizenie aktualnego stanu wiedzy na temat znaczenia
aminokwasow rozgatezionych BCAA w rozwoju insulinoopornosci i cukrzycy
typu 2, ktore stanowig powszechny problem zdrowotny zarowno w Polsce, jak i na
$wiecie. Podejmowany temat jest wazny przez wzglad na obserwowany wzrost
zachorowalnosci na cukrzyce typu 2 oraz trudnosci we wczesnej identyfikacji
czynnikow przyczyniajacych si¢ do rozwoju insulinoopornosci.

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

3. Aminokwasy rozgalezione (BCAA — branched amino acid)

Aminokwasy rozgalezione w organizmie ludzkim wystepuja glownie w tkance
migéniowej, stanowigc 14-18% wszystkich aminokwasow budujacych biatka tej
tkanki. BCAA naleza do grupy aminokwasow egzogennych, co oznacza, ze organizm
ludzki nie potrafi ich syntetyzowac, powszechnie uznaje si¢ wigc, ze muszg byc
dostarczane wraz z pozywieniem [2]. Niemniej nowe doniesienia sugeruja, ze
niewielkie ilo$ci tych aminokwaséw mogg by¢ takze syntetyzowane przez mikrobiom
jelit [1]. Calkowita koncentracja aminokwasow rozgatgzionych w krwiobiegu
wynosi 0,3-0,4 mM/dl i w poréwnaniu z innymi aminokwasami jest relatywnie
wysoka. Zapotrzebowanie dorostego cztowieka na leucyne ksztattuje si¢ na poziomie
40 mg/kg masy ciata, na waling 17-25 mg/kg masy ciata, na izoleucyne okolo
19 mg/kg masy ciata/dobg. BCAA obecne sa w surowcach i produktach spozywczych
zawierajacych biatko [2] stanowigc $rednio od 2 do 5% energetycznosci diety [1].
Niedobory tych aminokwaséw odnotowuje si¢ niezwykle rzadko. Dotycza one 0sob
niespozywajacych wystarczajacej ilosci biatek pokarmowych przez dtuzszy czas oraz
przewlekle chorujacych, zwlaszcza osob dotknietych chorobami nerek i watroby.
Przewlekte niedobory aminokwasoéw rozgatgzionych w diecie prowadzi¢ moga do

! justynakubackacm@wp.pl, Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydgiera w Bydgoszczy Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,
www.cm.umk.pl.

2 diag.ka@wp.pl, Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum
im. Ludwika Rydgiera w Bydgoszczy Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, www.cm.umk.pl.
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katabolizmu biatek mig¢$niowych, zahamowania wzrostu oraz odbudowy tkanek [2].
W ostatniej dekadzie pojawia si¢ coraz wigcej dowodow naukowych sugerujacych,
ze opornos¢ na insuling i cukrzyca typu 2 sg rOwniez zwigzane z rozregulowaniem
metabolizmu aminokwasow rozgaltezionych (BCAA), co powoduje zwickszenie
BCAA w krwiobiegu [3].

3.1. Znaczenie BCAA

Podstawowa rola BCAA jest udziat w syntezie biatek, a takze neuroprzekaznikow.
Ponadto BCAA, glownie leucyna, wykazuja funkcje regulatorowe. Szczegdlng
funkcje pelnia BCAA w mie¢$niach szkieletowych, sg bowiem nie tylko substratami do
syntezy biatek, ale rowniez nasilajg ich synteze oraz hamujg ich degradacje. Zaréwno
nadmiar, jak i niedobor BCAA moze prowadzi¢ do zaburzenia funkcjonowania
ustroju. Homeostaza BCAA jest regulowana na etapie ich katabolizmu, poprzez
zmiany aktywnosci kluczowego enzymu, kompleksu dehydrogenazy rozgalezionych
a-ketokwasow (BCKD) [6].

Aminokwasy rozgatezione sa wykorzystywane bezposrednio w mieg$niach. Sa
niezbedne do budowania oraz odbudowy biatek migsniowych stanowigc okotlo
25% puli tych biatek [2]. Pomocne w zapobieganiu destrukcji tej tkanki podczas
treningu, sa substratem energetycznym dla mig$ni w przypadku wyczerpania si¢
glikogenu migsniowego. Spozyte przed treningiem pomagaja w zmniejszeniu zespotu
op6znionego bolu migsniowego [4].

3.2. Metabolizm BCAA

BCAApochodzacezdiety lubuwalniane zrozpadu biatek pojawiajg sic w krwiobiegu,
gdzie nastepnie sg transportowane do tkanek, w ktérych moga by¢ utlenione lub
wlaczone do nowo zsyntetyzowanego biatka. W zdecydowanej wigkszosci BCAA sa
metabolizowane w mig$niach szkieletowych, a ich katabolizm obejmuje dwa wazne
etapy. Pierwszy z nich stanowi odwracalna reakcja transaminacji przeksztalcajaca
BCAA w ketonokwasy o rozgatezionym tancuchu (BCKA). W tej reakcji wazna
role odgrywa rozgalgziony enzym o nazwie aminotransferaza aminokwasowa
(BCAT). Kolejny etap katabolizmu BCAA jest nieodwracalny i posredniczy w nim
mitochondrialny kompleks dehydrogenazy ketonowej o rozgatezionym tancuchu
(BCKD). Ten etap enzymatyczny skutkuje oksydacja BCKA, prowadzac do produkcji
NADH, CO, i innych produktéw koncowych [23, 24]. Zmiany w BCAT i BCKD mogg
mie¢ znaczacy wptyw na katabolizm BCAA. Z powodu zmienionego metabolizmu
tych aminokwaséw niektore potencjalnie toksyczne zwigzki posrednie w szlaku
katabolicznym BCAA mogg si¢ kumulowaé, co prowadzi do uposledzenia funkcji
komorek, a nawet calych narzadow [25].

Metabolizm BCAA jest znany jako istotny element patofizjologii wielu chordob
wieloczynnikowych, takich jak zespét metaboliczny, nowotwory i choroby
watroby [23]. Liczne badania wykazaty, ze zwigkszone stezenia krazacych BCAA,
prawdopodobnie zwigzane z dysfunkcja BCKD, sa zwigzane takze z otyloscia
i cukrzyca typu 2 u ludzi [18, 19].

4. Insulinoopornos¢ i cukrzyca typu 2
Insulina jest hormonem anabolicznym wydzielanym przez komorki beta wysp
trzustkowych. Powoduje migdzy innymi odktadanie glikogenu w watrobie i mi¢$niach
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szkieletowych, zwigksza wychwyt aminokwasow przez tkanki i nasila synteze¢
biatka. Zaburzenie transmisji sygnatu komérkowego insuliny stanowi molekularne
podtoze rozwoju insulinoopornosci (IR — insulin resistance), czyli stanu uposledzone;j
odpowiedzi biologicznej tkanek na insuling. W wyniku insulinoopornosci w réznych
tkankach wystepuja zaburzenia metaboliczne, stanowi ona tez glowny czynnik
patogenetyczny cukrzycy typu 2 [27].

Cukrzyca (diabetes mellitus) definiowana jest jako grupa chordéb metabolicznych
charakteryzujaca si¢ hiperglikemig (podwyzszonym poziomem glukozy we krwi)
wynikajacg z defektu produkcji lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze
si¢ z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzadow,
szczegolnie oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwiono$nych [5].

Szacuje sig, ze na cukrzyceg choruje w Polsce blisko 2,97 mln dorostych osob, a liczba
chorych z kazdym rokiem wzrasta. Swiatowa Organizacja Zdrowia donosi, ze na $wiecie
liczba chorujacych wzrosta ze 108 min w 1980 r. do 422 mln os6b w 2014 1. [4].

4.1. BCAA w insulinoopornosci i cukrzycy typu 2

Po raz pierwszy podwyzszone stezenie leucyny, izoleucyny i waliny w osoczu
pacjentow z zaburzeniami sygnalizacji insulinowej opisano w latach 70. [10]. Szereg
opublikowanych badan potwierdzito t¢ zaleznos¢ [11, 12].

W ostatnich latach potwierdzono silny zwigzek miedzy podwyzszonym poziomem
BCAA w osoczu a oporno$cig na insuling zarowno w modelach ludzkich, jak
i zwierzecych [7, 8]. Mechanizm takiego oddziatlywania nie zostal dotad poznany.
Sugeruje si¢, ze krgzace aminokwasy moga bezposrednio promowaé opornosé
na insuling, prawdopodobnie przez zaktocenie sygnalizacji insuliny w migsniach
szkieletowych [13]. Obecnie uwaza si¢, ze zwigkszone poziomy BCAA moga
stanowi¢ potencjalny marker wezesnego wykrywania insulinoopornos$ci, a nastgpnie
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 [14, 21]. Wzrost tych aminokwaséw w osoczu
zaobserwowano na wigcej niz 10 lat przed rozwinigciem cukrzycy [13]. Allam-Ndoul
1 wsp. dowiedli, ze stezenia BCAA w osoczu mogg stuzy¢ jako lepszy marker IR niz
poziom glukozy w osoczu [32].

Oproécz insulinoopornosci kluczows rolg w patogenezie cukrzycy typu 2 odgrywa
takze uposledzone wydzielanie insuliny. W tym kontekscie nalezy zauwazy¢, ze wiele
aminokwasow, zwlaszcza aminokwasy o rozgatezionym tancuchu, sa modulatorami
wydzielania insuliny. W zwiazku z tym, innym mozliwym mechanizmem, dzigki
ktéremu wzrost stezenia BCAA w krwiobiegu moze promowac rozwoj cukrzycy, jest
hiperinsulinemia prowadzaca do wyczerpania komorek beta trzustki [13].

Mozliwos¢ identyfikacji osob znajdujacych sie¢ w grupie ryzyka rozwoju cukrzycy
w przyszlosci jest szczegolnie istotna ze wzglgdu na mnogo$¢ powiklan zwigzanych
z tym schorzeniem oraz istnienie skutecznych rozwigzan profilaktycznych. Mimo ze
tradycyjne czynniki ryzyka takie jak wzrost BMI (body mass index), stezenia glukozy
na czczo oraz czynniki genetyczne moga dostarczy¢ kluczowych informacji na temat
zwigkszonego ryzyka rozwoju pelnoobjawowej cukrzycy, to jednak nie u wszystkich
0s0b choroba ta si¢ rozwinie. Zauwazono, ze ryzyko rozwoju cukrzycy zwigzane
z podwyzszonym poziomem BCAA bylo poréwnywalne lub wyzsze niz ryzyko
zwigzane z wyzszym wiekiem, poziomem glukozy na czczo Iub wskaznikiem masy
ciata BMI [13]. Co wiecej, poziom BCAA w ustroju dodatnio koreluje z parametrami
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klinicznymi opornos$ci na insuling i homeostazy glukozy, takimi jak BMI, obwod
talii, wskaznik HOMA-IR, hemoglobina glikowana (HbA ) oraz st¢zenie glukozy we
krwi na czczo. Wyzsze poziomy leucyny, izoleucyny i waliny w krwiobiegu zostaty
rowniez powigzane z bezposrednim wyzszym ryzykiem kardiometabolicznym [30].
W badaniu z udzialem prawie 3000 ochotnikéw populacji japonskiej wykazano silng
dodatnia korelacj¢ migdzy poziomem BCAA a ilo$cig trzewnej tkanki ttuszczowe;,
HOMA-IR oraz poziomem insuliny na czczo [15]. W badaniu liczacym blisko
szescdziesigt kobiet, Boulet i wsp. wykazali, ze w porownaniu z waling i izoleucyna,
leucyna wykazata najwyzsza korelacje z HOMA-IR [22]. Nie bez znaczenia jest takze
pte¢ badanych. U otytych mezczyzn czesciej obserwowano wyzszy poziom BCAA
i silniejszy pozytywny zwiazek z IR w porownaniu z kobietami.

4.1.1. Zwiazek BCAA z tkanka tluszczowa

Istotng rol¢ w metabolizmie BCAA odgrywa rowniez tkanka tluszczowa, ktora
bedac zrodtem hormondw i cytokin prozapalnych zostata uznana za wazny element
rozwoju insulinoopornosci indukowanej otytosciag [16]. Zaburzenia metaboliczne
zwigzane z utlenianiem glukozy i kwaséw thuszczowych spowodowane poborem
nadmiaru pokarmu lub otyloscig prowadza do dysfunkcji mitochondriow, wptywajac
na rozwoj insulinooporno$ci. Ograniczenie utleniania kwasoéw tluszczowych
w tkance tluszczowej wiaze si¢ ze zwigckszonym katabolizmem BCAA w migéniach
szkieletowych i gromadzeniem lipidowych zwigzkow posrednich, takich jak
acylokarnityny, ktore zaklocaja dziatanie insuliny. Stad poziomy acylokarnityn
w surowicy lub osoczu takze moga by¢ uznane za marker IR [31]. W badaniach
obserwacyjnych przeprowadzonych z udzialem ludzi zaobserwowano ujemna
korelacj¢ migdzy poziomem hormonu tkanki ttuszczowej — adiponektyna, wykazujacej
miedzy innymi dziatanie zwigkszajace insulinowrazliwo$¢ tkanek, a poziomem BCAA
w surowicy [17]. Pomimo zmienionego poziomu BCAA w krazeniu obwodowym,
metabolizm BCAA takze w tkance docelowej, takiej jak podskorna tkanka thuszczowa
(SAT) i trzewna tkanka tluszczowa (VAT), wykazuje znaczgce zmiany u pacjentow
otytych i opornych na insuling [22]. U 0s6b otytych obserwuje si¢ zwykle zwigkszony
poziom BCAA w krwiobiegu [17]. Z kolei utrata masy ciata u oséb otylych powoduje
intensywny spadek poziomu leucyny, izoleucyny i waliny w krwiobiegu, a takze
poprawe odpowiedzi na insuling [33].
4.1.2. Zwigzek miedzy suplementacja BCAA a insulinoopornoscia

Zastanawiajace jest takze czy suplementacja aminokwasami BCAA zaburzy
dodatkowo metabolizm glukozy, niemniej wplyw wzorcow zywieniowych na poziom
leucyny, izoleucyny i waliny w ustroju rowniez nie zostal w pelni poznany. Przez dhugi
czas prezentowano korzystny wptyw suplementacji na regulacj¢ masy ciata, synteze¢
bialek migsniowych i homeostaze glukozy zarowno u ludzi, jak i zwierzat, u ktorych
zastosowano suplementacjc BCAA lub diet¢ obfitujaca w te aminokwasy [26].
W niektérych badaniach wykazano, ze suplementacja BCAA wptywata korzystnie
na profil metaboliczny badanych. Niemniej nadmierne spozycie BCAA wraz z dieta,
podobnie jak wyzsze poziomy BCAA w krwiobiegu, zostaty powigzane z rozwojem
insulinoopornosci [40]. Zwickszona podaz BCAA w diecie moze nieznacznie wptywac
na zwigkszony poziom BCAA w ustroju, co najczesciej thumaczy si¢ wlasciwosciami
insulinotropowymi aminokwasoéw lub zmniejszonym obcigzeniem glikemicznym
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diet wysokobiatkowych. Poréwnujgc lecucyng, izoleucyng i waling, najwicksza
efektywnos$¢ suplementacji obserwowanag jako wzrost stezenia w krwiobiegu
obserwuje si¢ w przypadku leucyny [20]. Co ciekawe, wzbogacenie diety wylacznie
w leucyne (z pominigciem waliny i izoleucyny) powodowato poprawe wrazliwosci
insulinowej [26].

W badaniach przeprowadzonych na gryzoniach zauwazono, ze suplementacja
BCAA u zwierzat karmionych dieta wysokottuszczowa wywotuje podobny stopien
oporno$ci na insuling w porownaniu do zwierzat karmionych wylacznie dieta
wysokotluszczowa. Wydaje si¢ prawdopodobne, ze szkodliwe dziatanie BCAA
wymaga obecnosci diety wysokottuszczowej. Potwierdza to obserwacja, ze karmienie
gryzoni wysokottuszczowa dieta z BCAA powoduje takze akumulacj¢ niecatkowicie
utlenionych wspomnianych wczesniej metabolitow — acylokarnityn lipidowych, ktore
mogg przyczynia¢ si¢ do wzrostu opornosci na insuling w porownaniu ze zwierzetami
karmionymi standardowa dietg z BCAA [11].

Woo i wsp. badali dwanascie otytych osob (w stanie przedcukrzycowym) w trakcie
i po suplementacji aminokwasami BCAA w ilo$ci 20 g przez okres czterech tygodni.
Suplementacja aminokwasow rozgalezionych nie wptywala na metabolizm glukozy
u 0so6b otylych w stanie przedcukrzycowym [9]. Z kolei badania epidemiologiczne
dostarczaja informacji, ze wyzsze spozycie BCAA wraz z dieta jest odwrotnie
zwigzane z ryzykiem otylosci [28, 29], zwlaszcza typu wisceralnego, a takze ryzykiem
kardiometabolicznym u me¢zczyzn w srednim wieku [8].

Zwiazek miedzy dieta, poziomem BCAA w ustroju i IR nie jest jednoznaczny
i wymaga dalszych badan.

5. Podsumowanie

Do tej pory zdecydowana wigkszo$¢ literatury naukowej koncentrowata si¢ na
analizie roli oraz suplementacji BCAA w kontek$cie metabolizmu 1 budowania masy
migs$niowej. Tymczasem w ostatnich latach coraz wigksza uwage zwraca si¢ na inny
aspekt oddziatywania BCAA w ustroju — zwigzek pomigdzy wzrostem poziomow tych
aminokwasow a zaburzeniami metabolicznymi. Liczne badania z udziatem zaréwno
ludzi, jak i zwierzat wykazaty, ze zwigkszone stezenia aminokwasow rozgatezionych
(BCAA) zardwno w osoczu, jak i w moczu sa dodatnio zwigzane z opornoscia na insuling
imoga przewidywac rozwdj pelnoobjawowej cukrzycy w przysziosm Zaobserwowano,
ze zwigkszone stgzenie tych aminokwas6w w ustroju moze pojawi¢ si¢ nawet na
kilkanascie lat przed rozwojem pelnoobjawowej cukrzycy typu 2. Jednak to, czy
podwyzszone poziomy BCAA w krwiobiegu sa przyczyna, czy wtorng konsekwencja
insulinoopornosci i cukrzycy typu 2, pozostaje niejasne. Stad przypuszczenia, ze BCAA
by¢ moze beda mogly w przysztosci stanowic¢ potencjalny marker przewidywania
ryzyka rozwoju insulinoopornosci i cukrzycy typu 2. W przysztosci konieczne wydaje
si¢ by¢ prowadzenie dalszych prac naukowych pozwalajagcych zglebi¢ znaczenie
i wykorzystanie tych aminokwasow w przewidywaniu ryzyka pojawienia si¢ zaburzen
metabolicznych i tym samym zastosowanie adekwatnej profilaktyki. Niniejsza
praca stanowi prob¢ usystematyzowania aktualnego stanu wiedzy i podsumowania
najnowszych dostgpnych badan naukowych w tym zakresie tematycznym. Wydaje
si¢ by¢ takze uzasadnione, aby w przysztych badaniach wyraznie oddzieli¢ dzialanie
kazdego z BCAA, poniewaz obecne dane wskazuja, ze nie wszystkie sg w takim
samym stopniu powigzane z kardiometabolicznymi czynnikami ryzyka.
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Znaczenie aminokwaséw rozgalezionych (BCAA) w insulinooporno$ci

i cukrzycy typu 2

Streszczenie

Aminokwasy rozgalezione (BCAA — branched-chain amino acid) to aminokwasy posiadajace w swojej
strukturze rozgaleziony boczny tancuch alifatyczny. Naleza do nich: leucyna, izoleucyna i walina,
ktore nie tylko sa sktadnikami bialek, ale tez reguluja wiele procesow fizjologicznych w organizmie
cztowieka. BCAA naleza do grupy aminokwasow egzogennych, co oznacza, ze organizm ludzki nie
potrafi ich syntetyzowa¢, musza wiec by¢ dostarczane wraz z pozywieniem. Zrodtem pokarmowym tych
aminokwasOw sg pokarmy zawierajace biatka, glownie migso i nabial. Poza dobrze znang rola BCAA
w metabolizmie biatek migsniowych, w ciggu ostatniej dekady obserwuje si¢ wzrost zainteresowania
rola BCAA takze w cukrzycy. Pomimo pozytywnego wptywu aminokwasdw rozgalezionych na zdrowie
metaboliczne, zaobserwowano, ze podwyzszenie poziomu BCAA w osoczu koreluje ze wzrostem ryzyka
insulinoopornosci i cukrzycy typu 2. Ponadto opisato zwiazki wyzszych poziomow izoleucyny, leucyny
i waliny z upos$ledzong tolerancja glukozy i otytoscia.

Stowa kluczowe: aminokwasy rozgatezione, 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

94



Jolanta Pudetko', Agnieszka Prusek?, Marcin Janikowski’, Stawomir Smolik?,
Barbara Strzatka-Mrozik®

Udzial FGF21 w rozwoju i leczeniu cukrzycy typu 2

1. Wprowadzenie

1.1. Cukrzyca typu 2 jako choroba cywilizacyjna XXI wieku

Cukrzyca typu 2 oraz otylos¢, ktora tez czgsto towarzyszy tej chorobie, sa
klasyfikowane jako choroby cywilizacyjne XXI wieku. Powodem tego sg szybko
zachodzace zmiany socjoekonomiczne, ktore wplywajg na styl zycia i nawyki
zywieniowe. Zespot metaboliczny jest powszechnie wystepujacym zbiorem czynnikdw
przyczyniajacych sie do rozwoju chordb sercowo-naczyniowych i cukrzycy typu 2.
Najczesciej rozpoznawanymi czynnikami zespotu metabolicznego sa m.in. insulino-
oporno$¢, mnadci$nienie tgtnicze, otylos¢ brzuszna. Badania epidemiologiczne
prowadzone w Polsce wykazaly, ze zesp6l metaboliczny dotyczy 20% dorostej
populacji w naszym kraju, a kobiety sa bardziej narazone niz m¢zczyzni [1].

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje si¢ hiperglikemig. Prawidtowy poziom glukozy na
czczo to 70-90 mg/dl, natomiast wynik powyzej 126 mg/dl $wiadczy o hiperglikemii [2-4].
Hiperglikemii towarzysza charakterystyczne objawy tzn. wzmozone pragnienie, oddawanie
duzych ilosci moczu, uczucie sennosci i zmeczenia, sucho$¢ w jamie ustnej, problemy skorne
oraz zaburzenia widzenia [5]. W wyniku zaburzenia dziatania lub wydzielania insuliny
organizm moze wykorzystywac jako zrodto energii thuszcze. W tym procesie wytwarzane
sg ciata ketonowe, ktore powodujg zapach acetonu z ust u 0séb chorych na cukrzyce [6].

Rozpoznaje si¢ wiele typow cukrzycy, takich jak cukrzyca typu 1 lub 2, cukrzyca
cigzarnych 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 wywotane chorobami, infekcjami, chemikaliami
lub lekami oraz zmianami genetycznymi [7]. Rodzaje te r6znig si¢ pod wzgledem
wielu aspektéw takich jak patogeneza, wiek pacjentéw czy sposob leczenia. Jednak
najczesciej wystepujaca (okoto 90% przypadkow) jest cukrzyca typu 2 dotyczaca
0s0b starszych (powyzej 30. roku zycia). Cecha charakterystyczng osob chorujacych
na cukrzyce typu 2 jest insulinoopornos¢ [2, 8]. Ponadto, cukrzycy typu 2 czesto
towarzyszy otylos¢, ktora coraz czeséciej obserwuje si¢ u chorych na cukrzyceg typu
1 (wiek do 30 lat) majacych sktonnos¢ do szczuplej sylwetki. Prawdopodobnymi
przyczynami tego zjawiska sg zte nawyki zywieniowe oraz mato aktywny tryb zycia [9].
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Dostepne metody leczenia cukrzycy typu 2 to przede wszystkim stosowane leki
doustnie z grupy pochodnych biguanidu, a wsrod nich metformina. Inne stosowane grupy
lekow to inhibitory glukozydazy, pochodne sulfonylomocznika, glitazony, inhibitory
dipeptydylopeptydazy (DPP-4), agonisci receptora dla glukagonopodobnego peptydu
1 (GLP-1), inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2). Badania
wskazuja na czeste powiklania sercowo-naczyniowe zwigzane ze wspomnianym
leczeniem cukrzycy typu 2 [10]. Dodatkowo po diugim okresie stosowania tych
lekéw organizm moze nie reagowa¢ w wystarczajacy sposob na terapie, dlatego
koniecznoscig staje si¢ w takich przypadkach wprowadzenie do leczenia insuliny.
W celu poprawienia stanu zdrowia chorych na cukrzyce typu 2 oprocz farmakoterapii
zaleca si¢ rowniez wysilek fizyczny oraz odpowiednig diete [5].

1.2. Czynniki wzrostu fibroblastow

Czynniki wzrostu fibroblastow (FGF, ang. Fibroblast Growth Factor) to rodzina
dwudziestu dwoch peptydowych regulatorow wzrostu wystepujaca powszechnie
u krggowcow [11]. Czasteczki te migdzy gatunkami wykazujg konserwatywno$¢ pod
wzgledem sekwencji aminokwasowej, jak i struktury gendéw. U kregowcoéw maja
mas¢ od 17 do 34 kDa. Wigkszos¢ FGF posiada region dwudziestu o§miu wysoce
konserwatywnych reszt aminokwasowych i region szesciu identycznych aminokwasow
[12]. W czesci rdzeniowej tych biatek stwierdzono obecnos¢ 12 struktur B harmonijek
antyrownoleglych [13, 14]. Peptydy te posiadaja domeng wigzaca heparyne i domene
oddziatywujaca z receptorem FGFR [13]. Znanych jest pi¢g¢ podrodzin receptorow dla
FGF. Posiadaja one po stronie zewnatrzkomorkowej trzy domeny immunoglobulinowe
(D1-D3), domeng transblonowg oraz po stronie wewnatrzkomérkowej domeng kinazy
tyrozynowej, i to dlatego FGFR nazywane sg receptorami kinazy tyrozynowej [15, 16].
Do aktywacji receptora dochodzi w momencie, gdy czasteczka FGF przylaczy si¢
do FGFR. Prowadzi to do dimeryzacji kompleksu FGF-FGFR a w konsekwencji
wzajemnej fosforylacji wewnatrzkomorkowych domen kinaz tyrozynowych [17].
Wywoluje to kaskade aktywacji wtornych przekaznikow takich jak fosfolipaza Cy
i kinaza biatkowa C, kinaza fosfatydyloinozytolu (PI3K), kinaza Akt, a takze biatka
Ras i kaskady kinaz aktywowanych przez sygnaty mitogenne (szlak Ras/MAPK) [15,
18]. Do aktywacji receptora niezbedna jest obecno$¢ siarczanu heparanu, z ktorym
oddzialywuje zarowno sam FGF, jak i FGFR poprzez domeny wigzace siarczan
heparanu. To oddzialywanie stabilizuje zarowno potaczenie FGF z FGFR, jak i kontakt
miedzy kompleksami FGF-FGFR w dimerze. Sita oddziatywania FGF z siarczanem
heparanu wptywa na jego dyfuzj¢ w macierzy pozakomoérkowej i determinuje jego
parakrynny lub endokrynny charakter [19].

Czynniki wzrostu fibroblastow gléwna role odgrywaja podczas rozwoju
embrionalnego, kiedy to determinuja procesy morfogenezy (ich obecno$¢ warunkuje
réznicowanie si¢ komorek w poszczegolne rodzaje tkanek) i ksztaltowania konczyn
(wzor ich ekspresji kierunkuje rozwdj czesci ciata organizmu), ich dzialanie jest
kluczowe podczas gastrulacji. FGF sg zaliczane do grupy mitogenow, gdyz pobudzaja
proliferacje komorek. Szes¢ FGF, takich jak 3, 4, 8, 15, 17 1 19 z dwudziestu dwoch,
wydzielanych jest wylacznie podczas rozwoju zarodkowego, natomiast pozostate
wydzielane sg w innych stadiach rozwoju organizmu [11, 17].
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1.2.1. Czynnik wzrostu fibroblastu 21 — gen i bialko

Ludzki gen FGF21 lezy w chromosomie 19, ztozony jest z trzech kodujacych
eksondéw oraz jednego niekodujgcego eksonu flankujgcego 5°. Produktem tego genu sg
dwa transkrypty, ktére powstaja na skutek dziatania roznych promotoréw [20]. FGF21
posiada na koncu N odcinek sygnatowy i jest wydzielany na zewnatrz komorek [11].

FGF21 koduje czynnik wzrostu fibroblastow 21, nalezacy do podrodziny

czynnika wzrostu fibroblastow 19, ktora stanowi specyficzng wsrdod czynnikdéw
wzrostu fibroblastow grupe bialek. W odrdznieniu od reszty czynnikow wzrostu nie
wykazujg one mitogennej aktywnosci (z wyjatkiem FGF19) i wptywaja na gospodarke
energetyczna i mineralng organizmu oraz ze wzgledu na odmienng konformacje
domeny wigzacej heparyne wykazuja stabe powinowactwo do siarczanu heparanu.
Mozliwe jest ich przedyfundowanie przez macierz zewnatrzkomorkowa, z czego
wynika mozliwo$¢ uwolnienia ich do krazenia ogdlnego i posiadania endokrynnego
charakteru [15, 21]. Dodatkowo do pobudzenia odpowiedniego FGFR wymagaja
one obecnosci koreceptorow, co wynika bezposrednio z niskiego powinowactwa
do siarczanu heparanu. Koreceptorami sg biatka z rodziny Klotho. FGF21 wymaga
obecnosci odmiany PKlotho. Koreceptory te majg posta¢ transbtonowego biatka
z dwoma domenami podobnymi do glikozydazy po stronie zewnatrzkomorkowej (KL 1
i KL2). Koniecznos$¢ obecnosci koreceptora ogranicza dziatanie podrodziny FGF19 do
tych tkanek, w ktorych dochodzi do ekspresji biatek Klotho [22].

1.2.2. Mechanizm sygnalizacji przez FGF21

FGF21 oddziatuje z receptorem FGFRIc [23, 24]. Ze wzgledu na ograniczone
powinowactwo FGF21 do siarczanu heparanu do transdukcji sygnatu przez ten
receptor niezbgdna jest obecno$¢ biatka PKlotho [22]. Gdy receptor FGFR jest
nieaktywny, domena D1 receptora blokuje interakcj¢ liganda z domenami D2-D3
receptora. Koniec C biatka FGF21 faczy si¢ z domeng zewnatrzkomérkowa fKlotho
i w tej postaci dochodzi do zniesienia hamujgcego dzialania domeny D1 i zwigzania
kompleksu FGF-BKlotho z regionem D2-D3 receptora. FGF21 w tym kompleksie
wchodzi w interakcje z FGFR przez swoj koniec N [25, 26]. Powstaje trojsktadnikowy
kompleks, ktory inicjuje dimeryzacje¢ receptora, ktora skutkuje wzajemna fosforylacja
kinaz tyrozynowych domeny wewnatrzkomorkowej receptora i ostatecznie wyzwala
to kaskade aktywacji wtornych przekaznikdéw sygnatu [23, 24], glownie aktywacje
szlaku Ras/MAPK [18], szlaku fosfolipaza C (PLCy)-diacyloglicerol (DAG)-kinaza
biatkowa C (PKC), Jak/STAT i 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K)-AKT-mTOR [27].

1.2.3. Endokrynny charakter FGF21

Zmniejszenie powinowactwa FGF21 do heparyny umozliwia przeniknigcie
macierzy zewnatrzkomorkowej przez to biatko i przedostanie si¢ do krazenia ogdlnego,
uzaleznienie jego dziatania od BKlotho zapewnia swoisto$¢ dziatania wzgledem tkanek
i zapobiega mozliwos$ci utraty zdolnosci do pobudzenia receptora. Do aktywacji FGFR
nie wystarcza obecno$¢ biatka Klotho, gdyz ich wzajemne powinowactwo jest zbyt
mate — nadekspresja bialek Klotho nie powoduje wzrostu aktywnosci FGFR. Jedynie
synergizm dziatania FGF wraz z PKlotho pozwala na przekroczenie wysokiej sity
aktywacji receptora i prowadzi do pobudzenia wewnatrzkomoérkowego szlaku Ras/
MAPK. Wszystkie te charakterystyczne cechy molekularnego dziatania czynnika
wzrostu fibroblastow 21 skutkujg jego endokrynnym profilem dziatania [26].
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Dziatanie FGF21 jako hormonu na tkanki uwarunkowane jest obecnoscia w tkankach
zarowno FGFRIc, jak i koreceptorow fKlotho. FGFR1c ulega powszechnej ekspresji
w tkankach organizmu, a ekspresja koreceptora zachodzi w okreslonych tkankach —
jest czynnikiem warunkujacym swoisto$¢ dziatania FGF21. Biatko BKlotho wystepuje
na powierzchni hepatocytow, komorek biatej i brazowej tkanki ttuszczowej, trzustki,
nerek, tarczycy, jelit 1 niektorych obszarach mozgu. Wystepowanie tego koreceptora
w tkankach koreluje ze znanymi efektami dziatania FGF21 na tkanki [28].

2. Skutki dzialania FGF21

FGF 21 roéwniez wyroznia si¢ wsérdd innych czynnikow wzrostu fibroblastow
dziataniem biologicznym. Czynnik ten nie stymuluje podziatéw komoérkowych, ale
wplywa na metabolizm glukozy i lipidow:

* obniza stezenie glukozy we krwi — stymuluje jej wychwyt, ale nie powoduje
hipoglikemii,

* obniza stezenie triglicerydow w surowicy krwi,

* zmniejsza stezenie insuliny na czczo,

* poprawia klirens glukozy,

» powoduje obnizenie masy ciata [21].

Uczestniczy on réwniez w utrzymaniu homeostazy sktadnikow energetycznych
w czasie gltodu i sytos$ci. Podczas glodu nastepuje pobudzenie ekspresji FGF21
w watrobie poprzez dzialanie PPARo (ang. Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor alpha) —jadrowego receptora aktywujacego proliferacje peroksysomow [29].
Wydzielony FGF21 pobudza 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza do wydzielenia
glikokortykoidow, co skutkuje pobudzeniem glukoneogenezy. Po spozyciu positku
nastgpuje wydzielenie insuliny z trzustki, a FGF21 zwigksza stymulacj¢ wychwytu
glukozy przez tkanki [24].

Okreslono takze, iz FGF21 reguluje spozycie pokarmu przez wptyw na preferencje
zywieniowe — ogranicza sktonno$ci do spozywania cukrow prostych bez wplywu
na preferencje kalorycznosci positkow, nie wywierajgc wpltywu na spozycie
weglowodanow zlozonych, biatek czy lipidow [30]. Stezenie tego biatka we krwi
jest wysokie u osob nielubigcych stodkich pokarméw [31]. Czynnik ten réwniez
wywiera wptyw na spozycie alkoholu — u myszy transgenicznych wykazujacych
wysokie stezenie tego biatka we krwi stwierdzono zmniejszenie sktonnosci do
spozycia alkoholu [32] oraz palenia tytoniu [31]. Mozna wnioskowa¢, ze FGF21 jest
hormonalnym regulatorem odzywiania.

Potwierdzono rowniez udziat FGF21 w regulacji temperatury ciata. Do wzrostu
wydzielania FGF21 przez tkanke ttuszczowa dochodzi podczas ekspozycji ciata na
zimno na drodze pobudzenia przez uktad wspotczulny. FGF21 dziata takze w sposob
autokrynny pobudzajac adipocyty do wytwarzania cytokiny CCLI11, co prowadzi
do zwigkszenia wytwarzania ciepta. Innym mechanizmem jest pobudzanie przez
watrobowy FGF21 transmisji wspotczulnej z OUN do brazowej tkanki ttuszczowej,
co skutkuje pobudzeniem termogenezy [31, 32].

Czynnik wzrostu fibroblastow 21 mozna zatem uzna¢ za czynnik hormonalny
dziatajagcy wielokierunkowo i1 odgrywajacy wazng role w utrzymaniu homeostazy
energetycznej organizmu.
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2.1. Wplyw FGF21 na funkcjonowanie trzustki

Czynnik wzrostu fibroblastow 21 wulega ekspresji w komorkach wysepek
trzustkowych [33]. FGF21 wykazuje dziatanie ochronne na te komorki. W komorkach
INS-1E wywodzacych si¢ z komoérek B traktowanych natywnym FGF21 stwierdzono
zwigkszenie fosforylacji biatek Bcl-XL i Bcel-2 (ang. B-cell lymphoma), ktére naleza
do rodziny biatek BAD (ang. BCL?2 associated agonist of cell death). Biatka te dziataja
zaleznie od Akt i pelnig funkcje promotorow apoptozy [34, 35]. Wynika z tego, iz
FGF21 aktywujac w komorkach wysepek trzustkowych szlaki zalezne od Akt i kinaz
ERK (ang. Extracellular signal-Regulated Kinase) ogranicza $miertelnos¢ tych
komorek [34, 36].

FGF21 wplywa na liczbe komorek tworzacych wysepki trzustkowe. U zwierzat
leczonych FGF21 nastapil wzrost liczby wysepek oraz zwigkszenie liczby komorek f3
przypadajacych na wysepke [34] i spadek liczby komoérek o [37].

Czynnik ten rowniez wywiera wplyw na przemiany metaboliczne w komorkach
wysepek. Wykazano pobudzenie pod jego wpltywem ekspresji gendw czynnikow
transkrypcyjnych genu insuliny i biatek regulujacych jej uwalnianie [34, 37].
U szczurow podanie FGF21 zwigzane bylo ze zwigkszeniem syntezy insuliny
w komorkach 3, zar6wno osobnikow chorych na cukrzyce, jak i osobnikow zdrowych,
lecz nie wigzato si¢ to ze zmiang iloSci uwalnianej insuliny [34], cho¢ inne dane
wskazujg, ze czynnik FGF21 moze pobudza¢ ekspresje bialek SNARE (ang. SNAP
REceptor) regulujacych uwalnianie insuliny [37].

FGF21 reguluje proliferacje i synteze insuliny przez komorki wysepek poprzez
szlak zalezny od hormonu wzrostu. U myszy z nokautem FGF21 obserwowano
zwigkszenie proliferacji komorek o i f oraz syntezy insuliny, zmian¢ morfologii
wysepek oraz uposledzenie uwalniania insuliny pod wptywem glukozy, co zwigzane
bylo ze zwigkszona wrazliwoscig tych komoérek na hormon wzrostu. Podawanie
FGF21 odwraca stan zwigkszonej wrazliwosci na hormon wzrostu (GH), co skutkuje
zmniejszeniem ekspresji insuliny i proliferacji komoérek B. Wynika to z hamowania
transdukcji sygnatu przez receptor dla GH oraz zwigkszenia ekspresji PPARy
i indukowanej cytokinami domeny SH-2 (ang. Src Homology 2) [38].

Stwierdzono rowniez, iz FGF21 stymuluje procesy makroautofagii w komorkach
wysp trzustkowych [39]. Makroautofagia (autofagia) to proces enzymatycznej
degradacji uszkodzonych organelli komérkowych i jest niezbedna do przezycia
i zachowania przez komorki homeostazy [40]. Polega na otoczeniu przez podwojna
blon¢ nazywang fagoforem fragmentu cytoplazmy, co prowadzi do utworzenia
autofagosomu, ktory po procesie dojrzewania ulega fuzji z lizosomem, co ostatecznie
skutkuje strawieniem sktadnikéw komorki [41]. FGF21 stymuluje w komorkach
wysepek proces autofagii na drodze hamowania szlaku AMPK-mTOR (ang. AMP-
activated protein kinase — mammalian Target Of Rapamycin). W komorkach wysepek
z nokautem FGF21 wykazano zmniejszong indukcje ekspresji LC3-1I — biatka
charakterystycznego dla procesu autofagii [39] a podanie egzogennego FGF21
zwigzane byto z zahamowaniem fosforylacji biatka AMPK i ograniczong fosforylacja
mTOR a zwigkszeniem ekspresji LC3-1I (ang. Microtubule-associated proteins 14/1B
light chain 3B) [39]. Znaczenie tego szlaku podkresla fakt uposledzonego wydzielania
insuliny, nieprawidtowego wzrostu komoérek wysepek i zwigkszonej podatnosci
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na wystgpienie cukrzycy typu 2 u myszy pozbawionych genéw autofagii [42], jak
réwniez hiperaktywacja mTOR prowadzi do uposledzenia autofagii w komorkach 3
co wigze si¢ z ich niewydolnos$cig [43].

Wskazuje to, iz FGF21 odgrywa wazng role¢ w utrzymaniu réwnowagi w ilosci
komoérek wysepek trzustkowych, ich zywotno$ci oraz proceséw wytwarzania
i uwalniania z nich insuliny [38].

FGF21 rowniez wplywa na czynnos¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki. Dziatajac
W sposob autokrynny w obrgbie komorek zrebu trzustki stymuluje uwalnianie enzyméow
trawiennych bez wplywu na ich syntezg na drodze pobudzania szlaku PLC/IP3R (ang.
Phospholipase C/Inositol trisPhosphate Receptor, act as Ca’* channel) i uwalniania
jondow wapnia. Przyczynia si¢ to do zapobiegania powstawania stresu retikulum
endoplazmatycznego, ktoére moze rozwija¢ si¢ zarbwno w stanach fizjologicznych,
takich jak glod, jak i patologicznych, takich jak stan zapalny [44]. Wykazano, iz
niedobor FGF21 wystepuje w stanach zapalnych trzustki, a podawanie tego czynnika
w tych chorobach tagodzi ich przebieg [45].

2.2. Wplyw FGF21 na funkcjonowanie watroby

FGF21 pelni wiele istotnych funkcji w regulacji procesoOw metabolicznych
zachodzacych w watrobie. Stymuluje glukoneogeneze, oksydacje wolnych kwaséw
thuszczowych i ketogeneze.

Hamuje lipogenezg, stres oksydacyjny oraz zmniejsza ilo$¢ lipoprotein o bardzo
niskiej gestosci, co wptywa na zmniejszong akumulacje lipidow. FGF21 wykazuje
rowniez dziatanie przeciwzapalne hamujac dziatanie cytokin prozapalnych m.in.
IL-1B (ang. InterLeukin-1 beta), TNF-o (ang. Tumour Necrosis Faector alpha),
IL17A oraz IL-6, a takze wptywa na hamowanie czynnika NF-xB (ang. Nuclear
Factor xappa B-cell), bioracego udzial w kaskadzie odpowiedzi zapalnej [46]. FGF21
ma réwniez wptyw na metabolizm weglowodanéw w watrobie poprzez obnizenie
ekspresji genu glukozo-6-fosfatazy, co moze skutkowac ograniczeniem glikogenolizy
1 zmniejszeniem ilo$ci zmagazynowanej glukozy [47]. Mechanizm regulacji produkcji
glukozy w watrobie oraz utleniania kwasow tluszczowych polega na aktywacji
koaktywatora la receptora y aktywowanego przez proliferatory peroksysomow
(PGC-1a ang. Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator) oraz
poprawienie funkcji mitochondriow [48]. Badania wykazaty, ze FGF21 obniza
transkrypcje czynnika SREBP-1 (ang. Sterol Regulatory Element-Binding Proteins)
bioracego udzial w lipogenezie [49].

2.3. Wplyw FGF21 na fizjologie¢ tkanki tluszczowej

Tkanka tluszczowa jest zdolna do syntezy czynnika wzrostu fibroblastow 21
[50]. U myszy transgenicznych wykazujacych zwigkszong ekspresje tego biatka
stwierdzono zmniejszenie wielkosci adipocytow podskornych, zmniejszenie ilosci
tkanki thuszczowej w watrobie oraz obnizenie poziomu glukozy na czczo w stosunku
do myszy typu dzikiego [21]. Biatko to reguluje wychwyt glukozy przez mysie
komorki thuszczowe i1 ludzkie preadipocyty. FGF21 powoduje wzrost wychwytu
glukozy niezaleznie od insuliny poprzez stymulacj¢ ekspresji GLUT1 (ang. GLUcose
Transporter 1). Na przyktad u myszy traktowanych FGF21 po 4 godzinach od
podania FGF21 stwierdzono wzrost stezenia mRNA GLUT1 w adipocytach [21,
51]. Do zwigkszenia wychwytu glukozy przyczynia si¢ rowniez stymulacja ekspresji
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adiponektyny [52]. Czynnik ten wplywa rowniez na metabolizm energetyczny
adipocytow [53], przez szlak kinazy biatkowej aktywowanej AMP (AMPK). Pod
wplywem FGF21 AMPK zwigksza stezenie NAD+ w komorkach, co prowadzi do
aktywacji SIRT1 (ang. NAD-dependent deacetylase sirtuin-1), ktoéry odpowiedzialny jest
za deacetylacje PGC-1a i histonu H3. Skutkuje to wzrostem zuzycia tlenu, aktywnosci
syntazy cytrynianowej i indukcjg gendw przemian energetycznych — palmitoilotransferazy
karnitynowej 1A (CPT1a), dehydrogenazy izocytrynianowej 3 alfa (Idh3a) i cytochromu ¢
(CytC) [54].

Stymuluje réwniez przemiang biatych adipocytow w forme bragzowg oraz aktywacje
genow zwigzanych z termogeneza, migdzy innymi genu mitochondrialnego biatka
odsprzegajacego 1 (UCP1, ang. Uncoupling Protein 1) oraz genow DIO2 (ang. type 11
iodothyronine deiodinase), CPT1a 1 CPT1p (ang. Carnitine Palmitoyl Transferase la
and 1f). FGF21 reguluje ten proces na drodze zwigkszania st¢zenia biatka PGC-1a,
ktore jest odpowiedzialne za stymulacje transkrypcji genéw regulujacych przemiany
energetyczne organizmu. Ekspozycja na zimno stymuluje przez brazowe adipocyty
synteze FGF21, wydzielanie i dziatanie autokrynne [53].

Czynnik wzrostu fibroblastow 21 w r6zny sposob dziata na tkanke thuszczowa z6tta
i brazowa. U chomika syberyjskiego wykazano, iz w tkance zo6ttej stymuluje wychwyt
glukozy oraz lipogeneze przez aktywacje karboksylazy acetylo-CoA i dehydrogenazy
pirogronianowej, a w brazowej wychwyt triacylogliceroli, ktdére zuzywane sg na
cele termogenezy. A lipidy powstate w tkance zoltej stanowig substrat do procesu
termogenezy zachodzacej w tkance bragzowej [55].

2.4. Wplyw FGF21 na funkcje innych tkanek

Czynnik wzrostu fibroblastow 21 jest wytwarzany réwniez w migsniach
szkieletowych [28] i dziata on autokrynnie na miocyty, jak i wydzielany do krazenia
na charakter hormonalny [56]. Oddzialywujac na te tkanke powoduje zwigkszenie
wychwytu glukozy, zmniejszenie stresu oksydacyjnego oraz zawartosci cholesterolu
1 triglicerydow [47]. W ludzkich miocytach ekspozycja na FGF21 zwigksza wychwyt
glukozy zaré6wno w warunkach zaleznych od insuliny, jak i niezaleznych [57].
Dodatkowo FGF21 przeciwdziata rozwojowi insulinooporno$ci w ludzkich miocytach
traktowanych kwasem palmitynowym [58]. Wytwarzanie tego czynnika w mig$niach
stymulowane jest przez insuling w szlaku zaleznym od Akt, ponadto ekspresja
w miesniach FGF21 jest zwigzana z hiperinsulinemig [59]. U oséb z insulino-
opornosciag stezenie tego biatka jest podwyzszone i koreluje dodatnio z opornoscia
mig$ni na insuling [60].

Dane te wskazuja, iz FGF21 wywiera bezposredni wptyw na wykorzystanie glukozy
przez migsnie szkieletowe, co stanowi dodatkowy punkt regulacyjny homeostazy
glukozy w organizmie [57]. Ekspresja FGF21 jest takze pobudzana w mig$niach
podczas wysitku fizycznego na drodze pobudzenia szlaku zaleznego od Akt. Skutkuje
to powysitkowym wzrostem FGF21 w surowicy u ludzi [56].

FGF21 réwniez odgrywa wazna role w zachowaniu homeostazy komorek mies$nia
sercowego. Myszy pozbawione genu FGF21 wykazujg zwigkszong podatno$¢ na
przerost serca, a podawanie FGF21 wiagze si¢ z odwrdceniem tego stanu [61]. Jest
on takze niezbedny w procesach przebudowy tkanki serca u cigzarnych — u gryzoni
pozbawionych tego biatka zostaje uposledzenie remodelingu tkanki serca [62], chroni
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komorki serca przed apoptozg na drodze indukcji szlakow ERK-MAPK-AMPK [63]
oraz stresem oksydacyjnym [64].

W nerkach FGF21 zmniejsza ekspresje przenosnika glukozy SGLT2 (ang. Sodium/
Glucose cotransporter 2) ograniczajac tym samym wchlanianie zwrotne glukozy do
krwi [65], a takze dziata ochronnie w nefropatii cukrzycowej i nefropatii wywotanej
przez wolne kwasy tluszczowe, poprawia metabolizm lipidéw przez komorki nerek
oraz redukuje stres oksydacyjny [66].

2.5. Wplyw FGF21 na oSrodkowy uklad nerwowy

Czynnik wzrostu fibroblastow 21 przenika barier¢ krew-moézg [67] i przede
wszystkim zwigksza wrazliwo$¢ neurondw na insuling [32]. Wykazano, iz receptory
dla FGF sa obecne w wiekszosci obszarow moézgowia, lecz biatka Klotho obecne
sa na komorkach jadra nadskrzyzowaniowego, jadra grzbietowego nerwu blednego,
pola najdalszego, jadra pasma samotnego i w jadrach czuciowych nerwu btednego
[68]. Endogenny FGF21 pobudza o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza stymulujac
glukoneogeneze w watrobie [24]. Poprzez wplyw na jadro naskrzyzowaniowe
podwzgorza wplywa na mechanizmy regulujace rytm okotodobowy. Powoduje takze
zmniejszenie ekspresji wazopresyny [68]. Rowniez oddziatujac na jadro przykomorowe
podwzgodrza wptywa na dobor pokarmu pod wzgledem smaku [30, 32]. Podawanie
FGF21 wiaze si¢ z obnizeniem st¢zenia dopaminy w jadrze potlezacym, ktory nalezy
do uktadu nagrody [32]. Zwigkszone stezenie FGF21 po positku na skutek wydzielenia
tego czynnika przez watrobe prowadzi do aktywacji jadra przedkomorowego
podwzgorza, co skutkuje zahamowaniem spozywania cukrow i powoduje obnizenie
dopaminy w jadrze pollezacym — tworzy si¢ petla zwrotnego sprzezenia ujemnego
ograniczajaca efekt nagrody za spozycie cukrow [69].
3. Rola FGF21 w cukrzycy typu 2

W przebiegu cukrzycy typu 2 utrzymujace si¢ wysokie stezenie glukozy we
krwi prowadzi do zmniejszenia ekspresji fKlotho na drodze zmniejszenia ekspresji
PPARY, co wiaze si¢ z uposledzeniem sygnalizacji receptora dla czynnika wzrostu
fibroblastéw 21 w komoérkach, miedzy innymi wysepek trzustkowych. Skutkuje to
rozwojem stanu opornos$ci na to biatko [70] — u oséb chorych na cukrzyce typu 2
utrzymuje si¢ paradoksalnie zwigkszone stezenie FGF21 korelujace z nieprawidtowym
metabolizmem glukozy [70, 71]. Mimo tego dane badan przeprowadzonych na
gryzoniach dowodza, iz dawki farmakologiczne FGF21 poprawiajg tolerancje glukozy
1 wskazujg na dziatanie hipoglikemizujace FGF21 [21].

3.1. FGF21 w leczeniu otylosci — przyczyny cukrzycy

Stan otylosci jest bezposrednim przyczynkiem rozwoju cukrzycy typu 2,
gdyz poprzedza na wiele lat rozwoj tej choroby, a zwalczanie otylosci pozwala jej
zapobiec [72, 73]. Tkanka ttuszczowa uwalnia do krazenia wolne kwasy tluszczowe,
ktore powoduja zmniejszenie wychwytu glukozy, miedzy innymi przez migsnie.
Zmniejszenie aktywno$ci syntazy glikogenu w migéniach oraz bezposrednie
pobudzenie komorek B trzustki do wydzielania insuliny — pobudzenie przez wolne
kwasy tluszczowe receptorow FFAR1 w komorkach [ skutkuje pobudzeniem
fosfolipazy C i hydrolizy 4,5-bisfosforanu fosfatydyloinozytolu do diacyloglicerolu
(DAG) i trifosforanu inozytolu (IP,), w konsekwencji aktywacjg kinazy C i uwolnienie
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jonéw wapnia z siateczki $rddplazmatycznej, co powoduje uwolnienie insuliny
z ziarnistosci [74, 75]. Dalej w warunkach glukolipotoksycznos$ci, ktore rozwijaja
si¢ podczas dyslipidemii i hiperglikemii (przewlektych stanach zwigkszenia wolnych
kwasow tluszczowych i1 glukozy we krwi) nastepuje uposledzenie uwalniania
insuliny z wysepek trzustkowych na skutek zahamowania ekspresji genu insuliny —
po pierwsze nast¢puje synteza ceramidow, ktore powoduja aktywacje kinaz ERK %,
a to wykluczenie czynnika promotora insuliny PDX-1 (ang. transcription factor in
parahox) z jadra komorkowego, po drugie blokada ekspresji genu PASK (ang. PAS-
Kinase) regulowanego przez glukoze. Konsekwencja tego jest obnizenie ekspresji
PDX-1 i zwigkszenie ekspresji C/EBPS (ang. CCAAT/Enhancer-Binding Protein
beta) 1 po trzecie zmniejszenie ekspresji MafA (ang. transcription factor MafA
activates insulin gene expression). Szlaki te powoduja zmniejszenie aktywnosci
wigzania PDX-1 i MafA na promotorze insuliny. Dodatkowo pod wptywem kwasow
thuszczowych dochodzi do wzrostu wigzania ATF6 (ang. Activating Transcription
Factor 6) z promotorem, co hamuje transkrypcje genu insuliny [76].

Wydzielane przez adipocyty czynniki takie jak adypsyna, rezystyna, TNF-a, IL-6
przyczyniaja si¢ do uposledzenia wrazliwosci tkanek na insuling [77]. Poczatkowo
zmniejszony wychwyt glukozy na obwodzie kompensowany jest przez zwickszenie
uwalniania insuliny — nastgpuje hiperinsulinemia. Utrzymanie takiego stanu skutkuje
defektem komorek B, ktore staja si¢ niewydolne i ostatecznie nastepuje uposledzenie
wydzielania insuliny przy utrzymaniu stanu insulino-opornosci — rozwija si¢
petnoobjawowa cukrzyca typu 2 [78, 79].

Czynnik wzrostu fibroblastow 21 wywiera wptyw na mase ciata. Leczenie malp
za pomocg FGF21 skutkowalo utratag masy ciata [80]. U gryzoni leczonych FGF21
zaobserwowano utrat¢ masy ciata, przez zmniejszenie masy tkanki ttuszczowej, przy
paradoksalnym zwigkszeniu poboru pokarmu. Badanie to wskazuje, iz spadek masy
ciatawynikat ze zwigkszenia metabolizmu energetycznego, na co wskazuje zwigkszenie
poboru tlenu i produkcji dwutlenku wegla [47]. Stwierdzono, iz FGF21 powoduje
utrate masy ciala u gryzoni na drodze pobudzania w tkance tluszczowej wychwytu
glukozy, procesow lipolizy w bialej tkance tluszczowej oraz termogenezy w brazowej
tkance tluszczowej, ktorej substrat stanowia lipidy tkanki biatej, co jednoznacznie
wskazuje na utratg masy ciata w sposob niezalezny od ilosci pobieranego pokarmu —
na drodze pobudzenia przemian energetycznych [55].

U ludzi otytych odnotowano zwigkszone stezenie FGF21 korelujace dodatnio
z BMI, co wydaje si¢ by¢ sprzeczne z obserwacjami przeprowadzonymi u zwierzat
[81]. U zwierzat, u ktorych indukowano otylo$¢ stosujac diete wysokottuszczowa,
stan otytosci rozwija si¢ mimo wzrostu stgzenia FGF21. Dowodzi to, ze otylos¢ jest
stanem opornosci na endogenne biatko FGF21, ktéra wigze si¢ ze zmniejszeniem
liczby receptoréw oraz koreceptorow dla FGF, gdyz egzogenny FGF21 podawany
w dawkach farmakologicznych odwraca ten stan [81].

Jako pierwszy skonstruowano analog L Y2405319, ktorego podanie otytym ludziom
z cukrzyca typu 2 skutkowalo spadkiem masy ciata, poprawa profili lipidowych
i stezenia glukozy we krwi [82]. Podanie analogu FGF21 PF-05231023 u ludzi takze
wigzalo si¢ ze spadkiem masy ciala [83]. Dotychczas uzyskano wiele obiecujacych
wynikow w zakresie zmniejszenia masy ciala przez czynnik wzrostu fibroblastow
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21 i zastosowanie substancji dziatajacych jako jego mimetyki, co daje perspektywy
jego wykorzystania w terapii zaburzen metabolicznych majacych charakter chorob
cywilizacyjnych [84, 85].
3.2. Mechanizm dzialania hipoglikemizujacego FGF21

Dziatanie hipoglikemizujace czynnika wzrostu fibroblastow 21 wynika z jego
wplywu na przemiany metaboliczne glukozy w komorkach w kilku miejscach.
Obejmuje poprawe wychwytu glukozy na drodze zwickszenia ekspresji genu
transportera glukozy GLUTI, o czym $wiadczy zwickszenie ilosci mRNA tego
genu pod wplywem FGF21. A takze przyspieszenie procesow glikolizy na drodze
pobudzenia ekspresji genu glukokinazy, enzymu kluczowego glikolizy, katalizujacego
proces fosforylacji glukozy i dodatkowo ograniczenie procesow glukoneogenezy
poprzez ograniczenie ekspresji genow enzymow kluczowych tego procesu — glukozo-
6-fosfatazy i karboksykinazy fosfoenolopirogronianowe;j [86].

3.3. FGF21i jego pochodne w leczeniu hiperglikemii

FGF21 podawany myszom ob/ob (otytym) podskornie raz dziennie w dawce 125 lub
750 pg/kg/d wywolal obnizenie stg¢zenia glukozy we krwi juz po 3 dniach stosowania,
a pelna skuteczno$¢ uzyskano po 7 dniach. Podobne efekty uzyskano u myszy db/db
(model cukrzycy) i otylych szczuréw z cukrzyca. Dodatkowo efekt hipoglikemizujacy
u myszy ob/ob utrzymywat si¢ przez 24 godziny od ostatniej dawki, mimo krotkiego
okresu pottrwania tego biatka rownego 0,7-1,1 godziny. Rowniez nie wykazano
mozliwosci wywotania stanu hipoglikemii przez FGF21 u gryzoni [21].

Poczatkowe proby przeprowadzone u ludzi nie daly tak zadowalajacych wynikoéw
jak u gryzoni. Pierwsze badanie kliniczne w tym zakresie przeprowadzono z uzyciem
analogu FGF21-LY2405319. Objeto ono otyle osoby z rozpoznang cukrzyca typu 2.
Zaobserwowano tendencj¢ obnizania glikemii zaleznie od wielosci dawki, ale
wyniki nie byly istotne statystycznie. W badaniu tym uzyskano zmniejszenie st¢zen
insuliny na czczo zaleznie od wielkosci dawki — maksymalne efekty po 28 dniach
stosowania i dawce 20 mg. Badanie to wskazuje na mozliwa poprawe¢ wrazliwosci na
insuling podczas stosowania FGF21 u ludzi [82]. Podobnie w badaniu obejmujacym
podawanie analogu PF-05231023 uzyskano obnizenie glikemii i insuliny na czczo,
ale oba wyniki nie byly istotne statystycznie [83]. Rozbieznos¢ efektow pomigdzy
gryzoniami a ludzmi pozostaje niejasna.

Wykorzystanie FGF21 u ludzi jako leku jest problematyczne, a zwigzane jest to
z charakterem czasteczki. FGF21 ma kroétki okres pottrwania, ktory u cztowieka rowny
jest2 godziny. Wynikataby z tego konieczno$¢ czestego dawkowania—podawania nawet
kilku iniekcji dziennie. Biatko to rowniez posiada stabe wtasciwosci fizykochemiczne.
Ma niska stabilno$¢ w surowicy wynikajaca z degradacji proteolitycznej, z czym
zwigzana jest szybka utrata skutecznosci i sily dziatania. Problemem jest rowniez
sktonno$¢ do tworzenia agregatow in vitro, co stwarza problemy natury technologii
wytwarzania, jak i bezpieczenstwa stosowania u ludzi, gdyz agregaty te moga
wykazywa¢ immunogenno$¢ [87, 88]. Jednakze badania nad wykorzystaniem tej
molekuty w leczeniu cukrzycy sa nadal prowadzone.
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4. Podsumowanie

Ze wzgledu na swoje szerokie dzialanie biologiczne czynnik wzrostu fibroblastow
21 wydaje si¢ by¢ kandydatem na nowy lek biologiczny, ktory moglby znalez¢
zastosowanie w leczeniu choréb cywilizacyjnych, a gléwnie otytosci i cukrzycy typu
2 oraz dyslipidemii. Prowadzone do$wiadczenia i badania wskazuja, iz mozliwe jest
zastosowanie tej czasteczki w leczeniu wielu dotychczas nieuleczalnych dysfunkcji
organizmu, w celu poprawy jakoSci zycia chorych pacjentéw. Ponadto, analizujac
i wyciagajac wnioski z prowadzonych dotychczas badan, kieruje si¢ je na uzyskanie
czasteczki nasladujacej dziatanie FGF21, ale wykazujacej lepsze parametry
fizykochemiczne i farmakokinetyczne, tak by maksymalnie zoptymalizowac leczenie.
Wyjasnienie rdznic w otrzymanych efektach leczniczych migdzy gryzoniami a ludzmi
w badaniach nad czynnikiem wzrostu fibroblastow 21 moze wywota¢ przetom w terapii
choréb metabolicznych i zwigkszy¢ mozliwosci terapeutyczne.
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Udzial FGF21 w rozwoju i leczeniu cukrzycy typu 2

Streszczenie

Wspolczesne spoleczenstwo z uwagi na nieprawidlowe odzywianie oraz niskg aktywno$¢ fizyczna
narazone jest na rozwoj chorob cywilizacyjnych. Jedna z nich jest cukrzyca typu 2, ktorej czesta przyczyna
jest otylos¢. Metabolizm glukozy i lipidow, ktéry w tych chorobach jest zaburzony, jest regulowany przez
wiele czynnikow. Jednym z nich jest czynnik wzrostu fibroblastow 21 (FGF21).

FGF21 jest peptydem, kodowanym przez gen o takiej samej nazwie. Czynnik ten jest wydzielany migdzy
innymi przez watrobg. Strukturalnie spokrewniony jest z rodzina czynnikoéw wzrostu fibroblastow
(FGF), jednak w przeciwienstwie do innych FGF nie wptywa na wzrost tkanki tacznej, ale uczestniczy
w regulacji przemian metabolicznych substratow energetycznych. Dodatkowo ma charakter hormonu
endokrynnego — wydzielany do krazenia reguluje miedzy innymi funkcjonowanie trzustki i tkanki
thuszczowe;j.

FGF21 wplywa tez na przemiany we¢glowodanéw w watrobie. Osoby chorujace na cukrzyce typu 2 sa
narazone na uszkodzenie watroby, w patogenezie ktérej FGF21 odgrywa wazna rolg. Celem niniejszej
pracy jest systematyczny przeglad literatury, ktory pozwoli oceni¢ udziat FGF21 w cukrzycy typu 2
i mozliwos$ci jego wykorzystania w terapii tej przewlektej choroby cywilizacyjne;j.

Stowa kluczowe: FGF21, cukrzyca, hiperglikemia, zespot 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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Zespol stopy cukrzycowej — najczestsze przewlekle
powiklanie cukrzycy. Pielegnowanie pacjenta
na podstawie analizy studium przypadku

1. Wstep/Wprowadzenie

Cukrzyca jest jedng z najczesciej wystepujacych na §wiecie chordb metabolicznych
i wplywa na jako$¢ zycia cztowieka z powodu ciaglej i stosowanej do konca zycia
terapii, a takze mozliwosci wystapienia powaznych powiktan [1].

Cukrzyca coraz bardziej si¢ rozpowszechnia 1 nazywana jest globalna epidemia
XXI wieku [2]. Wedlug prognoz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2025 roku
na catym $wiecie liczba chorych na cukrzyc¢ wyniesie 333 miliony [3].

Zespot stopy cukrzycowej dotyczy 15% chorych na cukrzyce. Stwierdza si¢ takze,
ze u 2/3 pacjentow z cukrzyca z owrzodzeniami konczyn dolnych wystepuje typowa
triada objawow: deformacje, neuropatia oraz uraz. Rozwija si¢ az u 12-18% chorych
na cukrzyce typu 2 i 0,6-2% pacjentéw z cukrzyca typu 1 [4].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznaje cukrzyce, za grupe chorob
metabolicznych, ktére charakteryzujg si¢ hiperglikemig w wyniku defektu dziatania
i wydzielania insuliny [5-9].

Za typowy zespOl stopy cukrzycowej uwaza si¢ zmiany zwyrodnieniowe
w obrgbie tkanek stopy, ktore objawiajg si¢: martwica, zakazeniem, owrzodzeniem
i znieksztatceniem konczyny dolne;j.

Zespot stopy cukrzycowej jest wynikiem niedokrwienia w przebiegu miazdzycy
i mikroangiopatii, zakazenia oraz neuropatii stopy, a ze wzgledu na gtowny czynnik
etiologiczny wyroznia si¢ posta¢: neuropatyczna, niedokrwienng i mieszang zespotu
stopy cukrzycowej [10-16].

Czynnikami ryzyka powstania zespotu stopy cukrzycowej opisanymi w specja-
listycznym pisSmiennictwie s3: urazy termiczne (np. moczenie konczyn w zbyt
cieptej wodzie), infekcje stopy, dlugotrwale, zte lub nie leczenie cukrzycy, nadwaga
i otylo$¢, modzele, ograniczona ruchomos$¢ stawow, obecnos¢ owrzodzen, obecnosé
powiklan cukrzycy (np. hiperglikemia, retinopatia cukrzycowa), zta higiena konczyn
dolnych (np. uzywanie niedozwolonych masci, nieprawidtowe obcinanie paznokci),
nieodpowiednio dobrane obuwie [6, 11, 13, 14].
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Zespot stopy cukrzycowej — najczestsze przewlekte powiktanie cukrzycy.
Pielegnowanie pacjenta na podstawie analizy studium przypadku
2. Role pielegniarki w opiece nad pacjentem z zespolem stopy
cukrzycowej

Pielegnowanie pacjenta z zespolem stopy cukrzycowej jest wyzwaniem
wymagajagcym zaangazowania wszystkich cztonkéw zespotu terapeutycznego
(chirurga, angiologa, ortopedy, neurologa, pielggniarek, rehabilitantow, dietetykow,
psychologéw i diabetologéw) przy jednoczesnym zaangazowaniu i udziale rodziny
chorego [9, 13].

Zwraca si¢ uwage, ze pielegniarka petni role tacznika miedzy pacjentem
a pozostalymi cztonkami zespotu terapeutycznego, a takze rodzinag chorego, gdyz
wykonuje ona roznorodne czynno$ci wobec chorego w czasie jego pobytu w szpitalu
lub innej placéwce tj.: bierze czynny udzial w przygotowaniu psychicznym, jak
i fizycznym do samooopieki i samopielegnacji, zapewnia wsparcie psychiczne oraz
wyjasnia wszelkiego rodzaju watpliwosci zwigzane z chorobg [3].

Pielegniarka podejmuje rozne funkcje zawodowe w trakcie sprawowania opieki
nad chorym z zespotem stopy cukrzycowej jak np. diagnostyczng, edukacyjna,
opiekunczo-terapeutyczng, profilaktyczna, rehabilitacyjna, wychowawcza [7, 17].

Oprocz podawania lekow zgodnie ze zleceniem lekarskim pielegniarka dba
0 ogolny komfort chorego i jego higiene, pomaga choremu w rozwigzywaniu wszelkich
problemow zwigzanych z brakiem badz trudno$ciami w akceptacji choroby [9].

Pielegniarka odgrywa takze znaczaca role w edukacji chorego w zakresie
przyjmowania lekow przeciwcukrzycowych, pomiaréw glikemii, obstugi glukometru,
opatrywania i pielegnacji stop oraz stosowania i przestrzegania diety wymaganej
w cukrzycy [3].

Gtownymi dotyczacymi prawidlowej pielegnacji stop chorego z cukrzyca
zaleceniami opisanymi w literaturze, ktore powinna przekazaé pacjentowi pielegniarka
sg: stata obserwacja stop, codziennie mycie stop w letniej wodzie (37°C) z dodatkiem
delikatnego, najlepiej szarego mydta, delikatne osuszenie stop, unikanie chodzenia
boso oraz dobor odpowiedniego obuwia [5, 6, 9].

Stwierdza sig, ze tylko wlasciwa edukacja pacjenta dotyczaca profilaktyki zespotu
stopy cukrzycowej oraz optymalne wyrdéwnanie glikemii i choréb wspoétistniejacych
ma sens w podstawowej terapii owrzodzen. Ponadto, pielegniarka powinna zalecaé
pacjentom rezygnacje z nalogdw (zaprzestanie naduzywania alkoholu i palenia
tytoniu) [3, 5].

W dziataniach prewencyjnych pielggniarka powinna uwzglednia¢ takze
systematyczng pielegnacje stop, stosowanie odpowiedniej diety oraz wdrozenie
¢wiczen fizycznych, gdyz az 25-50% pacjentdow z cukrzyca nie dba wystarczajaco
o higiene stop [3].

Obecno$¢ owrzodzen, deformacji i infekcji zwieksza ryzyko amputacji konczyny,
co oznacza, ze chorzy wymagaja edukacji praktycznych umiej¢tnosci dotyczacych:
technik zaktadania i zmiany opatrunku, dbalosci o ran¢, zmiany stylu zycia oraz
eliminowania niewtasciwych zachowan [3].

Istotng rolg w pielegnowaniu stopy cukrzycowej odgrywa pielegniarka, ktora
instruuje pacjenta w zakresie postepowania w sytuacji owrzodzen oraz przestrzegania
zasad aseptyki, a takze rozpoznaje niepokojace objawy podczas ogladania ran jak
np.: obrzeki, zmiany koloru owrzodzen lub skéry wokot rany, wydzieling z rany i jej

113



Angelika Jankowska, Diana Piaszczyk, Patrycja Jankowska

zapach oraz nowe zmiany troficzne [11, 12].

Dziatania pielggniarskie podejmowane w zwigzku z obecnos$cig na stopach ran
w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej powinny by¢ realizowane wedlug strategii
leczenia ran TIME, polegajacej na: opracowaniu rany z usuni¢ciem martwych tkanek,
opanowaniu zakazenia i procesow zapalnych, utrzymaniu optymalnej wilgotnosci
rany, pobudzeniu naskérkowania.

Wedtug schematu TIME: T oznacza opracowanie ran, I — kontrole infekcji
i zapalenia, M — rbwnowage wilgotnosci rany, E — brzegi rany i stymulacje¢ naskorka
[11, 12].

Czestos¢ zmiany opatrunkdéw 1 kontrola owrzodzen powinny odbywaé si¢
minimalnie raz dziennie, lecz w sytuacji rozlegtych ran i wystgpowania infekcji
opatrunek zaleca si¢ zmienia¢ przynajmniej dwa razy dziennie [12].

Opatrunek na stopie cukrzycowej powinien by¢ dostosowany do indywidualnego
stanu klinicznego chorego, a przy wyborze odpowiedniego typu opatrunku powinno
si¢ kierowa¢ okreslonymi wskazaniami do ich stosowania [12]. Zaleca si¢ stosowanie
opaski dzianinowej, gdyz ta§my i plastry moga przyczyni¢ si¢ do urazéw delikatnej
skory. Nalezy takze pamigta, aby opaska nie byla zalozona zbyt ciasno, aby nie
utrudniata przeptywu krwi w naczyniach krwiono$nych [11, 12].

Istotnym elementem leczenia owrzodzen w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej
jest odcigzenie chorej konczyny, ktore chory moze uzyskac: lezac (przy zastosowaniu
kul tokciowych); przy pomocy wozka inwalidzkiego; z wykorzystaniem opatrunkow
gipsowych badz specjalistycznego obuwia odcigzajacego przodostopie lub piete [12].

Zainfekowana rana w przebiegu cukrzycy moze wywota¢ reakcje ogolnoustrojowe
np.: goraczke, dlatego istotna jest regularna kontrola temperatury ciata oraz poziomu
glikemii, gdyz zakazona rana wymaga czgsto stosowania antybiotykoterapii zgodnie
z zaleceniami lekarza [11].

Specjalistycznaopieka, prowadzonaprzezwielodyscyplinarny zespotterapeutyczny,
profilaktyka i edukacja chorego oraz jego bliskich pozwala na redukcje ostatecznych
i radykalnych dzialan w przebiegu powiklan cukrzycy, jaka jest amputacja palcow lub
nawet catej konczyny [11].

3. Cel pracy

Celem pracy byto okre$lenie roli i zadan pielegniarki wobec pacjenta z rozpoznanym
zespotem stopy cukrzycowej wraz z rozpoznaniem i rozwigzaniem problemow
pielegnacyjnych chorego w oparciu o zatozenia procesu pielegnowania.

Na potrzeby pracy sformutowano nastepujace problemy szczegotowe:

» Jak dlugo pacjent choruje na cukrzyceg?

* W jakim czasie od rozpoznania cukrzycy pojawily si¢ zmiany troficzne na
konczynach dolnych chorego i jaki maja one charakter?

* Jak obszerne sg owrzodzenia w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej u chorego?

» Czy w samoopiece i samokontroli pacjent moze liczy¢ na pomoc bliskich?

* Z jakimi problemami dotyczacymi codziennego funkcjonowania zmaga si¢ chory
oraz czym sg one spowodowane?

4. Material i metodyka badania
Material badan stanowit pacjent z zespotem stopy cukrzycowej, hospitalizowany
w  Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym w  Biatej Podlaskiej na oddziale
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Chirurgicznym, w dniach od 16.04.2018 r. do 30.04.2018 r. Obserwacje¢ prowadzono
w okresie od 24.04.2018 r. do 26.04.2018 r.

Na potrzeby pracy wykorzystano nastepujace metody badawcze niezbedne do oceny
stanu zdrowia chorego tj.: wywiad, obserwacje, analiz¢ dokumentacji medyczne;j,
pomiar, analizg studium przypadku i proces pielegnowania [7].

5. Analiza studium przypadku

Przedmiotem obserwacji byt 59-letni Pan Stanistaw P. hospitalizowany w Oddziale
Chirurgicznym Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Bialej Podlaskiej
z powodu samoistnej amputacji I1I palca prawej stopy na wysokosci paliczka dalszego,
w przebiegu zespotu stopy cukrzycowe;.

Pacjent z wyksztalcenia jest rolnikiem, a w czasie prowadzenia obserwacji
przebywal na rencie chorobowej pobieranej z ZUS-u. Razem z zong Agata i dwoma
synami mieszka w Rudce k. Siedlec. Warunki mieszkaniowe, jak i wydolnos¢
opiekuncza rodziny pacjent uwazat za wystarczajaca.

Podczas wywiadu (w dniu przyjecia na oddzial) zaobserwowano u pacjenta
niedostuch odbiorczy, a takze krwiaki podskérne w obrebie prawej konczyny dolne;.

Chory w dniu przyjecia zgtaszat silny bol prawej konczyny dolnej, ktéry utrudniat
mu kontakt stowny, dlatego na wigkszo$¢ pytan odpowiadata zona pacjenta, ktora
wspomniata o problemach chorego ze snem, powodowanych boélem prawej konczyny
dolnej i nocnym oddawaniem moczu.

Na podstawie obserwacji chorego wykazano, ze pacjent skarzyt si¢ na bol w obrgbie
prawej konczyny dolnej i wg skali VAS ocenil go na 4 pkt. Chory odczuwat takze
dolegliwosci bolowe glowy, ktore ocenit 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
lekow dolegliwosci bolowe ustapity, a wg skali VAS pacjent ocenit je na 0 pkt.

Pacjent podczas wywiadu pielggniarskiego i lekarskiego zgtosil, ze pali 20 szt.
papieroséw dziennie. Odczuwatl tez dusznos¢ wysitkowa i suchy kaszel.

W czasie przyj¢cia na oddziat zaobserwowano u pacjenta niepelne uzgbienie gorne;j
oraz dolnej szczgki, uzupetnione protezag zgbowa. Chory poruszat si¢ za pomoca kuli
ortopedycznej w zwiazku z silnym bolem w obrgbie prawej konczyny dolne;j.

Pacjent podat w wywiadzie, ze na cukrzyce typu II choruje od 15 lat, ale choroba
ta dotyczyla takze jednego z rodzicow (matki). Od 10 lat chory przyjmuje takze leki
przeciw nadci$nieniu: Enarenal (Benalapril) 20 mg tabl. p.o. rano i wieczorem, a takze
Diuresin SR (Tertensif SR) 1,5 mg tabl. p.o. rano. Nadcis$nienia tgtniczego chory
nie leczy jednak systematycznie u kardiologa, a srodki farmakologiczne obnizajace
cisnienie t¢tnicze krwi przypisuje pacjentowi lekarz POZ.

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

Z obserwacji chorego wynika, ze chory samodzielnie potrafi dokona¢ pomiaru
glikemii (w domu mierzy stezenie cukru we krwi 2 razy dziennie), a takze wartosci
cisnienia tetniczego krwi, ale nie prowadzi dzienniczka pomiarow, gdyz uwaza to za
zbedne.

Z powodu cukrzycy pacjent regularnie przyjmuje: Metformax 1000 mg tabl. p.o.
rano 1 wieczorem oraz Gensulin M30 s.c. o godz. 8:00 (40j.), a 0 godz. 17:00 (36j.).
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Chory nie przestrzega jednak diety z ograniczeniem tatwo przyswajalnych
weglowodanow oraz podstawowych zasad prewencji zespotu stopy cukrzycowej, ale
jest pod statg opieke diabetologa.

Z rozmowy z chorym wynika, ze pierwsze objawy zespotu stopy cukrzycowej
wystapity przed rokiem i byly wynikiem skaleczenia w III palec prawej stopy. Chory
zbagatelizowat leczenie rany, ktora powigkszyta si¢ az do sagsiadujgcego palca (IV
palec prawej stopy) i stata si¢ powodem rozsianej infekcji.

Z wywiadu lekarskiego wynika, ze pacjent z powodu stanu ropnego i silnego bolu
w okolicach III i IV palca prawej stopy leczyt si¢ przez 6 miesieccy w POZ w moim
miejscu zamieszkania, a 16.04.2018 r. zostatl hospitalizowany w celu wycigcia tkanek
martwiczych.

W dniu przyje¢cia wykonano choremu analiz¢ 0g6lng moczu oraz pobrano krew do
badan laboratoryjnych. Dnia 18.04.2018 r. wykonano posiew z rany prawej konczyny
dolnej, ktory wykazal obecno$¢ trzech bakterii tlenowych: Proteus mirabilis,
Enterococcus faecalis, Morganella morganii opornych na wickszo$¢ antybiotykow,
dlatego jedyna mozliwoscia eliminacji bakterii i stanu zapalnego bylo podanie
cefalosporyny III generacji oraz aminoglikozydéw tj.: Klimicinu 600 mg 2 razy
dziennie i.v., Gentamiciny 80 mg 2 razy dziennie i.v., Biotaksymu 1 g 3 razy dziennie
L.

Z dokumentacji lekarskiej wynika, ze pierwszy zabieg operacyjny amputacji 111
palca prawej konczyny dolnej zostat wykonany dn. 17.04.2018 r., za$ IV palca prawej
konczyny dolnej dn. 23.04.2018 r.

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

Ze wzgledu na duza ilo$¢ podawanych antybiotykoéw 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, ze podczas hospitalizacji Pana Stanistawa w dniach od 16.04.2018 .
do 30.04.2018 r. wielokrotnie dochodzito u niego do wahan stgzenia glukozy we krwi,
przez co insulina nie byta podawana mu wcale, badZ podawano ja w zmniejszonej
ilo$ci.

Z dokumentacji chorego wynika, ze wystgpowaty uniego wielokrotnie podwyzszone
wartosci ci$nienia t¢tniczego krwi i t¢tna, co najprawdopodobniej byto tez przyczyna
bolu glowy.

Podczas prowadzonej obserwacji pacjenta stwierdzono, ze chory wielokrotnie
samowolnie opuszczal oddzial, w celu zapalenia papierosa, nie wspominajac o tym
personelowi.

Podczas hospitalizacji chory chetnie rozmawial z personelem i osobami
odwiedzajacymi na tematy zwigzane nie tylko ze swoimi chorobami, czy pobytem
w szpitalu, ale rowniez na temat swojego zycia prywatnego i rodziny. Zaobserwowano,
ze podczas takich rozméw u pacjenta pojawiat si¢ smutek i zal, a sam chory wielokrotnie
wspominat, ze ma wyrzuty sumienia, ze zbagatelizowat leczenie matej rany na stopie.
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Wszystkie positki podawane w szpitalu chory spozywal z apetytem, nie podjadat,
nie odczuwat gtodu, ani ochoty na stodycze.

Z dokumentacji lekarskiej wynika, Zze zespol stopy cukrzycowej, rozpoznany
u chorego byl typu niedokrwiennego, co potwierdzat fakt braku czucia tetna
w okolicach III i IV palca prawej stopy oraz zachowane czucie.

W zwigzku z amputowanymi palcami Il i IV prawej stopy codziennie dokonywano
u pacjenta zmiany opatrunkow, hydropolimerowych TenderWet.

Do oceny stanu zdrowia chorego podczas hospitalizacji wykorzystano skalg¢ PEDIS
oceniajgcy stopien zakazenia owrzodzenia, wg ktorej owrzodzenia oceniono na
stopien 3. Wykorzystano takze skale Wagnera oceniajagcg stopien uszkodzenia tkanek,
na podstawie ktorej rozpoznano 3 stopien uszkodzenia [10-16].

W dniu wypisu z oddziatu pielggniarki opatrunkowe przeprowadzity z pacjentem
i jego zona edukacje dotyczaca instruktazu prawidtowej zmiany opatrunkow
w miejscu amputowanych palcow, a takze omowily zasady prawidlowej pielegnacji
stop, w celu prewencji rozwoju dalszych powiktan cukrzycy. Jednak po rozmowie
pacjent stwierdzit, ze na zmian¢ opatrunkéw, bedzie udawat si¢ do przychodni POZ
w Rudce, badz poprosi synéw o przywiezienie go do bialskiego szpitala, gdyz obawia
sie¢, ze jego bliscy nie beda potrafili profesjonalnie zmieni¢ opatrunkow.

Na podstawie wywiadu przeprowadzonego z chorym, dokonanych pomiarow,
analizy dokumentacji medycznej i obserwacji chorego sformutowano nastgpujace
diagnozy pielegniarskie, ktére rozwigzano zgodnie z zatozeniami procesu
pielggnowania.

DIAGNOZA PIELEGNIARSKA I: Dyskomfort objawiajacy si¢ smutkiem
chorego spowodowany wystepowaniem bolu w okolicy prawej konczyny dolnej
wynikajacy z amputacji palcow.

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

PLAN DZIALANIA:

* Rozmowa z pacjentem dotyczaca odczuwanych przez niego dolegliwo$ci
(lokalizacji bolu, czasu jego trwania, nasilenia przy uzyciu skali VAS, okolicznosci,
w ktorych bdl si¢ nasila);

* Podawanie lekow przeciwbolowych wedlug zlecen lekarza, ocena skuteczno$ci
stosowanej farmakoterapii;

* Wykorzystanie innych metod zmniejszajacych bol (muzykoterapia, terapia
relaksacyjna, hydroterapia);

* Odcigzenie chorej konczyny;

* Rozmowa z chorym na tematy niezwigzane z choroba, bolem, hospitalizacja,
w celu odwrocenia uwagi pacjenta od odczuwanego boélu.

REALIZACJA:

Podczas przeprowadzonych rozméw wyjasniono choremu, iz bol jest dolegliwoscia
czgsto wystepujaca po zabiegu. Pacjent stwierdzil, ze bol najsilniejszy jest rano
tuz po przebudzeniu. Wg skali VAS chory ocenit go na 4 pkt. W celu zmniejszenia
bolu, 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% NacCl i.v., a takze Poltram 100 mg s.c.
w dniach od 21 do 24.04.2018 r. i 26.04.2018 r. Zalecono choremu, aby odciazat
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operowang konczyne, pozostajac w t6zku, a do toalety poruszal si¢ przy pomocy kuli
ortopedycznej tokciowej. W celu odwrdcenia uwagi od odczuwanych dolegliwosci
zalecono pacjentowi, aby wykonywal czynno$ci, ktére najbardziej lubi, np. aby
ogladat telewizje i stuchat muzyki disco polo.

OCENA:

Chory po podaniu zaleconych $rodkéow farmakologicznych ocenil bol w skali
VAS na 0 pkt. Pomimo zalecen personelu pacjent nie oszczedzal chorej konczyny
i czgsto opuszczal oddziat, ale poruszat si¢ przy pomocy kuli ortopedycznej tokciowej.
W celu odwrocenia uwagi od dolegliwosci bolowych chory ogladat POLO TV. Dzigki
zastosowanym dziataniom dyskomfort chorego zostal wyeliminowany.

DIAGNOZA PIELEGNIARSKA II: Nerwowos¢ pacjenta wynikajaca z niecheci
zdobycia wiedzy 1 umiej¢tnosci w zakresie prawidlowej pielegnacji stop.

CEL OPIEKI: Uspokojenie chorego poprzez uzupelnienie wiedzy i umiejetnosci
jego oraz jego rodziny na temat zasad prawidlowej pielegnacji stop.

PLAN DZIALANIA:

* Rozmowa z chorym dotyczaca jego wiedzy na temat prawidlowej pielggnacji stop;

* Przeprowadzenie edukacyjnej rozmowy z pacjentem i jego rodzing na temat
profilaktyki zespotu stopy cukrzycowej;

* Dostarczenie broszur informacyjnych zwigzanych z profilaktyka zespolu stopy
cukrzycowe;j.

REALIZACJA:

Przeprowadzono edukacj¢ pacjenta i jego zony na temat prawidtowej pielegnacji
stop (dostarczono choremu broszure informacyjng na temat profilaktyki zespotu
stopy cukrzycowej), konieczno$ci przestrzegania diety stosowanej] w cukrzycy,
wdrozenia aktywnosci fizycznej np. poprzez codzienne spacery ok. 45 min dziennie.
Poinformowano chorego na temat koniecznos$ci zaprzestania palenia tytoniu, poprzez
uswiadomienie mu, ze palenie moze przyczyni¢ si¢ do powstania kolejnych zmian
troficznych w obrgbie stop. Przekazano choremu informacje na temat placowek
(,,Centrum Promocji Zdrowia” w Bialej Podlaskiej), w ktorych moze on uzyskac
pomoc w zakresie walki z nalogiem palenia tytoniu.

OCENA:

Podczas rozmowy pacjent nie wykazywat wigkszego zainteresowania zasadami
prawidtowej pielegnacji stop, ale byla tym zainteresowana jego zona. Chory obiecal,
ze po powrocie do domu, podejmie kolejng probe walki z nalogiem.

DIAGNOZA PIELEGNIARSKA III: Brak umiejetnosci chorego w zakresie
zmiany opatrunkéw prawej konczyny dolnej po wykonanej amputacji, spowodowane
brakiem pewnosci siebie.

CEL OPIEKI: Przywrdécenie pewno$ci siebie, poprzez uzupeilnienie wiedzy
pacjenta oraz nabycie umiejetnos$ci w zakresie prawidlowej zmiany opatrunkow.

PLAN DZIALANIA:

Rozmowa z chorym dotyczaca obaw i Igku;

Przeprowadzenie instruktazu dot. zmiany opatrunkow pacjentowi oraz jego bliskim;

Zapewnienie pacjentowi kontaktu z poradnig chirurgiczng oraz udzielenie pomocy
w zakresie zmiany opatrunku na oddziale chirurgicznym.
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REALIZACJA:

Pacjent podczas rozméw z personelem stwierdzil, ze boi si¢ po wypisie ze
szpitala samodzielnej zmiany opatrunkéw, gdyz obawia si¢, ze brak odpowiednich
umiejetnosci spowoduje kolejne infekcje bakteryjne w obrebie stop. Chory poprosit
0 mozliwos¢ uczestnictwa przy zmianie opatrunkow zony, ktora rowniez nie byta
pewna swojej wiedzy 1 umiejetnosci, ale pod nadzorem pielegniarki samodzielnie
zmienita opatrunek mezowi. Przekazano choremu broszure informacyjng o zasadach
pielegnowania owrzodzen w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej. Dostarczono
pacjentowi i jego bliskim numer kontaktowy wraz ze skierowaniem do poradni
chirurgicznej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Biatej Podlaskie;j.

OCENA:

Pomimo przeprowadzonego instruktazu, pacjent stwierdzil, Zze na zmiang
opatrunkow bedzie udawat si¢ do przychodni POZ w Rudce, badz poprosi bliskich
o przywiezienie do bialskiego szpitala.

DIAGNOZA PIELEGNIARSKA 1IV: Zte samopoczucie pacjenta spowodowane
wystepowaniem bolu glowy wynikajacego z podwyzszonych wartosci ci$nienia
tetniczego krwi objawiajace si¢ zawrotami gtowy.

CEL OPIEKI: Poprawa samopoczucia pacjenta poprzez ecliminacje badz
zmnigjszenie bolu glowy chorego.

PLAN DZIALANIA:

* Rozmowa z pacjentem dotyczaca odczuwanych przez niego dolegliwosci
(lokalizacji bolu, czasu jego trwania, nasilenia przy uzyciu skali VAS, okolicznosci,
w ktorych bdl si¢ nasila);

* Podawanie lekow przeciwbolowych wedlug zlecen lekarza, ocena skutecznosci
zastosowanej farmakoterapii;

» Podawanie lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze krwi wedtug zlecen lekarza;

» Zastosowanie metod zmniejszajacych bol (muzykoterapia);

* Regularmny pomiar wartosci ci$nienia tg¢tniczego, a takze dokumentacja
uzyskanych pomiarow;

* Rozmowa z chorym na tematy niezwigzane z choroba, bolem, hospitalizacja,
w celu odwrocenia uwagi pacjenta od odczuwanego boélu.

REALIZACJA:

Pacjent stwierdzil, ze bol glowy najczesciej pojawia si¢ w ciggu dnia, ale nie byt
w stanie powiedzie¢, w wyniku czego bol si¢ nasila. Wg skali VAS chory oceniat
bol glowy na 3 pkt. W celu zmniejszenia bolu, podano choremu na zlecenie lekarza
2 razy dziennie: Ketonal 100 mg w 100 ml 0,9% NacCl i.v. w dniach od 17.04.2018 .
do 20.04.2018 r. Na zlecenie lekarza podano choremu takze: 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 ci$nienia tetniczego krwi
i tetna, a wyniki pomiaréw dokumentowano w Karcie Obserwacji Chorego. Zalecono
choremu, aby podczas zawrotow glowy nie wstawat z t6zka. Jako dodatkowe dziatanie
terapeutyczne czegsto rozmawiano z chorym na rézne tematy. Chory czgsto ogladat
telewizje 1 twierdzit, Ze to go relaksuje.
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OCENA:

Chory po podaniu zaleconych srodkoéw farmakologicznych ocenit je jako skuteczne
oraz powiedzial, ze bol glowy zostal calkowicie wyeliminowany. Pacjent ogladat
telewizje i kanat POLO TV, ktory go relaksowat. Poprzez zastosowane dzialania zte
samopoczucie chorego zostato wyeliminowane.

DIAGNOZA PIELEGNIARSKA V: Ryzyko zaburzen poziomu glikemii we krwi
pacjenta wynikajace z nieprzestrzegania diety stosowanej w cukrzycy.

CEL OPIEKI: Eliminacja ryzyka zaburzen glikemicznych.

PLAN DZIALANIA:

» Ustalenie przyczyny nieprzestrzegania diety 2z ograniczeniem latwo
przyswajalnych weglowodanow;

» Uswiadomienie pacjentowi i jego bliskim znaczenia diety w leczeniu cukrzycy;

* Przeprowadzenie rozmowy z chorym i jego bliskimi na temat zywienia
w przebiegu cukrzycy i zespotu stopy cukrzycowej;

* Umozliwienie kontaktu z dietetykiem szpitalnym, w celu udzielenia
profesjonalnych porad dietetycznych;

* Przekazanie choremu informacyjnych pakietow na temat diety stosowanej
w cukrzycy.

REALIZACJA:

Pacjent podczas przeprowadzonych rozméw potwierdzit fakt nieprzestrzegania
diety z ograniczeniem latwo przyswajalnych weglowodanow z powodu tego, ze
positki przyrzadzone wedtug standardow diety stosowanej w cukrzycy nie smakowaty
mu, byly za mato przyprawione i wyraziste, a gotowane mi¢so nie smakowato mu
tak bardzo, jak smazone na glebokim tluszczu. Pacjent nie zgodzit si¢ na rozmowe
z dietetykiem. Z rozmoéw z chorym i jego zong wynika, ze pacjent zostat poinformowany
opodstawowychzasadach diety zograniczeniem tatwo przyswajalnych weglowodanow,
istocie jej przestrzegania w procesie leczenia cukrzycy oraz niekorzystnych
nastepstwach nieprawidlowego odzywiania si¢ (hipo- i hiperglikemia). Chory twierdzit,
ze wie o tym, ze dieta z ograniczeniem tatwo przyswajalnych weglowodandéw powinna
by¢ zgodna z zaleceniami zywienia zdrowego cztowieka, ktore dotycza: spozywania
5 positkdw dostarczajacych organizmowi wszystkich skladnikéw pokarmowych,
ograniczenia spozycia soli i alkoholu. Pacjent nie wiedzial, ze sposob odzywiania si¢
moze wplynac na proces gojenia si¢ rany. Broszury informacyjne dot. zasad zywienia
przekazat choremu lekarz diabetolog.

OCENA:

Pacjent obiecal, ze po powrocie do domu podejmie probe odzywiania si¢ wedtug
standardow diety z ograniczeniem latwo przyswajalnych weglowodanow, gdyz
chciatby, aby rana w obrgbie operowanej konczyny jak najszybciej si¢ zagoita.
Wszystkie positki podawane w szpitalu chory zaczal spozywac w calosci, nie podjadat,
uznajac jednocze$nie ten fakt za poczatek zdrowego odzywiania sig.

6. Wnioski

Na podstawie wywiadu przeprowadzonego z chorym, dokonanych pomiarow,
analizy dokumentacji medycznej, obserwacji, rozpoznanych problemow pielegna-
cyjnych pacjenta sformulowano nastepujace wnioski:
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1. Do zadan pielegniarki sprawujacej opieke nad chorym z zespotem stopy
cukrzycowej naleza czynnosci diagnostyczne, lecznicze, rehabilitacyjne,
pielggnacyjno-opickuncze, edukacyjne, profilaktyczne.

2. Powiklanie cukrzycy w postaci zespotu stopy cukrzycowej u pacjenta pojawito
sie¢ po 14 latach od momentu zdiagnozowania cukrzycy, a owrzodzenia
w okolicy Il i IV palca prawej stopy byty typu niedokrwiennego.

3. W samoopiece i samokontroli pacjent moze liczy¢ na bliskie sobie osoby
(zona).

4. Istotnym problem wplywajacym na funkcjonowanie pacjenta po amputacji
palcow stopy w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej jest bol operowanej
konczyny.

5. U pacjenta z powiktang cukrzyca obserwowano rowniez deficyty w zakresie:
samopielegnacji stop, nieprzestrzegania diety stosowanej w cukrzycy, a takze
duszno$¢ wysitkowa, spowodowana nalogiem palenia tytoniu, a takze otytoscia.

7. Podsumowanie

Niezmiernie istotng role w diagnostyce i leczeniu zespolu stopy cukrzycowej
ogrywa pielegniarka, bedaca tacznikiem miedzy pozostatymi cztonkami zespolu
terapeutycznego.

Najlepsza metoda zapobiegajaca rozwojowi stopy cukrzycowej oraz zmniejszajaca
ryzyko amputacji konczyny w jej przebiegu jest profilaktyka i edukacja pacjentow
prowadzona przez personel pielegniarski.

Warto zwroci¢ uwage, ze chorzy na cukrzyce wymagajg dziatan nie tylko
zwigzanych z usuwaniem doraznych objawow choroby, ale rowniez takich, ktore
doprowadza do trwatych zmian dotychczasowych nawykow tj. do prozdrowotnego
stylu zycia (stosowania diety z ograniczeniem tatwo przyswajalnych weglowodanéw
oraz regularnej aktywnoS$ci fizycznej). Niezmiernie istotnym elementem terapii
chorych na cukrzyce jest takze systematyczna edukacja cztonkow ich rodzin w zakresie
normoglikemii, samokontroli, prawidtowej higieny i pielegnacji stop oraz wtasciwego
doboru obuwia i skarpet.

Ze wzgledu na istote profilaktyki i edukacji chorych na cukrzyce niezbedne jest
informowanie pacjentdéw na temat prawidlowej pielggnacji stdp, ze szczegdlnym
zwrdceniem uwagi na najbardziej negatywne nastgpstwa zespotu stopy cukrzycowej,
tj. amputacje konczyn dolnych.
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Zespol stopy cukrzycowej — najczestsze przewlekle powiklanie cukrzycy.
Pielegnowanie pacjenta na podstawie analizy studium przypadku

Streszczenie

Cukrzyca to zaburzenia gospodarki weglowodanowej wynikajace z uposledzonego dziatania insuliny,
powodujace nie tylko zmiany narzadowe, ale tez zespot stopy cukrzycowej, ktory moze prowadzi¢ nawet
do amputacji konczyny.

Celem badan bylo okres$lenie roli i zadan pielggniarki w rozpoznawaniu i rozwigzywaniu problemow
pielegnacyjnych chorego z zespotem stopy cukrzycowej w oparciu o zalozenia procesu pielggnowania.
Materiat badan stanowit 59-letni pacjent z zespotem stopy cukrzycowej chorujacy od 15 lat na cukrzyce
typu II. Do oceny stanu chorego wykorzystano: wywiad, obserwacj¢, analiz¢ dokumentacji medycznej
(lekarskiej i pielegniarskiej), pomiar, analiz¢ studium przypadku i proces pielggnowania.

Zespot stopy cukrzycowej jest powaznym, przewleklym powiklaniem cukrzycy, ktore prowadzi do
ograniczenia sprawnosci fizycznej i deficytow w samoopiece i samopielggnacji. Odpowiednia opieka
pielegniarska i edukacja chorego na temat leczenia farmakologicznego i dietetycznego cukrzycy
zmniejsza ryzyko powiktan choroby, w tym zespotu stopy cukrzycowe;.

Pielggniarka w opiece nad chorym z zespotem stopy cukrzycowej podejmuje dziatania diagnostyczne,
lecznicze, rehabilitacyjne, pielggnacyjno-opiekuncze, edukacyjne i profilaktyczne ukierunkowane na
poprawe funkcjonowania chorego w aspekcie bio-psycho-spotecznym. Problemami pielggnacyjnymi
chorego byt bol pooperacyjny oraz niech¢¢ do samopielggnacji.

Stowa kluczowe: cukrzyca, zesp6t stopy cukrzycowej, opieka pielggniarska
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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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Powiklania cukrzycy — zespol stopy cukrzycowej
i rola podologa w tej chorobie

1. Wstep/Wprowadzenie

Cukrzyca jako jedna z chordb niezakaznych, zostala uznana przez Organizacjg
Narodéw Zjednoczonych za epidemie XXI wieku. Na przestrzeni lat wzrost
zachorowan jest znaczny, a prognozy wskazuja na to, ze w roku 2040 liczba pacjentow
z cukrzyca, moze oscylowa¢ w granicach nawet 642 min. Ze wzglgdu na zréznicowanie
zmian, ktore zachodzg podczas tej choroby w organizmie, wazne jest, aby pacjent nie
ograniczat si¢ tylko i wytacznie do opieki lekarskiej, ale rowniez zadbat o konsultacje
w zakresie neurologii, okulistyki, dietetyki oraz podologii [1,2].

2. Podzial cukrzycy wedlug WHO

W klasyfikacji wyr6znia si¢ dwa podstawowe rodzaje cukrzycy oraz kilka specyficznych
typow, a takze cukrzyce cigzowa. Glowna klasyfikacja przedstawia si¢ nast¢pujaco:

— Cukrzyca typu 1:

* Autoimmunologiczna,

* Idiopatyczna,

— Cukrzyca typu 2

— Specyficzne rodzaje cukrzycy:

* Genetyczne defekty dziatania insuliny,

* Genetyczne defekty czynnosci komorek B,

» Choroby zewnatrzwydzielniczej czgsci trzustki,

* Infekcje,

* Leki i substancje chemiczne,

» Rodzaje rzadkie cukrzycy, spowodowane procesem immunologicznym,

* Endokrynopatie,

» Zespoty uwarunkowane genetycznie zwigzane z cukrzyca,

* Cukrzyca cigzowa [1].

3. Przyczyny i objawy cukrzycy

Podstawowym objawem cukrzycy jest uposledzenie metabolizmu biatek, weglo-
wodanow, biatek oraz lipidow, do ktdrego przyczynia sie hiperglikemia. Towarzyszy
jej rowniez zaburzenie krazenia, zmiany w obrgbie struktur nerwow oraz uposledzenie
uktadu immunologicznego. Pacjent, nieswiadomy swojej choroby, w poczatkowym
etapie, odczuwa sennos¢, traci znaczng ilo$¢ masy ciala, czuje¢ zwigkszong potrzebe
przyjmowania ptyndw, co skutkuje wielomoczem. Te czynniki najczesciej powoduja, ze
decyduje si¢ on na badania do lekarza pierwszego kontaktu [2].

! karolina.2596@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe Farmacji Spotecznej przy Zaktadzie Chemii
Lekéw, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku, www.umb.edu.
? anna.grajewska@interia.pl, Studenckie Koto Naukowe Farmacji Spotecznej przy Zaktadzie Chemii
Lekéw, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku, www.umb.edu.
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3.1. Etiologia cukrzycy typu 1

Cukrzyca typu 1 dotyka najczgsciej miodziez oraz osoby mtode oscylujace
w przedziale wiekowym od 10. do 30. roku zycia. Jej przyczyna jest destrukcyjny
wplyw autoprzeciwcial na komorki typu B trzustki. Proces zwany autoagresja,
prowadzi do bezwzglednego deficytu insuliny w organizmie. U dzieci w przebiegu
tej choroby, podstawowymi, zauwazalnymi objawami s3: kwasica oraz $piaczka
ketonowa, zauwazalne najczesciej w przeciggu 4 do 12 tygodni. Przejawiajg si¢
wielomoczem, wzmozonym pragnieniem, chudnieciem oraz sktonnoscig do czgstych
infekcji. Podstawa do stwierdzenia ewentualnej choroby jest badanie krwi, w ktorym
jedna z najwazniejszych wytycznych jest stezenie glukozy we krwi. Cukrzyca typu
1 nie jest choroba dziedziczna, ale wystepuja w niej sklonnosci do zaburzen uktadu
immunologicznego i atakowania komorek organizmu. Z tego wzgledu moze by¢ ona
niebezpieczna, z perspektywy posiadania potomstwa [3].

3.2. Etiologia cukrzycy typu 2

W typie 2 tej choroby wyrdznia si¢ dwa podzespoty: pierwszy, ktory powoduje
nieprawidtowosci w wydzielaniu insuliny oraz drugi, w ktéorym insulina jest
produkowana, natomiast organizm odporny jest najej dziatanie. Czynnikami, ktére maja
znaczacy wplyw na cukrzyce typu 2 jest genetyka oraz tryb zycia, na ktory pacjent ma
wptyw. W przypadku tego typu, choroba ma charakter rozwojowy. Poczatkowo insulina
nadal jest produkowana przez komorki trzustki, jednak proces ten przebiega wolnigj
(opo6znienie dotyczy przyczyny genetycznej). Natomiast w przypadku otytosci i innych
czynnikdéw dotyczacych trybu zycia, z uplywem lat, komorki, ktorych praca byta przez
ten okres wzmozona, ulegaja ostabieniu i nie produkuja wystarczajacej ilosci insuliny,
na ktorg jest zapotrzebowanie w organizmie [4].

3.2.1. Glowne powiklania w przebiegu cukrzycy

Cukrzyca klasyfikowana jest jako choroba przewlekta. W jej przebiegu wyrdznia
si¢ wiele powiktan wynikajacych z zaburzen mikro i makrokrazenia. Skutkuje to
uszkodzeniem wielu narzadéw, powigzanych z uktadem naczyniowym. U cukrzykow
wystepuja choroby, spowodowane makroangiopatiami np.:

» Choroba wiencowa, ktora zwigzana jest ze zwezeniem tetnic, odpowiadajacych za
prawidlowe ukrwienie serca.

* Choroba naczyn moézgowych, spowodowana uposledzeniem ukrwienia mozgu.
Skutkuje to wzrostem ryzyka udaru niedokrwiennego u cukrzyka, siegajacym od 2 do
3%.

* Choroba konczyn dolnych spowodowana przez miazdzyce tetnic. Objawy moga
by¢ rozne, poczawszy od boélu wystepujacego przy chodzeniu, skonczywszy na
obumieraniu dystalnych czesci stop, takich jak palce czy piety.

Powiktania, zwigzane z mikroangiopatiami, w ktorych uszkodzeniu ulegaja
naczynia wlosowate:

* Retinopatia cukrzycowa, skutkuje uszkodzeniem naczyn i znacznym pogorszeniem
wzroku.

* Nefropatia cukrzycowa, gdzie w miar¢ uptywu czasu i w wyniku niedostatecznego
ukrwienia kiebuszkéw nerkowych, wystepuje stwardnienie oraz postepujaca
niewydolno$¢ nerek.

* Polineuropatia czuciowa i ruchowa, w ktorej wyr6zni¢ mozna pieczenie skory rak
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1 nog, bol, jako dolegliwos¢ wystepujaca w nocy oraz zaburzenia czucia w okolicy
konczyn dolnych oraz gérnych.

Z ostatnim wymienionym powiktaniem, $cisle zwigzany jest Zespdt Stopy
Cukrzycowej. Wystepuja dwie odmiany tego powiklania. W pierwszej, wystepuje
przewaga uszkodzen nerwow (tzw. stopa neuropatyczna). Druga dotyczy uszkodzen
na poziomie mikro i makrokrazenia, w tym przypadku stopa kwalfikowana jest jako
naczyniowa [5].

3.2.2. Neuropatia cukrzycowa

Neuropatia to jedno =z najczgstszych powiklan w przebiegu cukrzycy.
Postepuje ona wraz z dlugoletnim przebiegiem choroby i hiperglikemii, a takze
sporadycznie i nagle pojawia si¢ przy hipoglikemii. Jej wystepowanie brane jest
pod uwage, w badaniach i wszystkich 0sob z cukrzyca typu 2 oraz chorym na typ 1,
ktorzy walcza z cukrzycg co najmniej 5 lat. Niestety podczas diagnozowania cukrzycy,
objawy neuropatii sa juz obecne u 7,5% pacjentow. Wraz z uptywem lat ten odsetek
wzrasta [6].

Podstawa rozpoznanianeuropatii cukrzycowej sa objawy subiektywne orazkliniczne
ze strony ukladu nerwowego. Zanim zostang zakwalifikowane jako neuropatia,
wyklucza si¢ inne choroby wspottowarzyszace, mogace dawac podobne skutki. Sg to
miedzy innymi neuropatie wystepujace przy uszkodzeniu uktadu immunologicznego,
polineuropatii demielinizacyjnej, wynikajace z ucisku lub polekowe [6].

Pomimo licznych badan prowadzonych na temat neuropatii cukrzycowej,
dotychczas nie znaleziono jej jednoznacznej przyczyny. Uznawana jest z dolegliwos¢,
na ktérg wptyw ma wiele czynnikéw. Powstawanie neuropatii opiera si¢ gldwnie na
dwoch teoriach: metabolicznej oraz niedokrwienne;.

W podziale neuropatii, z uwagi na wystgpowanie objawow wyroznia si¢ neuropati¢
subkliniczng, w ktorej objawy subiektywne nie wystepuja oraz objawowa, ktora
rozpoznawalna jest w obrazie klinicznym. Podstawowe badania, przeprowadzane
w kierunku zaburzen uktadu nerwowego to m.in. badanie zakresu odczuwania
temperatury, wibracji, delikatnego dotyku oraz ocena odruchow stabych i ostabienia
mig$niowego. Dolegliwosci oraz objawy, ktore mozna zaobserwowa¢ w przypadku
neuropatii, dotycza gtownie czuciowej, autonomicznej oraz ruchowej czgséci uktadu
nerwowego. Pomimo braku odczu¢ objawow ze strony pacjenta, w badaniach
klinicznych zaburzenia czucia sg cz¢sto obecne [6].

3.2.3 Neuropatia somatyczna i polineuropatia cukrzycowa

Neuropatia somatyczna jest najczesciej wystepujacym powiklaniem w przebiegu
cukrzycy i jednoczesnie najtrudniejszym do wykrycia, z uwagi na ukryty przebieg
fazy tej choroby. Dotyczy ona okoto 40% pacjentow chorujacych dtuzej niz 25
lat. Kliniczng postacig tego rodzaju neuropatii jest polineuropatia cukrzycowa,
obejmujaca czucie w zakresie autonomii oraz ruchu. Postepujace zaburzenia
wlokien nerwowych, w pierwszej kolejnosci obejmuja najdtluzsze aksony,
wywolujac uposledzenie odczuwania w konczynach dolnych. Jest to tak zwany
»efekt skarpetki”. Wraz z postepem zanikania odczuwania bodzcoéw, objawy moga
rozszerzy¢ si¢ do obszaru kolan oraz powyzej, przenoszgc si¢ w obszar ,,rekawiczek”,
a nastepnie siggajac az do tutowia. Pierwszymi witdknami, dotknietymi zjawiskiem
degeneracji sa wlokna pozbawione ostonki mielinowej typu C, a w nastgpnej
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kolejnosci te, ktore ja posiadaja, okreslane jako Ad. W tym momencie nastgpuje
uposledzenie odczuwania temperatury, bolu, delikatnego dotyku oraz uktucia.
W kolejnych etapach zaburzeniom ulegajga widkna o grubszej strukturze, ktore
odpowiedzialne sa za odbieranie bodzcow, takich jak wibracja, rozréznienia bdlu
ostrego od tepego oraz odruchow glebokich i sity migéni. Uposledzenie czgsci
ruchowej doprowadza do deformacji stop, ktore odpowiedzialne sg za prawidlowe
roztozenie masy ciata podczas poruszania si¢. Na ich skorze, w wyniku dtugotrwatego
ucisku na cze$ci dystalne, pojawiaja si¢ modzele oraz owrzodzenia. Chdod pacjenta
w wyniku zaburzen czucia staje si¢ niepewny, poroéwnywany jest do ,,stgpania po
wacie” [6].

Objawy wystepujace podczas trwania neuropatii mozna podzieli¢ na ubytkowe oraz
podraznieniowe. Wsrdd pierwszej kategorii wyrozniane jest odczuwanie odtretwienia
koneczyn gornych i dolnych oraz tutowia. Podraznieniowe charakteryzowane sg jako
bol, ktoremu towarzyszy palenie, pieczenie, odczuwanie temperatury powodujace
dyskomfort, przeczulica, parestezja oraz nasilona reakcja na zadawany bol,
nieodpowiednia do uzytej sity [6].

3.2.4. Podstawowe sposoby diagnozowania neuropatii cukrzycowej
Weczesne rozpoznanie neuropatii cukrzycowej oraz ograniczenie czynnikow
wplywajacych negatywnie na jej rozwoj, ma ogromne znaczenie dla opdznienia jej
wystapienia lub postepu przebiegu. Pacjent chory na cukrzyce powinien unika¢ palenia
tytoniu, spozywania napojow alkoholowych oraz utrzymywac zdrowa i zbilansowang
diet¢, Podczas wywiadu z osobg chora, szczegdlna uwaga kierowana jest w strong
dotychczasowego leczenia, informacji pochodzacych z wykazu glikemicznego
oraz historii rodzinnej. Analizowane jest rowniez przyjmowanie lekow bez recepty,
preparatéw ziotowych oraz ryzyko narazenia na czynniki srodowiskowe.
Podstawowe metody diagnostyki obejmuja:

 Badanie funkcji czuciowych, obejmujace odczuwanie wibracji, delikatnego dotyku
oraz temperatury.

+ Skale klinimetryczne, ktére umozliwiaja uzyskanie powtarzalnosci badan z zakresu
funkcjonowania obwodowego uktadu nerwowego.

» Badania elektrofizjologiczne, polegajace na odczytywaniu odpowiedzi wiokien
czuciowych i ruchowych oraz ich zdolnos$¢ do szybkiego przewodzenia impulsow.

* Badanie funkcji autonomicznej, opierajgce si¢ na funkcjonowaniu uktadu
wspodlczulnego 1 przywspodtczulnego oraz badaniu w skali Valsalvy i wspotczynnika
pionizacji [6].

4. Zespol stopy cukrzycowej — patogeneza i jej objawy

Powstawanie Zespotu Stopy Cukrzycowej oraz czynniki jego powstawania
sa ztozone. Za glowna przyczyne uznaj¢ si¢ opisang w powyzszym podrozdziale
neuropati¢ cukrzycowa. Duze znaczenie, oprocz niej maja rowniez czynniki sprzyjajace
powstawaniu zmian, takie jak np. choroba niedokrwienna spowodowana zmianami
o charakterze miazdzycowym, obejmujace okolice tetnic konczyn dolnych. Ma to
wplyw na przepltyw w drobnych naczyniach, dostarczajacych krew m.in. do stop.

Z uwagi na wystepowanie objawow niedokrwiennych, wyrdznia si¢ trzy postacie
stopy cukrzycowej: o charakterze neuropatycznym, niedokrwiennym oraz odmiang
mieszang [7].
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Dodatkowym czynnikiem, majagcym wptyw na przebieg zmian w Zespole Stopy
Cukrzycowej sa zaburzenia ze strony ukladu immunologicznego osoby chorej, co
skutkuje obnizeniem odpornos$ci na zakazenie patogenami saprofitycznymi oraz
chorobotworczymi. W wyniku ich dziatlania powstaja na powierzchni skory zgorzele
oraz postepuje proces obumierania tkanek. Dziatanie antybiotykow ogranicza stabe
ukrwienie miejsc objetych procesem chorobotworczym. Najczestszymi patogenami,
bedacymi przyczyng infekcji w przypadku ran §wiezych sa: Staphylococcus aureus
oraz Spreptoccocus B-hemolizujacy. W przypadku ran trwatych zakres drobnoustrojow
jest szeroki. Moga to by¢ patogeny z rodzaju (Enterococcus, Enterobacteriacae,
Pseudomonas aeruginosa oraz beztlenowce). Z uwag na ro6znorodnos¢ drobnoustrojow,
antybiotyki musza zosta¢ dobrze dobrane, a ich spectrum dzialania pozostawac
szerokie [7].

Stopa cukrzycowa, pod wzgledem wizualnym najczesciej jest zaczerwieniona a wraz
z jej uniesieniem blednie. Jej skora pozbawiona jest owlosienia, charakterystycznie
btyszczy, a paznokcie z czasem majg tendencj¢ do deformacji i pogrubienia ptytki [7].

Charakterystyczne objawy, mogace swiadczy¢ o Zespole Stopy Cukrzycowej to:

* Cellulitis bez owrzodzenia — stan zapalny, z obecnym zaczerwienieniem oraz
opuchlizng, wystepujaca np. w czgsci dystalnej stopy, takiej jak palec.

* Stan zapalny — obejmujacy tkanki powierzchowne oraz penetrujacy do glgbokich.

* Owrzodzenie 7z infekcja — wystepujace zaczerwienienie, nieprzyjemna
wydzielina o charakterze surowiczym lub ropnym, charakterystyczny, ostry
zapach, powiekszenie owrzodzenia zaréwno pod wzgledem powierzchni, jak
i glebokosci.

» Zapalenie kosci — moze wystepowac przy pozornie niewielkiej zmianie,
widocznej na skorze. Ocena organoleptyczna nie daje stuprocentowej pewnosci, ze
kos$ci nie zostaty zajete. Zaleca si¢ wykonanie przeswietlenia stopy, aby upewnic¢ sie,
czy dana terapia jest wystarczajgca, a zmiany dotycza tylko skory i tkanek.

» Ropien — zmiana spotykana do$¢ rzadko w stopie cukrzycowej

» Ropowica stopy — rozlegly stan zapalny, ktory moze dotyczy¢ nie tylko skory
i tkanek, ale roéwniez struktur glebszych.

* Martwica — w cukrzycy najczesciej obecna pod postacig wilgotnej. Jest to
potaczenie zapalenia naczyn wraz z zainfekowaniem tkanek.

e Zgorzel — nieustanna martwica skoéry oraz struktur odpowiedzialnych za
funkcjonowanie stopy. Sa to nieodwracalne zmiany obejmujace kosci oraz mig$nie. Na
tym etapie nie ma szans na odpowiednie wygojenie rany i niezbg¢dna jest amputacja.

Warto zaznaczy¢, ze zaawansowanie wystepujacych objawéw ma znaczenie przy
skutecznosci diagnostyki i leczenia.

Najwigksza moc diagnostyczna zauwazalna jest przy zmianach takich jak ropowica,
naciek zapalny, wysieki z tre$cig ropna oraz uszkodzenia naczyn limfatycznych.
Najmniejsze szanse widoczne sa w przypadku zmian obejmujacych struktury glebokie,
takie jak kosci 1 Sciggna oraz rozprzestrzeniania si¢ martwicy tkanek i zgorzeli [8].
4.1. Charakterystyka trzech rodzajow stopy cukrzycowej

Stopa cukrzycowa niedokrwienna — spowodowana zmianami miazdzycowymi,
dotyczacymi tetniczek i t¢tnic oraz zwyrodnieniem 1 stwardnieniem duzych naczyn
krwiono$nych w obregbie konczyn. W poczatkowym etapie, skora na stopie wyglada
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na blyszczaca, gladka oraz napigta. Tkanka tluszczowa ulega zanikowi, a plytka
paznokciowa ulega zmianom hiperkeratycznym. Charakterystycznym objawem jest
blady kolor skory, ktory znika po opuszczeniu konczyny. W dotyku jest ona zimna,
a tetno w obrebie tetnicy piszczelowej oraz grzbietowej nie jest wyczuwalne. Moze
dochodzi¢ do stopniowego zasinienia. Objawy nasilaja si¢ podczas spoczynku w nocy.
Odczuwalny jest bol, razem ze skurczami migéni, wibracja oraz kluciem. Gruczoty
potowe oraz fojowe w wyniku upos$ledzenia ukrwienia nie dzialajg prawidtowo [9].

Stopa cukrzycowa neuropatyczna — ma zwigzek ze zmianami degeneracyjnymi
w obrgbie nerwoéw obwodowych konczyn dolnych. Skala progu bdélowego jest
zwiekszona, cukrzyk nie odczuwa ucisku, czego skutkiem jest powstawanie modzeli,
zgrubien oraz owrzodzen. Sa to zmiany zlokalizowane najczgéciej w obrebie glowy
$rodstopia, ktora ma sktonno$¢ do pekania oraz powstawania giebokich szczelin. Palce
stajg si¢ krotsze, co prowadzi do problemdw na poziomie ptytki paznokcia [9].

Stopa cukrzycowa o charakterze mieszanym — jest to potaczenie dwdch rodzajow
upos$ledzen: na poziomie nerwowym oraz czuciowym. Jest to posta¢, w ktorej pacjenci
obarczeni sg najwiekszym ryzykiem pod wzglgdem amputacji. Czynnikami, ktore maja
wplyw na wystepowanie tego rodzaju powiklania to: uwarunkowania genetyczne,
dtugos¢ choroby oraz jej przebieg. W pierwszym etapie diagnostyki stopy cukrzycowej
o charakterze mieszanym, nastgpuje wykluczenie innych choréb, dajacych podobny
obraz kliniczny, takich jak zapalenie stawow, urazy, zaostrzenie dny moczanowej oraz
guzy czy zespoly wenostatystyczne [9].

W zyciu codziennym pacjent z cukrzyca musi zwracac szczego6lng uwage na swoj
tryb zycia oraz czynnosci, ktore wykonuje. Do powstawania tego rodzaju powiktania
przyczyniaja si¢ nie tylko patologie ze strony uktadu nerwowego czy krwiono$nego,
ale rowniez zachowania cukrzyka. Brak dostatecznej wiedzy na temat cukrzycy,
nieprawidlowo przeprowadzone zabiegi kosmetyczne, ciasne, niewygodne obuwie,
dhlugotrwate narazanie stop na dziatanie goracej wody i temperatury oraz palenie
papieroséw moze prowadzi¢ do powstania lub nasilenia powiklania, jakim jest Zespo6t
Stopy Cukrzycowej [10].

S. Diabetyk w gabinecie podologa

Podolog, oprocz innych specjalistow, opiekujacych si¢ pacjentem chorym na
cukrzyce, jest odpowiedzialny za szeroka edukacje oraz przeprowadzanie zabiegdw
majgcych ustrzec cukrzyka przed powiklaniami dotyczacymi stop. Specjalista
zajmujacy si¢ pielgegnacja stop, majac na uwadze chorobe swojego pacjenta,
przeprowadza podczas pierwszej wizyty doktadny wywiad, majacy na celu poznanie
pielegnacji, trybu zycia oraz ocenia wizualnie, jak i za pomoca profesjonalnych narzedzi
stan stop diabetyka. Do badan stopy cukrzycowej postuzy¢ mu moga: monofilament,
czyli przyrzad do oceny zaawansowania neuropatii czuciowej, tip-therm — urzgdzenie
wykrywajace zaburzenia odczuwania niskiej oraz wysokiej temperatury oraz kamerton
neurologiczny, pozwalajacy na wygenerowanie drgan i wibracji, co pozwala zmierzy¢,
w jakim stopniu sa one odczuwalne dla pacjenta. Przydatng umiejgtnoscia dla podologa
jest prawidlowe mierzenie t¢tna, na t¢tnicy piszczelowej oraz grzbietowej stop.

W pedicure podologicznym w przypadku cukrzyka, wazne jest przestrzeganie
procedury zabiegowej oraz delikatne traktowanie skory stop. Majac na uwadze
szczegolny przebieg zabiegu, paznokcie cukrzyka powinny zosta¢ skrocone, zgodnie

129



Karolina Borkowska, Anna Grajewska

zlinig, ktora zostata wyznaczona przeztozysko. Do opracowania ptytkipaznokcianalezy
uzywac frezow zaokraglonych o nasypie diamentowym, czolowym, szesciokatnych
i szczelinowych Dzigki nim ryzyko podraznienia czy zranienia jest zminimalizowane.
Usuwajac skore z podeszwy stdp zaleca si¢ uzywanie jednorazowej tarki lub frezarki
z jednorazowym kapturkiem S$ciernym. Pomocnym narzedziem do obserwacji
zarowno dla specjalisty, jak i dla osoby chorej bedzie lusterko do stop, ktéorym pacjent
bedzie mogt obserwowac stan skory stop podczas pielegnacji domowej. W pielggnacji
skory diabetyka istotng funkcje petnig preparaty do pielegnacji. Dobierane sa pod
wzgledem sktadnikéw aktywnych, majacych pozytywny wptyw na stan stop. Sa to
przede wszystkim preparaty z clotrimazolem, majace dzialanie przeciwgrzybicze
oraz zawierajace mocznik, ktory utrzymuje odpowiedni stopien nawilzenia skory
1 zapobiega utracie wody. Jest to istotne z perspektywy nieprawidlowo dziatajacych
gruczolow potowych na stopach cukrzyka. Kosmetyki profesjonalne z r6z3 pomagaja
w profilaktyce peknie¢ oraz procesach regeneracyjnych.

Istota pracy podologa jest odpowiednie postgpowanie ze skérg stop pacjenta oraz
doglebna edukacja pacjenta na temat sposobow pielggnacji domowej [9, 11].

5.1. Zalecenia podologiczne, dotyczace pielegnacji stop cukrzyka w domu

Wychodzac z gabinetu podologicznego pacjent chory na cukrzyce, powinien nie
tylko czu¢ ulge po ztagodzeniu swoich dolegliwos$ci, ale rowniez posiada¢ solidng
dawke wiedzy na temat pielegnacji stop w domu.

Porady powinny dotyczy¢ przede wszystkim:

* Codziennego, doktadnego kontrolowania skory na stopach.

* Zrobwnowazonej pielegnacji opartej na preparatach przeciwgrzybiczych,
nawilzajacych, ale jednoczesnie niestwarzajacych $rodowiska wilgotnego (grozi to
maceracjg i stworzeniem warunkow dla wnikania drobnoustrojow).

* Sposobu zabezpieczania oraz higieny nowo powstatych podraznien oraz ran.

* Odpowiedniego doboru obuwia oraz odradzenia przemieszczania si¢ na boso lub
w butach otwartych (zagrozenie urazem mechanicznym stopy).

* Porad dotyczacych stylu zycia m.in. porzucenia uzywek oraz zachecenie do
tagodnej aktywnosci fizycznej np. spacerow.

* Doradzenie wizyt u innych specjalistow, zarowno z dziedziny medycyny, jak
i dietetyki [9].

6. Wnioski

Cukrzyca jest choroba dotykajaca coraz wigksza ilo§¢ 0sob na §wiecie. Swiadomosé,
na czym polega jej przebieg oraz zapoznanie si¢ z jej powiklaniami jest niezwykle
istotne, zarowno z perspektywy osoby dotknigtej choroba, jak i zdrowej. Wsrod wielu
specjalistow, opiekujacych si¢ diabetykami, wazng funkcje petni podolog. To on jest
edukatorem oraz osobg, u ktdrej pacjent moze pozyska¢ porady dotyczace pielegnacji
stopy cukrzycowej. Bardzo czesto to podolog pierwszy sygnalizuje problem i zaleca
konsultacje z diabetologiem, dermatologiem lub neurologiem.
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Streszczenie

Cukrzyca jest uznawana za jedna z najpopularniejszych chorob XXI wieku. Leczenie 0sob dotknigtych ta
choroba, wiaze si¢ z podejsciem holistycznym, wymagajacym wspolpracy specjalistow z wielu dziedzin
nauki, takich jak neurologia, diabetologia, okulistyka czy podologia. Zespot Stopy Cukrzycowej jest
jednym z jej najpowazniejszych powiktan. Wazne jest, aby oprocz opieki lekarskiej, pacjent miat dostep
do konsultacji podologicznej. Zabiegi podologiczne, w ktorych uzywane sa profesjonalne narzgdzia oraz
preparaty podnosza jako$¢ zycia pacjentow oraz obnizajg ryzyko amputacji konczyny.

Stowa 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 21 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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Skora diabetyka.
Wybrane dermatozy w przebiegu cukrzycy

1. Wstep

Cukrzyca okreslana jest jako zespot chordéb metabolicznych. Charakteryzuje si¢
nieprawidtowa przemiang thuszczéw i weglowodanow, hiperglikemig spowodowang
przez nieprawidtowe dzialanie i sekrecje insuliny. Cukrzyca ma zwiazek z przewlekta
niewydolno$ciag wielu narzadow, w tym z zaburzeniami funkcjonowania naczyn
krwiono$nych i skory. We wezesnej diagnostyce, wsrdd objawow przemawiajacych za
mozliwoscia stwierdzenia cukrzycy wyroznia si¢ wielomocz, ostabienie, wzmozone
pragnienie, ale takze ropne zmiany skorne. Dermatozy wystepuja u okoto 25-50%
diabetykéw i to wlasnie one obserwowane sa jako jedne z pierwszych objawow
choroby. Stan skory i naskorka, jak rowniez towarzyszace diabetykom dermatozy,
stanowig szerokie zagadnienie w diagnostyce, leczeniu i profilaktyce cukrzycy [1, 2].

2. Cukrzyca

Cukrzyca nalezy do chorob cywilizacyjnych i szacuje si¢, ze choruje na nig ponad
2 mln Polakéw, a nawet 25% 0s6b nie wie o swojej chorobie. Wsrdd osdb dorostych
wspotczynnik zachorowalno$ci mies$ci sie¢ na poziomie 8,9% u kobiet i 7,15%
mezczyzn. Szacuje sie, ze w najblizszych latach liczba diabetykdéw w Polsce wzro$nie
dwukrotnie [3].

2.1. Objawy i rodzaje cukrzycy

Objawami wystepowania cukrzycy jest wielomocz, wzmozone pragnienie, ubytek
masy ciala, ogdlnie ostabienie organizmu, a takze wystapienie ropnych zmian skérnych
oraz standw zapalnych w okolicy narzadéw pitciowych. U chorych obserwuje si¢
réwniez nadmierny apetyt z powodu braku insuliny.

Wyro6zni¢ mozna trzy gtowne rodzaje cukrzycy. Cukrzyca typu I wystepuje u okoto
10% chorych i dotyczy osob mtodych, najczgsciej w wieku 10-14 lat. Powodem
wystgpienia tego schorzenia jest degradacja komorek beta trzustki produkujacych
insuling. Skutkiem tego jest powstanie autoprzeciwcial i niszczenia wtasnych komorek.
W efekcie organizm pozbawiony jest insuliny.

Cukrzyca typu Il jest najczestszym i najci¢zszym typem cukrzycy i dotyczy 90%
wszystkich chorych na te dolegliwo$¢. Zwigzana jest z dziedziczeniem. U 0sob ze
stwierdzong cukrzyca tego typu dochodzi do zaburzenia wydzielania i dziatania
insuliny. U cze$ci chorych wymagana jest insulinoterapia. Leczenie dotyczy rowniez
wprowadzenia doustnych lekow przeciwcukrzycowych, stosowania dobranej do
pacjenta diety i wzmozonej aktywnosci fizycznej. Istotna jest redukcja masy ciata.

! anna.grajewska@interia.pl, Studenckie Koto Naukowe Farmacji Spotecznej przy Zaktadzie Chemii
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w Biatymstoku, www.umb.edu.pl.
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Cukrzyca cigzarnych to schorzenie okreslane jako zaburzenia tolerancji glukozy.
Zazwyczaj rozpoznawana jest w pierwszym trymestrze ciazy 1 ustepuje po porodzie.
Cigzarna jest jednak zagrozona przedwczesnym porodem, a takze zwigksza si¢
prawdopodobienstwo wykonania cesarskiego cigcia [3-5].

2.2. Powiklania cukrzycy

Najczestszymi powiktaniami cukrzycy sa neuropatia cukrzycowa i retinopatia
cukrzycowa. Neuropatia cukrzycowa to kliniczne badz subiektywne oznaki uszkodzen
obwodowego uktadu nerwowego wystepujacych w przebiegu cukrzycy. W jej
patogenezie wyrdznia si¢ teori¢ niedokrwienng i metaboliczng. Podstawa rozpoznania
neuropatii sg zaburzenia czucia, temperatury, bolu i dotyku [6].

Retinopatia cukrzycowa spowodowana jest zbyt wysokim poziomem cukru we
krwi, a hiperglikemia powoduje zaburzenia metabolizmu. Prowadzi to do uszkodzenia
naczyn o $redniej i duzej $rednicy, co nazywa si¢ makroangiopatia, a takze do
zmian w drobnych naczyniach krwiono$nych — mikroangiopatii. Skutkiem sg
zaburzenia ukrwienia i dotlenienia tkanek oraz uszkodzenia narzadow zewngetrznych
1 wewnetrznych [7].

3. Skéra

Skora jest najwickszym narzadem, stanowi bariere miedzy S$rodowiskiem
zewngtrznym 1 organizmem, chroni narzady wewnetrzne. Bierze rowniez udziat
w regulacji temperatury ciala, jest srodkiem transportu produktoéw przemiany materii,
a takze stanowi narzad czucia i pelni istotng funkcje w odpornosci, jako organ
immunologiczny [2, 4].

3.1. Budowa skory

Skora sktada sie z trzech warstw: tkanki podskoérnej, skory wiasciwej i naskorka.
Tkanka podskorna zbudowana jest z tkanki tacznej wlasciwej luznej i komorek
thuszczowych, zawiera naczynia krwionosne i wtokna nerwowe.

Warstwa posrednia — skoéra wlasciwa — sktada si¢ z warstwy siateczkowej
1 brodawkowej. Warstwa siateczkowa skory wlasciwej zbudowana jest z wiokien
elastynowych i kolagenowych, tkanki tacznej i substancji tacznotkankowej. W sktad
tkanki tacznej wchodza komorki uczestniczace w produkcji kolagenu i elastyny, biorace
udzial w reakcjach immunologicznych, natomiast w substancji migdzykomorkowej
znajduja si¢ kompleksy cukrowo-biatkowe, czy mukopolisacharydy, takie jak kwas
hialuronowy. Z kolei warstwa brodawkowata skory wiasciwej to przede wszystkim
naczynia krwiono$ne, drobne widkna nerwowe i cienkie pasma elastyny i kolagenu.
Skore wtasciwg od naskorka oddziela zbudowana z blaszki jasnej i ciemnej warstwa
podstawna. Naskorek zbudowany jest z pigciu poziomow:

 warstwy podstawnej,

» warstwy kolczystej,

* warstwy ziarnistej,

* warstwy jasnej,

* warstwy rogowej.

Podzialty komorkowe wystepuja w zywych warstwach naskorka — kolczystej
i podstawnej. W skorze zdrowej proces przemieszczania si¢ komoérek z warstwy
podstawnej do rogowej wynosi okoto 28 dni. Wytworami naskorka sg wlosy
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i paznokcie. Dodatkowo w naskorku dochodzi do melanogenezy, czyli wytworzenia
melaniny, barwnika wystepujacego w skorze i wlosach [2, 4, §].

3.1.1. Skora pacjenta z cukrzyca

Choroba charakteryzuje si¢ przewlekla niewydolno$cia na poziomie wielu
narzadow, w tym uktadu nerwowego, naczyniowego i skory. U diabetykow obserwuje
si¢ zaburzenie pracy gruczotow potowych i tojowych, czego objawem jest sucha
i swedzaca skora, takze w okolicy narzadow piciowych [2]. Chorzy wykazuja
podwyzszony poziom glukozy we krwi, czego skutkiem jest stwardnienie naczyn
krwionosnych, a tym samym niedotlenienie tkanek. Poprzez nieprawidtowy transport
krwi, komorki nie sg odpowiednio zaopatrzone w tlen i sktadniki odzywcze. Z uwagi
na zmniejszony przeptyw krwi w tkankach i neuropati¢ cukrzycowa, wzrasta
niebezpieczenstwo wystgpienia urazow skory, pekniec i trudno gojacych si¢ ran, co
moze prowadzi¢ do zakazenia [5]. Skora szybko reaguje na niekorzystne warunki
atmosferyczne, niepoprawng pielggnacje, w tym na mydta i wodg. Znaczenie ma
takze poziom nawilzenia powietrza, ogrzewanie i przebywanie w pomieszczeniach
klimatyzowanych, co dodatkowo przesusza delikatng i wrazliwg skore. Z uwagi
na nieprawidtowe funkcjonowanie gruczolow, ktére nie produkuja wystarczajacej
ilosci toju, skora staje si¢ odwodniona. Te dodatkowe czynniki sprzyjaja utracie
wilgoci, a z wiekiem skora staje si¢ jeszcze mniej elastyczna i zdolna do regeneracji
[9]. Niewydolnos$¢ uktadu naczyniowego objawia si¢ rOwniez czestymi rumieniami
irozszerzeniem, a niekiedy pekaniem drobnych naczyn krwiono$nych, ktére obserwuje
si¢ szczegolnie na twarzy, dloniach i konczynach dolnych [2].

3.1.2. Zakazenia bakteryjne

U pacjentow z cukrzyca zauwaza si¢ sktonnos$¢ do zachorowania na zakazenia
bakteryjne. Wiaze si¢ to z faktem zwiekszonej ilosci cukru w skorze, ktora w tym
przypadku jest sSrodowiskiem niezwykle korzystnym dla gronkowcow i paciorkowcow.
Wsrod zakazen wywotanych gronkowcami wyr6zni¢ mozna czyraki i czyraki
gromadne, zapalenie mieszkow wlosowych, zapalenia pecherzowe. Glownym
czynnikiem sprzyjajacym zakazeniom jest oslabiona odporno$¢, przerwanie ciaglo$ci
naskorka i wilgotne srodowisko.

3.1.3. Zapalenie mieszkow wlosowych

Zapalenie mieszkéw wlosowych (Folliculitis) charakteryzuje si¢ stanem zapalnym
w miejscu ujscia mieszka, a w nastepstwie catego mieszka i tkanki go otaczajace;.
Obserwuje si¢ z0tty pecherzyk z ropna zawartoscia. Pecherzyk jest zazwyczaj przebity
wlosem, ma otoczke zapalng i twarda, napieta pokrywe. Najczesciej wystepuje
w okolicy tulowia i na konczynach, ale rowniez na twarzy. Zmiany powstaja
stosunkowo szybko, bo nawet do kilkunastu godzin. Krostki wystepuja gromadnie lub
sg rozsiane pojedynczo. Poza zauwazalnymi zmianami skoérnymi, stan pacjenta jest
dobry.

3.1.4. Czyraczno$¢

Czyrak (Furunculus) jest ropnym zapaleniem okotomieszkowym, jednak
z wytworzeniem czopa martwiczego. Bolesny guzek o bordowym zabarwieniu
z naciekiem zapalnym w okolicy mieszka zapalnego jest pierwszym objawem.
W ciagu kilku dni pojawia si¢ przebita wtosem krosta, a tuz pod nig martwica. Tkanka
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martwicza w postaci czopa martwiczego pozostawia niewielkg blizng. Czyraki
wystepuja w okolicach twarzy, ust, oczodotow, a przebieg jest szybki w przypadku
pojedynczych zmian. Przy wystgpowaniu czyrakoOw mnogich, przebieg choroby jest
przewlekty, a powiktaniem moze by¢ powstanie ropowicy. Z kolei czyrak gromadny
ma sktonno$¢ do zlewania si¢ pojedynczych zmian i szerokiego ogniska zapalnego.
Powstawaniu czyrakéw umozliwiaja choroby zwiazane z zaburzeniem przemiany
materii, w tym cukrzyca i ostabienie immunologiczne.

3.1.5. Réza (Erysipelas)

Charakterystyczna dla rozy jest wysoka temperatura ciata na granicy 40°C, szybki
przebieg oraz ostry stan zapalny tkanki podskérnej i skory spowodowane infekcja
paciorkowcami typu A, G lub C. Najczesciej zakazenie wystgpuje wskutek zaburzen
uktadu krazenia zylnego badz chilonnego oraz urazéw mechanicznych. Na skorze
obserwuje si¢ ostry stan zapalny skory i tkanki podskomej, z widocznym obrzgkiem
i wyraznym, zywoczerwonym, o nieregularnym ksztatcie ogniskiem, wyraznie
odgraniczonym od tkanki zdrowej. Skora jest gtadka, napigta 1 btyszczgca. Dodatkowo
pacjenci skarzg si¢ na bol i pieczenie. W nastepstwie koncentracji ptynu wysickowego
na granicy warstwy brodawkowej skory wiasciwej, czesto dochodzi do powstawania
pecherzy i oddzielania si¢ naskorka, a w trudnych przypadkach do zgorzeli, martwicy
i objawow krwotocznych. Najczesciej schorzeniem zajeta jest twarz, btony sluzowe,
a takze konczyny gorne i dolne. Zmiany skorne nie pozostawiaja blizny, jednak moga
pojawiaé si¢ nawroty choroby. Niebezpieczne sg rowniez powikltania roézy. Wsrdd
nich wyr6znia si¢ ropowice, zapalenia naczyn zylnych oraz chlonnych, a takze
stoniowacizna, czyli trwaty obrzek w okolicy konczyn, twarzy i narzadow ptciowych.

3.2. Zakazenia grzybicze

Czesto spotyka si¢ takze choroby grzybicze — grzybice skory w obszarze pachwin,
stop, szpar miedzypalcowych, faldow skornych (szczegolnie u oséb z nadwaga), czy
drozdzyc watéw paznokciowych. Zdarza si¢, ze pierwszym sygnatem §wiadczacym
o cukrzycy i1 zaburzeniach krazenia sa zmiany w obrebie plytki paznokciowej, co
objawia si¢ pobruzdowaniem ptytki, rogowaceniem podpaznokciowym, zottym lub
brunatnym zabarwieniem paznokci, a nawet oddzielanie si¢ ptytki.

3.2.1. Grzybica pachwin (Zinea inguinalis)

Grzybica pachwin charakteryzuje si¢ wyraznie odgraniczonymi od zdrowej skory
zmianami rumieniowymi o nasilonym $wiadzie. Zakazenie nastgpuje w wyniku
kontaktu z osobg chorg, korzystaniu z tych samych przyborow toaletowych, r¢cznikow
i bielizny. Dodatkowym czynnikiem ufatwiajagcym rozwoj jest nadmierna potliwos¢,
urazy mechaniczne skory i wystgpujaca grzybica stop. Choroba jest przewlekta i ma
charakter nawrotowy.

3.2.2. Grzybica stop (Tinea pedum) i grzybica paznokci (7Tinea unguinum)

Choroby grzybicze w obrebie stop objawiaja si¢ rumieniowo-zluszczajacymi sig
ogniskami, czesto z maceracja naskorka. Dodatkowo wystepuja pecherzyki z trescig
surowicza. W potnicowej odmianie grzybicy tworza si¢ liczne ogniska z wysigkowymi
pecherzykami. Natomiast w zluszczajacej obserwuje si¢ zmiany hiperkeratolityczne ze
wspolistniejacg grzybica paznokci. Zmiany obejmujg powierzchni¢ stop, przestrzenie
miedzy trzecim, czwartym i pigtym palcem. Czesto towarzyszagcym objawem jest
wystepowanie odczynowej potnicy w obregbie dioni i rgk. Choroba jest przewlekta
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1 nawracajaca. Rozwojowi sprzyja niedoktadna higiena, wilgo¢ i ciepto.

W przypadku grzybicy paznokci obserwuje si¢ pobruzdowana, zgrubiata i tamliwa
ptytke paznokciows. Czgsto towarzyszy temu nadmierne rogowacenie i przebarwienie.
Zmiany powstaja najczesciej na powierzchni paznokci paluchow, na wolnym brzegu
iw obszarze bocznych watéw paznokciowych. Charakterystyczny jest kolor zmian —od
z6ltych, przez brunatne po zielonkawe. Paznokcie kruszg si¢ i rozwarstwiaja. Chorzy
czesto sa nie§wiadomi swojej dolegliwosci, dochodzi do samozakazenia i czgstych
nawrotéw. Czynnikami sprzyjajacymi powstawaniu grzybicy paznokci sg zaburzenia
odpornosci, mikrourazy i uszkodzenia skory, otylo$¢ czesto towarzyszaca chorym na
cukrzyce oraz nieodpowiedni dobor obuwia.

3.2.3. Kandydoza kacikow ust (Perleche) i kandydoza blon Sluzowych
(Candidosis)

Zajady, czyli kandydoza kacikow ust sa powszechng zmiang wystepujaca u os6b
chorujacych na cukrzycg. W okolicy ust tworzg si¢ peknigcia i nadzerki, ktore majg
charakter przewlekly. Zwykle wystepuja one po obu stronach warg. Czynnikami
sprzyjajacymi ich powstawaniu jest noszenie protez zebowych i niedobor witamin
z grupy B. Zmiany powodujg dyskomfort przy méwieniu i spozywaniu positkow.
W przypadku zaniechania ich leczenia mogg utrzymywac si¢ przez dhugi czas.

Kandydoze bton §luzowych obserwuje si¢ w obrgbie jamy ustnej, sromu, pochwy
i zotedzi. Zmiany w obrebie narzadow plciowych moga by¢ pierwszymi objawami
cukrzycy. Kandydoza bton §luzowych objawia si¢ ostrym stanem zapalnym i biatymi
plamami majacymi sklonnos¢ do zlewania. Tym czesto towarzyszy bol, pieczenie
i swedzenie. Zakazenie w obrgbie pochwy przejawia si¢ uptawami.

3.3. Obumieranie tluszczowe (Necrobiosis lipoidica)

W przebiegu cukrzycy i cukrzycy utajonej czgsta dermatoza jest thuszczowe
obumieranie skory. Choroba ma charakter przewlekty i wystepuje takze u dzieci
w zwigzku z cukrzyca typu 1. Przyczyng powstania jest odktadanie si¢ glikoprotein
w $cianach naczyn krwiono$nych, szczegolnie w tetniczkach, a takze w zwiazku ze
skupianiem si¢ lipidow migdzy zmienionym kolagenem. Dermatoza uwidacznia si¢
w postaci naciekowych, dobrze odgraniczonych od zdrowej skory ognisk o zottym,
brunatnym lub fioletowym odcieniu. Zmiany powstaja najczes$ciej na wyprostnych
czes$ciach podudzi, a powodowane sga urazami mechanicznymi. Charakterystyczng
cechg jest zanik tkanki i prze§wiecanie naczyn krwiono$nych przez cienki naskorek
w zajetych choroba miejscach. Zdarzaja si¢ przypadki trudno gojacych sie ran
i owrzodzen [4].

3.4. Kepki zolte (Xanthomatosis)

Kepki zotte, inaczej zoltaki, to grudki i guzki o rozsianej lokalizacji. Cecha
charakterystycznajestich zottabarwa. Ich obecnosc jest silnie zwigzanaznieprawidtowa
gospodarkg lipidowa, szczegdlnie u diabetykoéw i 0sdb otytych. Nadmiar cholesterolu
i trojglicerydéw we krwi chorego skutkuje pojawieniem si¢ zmian skornych w okolicy
oczu, dtoni, rak i konczyn dolnych. Wérdd tych zmian wyrézni¢ mozna:

» Kepki zolte powiek to migkkie, ptaskie guzki o zottej barwie. Umiejscowione sg
na powiekach i nie powodujg bolu.

» Kepki zotte linijne dioni to uktadajace si¢ podtuznie przebarwienia w obrebie
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dtoni i fatd.

» Kepki zotte wysiewne sg drobno rozsianymi, zottymi guzkami. Pojawiajg si¢
nagle i lokalizujg na posladkach i wyprostnych czesciach konczyn.

» Kepki zotte sciegien stawdw to mate guzki lokalizujgce si¢ w okolicach §ciggien,
najczesciej nad stawami palcow rak, kolan i tokei, rzepki i Achillesa [4,10].

3.5. Bielactwo

Bielactwo charakteryzuje si¢ wystepowaniem biatych, wyraznie odgraniczonych od
zdrowej skory plam. Zmiany majg nieregularny ksztatt i czesto zlewaja si¢ w wicksze
obszary. Swieze plamy powoduja $wiad, w pozniejszym czasie nie wykazuja
bolesnos$ci ani dyskomfortu. Zajmujg twarz, dtonie, ramiona, otoczki brodawek
sutkowych, pachwiny i odbyt. Dermatoza ma podtoze immunologiczne, gdzie swoiste
przeciwciata degraduja melanocyty. W bielactwie wyrdznia si¢ dwa rodzaje. Pierwszy,
segmentarny, cechuje si¢ zlokalizowanymi ogniskami po jednej stronie ciata. Z kolei
drugi, niesegmentarny, wystepuje zdecydowanie rzadziej. Wystepowaniu zmian
sprzyja promieniowanie stoneczne, stres i ostabienie organizmu [10].

3.6. Zespol stopy cukrzycowej

Zespot stopy cukrzycowej — DFS (diabetic foot syndrome), cechuje sie¢ wystepo-
waniem infekcji, degradacja i owrzodzeniem tkanek i jest przewleklym powiktaniem
cukrzycy. Infekcji towarzysza choroby obwodowych naczyn krwiono$nych i schorzenia
neurologiczne w obrebie stopy, jak i catych konczyn dolnych. Skéra narazona na
uszkodzenia, czynniki mechaniczne, niewlasciwie wykonane zabiegi kosmetyczne,
bardzo szybko ulec moze zakazeniu. Dodatkowo zaburzenia neurologiczne powoduja,
ze diabetyk nie ma wtasciwego czucia w stopie, wskutek czego nie odbiera prawidtowo
bolu, dotyku i temperatury. Zlekcewazenie uszkodzen skory, owrzodzen i niewlasciwa
pielegnacja moga doprowadzi¢ do pogtebienia infekcji. Skora stop jest sucha, rozowa
i wyjatkowo podatna na urazy. Wyczuwalne jest rowniez wysokie tetno w okolicy
naczyn krwiono$nych. Przyczynami wystgpienia stopy cukrzycowej oprocz wczesniej
wspomnianych s takze nieleczona cukrzyca, niska wiedza chorego na temat
dolegliwosci i pielegnacji, nadwaga i otylos¢, ostabienie immunologiczne i mobilnosci
stawow. Objawem charakterystycznym tego schorzenia w obrebie kosci 1 stawow jest
wygiecie grzbietowe przy oparciu calej stopy na przodostopiu. W przebiegu stopy
cukrzycowej wyroznia si¢ kilka jej etapow, okreslonych szczegdtowo przez skale
Wagnera. Skala ta okresla gleboko$¢ ran i rozleglos¢ ubytkow martwiczych tkanek:

* Stopien 1. owrzodzenia powierzchowne,

» Stopien 2. owrzodzenia obejmujace wiezadla, Sciegna, torebke stawowa, brak
ropni i zapalenia kosci,

» Stopien 3. glgbokie owrzodzenia z towarzyszacym ropniem i zapaleniem kosci,

* Stopien 4. zgorzel czgsci stopy,

* Stopien 5. rozlegta zgorzel stopy.

Niezwykle wazna jest edukacja diabetykéw i przestrzeganie przez nich zalecen
w kontek$cie zagrozenia wystgpieniem zespotu stopy cukrzycowej. W najcigzszym
przypadku stopa zostaje poddana amputacji [4, 10-12].
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4. Prewencja i pielegnacja

Skora diabetyka jest szczegélnie wrazliwa i wymagajaca. Prawidlowa higiena
i pielegnacja sg skuteczne w zredukowaniu dyskomfortu, jakim sg sucho$¢ i §wiad
skory, ale tez chroni przed zagrozeniami uszkodzen, owrzodzen i zakazen.

Waznym czynnikiem jest edukacja pacjentow na temat zagrozen plynacych
z nastgpstw cukrzycy. Ksztalcenie chorych w przystepny, dostosowany do wieku
sposob, pozwala na wicksze zaangazowanie diabetyka w profilaktyke i sam proces
leczenia. Istotne s3 rozmowy na poziomie lekarz-pacjent. Znaczacy wplyw maja
pracownicy stuzby i ochrony zdrowia, poradni diabetologicznych. Akcje promocji
zdrowia w mediach i prasie takze sktaniaja pacjentow do pogltebiania wiedzy na temat
swojej choroby, zachowan prewencyjnych i unikania potencjalnych zagrozen [13-15].

Podstawg jest takze wilasciwa pielegnacja skory w warunkach domowych,
poczawszy od samokontroli skory ciata, a w szczegdlnosci stop. Doktadne osuszanie
skory po kazdym myciu ma kluczowe znaczenia w zapobieganiu nadkazen. Istotng role
ma dobor kosmetykow, delikatnych srodkéw myjacych i letniej wody podczas kapieli.
W przypadku suchosci skory pacjenci powinni wybiera¢ preparaty natluszczajace
1 nawilzajace, zawierajace $rodki okluzyjne i hydrofobowe. Zaleca si¢ stosowanie
olejow mineralnych, woskow, ceramidow, czy kwasoéw thuszczowych. Waznymi
sktadnikami kosmetykow w pielegnacji skory diabetyka sa miedzy innymi glikol
propylenowy — skutecznie zwigksza penetracj¢ substancji aktywnych w glab skory,
panthenol, ktory ma wlasciwos$ci ochronne i wspomaga gojenie oraz mocznik — silnie
higroskopijny sktadnik efektywnie regenerujacy naskorek. Nalezy takze pamietac
o wygodnym i dobrze dopasowanym obuwiu i poprawnie wykonywanym pedicure, aby
zapobiec zranieniom przy skracaniu paznokci. Nalezy takze pamigta¢ o regularnych
wizytach kontrolnych, w tym wizytach podologicznych i dermatologicznych, by
w razie potrzeby rozpocza¢ leczenie zmian skérnych [2, 8, 9, 13].

5. Podsumowanie

Cukrzyca jest grupg schorzen metabolicznych, a przewlekta hiperglikemia skutkuje
uszkodzeniem wielu narzadow. W jej przebiegu zauwaza si¢ zmiany funkcjonowania
i wygladu skory. Liczne dermatozy sa wynikiem zaburzen zwigzanych z niewtasciwym
dziataniem i wydzielaniem insuliny. Skoéra diabetyka podatna jest na liczne
zakazenia grzybicze, bakteryjne i mikrourazy, ale tez na owrzodzenia i niezwykle
niebezpieczny zespot stopy cukrzycowej. Czynnikami utatwiajacymi rozwdj chorob
dermatologicznych u pacjenta z cukrzyca s3 nadwaga i otylos¢, niewtasciwa higiena,
i pielggnacja, oslabiony system immunologiczny, nieprawidtowa gospodarka lipidowa
oraz neuropatia i czgsto, towarzyszace jej, zaburzenia pracy naczyn krwionosnych.
Aby zapobiega¢ temu zjawisku nalezy stosowac¢ odpowiednig higieng i pielegnacje
skory, a takze skutecznie edukowac spoteczenstwo na temat zagrozen wynikajacych
z wystepowania cukrzycy i jej powiktan.
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Streszczenie

Cukrzycajest powaznym problemem epidemiologicznym, medycznymispotecznym. Zostata zdefiniowana
jako przewlekla choroba metaboliczna, $cisle zwigzana z nieprawidlowa przemiana weglowodanow.
Charakteryzuje si¢ hiperglikemia, czyli stezeniem glukozy powyzej przyjetych norm. Wyrdznia si¢
cukrzyce typu I, 11, cigzarnych i wtdrng, a cukrzyca typu II jest najczgstsza postacig. Typowe powiktania
choroby to uszkodzenie nerek, staba ostro$¢ wzroku, choroba niedokrwienna serca, kwasica ketonowa
i zaburzenia czucia. Pacjenci z cukrzyca z powodu zmniejszonej odpornos$ci sa rowniez narazeni na liczne
dermatozy skorne. Grzybica i kandydoza sg najczestszymi chorobami skory u diabetykow. W przebiegu
cukrzycy obserwuje si¢ rowniez nadmiernie suchg skorg, owrzodzenia troficzne i przenikalno$é, co
réwniez stanowi zagrozenie dla chorego na cukrzycg. Praca ta stanowi przeglad dermatoz skérnych
zwiazanych z cukrzyca oraz zagadnien wigzacych si¢ z ich zapobieganiem i opieka skory diabetyka.

Stowa kluczowe: cukrzyca, dermatozy, skora, 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 1, 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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Niedoczynnos¢ tarczycy a choroba Hashimoto

1. Wprowadzenie

Hormony produkowane przez gruczol tarczowy spelniaja szereg waznych
funkcji, wskutek czego odgrywaja one istotng role w funkcjonowaniu catego
organizmu. Nieprawidlowa praca tego narzadu przyczynia si¢ do licznych zaburzen
obejmujacych wszystkie uktady narzadowe cztowieka. Jedng z gtéwnych patologii
tarczycy jest jej niedoczynnos¢, ktora spowodowana jest najczgsciej przewlektym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, zwanym choroba Hashimoto.

2. Fizjologia osi podwzgorzowo-przysadkowo-tarczycowej

Uktad hormonalny, zwany réwniez uktadem dokrewnym Iub wewnatrz-
wydzielniczym, pelni istotna rol¢ regulacyjng w utrzymaniu homeostazy. Elementami
sktadowymi opisywanego uktadu sg poszczegolne osie hormonalne, migdzy innymi
0§ podwzgorzowo-przysadkowo-tarczycowa. Odpowiedzialna jest ona za regulacje
przebiegu procesow fizjologicznych zachodzacych w catym organizmie poprzez
oddziatywanie na metabolizm komorkowy, jak réwniez na mechanizmy proliferacji
oraz apoptozy.

W zakresie funkcjonowania wspomnianej wyzej osi hormonalnej podwzgorze
odpowiedzialne jest za produkcje tyreoliberyny (TRH). Hormon ten pobudza przedni
ptat przysadki moézgowej do syntezy tyreotropiny (TSH), ktéra stymuluje gruczot
tarczowy do wytwarzania hormondw tetrajodotyroniny (T4) oraz trijodotyroniny (T3).
Przedstawiony uktad funkcjonuje w mechanizmie sprzezenia zwrotnego ujemnego, to
jest wzrost stezenia hormonoéw tarczycy hamuje produkcje TRH oraz TSH, spadek za$
pobudza ich syntezg [1, 2].

Hormon tyreotropowy jest glikoproteina sktadajaca si¢ z podjednostki alfa oraz
beta. Stanowi on gtéwny czynnik wzrostowy dla komorek tarczycy poprzez taczenie
si¢ z receptorem btonowym zlokalizowanym w komdrkach nabtonka pecherzykowego
gruczotu tarczowego. Stymuluje on rowniez produkcje tyreoglobuliny, ktora bierze
udzial w syntezie, magazynowaniu i wydzielaniu hormonéw tarczycy.

Hormony tarczycy wywieraja swoj efekt biologiczny opierajac si¢ na dwoch
mechanizmach, genomowym i pozagenomowym. Wpltyw pierwszego mechanizmu
zaznacza si¢ poprzez potaczenie T3 z wlasciwym receptorem jadrowym, co powoduje
aktywacje lub hamowanie ekspresji gendw dla konkretnych biatek strukturalnych
i enzymatycznych. Drziatanie drugiego mechanizmu realizowane jest wskutek
potaczenia obydwu hormonéw tarczycy z biatkami wystepujacymi w okolicy
mitochondriow i bton komorkowych, co przedktada si¢ na aktywno$¢ poszczegolnych
kinaz biatkowych. Skutki oddziatywania genomowego zaczynaja pojawiac si¢ w czasie
kilkudziesi¢ciu minut do kilku godzin, za$ efekty utrzymywane sg przez kilka tygodni.
Wplyw pozagenomowy ma z kolei szybsze oddzialywanie i rozwija si¢ w ciggu kilku
minut [3-5].

! 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

Niedoczynno$¢ tarczycy to zespot objawow klinicznych spowodowanych
niedoborem hormonu tetrajodotyroniny (tyroksyna, T4) i wynikajacym z tego powodu
niedostatecznym dziataniem hormonu trijodotyroniny (T3) w komorkach ustroju lub
nieprawidlowa praca receptora dla hormonow tarczycy, co skutkuje uogoélnionym
spowolnieniem zachodzacych procesé6w metabolicznych [6, 7].

Choroba Hashimoto, okreslana takze jako ,,przewlekte autoimmunizacyjne
zapalenie tarczycy” lub ,,przewlekte limfocytarne zapalenie tarczycy”, jest aktualnie
jednym z najczestszych schorzen autoimmunizacyjnych wystepujacych w populacji.
Glownym objawem tego schorzenia sa limfocytowe nacieki w okolicy gruczohlu
tarczowego, ktoére w badaniu ultrasonograficznym przedstawiaja specyficzny obraz
tarczycy. Innym charakterystycznym symptomem jest wystepowanie autoprzeciwciat
przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) i autoprzeciwciat przeciwko tyreoglobulinie
(anty-TG), ktore sg $cisle skorelowane z dysfunkcja tarczycy i prowadzg do
postepujacego uszkodzenia gruczotu tarczowego oraz wspomnianego wyzej obrzgku
limfatycznego. Przewleklte autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy moze wystepowac
z eutyreozg, niedoczynnoscig lub rzadziej z nadczynnoscig tarczycy [8, 9].

4. Epidemiologia

Niedoczynno$¢ tarczycy jest jedna z glownych przyczyn patologii gruczotu
tarczowego. Choroba ma charakter przewlekly i dotyczy w przyblizeniu 1-6%
populacji do 60. roku zycia, zas§ w starszym wieku warto$¢ ta zwigksza si¢ nawet do
kilkunastu procent. We wszystkich grupach wiekowych schorzenie to od 4 do 5 razy
czesciej dotyka kobiet [10, 11].

Choroba Hashimoto jest najczestszym typem zapalenia tarczycy oraz najczgstsza
przyczyna niedoczynno$ci gruczotu tarczowego w krajach o odpowiedniej podazy
jodu. Dotyczy okoto 1-3% populacji z jawna klinicznie niedoczynno$cig tarczycy,
a chorobowos$¢ rosnie wraz z wiekiem. W przedziale wickowym miedzy 30. a 50.
rokiem zycia czesto§¢ wystepowania tej choroby jest w przyblizeniu 5-10 razy wigksza
u kobiet w stosunku do mezczyzn [12, 13].

Warto rowniez zwroci¢ uwage na dane przedstawione przez Glowny Urzad
Statystyczny, zawarte w raportach ,,Stan zdrowia ludnosci Polski” odpowiednio
w 2004, 2009 i 2014 roku. Wskazuja one, iz choroby tarczycy dotycza coraz wigkszej
liczby 0s6b w naszym kraju, pomimo rozwoju metod diagnostyczno-leczniczych oraz
dziatan profilaktycznych. Doprecyzowujac termin ,,choroby tarczycy” odnosi si¢ do
wszystkich schorzen gruczotu tarczowego wykraczajac poza gtowny temat pracy.

Analizujac informacje GUS przedstawione w powyzszych raportach mozna
stwierdzié, ze:

1. W ciagu 10 lat odnotowano wzrost liczby chorych na tarczycg we wszystkich
kategoriach wiekowych z wyjatkiem jednej kategorii, to jest 15-19 lat.

2. Ogolna liczba chorych w 2014 roku wzrosta prawie dwukrotnie w stosunku do
2004 roku (najwigkszy odsetek w kategorii wiekowej 60-69 lat).

3. Kobiety chorowaty od 7.3 do 8.5 razy czesciej anizeli mezczyzni.

4. Liczba 0s6b chorych z powodu zaburzen funkcjonowania gruczotu tarczowego
w 2014 roku stanowita 6.90% populacji w Polsce.
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Tabela 1. Osoby doroste wedtug ptci i wieku zmagajace si¢ z chorobami tarczycy w Polsce (uzyte skroty:
O — ogodtem, K — kobiety, M — m¢zczyzni, Pow. — powyzej)

Choroby | O K M 15-19 | 20-29 [ 30-39 | 40-49 | 50-59 [ 60-69 | Pow.
tarczycy lat lat lat lat lat lat 70 lat
Rok Liczba chorych

w tysigcach
2004 1202.0 | 1076.0 | 126.0 [ 47.4 |89.4 | 140.3 |223.0 | 3244 |[210.1 | 167.3
2009 1475.9 113204 | 155.4132.1 |[96.6 |156.3 |243.9 |359.1 |304.6 | 283.2
2014 2314.8 [ 2035.2 [279.6 189 | 164.4 | 308.1 | 340.2 | 485.8 [ 571.9 | 425.6

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [14]

5. Etiologia i patogeneza

Niedoczynno$¢ tarczycy mozna zréznicowac w oparciu o:

* lokalizacj¢ defektu prowadzacego do zaburzen wydzielania hormonow tarczycy:

* niedoczynno$¢ pierwotna — wynikajagca z uszkodzenia gruczotu tarczowego
wskutek na przyktad autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, bakteryjnego/
wirusowego zapalenia tarczycy, catkowitego lub czeSciowego usunigcia tarczycy,
urazéw tarczycy, leczenia radioaktywnym jodem-131, napromieniania okolicy
szyi, przedawkowania lekow tyreostatycznych w leczeniu nadczynnos$ci tarczycy.
W niedoczynno$ci pierwotnej charakterystyczne jest obnizenie stezen wolnych
hormondw tarczycy (FT4 1 FT3) oraz podwyzszone stezenie TSH, jako wynik dziatania
opisywanego juz ujemnego sprzezenia zwrotnego.

* niedoczynno$¢ wtorna — wynikajgca z niedoczynno$ci przysadki mozgowe;.
Do przyczyn niedoczynnosci przysadki zaliczamy uszkodzenie naczyniopochodne,
urazowe badz jatrogenne tego gruczolu oraz nowotwor obszaru siodta tureckiego.
W niedoczynnosci wtornej obserwujemy charakterystyczng konstelacje hormonalna,
w ktorej niskim stezeniom FT4 i FT3 towarzyszy rowniez niskie st¢zenie TSH [7].

* niedoczynno$¢ trzeciorzgdowa — wynikajaca z uszkodzenia podwzgdrza
z powodu nowotworu okolicy podwzgodrza, choréb przebiegajacych z naciekaniem
OUN (limfocytarne zapalenie podwzgorza) lub przyczyn jatrogennych (zabiegi
neurochirurgiczne, napromienianie). W trzeciorzgdowej niedoczynno$ci tarczycy,
podobnie jak we wtornej, obserwujemy niskie stezenia FT4 i FT3 oraz TSH [15].

Czas wystapienia:

* niedoczynno$¢ nabyta — moze by¢ spowodowana na przyktad stanami zapalnymi
tarczycy, uszkodzeniem urazowym badz jatrogennym gruczolu tarczowego,
zablokowaniem pracy tarczycy poprzez niektore leki (tyreostatyki, sole litu, interferon),
niedoborem lub nadmiarem jodu w $rodowisku, chorobami tarczycy przebiegajacymi
z naciekaniem jej migzszu, zaburzeniami pracy przysadki mézgowej lub podwzgorza.

* niedoczynno$¢ wrodzona—moze by¢ spowodowananaprzyktad ektopig lubaplazja
tarczycy oraz genetycznie uwarunkowanym brakiem enzymoéw odpowiedzialnych za
synteze hormonow tarczycy [11].

Czas trwania:

* niedoczynno$¢ trwala — moze powsta¢ na skutek wyciecia gruczotu tarczowego
lub cigzkiego uposledzenia czynnosci tarczycy.
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* niedoczynno$¢ przemijajaca — moze powstac na skutek poporodowego zapalenia
tarczycy lub zastosowanej farmakoterapii (polekowa niedoczynno$¢ tarczycy) [11].

Najczesciej wystepujacym rodzajem jest posta¢ pierwotna niedoczynnos$ci
tarczycy. Niewielki odsetek przypadkow stanowi niedoczynno$¢ tarczycy
pochodzenia centralnego (niedoczynnos$¢ wtérna i trzeciorzedowa). Postaé ta,
w stosunku do hipotyreozy pierwotnej, charakteryzuje si¢ mniej wyrazonymi
objawami w obrazie klinicznym, co moze opdzni¢ rozpoznanie. Ponadto cechuje
ja roéwniez wspotwystepowanie niedoboru hormonu wzrostu (GH), hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) i gonadotropin, co w konsekwencji prowadzi do
wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki [15].

Etiologia choroby Hashimoto ma z kolei podloze autoimmunologiczne, na
co wskazuje wystgpowanie naciekéw limfocytarnych w gruczole tarczowym
i autoprzeciwcial w surowicy krwi skierowanych przeciwko antygenom tarczycowym.

Patogeneza schorzenia nie jest do konca poznana. Prawdopodobnie proces
autoimmunologiczny zostaje zapoczatkowany poprzez aktywacje wewnatrz-
tarczycowych limfocytow T typu pomocniczego (CD4+) na skutek braku prawidtowego
nadzoru limfocytéw T regulatorowych z powodu ich niedoboru lub dysfunkcji oraz
nieprawidlowej ekspresji antygenow HLA klasy Il na powierzchni komorek tarczycy.
Aktywacja limfocytow T CD4+ indukuje z kolei odpowiedZz humoralng i proces
niszczenia komorek tarczycy w mechanizmie cytotoksycznosci zaleznej od uktadu
dopetiacza lub cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwcial z udziatem
limfocytow NKT. Wazng role w destrukcji tarczycy odgrywa rowniez bezposrednie
dzialanie limfocytow Tc (limfocyty cytotoksyczne) oraz makrofagéw, jak i zjawisko
programowanej $mierci komorki (apoptoza).

Czynniki predysponujace do rozwoju choroby Hashimoto maja podtoze genetyczne
i srodowiskowe. Wsérod czynnikow genetycznych mozna wskazaé obecnosé
przeciwciat tarczycowych wsérdd 50% krewnych pierwszego stopnia oraz czestsze
wystepowanie u chorych antygendéw zgodnosci tkankowej HLA (B8, DR3, DRS,
DR2, DQ1) i polimorfizmu genu kodujacego antygen-4 zwiazanego z limfocytem Tc
(CTLA-4). Posrdod czynnikow srodowiskowych mozna wyrdzni¢ duze spozycie jodu,
niedobor selenu, infekcje wirusowe lub bakteryjne, uzywki (np. nikotyna), przewlekty
stres oraz wptyw lekow: amiodaronu, soli litu, interferonu alfa, interleukin, czynnikow
powodujacych wzrost granulocytéw [16-19].

6. Obraz kliniczny

Obraz kliniczny niedoczynnosci tarczycy zalezy od poziomu niedoboru hormonow
tarczycy, postaci choroby, wieku chorego oraz okresu trwania schorzenia. W zwigzku
z bogata i niespecyficzng symptomatologia moga wystepowaé trudnosci w ustaleniu
wlasciwego rozpoznania, przez co niektorzy chorzy leczeni sa wylacznie objawowo,
a nie przyczynowo. Dodatkowo objawy psychiczne, z uwagi na podobny obraz
kliniczny, réwniez mogg op6znia¢ moment prawidtowej diagnozy [10, 20].

Objawy podmiotowe zwigzane sg gldwnie ze spowolnionym tempem przemian
metabolicznych. Nalezg do nich: przyrost masy ciata prowadzacy do nadwagi lub
otytosci (ze wzgledu na zmniejszenie podstawowego zuzycia energii i spowolnienie
procesu termogenezy adaptacyjnej), ciggle zmgczenie, senno$¢, apatia, obnizona
tolerancja wysitku fizycznego, zmniejszona koncentracja, zaburzenia pamigci,
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uposledzenie tolerancji zimna (szczeg6lnie w zakresie dystalnych cze¢sci konczyn —rak
i stop) oraz zaparcia. U kobiet mozna wyr6zni¢ rowniez zaburzenia miesigczkowania,
trudno$ci w donoszeniu ciazy i nieptodnos¢, zas u mezczyzn spadek libido oraz
zaburzenia wzwodu [6, 21, 22].

Objawy przedmiotowe skorelowane sg z wieloma ukladami i przedstawiajag si¢
W nastepujacy sposob:

* Dla uktadu krazenia charakterystyczne jest spowolnienie czynnosci serca,
(bradykardia), ciche tony serca (jako efekt spadku pojemnosci minutowej serca na
skutek zmniejszenia kurczliwo$ci migsnia sercowego), powigkszona sylwetka serca,
spadek warto$ci ci$nienia tetniczego krwi (rzadziej nadcisnienie) i zmiany w zapisie
elektrokardiograficznym.

» Symptomy ze strony uktadu oddechowego dotycza zachrypnigtego glosu
(z powodu pogrubienia strun glosowych lub/i zwigkszonych rozmiaréw jezyka)
oraz sptycenia i obnizenia czestotliwosci oddechow. Dodatkowo w zaawansowanym
stadium choroby moze doj$¢ do pojawienia si¢ ptynu w jamie optucne;.

» Ze strony uktadu nerwowego mozna wyr6ézni¢ mononeuropatie (na przyktad
zespol cie$ni nadgarstka), parastezje, ostabienie odruchow, pogorszenie shuchu, jak
i w niektorych przypadkach obnizenie sprawnosci umystowej (otgpienie).

» Symptomatologia w zakresie uktadu pokarmowego zwigzana jest z przewlektymi
zaparciami (w cigzkim przebiegu nawet z niedroznoscig jelit), za§ w zaawansowanym
stadium choroby z nagromadzeniem si¢ ptynu w jamie otrzewnej (wodobrzusze). Warto
réwniez przytoczy¢ wyniki pracy Wojcik i wsp., ktorej celem byta ocena wartosci TSH
u pacjentow z autoimmunologicznymi zapaleniami jelit. Badanie objeto 123 chorych,
w tym 70 z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i 53 z choroba Le$niowskiego-
Crohna. U 6% badanych osob stwierdzono przekroczong norme laboratoryjng TSH
powyzej 4,0 mUI/ml.

* Do powaznych dolegliwos$ci dochodzi takze ze strony ukladu moczowego.
U chorego moze wystapi¢ uogolniony obrzek tkanek na skutek zmniejszonego
wydalania wody, co spowodowane jest spadkiem przesaczania kigbuszkowego
z powodu mniejszej ilosci krwi przeptywajacej przez nerki (grupa czynnikow
nerkowych), jak i zwigkszonym wydzielaniem hormonu wazopresyny (grupa
czynnikéw hormonalnych).

* Objawy ze strony uktadu ruchu zaznacza¢ si¢ beda poprzez spadek sily
migsniowej, tatwa meczliwo$¢ i obrzek stawow, gtownie kolanowych (z powodu
pogrubienia blony maziowej oraz obecnosci wysieku).

* Oceniajac skore i przydatki mozna zauwazy¢, ze skora jest sucha, szorstka
1 blada, moze takze przyjmowac zottawe zabarwienie. Charakterystyczne jest takze
nadmierne wypadanie wloséw, tamliwo$¢ paznokci oraz zwigkszone rogowacenie
naskorka, miedzy innymi na lokciach (jako nastepstwo zmniejszonego przeptywu
krwi, nieprawidtowej przemiany karotenu oraz zaburzen funkcjonowania gruczotow
fojowych 1 potowych). Wsrod symptoméw wyrdzni¢ roéwniez mozna obecnosc
obrzeku §luzowatego, zwlaszcza w obszarach nagromadzenia tkanki tacznej wiotkiej,
prowadzacego do migedzy innymi pogrubienia ryséw twarzy [6, 10, 23].

Czynnos$¢ gruczotu tarczowego wywiera rowniez znaczy wplyw na metabolizm
lipidow. Hormony tarczycy zwigkszaja liczbe receptorow LDL w watrobie, stymuluja
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aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej i watrobowej, pobudzajg syntez¢ soli kwasow
z6lciowych oraz zmniejszaja wchtanianie cholesterolu z przewodu pokarmowego.
W zwigzku z tym u pacjentow z jawna niedoczynno$cig tarczycy obserwuje si¢ wzrost
cholesterolu catkowitego, jak i jego frakcji LDL (osiagajacy o 30% wyzsza warto$¢
w poréwnaniu ze zdrowa populacja) oraz poziomu trdjglicerydow. Prowadzi to do
wystgpienia przedwczesnej miazdzycy i chordb sercowo-naczyniowych [24, 25].

Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy moze przebiega¢ z wolem,
z prawidlowa objgtoscig tarczycy, jak rowniez jako posta¢ zanikowa. W przypadku
obecnosci wola stosunkowo czesto stwierdza si¢ wystepowanie wzmozonej spoistosci
gruczotu tarczowego. Choroba Hashimoto moze wystepowaé z niedoczynno$cia
gruczotu tarczowego, subkliniczng lub jawna klinicznie. W zwigzku z tym
obraz kliniczny w chorobie Hashimoto jest spdjny z objawami podmiotowymi
i przedmiotowymi niedoczynnosci tarczycy [26].

W publikacjach wskazywane jest ponadto wspotwystepowanie innych schorzen
o podtozu autoimmunologicznym razem z chorobg Hashimoto, takich jak:

* Celiakia. W badaniu Hadithi i wsp. przeprowadzonym w 2007 roku dokonano
oceny korelacji pomiedzy celiakia a autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.
W probie 104 os6b z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Hashimoto u 4,8%
badanych potwierdzono wspoétwystepowanie celiakii wedlug kryteriow European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, za§ w probie 184
0s6b z potwierdzonym rozpoznaniem choroby trzewnej u 12% badanych potwierdzono
wspotwystepowanie zapalenia tarczycy Hashimoto wedlug kryteriow American
Thyroid Association [27].

* Cukrzyca typu 1. Praca naukowa Kahaly i wsp. zostata opublikowana w czerwcu
2018 roku. Zwrocono w niej uwagg na czeste wspotwystepowanie choroby Hashimoto
z cukrzycg typu 1 (u 13-20% badanych w stosunku do 3-6% w populacji 0so6b bez
cukrzycy). Stwierdzono réwniez obecno$¢ przeciwciat anty-TPO u 15-30% osob
dorostych i 5-22% dzieci leczacych si¢ z powodu cukrzycy typu 1 w stosunku do 0sob
zdrowych (2-10% vs. 1-4%) [28].

7. Rozpoznanie

W diagnostyce niedoczynnosci tarczycy, obok obrazu klinicznego, szczegodlng
role odgrywaja badania laboratoryjne okreslajace stezenie TSH 1 hormonow tarczycy
w surowicy krwi. Warto$¢ stezenia hormonu tyreotropowego jest najczulszym
wskaznikiem czynnosci tarczycy (przy prawidlowym funkcjonowaniu podwzgodrza
i przysadki mozgowej). W zwiazku z tym w przypadku wystgpienia objawow
somatycznych zwigzanych z zaburzeniem pracy gruczotu tarczowego nalezy wykonac
pomiar stgzenia TSH oraz FT4 [29].

Norma stezenia TSH dla osob dorostych, wedtug wytycznych The British Thyroid
Association z 2018 roku oraz American Thyroid Association z 2014 roku, waha
si¢ od 0,4 mIU/l do 4,0 mIU/l. Zakres referencyjny dla hormonu tyreotropowego
w przypadku kobiet w okresie prekoncepcyjnym, w ciazy i 0sob starszych przyjmuje
inne wartos$ci. Wedlug American Thyroid Association z 2014 roku dla oséb powyzej
70. roku zycia norma stezenia TSH jest podwyzszona do 6,0 mIU/l, dla kobiet
w okresie prekoncepcyjnym przyjmuje warto$¢ ponizej 2,5 mlIU/1 , za$ dla kobiet
w cigzy w zaleznoSci od trymestru zalecane sg nastgpujgce normy: I trymestr,
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0,1-2,5 mIU/1, IT trymestr 0,2-3,0 mIU/1, III trymestr 0,3-3,0 mIU/l. W przypadku FT4,
wedtug wytycznych The British Thyroid Association z 2018 roku, stgzenie hormonu
powinno miesci¢ si¢ w przedziale 9,0-25,0 pmol/1 [30, 31].

Na podstawie oznaczen stezen hormonéw TSH i FT4 w surowicy krwi mozna
oceni¢ stan funkcjonalny tarczycy. Interpretacja stezen wyglada nastepujaco:

» Prawidlowe st¢zenie TSH i FT4 okreslane jest jako stan eutyreozy.

» Zwigkszone stezenie TSH i prawidlowe st¢zenie FT4 dotyczy stanu subklinicznej
hipotyreozy.

» Zwigkszone stezenie TSH i1 obnizone stezenie FT4 wskazuje na stan pierwotnej
hipotyreozy.

* Prawidlowe lub obnizone stezenie TSH i obnizone stezenie FT4 odnosi si¢ do
stanu wtornej lub trzeciorzedowej hipotyreozy [32].

W diagnostyce niedoczynno$ci gruczotu tarczowego istotng role odgrywa takze
badanie ultrasonograficzne (USG). Badanie USG jest podstawowym narzedziem
shuzacym do oceny morfologii tarczycy, pozwalajacym na ocen¢ potozenia, wielkos$ci
oraz echostruktury gruczolu tarczowego, jak roéwniez umozliwiajagcym wykrycie
zmian ogniskowych w jej migzszu, wytypowanie zmiany ogniskowej wymagajacej
weryfikacji poprzez celowang cienkoigtowa biopsj¢ aspiracyjng oraz monitorowanie
toru igly biopsyjnej. W badaniu USG tarczyca przyjmowaé¢ moze r6zng wielkosc,
zazwyczaj ma niejednorodng echostrukturg, obnizong echogeniczno$¢, wystepuja
rowniez zwldknienia, torbiele badz pseudoguzki [10, 33].

Rozpoznanie choroby Hashimoto ustala si¢ natomiast w oparciu o obraz kliniczny
oraz wyniki badan diagnostycznych:

laboratoryjnych (zwigkszone stezenie TSH w surowicy krwi, obnizone
lub prawidlowe st¢zenie FT4 w surowicy krwi, dodatnie podwyzszone miano
autoprzeciwcial przeciwtarczycowych: anty-TPO (wystepujace u niemal wszystkich
chorych z zapaleniem tarczycy Hashimoto) i anty-TG; Przeciwciala anty-TPO
sa najbardziej czulym wskaznikiem przebiegu procesu autoimmunologicznego
w tarczycy, gdyz koreluja z intensywnos$cig naciekow limfocytarnych w obrgbie
gruczotu tarczowego oraz ze stopniem destrukcji tarczycy)

ultrasonograficznego  (hipoechogeniczno$¢ migzszu tarczycy wystepujaca
u 60-77% pacjentow z jawng hipotyreoza)

w  wybranych przypadkach cytologicznego (obecno$¢ naciekéw zapalnych
sktadajacych si¢ z plazmocytow i limfocytow, wystepowanie komorek oksyfilnych).

Podsumowujac, pierwotna niedoczynno$¢ tarczycy oraz typowy obraz badania
ultrasonograficznego gruczotu tarczowego, jak i dodatnie podwyzszone miano
przeciwciat anty-TPO sa w peini wystarczajace dla stwierdzenia rozpoznania choroby
Hashimoto [16, 34].

8. Leczenie

Syntetycznie uzyskana sol sodowa lewoskretnej tyroksyny (L-T4), przyjmowana
najczesciej doustnie, jest standardowa forma leczenia przypadkéw niedoczynnosci
tarczycy (bez wzgledu na jej przyczyne) w kazdej grupie wiekowej [35].

Preparaty tyroksyny wchianiane sa w gérnym odcinku przewodu pokarmowego,
odpowiednio 21% w dwunastnicy, 45% w gornym odcinku jelita cienkiego oraz 34%
w dolnym odcinku jelita cienkiego, przyczyniajac si¢ do maksymalnego wzrostu
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stezenia tyroksyny w surowicy krwi po 2-4 godzinach od przyjecia dawki. Tyroksyne
cechuje dtugi okres pottrwania (wynoszacy okoto 7 dni), co przedktada si¢ na stabilny
poziom tyroksyny juz przy jednej dobowej dawce leku [36].

Dawka tyroksyny dobierana jest indywidualnie dla kazdego chorego i zalezy
od wielu czynnikéw takich jak etiologia i nasilenie niedoczynno$ci tarczycy, wiek
pacjenta, pte¢, jego beztluszczowa masa ciata, interferencja z pokarmami i innymi
lekami, wspotistnienie innych choroéb (zwlaszcza chordéb serca) oraz sytuacje
szczegblne (np. cigza). W ogdlnym schemacie leczenia niedoczynno$ci tarczycy
terapi¢ L-T4 rozpoczyna si¢ od pelnej dawki (w szczegdlnych sytuacjach) — lub od
czgSciowej, a nastepnie stopniowo zwicksza do dawki pozwalajacej osiagna¢ docelowe
stezenie TSH. Takie postepowanie obejmuje osoby mtode lub w $rednim wieku, ktore
nie maja innych powaznych chorob. W przypadku osob w starszym wieku i/lub ze
wspolistniejaca choroba sercowo-naczyniowa, nalezy rozpoczynac proces leczniczy
od matej dawki i stopniowo ja zwiekszac. Dzialanie takie ma na celu zminimalizowanie
ryzyka wystapienia objawow niepozadanych ze strony uktadu krazenia.

Docelowa dobowa dawka substytucyjna L-tyroksyny waha si¢ miedzy 1,6 pg/kg,
a 1,8 ug/kg masy ciata, przy czym zapotrzebowanie wynika bardziej z beztluszczowej
anizeli catkowitej masy ciata. Przedstawione dawki sa wartosciami usrednionymi,
bowiem w ocenie kompensacji niedoczynnosci tarczycy nalezy kierowaé si¢ przede
wszystkim stanem klinicznym chorego 1 stezeniem TSH w surowicy krwi. W czasie
ustalania odpowiedniej dawki L-T4 wartos¢ tyreotropiny nalezy kontrolowaé od
momentu zmiany dawki co 4-6 tygodni w przypadku kobiet w ciazy, zas w pozostatych
przypadkach co 2-3 miesiace.

Stopien wchtaniania leku (L-tyroksyny) ulega zwickszeniu w przypadku nizszego
pH tresci zotadkowe;j, za§ zmniejszeniu w przypadku obecnosci pokarmu w zotadku,
jednoczesnego zazywania innych preparatow (zelazo, wapn, glin, cholestyramina) oraz
zespotow ztego wchtaniania (np. celiakia, nietolerancja laktozy). W zwigzku z tym
standardem jest codzienna dawka L-tyroksyny przyjmowana rano, na czczo 30-60
minut przed pierwszym positkiem lub wieczorem, 3-4 godziny po ostatnim positku.
Tabletke nalezy popi¢ jedynie przegotowana wodg. Jezeli chory zazywa rowniez
wyzej wymienione preparaty, to odstep miedzy zazyciem L-tyroksyny a przyjeciem
tych preparatéw powinien wynosi¢ co najmniej 4-6 godzin. Przy przestrzeganiu tych
zasad wchtanianiu ulega 70-80% przyjetej dawki L-T4.

Badanie kontrolne hormonu tyreotropowego w przypadku pierwotnej niedo-
czynnosci tarczycy, po osiggnieciu pozadanego stezenia TSH w surowicy krwi,
dokonuje si¢ co 4-6 miesiecy, a w przypadku niektdrych chorych z bardzo stabilnym
przebiegiem schorzenia mozliwa jest kontrola raz do roku. Monitorowanie
skutecznos$ci leczenia L-tyroksyng we wtdérnej niedoczynno$ci tarczycy dokonuje
si¢ poprzez badanie stezenia FT4 w surowicy krwi. Podstawowym celem leczenia
w tym przypadku jest utrzymywanie wolnej T4 w surowicy w gornej potowie zakresu
warto$ci referencyjnych.

Istniejg szczegblne sytuacje, ktore wymagaja zmiany standardowego schematu
zazywania L-tyroksyny. U chorych hospitalizowanych, u ktorych wystepuja zaburzenia
wchtaniania lub istniejg inne powody, dla ktérych nie mozna stosowac terapii LT-4
doustnie, mozliwe jest podawanie leku dozylnie. Nalezy jednak pamigta¢ w tej

148



Niedoczynnosé tarczycy a choroba Hashimoto

sytuacji, aby zmniejszy¢ dawke do 75% dawki doustnej, ktoéra zapewniata utrzymanie
stanu eutyreozy. W przypadku leczenia hormonalnego $pigczki metabolicznej terapie
nalezy rozpocza¢ od substytucji LT4 dozylnie. Wyj$ciowo podaje si¢ dawke nasycajaca
200-400 pg, ktora powinna zosta¢ zmniejszona u chorych o matej masie ciata lub
w podesztym wieku, a takze u pacjentow z chorobg wiencowg i/lub z zaburzeniami rytmu
serca. W dalszym postepowaniu stosuje si¢ dobowg dawke LT-4 wynoszaca 1,6 pg/kg
mc., ktéra podawana jest dozylnie. Po uzyskaniu poprawy stanu klinicznego mozna
rozpoczaé podawanie L-T4 doustnie, jesli pozwala na to stan chorego [29, 30, 36].

Oprocz substytucji lewotyroksyna, czyli leczenia objawowego niedoczynnosci
tarczycy, nie jest znane leczenie przyczynowe choroby Hashimoto, ktére powstrzy-
matoby proces niszczenia gruczolu. W przypadku pacjentow, u ktorych choroba
Hashimoto przebiega z niedoczynnoscia tarczycy, stosowane jest leczenie oparte
na przyjmowaniu L-tyroksyny (wedlug zasad opisanych w tym rozdziale) w celu
normalizacji stezenia TSH. U chorych, u ktoérych limfocytarne zapalenie gruczotu
tarczowego przebiega z eutyreoza, zalecana jest okresowa kontrola stezen TSH
i FT4 w surowicy krwi oraz zmiana stylu zycia, poprzez eliminacje czynnikow
srodowiskowych i stosowanie odpowiedniej diety (informacje zawarte w rozdziatach
519), majaca na celu spowolnienie progresji choroby [37].

9. Dieta

Za pomocg prawidtowo zbilansowanej diety zapewniajacej odpowiednia podaz
okreslonych produktow, istnieje szansa ograniczenia ryzyka zwigzanego z rozwojem
chorob i zaburzen dietozaleznych u chorych z niedoczynno$ciag gruczolu tarczowego,
spowolnienia procesu zapalnego dotyczacego choroby Hashimoto, usprawnienia
wdrozonej farmakoterapii, jak rowniez uzyskania korzystnego oddziatywania na
samopoczucie pacjenta. Dieta oparta na zasadach racjonalnego zywienia,
z uwzglednieniem jakosciowym 1 ilosciowym biatka, weglowodanow, kwaséw
tluszczowych, makro- i mikrosktadnikow oraz witamin, jest niezwykle waznym elementem
wspomagajacym farmakoterapi¢ i funkcjonowanie gruczotu tarczowego [38].

2. Spowolniony proces
zapalny choroby
Hashimoto

3. Zmniejszenie ryzyka

chorob wspétistniejgcych
1. Dostarczenie skiadnikéw
wykorzystywanych
do syntezy hormonéw .
tarczycy 4. Dobry stan zdrowia
i samopoczucia
pacjenta

Rysunek 1. Znaczenie diety stosowanej w przypadku niedoczynnosci tarczycy i wspotwystepowaniu
choroby Hashimoto. Zrodto: [38]
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Do najwazniejszych zalecen dietetycznych dla chorych z niedoczynnoscig tarczycy
w przebiegu choroby Hashimoto nalezy zaliczy¢:

* Spozywanie 4-5 positkow dziennie w regularnych odstepach czasu.

Taki rozktad positkdw w ciggu dnia nie przyczynia si¢ do dalszego obnizenia tempa
przemiany materii, co jest jednym z charakterystycznych objawoéw niedoczynnos$ci
tarczycy. Nalezy takze zwroci¢ uwage na kalorycznosc¢ positkow, gdyz ze wzgledu na
obnizone tempo metabolizmu organizmu wielu pacjentéw ma problem z utrzymaniem
prawidtowe] masy ciata (wystegpowanie nadwagi lub otylosci). Dzieje si¢ tak,
poniewaz w przypadku niedoboru hormonow syntetyzowanych przez tarczyce, energia
pochodzaca ze spozytych produktow jest przeksztalcana w nadmiernej ilosci w tkanke
thuszczowa. W takim przypadku spadek masy ciata odgrywa wazna role w normalizacji
stezen HT we krwi [38].

» Zwigkszony udzial w diecie biatka pelnowarto$ciowego stanowigcego bogate
zrodlo tyrozyny. Aminokwas ten jest niezbednym substratem w syntezie hormondéw
tarczycy [38].

» Zwickszenie spozycia nienasyconych kwaséw thuszczowych (zwlaszcza kwasow
OMEGA-3). Stymuluja one przemian¢ hormonu T4 w hormon T3 w watrobie, ponadto
poprawiajg wrazliwos¢ tkanek na oddziatywanie hormonow tarczycy. Odpowiedzialne
sg rOwniez za ograniczenie syntezy mediatorow zapalanych i pobudzenie produkcji
cytokin majgcych wlasciwosci przeciwzapalne [38].

» Zwickszenie podazy weglowodandow o niskim indeksie glikemicznym,
ograniczenie spozycia weglowodandw prostych. Zwigzane jest to ze wspomnianym
juz wczesniej niskim tempem przemiany materii. Istotne znaczenie ma réwniez
odpowiednia podaz blonnika, gdyz tagodzi on zaparcia zwigzane ze spowolniong
motoryka jelit [38].

* Odpowiednie pokrycie zapotrzebowania na mineraty (jod, zelazo, cynk, selen)
oraz witaminy (D, B12, A, C, E):

Jod pehni istotng funkcje w prawidtowym funkcjonowaniu gruczotu tarczowego —
niedobdr jodu uniemozliwia prawidlowg syntez¢ hormonéw tarczycy [38].

Zelazo jest skladnikiem peroksydazy jodujacej, stanowigcej enzym bioracy udzial
w produkcji HT — niedobor zelaza zaburza konwersje hormonu T4 do hormonu T3 [38].

Cynk posiada wlasciwosci przeciwutleniajace i przeciwzapalne, ponadto przyczynia
si¢ do prawidtowej pracy uktadu immunologicznego — niedobdr cynku powoduje
wzrost miana przeciwciat przeciwtarczycowych [38].

Selen w postaci selenocysteiny (aminokwasu wystepujacego w biatkach
enzymatycznych nazywanych selenoproteinami) uczestniczy w syntezie hormonow
tarczycy. Warto wspomnie¢, ze gruczol tarczowy jest organem o najwickszej
koncentracji tego pierwiastka w organizmie (0,72 pug Se/gram tkanki). Niedobor
selenu zakldca proces dejodynacji, czego skutkiem jest uposledzenie konwersji
hormonu T4 w hormon T3. Selen chroni rowniez gruczot tarczowy przed szkodliwym
oddziatywaniem stresu oksydacyjnego zmniejszajac ilos¢ nadtlenku wodoru
W organizmie powstajacego podczas syntezy hormonow tarczycy. W zwigzku z tym
nicodpowiednia podaz selenu w diecie begdzie stymulowaé produkcje nadtlenku
wodoru, co moze przyczynia¢ si¢ do destrukcji i wtoknienia gruczotu tarczowego,
jak rowniez do procesu immunizacji organizmu antygenami zlokalizowanymi
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w prawidlowych warunkach ustroju wewnatrz erytrocytow [39, 40].

Witaminy A, C oraz E sg witaminami o wlasciwosciach antyoksydacyjnych
i podobnie jak selen przeciwdziataja powstawaniu wolnym rodnikowym tlenowym
tagodzac w ten sposob skutki stresu oksydacyjnego [38].

Witamina D posiada wtasciwosci immunomodulujace wplywajace na mechanizmy
proliferacji oraz réznicowania komorek uktadu immunologicznego. Nalezy tutaj
przedstawi¢ rowniez wyniki pracy Kurowskiej i wsp., ktorej celem bylo zbadanie
korelacji migdzy stezeniem 25(OH)D3, masg ciata i poziomem TSH u pacjentow
z zapaleniem tarczycy Hashimoto. Badaniem objetych bylo 65 pacjentéw
hospitalizowanych w latach 2013-2015 w Katedrze 1 Klinice Endokrynologii
Lubelskiego Uniwersytetu Medycznego. Wykazato ono, ze niedobor witaminy
D3 ponizej normy (tj. 30 ng/mL) wystepowat u 55 badanych (tj. 84.6%). W pracy
wykazano zalezno$¢, iz u 0s6b z chorobg Hashimoto i stezeniami 25(OH)D3 ponizej
20 ng/ml wystepuje wigksza masa ciata oraz wyzsza wartos¢ TSH w surowicy krwi
[38, 41].

W przypadku wystgpienia niedokrwisto$§ci megaloblastycznej, ktéora moze
towarzyszy¢ chorobie Hashimoto (bedac jednym z elementéw autoimmunizacyjnego
zespotu wielogruczotowego), nalezy zwroci¢ uwage na stosowanie witaminy B12
w diecie oraz kontrolnie sprawdzac jej stgzenie w organizmie [38].

Tabela 2. Zalecenie dietetyczne dla 0sob z choroba Hashimoto

Produkty zalecane

Produkty spozywane
w umiarkowanych
ilosciach

Produkty spozywane
w zaleznosci od
indywidualnej

tolerancji pacjenta (*)

Produkty przeciwskazane

Warzywa i owoce
Migso dobrej jakos$ci
Ryby chude i tluste
Sardynki, szprotki,
tunczyk w sosie
wlasnym
Skorupiaki i owoce
morza

Ziemniaki, bataty,
zboza bezglutenowe
Produkty kiszone
Jaja

Mleka roslinne
Oliwa z oliwek
Oleje roslinne
nierafinowane

Olej kokosowy
Olej i siemig¢ Iniane
Awokado

Masto i masto
lklarowane

Orzechy i ryby
Stewia, ksylitol
Woda, herbata

Brokuty, brukselka,

kalafior, kapusta, rzepa —

W postaci gotowanej
Kasza jaglana
Watrobka drobiowa,
cielgca
Warzywa straczkowe
Rafinowane oleje
Ryby puszkowane

w oleju
Ryby wedzone
Miéd, syrop klonowy
Owoce suszone

Gluten *

Mleko i produkty
mleczne *

Kasze, makarony,
pieczywo glutenowe *
Produkty oznakowane
* nalezy wykluczy¢
calkowicie lub

ograniczy¢ w zaleznosci

od samopoczucia
pacjenta i wyboru
stosowanej diety np.
bezglutenowej czy
bezmleczne;j.

Cukier, wyroby
pickarnicze

Napoje gazowane
Thuszcze nasycone trans
Wysoko przetworzone
jedzenie, dania w proszku,
zupki chinskie

Soja i produkty sojowe
Wedliny przetworzone,
[parowki i konserwy
Owoce z puszki
Gotowane sosy, kostki
rosotowe, przyprawy do
zup 1 migs

Zrédlo: [38]
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Wskazane jest rowniez przedstawienie wyniku badania klinicznego przepro-
wadzonego we Wtoszech w terminie od marca 2015 roku do lutego 2016 roku.
W randomizowanym badaniu klinicznym uczestniczylo 168 pacjentdw ze
zdiagnozowanym przewleklym autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy. Chorzy
zostali podzieleni losowo na dwie grupy, z ktorych jedna przyjmowata myo-inozytol
wraz z selenem (dobowa dawka 600 mg MI + 83 pg Se), a druga wylacznie sam selen
(83 pg). Suplementacja przyjmowana byta doustnie w postaci tabletek dwie godziny
po positku przez okres szesciu miesigey [42].

Tabela 3. Warto$¢ stezenia TSH, FT4, FT3, TPOAb i TgAb przed i po zakonczeniu badania:
grupa A — leczenie selenem, grupa B — leczenie selenem wraz z myo-inozytolem

Testy laboratoryjne | Grupa A Grupa B
Przed Po zakonczeniu Przed Po zakonczeniu
rozpoczeciem badania rozpoczeciem badania
badania badania

TSH pulU/ml 43+0.9 42+09 42+0.6 3.3+0.9

FT4 ng/dl 09+03 1.0+£0.3 09+0.2 1.1+£0.1

FT3 pg/ml 2.7+0.4 2.8+0.1 2.7+0.4 2.8+03

TPOAD IU/ml 820.1 +514.0 724.5+£525.0 733.7 +485.8 614.4+472.0

TgAb IU/ml 4154 +£2759 422.0 £256.7 355.0+220.5 298.84+216.6

Zrodto: [42]

Wykorzystujac prezentowane wyzej informacje mozna sformutowac nastepujace
whnioski:

1. W grupie A poprawie ulegly wartosci czterech sposréd pigciu badanych
parametréw (TSH — spadek stezenia, FT4 i FT3 — wzrost stezenia, TPOADb — spadek
stezenia), zas w grupie B poprawie ulegly wartosci wszystkich pigciu badanych
parametrow (TSH — spadek stezenia, FT4 i FT3 — wzrost stezenia, TPOAb i TgAb —
spadek stezenia).

2. Zaréowno suplementacja samym selenem, jak i suplementacja selenem
w polaczeniu z myo-inozytolem przynoszg oczekiwane efekty terapeutyczne
w leczeniu przewleklego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy.

Konkludujac, farmakoterapia w niedoczynnosci tarczycy w przebiegu choroby
Hashimoto stanowi najwazniejszy aspekt leczenia pacjentéw, jednak odpowiednio
dobrana i zbilansowana dieta wykazuje dziatanie znacznie wspomagajace terapig.

10. Powiklania

Brak leczenia lub nieprawidtowe leczenie niedoczynnos$ci tarczycy prowadzi do
nasilenia wystgpowania objawow opisanych w rozdziale 6. Szczeg6lnie groznym
powiklaniem jest rozwoj $pigczki hipometabolicznej, ktora stanowi bezposrednie
zagrozenie dla zycia chorego.

Spigczka hipometaboliczna jest skrajnie cigzka postacia niedoczynnosci gruczotu
tarczowego ze $miertelnoscia siggajaca 25-60% rozpoznanych przypadkow [44].
Wystepuje czgsciej u osob starszych i kobiet. Istnieje wiele czynnikow, ktore
moga powodowaé rozwdj opisywanego powiklania. Nalezg do nich: niewydolno$¢
krazeniowo-oddechowa, zakazenia bakteryjne/wirusowe, leki (na przyktad
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amiodaron, lit, barbiturany, anestetyki) oraz zaburzenia metaboliczne (na przyktad
hipoglikemia, kwasica metaboliczna). Spigczka hipometaboliczna objawia sig
dysfunkcja ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, dekompensacja krazeniowo-
oddechowa i nieprawidlowa termoregulacjg (hipotermig dochodzaca do 24°C).
Kolejnymi objawami sg hipoksja wraz z hiperkapnia jako skutek hipowentylacji
oraz hipoglikemia i hiponatremia z objawami zatrucia wodnego. W aspekcie badan
laboratoryjnych stezenie TSH w surowicy krwi jest podwyzszone, natomiast st¢zenia
T4 1 T3 znacznie obnizone. Leczenie $pigczki hipometabolicznej odbywa si¢ na
Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej i ma charakter wielowymiarowy. Opiera
si¢ na podawaniu hormonow tarczycy, wspomaganiu wentylacji phuc, odpowiednie;j
podazy elektrolitow i ptynoéw, wdrozeniu leczenia steroidami oraz postgpowaniu
diagnostyczno-leczniczym wspdtistniejacych choréb mogacych mie¢ zwigzek ze
$pigczka hipometaboliczng [43, 44].

12. Rokowanie

Niedoczynno$¢ tarczycy oraz przewlekle autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy
sa przewlektymi jednostkami chorobowymi, ktére wymagaja postgpowania
diagnostyczno-leczniczego przez caty okres zycia chorego. Szybko rozpoznane
i odpowiednio leczone nie przyczyniaja si¢ jednak do przedwczesnej $miertelnosci
wsrod pacjentdow ani tez do pogorszenia jakosci ich zycia [10, 26].

13. Whnioski

1. Obrazkliniczny niedoczynnos$citarczycy zalezy od kilku czynnikow, ajako glowny
wskazywany jest stopien niedoboru hormondéw tarczycy. Dziatanie tych hormonéw
ma wplyw na prawidlowa prace wielu ukladéw i narzadow, zatem uposledzenie
czynnosci gruczohu tarczowego skutkuje bogata i niespecyficzna symptomatologia.
Objawy podmiotowe skorelowane sg glownie ze spowolnionym tempem przemian
metabolicznych przyczyniajac si¢ przede wszystkim do nadmiernego przyrostu
masy ciala, cigglego zmeczenia i sennosci, obnizonej tolerancji wysitku fizycznego
oraz zmniejszonej zdolnosci do nauki i koncentracji. Do najczestszych objawow
przedmiotowych mozna z kolei zaliczy¢ zmniejszone warto$ci ci$nienia tetniczego
krwi i tetna, przewlekle zaparcia, uogolniony obrzgk tkanek i stawdw, spadek sity
mie$niowej, ciagle uczucie zimna oraz suchg i szorstkg skore wraz z zaburzeniami
obejmujacymi jej przydatki (nadmierne wypadanie wtosoéw, tamliwos¢ paznokci).

Choroba Hashimoto moze wystgpowac z niedoczynnoscig gruczotu tarczowego
subkliniczng lub jawng klinicznie, w zwigzku z tym obraz kliniczny w tej chorobie
jest spojny z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niedoczynnosci tarczycy.

2. Preparaty zawierajace sol sodowa lewoskretnej tyroksyny sa standardowa
i najczestsza forma leczenia przypadkéw niedoczynno$ci tarczycy. Skuteczno$é
dziatania L-tyroksyny zalezy w duzej mierze od stopnia jej wchlaniania uwarun-
kowanego sposobem przyjmowania. Najwazniejsza zasadg jest zazywanie leku na
czczo, rano 30-60 minut przed pierwszym positku lub wieczorem 3-4 godziny po
ostatnim positku. Tabletke nalezy popi¢ jedynie woda. Kolejna wazng regula jest
brak jednoczesnego stosowania L-tyroksyny z innymi farmaceutykami, zwtaszcza
zawierajgcymi zelazo, wapn, glin badz cholestyraming — minimalny odstep pomiedzy
przyjmowaniem tych preparatoéw powinien wynosi¢ 4-6 godzin.

3. Oprocz farmakoterapii, ktéra jak wspomniano wyzej stanowi najwazniejszy
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element leczenia pacjentow z niedoczynno$cig tarczycy spowodowanej choroba
Hashimoto, istotny wplyw na proces terapii wywieraja sposob odzywania si¢ oraz
styl zycia. Istnieje grupa produktow, ktdrych spozycie spowalnia lub tagodzi proces
chorobowy i zmniejsza ryzyko zaburzen wspotistniejacych. Do grupy tej naleza
produkty zawierajace biatko pelnowartosciowe, nienasycone kwasy tluszczowe
(zwlaszcza OMEGA-3), duzg ilo$¢ btonnika, mineraty w postaci jodu, zelaza, cynku
i selenu oraz witaminy takie jak A, B12, C, D i E. Artykutami przeciwwskazanymi jest
natomiast zywno$¢ wysokoprzetworzona oraz posiadajgca duze ilosci cukréw prostych
i thuszczow trans. Posrod czynnikow, ktore zaostrzaja przebieg schorzenia, a zwigzane
sg z prowadzonym stylem zycia, mozna wyr6zni¢ stosowanie uzywek (szczegoélnie
nikotyny i alkoholu), jak rowniez narazenie na przewlekly stres.

4. Zaniedbanie przez pacjenta farmakoterapii lub nieodpowiednio dobrana dawka
L-tyroksyny przyczynia si¢ do nasilenia wystepujacych objawow 1 pogorszenia
wynikéw diagnostycznych, jak réwniez moze prowadzi¢ do rozwoju S$piaczki
metabolicznej, stanowigcej bezposrednie zagrozenie dla zycia pacjenta.

5. Niedoczynnos¢ tarczycy oraz choroba Hashimoto sg przewlekltymi jednostkami
chorobowymi, ktéore wymagaja postepowania diagnostyczno-leczniczego przez caly
okres zycia chorego.
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Niedoczynno$¢ tarczycy a choroba Hashimoto

Streszczenie

Hormony produkowane przez gruczol tarczowy spehlniaja szereg waznych funkcji, wskutek czego
odgrywaja one istotna rol¢ w funkcjonowaniu catego organizmu. Nieprawidlowa praca tego narzadu
przyczynia si¢ do licznych zaburzen obejmujacych wiele uktadéw narzadowych czlowieka. Jedna
z gldwnych patologii tarczycy jest jej niedoczynno$é. Najczestsza przyczyng powstania tego schorzenia
jest choroba Hashimoto majaca podloze autoimmunologiczne. Charakteryzuje si¢ ona obecno$cia
autoprzeciwcial, ktore prowadza do postepujacego uszkodzenia gruczotu tarczowego i w konsekwencji
do zaburzen w produkcji hormonow tarczycy. Z danych epidemiologicznych wynika, iz obie choroby
dotycza kilku procent populacji i kilkukrotnie cz¢$ciej wystepuja u kobiet w stosunku do mezczyzn. Proces
leczenia oparty jest gtdwnie na farmakoterapii, za$ elementem wspomagajacym kuracj¢ jest odpowiednio
dobrana i zbilansowana dieta oraz prozdrowotny styl zycia. Rokowanie w przypadku niedoczynnosci
gruczotu tarczowego w przewleklym autoimmunologicznym zapaleniu tego narzadu jest niekorzystne,
gdyz w wigkszosci przypadkow wymaga postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego przez caly okres
zycia chorego.

Stowa kluczowe: niedoczynnos¢ 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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Skora i jej przydatki w chorobach tarczycy

1. Wstep

Tarczyca, inaczej nazywana gruczotem tarczowym, jest najwickszym narzadem
wewnatrzwydzielniczym w organizmie ludzkim. Chociaz jest ona niezbyt duzych
wymiardw, pelni wazng funkcj¢ w zapewnieniu homeostazy organizmu. Jest narzadem
zlokalizowanym na szyi, skladajacym si¢ z 2 platéw potaczonych cie$nig. Plat
zdrowej tarczycy ma dlugos¢ 50-60 mm, szerokos¢ 20-25 oraz grubo$¢ 15-20 mm,
natomiast cie$n: dlugos$¢ 15-20, grubos¢ 5-10 mm. Przy badaniu ultrasonograficznym
mierzona objgtos¢ tarczycy u kobiet wynosi maksymalnie 18 ml, a u mezczyzn — 25 ml.
Prawidlowe dziatanie tarczycy jest bardzo istotne, poniewaz bez hormonow przez
nig wydzielanych na wlasciwym poziomie, Zycie staje si¢ niemozliwe. Tarczyca do
produkcji hormondéw potrzebuje jodu. Zarowno jego nadmiar, jak i niedobor, moze
zaburzy¢ synteze T4 i T3. Tym bardziej wazne jest dostarczanie niezbednej ilo$ci jodu
w diecie. Obecnie w Polsce dzigki stosowaniu soli jodowanej, niedobor jodu zostat
praktycznie wyeliminowany. Jedynie kobiety w cigzy i karmigce piersiag powinny
przyjmowac dodatkowo ok. 150 pg jodu na dobe w postaci tabletek. Zakres objawow
moze by¢ rézny u poszczegodlnych chorych. U oséb starszych objawy nadczynnosci
tarczycy moga by¢ stabiej wyrazone. W chorobie tarczycy stan skory i jej przydatkéw
ulega niekorzystnym zmianom.

Zdrowie cztowieka jest jednym z najwazniejszych elementow zycia. Niestety,
niejednokrotnie jest ono zaburzone poprzez ro6znego rodzaju choroby. W tej pracy pod
uwage zostaly wziete choroby tarczycy, poniewaz zapadalno$¢ na nie wcigz wzrasta
1 coraz wigcej 0sob szuka pomocy w zwigzku z uporczywymi objawami choroby. Aby
zmniejszy¢ skutki choroby widoczne na skorze, wlosach i paznokciach potrzebny
jest odpowiedni dobor zabiegdw pielegnacyjnych, ktore bylyby w stanie zlagodzic,
badz nawet zniwelowac te zewnetrzne skutki choroby. W takim przypadku niezb¢dna
jest wspoélpraca pomiedzy lekarzem, klientem i samym kosmetologiem, co zapewni
wymierne efekty terapeutyczne. Jednakze, by moc okaza¢ skuteczng i nieszkodliwa
pomoc, nalezy posiada¢ przynajmniej podstawowa wiedz¢ w zakresie najczesciej
obserwowanych schorzen gruczotu tarczowego.

2. Skora i jej przydatki

Skora jest najwickszym organem organizmu ludzkiego. Pelni wiele ztozonych
funkcji m.in. wydzielniczg, ochronng i regulacyjng. Nazywana inaczej btong
potprzepuszczalng, gdyz chroni wnetrze organizmu przed dostaniem si¢ substancji
obcych, roznego rodzaju patogenow i drobnoustrojow, a jednoczesnie ma zdolnosé¢
przepuszczania na zewnatrz gtownie wody [1]. Zbudowana jest ona z trzech warstw:

! mariabernat@wsns.lublin.pl, Wydziat Nauk Spotecznych, Wyzsza Szkota Nauk Spotecznych z siedziba
w Lublinie, https://www.wsns.lublin.pl/.

2 mnawrocka@wsns.lublin.pl, Wydziat Nauk Medycznych, Wyzsza Szkota Nauk Spotecznych z siedziba
w Lublinie, https://www.wsns.lublin.pl/.

* Koto Naukowe Studentow WSNS, Wyzsza Szkota Nauk Spotecznych z siedziba w Lublinie,
https://www.wsns.lublin.pl/.
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naskorka, skory wtasciwej i tkanki podskornej. Naskorek jest najbardziej zewnetrzng
warstwa skory. Jego grubo$¢ wynosi $rednio 100 mikrometréw, a w zaleznos$ci od
miejsca na ciele jego grubos$¢ si¢ zwigksza (pigty, kolana, tokcie) lub zmniejsza
(powieki, zgiecia lokciowe). Jest ztozony gtownie z zywych komorek — keratynocytow,
ktore w procesie keratynizacji ulegaja przeksztatceniu do formy martwej, bezjadrowej
i uzyskuja nazwe korneocytow [2]. Kolejng warstwe stanowi skora wlasciwa,
oddzielona od naskorka wieloma warstwami substancji takich jak: kolagen typu IV,
glikoproteiny i fibronektyna, ktore w potaczeniu z warstwa podstawng tworzg granice
skorno-naskorkowa [2]. Grubosc skory wiasciwej waha si¢ od 500 mikrometrow do
1 milimetra. Migdzy skora wlasciwg a tkankg podskérng nie wyrdznia si¢ dzielgcej
ich granicy. Jedynie wyglad tkanki lacznej stopniowo si¢ zmienia. W jej budowie
pojawiajg si¢ adipocyty bedace komodrkami tluszczowymi, w formie zrazikow
gromadzg triglicerydy. Przez nie tkanka taczna staje si¢ wiotka. Tkanka podskorna
dzigki adipocytom posiada wtasciwosci izolacyjne i jest nazywana zapasem energii
organizmu [2].

Skora spetnia wiele czynnos$ci ochronnych: przed zakazeniem bakteriami, grzybami,
wirusami, przed czynnikami mechanicznymi, termicznymi, chemicznymi i promie-
niowaniem $wietlnym oraz zapewnia niezmienne warunki dla $rodowiska
wewnetrznego organizmu. W skorze znajduja si¢ przydatki skory: gruczoly potowe
(gruczoty ekrynowe i apokrynowe), gruczoly tojowe, paznokcie i wiosy.

Tylny wal pa{nﬂh:ia Boczny wal paznokcia

Wolny brzeg
Piylka paznokcia

Oblocrek

Cbrabek naskdrkowy t;hﬁrl-:a] Epomychium

Macierz Obrabek naskdrkowy (skorka)
Eponychium

Piytka paznokcia

B

Hyponychium
todysko

Rysunek 1. Budowa paznokcia [4]

Paznokie¢ stanowi rogowaq ostone ostatniego cztonu palca. Petni funkcje ochronne
(przed szkodliwym dziataniem czynnikéw mechanicznych) oraz obronne. Jest jednym
z wytworow naskorka, a jego gtownym budulcem jest keratyna. Paznokie¢ wyrasta
z macierzy, a nastepnie szczelnie pokrywa lozysko paznokcia (rys. 1). Bialawe
zabarwienie w ksztalcie potksiezyca to oblaczek. Cze$¢ wyrastajaca poza tozysko
nazywana jest wolnym brzegiem. Pod nim znajduje si¢ obrabek naskorkowy —
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hyponychium. Od bokow plytke paznokcia ograniczajg waly lateralne, natomiast od
tytu wat proksymalny, ktory rowniez przechodzi w obrabek naskorkowy [3].

Wios jest zrogowaciatym wytworem naskorka wystepujacym tylko u ssakow. Jest
jednym z czynnikow odpowiadajacych za termoregulacje organizmu, a takze ochrong
ciata. U ludzi wlosy wystepuja na powierzchni catego ciata z wyjatkiem podeszw stop,
warg, zgiec tokciowych i wewngtrznej strony dioni. Wyrastaja z mieszkow wtosowych,
w ktoérych uj$cia maja rowniez gruczoly tojowe. Wios sklada sig¢ z korzenia (cebulki)
i trzonu (todygi) [5].

Lodyga wlosa jest czgscig martwa i znajduje si¢ ponad powierzchnig skory. W jej
budowie mozna wyrézni¢ nasadg, cz¢s¢ srodkowa i koncowke wiosa. W przekroju
poprzecznym najbardziej wewnetrzng warstwg jest rdzen (rys. 2). Otacza go kora
wlosa, ktora stanowi okoto 80% masy wilosa. Kor¢ wlosa otacza ostonka bedaca
najbardziej zewngtrzng warstwg. Zbudowana jest z 7-8 warstw zachodzacej na siebie
w dachéwkowaty sposob tusek keratyny [5].

a-helisa keratyny

warstwa korowa

mikrofibrylle

makrofibrylle

rdzen

ostonka

Rysunek 2. Przekrdj poprzeczny wilosa [6]

3. Tarczyca

Tarczyca, inaczej nazywana gruczotem tarczowym, jest najwigkszym narzadem
wewnatrzwydzielniczym w organizmie ludzkim. Swoja budowa przypomina motyla —
sktada si¢ z dwoch ptatow (prawego i lewego) potaczonych wezing (cie$nig) (rys. 3).
Gruczol tarczowy zlokalizowany jest przed tchawica, w przedniej czgéci szyi.
Wierzchotki ptatow tarczycy dosigegaja do chrzastki tarczowatej, za$ dolny brzeg
ptatow zwykle dosiega do gornego otworu klatki piersiowej [7]. Tarczyca jest
bezposrednio otoczona torebka tacznotkankowsa, ktoérej widkna wnikajag w glab
migzszu tarczycy, tworzac zrab [8]. Ponadto pokryta jest przez blaszke¢ przedtchawicza
1 blaszke powierzchowng powigzi szyi, a takze mig$niami mostkowo-tarczowymi
i mostkowo-gnykowymi. Od boku przyjega do powrdzka naczyniowo-nerwowego
szyi, a takze do tetnicy szyjnej wspolnej [7]. Na tylnej $cianie tarczycy, pomigdzy
torebkami tgcznotkankowymi znajdujg si¢ dwie pary przytarczyc. Podstawowa
jednostka budujaca gruczot tarczowy jest pecherzyk tarczycy (gronko). W jego
budowie mozna wyrdzni¢ szescienne komorki nabtonkowe, ktore swoim utozeniem
przypominaja woreczki, a ich $wiatto zawiera koloid powstajacy z jodowanej
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glikoproteiny (tyreoglobuliny). W tej postaci magazynowane s3 wytworzone przez
tarczyce hormony — trijodotyronina (T3) i tyroksyna (T4), a takze jod. Kazde gronko
otoczone jest przez blone podstawng. Migdzy nig a gronkiem umiejscowione sa
komorki C (komorki okotopecherzykowe), ktére wydzielaja kalcytoning [9]. Wokot
pecherzykdéw umiejscowione sg rowniez liczne widkna adrenergiczne wytwarzajace
synaps¢ chemiczng u podstawy komorek nabtonka. Dzigki temu autonomiczny uktad
nerwowy ma wptyw na funkcje wydzielnicza gruczotu tarczowego [9].

CHRZASTKA TARCZOWATA
WYNIOSEOSC KRTANIOWA R

CIESN TARCZYCY

PLATY TARCZYCY

Rysunek 3. Budowa tarczycy [10]

4. Choroby tarczycy

Kiedy gruczot tarczowy nie pracuje tak jak powinien, wowczas organizm ludzki
nie funkcjonuje prawidtowo. Zauwazalne symptomy sktaniajag do wykonania badan
1 konsultacji z lekarzem, ktéry rozpozna chorobe i zastosuje odpowiednio dobrane
leczenie.

4.1. Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy (hipotyreoza) to zespot objawow klinicznych,
powstajacych na skutek niedostatecznej stymulacji tkanek organizmu przez hormony
tarczycy. Zazwyczaj spowodowane jest to niedostatecznym poziomem hormonéw lub
opornoscig na ich dzialanie na poziomie komdérkowym. Jest to jedno z najczesciej
diagnozowanych zaburzen hormonalnych, w szczegdlno$ci wystepujace na obszarach
ubogich w jod. Znacznie czgéciej na niedoczynno$¢ tarczycy choruja kobiety,
dodatkowo zapadalno$¢ na te chorobe wzrasta wraz z wiekiem [11, 12].

Wsréd glownych przyczyn wystepowania niedoczynno$ci tarczycy, oprocz
wspomnianego juz niedoboru jodu w Srodowisku, w literaturze wymienia si¢:
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto), poporodowe zapalenia
tarczycy, choroby przysadki lub podwzgorza, catkowite lub czesciowe wyciecie
tarczycy, leczenie jodem promieniotworczym lub napromienianie okolic szyi,
stosowanie niektorych lekow np. amiodaronu lub jodowych $rodkéow cieniujacych
oraz przedawkowanie tyreostatykow [13].

Choroba Hashimoto inaczej nazywana limfocytarnym zapaleniem tarczycy, jest
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najczestsza przyczyng niedoczynnosci tarczycy. Jest to choroba autoimmunologiczna.
Limfocyty T naciekaja gruczot tarczowy i aktywujg limfocyty B do wytworzenia
przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom gruczotu, co powoduje destrukcje
pecherzykdéw tarczycy. Zanikowi ulega nabtonek pecherzykowy tarczycy.
W konsekwencji prowadzi to do trwatej niedoczynnos$ci tarczycy. U chorych
wystepuja objawy typowe dla niedoczynnosci tarczycy, cho¢ w pierwszych trzech
miesigcach trwania choroby moga tez wystgpi¢ objawy zwigzane z nadmiarem
uwolnionych hormonéw tarczycy (tzw. Hashitoxicosis). Rozpoznanie choroby
Hashimoto jest mozliwe na podstawie typowego obrazu klinicznego oraz wynikoéw
badan hormonalnych, oznaczenia przeciwciat (dodatnie miano antyTPO i/lub antyTg)
oraz badania ultrasonograficznego tarczycy [13].

Wole, inaczej powigkszony gruczot tarczowy, moze przebiega¢ z nadczynnos$cia
tarczycy, a wole obojetne chrakteryzuje si¢ prawidtowg funkcja gruczotu. Wyrdznia
si¢ wole migzszowe (proste) oraz guzkowa chorobe tarczycy, jesli wystepuja
wyczuwalne palpacyjnie lub w badaniu usg zmiany ogniskowe. Guzkowa choroba
tarczycy czgsciej wystepuje na terenach niedoboru jodu. W przypadku duzego wola
moga wystepowac u pacjentdow réwniez objawy uciskowe, takie jak uczucie ucisku,
dlawienia czy przeszkody przy przelykaniu. Leczenie niedoczynno$ci tarczycy
z niedoboru jodu, polega na podawaniu syntetycznej lewotyroksyny i preparatow jodu.
Niekiedy wymagane jest operacyjne usunigcie tarczycy — tyroidektomia, ze wzgledu
na ucisk wywierany na drogi oddechowe, badz w przypadku wystepowania guzkow
o ztosliwym charakterze [14].

W obrazie klinicznym pierwsze objawy niedoczynnosci tarczycy nie sa specyficzne
i bardzo tatwo pomyli¢ je z innymi schorzeniami. Sg to przede wszystkim: wzmozona
senno$¢, zmeczenie, uczucie zimna, sucha skora, u kobiet wystepuja rowniez obfite
miesigczki. Nastgpuje znaczny przyrost masy ciala, przy jednoczesnym spadku
apetytu. Obniza si¢ réwniez aktywnos¢ intelektualna i odruchy $ciggniste. Bardzo
czesto chorzy na niedoczynnos¢ tarczycy popadaja w depresje. Stan pacjenta wraz
zpostepem choroby ulega pogorszeniu. Jego skora staje si¢ sucha, szorstka, szczegolnie
w okolicy kolan i tokci. Zmniejsza si¢ jej potliwos¢. Pojawiajg si¢ obrzeki pod oczami
i na dloniach. Wtosy zaczynaja wypadac i staja si¢ suche, a paznokcie tamliwe [11].

Leczenie niedoczynnosci tarczycy z reguly polega na stalym przyjmowaniu
doustnie syntetycznego hormonu tarczycy. Lekarz w oparciu o wyniki badan, a takze
mas¢ ciata chorego dobiera indywidualng dawke, ktora moze si¢ zmienia¢ w trakcie
leczenia. Leki zazwyczaj sg przyjmowane do konica zycia [14].

4.2. Nadczynnos$¢ tarczycy

Innym schorzeniem tarczycy odwrotnym do niedoczynnosci, jest jej nadczynnosc
(hipertyreoza). W tej chorobie hormony tarczycy sa produkowane w nadmiarze
i wykazuja dzialanie toksyczne wzgledem organizmu. Znacznie czg$ciej chorujg
kobiety, cho¢ wraz z wiekiem czgstos¢ wystepowania jest podobna u kobiet i me¢zczyzn
[15].

Do gléwnych przyczyn wystgpowania nadczynno$ci tarczycy zalicza sig:
chorob¢ Gravesa-Basedova, zwang inaczej rozlanym wolem toksycznym (jest to
tzw. autoimmunologiczne zapalenie tarczycy z nadczynnoscig) oraz wole guzkowe
nadczynne (tzw. choroba Plummera). Rzadziej nadczynno$¢ moze wynikac z zapalenia
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tarczycy, obecnosci autonomicznych guzkow tarczycy, czy raka tarczycy [13].

Choroba Gravesa-Basedova jest przyczyna 60-90% przypadkoéw wystepowania
nadczynnosci tarczycy [15]. To choroba autoimmunologiczna, w ktorej tarczyca jest
stymulowana do wzrostu i wzmozonej produkcji hormondw, poprzez przeciwciata
przeciw receptorom dla TSH. Wystepowanie rodzinnie wskazuje na udziat czynnikow
genetycznych w patogenezie choroby. W obrazie klinicznym na pierwszy rzut oka
wysuwa si¢ wytrzeszcz gatek ocznych (u wigkszosci pacjentow) i wystepujace wole.
Chorzy skarzg si¢ na objawy typowe dla nadczynnosci tarczycy, a dodatkowo zgtaszaja
uczucie ,,piasku pod powiekami”, sucho$¢ oczu i bol pojawiajacy si¢ za gatkami
ocznymi, gtownie przy skrajnych ruchach galek ocznych [9, 14].

Obraz kliniczny nadczynno$ci tarczycy wskazuje szereg nieprawidtowosci. Ze
strony ukladu nerwowego mozna zaobserwowac: drzenie rak, brak koncentracji,
gonitwg mysli, oraz znacznym obnizeniem nastroju, niekiedy nawet ze stanami
depresyjnymi. Wsroéd objawow ze strony Ukladu krwionosnego wystepuje tachy-
kardia — przyspieszenie akcji serca, nadkomorowe zaburzenia rytmu, takie jak
migotanie przedsionkéw, uczucie kotatania serca, a nawet bole wiencowe. Zmiany
zachodzace w ukladzie migsniowo-szkieletowym prowadza do znacznego ostabienia
sity migsniowej (w szczegolnosci migsni proksymalnych konczyn), zmniejsza si¢ masa
kostna, co prowadzi do osteoporozy, znieksztalcaja si¢ koncowki palcow — wystepuje
zjawisko ,,palcow pateczkowatych” [14].

Skéra charakteryzuje si¢ wzmozong potliwoscig, skorne naczynia krwiono$ne si¢
rozszerzaja. Wlosy nadmiernie wypadaja, a paznokcie rosna szybciej, natomiast sa
o wiele bardziej kruche i tamliwe. Funkcjonowanie uktadu pokarmowego zostaje
zaburzone. Wystepuja ciagle biegunki, co w potaczeniu z nadmierng potliwoscia,
powoduje spadek masy ciata przy zachowanym, a nawet wzmozonym apetycie.

5. Wplyw wybranych chorob tarczycy na skore i jej przydatki

Chora tarczyca nie jest obojetna dla dziatania catego organizmu. Szczegolny jej
wplyw obserwuje si¢ w dziataniu na skore, wlosy i paznokcie. Ponizej zostat omowiony
w dwoch podrozdziatach wplyw nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy na skorg i jej
przydatki.

6. Wplyw niedoczynnosci tarczycy na skore i jej przydatki

Osoby chorujace na niedoczynno$¢ tarczycy zmagaja si¢ z wieloma problemami
skornymi. Jest to zwigzane ze spowolnionym metabolizmem organizmu. Wowczas
skora staje si¢ blada, cienka i zimna. Praca gruczotéw tojowych i potowych zostaje
mocno ograniczona, co powoduje sucho$¢ skoéry i nadmierne tuszczenie si¢ jej. Na
kolanach i tokciach przybiera ciemny kolor. Jesli w wyniku rozwijajacej si¢ choroby
uszkodzeniu ulegnie watroba — skora przybiera odcien zoltawy. W przypadku
niedoczynnosci tarczycy spowodowanej chorobg autoimmunologiczng istnieje
prawdopodobienstwo wystapienia innych choréb autoimmunologicznych, tj. bielactwa.
Wtedy na skorze powstajg jasne plamy — skéra w tym miejscu nie zawiera pigmentu
(melaniny) i nie jest chroniona przed szkodliwymi promieniami UV. Bardzo czesto
tez osoby chore przybieraja szybko na wadze, co prowadzi do powstania cellulitu
i rozstepow [16].

Wlosy na glowie staja si¢ suche i tamliwe, ulegaja znacznemu przerzedzeniu —
nickiedy dochodzi nawet do lysienia plackowatego. Bardzo czesto obserwuje si¢
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wypadanie bocznych czgsci brwi. Innym problemem wystepujacym u cze$ci 0sob
chorych na niedoczynno$¢ tarczycy jest hirsutyzm — czyli nadmierne owlosienie
u kobiet w miejscach typowych dla mezczyzn [16].

Paznokcie 0s6b chorych stajg si¢ bardzo kruche. Pojawiaja si¢ bruzdy i prazki
niezwigzane z uszkodzeniami macierzy. Czgsto dochodzi rowniez do rozdwajania si¢
ptytki paznokciowej. Oslabione paznokcie nie sg podatne na dziatanie wzmacniajace
odzywek [14].

7. Wplyw nadczynnosci tarczycy na skore i jej przydatki

W nadczynnosci tarczycy skora przystosowuje sie do zwigkszonego metabolizmu.
W zwiagzku z tym jest ciagle ciepta i wilgotna. Widoczne stajg si¢ skorne naczynia
krwiono$ne. Wzmaga si¢ tojotok, w wyniku ktorego nasila si¢ tradzik. Pobudzone sa
tez gruczoty potowe, co zauwazalne jest gtbwnie na twarzy, dtoniach, klatce piersiowej
i w okolicach intymnych. Osoby chore borykaja si¢ rowniez z nadpobudliwoscia
powodujaca $wiad skory [15].

Wilosy w tej chorobie wypadaja do tego stopnia, ze niejednokrotnie konieczny jest
zakup peruki, poniewaz osoby chore wstydza si¢ lysych obszarow i szukajg sposobow,
by je zakry¢ [14].

U niektorych chorych wystepuje wezesniej wspominany obrzek czubkow palcow.
Nazywane jest to akropatig badz ,,palcami pateczkowatymi”. Tempo wzrostu paznokci
znacznie si¢ zwicksza, aczkolwiek sg one tamliwe i migkkie. Zdarza si¢ tez, ze wystepuje
zjwisko oddzielania si¢ ptytki paznokcia od tozyska, co nosi nazwe onycholizy [14].

8. Podsumowanie

Praca ta miala na celu ukazanie coraz bardziej powszechnego problemu, jakim jest
zapadalno$¢ na choroby tarczycy i przedstawienie konsekwencji ich wystepowania,
szczegolnie w kontekscie stanu skory i jej przydatkow.

Pacjenci, obserwujac zaburzenia swojego organizmu zwigzane z nadmiernym
wypadaniem wlosow i ostabieniem paznokci zaczynaja poszukiwac przyczyn takich
zaburzen. Oprécz wspomnianych objawéw zaobserwowaé mozna zmiany w obrebie
skory, ktora staje sie sucha, szorstka, szczegdlnie w okolicy kolan i tokci. Zmniejsza
si¢ jej potliwos¢. Pojawiaja sie obrzeki pod oczami i na dioniach. Wlosy zaczynaja
wypadac i staja si¢ suche, ulegaja znacznemu przerzedzeniu — niekiedy dochodzi nawet
do tysienia plackowatego. Cze$¢ pacjentow obserwuje wypadanie bocznych czgsci
brwi. Paznokcie 0sob chorych staja si¢ bardzo kruche. Pojawiajg si¢ bruzdy i prazki
niezwigzane z uszkodzeniami macierzy. Dochodzi rowniez do rozdwajania si¢ ptytki
paznokciowej. Opisane objawy dotycza niedoczynnosci tarczycy. Natomiast w jej
nadczynnosci skora jest ciagle ciepta 1 wilgotna. Wzmaga si¢ lojotok, nasila tradzik
oraz dochodzi do $wigdu skory. Wiosy wypadaja w znacznym stopniu a paznokcie
rosng szybciej, mimo to sg famliwe 1 migkkie. Moze rowniez doj$¢ do oddzielania si¢
ptytki paznokcia od tozyska.

Opisane objawy wskazuja jak duzy wplyw majg zaburzenia pracy tarczycy na
skore 1 jej przydatki.
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Skora i jej przydatki w chorobie tarczycy

Streszczenie

Tarczyca, inaczej nazywana gruczotem tarczowym jest najwickszym narzadem wewnatrzwydzielniczym
w organizmie ludzkim. Chociaz jest ona niezbyt duzych wymiaréw petni wazna funkcje. Jest narzadem
zlokalizowanym na szyi, sktadajacym si¢ z 2 ptatow polaczonych ciesnia. Prawidtowe dzialanie tarczycy
jest bardzo istotne, poniewaz bez jej hormondéw zycie staje si¢ niemozliwe. Osoby z chorg tarczyca
zmagaja si¢ z réznymi problemami skornymi, ostabionymi paznokciami i wypadajacymi wlosami.

Stowa kluczowe: tarczyca, nadczynnos¢, niedoczynnos$é, skora, 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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Wplyw wybranych czynnikow srodowiskowych
na starzenie si¢ skory

1. Wprowadzenie

Kondycja skory jest odzwierciedleniem stanu zdrowia czlowieka. Jako najbar-
dziej zewnetrzny organ jest bezposrednio narazona na dziatanie czynnikow
zewnetrznych, przez co ulega starzeniu szybciej niz pozostate narzady. Starzenie
si¢ skory jest procesem wieloczynnikowym, na ktory sktadaja si¢ zaréwno czynniki
wewngtrzne (endogenne), bedace genetycznie zapisanymi zmianami w organizmie,
jak 1 zewnetrzne (egzogenne) zwigzane z wptywem $rodowiska. Skutki szkodliwego
dzialania czynnikow indukujacych zewnatrzpochodne starzenie si¢ skory widoczne sa
na jej powierzchni w postaci zmarszczek, bruzd oraz przebarwien. W celu op6znienia
wystapienia zmian zwigzanych z tym procesem, istotne jest wdrozenie profilaktyki na
odpowiednim etapie [1, 2].

Celem ponizszej pracy jest ukazanie na podstawie analizy i przegladu dostgpne;j
literatury oraz stanu wiedzy wplywu promieniowania ultrafioletowego, dymu
tytoniowego oraz diety na proces starzenia si¢ skory. Poruszony zostanie réwniez
temat profilaktyki przeciwstarzeniowej, ktorej celem jest opoznienie tego procesu.

2. Definicja starzenia

Starzenie si¢ organizmu jest procesem fizjologicznym, ktoérego nie da si¢ uniknac.
Charakteryzuje go zespot postepujacych w czasie zmian, polegajacych na zmniejszeniu
aktywnosci biologicznej komorek, spowolnieniu procesow regeneracyjnych, obnizeniu
odpornosci i reakeji na stres Srodowiskowy. Dochodzi réwniez do ostabienia zdolnosci
adaptacyjnych organizmu kontrolowanych przez czynniki genetyczne [2, 3].

Proces starzenia rozpoczyna si¢ juz w chwili narodzin i jest warunkowany przez
roézne czynniki, ktore moga oddzialywaé na organizm cztowieka bezposrednio lub
posrednio, tym samym wptywajac na tempo zmian charakterystycznych dla procesu
starzenia. W zaleznosci od stylu zycia zmiany te mogg zachodzi¢ szybciej lub wolnigj
[2,3].

Istnieje wiele teorii wyjasniajacych przyczyny starzenia si¢ organizmu (w tym
skory). Najpopularniejsze z nich to: teoria genetyczna, teoria telomerowa, teoria
ograniczonej liczby podziatow komorkowych (Hayflicka), teoria neuroendokrynowa,
teoria zaburzen biatkowych, teoria membranowa (btonowa), teoria mitochondrialna,
teoria wigzan krzyzowych oraz wolnorodnikowa teoria starzenia. Wsrod tych teorii
wyrdznia si¢ teorie niegenetyczne i fizjologiczne. Wedlug teorii fizjologicznych,
starzenie jest wynikiem degeneracji systeméw fizjologicznych, natomiast teorie
niegenetyczne glosza, ze przyczyna procesu starzenia jest nagromadzenie szkodliwych

! 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 podzialu mozna wywnioskowaé, ze
proces starzenia si¢ moze by¢ warunkowany przez czynniki wewnetrzne (starzenie
endogenne) oraz czynniki zewngtrzne (starzenie egzogenne) [3, 4].

3. Starzenie zewnatrzpochodne

Starzenie zewnatrzpochodne to proces przedwczesnego i przyspieszonego starzenia
si¢ skory, zalezny od czasu i ekspozycji na czynniki §rodowiskowe. Najwigkszy
wplyw na pojawianie si¢ zmian w skorze charakterystycznych dla tego procesu maja
czynniki takie jak: ekspozycja na promieniowanie UV, palenie tytoniu, dieta, czy
zanieczyszczenia srodowiska [2, 3].

Szkodliwe dzialanie wyzej wymienionych czynnikéw wiaze si¢ miedzy innymi
z generowaniem reaktywnych form tlenu (RFT), ktére powoduja oksydacyjne
uszkodzenia DNA komorek organizmu cztowieka. Wolne rodniki, jako niezwykle
reaktywne czasteczki wchodza w reakcje w zasadzie ze wszystkimi sktadnikami
komorek i dziatajg destrukcyjnie nie tylko na kwasy nukleinowe (DNA), ale takze
na biatka czy lipidy. Akumulacja uszkodzen spowodowanych dziatalnos$cig wolnych
rodnikéw skutkuje uposledzeniem funkcji fizjologicznych komoérek i tkanek, co
prowadzi do rozwoju procesu starzenia (w tym starzenia skory) i wystapienia chordb
z nim zwiazanych [5].

Jako najistotniejszy czynnik wptywajacy na przyspieszenie procesu starzenia si¢
skory uwaza si¢ promieniowanie stoneczne. Najszybciej starzeja si¢ miejsca poddawane
czestej ekspozycji na promieniowanie, czyli twarz i dlonie. Szacuje si¢, ze az 80%
zmian w skoérze niechronionej spowodowanych jest wlasnie przez promieniowanie
stoneczne [6].

4. Wplyw promieniowania UV na skore

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) ze wzgledu na zroédlo mozna podzieli¢ na
naturalne—emitowane przez Stonce i sztuczne —emitowane przez lampy czy Swietlowki.
Naturalne $wiatto stoneczne nalezy do zakresu promieniowania elektromagnetycznego
1 obejmuje: $wiatlo widzialne (w zakresie 400-800 nm), podczerwone IR (infrared —
cieplne, o dlugosci fali powyzej 800 nm) oraz promieniowanie UV. Na ultrafiolet
sktadajg si¢ 3 zakresy fal: UVC, UVB i UVA. W zalezno$ci od dlugosci fali,
promieniowanie ultrafioletowe wptywa na poszczegoélne warstwy skory [6, 7].

Promieniowanie UVC w zakresie 200-280 nm niemal w calosci pochlaniane
jest przez warstwe ozonowsd, co oznacza, ze¢ w normalnych warunkach nie dociera
do powierzchni Ziemi. Posiada najwickszg energie, wykazuje silne wiasciwosci
toksyczne wobec komorek, jest silnie rumieniotwdrcze i ma dzialanie draznigce na
spojowki. Ze wzgledu na wlasciwosci bakteriobojcze stosowane jest do sterylizacji
urzadzen, narze¢dzi i pomieszczen [6].

Promieniowanie UVB o dlugosci fali 280-320 nm stanowi zaledwie 5%
promieniowania UV 1 w 90% zostaje zaabsorbowane przez warstwe rogowa naskorka.
Jego intensywno$¢ jest najwyzsza w godzinach potudniowych (miedzy godzing 10.00
a 15.00), a natezenie staje si¢ wigksze latem niz zima. Ekspozycja na promieniowanie
UVB powoduje pojawienie si¢ rumienia stonecznego, ktory rozwija si¢ po 12-24
godzinach od czasu ekspozycji, a takze prowadzi do oparzen skory. To wlasnie ten
rodzaj promieniowania odpowiada za pojawienie si¢ opalenizny poprzez stymulacje
syntezy barwnika skory — melaniny. Promieniowanie UVB wplywa niekorzystnie na
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keratynocyty i komorki Langerhansa, ktore sa sktadowymi uktadu immunologicznego
skory. Ponadto na poziomie molekulanym UVB powoduje uszkodzenia wigzan
pomigdzy zasadami pirymidynowymi, co prowadzi do powstawania trwatych mutacji
w obrebie DNA [6, 7].

Promieniowanie UVA posiada dwa zakresy: UVA1 340-400 nm i UVA2 320-
340 nm. Stanowi 90-95% docierajagcego do Ziemi promieniowania slonecznego
i w ponad 50% wnika glteboko w skore, az do tkanki podskornej, uszkadzajac DNA
i inne bioczasteczki poprzez produkcje wolnych rodnikow tlenowych. UVA penetrujac
glebiej, oddzialuje na fibroblasty, komorki dendrytyczne skory, komorki srodbtonka
naczyn i komorki nacieku zapalnego, w tym limfocyty T, komoérki tuczne i granulocyty.
Promieniowanie UVA nie powoduje reakcji obronnej skory w postaci rumienia,
natomiast w wigkszym stopniu niz UVB przyczynia si¢ do powstania opalenizny
(w tym réwniez przebarwien) natychmiastowej i opdznionej. Ekspozycja na ten
rodzaj promieniowania obejmuje caty rok niezaleznie od pory dnia i zachmurzenia,
poniewaz UVA nie jest ostabiane przez warstwe ozonowa i przenika przez chmury
i szkto. Nadmierne dawki UVA kumulowane sa w skérze czlowieka przez dhugi czas,
a efekty sa widoczne w momencie, gdy staja si¢ nieodwracalne. Stwierdzono, ze
promieniowanie UVA wzmaga szkodliwe oddziatywanie na skér¢ promieniowania
UVB. Uszkodzenia skéry zwigzane z nadmierng ekspozycja na promieniowanie UV
nazywane sg fotostarzeniem [6-8].

5. Zmiany Kkliniczne i histologiczne fotostarzenia

Fotostarzenie to pojecie definiujgce zmiany zachodzace w skorze pod wpltywem
przewlektej ekspozycji na promieniowanie UV, ktore nakladajac si¢ na proces
fizjologicznego starzenia powoduje jego nasilenie. Skutki biologiczne wynikajace
z nadmiernej ekspozycji na promieniowanie UV moga pojawi¢ si¢ bezposrednio po
ekspozycji w postaci reakcji rumieniowej, poparzen czy pogrubienia warstwy rogowej
naskorka. Wnieco pdzniejszym czasie dochodzi do zaburzen na poziomie molekularnym
1 biochemicznym. Zakres tych zmian obejmuje zaburzenia pigmentacji oraz rozwoj
zmian przednowotworowych i nowotworéw. Obraz kliniczny i histologiczny skory
starzejacej si¢ w wyniku chronicznego oddzialywania promieniowania UV r6zni
si¢ znacznie od tego, ktory obserwowany jest w przypadku starzenia zwigzanego
z wiekiem [4].

Pod wptywem dziatania promieni stonecznych dochodzi do zmian w naskorku.
Na skutek zaburzenia procesu proliferacji keratynocytéw w warstwie podstawnej
naskorka dochodzi do nagromadzenia zrogowaciatych komorek na jego powierzchni,
co objawia si¢ znacznym pogrubieniem warstwy rogowej oraz nadmierng suchoscia
i szorstko$cig. Przerostowi ulegaja gruczoly lojowe, a na skoérze pojawiajg si¢
zaskorniki. W obrazie klinicznym skory fotostarzejacej si¢ widoczne sg zaburzenia
pigmentacji, co jest wynikiem nieregularnego roztozenia melanocytow w warstwie
podstawnej naskorka. Zmiany barwnikowe: plamy soczewicowate, przebarwienia
postoneczne, brodawki tojotokowe, rogowacenie starcze moga w przyszlosci stanowic
podtoze do rozwoju zmian nowotworowych. Ponadto zmniejsza si¢ liczba i aktywno$¢
komoérek Langerhansa, odpowiedzialnych za prawidlowy przebieg procesoéw
immunologicznych w skdrze, co sprzyja rozwojowi zmian przednowotworowych
typu rogowacenia slonecznego (actinic keratosis) 1 nowotwordéw. Uszkodzeniu
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ulega plaszcz hydrolipidowy, co sprzyja przeznaskorkowej utracie wody i powoduje
wysuszenie skory. Granica skorno-naskorkowa ulega sptaszczeniu, przez co zmniejsza
si¢ powierzchnia wymiany i odzywienie naskorka. Promieniowanie ultrafioletowe
prowadzi do uszkodzen sieci drobnych naczyn krwionosnych. Naczynia mogg ulec
poszerzeniu, co objawia si¢ teleangiektazjami badz rumieniem lub moga ulec atrofii,
na skutek czego skora jest niewystarczajaco odzywiona [9, 10].

Najbardziej powszechng zmiang histologiczng jest elastoza, czyli nagromadzenie
atroficznego materiatu elastynopodobnego w warstwie brodawkowej skory wtasciwej.
Znajduje to kliniczne odzwierciedlenie w postaci glebokich bruzd tworzacych
romboidalne wzory w okolicy karku — tzw. szyja farmera badz grudek i guzkow
w okolicy jarzmowej i oczodolowej. Zjawisko elastozy wystepuje wylacznie u osob
przewlekle przebywajacych na stoncu, natomiast nie jest spotykane w skorze
chronionej przed promieniowaniem. Pod wptywem promieni stonecznych dochodzi
takze do degradacji widkien kolagenowych macierzy zewnatrzkomorkowej w skorze
wiasciwej. Nastepuje pofragmentowanie i jednocze$nie hydroliza nowych wiokien pod
wplywem procesu zapalnego, ktory indukowany jest przez dziatanie promieniowania
UV. W skorze fotostarzejacej si¢ dochodzi do redukcji kolagenu typu I i IIl w wyniku
nieprawidlowej aktywnos$ci fibroblastow oraz aktywacji metaloproteinazy MMP-I,
ktora degraduje kolagen. Zmiany te powoduja utrate jedrnosci i elastycznosci skory oraz
powoduja powstawanie zmarszczek i glebokich bruzd na powierzchni skory [6, 11].

Stopien nasilenia wyzej opisanych zmian zalezy od czasu ekspozycji na
promieniowanie stoneczne, stopnia wrazliwosci skory na powstawanie oparzen oraz
fototypu zwigzanego z zawartoscig i rodzajem melaniny. Najbardziej podatna na
fotouszkodzenia jest skora o fototypie I i II, ze wzgledu na niskg ochrong naturalnego
barwnika skory [6].

6. Wplyw dymu tytoniowego na starzenie si¢ skory

Obok nadmiernej ekspozycji na promieniowanie UV, palenie papierosow, zardwno
czynne, jak 1 bierne, jest uznawane za jeden z wazniejszych zewnatrzpochodnych
czynnikéw wplywajacych negatywnie na stan ludzkiej skory [12].

Pierwsze doniesienia na temat wptywu palenia papieroséw na stan skory pochodza
z 1856 roku. Najbardziej znaczace okazaly si¢ badania wykonane w 1985 roku przez
Model’a, ktory okreslit specyficzne rysy twarzy osob palacych jako ,,skora palacza”.
Od tamtego czasu powstalo wiele prac w tym obszarze, ktore ukazywatly oczywisty
zwigzek pomiedzy czynnym i biernym paleniem a pojawiajacymi si¢ zmianami na
skorze oraz jej przedwczesnym starzeniem. Badania te potwierdzily rowniez, ze
spalanie 20 papieroséw dziennie przyspiesza naturalne procesy starzenia skory o okoto
10 lat [13].

6.1. Sklad dymu tytoniowego

Dym tytoniowy powstaje w wyniku niecatkowitego spalania tytoniu. W jego sktad
wchodzi ponad 4000 zwiazkéw chemicznych, z czego okoto 60 posiada udowodnione
dzialanie toksyczne, mutagenne i kancerogenne. Skora jako najbardziej zewnetrzny
organ jest bezposrednio narazona na dziatanie dymu tytoniowego i zawartych w nim
szkodliwych substancji przenikajacych do krwioobiegu w chwili zaciggania si¢
dymem wziewnym [13, 14].
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Do najwazniejszych zwigzkow rakotworczych obecnych w dymie tytoniowym
zalicza sig [15]:

* Policykliczne weglowodory aromatyczne (Policyclic aromatic hydrocarbons, PAH),

* N-nitrozaminy,

* Aminy aromatyczne,

* Aldehydy,

» Zwigzki organiczne: styren, benzen, formaldehyd, aldehyd octowy, akroleina
i chlorek winylu,

» Zwigzki nieorganiczne: zwigzki chromu i arsenu, amoniak, tlenki azotu,

» Aktywne formy tlenu (wolne rodniki).

Wigkszo§¢ substancji zawartych w dymie tytoniowym jest hydrofobowa,
niepolarna i niereaktywna do czasu zmetabolizowania przez znajdujace si¢ w watrobie
cytochromy P-450, ktérych zadaniem jest unieszkodliwianie toksycznych substancji
trafiajacych do wnetrza organizmu czlowieka. W wyniku tego procesu powstaja
aktywne formy, majace zdolno$¢ bezposredniego oddziatywania na DNA i tworzenia
mutacji punktowych, ktérych skutkiem sg zaburzenia replikacji, transkrypcji i translacji
uszkodzonych genow, co prowadzi do zapoczatkowania procesu karcynogenezy.
Mutageny indukujg réwniez zmiany w DNA fibroblastow, co moze przyczyniaé si¢
do zaburzenia ekspresji genow kodujacych biatka, ktore sg niezbedne do syntezy np.
wiokien kolagenowych. Mutacje zachodzace w keratynocytach prowadza do zaburzen
ekspresji genow i syntezy kodowanych przez nie bialek, potrzebnych do prawidtowego
funkcjonowania komorek skory [15].

Na szkodliwe dziatanie dymu tytoniowego narazeni sa nie tylko natogowi
palacze. Wiele doniesien wyjasnia, ze ryzyko zagrozenia zwigzkami toksycznymi
pochodzacymi z dymu papierosowego jest takie samo w grupie osob palacych, jak
réwniez u osob, ktore przebywaja w tym samym pomieszczeniu razem z palaczami.
Przedwczesne starzenie si¢ skéry osdb narazonych na dym tytoniowy wynika
z obecnosci w nim wolnych rodnikow tlenowych, ktore wywoluja stres oksydacyjny
1 powodujg uszkodzenia w btonach biologicznych lub w obr¢gbie DNA. Reaktywne
formy tlenu posiadajg takze negatywny wplyw na biatka i lipidy btonowe, maja
wplyw na zmiang aktywnos$ci enzymoéw komodrkowych, receptorow btonowych
i biatek transportowych. Na negatywne dziatanie wolnych rodnikow narazone sa
takze keratynocyty, fibroblasty i naczynia krwiono$ne. Dochodzi do uszkodzenia
bton komoérkowych keratynocytow oraz uposledzenia syntezy wiokien kolagenowych
i elastynowych. Skorng manifestacjg tych zmian jest obecnos¢ teleangiektazji oraz
utrata jedrnosci i elastycznos$ci skory. Szkodliwa dziatalno$¢ reaktywnych form tlenu
prowadzi do zapoczatkowania procesdw nowotworzenia, przedwczesnej S$mierci
komorki, a tym samym do przyspieszenia procesOw starzenia si¢ skory [13, 15, 16].

6.2. Objawy starzenia si¢ skory spowodowane dymem tytoniowym
Sposrod gléwnych objawéw klinicznych ,,skory palacza” wyrdznia si¢ szare
zabarwienie skory, obecnos¢ teleangiektazji i przebarwien oraz nadmierng sucho$¢.
Dodatkowo w wyniku ciaglej pracy migsnia okreznego ust dochodzi do powstania
pionowych linii rozchodzacych si¢ promieniscie wokoét dolnej 1 gornej wargi lub tez
zmarszczek w okolicy oczu spowodowanych ich mruzeniem pod wptywem draznigcego
dymu tytoniowego. Charakterystyczne sg rdwniez glebokie linie zlokalizowane na
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policzkach oraz liczne ptytkie zmarszczki w okolicy zuchwy [16, 17].

Powyzsze zmiany dajg obraz kliniczny ,,skory palacza”, ktore sa konsekwencja
zaburzen wywotanych dymem papierosowym wplywajacym takze na obnizenie poziomu
witamin antyutleniajacych: A, C i E. Stwierdzono ponad dwukrotnie wigkszy ubytek
witaminy E z krwi u 0sob palacych w poréwnaniu z osobami niepalacymi [13, 16].

Niekorzystny wptyw palenia tytoniu na skor¢ wynika z wieloprofilowego dziatania
nikotyny. Ludzkie keratynocyty syntetyzuja, wydzielaja i degradujg acetylocholing.
Aktywno$¢ tego neuroprzekaznika regulowana jest przez dwa rodzaje receptorow:
nikotynowe i muskarynowe. Nikotyna pobudza wydzielanie acetylocholiny, ktora
wplywa na prace gruczotéw tojowych i1 potowych, na mikrokrgzenie i proces
angiogenezy. Ponadto wplywa na proliferacje keratynocytow, ich réznicowanie,
migracje¢ 1 apoptoze [15, 18].

Nikotyna wywoluje skurcz naczyn krwionos$nych, znaczaco redukujac ilos¢ tlenu
krazacego we krwi, a co za tym idzie ogranicza dostateczne dotlenienie i odzywienie
tkanek skory i catego organizmu. Wypalenie jednego papierosa powoduje skurcz
naczyn, utrzymujacy si¢ az do 90 minut po zakonczeniu palenia. Na skutek tego
przez naczynia krwionos$ne osob palacych przeptywa o jedna czwartag mniej krwi,
a dodatkowo tlen zastgpowany jest przez toksyczny tlenek wegla. Chroniczne
niedokrwienie i skurcz naczyn krwionosnych skéry powoduje ich ostabienie i pgkanie,
czego skutkiem sg widoczne na twarzy rozszerzone drobne naczynia krwionosne —
teleangiektazje [13, 17].

Zmiany w strukturze skoéry zwigzane z dziataniem nikotyny na fibroblasty
wigze si¢ z obecnoscia na ich powierzchni receptora nikotynowego alfa-3. Ponadto
udowodniono, ze u natogowych palaczy pod wptywem dymu nikotynowego dochodzi
do wzrostu aktywno$ci metaloproteinazy MMP-1 — enzymu degradujacego kolagen,
przy jednoczesnym indukowaniu nadmiernej syntezy wiokien elastynowych. Dochodzi
do nieprawidlowego utozenia widkien, ktore nastepnie zbijajg si¢ w bezpostaciowa
mas¢ i ulegaja rozpadowi. Skutkuje to utrata napiecia i sprezystosci skory [12].

Kolejnym istotnym czynnikiem majagcym wplyw na proces starzenia si¢ skory
powodowanym przez dym tytoniowy jest zaburzenie dziatania transformujgcego
czynnika wzrostu TGF-B-1 (ang. Transforming growth factor ). Czynnik ten wptywa
na procesy proliferacji, roznicowania i angiogenez¢ komoérek oraz wykazuje dziatanie
immunomodulujace. Sktadniki dymu tytoniowego powodujg zmniejszenie liczby
receptorow TGF-B-1 znajdujacych si¢ na powierzchni keratynocytow oraz jednoczesne
obnizenie odpowiedzi keratynocytdw na wspomniany czynnik. Efektem tego zjawiska
jest zaburzenie syntezy biatek, m.in. kolagenu typu I, dtuzszy okres gojenia ran oraz
uposledzenie procesu angiogenezy [12, 13].

Sktadniki dymu tytoniowego dziatajg toksycznie na komorki ziarniste jajnikow
i hamuja enzymy steroidogenezy w jajnikach. Oddzialywanie estrogenow na tkanki
odbywa sie¢ za posrednictwem receptoréw estrogenowych a i B, ktorych najwiecej
znajduje si¢ w skorze twarzy kobiet. Wystepuja w komorkach naskorka i skory
wlasciwej, w fibroblastach, makrofagach, melanocytach,, komorkach dendrytycznych,
gruczotach tojowych, potowych, mieszkach wlosowych i komorkach srodblonka
naczyn. Niedobor estrogenu wpltywa negatywnie na funkcjonowanie tych komorek,
wowczas zauwazy¢ mozna zmniejszenie jedrnosci, grubosci i stopnia nawodnienia
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skory. Niedobor estrogendw wynikajacy z toksycznosci dymu tytoniowego powoduje
zmiany typowe dla tych, ktore pojawiaja si¢ w okresie menopauzy. W tym przypadku
stosowanie hormonalnej terapii zastepczej nie ograniczy negatywnego wptywu dymu
tytoniowego na skore, poniewaz zewngetrzne podanie hormondw nie zneutralizuje
szkodliwego wpltywu dymu tytoniowego na mikrokrazenie i syntezge wldkien
kolagenowych [13, 16].

Dym tytoniowy zaburza prawidtowe funkcjonowanie komorek tworzacych skomy
uktad immunologiczny — SALT (ang. skin assotiated lymphoid tissue), w sktad ktorego
wchodzg komorki Langerhansa, makrofagi, limfocyty i keratynocyty. Skutkiem tych
zaburzen jest zwigkszona wrazliwo$¢ na dziatanie czynnikdéw zewnetrznych i podatnosé
na mikrourazy. Ponadto zwicksza si¢ czestos¢ wystepowania infekcji bakteryjnych
i grzybiczych, stanow zapalnych oraz zmian nowotworowych skory [13, 17].

Podsumowujac, nikotyna i inne zwigzki wchodzace w sktad dymu tytoniowego
maja znaczacy wpltyw na wystgpienie i przebieg wielu dermatoz oraz przedwczesne
starzenie si¢ skory [15].

7. Dieta a skora

Jednym z czynnikow warunkujacych zdrowy wyglad skory jest prawidtowa dieta.
Istotne znaczenie ma ilos¢ oraz wielko$¢ spozywanych positkow, ktora przektada sie
na ilo$¢ podskornej tkanki thuszczowej. Duze wahania wagi powoduja naprzemienne
nacigganie 1 wiotczenie skory, co prowadzi do powstania defektow estetycznych
w postaci zmarszczek, faldow 1 rozstepéw. Do prawidtowego funkcjonowania
komorek, w tym fibroblastow, fibrocytow i1 keratynocytow potrzebne sa odpowiednie
substraty. Dlatego wazne jest, aby spozywac¢ produkty dobrej jakosci i o dobrym
sktadzie chemicznym. Bez tego komorki tracg zdolno$¢ syntetyzowania niezbednych
sktadnikow skory i naskorka, co odbija si¢ na walorach mechanicznych powtoki ciata
[19, 20].

W celu poprawy nawilzenia i jedrno$ci skory nalezy pamigta¢ o odpowiednim
nawodnieniu. Woda pelni w organizmie funkcj¢ transportowa — przenosi sktadniki
odzywcze do komorek, wspomaga wydalanie toksyn i zbednych produktéw przemiany
materii. Ujemny bilans wodny organizmu prowadzi do zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej, kwasowo-zasadowej oraz termoregulacji. W celu optymalnego
nawodnienia organizmu (w tym skory) zaleca si¢ spozywanie okoto 2 litrow wody
dziennie [21].

Dla zachowania zdrowia i urody niezbedna jest dieta bogata w antyoksydanty
i kwasy nienasycone omega 3 i 6. Najsilniejszymi antyoksydantami sa witamina C
i E. Nazywane sg witaminami mlodosci, poniewaz op6zniaja procesy starzenia si¢
skory, chronig tkanki przed uszkodzeniami spowodowanymi dziatalnoscia wolnych
rodnikéw 1 biorg udziat w ich odnowie. Gtéwnym zrodiem tych witamin sg: pictruszka,
jarmuz, papryka, szpinak, orzechy, migdaty, kietki pszenicy oraz $wieze warzywa.
Udowodniono, ze kwasy tluszczowe EPA i DHA, maja zdolno$¢ redukcji substancji
prozapalnych wydzielanych pod wplywem UV. Dziataja zatem ochronnie, wspomagaja
procesy naprawcze i tagodza podraznienia [21].

Aby utrzymac zdrowy wyglad skory nalezy unika¢ pewnych produktow. Negatywny
wplyw na stan skory maja cukry. W wyniku glikacji, czyli przylaczania si¢ cukrow
do biatek powstaja czasteczki zwane AGE (Advanced Glycation End Products), ktore
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niszczg biatka. Najbardziej narazone na te zwigzki sa wldkna podporowe skory —
kolagen i elastyna. Kolagen, ulegajac glikacji zwigksza liczbe wigzan krzyzowych
w swojej strukturze. Skutkiem tego jest spadek elastycznosci oraz wiotczenie
skory. Prostym sposobem zapobiegania temu zjawisku jest unikanie spozycia cukru
i produktow, ktore go zawieraja [21].

Prawidlowo zbilansowana dieta, bogata w witaminy i mineraty, w potaczeniu
z aktywnoscig fizyczng wptywa pozytywnie na funkcjonowanie catego organizmu
cztowieka i decyduje o wygladzie, aktywnos$ci oraz czynnosciach skory [21].

8. Profilaktyka przeciwstarzeniowa

Zmiany na poziomie molekularnym i biochemicznym zachodzace w przebiegu
procesu starzenia si¢ skory wykazuja niezwykla roznorodno$é. Poznanie
mechanizméw tego procesu jest niezbedne w celu wytyczenia kierunkow dziatan
profilaktycznych pozwalajacych na skuteczne op6znienie jego negatywnych skutkow.
Profilaktyke przeciw starzeniu powinno rozpocza¢ si¢ jak najwczesniej i kontynuowaé
przez cate zycie, aby powstrzymac skutki endo- i egzogennego starzenia si¢ skory.
Najwazniejszym aspektem profilaktyki przeciwstarzeniowej jest unikanie promieni
stonecznych i abstynencja nikotynowa [3, 22].

W celu przeciwdziatania skutkom promieniowania stonecznego stosowane
sa preparaty fotoprotekcyjne zawierajace fizyczne i chemiczne filtry UV. W celu
zapewnienia kompleksowej ochrony zaré6wno przed promieniowaniem UVA i UVB
nalezy stosowac preparaty, ktore w swoim sktadzie zawieraja zardwno filtry fizyczne,
jak 1 chemiczne. Zadaniem fizycznych filtrow UV jest rozpraszanie lub odbijanie
promieni stonecznych, natomiast mechanizm dzialania filtrow chemicznych polega
na ich absorbowaniu. W nowoczesnej kosmetologii obserwuje si¢ wzbogacanie
receptur preparatow fotoprotekcyjnych o sktadniki pochodzenia naturalnego, ktore
posiadajg zdolno$¢ pochlaniania promieniowania. Obecno$¢ naturalnych substancji
promieniochronnych w tego rodzaju preparatach jest szczegblnie pozadana
w kosmetykach stosowanych do codziennej pielegnacji. Sktadniki naturalne oprocz
dziatlania ochronnego, wptywaja korzystnie na kondycje skory. Wsrdd naturalnych
sktadnikow posiadajacych zdolno$¢ pochtaniania promieni UV wymieni¢ mozna: olej
arganowy (Oleum Arganiae), makadamia (Oleum Macadamiae), awokado (Oleum
Perseae, Avocado), ekstrakt z rumianku lekarskiego (Chamomilla recutita), z zielonej
herbaty (Thea sinensis), pieprzu dlugiego (Piper longum) oraz aloesu (4loe vera). Pod
wplywem promieniowania dochodzi do wytwarzania wolnych rodnikéw tlenowych,
dlatego bardzo wazne jest, aby kosmetyki ochrony przeciwstonecznej zawieraly
przeciwutleniacze. Ich zadaniem jest neutralizacja wolnych rodnikow uszkadzajacych
rozmaite struktury skérne. Najczesciej stosowanymi antyoksydantami sg: witamina
E i C, flawonoidy, koenzym Q10 i B-karoten. Aby zapewni¢ wystarczajaca ilos$¢
przeciwutleniaczy i skutecznie chroni¢ skoére przed szkodliwym dziataniem promieni
stonecznych, nalezy takze uwzgledni¢ odpowiednia podaz antyoksydantow w diecie
[10, 23].

Filtry ochronne powinny cechowa¢ si¢ bezpieczenstwem i efektywnoscia
dziatania i powinny by¢ dobierane w zaleznosci od typu skory i reakcji skory na
stonce. Skuteczno$¢ dziatania preparatow zawierajacych filtry UV okresla si¢ za
pomoca wskaznika SPF (ang. sun protective factor). Okresla on stosunek minimalnej
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dawki rumieniowej miedzy skora chroniong a skora bez ochrony. Im wyzszy jest
wspotczynnik SPF, tym lepsza fotoprotekcja. Preparaty z filtrami SPF powinno si¢
aplikowa¢ odpowiednio wczesniej przed wyjsciem na stonce (okoto 15-20 minut)
1 powtarzaé te czynnos¢ co 2-3 godziny, poniewaz w miar¢ uptywu czasu zostajg one
mechanicznie usuniete lub rozcienczane np. przez pocenie [10, 23].

Filtry przeciwstoneczne sa substancjami, ktore powinny dziata¢ wylacznie na
powierzchni skory, a nie przenika¢ przez jej warstwy i dociera¢ do krwioobiegu.
Ponadto powinny by¢ stabilne chemicznie i1 fizycznie, nielotne, bezzapachowe
i bezbarwne oraz nie powinny powodowac¢ alergii [4, 10, 23].

Istotnym aspektem ochrony przeciwstonecznej jest zaktadanie odziezy ochronne;.
Mimo ze promieniowanie UVA przenika przez szkto, wode i ubrania, material bedzie
chronit przed poparzeniami skory [10].

Warto zaznaczy¢, ze nawet najlepsze preparaty promieniochronne nie sg w stanie
zapewni¢ stuprocentowej ochrony przeciwslonecznej, dlatego najistotniejszym
elementem profilaktyki jest unikanie ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe.
Dotyczy to rowniez osob korzystajacych z solariow [10].

Kolejnym waznym krokiem w profilaktyce przeciwstarzeniowej jest ochrona
wewnetrzna. Zalecane jest spozywanie co najmniej 400 g warzyw i owocow
dziennie. S3 one bogatym zrédlem antyoksydantow, flawonoidow, karotenoidow
oraz witamin. Sktadniki te wplywaja szczegdlnie na procesy regeneracyjne w skorze,
dziataja przeciwwolnorodnikowo, dzicki czemu zapewniaja prawidiowa ochrong
przed uszkodzeniami spowodowanymi przez wolne rodniki. Aby przywréci¢ skorze
optymalny poziom nawilzenia nalezy spozywac co najmniej 1,5 | wody dziennie [10].

9. Podsumowanie

Proces zewnatrzpochodnego starzenia si¢ skory warunkowany jest wptywem wielu
czynnikow, wsérdd ktorych wymieni¢ mozna dietg, promieniowanie ultrafioletowe,
zanieczyszczenia $rodowiska czy palenie tytoniu. Pod wplywem tych czynnikéw
dochodzi do zmian na wszystkich poziomach skory. Poznanie i zrozumienie ztozonych
mechanizmoéw oddziatywania tych czynnikéw na przebieg procesu starzenia ma istotny
wplyw na wdrozenie skutecznych strategii ochronnych i dzialan profilaktycznych.
Istotny element ochrony przed negatywnym dzialaniem promieniowania stonecznego
stanowig kosmetyki fotoprotekcyjne. Stosowanie ich zmniejsza ryzyko poparzen
skory, fotouszkodzen i przedwczesnego starzenia si¢ skory.
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Wplyw wybranych czynnikow Srodowiskowych na starzenie si¢ skory

Streszczenie

Starzenie si¢ skory jest fizjologicznym, wieloczynnikowym procesem przebiegajacym dwutorowo pod
postacia starzenia wewnatrzpochodnego inaczej nazywanego starzeniem wiasciwym oraz starzenia
zewnatrzpochodnego, okreslanego rowniez starzeniem niewlasciwym. Starzenie wlasciwe jest genetycznie
uwarunkowanym procesem postepujacym, w czasie ktorego nie da si¢ unikna¢. Natomiast starzenie
zewnatrzpochodne wywotane jest dziataniem czynnikow srodowiskowych takich jak: promieniowanie
UV, zanieczyszczenia $rodowiska, dym tytoniowy, niewlasciwa dieta, stres oraz nieprawidlowe
zabiegi pielggnacyjne. Obydwa typy starzenia wiaza si¢ ze zmiang fizjologii oraz morfologii komorek
budujacych poszczegodlne warstwy skory. Za glowny czynnik indukujacy zewnatrzpochodne starzenie
si¢ skory uznaje si¢ nadmierng ekspozycj¢ na promienie stoneczne. Zmiany zachodzace w skorze pod
wplywem promieniowania UV nazywane sa fotostarzeniem i powoduja nasilenie fizjologicznego procesu
starzenia. Poznanie mechanizmow starzenia si¢ skory jest bardzo istotne, aby w odpowiednim momencie
podja¢ dziatania profilaktyczne, ktore skutecznie opdznig proces postgpujacego w czasie starzenia. Do
dziatan tych zalicza si¢ przede wszystkim unikanie promieni stonecznych, stosowanie kreméw z filtrami
UV, stosowanie odpowiednio zbilansowanej diety bogatej w antyoksydanty, unikanie uzywek oraz

174



Wplyw wybranych czynnikoéw srodowiskowych na starzenie sig skory

prowadzenie aktywnego trybu zycia.

Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie na podstawie analizy i przegladu aktualnego pismiennictwa
wplywu promieniowania ultrafioletowego, dymu tytoniowego oraz diety na proces starzenia si¢ skory.
Ponadto poruszony zostat temat profilaktyki przeciwstarzeniowej, ktorej celem jest opdznianie tego
procesu.

Stowa kluczowe: starzenie, starzenie zewnatrzpochodne, 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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Wplyw promieniowania ultrafioletowego
na skore czlowieka

1. Wprowadzenie

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) jest to promieniowanie elektromagnetyczne
o dlugosci fali w zakresie od 10 do 400 nm. Ze wzglgdu na zrodto emisji
wyrozni¢ mozna promieniowanie naturalne — pochodzace gldwnie ze Stonca, ale
réwniez z Ksigzyca, planet, gwiazd oraz promieniowanie sztuczne — pochodzace
miedzy innymi z lamp opalajgcych w solarium, lamp rteciowych, ksenonowych,
swietlowek, urzadzen elektrycznych (urzadzen do dezynfekcji, putapek na owady).
W zaleznosci od dtugosci fali promieniowanie UV mozna podzieli¢ na: UVA (od 320
do 400 nm), UVB (od 280 do 320 nm) i UVC (od 100 do 280 nm). Przez obecnos¢
czgsteczek ozonu oraz tlenu w atmosferze cze$¢ promieniowania jest przez nie
absorbowana i tylko w pewnym stopniu dociera do powierzchni Ziemi. Promieniowanie
UVA pochtaniane jest przez atmosfere w 4-5%, UVB w 90%, a UVC w okoto 98%.
Intensywno$¢ promieniowania ultrafioletowego zalezy od takich czynnikow jak: pora
roku, pora dnia, wysokos$¢ potozenia stonca, szeroko$¢ geograficzna, pokrywa chmur,
zanieczyszczenia powietrza, powierzchnie odbijajgce promieniowanie, wiatr, woda
[1-4]. Celem pracy jest opisanie wptywu promieniowania ultrafioletowego na skore
cztowieka.

2. Podzial promieniowania ultrafioletowego

UVA — Promieniowanie UVA ma zakres dlugosci fali od 320 do 400 nm i mozna
je podzieli¢ na UV-A1 (320-400 nm) oraz UV-A2 (320-340 nm). Promieniowanie
UVA zwane promieniowaniem abiotycznym, ma najdluzsze fale oraz zdolnos¢
przenikania w glab skory, az do warstwy siateczkowatej i brodawkowatej skory
wlasciwej oraz naczyn krwionosnych. Promieniowanie to uszkadza DNA w sposob
posredni przez tworzenie reaktywnych form tlenu (ROS — reactive oxygen species)
oraz rodnikéw hydroksylowych. Powstaja wowczas fotoprodukty, ktére dziataja
mutagennie na komorki naskorka, przyczyniajac si¢ do procesu kancerogenezy
(procesu nowotworzenia). Poprzez wolne rodniki UVA uszkadza rowniez znajdujace
si¢ w skorze wilasciwej fibroblasty odpowiedzialne za wytwarzanie kolagenu i elastyny
[1-5].

UVB - Promieniowanie UVB absorbowane jest gtownie w warstwie rogowej
naskorka, gdzie oddziatuje na melanocyty, komorki Langerhansa i keratynocyty. Ma
dziatanierumieniotworcze orazodpowiadazapowstawanie opalenizny. Promieniowanie
UVB po wniknigciu do DNA uszkadza wigzania pomigdzy zasadami pirymidynowymi,
przez co powstaja pirymidynowe dimery cyklobutanu oraz fotoprodukty pirymidyno

! wiktoriaasternik@gmail.com, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach,
www.ujk.edu.pl.
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(6-4) pirymidynowe. Jesli uszkodzone DNA nie zostanie naprawione, dochodzi do
powstania mutacji [1, 3-5]. UVB ma réwniez dzialanie immunosupresyjne, poniewaz
wstrzymuje wytwarzanie przeciwcial oraz komorek odpowiadajacych za odpornosé
organizmu. Zwicksza si¢ woéwczas ryzyko zachorowania na infekcje wirusowe oraz
nowotwory [5].

UVC — Promieniowanie UVC ma najkrotsze dtugosci fal i najwyzszg energi¢. Ma
dziatanie silnie rumieniotworcze i destrukcyjne na kwasy nukleinowe DNA i RNA,
poniewaz ich maksima absorpcji znajduja si¢ w zakresie dtugosci fal emitowanych
przez to promieniowanie. Moze uszkadzaé¢ rogéwke. Jednakze promieniowanie UVC
dociera do Ziemii tylko w ok. 2%, poniewaz jest prawie catkowicie absorbowane
przez warstwe ozonowa w atmosferze, przez co nie oddziatuje znaczaco na organizm
cztowieka. UVC emitowane jest m.in. przez lampy bakteriobdjcze oraz lampy
kwarcowe [2-4, 6].

2.1. Indeks UV

Indeks UV (UVI) jest to miedzynarodowy standard pomiaru promieniowania
ultrafioletowego, ktory informuje jak dluga moze by¢ bezpieczna ekspozycja na
promienie sloneczne oraz jaki rodzaj ochrony przed promieniowaniem nalezy
zastosowa¢. Im wyzsza warto$¢ Indeksu UV, tym wigksze ryzyko i krotszy czas
wystapienia skutkow niepozadanych promieniowania ultrafioletowego na skorze [1,
6-8].

Tabela 1. Klasyfikacja indeksu UV wg WHO

Indeks | Barwa Poziom narazenia | Stopien Zalecana ochrona

uv zagrozenia

0-2 Zielony Niski Brak zagrozenia Okulary przeciwstoneczne
dla zdrowia (szczegolnie zalecane przy
cztowieka lezacym na ziemi $niegu

lub dla bardzo wrazliwej
skory)

3-5 Z6Ma umiarkowany Srednie Okulary przeciwstoneczne,
zagrozenie ubrania i nakrycie glowy,
podczas dtuzszego | unikanie nastonecznionych
przebywania na miejsc w potudnie
stofcu

6-7 pomaranczowa | Wysoki Wysokie Okulary przeciwstoneczne,
i bardzo wysokie | kremy z filtrem spf> 15,
zagrozenie jasne ubranie, nakrycie
podczas dtuzszego | gtowy, ograniczenie czasu
przebywania na przebywania na stoncu (od
stoncu okoto 11:00 do 16:00)
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8-10 czerwona Bardzo wysoki Bardzo wysokie Wszystkie powyzsze,
zagrozenie dodatkowo nalezy jeszcze
podczas bardziej troszczy¢ si¢
przebywania na o skore, gdyz moze
stonicu wystapi¢ bardzo szybkie

opalenie,
a nawet oparzenie

11+ fioletowa Ekstremalny Ekstremalne Wszystkie powyzsze,
zagrozenie catkowita ochrona skory,
podczas ograniczenie czasu
przebywania na przebywania na stoncu do
stoficu minimum

Zrodto: Latanowicz L., Latosiaska J., Promieniowanie UV a Srodowisko, Wydawnictwo Naukowe
PWN, Warszawa 2012 [5]
3. Pigmentacja skory

Ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe powoduje powstanie opalenizny,
czyli pigmentacji skory, ktora pelni funkcje ochronng przed wnikaniem UV w glebiej
potozone warstwy skory [6]. Opalenizna powstaje w dwoch etapach. W pierwszym
etapie pod wptywem promieniowania UVA pojawia si¢ nieznaczne i krotkotrwate
przyciemnienie skory, na skutek uwolnienia melaniny z melanosomoéw. Drugi
etap powstawania opalenizny determinowany jest przez promieniowanie UVB.
Zabarwienie skory powstaje po okoto 3 dobach, poniewaz melanocyty musza zosta¢
uaktywnione, a melanina wytworzona. Skora staje si¢ ciemniejsza, poniewaz melanina
jest regularnie transportowana do komorek naskorka [5].

3.1. Melanina

Melanina chroni organizm przed szkodliwym wplywem promieniowania ultrafio-
letowego poprzez absorpcj¢, rozpraszanie promieniowania oraz zwalczanie wolnych
rodnikow [5].

Wyrdzni¢ mozna dwa rodzaje melanin [5, 8, 13]:

* Eumelanina — ciemny, czarnobragzowy pigment, znajduje si¢ w skorze, wlosach
i teczowkach u 0soéb o ciemnej karnacji. Eumelanina odpowiada za ochrone¢ przed
promieniowaniem oraz eliminowanie wolnych rodnikow.

* Feomelanina — jest to jasny, zottoczerwony barwnik. Wystepuje u 0séb z jasna
karnacja, o wtosach jasnych i rudych. Warunkuje kolor skoéry oraz czerwieni wargowe;.
Feomelanina ma duzo stabsze dziatanie ochronne przed promieniowaniem UV. Osoby
z duza iloScig tego barwnika sg wrazliwe na promieniowanie UV oraz sg bardziej
narazone na wystgpienie nowotworoéw skory.

Melaninapowstajezmelanocytéw—wyspecjalizowanych komoérek dendrytycznych.
Melanocyty znajduja si¢ w warstwie podstawnej naskorka i licza okoto 1% komorek
naskorka. Melanogeneza, czyli synteza melaniny zachodzi w melanosomach —
wypustkach melanocytow, ktoére mieszczag w sobie melaning. Melanosomy sa
transportowane do keratynocytow, a melanina uktada si¢ w taki sposob, ze ochrania
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jadra komorkowe keratynocytow przed promieniowaniem. W cytozolu melanocytow
dochodzi do hydroksylacji fenyloalaniny z udzialem enzymu hydroksylazy fenyloala-
ninowej. Powstaje wowczas L-Tyrozyna, ktora podczas dwoch kontrowersji  pod
wplywem enzymu tyrozynazy przeksztalcana jest pierwsze do L-DOPA, potem
dopachinonu. Dopachinon taczy si¢ z grupa -SH i ostatecznym produktem jest
feomelanina, w przypadku, gdy w melanocytach sag aminokwasy zawierajace siarke.
Natomiast, gdy w melanocytach nie ma siarki, dopachinon ulega utlenieniu i powstaje
eumelanina. Barwa skory zalezy od stosunku ilo$ciowego eumelaniny do feomelaniny
w skorze, ksztalttu oraz aktywnosci melanosomow. U ludzi liczba melanocytow jest
bardzo podobna i stata przez cate zycie. Jednak u os6b z ciemng karnacja melanocyty
majg wicksza aktywnos¢, przez co produkuja wicksze ilosci melaniny. Im wiecej
eumelaniny, tym skora ciemniejsza i bardziej odporna na promieniowanie UV [5 ,8,
10-13].

Uwzgledniajac pigmentacje skory oraz wrazliwos¢ na promieniowanie, mozna
wyroznic trzy rasy: celtycka, kaukaska i negroidalng oraz 6 fototypow. Rasa celtycka
charakteryzuje si¢ jasng cerg oraz jasnym kolorem wloséw. W skérze wystepuje mata
ilo$ci melanosomow, ktore syntetyzuja gtdéwnie feomelaning. Charakteryzuje si¢ rowniez
duza wrazliwo$cig na promieniowanie, przez co cz¢sto wystepujg oparzenia postoneczne.
Jest to fototyp 1. Rasa kaukaska to osoby o fototypie II-1V, z cera jasng lub jasnobrazowa.
Ryzykooparzenpostonecznychjestmniejszezewzgledunaduzgzawarto§¢ melanosomow.
Ludzie o karnacji ciemnej kwalifikuja si¢ do fototypu V. Rasa negroidalna, czyli osoby
o fototypie VI. Ich skora jest bardzo ciemna, czarna i posiada bardzo duzo melanosomow
wypetnionych wylacznie eumelaning. Bardzo rzadko wystepuja nowotwory skory
[1, 8-10].

3.2. Fototypy skory

W celu identyfikacji fenotypow pigmentacji skory stosuje si¢ klasyfikacje
Fitzpatricka. Przedstawia sze$¢ fototypow skory oraz reakcje skory w zaleznosci od
fototypu na ekspozycje promieniowania ultrafioletowego [13].

Tabela 2. Skala fototypow wedtug T.B. Fitzpatricka

Fototyp Wyglad Reakcja na ekspozycje UV

I Bardzo jasna skora

i oczy, wlosy rude lub
blond, cz¢sto powstaja
zmarszczki

Nie opala sig, ulega
oparzeniu

II

Jasna skora, oczy
i wlosy

Latwo ulega oparzeniu

1

Skora jasna, rozne kolory
oczu i wlosow

Opala si¢ stopniowo,
czasem ulega oparzeniu

v Skoéra dos¢ ciemna — typ Opala si¢ zawsze, rzadko
$rodziemnomorski ulega oparzeniu

\Y% Skora czarna — typ arabski | Opala sig¢

VI Skora czarna Opala si¢

Zrodto: Kotodziejczak Anna, Kosmetologia tom 1, PZWL Wydawnictwo Lekarskie, Warszawa 2019 [14]
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4. Pozytywny wplyw promieniowania UV na skore

4.1. Synteza witaminy D,

Witamina D jest niezbedna do prawidtowego funkcjonowania organizmu,
poniewaz m.in. bierze udzial w metabolizmie wapnia i tym samym zwicksza jego
wchlanianie w jelitach, reguluje gospodarke wapniowo-fosforanowa, przyczynia
si¢ do prawidtowej mineralizacji kosci oraz chroni przed chorobg Altzheimera.
Niedob6r witaminy D, powoduje krzywicg, demineralizacj¢ kosSci, tradzik,
huszczyce oraz egzeme. Promieniowanie UVB o dlugosci fali 290-315 nm sprawia,
ze skora produkuje dwa rodzaje witaminy D: witaming D, (ergokalcyferol) oraz D,
(cholekalcyferol). Proces syntezy witaminy D, rozpoczyna si¢ przeksztalceniem
zwigzku 7-dehydrocholesterolu w naskoérku na skutek promieniowania UVB
w prowitaming D,, ktéra pod wptywem temperatury w ciggu kilku godzin ulega
izomeryzacji do witaminy D, (cholekalcyferolu) — nieaktywnej formy. Nastgpnie jest
metabolizowana w watrobie do 25-hydroksycholekalcyferolu i ostatecznie w nerkach
jest przeksztatcana do aktywnej formy witaminy D, — 1,25dihydrokscholekalcyferolu
(kalcytriol). Ilos¢ syntetyzowanej witaminy D, podczas procesu jest zalezna od
pigmentacji, grubosci skoéry. Aby uzupetni¢ dzienne zapotrzebowanie organizmu
na witaming D,, nalezy wystawi¢ nieostonigte czgsci ciata takie jak twarz, rgce na
dziatania promieniowania stonecznego przez okoto 15 minut. Organizm chroni si¢
przed hiperwitaminoza, dlatego dluzsza niz wskazana ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe nie powoduje zwigkszenia produkcji witaminy D, lecz dochodzi do je;
rozpadu, do supraserolu [1, 5-7].

4.2. Fototerapia

Fototerapia jest metoda leczenia chordb skory za pomoca promieniowania UVA
i UVB. Naswietlanie stosuje si¢ m.in. w takich jednostkach chorobowych jak:
huszczyca, bielactwo, chorobach alergicznych, chorobach rogowacenia, zaburzeniach
barwnikowych. Przed przystapieniem do leczenia sprawdza si¢ wrazliwos¢ skory na
promieniowanie, fototyp skory [4, 15].

Wyro6zni¢ mozna kilka rodzajow fototerapii [4, 15, 16]:

* Szerokie pasmo UVB (280-320 nm), pomocne przy }luszczycy, atopowym
zapaleniu skory, tradziku pospolitym, bielactwie, chorobach przebiegajacych ze
$wiadem. Leczenie rozpoczyna si¢ zazwyczaj od dawki ok. 70 MED (minimalnej
dawki rumieniowej) i obserwujac reakcje pacjenta zwigksza sie.

* Selektywna fototerapia — SUP (300-325 nm), jest bezpieczniejsza dla pacjentow,
poniewaz nie powoduje rumienia. Stosuje si¢ przy leczeniu AZS, tupiezu liszajowatym
oraz tojotokowym zapaleniu skory.

* Waskozakresowy UVB (311 nm) — ten rodzaj fototerapii jest najskuteczniejszy
w leczeniu bielactwa, AZS, tuszczycy. Jest bezpieczny réwniez dla kobiet w cigzy
1 dzieci.

» Mikrofototerapia Ratok — Derm (308 nm) stosowana najczesciej u dzieci oraz
w miejscach trudnodostgpnych.

* Szerokie pasmo UVA (320-400 nm) — stosuje si¢ przy pokrzywce $wietlnej,
tradziku pospolitym, swiadzie w choleostazie.

» Fotochemoterapia (PUVA) — stosuje si¢ w przypadku rozleglych zmian przy
huszczycy. Naswietla si¢ zmieniong skore po owczesnym zazyciu lekéw z grupy
psoralendw.
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* PUVA — fotoforeza — w leczeniu tradziku mtodzienczego.
* Helioterapia — jest to terapia promieniami stonecznymi.

Fototerapia jest skuteczna w leczeniu wielu jednostek chorobowych skory, jednakze
nie mozna jej stosowa¢ u osob chorujacych na padaczke, cukrzyce, niewydolnosé
krazenia oraz stosujacych produkty zawierajace wyciagi roslinne np. dziurawiec oraz
leki fotouczulajace [5].

4.3. Dezynfekcja

Promieniowanie ultrafioletowe o dtugosci fali w przedziale 250-270 nm ma dziatanie
dezynfekujace, bakteriobdjcze, poniewaz w tym zakresie znajduje si¢ maksimum
absorpcji kwasow nukleinowych. Skutecznie zwalcza bakterie, wirusy, grzyby,
pierwotniaki.UVCuszkadzaDNAbakteriiprzezdimeryzacjetyminy,blokujenamnazanie
si¢ bakterii oraz nie dopuszcza do replikacji RNA wirusow. Promieniowanie UV ma
rowniez dziatanie posrednie, poprzez reaktywny tlen, ktory powstaje pod wplywem
promieniowania ultrafioletowego. Makrofagi uzywaja go w celu zwalczania drob-
noustrojow w organizmie. UV wpltywa m.in. na maczugowce blonicy, pratki gruzlicy,
pateczki okreznicy, gronkowce. Ma zastosowanie w dezynfekcji skory, m.in. odlezyn,
owrzodzen, a takze zakazonych ran. Dziatanie dezynfekujace wykorzystuje si¢ rowniez
w zbiornikach wodnych do odkazania wody. Nie ma wowczas konieczno$ci uzywania
srodkow chemicznych do tego celu, przez co sktad fizykochemiczny wody pozostaje
bez zmian. Za pomocg promieniowania mozna dezynfekowac¢ rowniez powierzchnie,
sale operacyjne, pomieszczenia szpitalne [5, 7, 15].

5. Negatywny wplyw promieniowania ultrafioletowego na skore

5.1. Oparzenia sloneczne

Zapowstawanie oparzen stonecznych odpowiedzialne jest glbwnie promieniowanie
UVB. Osoby o fototypieli Il sg szczegdlnie narazone na oparzenia stoneczne ze wzgledu
na malg zawartos¢ eumelaniny w skorze, ktora ma wilasciwosci fotoprotekcyjne.
Pod wptywem promieniowania ultrafioletowego dochodzi do rozszerzenia naczyn
krwiono$nych w skoérze wlasciwej oraz stanu zapalnego z uwolnieniem cytokin
prozapalnych. Rumien o najwiekszym nasileniu wystepuje po 12-24 godzinach od
wystawienia na promieniowanie UV. Najwigksze ryzyko oparzen wystepuje podczas
ekspozycji na promieniowanie stoneczne w godzinach od 10:00 do 15:00 oraz gdy
promienie sg odbijane od $niegu lub piasku. Oprécz rumienia pojawic si¢ moze obrzek,
pecherze oraz ztuszczanie naskorka. W przypadku cigzkich oparzen moga wystgpié
objawy ogolne, tj. gorgczka, bole gtowy, nudnosci, zaburzenia krazenia [17, 18].

5.2. Fotostarzenie

Fotostarzenie skory jestegzogennym, czyli zewnatrzpochodnym czynnikiem starzenia
si¢ skory. W skorze pod wplywem diugotrwatej i czgstej ekspozycji na promieniawanie
UV zaré6wno pochodzenia naturalnego, jak i sztucznego zachodzi wiele szkodliwych
procesow, ktore skutkujg zmiang wygladu skory oraz zaburzeniem wielu funkcji. Zmiany
sg widoczne w najwickszym stopniu na odslonietych czgsciach ciala: twarzy, szyi,
dekolcie, dtoniach. Skoéra traci swoja jedrno$¢, pojawiajg si¢ zmarszezki, przebarwienia,
teleangiektazje oraz zwicksza sie ryzyko wystapienia nowotworoéw skory. Dochodzi do
niszczeniawtokienkolagenowychwskorze wlasciwejodpowiedzialnychzawytrzymatosé
1 elastycznosc¢ skory [19, 20]. Ponadto zachodzi¢ moze rowniez zjawisko elastozy, gdzie
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nieprawidlowe wtokna elastyczne przesuwaja si¢ na miejsce wiokien kolagenowych,
czego rezultatem sg bruzdy oraz zmarszczki [7].

Wyroézni¢ moznacztery stadiauszkodzen skory wywotanych promieniowaniemultra-
fioletowym. W pierwszym stadium, ktore wystepuje od 20. do 30. roku zycia pojawiaja si¢
pierwsze oznaki fotostarzenia. Zauwazy¢ woOwczas mozna niewielkie zmarszezki
i przebarwienia. W wieku od 35 do 50 lat nastgpuje drugie stadium, ktore charakteryzuje
si¢ zmarszczkami mimicznymi. W tym stadium powstawac rowniez moze rogowacenie
stoneczne. W trzecim stadium, czyli powyzej 50 roku Zycia pojawiaja si¢ zmarszczki
spoczynkowe, zmiany pigmentacyjne oraz ogniska rogowacenia starczego. Czwarte
stadium jest zaawansowanym stopniem fotostarzenia, w ktorym wystepujag wyrazne
zmarszczki i bruzdy. Widoczne sa réwniez przebarwienia oraz zotte zabarwienie skory [3].

5.3. Czerniak

Czerniak skory jest nowotworem zto$liwym o wysokim wskazniku umieralnosci,
wywodzacymsi¢zmelanocytéw. Moze powstawaé de novo lub ze zmian barwnikowych.
Obserwujesi¢wzrostzachorowalno$cinaczerniakazwlaszczauosobrasy kaukaskiej. Na
wystgpienie czerniakanarazone sg gtdwnie osoby o fototypielill, szczegdlnierudowtose
i z piegami. Zmiany wystepuja zaroOwno na partiach ciala eksponowanych na
promieniowanie, jak i partiach ciata zakrytych. Gtownym czynnikiem determinujacym
rozw0j czerniaka jest promieniowanie ultrafioletowe — szczegélnie niebezpieczne
dlugie ekspozycje na promieniowanie UV oraz oparzenia stoneczne wystepujace
w milodosci. Przyczyng powstawania czerniaka jest zarOwno promieniowanie
stoneczne, jak i sztuczne. Opalanie w solarium jest bardziej szkodliwe od opalania
naturalnego, poniewaz dawka promieniowania jest duzo wigksza. Ryzyko wystgpienia
czerniaka jest wigksze rowniez u 0sob chorujacych na tuszczyce poddawanych terapii
PUVA. Do czynnikéw ryzyka powstawania czerniaka zalicza si¢: jasng karnacje,
jasne wlosy, wystegpowanie znamion oraz predyspozycje genetyczne. Istotna jest
profilaktyka pierwotna, czyli ochrona przed promieniowaniem ultrafioletowym oraz
profilaktyka wtorna, polegajaca na samobadaniu oraz kontrolowaniu zmian u lekarza
[1,3,6,19,21].

5.4. Rak podstawnokomorkowy (BCC)

Rak podstawnokomorkowy jest nowotworem skory o niewielkiej zlosliwosci
i powolnym wzroscie. Wystepuje najczgséciej ze wszystkich ztosliwych nowotworow
skory. Rozwingc si¢ moze ze stanéw przedrakowych, jak: rogowacenie starcze, skora
pergaminowa (xoderma pigmentosum), popromienne zapalenie skory, blizny, ale tez
na skorze niezmienionej. BCC rzadko tworzy przerzuty. Rak podstawnokomorkowy
wystepuje zwlaszcza u 0s6b powyzej 65. roku zycia. Lokalizuje si¢ gldownie na nosie,
oczodole, wardze, czole. Jedng z przyczyn powstania raka podstawnokomorkowego
jest ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe (280-320 nm). Ryzyko wystapienia
BCC jest wigksze u 0sob starszych, o fototypie I i I, poddawanych immunosupresji.
Wyrozni¢ mozna kilka odmian raka podstawnokomorkowego: guzkowa (60%
przypadkow), barwnikowa (15%), wrzodziejaca, twardzinopodobna, torbielowata
oraz powierzchowna [3, 6, 22-24]. Posta¢ guzkowa charakteryzuje si¢ pojawieniem
si¢ niewielkich, btyszczacych guzkow z owrzodzeniem w czesci centralnej. Zmiany
te sa podatne na urazy mechaniczne i moze wystgpowac krwawienie. Leczenie raka
podstawnokomoérkowego polega najczesciej na zabiegu chirurgicznym lub radioterapii.
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Jednakze rodzaj leczenia jest dobierany w zaleznosci od miejsca, wielkosci, stopnia
zaawansowania oraz stanu pacjenta [22, 24].

5.5. Rak kolczystokomérkowy (SCC)

Rak kolczystokomorkowy jest to nowotwor skory, o wigkszej ztosliwosci niz BCC.
Wystepuje gldwnie u osob starszych. Wywodzi sie z komorek naskorka bioracych
udzial w procesie keratynizacji. Powstaje zazwyczaj ze stanow przedrakowych,
ale rowniez w skorze niezmienionej. Czynnikiem powodujagcym SCC jest w duzej
mierze ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe. Ryzyko wystapienia SCC
dotyczy szczegoblnie 0sob o jasnej karnacji oraz 0sob, u ktérych byta przeprowadzona
dhugotrwata fototerapia. Wystepuje czesto na skdrze twarzy, na nosie, matzowinie
usznej lub wardze [1, 3, 6, 22]. Przerzuty szerza si¢ droga naczyn chtonnych
1 wystepuja zazwyczaj wtedy, gdy zmiany sg umiejscowione na czerwieni wargowe;j.
Rak kolczystokomorkowy na poczatku wystgpowac moze jako zaczerwieniona grudka.
Jej powierzchnia moze ulega¢ ztuszczaniu si¢ badz mie¢ drobne strupy. W kolejnym
stadium moze przeksztatci¢ si¢ w brodawkujacego guza. W efekcie moze dochodzic¢
do naciekania tkanek giebiej usytuowanych. SCC leczy si¢ zazwyczaj chirurgicznie
lub radioterapig podobnie jak w przypadku raka podstawnokomdrkowego [22, 24].

5.6. Fotoprotekcja

Organizm poprzez wytwarzanie melaniny jest chroniony przed promieniowaniem
UV, jednakze ochrona ta moze by¢ niewystarczajaca dla osob, ktore czesto sa
narazone na promieniowanie. Aby zapewni¢ organizmowi skuteczng ochrone przed
promieniowaniem ultrafioletowym nalezy ostania¢ ciato odzieza, nosi¢ okulary
przeciwstoneczne oraz stosowac preparaty zawierajace filtry [6, 18].

Wyrdzni¢ mozna filtry fizyczne i chemiczne [5, 6]:

e Filtry fizyczne wystgpuja w pastach, kremach i ich zadaniem jest odbijanie
i rozpraszanie promieniowania UVB oraz UVA o waskim zakresie. Sg to m.in. tlenki
cynku, zelaza i tytanu.

* Filtry chemiczne to takie substancje jak: estry kwasu cynamonowego, benzofenony,
oktokrylen, fenylobenzotriazole. Pochlaniaja i rozpraszaja promieniowanie UVA
1 UVB. Skuteczniej chronig skore przed promieniowaniem UV niz filtry fizyczne.

Preparaty z filtrami oznaczone sg na etykiecie wskaznikiem SPF (Sun Protection
Factor). Wskaznik teninformuje, jakajestzdolnos¢ filtrado blokowaniapromieniowania
UVB. Jezeli czas przebywania na stoncu bez zastosowania filtra do pojawienia si¢
rumienia na skérze wynosi np. 20 minut, to po zastosowaniu filtra o SPF15 czas ten
wydhuzy si¢ 15-krotnie [5, 6]. Preparat o wskazniku SPF réwnym 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 wskazniku SPF nalezy wybiera¢ ze wzgledu na fototyp
skory. Osoby o jasnej karnacji oraz dzieci powinny wybierac filtry o wyzszej wartos$ci
SPF. Bardzo wazna jest ochrona zaréwno przed promieniowaniem UVB, jak i UVA [5,
6, 13]. Aby oznaczy¢ ochrone przed promieniowaniem UVA stosuje si¢ metode PPD
(persistant pigmentation darkening) — zapobiegajaca odleglej pigmentacji oraz IPD
(immediate pigmentation darkening) — natychmiastowej pigmentacji [25].

Preparaty zawierajace filtry mogg mie¢ negatywny wptyw na organizm cztowieka,
poniewaz niektore z nich moga przenika¢ do krwioobiegu. Z tego powodu warto
wybierac filtry zawierajace naturalne sktadniki [5].
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7. Podsumowanie

Promieniowanie ultrafioletowe jest promieniowaniem elektromagnetycznym
o dhugosci fal od 10 do 400 nm. Ekspozycja na promieniowanie jest praktycznie
nieunikniona, poniewaz jego zrodtem jest Stonce, gwiazdy, ale takze lampy, swietldwki
i urzadzenia elektryczne. Promieniowanie UV ma pozytywny, jak i negatywny wplyw
na skore¢ czlowieka. Korzystnym procesem jest synteza witaminy D3, poniewaz
odpowiada m.in. za mineralizacj¢ kosci. Promieniowanie ultrafioletowe wykorzystuje
si¢ rowniez w fototerapii oraz dezynfekcji. Do negatywnych skutkéw UV zaliczy¢
mozna oparzenia, fotostarzenie oraz nowotwory skory. Melanina zawarta w skoérze
peti funkcje ochronng przed szkodliwym jego wptywem. Jednak ochrona ta czesto
jest niewystarczajaca. Skuteczng ochron¢ przeciwsloneczng zapewnia stosowanie
preparatow z filtrem, ostanianie ciata oraz noszenie okularéw przeciwstonecznych.
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Wplyw promieniowania ultrafioletowego na skére czlowieka

Streszczenie

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) to promieniowanie elektromagnetyczne o dlugosci fali od
10 do 400 nm, ktére dzieli si¢ na trzy kategorie: UVC 100-290 nm, UVB 290-320 nm, UVA 320-400
nm. Do zrédet naturalnego promieniowania UV mozemy zaliczy¢: Stonice, gwiazdy, natomiast do
promieniowania sztucznego: 16zka opalajace, lampy i $wietlowki. Celem pracy byto przedstawienie
wplywu promieniowanie ultrafioletowego na organizm czlowieka na podstawie przegladu aktualnego
pisSmiennictwa. UV ma zaré6wno pozytywny, jak i negatywny wplyw na organizm cztowieka. Dzieki
promieniowaniu ultrafioletowemu dochodzi do syntezy witaminy D,, ktora reguluje gospodarke
wapniowo-fosforanowa oraz odpowiada za prawidlowa mineralizacj¢ kosci, zapobiega krzywicy. UV
wykorzystuje si¢ rowniez w leczeniu chordb skory tj. tuszczycy, bielactwie oraz AZS poprzez fototerapie
(naswietlania). Do negatywnych oddziatywan promieniowania zalicza si¢ oparzenia, a takze fotostarzenie
skory, czerniaki i nowotwory skory. Do najbardziej podatnych na uszkodzenia naleza tkanki oka oraz
skory. Na natezenie promieniowania stonecznego, jak rowniez ryzyko powodowania przez nie oparzen,
fotostarzenia, raka skory wptywa kilka czynnikéw: pora roku, pora dnia, szeroko$¢ geograficzna, pokrywa
chmur, powierzchnie odbijajace promieniowanie, wiatr, woda. Swiadomo$¢ profilaktyki oraz metody
skutecznej ochrony przed promieniowaniem s3 waznym elementem ochrony naszego zdrowia.

Stowa kluczowe: promieniowanie UV, skora, 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 D, 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 podejsScie w stawianiu
trafnej diagnozy — seria przypadkow klinicznych
manifestujacych si¢ jako udar mozgu

1. Wprowadzenie

Choroby naczyniowe moézgu, a zwlaszcza udary moézgu, stanowig jeden
z najpowszechniejszych problemoéw wspotczesnej medycyny. Zgodnie z definicja
Swiatowej Organizacji Zdrowia udarem moézgu nazywamy ,nagle wystapienie
ogniskowych lub uogéInionych zaburzen czynno$ci mozgu, trwajacych dtuzej niz 24 h
(o ile wezesniej nie doprowadzg do zgonu) i spowodowanych wytacznie przyczynami
naczyniowymi, zwigzanymi z mézgowym przeplywem krwi” [1]. Jako osobna grupa
chorych traktowani sg pacjenci z objawami trwajacymi mniej niz 24 h, co okresla si¢
jako przemijajacy incydent niedokrwienny — TIA (transient ischemic attack). Wedtug
Raportu Instytutu Ochrony Zdrowia udary stanowia druga, co do czestosci przyczyne
zgonOw na $wiecie, a czestos¢ ich wystgpowania ro$nie znaczaco po 40. roku
zycia [2]. W Polsce standaryzowany wzgledem populacji europejskiej wspotczynnik
zapadalnos$ci na pierwszy w zyciu udar mozgu wynosi 111/100 000 osob. Sredni wiek
zachorowania wynosi okoto 70 lat [3].

2. Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest zwrdcenie uwagi na mnogos¢ przyczyn mogacych manifestowac
sie jako udar mézgu oraz istotno$¢ wdrozenia diagnostyki réznicowej poprzez omowienie serii
przypadkoéw klinicznych, w ktorych pierwotnym rozpoznaniem byt udar mozgu. Idea autorow
bylto wskazanie potrzeby interdyscyplinarnego podejscia w zakresie wielu dziedzin medycyny,
co ma skutkowa¢ postawieniem trafnej diagnozy i wdrozeniem wiasciwego leczenia.
3. Obraz kliniczny udaru mozgu

3.1. Podzial udaréw mozgu

Podloze udaru mozgu moze stanowi¢ zarowno krwotok mozgowy, jak i zakrzep
i zator naczyn mézgowych. Ze wzgledu na to, tradycyjnie dzielimy je na niedokrwienne
(~80%), krwotoczne (~20%) oraz zylne (< 1%). Zespot objawow klinicznych
manifestowanych przez pacjenta zalezy od umiejscowienia ogniska udarowego oraz
jego rozleglosci.

! claudiaatokarz@gmail.com, Neurologiczne Studenckie Koto Naukowe, Kolegium Nauk Medycznych,
Uniwersytet Rzeszowski, http://www.lekarski.ur.edu.pl/.
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3.2. Czynniki ryzyka

Istnieje wiele czynnikéw predysponujacych do wystgpienia udaru mozgu. Ich
znajomos$¢ stanowi wazny element prewencji oraz postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego. Czynniki ryzyka mozemy podzieli¢ na poddajace si¢ modyfikacji
(nadci$nienie tetnicze, miazdzyca naczyn pozamoézgowych, cukrzyca, zaburzenia
hematologiczne etc.), w tym zwigzane ze stylem zycia (nikotynizm, alkoholizm,
poziom aktywnosci fizycznej) oraz niepoddajace si¢ modyfikacji (wiek, pte¢ meska,
rasa czarna i Latynosi, predyspozycje genetyczne) [4].

3.3 Objawy

Obraz kliniczny udaru moézgu nie jest jednorodny i moze manifestowac si¢
inaczej u kazdego z pacjentéw, w zalezno$ci od umiejscowienia ogniska udarowego,
i dodatkowo zmienia¢ si¢ w czasie. Nalezy bra¢ pod uwage wptyw wielu czynnikdéw
ksztaltujgcych ostateczny obraz choroby. Objawy udaru mézgu mogg mie¢ charakter
ogniskowy lub uogélniony. Objawy ogniskowe to wszelkie zaburzenia neurologiczne,
ktore mogg wskazywac na konkretne umiejscowienie ogniska udarowego (przykta-
dowo zaburzenia widzenia mogg wigzaé si¢ z obecnoscig ogniska w obregbie kory
potylicznej). Objawy uogodlnione maja mniej specyficzny charakter jak zawroty glowy,
utrata §wiadomosci, splatanie etc. [S].

Tabela 1. Charakterystyka najczesciej spotykanych objawoéw ogniskowych

Typ objawow ogniskowych Zaburzenia czynnos$ci

ostabienie lub niesprawnos$¢ jedne;j
konczyny, obu konczyn po tej samej
stronie ciala, trzech konczyn, wszystkich
konczyn

Objawy ruchowe

zaburzenia/utrata czucia w obrebie jednej
lub wigkszej liczby konczyn, zaburzenia
widzenia/zaniewidzenie jednooczne,
zaburzenia pola widzenia, dwojenie/
podwojne widzenie

Objawy czuciowe

trudno$ci w rozumieniu mowy, anomia,

Zaburzenia mowy/jezykowe

trudno$ci w artykulacji stow, trudnosci
w czytaniu/pisaniu/liczeniu

Uposledzenie precyzyjnych i celowych
ruchow przy braku niedowtadu, objawow
moézdzkowych i zaburzen czucia (apraksja)

trudno$ci w wykonywaniu codziennych
czynnoS$ci — ubieraniu si¢, myciu,
spozywaniu positkow,

Zaburzenia poznawcze

dezorientacja czasowo-przestrzenna,
zaburzenia pamigci, zwlaszcza Swiezej,
problemy z uwaga

Zaburzenia rOwnowagi

trudno$ci w przyjeciu i utrzymaniu
postawy pionowej

Zrodto: [5]

188




Interdyscyplinarne podejscie w stawianiu trafnej diagnozy —
seria przypadkow klinicznych manifestujgcych sie jako udar mozgu

3.4. Diagnostyka

W procesie diagnostycznym bardzo wazne jest ustalenie czy mamy do czynienia
z udarem niedokrwiennym, czy tez krwotocznym, ze wzgledu na odmienne
postepowanie terapeutyczne. Obecnie podejmowane sg proby standaryzacji schematow
postepowania diagnostycznego w przypadku wystepowania objawow niedokrwienia
OUN. Sposrod nowoczesnych technik obrazowania mozgowia najwigksze znaczenie
wydajg si¢ mie¢ obrazowanie metoda perfuzji tomografii komputerowe;j, a takze dyfuzji
i perfuzji metoda rezonansu magnetycznego. Ich niewatpliwa zaletg jest wykrywanie
zmian niedokrwiennych zanim wystapig nieodwracalne zmiany moézgowia, a takze
wigksza czuto§¢ w wykrywaniu ognisk niedokrwiennych w pierwszych godzinach od
wystgpienia objawow. [6] Obecnie podstawowym badaniem stuzacym do diagnostyki
réznicowej pozostaje tomografia komputerowa, poniewaz jest powszechnie
dostepna w szpitalnych oddziatach ratunkowych. Badanie to pozwala jednoczesnie
na ustalenie innej niz naczyniowa przyczyny odchylen w badaniu neurologicznym.
Angio-KT stanowi cenne uzupetienie diagnostyki przegladowej oraz umozliwia
szybka i precyzyjna lokalizacje niedroznosci lub zwezenia naczynia krwiono$nego.
[7] Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego jest metoda bardziej czula, ale
zdecydowanie mniej rozpowszechniong, dlategojest przypisanajedynie dla przypadkow
o niejednoznacznych objawach klinicznych. Kamalian S. i Lev M. H. zwrdcili uwage
na cztery istotne zalety neuroobrazowania ostrego udaru niedokrwiennego: mozliwos¢
wykluczenia ostrego krwawienia wewnatrzczaszkowego; identyfikacje zmian
naczyniowych kwalifikujacych si¢ do leczenia trombolitycznego; oceng rozleglosci
obszaru martwicy; ocena obszaru penumbry (tkanki mozgowej z mozliwym
powrotem funkcji po przywroceniu prawidtowego ukrwienia) [8]. W przypadku
niejednoznacznych wynikow badan obrazowych lub niecharakterystycznego obrazu
klinicznego nalezy wdrozy¢ szeroka diagnostyke réznicowa, ktora przyblizy klinicyste
do postawienia prawidlowego rozpoznania.

3.5. Leczenie

Wybor metody leczenia zalezny jest od rodzaju udaru (niedokrwienny/krwotoczny),
czasu od wystapienia pierwszych objawow oraz ogoélnego stanu pacjenta. W przypadku
udaru niedokrwiennego dostgpnymi metodami terapeutycznymi sg:

* Tromboliza donaczyniowa — do 4,5 godziny od wystapienia pierwszych objawow

» Trombektomia mechaniczna — do 6 godzin od wystgpienia pierwszych objawow

* U pacjentow ,,poza oknem terapeutycznym” dla powyzszych metod nalezy
rozpocza¢ podawania kwasu acetylosalicylowego

* W przypadku udaru krwotocznego stosowanymi metodami sg:

» Embolizacja wewnatrznaczyniowa za pomocg spirali tzw. Coiling

* Klipsowanie tetniakow

Bardzo waznym aspektem postepowania po epizodzie udaru mézgu jest rehabilitacja
medyczna i wczesne usprawnianie pacjentow [9].

4. Materialy i metody
W niniejszej pracy wykorzystano dokumentacj¢ medyczng czterech pacjentow
leczonych w Oddziale Neurologii z Pododdziatem Leczenia Udaru Moézgu Klinicznego
Szpitala Wojewodzkiego Nr 2 w Rzeszowie w roku 2019. Analizie zostaly poddane:
przebieg hospitalizacji ze szczegdlnym uwzglednieniem objawow przy przyjeciu,
dynamika ich zmian w czasie, badania obrazowe i dodatkowe oraz wdrozone leczenie.
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5. Prezentacja przypadkow klinicznych

Udar mozgu jako jednostka chorobowa cechuje si¢ wysoka heterogennos$cia
kliniczng. Objawy, cho¢ charakterystyczne, nie sg swoiste jedynie dla udaru i wiele
innych choréb moze manifestowac si¢ w ten sposob.

Niniejsza praca jest prezentacja serii czterech przypadkéow klinicznych
pacjentow, u ktorych pierwotne rozpoznanie stanowit udar mozgu, jednak w procesie
diagnostyczno-terapeutycznym wykazano inne podtoze prezentowanych zaburzen.

5.1. Przypadek pierwszy

Pierwsza pacjentka byta 35-letnia kobieta, palaca papierosy, dotychczas nieleczona.
Zostala przyjeta do Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego Klinicznego Szpitala
Wojewodzkiego, skierowana w trybie naglym ze szpitala powiatowego, ze wstepnym
rozpoznaniem udaru krwotocznego lub zawatowego.

Pacjentka przyjeta w godzinach wieczornych, zglaszata objawy ogolne wystepujace
od godziny 13.00 tego samego dnia: silne bole glowy okolicy czolowej i lewego
oczodotu, niedowtad i zaburzenia czucia konczyn lewych. Dodatkowo zglaszata
centralnie wystepujaca czarng plam¢ w polu widzenia oka lewego.

Badania obrazowe wykonane przy przyjeciu (KT glowy oraz angio-KT glowy) nie
wykazaty odchylen od normy. W zwigzku z tym dalsze post¢epowanie diagnostyczno-
terapeutyczne przebiegato jak w udarze niedokrwiennym. Ze wzgledu na to, ze czas
od wystgpienia objawow do momentu przyjecia przekraczat 6 godzin, pacjentka
nie zostala zakwalifikowana do trombolizy donaczyniowej, czy tez trombektomii
mechaniczne;.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Pacjentka zostata przyjeta na Oddzial Neurologii z Pododdziatem Leczenia Udaru
Mozgu celem obserwacji i leczenia. Podczas badania neurologicznego na oddziale
pacjentka byla zorientowana auto- i allopsychicznie, w stanie ogdlnym S$rednim,
zachowanie dostosowane, nastrdj prawidlowy. Objawy oponowe byly ujemne,
oczoplas nieobecny. Stwierdzono gorsze czucie w zakresie unerwienia nerwu V po
stronie lewej. Czynnos$¢ nerwu VII bez odchylen, jezyk ruchliwy prawidtowo. Odruchy
brzuszne nieobecne. W zakresie konczyn gornych: ruchy czynne i bierne bez odchylen
od normy, sita mig$niowa obnizona po stronie lewej, czucie powierzchowne ostabione
po stronie lewej, ruchy naprzemienne i mijania ostabione po stronie lewej. W zakresie
konczyn dolnych: niewielki niedowtad w zakresie konczyny dolnej lewej, odruchy
podeszwowe obustronnie zachowane, objaw Babinskiego obustronnie ujemny. Chod
nieprawidtowy, ataksja konczyny dolnej lewe;.

W drugiej dobie hospitalizacji pacjentka zglaszata bol oka lewego i widzenie ,,jak
zamgla”. W kolejnych dniach objawy niedowtadu konczyny dolnej lewej zmniejszaly
swoje nasilenie, utrzymywato si¢ ostabienie sity migsniowej konczyny gornej lewej,
bol glowy 1 nieostre widzenie w oku lewym. Dodatkowo stwierdzono wygtadzenie
faldu nosowo-wargowego prawego.

Badania dodatkowe

W trakcie hospitalizacji wykonano badania morfologii krwi oraz badania
biochemiczne, ktore wykazaty anemi¢ (Hb = 10,8 g/dl). Badanie MRI z kontrastem
wykazato ogniska hiperintensywne w sekwencji T2 i1 FLAIR w okolicach
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ciemieniowych i czolowych, bez wzmocnienia po podaniu kontrastu oraz §wiezych
zmian niedokrwiennych. Wykryte zmiany moga sugerowac ogniska demielinizacji
struktur OUN. Wykonano takze naklucie ledzwiowe i pobrano ptyn moézgowo-
rdzeniowy do badan. Otrzymano ptyn wodojasny, cytoza w normie, zawarto$¢ biatka
podwyzszona (60 mg/dl). Badania serologiczne w kierunku zakazenia boreliozg —
ujemne. Wykonano takze USG tetnic domozgowych, w ktorym nie wykryto zadnych
odchylen. Zlecona konsultacja okulistyczna nie wykazata nieprawidtowosci.

Leczenie

Od pierwszej doby hospitalizacji wdrozono Acard (1 x 150 mg), Kalipoz oraz IPP,
a takze doraznie Pyralgin. W zwigzku z fagodna anemig zastosowano roéwniez doustny
preparat zelaza w standardowej dawce (Sorbifer dolures). Ze wzgledu na obecno$¢
zmian demielinizacyjnych w OUN zastosowano pulsy Solu-Medrolu w dawce 1 g
dozylnie w 500 ml NaCl przez 5 dni.

Ostateczne rozpoznanie

Pacjentke wypisano w stanie stabilnym w piatej dobie hospitalizacji. Wykluczono
wczesniej podejrzewany udar mozgu oraz postawiono rozpoznanie: demielinizacyjne
uszkodzenie os$rodkowego uktadu nerwowego (podejrzenie pierwszego rzutu
stwardnienia rozsianego).

5.2. Przypadek drugi

Kolejny przypadek dotyczy pacjenta 33-letniego, obcigzonego zespotem
Klinefeltera, leczonego testosteronem od kilku miesigcy, palacza tytoniu. Mgzczyzna
zostal przyjety do szpitalnego oddzialu ratunkowego w trybie pilnym, po okoto
godzinie od wystapienia u niego pierwszych objawow: naglego, prawostronnego bolu
glowy (opisywany jako pierwszy w zyciu, tak silny epizod bolowy) z towarzyszacymi
nudnos$ciami oraz ostabieniem sity migsniowej w zakresie konczyn prawych. Na
podstawie powyzszych objawdw u pacjenta wstepnie rozpoznano zawal lewej potkuli
moézgu. Badania obrazowe wykonane przy przyjeciu (KT glowy, angio-KT glowy)
nie wykazaly odchylen od normy. Ze wzgledu na fakt, iz pacjent miescit si¢ w oknie
terapeutycznym dla trombolizy donaczyniowej — zostal zakwalifikowany do tego
rodzaju terapii.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Pacjent zostat przyjety na Oddziat Neurologii z Pododdziatem Leczenia Udardéw
celem obserwacji i kontynuacji leczenia. Podczas badania neurologicznego przy
przyjeciu do oddziatu pacjent byl zorientowany auto- i allopsychicznie, w stanie
ogélnym $rednim, lezacy, zachowanie pacjenta bylo dostosowane a nastroj
prawidtowy. Objawy oponowe byty ujemne, nicobecny byt takze oczoplas. W zakresie
nerwow czaszkowych nie stwierdzono odchylen od stanu prawidtowego. Odruchy
brzuszne byly zachowane. W zakresie konczyn goérnych ruchy mimowolne nicobecne,
z towarzyszacym bezwladem konczyny gornej prawej utrzymujacym si¢ 7 dni, odruchy
oraz czucie powierzchowne w zakresie konczyny gornej prawej stabsze, odruchow
patologicznych nie stwierdzono. Jednak podczas pobytu w oddziale zaobserwowano
obecnos¢ objawdéw nieadekwatnych do stanu klinicznego pacjenta — przyktadowo
podczas polecenia wykonania zgiecia bezwladnej konczyny goérnej prawej nie
obserwowano ruchu, natomiast pojawiato si¢ zginanie bezwtadnej konczyny gornej
podczas jednoczesnego zginania obu konczyn gornych. W zakresie konczyn dolnych
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odruchy kolanowe i skokowe stabsze po prawej stronie oraz zniesiony odruch
podeszwowy po stronie prawej. Stwierdzono takze niedowtad konczyny dolnej
prawej oraz ujemny objaw Babinskiego, ktory jednak w pierwszej dobie hospitalizacji
pojawit si¢ u pacjenta. W ciggu kolejnych dni hospitalizacji nastgpowata szybka,
systematyczna poprawa czynnos$ci konczyny dolnej, a w piatej dobie pacjent poruszat
si¢ samodzielnie po oddziale.
Badania dodatkowe

Wykonano szereg badan dodatkowych (KT, angio-KT, MRI moézgowia, MRI
odcinka szyjnego kregostupa, USG zyt koniczyn dolnych, ECHO serca, Holter EKG,
EEG, EMQG), z ktorych zadne nie wykazato nieprawidtowos$ci. Badania morfologii
i biochemii krwi nie odbiegaty od normy. U pacjenta przeprowadzono konsultacje
kardiologiczng (stwierdzono epizodyczng tachykardig) oraz psychologiczna.
W trakcie konsultacji psychologicznej pacjent byl zorientowany autopsychicznie
i allopsychicznie, stan emocjonalny byt dostosowany do sytuacji, zgtaszat on jednak
liczne czynniki stresogenne oraz niepokoj o swodj stan zdrowia — zasugerowano
obecno$¢ zaburzen o charakterze konwersyjnym. W opinii psychologa zasugerowano
wplyw czynnikow psychogennych jako przyczyne obserwowanych objawow.
Leczenie

Po przyjeciu do szpitalnego oddziatu ratunkowego u pacjenta zastosowano leczenie
trombolityczne preparatem Actilyse (alteplaza). Ze wzgledu na obecno$¢ tachykardii
wlaczono Bisocard w dawce 2,5 mg raz dziennie. W zwiazku z podejrzeniem zaburzen
dysocjacyjnych wiaczono takze Cital w dawce 20 mg raz dziennie.

Ostateczne rozpoznanie

Z powodu braku poprawy po leczeniu trombolitycznym oraz wystgpowania
niecharakterystycznych objawoéw ruchowych, niespojnych z catkowitym obrazem
klinicznym, a takze w wyniku konsultacji psychologicznej, wykluczono podejrzewany
wczesniej zawal lewej potkuli moézgu. Postawiono rozpoznanie dysocjacyjnych
zaburzen ruchu i zalecono dalsze leczenie farmakologiczne citalopramem (lek z grupy
SSRI) i w poradni psychologiczne;j.

5.3. Przypadek trzeci

Pacjentka lat 28, przewlekle nieleczona, w 26 tygodniu II cigzy, z rezydualnym
niedowladem konczyny goérnej prawej wskutek okotoporodowego uszkodzenia splotu
barkowego prawego oraz niedomykalnosécig zastawki trojdzielnej, zglosita si¢ do
szpitala powiatowego z powodu przemijajacych parestezji w obrgbie prawej potowy
twarzy oraz konczyny gornej prawej z rownoczesnym ostabieniem jej sity migSniowe;j
oraz afazji czuciowo-ruchowej. Dodatkowo pacjentka zgtaszata zaburzenia widzenia.
Objawy ustapity catkowicie po okoto godzinie. Dzien wczesniej pacjentka zglaszata
silny, obustronny bol glowy w okolicy czolowo-ciemieniowej. Podczas cigzy
bole glowy zwigkszyly swoje nasilenie. Pacjentka zostata skierowana z oddziatu
ginekologicznego szpitala powiatowego do osrodka o wyzszej referencyjnosci w celu
poszerzenia diagnostyki. Postawiono wstepne rozpoznanie przemijajacego epizodu
niedokrwiennego (TIA).

Badanie podmiotowe i przedmiotowe
Pacjentka zostata przyjeta na Oddzial Neurologii z Pododdziatem Leczenia Udaru
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Mozgu celem obserwacjiileczenia. Pacjentka w stanie ogélnym dobrym, zorientowana
auto- i allopsychicznie, zachowanie dostosowane do sytuacji. Stwierdzono niewielkie
ograniczenie ruchomosci w stawie barkowym i tokciowym konczyny prawej. Poza
tym w badaniu neurologicznym nie zaobserwowano odchylen od normy. W drugie;j
dobie hospitalizacji pacjentka zglosita wystgpowanie bolow glowy, ktore jednak
ustgpity samoistnie bez stosowania lekow.

Badania dodatkowe

W trzeciej dobie hospitalizacji wykonano badanie MR moézgowia, w ktorym
wykryto w ptatach czotowych i1 ciemieniowym lewym rozproszone, drobne
ogniska podwyzszonego sygnalu w obrazie T2-zaleznym i FLAIR o charakterze
niespecyficznym, naczyniopochodnym — zalecono kontrole za 12 miesiecy. Badanie
angio-MR oraz USG tetnic domozgowych nie wykazaty nieprawidlowosci.

Leczenie
W trakcie pobytu w oddziale bole glowy leczono doraznie Paracetamolem, ktory
zalecono pacjentce rOwniez po wypisie ze szpitala.

Ostateczne rozpoznanie

Pomimo wystepujacych u pacjentki czynnikow ryzyka (cigza) oraz niepokojacych
objawow neurologicznych, a takze wiktajacych obraz choroby deficytow obecnych od
dziecinstwa wstepna diagnoza zostala zmieniona. Ostatecznym rozpoznaniem, jakie
postawiono u pacjentki opisanej w przypadku byta migrena z aura.

5.4 Przypadek czwarty

Ostatni przypadek dotyczy pacjenta 65-letniego przyjetego w trybie pilnym do
szpitala z podejrzeniem udaru pnia moézgu. Pacjent zostal przekazany z Oddziatu
Urologii innego szpitala, gdzie byt operowany z powodu raka prostaty. Podczas
hospitalizacji na tym oddziale, w czwartej dobie po operacji, u pacjenta, ok. godziny
1.00 w nocy, doszto do naglych zaburzen $wiadomosci (agresja, pobudzenie),
wystepowata reakcja obronna na bodzce boélowe i1 brak reakcji na inne bodzce
oraz niedowlad czterokonczynowy. Stan pacjenta poprawit si¢ po okoto godzinie
(stosowano ptyny oraz glukoze) — pacjent w logicznym kontakcie. Wykonano badania
TK gltowy, ktore nie wykazato nieprawidlowosci, jednak okoto godziny 8.00 u pacjenta
pojawit si¢ kolejny epizod utraty kontaktu, z wystepowaniem poziomego ruchu gatek
ocznych oraz prezeniami w reakcji na bol. Wykonane badanie angio-KT nie wykazato
zmian. Pacjenta skierowano na SOR szpitala z Oddziatem Neurologii z Pododdziatem
Leczenia Udarow w celu poszerzenia diagnostyki i wdrozenia odpowiedniego
leczenia. Na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym, okoto godziny 12.00, pacjent dalej
pozostawal bez kontaktu stownego, obserwowano zwrot galek ocznych ku gorze,
niedowtad i okresowe pre¢zenia czterokonczynowe oraz obustronnie wystepujacy
objaw Babinskiego. Ze wzgledu na wczesniejszy zabieg laparoskopowy oraz czas,
jaki uptynat od wystgpienia pierwszych objawow, pacjent zostat zdyskwalifikowany
od leczenie trombolizg dozylng.
Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Przy przyjeciu na Oddziat Neurologii z Pododdziatem Leczenia Udaréw pacjent byt
nieprzytomny i bez kontaktu, w zwigzku z czym nie mozna byto przeprowadzi¢ petnego
badania neurologicznego. Objawdéw oponowych nie stwierdzono. Wystgpowat zwrot
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galek ocznych w gore, bez oczoplasu oraz objawy obwodowego uszkodzenia nerwu
VII po stronie prawej. Obecne czterokonczynowe prezenia spontaniczne i wywotane
przez bodzce bolowe, a takze niedowlad czterokonczynowy, bardziej nasilony po
stronie lewej. Odruchy $ciegniste wygérowane w konczynach gérnych i dolnych,
jedynie odruchy podeszwowe obustronnie zniesione i obustronnie dodatni objaw
Babinskiego. W trakcie hospitalizacji pacjent pozostawal nieprzytomny, w stanie
cigzkim, ale stabilnym, skompensowany krazeniowo-oddechowo. Utrzymywaty si¢
zaburzenia galtek ocznych oraz niedowtlad i prgzenia czterokonczynowe. W trakcie
hospitalizacji stan pacjenta stabilizowat si¢. Odzyskat on przytomno$¢ w szdstej dobie
hospitalizacji, jednak pozostawatl bez kontaktu stownego. W dziewictnastej dobie
zaobserwowano ruchy czynne konczyn dolnych oraz tendencj¢ do objawu Babinskiego
po stronie lewej. W dwudziestej trzeciej dobie pacjent czynnie poruszal wszystkimi
konczynami, bez cech niedowladu i objawow patologicznych. W kolejnych dobach
stan pacjenta polepszat si¢, z okresowo zachowanym kontaktem stownym, wybidrczo
spelniajacy polecenia oraz poruszajacy si¢ z asekuracja.

Leczenie

Z powodu niskiej glikemii przy przyjeciu (46 mg/dl) podano 10 ml 20% roztworu
glukozy, a nastgpnie 250 ml 5% roztworu glukozy dozylnie. Ze wzgledu na
niedostateczny wzrost poziomu glikemii, kontynuowano dozylng podaz roztworu
glukozy po przyjeciu do Oddziatu Neurologii, jednak pomimo to, okoto godziny 19.00
stezenie glukozy obnizylo si¢ ponownie do 46 mg/dl. Podano bolus 20 ml 20%
roztworu glukozy, a nastepnie wlew ciggly 500 ml roztworu 5%. Podobne wahania
stezenia glukozy we krwi powtarzaty si¢ co kilka godzin, az do 7.00 nastgpnego dnia,
kiedy osiggnigto stabilny poziom glikemii u pacjenta. W sumie pacjent otrzymat 250 g
glukozy (w stezeniach 5, 10, 20, 40%) w ciggu 24 godzin. Dalsze leczenie cukrzycy
prowadzono za pomoca wdrozonej insulinoterapii. Zmiany glikemii w pierwszej dobie
hospitalizacji obrazuje wykres nr 1.
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Wykres 1. Zmiany stezenia glukozy we krwi pacjenta w zalezno$ci od czasu w pierwszej dobie
hospitalizacji. Opracowanie wlasne
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Rozpoznanie koncowe

Badania obrazowe oraz badania poziomu glikemii we krwi potaczone z cato$ciowym
obrazem klinicznym pacjenta oraz danymi z wywiadoéw lekarskich doprowadzity do
zmiany rozpoznania z zawalu pnia mézgu na encefalopatic w wyniku neuroglikopenii
spowodowanej zatruciem pochodna sulfonylomocznika. Pacjent w stanie stabilnym
zostal przekazany do Oddziatu Paliacji.

6. Dyskusja

Przedstawiona seria przypadkow klinicznych ma na celu ukazanie réznorodnos$ci
przyczyn prowadzacych do podobnego obrazu klinicznego imitujgcych udar mozgu.
W przypadku pierwszej pacjentki na rozpoznanie udaru wskazywaty: nagty poczatek
objawow, niedowlad polowiczy i zaburzenia czucia oraz nikotynizm jako czynnik
ryzyka. Pacjentkanie otrzymalaleczenia trombolitycznego ze wzgledu na przekroczenie
okna terapeutycznego. Dzigki wynikom badan obrazowych wykluczono podloze
naczyniowe zaburzen. Wykryto natomiast liczne zmiany sugerujace demielinizacje
w strukturach OUN. U kolejnego pacjenta na podtoze naczyniowe wskazywatl silny,
nagty bol glowy z towarzyszacym ostabieniem sity migsniowej prawej potowy ciata.
W wykonanym angio-KT nie stwierdzono odchylen od normy, jednak wdrozono
leczenie trombolityczne, gdyz pacjent znajdowal si¢ w oknie terapeutycznym dla
tej procedury. Nastepna pacjentka, cigzarna 28-latka, rowniez wykazywata cechy
typowe dla udaru moézgu: parestezje i ostabienie prawej strony ciata z towarzyszaca
afazja czuciowo-ruchowa. Ze wzgledu na fakt, ze wszystkie wymienione objawy
ustgpity samoistnie po godzinie, pacjentka nie otrzymala leczenia trombolitycznego.
Dodatkowo objawy niedowtadu mogly wynika¢ z urazu w okresie okotoporodowym
prowadzacym do dysfunkcji splotu barkowego. Ostatni z prezentowanych
przypadkoéw dotyczyt pacjenta, u ktérego wystapita neuroglikopenia w wyniku
zatrucia pochodng sulfonylomocznika. U pacjenta obserwowano objawy sugerujace
udar pnia moézgu: zaburzenia gatkoruchowe, niedowlad czterokonczynowy oraz
zaburzenia przytomnos$ci. Wykonane badania pozwolity na weryfikacje rozpoznania
oraz indywidualizacj¢ postgpowania terapeutycznego.

Niecharakterystyczne wyniki, w tym brak zmian, w badaniach neuroobrazowych
sktonity do poszerzenia diagnostyki w celu ustalenia wtasciwej przyczyny prezen-
towanych objawow. Interdyscyplinarno$¢ wyraza si¢ we wspotpracy z klinicystami
innych specjalno$ci. Wazng rol¢ odgrywaja radiolodzy, ktorzy poza oceng zmian
pochodzenia naczyniowego moga zwrdci¢ uwage rowniez na inne patologie np.
zmiany demielinizacyjne. Istotne jest rOwniez zwrdcenie uwagi na dynamike¢ zmian
obrazu klinicznego w czasie, tak by roznicowa¢ udar moézgu z przemijajacym
epizodem niedokrwiennym. Czynnikami nasuwajacymi inne niz udar rozpoznanie
moga by¢ rowniez zmiany zachowania pacjenta zaobserwowane w trakcie jego
hospitalizacji — stwarza to podejrzenie tta psychiatrycznego, ktore nalezy rozpatrywac
i wykluczy¢ odpowiednimi konsultacjami psychologicznymi i psychiatrycznymi [10].
Rownie istotne jest rozwazenie przyczyn metabolicznych oraz toksykologicznych
w szczegolnosci u starszych pacjentéw, ktorych dotyczy problem polipragmaz;i.
Stad istotna jest pomoc specjalistow z takich dziedzin, jak choroby wewngtrzne,
toksykologia kliniczna badz farmakologia kliniczna [11]. Podstawowym elementem
w procesie diagnostycznym jest doktadne i szczegdlowe badanie przedmiotowe
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i podmiotowe pacjenta, a takze klarowne przekazywanie informacji dotyczacych stanu
pacjenta pomiedzy osrodkami biorgcymi udzial w procesie jego leczenia. W opisie
przypadku 28-letniej kobiety w cigzy informacja o okotoporodowym uszkodzeniu
splotu barkowego pomogta unikng¢ btedu podczas diagnostyki i znaczaco wptynegta na
ostateczne rozpoznanie. Mnogo$¢ manifestacji klinicznych oraz ich przyczyn sklania
do angazowania w proces diagnostyczno-terapeutyczny specjalistow wielu dziedzin
medycyny [12].

7. Wnioski/Podsumowanie

Udar mozgu jest czgsto wystepujaca jednostka chorobowa, a jego objawy zostaty
dobrze poznane i szeroko opisane w literaturze. Nie nalezy jednak traci¢ czujnosci
klinicznej, gdyz nawet najbardziej sugestywny obraz choroby moze mie¢ inna
etiologie. Pomimo to, warto zauwazy¢, ze w kazdym oméwionym przypadku, po
wykluczeniu czynnego krwawienia, rozwazano wiaczenie swoistej metody leczenia
niedokrwiennego udaru mozgu, jaka jest tromboliza donaczyniowa. W procesie
terapeutycznym kluczowe znaczenie ma czas wiaczenia odpowiedniego leczenia,
a powiktania, po zastosowaniu kryteriow wylaczenia, sg rzadkie. Dlatego, nawet jesli
istnieja watpliwosci co do ostatecznego rozpoznania, rozsadne jest wdrozenie terapii.
Interdyscyplinarne podejscie w stawianiu trafnej diagnozy oraz indywidualizacja
procesu leczenia zwigksza szanse na osiggniecie sukcesu terapeutycznego.
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Interdyscyplinarne podejs$cie w stawianiu trafnej diagnozy — seria przypadkow
klinicznych manifestujacych sie jako udar mézgu

Streszczenie

Choroby mozgu, a zwlaszcza udary moézgu, stanowia jeden z najpowszechniejszych probleméw
wspotczesnej medycyny. Wedtug WHO udarem moézgu nazywamy ,,naglte wystapienie ogniskowych
lub uogodlnionych zaburzen czynnosci moézgu, trwajacych dluzej niz 24 godziny (o ile wczesniej
nie doprowadza do zgonu) i spowodowanych wylacznie przyczynami naczyniowymi, zwiazanymi
z mozgowym przeplywem krwi”. Celem niniejszej pracy jest zwrocenie uwagi na mnogos¢ przyczyn
mogacych manifestowac si¢ jako udar mozgu oraz istotno$¢ wdrozenia diagnostyki réznicowej poprzez
omowienie serii przypadkow klinicznych, w ktorych pierwotnym rozpoznaniem byt udar mézgu. Analizie
poddano dokumentacje medyczng czterech pacjentow (2 kobiet i 2 m¢zezyzn) leczonych w Klinice
Neurologii z Pododdzialem Leczenia Udaru Mézgu. Do ostatecznych rozpoznan u opisanych pacjentow
nalezaly: stwardnienie rozsiane, migrena z aura, zaburzenia konwersyjne oraz neuroglikopenia w wyniku
zatrucia pochodnymi sulfonylomocznika, chociaz wywiad oraz objawy przy przyjeciu mylnie wskazywaty
na typowa przyczyng¢ zglaszanych dolegliwosci. Przedstawione wyniki ukazujg réznorodnos¢ przyczyn
prowadzacych do obrazu klinicznego przypominajacego udar mézgu. Mimo dostgpnosci wielu metod
diagnostycznych, nalezy zachowa¢ czujno$¢ kliniczng oraz wdraza¢ interdyscyplinarng diagnostyke
réznicowq celem maksymalizacji efektu terapeutycznego.

Stowa kluczowe: udar moézgu, 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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1. Wstep

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1970 roku (World Health Organisation,
WHO) udar to ,,zespot kliniczny charakteryzujacy si¢ naglym wystapieniem objawdow
ogniskowych lub uogolnionych zaburzen czynno$ci moézgu, ktore utrzymuja si¢ — jesli
nie spowodujg wczesniej zgonu — dtuzej niz 24 godziny i1 nie majg innej przyczyny
niz naczyniowa” [1, 2]. Udary stanowia znaczacy problem nie tylko medyczny, ale
réwniez spoteczny. Prowadzi¢ moga nie tylko do $mierci, ale rowniez do glebokiej
niepelnosprawnosci oraz inwalidztwa. Skutkuje to wysoce idacymi problemami socjo-
ekonomicznymi. Jest to spowodowane nie tylko wysokimi kosztami leczenia, ale
przede wszystkim kosztami rehabilitacji oraz specjalistyczng opiekg dlugoterminows.
Jak pokazuja statystyki az 60% o0sob po udarze mozgu jest niesprawna ruchowo. Potowa
pacjentow z tej grupy wymaga pomocy osob trzecich w codziennym funkcjonowaniu
(3, 4].

Celem pracy jest przeglad najaktualniejszej literatury oraz wytycznych na temat
udarow z zakresu: epidemiologii, czynnikow ryzyka, prewencji oraz rehabilitacji.

2. Podzial udarow

Ze wzgledu na patomechanizm powstania udaru mozemy wyrédzni¢: niedokrwienny
(wystepujacy w 80% wszystkich udaréw) oraz krwotoczny (20% przypadkow). Wérdd
udaroéw niedokrwiennych mozemy wyrdznic:

1. Udary zakrzepowo-zatorowe z przyczyn miazdzycowych (40%).

2. Udary zakrzepowo-zatorowe spowodowane powiktaniami zatorowosci sercowej
(15-30%).

3. Udary lakunarne (15-30%).

Analizujac dynamike objawdéw mozemy wyrdzni¢ trzy postacie kliniczne udaru
niedokrwiennego:

1. Transient Ischemic Attack, TIA (przejsciowy atak niedokrwienny) charakteryzuje
si¢ wystepowaniem objawow ogniskowych badZz uogélnionych zaburzen moézgu
utrzymujacych si¢ od kilku minut do maksymalnie 24 godzin.

2. Reversible Ischemic Neurological Deficit, RIND (odwracalne niedokrwienie
moézgu) wystepowanie objawow trwa minimum 24 h i cofa si¢ przed uptywem 21 dni.

3. Complete Ischemic Stroke, CSI (dokonany udar niedokrwienny) prowadzi do
trwatego zaburzenia funkcji mozgu.
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Wsrod udaréw krwotocznych mozemy wyr6znic:

4. Udary krwotoczne srédmozgowe (15%).

5. Udary krwotoczne podpajeczyndowkowe (5%) [4].

3. Epidemiologia

Faktem jest, iz czgsto$¢ wystapienia udaru wzrasta wraz z wiekiem. Dane
epidemiologiczne jednoznacznie ukazuja, iz ryzyko wystapienia udaru mozgu
wsrod osob dorostych zwicksza si¢ dwukrotnie w kazdej nastgpnej dekadzie zycia
i bezposrednio dotyka 5% osob, ktore ukonczyly 65 lat [5, 6]. Udar mozgu stanowi
druga najczestszy powodd $mierci; na pierwszym miejscu klasujg si¢ choroby serca.
W Polsce natomiast udary sg trzecig przyczyng zgonoéw (po nowotworach i chorobach
serca), a takze pierwsza przyczyng niepelnosprawnosci wsrod osob, ktore ukonczyly
40 lat [7]. W 2013 roku udary mozgu spowodowaty 12% wszystkich zgondw na catym
$wiecie. 4 lata pozniej, w 2017 roku byto to az 13% wszystkich zgonow [8].

W zwigzku z tym, iz 80% wszystkich udaréw w Polsce stanowig udary
niedokrwienne, w epidemiologii zostang dokladnie opisane dane liczbowe wtasnie
tego rodzaju udarow.

W latach miedzy 2013 a 2018 w Polsce zaobserwowano spadek wystepowania
udaréw niedokrwiennych. W 2013 rokubyto to 75,7 tysigca osob,aw 2018 70,71 tysigca
0sob. Z wyliczen wynika, iz daje to az 6,6% mniej zachorowan w 2018 w porownaniu
do roku 2013. Jak wynika z badan i analiz prowadzonych mi¢dzy 2013 a 2018 rokiem,
kobiety doznaja udaru niedokrwiennego mézgu srednio 7 lat pdzniej w poréwnaniu do
mezczyzn. Najwiekszy odsetek przypadkoéw udaréw u kobiet przypada miedzy 80 a 90
rokiem zycia. U me¢zczyzn natomiast szczyt przypada migdzy 60 a 70 rokiem zycia.
Hospitalizacja pacjenta po udarze niedokrwiennym wynosi $rednio 13 dni [9].

4. Czynniki ryzyka wystgpienia udaréow mozgu i sposoby ich eliminacji

Niektore czynniki ryzyka wystapienia udaru takie jak wiek, pte¢, rasa, uwarun-
kowania genetyczne jako takie nie podlegajg dziataniom prewencyjnym. Pomimo to,
majac $wiadomos$¢ czgstszego wystepowania udardw mozgu w pewnych warunkach,
mozna obja¢ odpowiednie osoby kontrola medyczna, szczegolnie ukierunkowang na
schorzenia naczyniowe.

Najistotniejszym niemodyfikowalnym czynnikiem ryzyka udaru jest wiek. Ryzyko
wystapienia udaru kazdego typu wykladniczo wzrasta wraz z wiekiem, zaréwno
umezczyzn, jak iukobiet. Uznaje si¢, ze wraz z wiekiem czesto$¢ wystepowania udaréw
u 0s6b dorostych podwaja si¢ z kazda dekada zycia i dotyczy az 5% osdb powyzej 65
roku zycia [5]. Innymi istotnymi czynnikami ryzyka sa pte¢ i uwarunkowania etniczne:
w populacji ogolnej udar mézgu dotyczy w nieco wigkszym stopniu mezczyzn, niz kobiet,
zauwazono rowniez czestsze wystepowanie tej choroby wsrdd rasy czarnej i Latynosow [5,
10, 11]. Badania nad dziedzicznym wystgpowaniem udaru mozgu sugerujg rowniez pewne
uwarunkowania genetyczne tej choroby. Dowiedziono, ze pozytywny wywiad udaru mézgu
u rodzicéw jest silnym czynnikiem ryzyka u dzieci [12].

Do zmniejszenia czestosci wystepowania udarow mozgu w danej populacji mozna
dazy¢ rowniez, a moze przede wszystkim przez identyfikacj¢ modyfikowalnych
czynnikow ryzyka i wskazanie skutecznych dziatan na rzecz obnizenia ich wptywu.

Nadcisnienie tetnicze jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia udaru,
ktéry moze podlegaé leczeniu. Ryzyko udaru wzrasta ponad dwukrotnie u osob
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ze zdiagnozowanym nadci$nieniem te¢tniczym [13]. W zwiagzku z czym, leczenie
nadci$nienia tgtniczego pozostaje jedna z najskuteczniejszych strategii zmniejszania
ryzyka udaru mozgu. Innymi chorobami uktadu krazenia, ktére uznaje si¢ za jeden
z gtéwnych czynnikdéw ryzyka udaru mozgu sg migotanie i trzepotanie przedsionkow.
Migotaniem i trzepotanie przedsionkéw moze powodowac zastdj krwi w lewym
przedsionku, powodujac tworzenie si¢ skrzepliny, co z kolei moze prowadzi¢ do udaru
[14]. Inne napadowe czestoskurcze nadkomorowe, bez migotania, rowniez moga
powodowa¢ podwyzszone ryzyko udaru. Wedlug O-Donnell et al. [13] migotanie
1 trzepotanie przedsionkow wiaze si¢ z czterokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia
udaru, a pozostate choroby serca zwigzane sg z ponad trzykrotnie wyzszym ryzykiem
wystapienia udaru.

Oprocz przyjmowania odpowiednich lekoéw, pacjentow zacheca sie rowniez
do podjecia zmian w zakresie diety i zwigkszenie aktywnosci fizycznej. Istotnymi
czynnikami ryzyka udaru mozgu wynikajacym wprost ze stylu zycia pacjenta sa palenie
papieroséw i1 naduzywanie alkoholu. Palenie papierosow prawie podwaja ryzyko
wystgpienia udaru [15], a naduzywanie alkoholu zwigksza ponad dwukrotnie ryzyko
jego wystapienia [13]. Szacunkowe dane pokazuja, ze palenie odpowiada za okoto
15% wszystkich zgondow z powodu udaru rocznie [16]. Rzucenie palenia stosunkowo
szybko zmniejsza ryzyko udaru mézgu, a podwyzszone ryzyko jego wystgpienia
zanika po 5-15 latach od zaprzestania palenia [17]. Bierne palenie roOwniez uznawane
jest za czynnik ryzyka udaru mézgu. Ryzyko to jest o 30% wigksze u osob, ktore byty
narazone na bierne palenie w poréwnaniu do osob, ktore nie byty narazone [18].

Brak Iub znikoma aktywnos$¢ fizyczna pociaga za soba wiele ztych skutkéw
zdrowotnych, w tym ryzyko wystapienia udaru mozgu. Osoby aktywne fizycznie
cechujg si¢ mniejszym ryzykiem udaru i zgonu z powodu udaru mézgu niz osoby
nicaktywne. Wedlug O’Donnell et al. [13] regularna aktywno$¢ fizyczna zmniejsza
ryzyko wystapienia udaru o 21%. Moze to wynika¢ z powigzanego z aktywnoScia
fizyczna obnizenia spoczynkowego ci$nienia krwi, zmniejszonego ryzyka wystgpienia
cukrzycy i zmniejszenia nadmiernej masy ciata [19].

Otytos¢ jest z kolei znanym czynnikiem powigzanym z ryzykiem wystgpienia
udaru. Body Mass Index (BMI) jest jedng z miar wskazujacych na stan odzywienia
0sob dorostych. BMI jest zdefiniowany jako waga osoby w kilogramach podzielona
przez kwadrat wzrostu osoby w metrach. Zgodnie ze wskazaniami WHO prawidtowy
indeks BMI dla dorostej osoby wynosi miedzy 18,5 a 24,9. Ryzyko udaru ro$nie prawie
liniowo o okoto 5% z kazda dodatkowa jednostka wskaznika BMI ponad norme [20].
W krajach rozwinigtych i rozwijajacych si¢ zaobserwowano wzrost liczby zdarzen
naczyniowomoézgowych, ktore korelujg ze zmianami sposobu zywienia i stylu zycia
wynikajacym z urbanizacji i uprzemystowienia [19]. Dokladne zrozumienie i ocena
roli odzywiania w przyczynach i konsekwencjach udaru mézgu moze przynies¢ bardzo
pozytywny efekt w prewencji tej choroby. Wedlug O’Donnel et al. [13] prawidtowe
odzywianie si¢ zmniejsza ryzyko wystgpienia udaru o potowe. Wspolny raport WHO
1 Organizacji Narodow Zjednoczonych ds. Wyzywienia i Rolnictwa (FAO) z2003 roku,
zaleca zmniejszenie spozycia soli w codziennej diecie do nie wigcej niz 5 g na dzien.
Uzywanie soli w nadmiernych ilosciach wiaze si¢ bezposrednio z nadcisnieniem,
ktore z kolei w wysokim stopniu zwicksza ryzyko wystgpienia udaru. Kolejnym
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waznym sktadnikiem diety sa weglowodany, ktore stanowia gtowne zrodto energii dla
organizmu czlowieka. Dostarczaja $rednio od 40 do 80% dziennego zapotrzebowania
energetycznego w zaleznosci od zwyczajow zywieniowych i warunkow socjo-
ekonomicznych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, wilasciwie zbilansowang diete
w szczegdlnosci w odniesieniu do cukrow prostych. Nadmierne ich spozycie moze
powodowac¢ insulinoopornos$¢, otyto$¢, nadci$nienie, udar mozgu, dyslipidemie,
i cukrzyce typu 2 [21, 22].

Natomiast, cukrzyca moze powodowaé¢ zmiany patologiczne w naczyniach
krwiono$nych w réznych lokalizacjach. W szczegolnosci, jesli wplyng one
bezposrednio na naczynia mozgowe moze prowadzi¢ to do udaru. Smiertelno$é po
udarze 0sdb chorujacych na cukrzyce jest wyzsza, a wyniki po przebytym incydencie
sa gorsze od wynikow pacjentow nieobarczonych ta choroba [23]. Wedlug O’Donnell
et al. [13] cukrzyca zwigksza ryzyko wystapienia udaru o 20%. Wprowadzenie
odpowiednich zmian zwigzane ze stylem zycia, mi¢dzy innymi: kontrolowanie masy
ciata, nieprzekraczanie norm spozycia thuszczu i cukru, zwigkszenie spozycia btonnika
i zwiekszenie aktywnosci fizycznej moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia cukrzycy
u 0s0b z grupy wysokiego ryzyka.

Czynniki psychospoteczne, w szczegélnosci stres, rOwniez moga przyczyniac
si¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia udaru. Przyjmujac potaczong miare stresu
psychospotecznego uzyta przez O’Donnell et al., taczaca stres (w domu i w pracy),
negatywne wydarzenia zyciowe i depresje¢, ryzyko wystgpienia udaru u oso6b bedacych
pod wplywem negatywnych czynnikéw psychospotecznych zwigksza si¢ o 72% 13].

Nalezy zatem pamigta¢ o zdrowym trybie zycia, w ktorym znajdzie si¢ czas
zardwno na prace, jak i odpoczynek, aktywnos$¢ fizyczna i zbilansowang diete [22, 24].
5. Fizjoterapia

Jak juz wczesniej wspomniano udar nie zawsze konczy si¢ $miercig. Wigkszos¢
pacjentow, ktorzy przezyja udar moézgu zostaja dotknigci jego powiktaniami. Sg to
takie zaburzenia jak.: niedowtad jednostronny (lub rzadko spotykany — obustronny),
problemy z utrzymaniem réwnowagi, problemy z samodzielnym poruszaniem
si¢, problem z chwytem konczyny gornej bezposrednio zajetej, afazja czuciowa
i ruchowa, problemy z funkcjami poznawczymi. To wszystko prowadzi¢ moze do
utraty samodzielno$ci, co wiaze si¢ z czesciowym lub catkowitym uzaleznieniem
i koniecznoscig otrzymywania pomocy od 0sob trzecich. Czgsto osoby, ktore sa
swiadome swojego stanu chorujg na depresj¢. Rehabilitacja poudarowa jest jednym
z najwazniejszych czynnikow aktywizacji pacjenta i prowadzi do poprawy jego stanu
zdrowia po przebytym udarze mozgu. Niejednokrotnie aktywizacja pacjenta zaczyna
si¢ juz na oddziale neurologicznym (lub na oddziale, gdzie pacjent przebywa) nawet juz
kilka dni od wystapienia udaru. Rehabilitacja jest najistotniejsza dla uzyskania dobrego
efektu leczenia. To ona moze zapewni¢ pacjentowi dtugotrwate, dobre i samodzielne
funkcjonowanie. Wdrazanie rehabilitacji zalezy od czynnikow, takich jak: w jakim
stanie klinicznym jest pacjent, jak rozlegly byt udar, w jakim obszarze moézgu, wieku
pacjenta, zdolnos$ci adaptacyjnych moézgu pacjenta. Kazdy chory inaczej przechodzi
udar, dlatego bardzo istotne jest indywidualne podejscie do pacjenta [24-28].

Bez watpienia rehabilitacja jest jedng z wazniejszych czgsci calosciowego leczenia
udaru mozgu. Fizjoterapeuta wchodzi w sktad tzw. zespotu interdyscyplinarnego.
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W zespole sg rowniez: lekarze neurolodzy, pielggniarki, logopedzi, terapeuci
zajeciowi, neuropsycholodzy, pracownicy socjalni. Wspotpracujacy zespot wymienia
si¢ informacjami o postgpach w powrocie do zdrowia kazdego pacjenta. Najbardziej
aktualne zalecenia zwigzane z postepowaniem w przypadku udarow moézgu znalez¢
mozna w:

* European Stroke Organization (ESO).

* Polskie Towarzystwo Neurologiczne — Sekcja Chordob Naczyniowych (SCN
PTN) [29, 30].

6. Najwazniejsze elementy rehabilitacji ruchowej wg wytycznych Grupy
Ekspertéw SCN PTN

Nizej zostang omoOwione najwazniejsze wytyczne dotyczace rehabilitacji po udarze
przygotowane przez Grupg Ekspertow Sekcji Chorob Naczyniowych Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (SCN PTN). W grupie ekspertéw znalazty si¢ osoby
z ogromng wiedzg oraz wieloletnim do$wiadczeniem zawodowym i naukowym.

Kazdy pacjent po udarze, powinien by¢ hospitalizowany. Na oddziale udarowym,
neurologicznym lub innym (wszystko zalezy od specyfiki szpitala) zostaje pacjentowi
wdrozone leczenie interdyscyplinarne, gdzie jedng z gatezi jest rehabilitacja. Waznym
celem rehabilitacji po udarze jest zmniejszenie do minimum powiktan oraz wtérnych
nastepstw po udarze i unieruchomieniu. Powiklania takie jak: zakrzepica, zapalenie
pluc moga prowadzi¢ bezposrednio do zagrozenia zycia pacjenta a odlezyny,
przykurcze 1 zaniki mi¢sniowe mogg opo6znia¢ i ogranicza¢ wdrazanie rehabilitacji
w odpowiednim wymiarze [30].

Rehabilitacja powinna zosta¢ rozpoczeta jak najszybciej. Jest to element, ktory
moze si¢ okaza¢ najwazniejszy w calym procesie leczenia. Zaraz po ustabilizowaniu
stanu ogdlnego (nie wezesniej niz 24 h po udarze) powinno rozpoczac si¢ usprawnianie
u pacjentow, u ktorych ubytki neurologiczne utrzymuja si¢ mimo podjetego leczenia
farmakologicznego. Planujac we wezesnym etapie fizjoterapig, kinezyterapie celuje si¢
na odbudowanie funkcji, ktora zostata uszkodzona. W pozniejszym etapie, w trakcie
rehabilitacji, obserwacji pacjenta nalezy zweryfikowac plan usprawniania a utracone
funkcje, ktorych nie bgdzie mozna odtworzy¢ fizjoterapia — kompensowaé innymi.
Dzigki temu, pacjentowi zostaja umozliwione adaptacje w zakresie samodzielnego
funkcjonowania. Pacjent konczacy pobyt na oddziale udarowym zostaje poddany ocenie
czynnosciowej a razem z wypisem otrzymuje zalecenia co do dalszej rehabilitacji.
Optymalny czas, jaki daje si¢ na wdrozenie ¢wiczen to od 3 do 6 miesi¢gcy od momentu
udaru. Dotyczy to zarowno pacjentéw po udarze niedokrwiennym, jak i krwotocznym.
Niezmiernie istotne jest wykorzystanie tego czasu jak najdoktadniej. Badania jednak
wskazujg, ze pacjenci, ktorzy rozpoczng rehabilitacj¢ pozniej anizeli pot roku po
udarze réwniez odnosza zaskakujaco dobre rezultaty. Trzeba jednak pamigtac, iz
u takich pacjentow rehabilitacja jest prowadzona bardzo intensywnie i nakierowana
na okreslone cele funkcjonalne. Fizjoterapeuci nie powinni ogranicza¢ si¢ do
wykorzystywania jednej metody. Rehabilitanci jednostkowo powinni podchodzi¢ do
pacjenta i indywidualnie dla kazdego osobno planowac terapi¢ [30].

Na podstawie takich sktadowych jak: rozleglosci ubytkow neurologicznych,
ogoblnego stanu pacjenta, umiejetnosci siedzenia i wspolpracy pacjent moze
mie¢ prowadzong rehabilitacje: w warunkach domowych, ambulatoryjnych, na
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specjalistycznym oddziale rehabilitacyjnym [25, 30].

Rehabilitacje ambulatoryjng powinni mie¢ pacjenci, ktorzy maja ubytki
neurologiczne, ale jednoczesnie sg w stanie samodzielnie badZ z niewielkg pomoca
regularnie uczestniczy¢ w rehabilitacji. Pacjenci, ktérzy w chwili wypisu ze szpitala
sa ,,lezacy” a w czasie pobytu na oddziale udarowym nie wykazali zadnej poprawy
po prowadzonej rehabilitacji czgsto sa kierowani na oddziaty rehabilitacyjne. Jednak
takie skierowanie jest wystawiane po wczesniejszych analizach pacjenta a lekarz
podejmuje decyzje indywidualnie. Zdarzaja si¢ przypadki, ze u takich pacjentow
rehabilitacja przynosi efekty. Personel pielegniarski odgrywa bardzo duza role
w stymulacji ruchowej pacjenta, ktoéry przez 24 godziny na dob¢ przebywa na
oddziale rehabilitacyjnym (lub wczesniej na neurologicznym badz udarowym). Ta
czgs$¢ personelu odgrywa istotng role w przypadku pacjentow nieprzytomnych lub
z nasilonym niedowtadem. Wskazaniem sg tutaj zmiany pozycji w 16zku (co 2-3
godziny). To wiasnie panie pielegniarki odpowiadaja za te czg¢s¢ rehabilitacji, kiedy
fizjoterapeuci nie pracuja (w godzinach popotudniowych, wieczornych, w weekendy).
Usprawnianie mozna prowadzi¢ rowniez w warunkach domowych. Pacjenci cz¢sto sa
obejmowani taka rehabilitacyjng w sytuacji, kiedy muszg czeka¢ na pobyt na oddziale
rehabilitacyjnym badz zakonczyli taki pobyt a konieczna jest kontynuacja rehabilitacji
[30].

Wedlug badan dluzszy czas 1 czesto$¢ prowadzenia rehabilitacji wplywaja
bezposrednio na efekty pracy pacjenta i fizjoterapeuty. Nie mozna jednoznacznie
okresli¢ czasu, do kiedy powinna trwa¢ prowadzone usprawnianie pacjenta po udarze
mozgu. Jednak wiadomo, iz powinna ona by¢ prowadzona do momentu, do kiedy
wida¢ postepy w rehabilitacji. W sytuacji, kiedy nie obserwuje si¢ dalsze poprawy,
nalezy zastanowi¢ si¢ nad zmiang wypracowywanego celu, wprowadzi¢ dodatkowo
inne lub catkowicie zmieni¢ metody rehabilitacji badz w ostateczno$ci przerwac
terapi¢. Fizykoterapia rowniez moze by¢ czescig procesu rehabilitacyjnego. Nalezy
jednak zaznaczy¢, iz nie moze ona by¢ stosowana kosztem czynnego usprawniania, tj.
kinezyterapii. Moze by¢ ona jedynie uzupehieniem fizjoterapii [30].

Powyzsze wytyczne nie stanowig norm narzucanych personelowi medycznemu
obejmujacego opieka pacjentow po udarze, a jedynie stanowig wskazowki przy
wyborze odpowiedniego systemu rehabilitacji.

7. Podsumowanie

Mimo iz pospolitym twierdzeniem zaczyna by¢ sformutowanie: medycyna w wielu
aspektach przestata by¢ sztuka, to w przypadku aspektéow medycznych pacjentow po
udarze, wiedza personelu medycznego caty czas musi by¢ aktualizowana. Nalezy caty
czas $ledzi¢ najnowsze wyniki badan, ktére moga prowadzi¢ do wykrycia nowych lub
poglebienia wiedzy na temat istniejacych czynnikow ryzyka, sposobow prewencji lub
metod rehabilitacji. Warto wspomnie¢ na koniec, iz Polska jako jeden z nielicznych
krajéw w Europie jest krajem, ktory regularnie wydaje swoje rozporzadzenia dla
personelu medycznego w zakresie leczenia, opieki i rehabilitacji osob, ktore zostaty
dotkni¢te udarem moézgu. Nie zmienia to faktu, iz kazdy fizjoterapeuta w sumieniu
zawodowym jest zobligowany do $ledzenia migdzynarodowych wytycznych
i aktualnych badan naukowych wtasnie z tego zakresu. Trzeba jednak pamigtac
o tym, iz system opieki zdrowotnej w kazdym kraju wyglada troszke inaczej, dlatego
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tak istotne sg rekomendacje ekspertow w naszym kraju. Nalezy zaznaczy¢, iz na
pomyslnos¢ w powrocie pacjenta do sprawnosci pracuja nie tylko fizjoterapeuci, ale
réwniez lekarze, personel pielegniarski, psycholodzy, terapeuci zajeciowi, logopedzi
oraz sanitariusze. Sprawnie funkcjonujacy zespot interdyscyplinarny jest kluczem do
sukcesu pacjenta.
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Streszczenie

Temat udardéw jest coraz szerzej opisywany w literaturze a dla badaczy i praktykow medycyny z tego
zakresu czgsto stanowi temat jeszcze nie do konca poznany. W pracy zostat poruszony ten temat o wasko
zakrojonym zakresie: epidemiologii, czynnikow ryzyka zwigkszajacych wystapienie udaru mézgu oraz
wytycznych odnosnie prowadzenia rehabilitacji. W pracy zaznaczono, jak waznym aspektem jest jak
najwczesniejsze rozpoczecie usprawniania pacjentéw po udarze. Wielorako sprawne dziatanie zespotu
interdyscyplinarnego przyczynia si¢ do szybszych postepow pacjenta w powrocie do zdrowia. Kazdy
pacjent dotknigty ta choroba przechodzi ja inaczej, ma inne ubytki neurologiczne. Dlatego tak istotne
jest dobieranie fizjoterapii indywidualnie. Majac $§wiadomosc¢ tego, jak tragiczne w skutkach moze by¢
przebieg udaru, ktory tak czgsto prowadzi do $mierci lub do niepelnosprawnosci, powinno si¢ stosowac
podstawowe zasady zdrowego stylu zycia tj.: odpowiednia ilo$¢ godzin snu, unikanie stresu, umiarkowana
aktywno$¢ fizyczna, ograniczenie do minimum uzywek, zbilansowana dieta. Nalezy pamigtac o tym, jak
wiele zalezy od nas samych.

Stowa kluczowe: wudar, rehabilitacja neurologiczna, profilaktyka przeciwudarowa, zespot

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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Wplyw czynnikow srodowiskowych
i przyzwyczajen pacjentow na przebieg
stwardnienia rozsianego

1. Wprowadzenie

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlekta choroba demielinizacyjna, z ktérg
chory zmaga si¢ przez cate zycie. Rozpoznanie jej stawia si¢ na podstawie kryteriow
diagnostycznych McDonalda z 2017 roku [1]. Lagodny przebieg choroby obserwuje
si¢ u 4-30% pacjentow. Dobre rokowanie zwiazane jest z: wczesnym poczatkiem
objawow, plcig zenska, rzutowo-zwalniajacym przebiegiem choroby, gdzie zapalenie
nerwu wzrokowego lub zaburzenia czuciowe sg pierwszym symptomem choroby.
Multidyscyplinarne podejscie do chorego jest bardzo wazne, poniewaz u pacjentdw
pogorszenie stanu zdrowia czgsto taczy sie z czynnikiem takim jak stres psychiczny.
Nawyki chorego odgrywaja wazng role i maja wplyw na jakos$¢ zycia. Wysoka
temperatura moze zmniejsza¢ wydolnos¢ fizyczng oraz pogarsza¢ samopoczucie,
jednak przebywanie na stoncu jest dla chorych korzystne. Zaleca si¢ ograniczenie
thuszczy w diecie z jednoczesng suplementacja witaminy D. Wskazany jest tez
regularny, umiarkowany wysitek fizyczny. Specjalnymi sytuacjami zyciowymi
chorych kobiet sg tez cigza i pordd, ktore nie sg przeciwwskazane, chociaz czesciej
facza si¢ z porodem droga cigcia cesarskiego oraz niska masg urodzeniowa dziecka
[2]. Praca ma charakter przegladowy, jej celem jest przyblizenie szerszemu gronu
odbiorcow problemow, z jakimi zmagaja si¢ osoby dotknigte niepetnosprawnoscia,
jaka powoduje stwardnienie rozsiane. Z punktu widzenia pacjenta wazne jest
uswiadomienie srodowisku jak wyglada postgp choroby, jej objawy i powiktania, oraz
jak wazna jest wielokierunkowa pomoc. W artykule zawarte sg rowniez wskazdwki
dla samych pacjentow, ktore moga pomdc im w poprawie jakosci zycia i spowolnieniu
postepu niepelnosprawnosci.

Przyjmuje si¢, ze na rozwoj choroby maja wplyw czynniki genetyczne, hormo-
nalne i sSrodowiskowe [3]. Oprocz predyspozycji genetycznych, wymienia si¢ uwarun-
kowania srodowiskowe, takie jak: otylos¢ w wieku nastoletnim (wskaznik masy ciata
BMI > 27 kg/m?), zamieszkanie w kraju wysoko rozwinigtym, zakazenie wirusem
Epstein-Barr (EBV), palenie papieroséw i niska ekspozycja na swiatto stoneczne. Do
infekcji EBV musi dochodzi¢ w specyficznym momencie zycia — prawdopodobnie
nie w dziecinstwie, ale w wieku nastoletnim lub rozrodczym. Wtedy zakazenie ma
najwickszy wplyw na indukowanie choroby. Wystawienie na promienie sloneczne
prawdopodobnie chroni przed SM. Badania przeprowadzone u kobiet w cigzy pokazaty
jednak, ze niski stopien ekspozycji na §wiatto stoneczne w pierwszym trymestrze cigzy
zwicksza mozliwos¢ rozwinigcia SM u dziecka [4]. Przyjmuje si¢, ze nieprawidtowa
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dieta, niezdrowy tryb zycia, wspolwystepowanie innych schorzen oraz zaburzenia
nastroju prowadza do szybszej progresji choroby [5].

Stwardnienie rozsiane dotyczy glownie mtodych dorostych, gdyz wiek zachorowania
oscyluje miedzy 20. a 30. rokiem zycia. Choroba dzieli si¢ na kilka podtypow: rzutowo-
zwalniajacy, pierwotnie postepujacy, wtdrnie postepujacy i postaé postepujaco-
rzutowg. W przypadku typu rzutowo-zwalniajacego (RRMS) kobiety choruja prawie
3-krotnie cze$ciej niz megzezyzni. Z kolei w typie pierwotnie postepujacym (PPMS)
czestos¢ wystepowania u obu pici jest zblizona [3]. Choroba prowadzi do postepujacej,
nieurazowej niepelnosprawnosci u 0séb mtodych i w srednim wieku, ktorg w pewnym
stopniu spowalnia si¢ poprzez zastosowanie leczenia [6, 7].

Doktadny proces prowadzacy do powstania choroby nie jest znany. Przyjmuje
si¢, ze dochodzi do zmian immunologicznych uszkadzajacych bariere krew-mozg.
Uszkodzona bariera staje si¢ przepuszczalna dla komorek immunologicznych m.in.
limfocytow T CD4+ i CD8+, ktore prowadzg do zaburzen w obregbie mieliny. Promuje
to formowanie si¢ plak demielinizacyjnych w istocie biatej i szarej mdzgu oraz rdzeniu
kregowym [8]. Pojawiajace si¢ uszkodzenia prowadza do ujawnienia si¢ réznych
objawoéw choroby m.in. niepelnosprawnosci, deficytow czuciowych, problemow
z funkcjg zwieraczy oraz zmian poznawczych [9].

Stres oksydacyjny, zwigzane z wiekiem zwigkszone wytwarzanie reaktywnych
form tlenu (ROS) i zmniejszone wytwarzanie antyoksydantow odgrywaja duzg role
w powstawaniu choréb neurologicznych m.in. neurodegeneracyjnych (tj. choroba
Parkinsona i Alzheimera). Ponadto, potencjalnie wptywaja na formowanie si¢ SM
poprzez wywotlywanie stanu prozapalnego oraz uszkodzenie jednostki nerwowo-
naczyniowej. Produkcja ROS jestkluczowa dla funkcjonowania mézgu oraz utrzymania
stabilno$ci komoérek nerwowych. Uszkadzanie ostonek mielinowych w poczatkowych
stadiach SM prowadzi dozwi¢kszonego powstawaniareaktywnych formtlenu, nastepnie
w fazie przewlektej stres oksydacyjny powoduje uszkodzeniastrukturalne i funkcjonalne
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), co moze przyspiesza¢ progresj¢ choroby.
Nadmierna aktywno$¢ systemu immunologicznego przyczynia si¢ do wytwarzania
dziatajagcych prooksydacyjnie interleukin i cytokin (poprzez aktywacje komorek
mikrogleju), ktore moduluja odpowiedZz immunologiczng, apoptoze i metabolizm.
U pacjentdéw z RRMS wida¢ w osoczu krwi wzrost markerow stresu oksydacyjnego
takich jak: substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym (TBARS — thiobarbituric
acid reactive substances) 1 karbonylu biatkowego (PCARB — protein carbonyl) oraz
spadek tzw. catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej (TAC — total antioxidative
capacity), co sugeruje, ze stres oksydacyjny moze u nich zapoczatkowaé stabo
odwracalne uszkodzenie uktadu nerwowego. Prawdopodobnie mniej przydatne jest
badanie poziomu NLR (Neutrophile/Lymphocyte Ratio) [10].

2. Macierzynstwo
3. Ciaza

Problematyka cigzy i macierzynstwa jest bardzo waznym tematem dla kazdej
kobiety. Ponadto, stwardnienie rozsiane najczesciej dotyka kobiety w wieku
rozrodczym, dlatego tak wazne jest planowanie cigzy oraz rozwiewanie wszystkich
watpliwosci dotyczacych choroby i poczecia. Wigkszo$¢ chorych kobiet rezygnuje
z macierzynstwa, w tym prawie 35% z powodow zaleznych od choroby. Badania
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sugeruja, ze immunomodulujacy efekt cigzy zwigzany ze zmianami hormonalnymi,
moze wrecz chroni¢ kobiete przed kolejnymi rzutami, badz prowadzi¢ do ztagodzenia
nasilenia choroby. Prawdopodobienstwo wystapienia rzutu jest najmniejsze w ostatnim
trymestrze cigzy i wzrasta w okresie potogu do poziomu wyjsciowego sprzed cigzy [3].

Glownymi czynnikami ryzyka wystapienia nieplanowanej cigzy w grupie
pacjentek z SM sa: stan wolny, mtody wiek, niski status ekonomiczny i nieprawidtowe
stosowanie $rodkow antykoncepcyjnych. Niski odsetek chorych kobiet otrzymuje
porady w kontekécie planowania rodziny. Wida¢ tez ich nieefektywnos¢, gdyz
pacjentki otrzymujgce poradnictwo rodzinne takze dotyka nieplanowana cigza. Leki
modyfikujace przebieg choroby (DMD — disease-modifying drug) sa stosowane w celu
zmniejszenia ilo$ci rzutow choroby. Niestety nie wszystkie sa wskazane podczas
starania si¢ o dziecko, w trakcie cigzy i potogu ze wzgledu na skutki uboczne (mozliwo$¢
dzialania teratogennego lub uszkodzen prowadzacych do psychicznej i fizycznej
niepelnosprawnosci ptodu) [6]. Najwigksze ryzyko nieprawidlowego rozwoju ptodu
przypada na 4-8 tydzien ciazy, kiedy kobieta moze jeszcze nie wiedzie¢, ze jest
w ciazy. Jednakze, nie obserwowano zwigkszenia czg¢stosci poronien u chorych z SM
stosujacych lub niekontynuujacych DMD podczas cigzy, w poréwnaniu do populacji
ogoblnej [3]. Prawdopodobnie, w porownaniu do USA, gdzie ilo§¢ nieplanowanych cigz
wynosi nawet 50%, w Europie — liczba ta jest nizsza i waha si¢ w granicach 10-16%
[6]. Karmienie piersig nie wplywa na ryzyko rzutu. W razie potrzeby, 4 tygodnie po
porodzie powinno si¢ wykonaé¢ rezonans magnetyczny (MRI — magnetic resonance
imaging) glowy celem oceny aktywnos$ci choroby i rozwazenia potrzeby wlaczenia
leczenia [3]. Interesujaca obserwacja jest kwestia sezonowej zmiany diety u kobiet
w cigzy, co mogtoby wptywac na rozwdj komorkowy ptodu. Podaje sig, ze czgsciej
chorujg dzieci urodzone na wiosn¢ (poczecie w lecie, kiedy kobiety przyjmowaty
mniej mikroelementow), a rzadziej urodzone na jesieni [11].

Zalecenia dotyczace bezpiecznej ciazy [3]:

* okres remisji,

* brak kontynuacji DMD oraz okres po wyptukaniu leku z organizmu,

* korzystne rokowanie,

* suplementacja kwasu foliowego (przez minimum 3 miesiace przed koncepcja)
oraz w razie wystepowania niedoborow witaminy D,

» w indywidualnych przypadkach, szczegolnie u pacjentek w ostrej fazie, nalezy
rozwazy¢ kontynuowanie stosowania DMD, takich jak: Octan glatirameru, Interferon
beta, ew. Natalizumab (efekt z odbicia w przypadku odstawienia leku, pomimo
znanego ryzyka chorob hematologicznych u ptodu),

* przestrzeganie zalecen jak dla populacji ogoélnej m.in. zakaz picia alkoholu,
palenia papieroséw,

* bezwzgledne stosowanie antykoncepcji zalecane jest w przypadku stosowania
u kobiet: Fumaranu dimetylu, Teryflunomidu, Fingolimodu, Alemtuzumabu,
Kladrybiny, Okrelizumabu, Mitoksantronu i Natalizumabu (zalecenia programu NFZ),

* bezwzgledna antykoncepcja u megzczyzn obowigzuje podczas leczenia i 6
miesiecy po jego zakonczeniu preparatami Kladrybiny i Mitoksantronu.

Mniej wiecej jedna na trzy kobiety w wieku reprodukcyjnym chorujaca na SM
decyduje si¢ na ciazg. Pokazuje to, jak wazna jest kontrola choroby celem unikniecia
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potencjalnego rzutu oraz ochrona matki i dziecka przed jego negatywnym wptywem
i DMD. Przyjmuje si¢, ze w okresie pologu, mozliwos¢ wystapienia rzutu wraca
do poziomu sprzed cigzy, prawdopodobnie ze wzgledu na nagla zmiang gospodarki
hormonalnej. Obnizony poziom witaminy D w organizmie kobiety ci¢zarnej moze
wplywaé na zwigkszone ryzyko wystapienia SM u dziecka, a u matki na nasilenie
objawow choroby. Istotne jest, ze wigcej niz 60% pacjentow, zarowno kobiet, jak
1 me¢zczyzn skarzy si¢ na zaburzenia seksualne pojawiajace si¢ z czasem trwania
schorzenia. Wymienia si¢ tutaj nieptodnos¢ (ok. 10% pacjentéw), zaburzenia erekcji
u mezezyzn oraz problemy u kobiet z poczeciem i utrzymaniem cigzy. Znieczulenie
zewnatrzoponowe i podpajeczyndwkowe oraz pordd sposobem cigcia cesarskiego nie
zwigkszaja aktywnosci choroby ani niepelnosprawnosci oraz uznane sg za bezpieczne
u chorych z SM. Po porodzie zalecane jest, aby pacjentki karmity piersig. W przypadku
podawania Metylprednizolonu powinno si¢ zachowac odstep 4 godzin od podania leku
do karmienia. Prawdopodobnie choroba nie ma wyptywu na donoszenie cigzy oraz nie
skutkuje przedwczesnym porodem ani poronieniem [12].

4. Metody antykoncepcji

Podczas stosowania DMD bardzo wazna jest antykoncepcja u kobiet.
U pacjentek bez niepelnosprawnosci brak jest przeciwwskazan w wyborze metody
zabezpieczenia przed cigza. Chore moga stosowac: tabletki jedno — lub dwu-
sktadnikowe, wktadki wewnatrzmaciczne, krazki dopochwowe czy tez plastry
antykoncepcyjne (kategoria 1). Potencjalne ryzyko niesie ze soba jedynie domigsniowe
stosowanie octanu medroksyprogesteronu (DMPA — depot medroxyprogesterone
acetate) o przedtuzonym dziataniu (kategoria 2). W przypadku pacjentek przewlekle
unieruchomionych, do kategorii 1 zalicza si¢: jednoskladnikowe tabletki doustne
i wktadki wewnatrzmaciczne. Z kolei, do kategorii 2 nalezy wytacznie domigsniowe
stosowanie DMPA. Kategoria 3 obejmuje, wigzace si¢ z ryzykiem powiktan, tabletki
dwusktadnikowe oraz krazki dopochwowe [3].

5. Choroby sercowo-naczyniowe

Badania pokazuja, ze choroby sercowo-naczyniowe wplywaja na przebieg
i rokowanie w SM. Wspolwystepowanie m.in. nadci$nienia tetniczego, cukrzycy
typu 2, hiperlipidemii, choroby naczyn obwodowych lub choroby wiencowe;j,
zwigksza ryzyko niepetnosprawnosci nawet o 50%. Wielochorobowo$¢ wplywa tez
na uposledzenie widzenia w stopniu umiarkowanym do ci¢zkiego, ktérego nasilenie
zwigksza si¢ wraz z ilo$cig wspotwystepujacych chorob naczyniowych. Tacy pacjenci,
szczegoblnie chorujacy na nadcisnienie tetnicze, maja tez wigksze prawdopodobienstwo
osiggnigcia punktow odciecia (punktow przetomowych w zyciu pacjenta) 4.0, 6.0
i 8.0 w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (EDSS — Expanded
Disability Status Scale) [13]. Skala EDSS jest narzedziem stosowanym do oszacowania
progresji choroby oraz monitorowania skutecznosci leczenia u 0osob chorujacych na
SM. Obok zdolnosci poruszania si¢ i samoobstugi oceniane sg w niej funkcje: wzroku,
pnia moézgu, moézdzku, ukladu piramidowego, ukladu sensorycznego, wydolnosé¢
zwieraczy pecherza i odbytu oraz wyzszych czynnosci moézgowych. Mozna w niej
uzyska¢ punktacje od 0 do 10. Pacjenci z EDSS do 3.0 punktéw uwazani sa za
pacjentow w petni mobilnych. Osiagnigcie punktacji 4.0 i wyzszej oznacza nasilajace
si¢ ograniczenia w sprawnosci pacjenta. Punktacja 10 oznacza zgon pacjenta z powodu
stwardnienia rozsianego.
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6. Nikotynizm

Palenie papieroséw pogarsza przebieg choroby, co wigcej palacze maja wicksze
prawdopodobienstwo zachorowania na SM niz osoby niepalgce. Palenie bierne
rowniez naraza na zwigkszong mozliwo$¢ rozwoju choroby [4]. Dane z literatury
podaja, ze pacjenci, ktorzy zaprzestali palenia papierosow, niezaleznie od czasu
postawienia diagnozy, maja lepsze wyniki motoryczne i mniejszg progresje
niepelnosprawnosci. Wedtug badan nikotynizm zwigzany jest z szybszym osigganiem
skali niepetnosprawnosci EDSS 6.0. W badaniu przyjeto 2 miejsca odcigcia: EDSS 4.0,
kiedy pacjent jest w stanie samodzielnie przejs¢ 500 m oraz EDSS 6.0, kiedy pacjent
jest w stanie przeby¢ 100 m z jednostronng pomoca. Z kazdym rokiem po zaprzestaniu
palenia, ryzyko niepelnosprawnosci tym silniej spowalniato, im wcze$niej zerwano
z natogiem. Palenie papieroséw zwiazane jest z przyspieszonag redukcja grubosci
kory mozgu oraz z wystapieniem wigkszej ilosci plak demielinizacyjnych w istocie
biatej. Wptyw palenia na progresj¢ SM jest niezalezny od ptci, wieku, postaci choroby
oraz czasu jej trwania, a takze prowadzonej farmakoterapii. Wykazano, ze palenie
papierosow taczy sie z wigkszym poziomem depresji i niepokoju, a odejscie od natogu
nie powoduje pogorszenia zdrowia psychicznego, wregez przeciwnie, jest korzystne.
Wszystkim chorym powinno si¢ zaleca¢ zerwanie z natogiem na wczesnym etapie
choroby [14].

Wyniki badan podaja takze, Zze osoby palace papierosy wczesniej niz niepalacy
przechodza z grupy RRMS do SPMS. Kazdy rok palenia przyspiesza przejscie z postaci
RRMS do SPMS o 4,7%. Sredni wiek przejécia do SPMS w grupie palacych to 48 rok
zycia, podczas gdy u palacych w przesztosci jest to mniej wigcej 56 rok zycia. Wérod
0s0b palacych ryzyko $mierci wzrasta nawet 2-krotnie [13].

Warto pamigta¢, ze naduzywanie nikotyny moze powodowac¢ formowanie
przeciwciat neutralizujacych przeciwko niektdrym lekom. Wymienia si¢ tutaj
Interferon beta i Natalizumab, dlatego tak wazne jest zalecanie pacjentom zaprzestania
palenia [4].

7. Depresja

Jednym z czgstszych powiklan stwardnienia rozsianego jest zespot depresyjny.
Cierpi na niego nawet 25-54% chorych [5, 9]. Depresja moze opdznia¢ postawienie
prawidlowej diagnozy. Zaburzenia nastroju mogg wynika¢ z niepetnosprawnosci,
obnizenia jako$ci zycia, reakcji psychologicznej na chorobe, uszkodzen
neuroanatomicznych lub zmian przekaznikow pojawiajacych si¢ w przebiegu SM. Na
depresje, oprocz zmegczenia, moze wptywaé rowniez bol, ktory ogranicza codzienng
aktywnos$¢ [9]. Jednakze odwrotnie — depresja wywiera niekorzystne dziatanie na
jako$¢ zycia i funkcje poznawcze (zdolnosci poznawcze oraz spowolnienie szybkosci
przetwarzania) [15]. Nieleczona lub Zle leczona depresja moze prowadzi¢ do prob
samobdjczych, spadku poziomu zycia, gorszej odpowiedzi na leczenie i nieprawidtowej
diety. Badania pokazuja, ze m¢zczyzni z nizszym wyksztatceniem i o bardziej nasilonej
niepelnosprawnosci maja wyzszy poziom depresji w porownaniu do kobiet. Liczba
0s0b starszych z depresja jest niedoszacowana. Najczesciej wystepuje u nich $redni
lub wysoki stopien depresji, rzadziej przepisywane sg im leki przeciwdepresyjne,
a niecate 14% korzysta z pomocy psychologa lub taka pomoc jest niewystarczajaca.
Prawidtowo leczona depresja u 0sob starszych wptywala pozytywnie na jakos$¢ zycia,
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che¢ uczestniczenia w zyciu codziennym, ochot¢ do uprawiania sportu i prowadzenia
prawidtowej diety. Ciekawa obserwacja jest fakt, ze mtodsi pacjenci, otrzymujacy
DMD majg nizszy stopien depres;ji i rzadziej potrzebujg lekéw przeciwdepresyjnych
[5]. Mierny wptyw na depresje ma wynik osiggany w skali EDSS. Jednakze wyzszy
EDSS wptywa na pojawienie si¢ mys$li samobojczych. Na mysli o samobojstwie oddzia-
huje rowniez stopien nasilenia depresji, skutki uboczne choroby oraz jej postep [9].

Oprocz zaburzen depresyjnych, u chorych obserwuje si¢ Igk i niepokoj, na
ktore cierpi nawet 30% pacjentow z SM. Zaburzenia lekowe zwigzane sg z duza
iloscig negatywnych emocji. Natomiast w zaburzeniach depresyjnych dotacza si¢
do nich bardzo niski poziom pozytywnych odczu¢ skutkujacy brakiem réwnowagi
emocjonalnej. Wystapienie leku moze prowadzi¢ zarowno w sposob posredni, jak
i bezposredni do zaburzen depresyjnych. Stan funkcjonalny nie musi mie¢ wptywu
na wystapienie Igku [16]. Leczeniem z wyboru w depresji jest terapia behawioralno-
poznawcza lub leki przeciwdepresyjne [15].

8. Mysli samobdjcze

Naduzywanie alkoholu, gltgboka depresja i osamotnienie sg trzema potencjalnie
odwracalnymi elementami, ktore wptywaja nawet w 85% na pojawienie si¢ mysli
samobojczych. Oprocz nich, pacjenci zglaszaja brak wsparcia emocjonalnego,
obcigzenia finansowe i trudnosci w codziennym funkcjonowaniu. Z prawie 30%
chorych myslacych o $mierci, 6,4% podejmowato decyzje o samobojstwie i przezyto.
Oznakami wskazujacymi na mysli samobdjcze mogg byc: izolacja, rezygnacja
z zycia socjalnego i dotychczasowych przyzwyczajen, a takze przekonanie o byciu
cigzarem dla innych. Czlonkowie rodziny czesto zglaszaja wtedy zaniepokojenie
stanem pacjenta. Przyjmuje si¢, ze 2/3 chorych z powazna depresja nie otrzymywato
leczenia, a 1/3 pacjentdw popetniajacych samobojstwo nie dostawata zadnej pomocy
psychologicznej. W przypadku podejrzewania chgci proby samobojczej, jako
bezposredniego zagrozenia zycia i zdrowia, klinicysta ma prawo skontaktowac si¢
z rodzing pacjenta lub innymi osobami, ktére moga pomoc zapobiec takiej probie [15].

9. Dieta

W literaturze opisywane sa zaleznos$ci miedzy zrownowazong dieta u pacjentow
chorujacych na SM a postepem choroby, zmgczeniem i $miertelnoscig. Wymienia si¢
tutaj m.in. diete Swanka — zawierajaca male ilosci nasyconych kwasow thuszczowych
i bogata w wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFAs — polyunsaturated fatty
acids), diete opartg na PUFAs, kwasach omega 3 i positkach bazujacych na rybach,
co zmniejsza zmeczenie i ilo$¢ rzutdw oraz diete pot-wegetarianska i niskokaloryczna
z suplementacja witaminy D, co prowadzi do zmniejszenia przewleklego stanu
zapalnego. Podobny efekt obserwowano w diecie bogatej w witaming A i E. Pacjenci
czesciej przyjmuja tez witaming D, ktora dziata przeciwzapalnie oraz ochronnie przed
rozwojem osteoporozy w wieku starszym. Wsrod populacji rasy bialej, osoby otyte
maja nizszy poziom witaminy D. Dziatanie przeciwzapalne witaminy D objawia
sie¢ poprzez aktywacje komorek T regulatorowych oraz zmniejszanie wytwarzania
INF-gamma 1 IL-2, co prawdopodobnie moze zmniejsza¢ nasilenie choroby.
Zwigkszona produkcja insulin w trakcie przyjmowania cukrow, powoduje
nasilenie stanu zapalnego, co réwniez ma potencjalny wpltyw na zdrowie pacjenta.
Prawdopodobnie warto tez suplementowa¢ witaming B12, ktdra jest niezbgdna do
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prawidlowego dziatania uktadu nerwowego m.in. wplywa na tworzenie i regeneracje
ostonek mielinowych zapewniajac prawidlowe przewodnictwo nerwowe oraz na
wytwarzanie neuroprzekaznikow [7, 11, 13].

Otytos¢ w wieku nastoletnim 1 mtodzienczym jest zaliczana do czynnikow ryzyka
rozwinigcia SM. Zjawisko to tlumaczy si¢ na wiele sposobéw m.in. jako spadek
biodostgpnosci witaminy D powodujacy zwigkszanie stanu zapalnego organizmu.
W warunkach prawidtowych tkanka tluszczowa wytwarza wiele hormonow, ktore
regulujg sytos$¢, oporno$¢ na insuling i czynniki zapalne. Wzrost wagi powoduje
zaburzenie rownowagi — adipocyty zaczynaja produkowaé zbyt wiele cytokin
prozapalnych. Wysoki poziom leptyny oraz IL-6 reguluje aktywno$¢ komorek T, co
moze prowadzi¢ do rozregulowania systemu immunologicznego. Dodatkowo otyto$¢
ostabia zdolno$¢ organizmu do radzenia sobie z infekcjami. Prawdopodobnie ma
tez wplyw na poziom niepelnosprawnosci, chociaz czesto$¢ wystgpowania nadwagi
u chorych na SM jest taka sama jak w populacji ogolnej [4, 8, 13, 17].

Wspolczesnebadaniapokazujg, ze dietamoze chroni¢ przed chorobamiprzewlektymi
oraz zmniejsza¢ ich objawy. Przyjmowanie pokarméw dziatajacych przeciwzapalnie,
wplywa pozytywnie na pacjenta i uskutecznia stosowang farmakoterapi¢ w SM [11].
Ciekawy jest fakt, ze konsumpcja alkoholu oraz duzej ilo$ci kawy (ok. 900 ml) na
dzien, zmniejsza ryzyko zachorowania [4].

W ostatnim czasie wielkim zainteresowaniem cieszy si¢ ocena mikrobiomu —sktadu
bakteryjnego, archeonowego, grzybiczego, wirusowego i eukariota znajdujacych si¢
w blonie $luzowej jelit. Przyjmuje si¢, ze wplywa on na system immunologiczny,
a zaburzenia jego sktadu (ktory zmienia si¢ przez cate zycie m.in. pod wptywem
stresu, antybiotykow i diety) moga odgrywac wazng role w rozwoju roznych choréb,
w tym SM. Trzeba wiedzie¢, ze im bardziej zr6znicowany jest sklad mikrobioty
jelitowej organizmu, tym jest on zdrowszy, na co wpltyw ma prawidlowe odzywianie.
Nadwaga i otyto§¢ powoduja zmiane sktadu mikrobiomu jelitowego, na podobny do
wystepujacego u pacjentow z SM [8].

10. Whnioski

Obecnie duza wage przywiazuje si¢ do zdrowego trybu zycia. Jako integralny
model medycyny przyjmuje si¢ ,,health and wellness”, czyli zdrowie i dobra kondycje.

W zwiazku z opisywanymi powyzej czynnikami majacymi wplyw na stwardnienie
rozsiane zaleca sig:

* diete opartg gtdbwnie na owocach i warzywach, bogata w btonnik, o matej ilosci
soli 1 thuszczow oraz réznorodnej zawarto$ci biatka,

» wysitek fizyczny zalezny od stanu ogdlnego (codzienne rozciaganie 10-15 minut,
trening sitowy 10-15 minut 2-3 razy w tygodniu, trening acrobowy o umiarkowane;j
intensywnosci 20-60 minut 3-4 razy w tygodniu) pod kontrolg cisnienia tgtniczego
oraz w pomieszczeniach klimatyzowanych,

* zerwanie z paleniem nikotyny,

* wykonywanie badan przesiewowych pod katem zaburzen psychicznych oraz
kierowanie do poradni zdrowia psychicznego lub psychiatryczne;j,

* suplementacj¢ witaminy D, 1000-2000 IU w zalezno$ci od wynikow pacjenta [13],

* cigza u pacjentow z SM powinna by¢ planowana,

* choroby wspolistniejgce muszg by¢ prawidtowo leczone.
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Wplyw czynnikow Srodowiskowych i przyzwyczajen pacjentéw na przebieg
stwardnienia rozsianego

Streszczenie

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlekla choroba demielinizacyjng, dotykajaca gtownie miodych
dorostych — wiek zachorowania oscyluje miedzy 20. a 30. rokiem zycia. Rozpoznanie SM stawia si¢
na podstawie kryteriow diagnostycznych McDonalda (2017). Choroba trwa do konca Zzycia pacjenta
i prowadzi do postgpujacej, nieurazowej niepelnosprawnosci u oséb miodych i w $rednim wieku.
Przyjmuje si¢, ze na jej rozwdj maja wplyw czynniki genetyczne, hormonalne i $rodowiskowe m.in.
otylo$¢ w wieku nastoletnim, zamieszkanie w kraju wysoko rozwinietym, zakazenie wirusem Epstein-
Barr, palenie papierosow i niska ekspozycja na $wiatlo stoneczne. Na stwardnienie rozsiane choruja
kobiety w wieku rozrodczym, dlatego tak wazne jest planowanie cigzy oraz rozwiewanie wszystkich
niepewnosci dotyczacych choroby i poczecia. Nawyki chorego maja wptyw na rozwoj SM i jakos¢ zycia,
dlatego wszystkim pacjentom powinno si¢ zaleca¢ zrownowazona dietg, regularny umiarkowany wysitek
fizyczny, suplementacje witaminy D oraz zwalczanie depresji i zerwanie z paleniem papierosow.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leki modyfikujace przebieg choroby, ciaza, dieta, czynniki
$rodowiskowe

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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Nadcisnienie tetnicze u 0sob powyzej 60. roku zycia —
cichy zabadjca

1. Wstep

Nadcisnienie t¢tnicze stanowi powazny problem spoteczny. Rozwija si¢ podstepnie,
nie daje objawow, a prowadzi do wielu powiktan. Wg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) jest gtéwna przyczyng zgondw. Stanowi jeden z glownych czynnikéw ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego: niewydolnosci serca, choroby niedokrwiennej
serca i udaru mozgu, a takze miazdzycy tetnic obwodowych i niewydolnosci nerek,
wykazujac liniowy zwigzek ze Smiertelnoscig i zapadalnoscia [1-3].

Ze wzgledu na starzenie si¢ spoleczenstw sukcesywnie wzrasta wskaznik osob
chorych na nadcisnienie tetnicze. Wraz z wiekiem zwigksza si¢ wartos¢ cisnienia
tetniczego. Dodatkowo sprzyja temu mato aktywny tryb zycia i wzrost przecigtnej masy
ciata [4]. Wg badania Natpol I1I Plus u 0s6b powyzej 59. r.z. problem podwyzszonego
ci$nienia tetniczego oszacowano na 57,5% [5]. W badaniu POLSENIOR natomiast
wykazano, ze okoto miliona osoéb po 80. r.z. choruje na nadci$nienie tgtnicze [6].
Duze rozpowszechnienie problemu nadcis$nienia tetniczego, a takze niedostateczne
wykrywanie stanowig ogromne obcigzenie zarowno w aspekcie medycznym, jak
i spotecznym oraz ekonomicznym [7].

P6zno rozpoznane nadcisnienie tgtnicze u osob starszych stwarza duze ryzyko
uszkodzen narzadowych oraz powiktan sercowo-naczyniowych u osob starszych, co
w nastepstwie moze prowadzi¢ do pogorszenia jakosSci zycia oraz niepetnosprawnosci.
W  zapobieganiu powiktaniom niezmiernie wazne jest wczesne rozpoznanie
nadci$nienia tetniczego i wdrozenie odpowiedniego, zindywidualizowanego leczenia
oraz edukacja pacjentow i ich rodzin.

Celem pracy bylo ukazanie wielko$ci problemu nadcis$nienia tetniczego wsrod
starszych 0sob, mozliwos$ci terapeutycznych nadcisnienia tgtniczego oraz odniesionych
korzy$ci z zastosowanego leczenia farmakologicznego, niefarmakologicznego
i edukacji chorych.

2. Starzenie si¢ organizmu

Starzenie si¢ ludnos$ci jest procesem demograficznym, ktory zachodzi w czasie
1 wigze si¢ ze wzrostem ogoélnej liczby i udziatu osob starszych w populacji [8].
Konicowym okresem procesu starzenia si¢ jest staros¢, ktora rozpoczyna sie od 60.
roku zycia (wg WHO) lub 65. roku zycia (wg ONZ). Staro$§¢ mozemy podzieli¢ na trzy
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podokresy: starosci weczesnej (pomigdzy 60. a 74. rokiem zycia), staro$ci pozniejszej
(pomigdzy 75. a 89. rokiem zycia) i dtugowiecznos$ci lub wieku sgdziwego (powyzej
90. roku zycia) [1, 2].

Populacja oséb starszych w Polsce ciagle wzrasta. Wg danych GUS w 2018 roku
liczba 0sob w wieku 60 lat i powyzej wynosita 9508,4 tys. oséb i w poréwnaniu do
roku 2017 wzrosta 0 214,8 tys. W roku 2018 odsetek 0sob starszych w populacji calego
kraju osiagnal poziom 24,8%, co stanowi prawie Y4 populacji [9].

Processtaro$cicharakteryzuje si¢powstawaniemzmianinwolucyjnych worganizmie
cztowieka, tzw. znamion staro$ci. Zmiany zachodza na wielu plaszczyznach
i dotyczg struktury na poziomie molekularnym, komoérkowym, narzadowym oraz
catego organizmu. Zmiany strukturalne prowadza do upos$ledzenia wielu funkcji
u 0s6b w podeszlym wieku. W wyniku ostabienia lub niewydolnosci mechanizméw
samoregulacyjnych zachodzi do zaburzenia rownowagi ogélnoustrojowej i rozwoju
procesow patologicznych, ktdre towarzysza okresowi starosci [10, 11].

Wraz z osobniczym starzeniem si¢ organizmu naczynia tetnicze poszerzaja swoja
$rednice, a $ciany naczyniowe ulegaja pogrubieniu. Zmniejsza si¢ podatno$¢ oraz
elastyczno$§¢ w wyniku usztywnienia §cian tetnic. Przyczyng usztywnienia naczyn
tetniczych po 60. r.z. jest nagromadzenie si¢ zlogoéw wapnia i nadmiermny rozrost
komorek mieéni gtadkich w srodkowej warstwie Sciany tetnic. W miarg starzenia
si¢ organizmu w $cianach naczyn zachodza rowniez iloSciowe i jakoSciowe zmiany
kolagenu [11, 12].

Dysfunkcji u oséb starszych ulegaja tez baroreceptory w tetnicach i proces
wazodylatacji w odpowiedzi na stymulacje receptoréw f1l-adrenergicznych, podczas
jednoczes$nie zachowanej odpowiedzi na stymulacj¢ receptoréw a. Wplywa to na
gorsza regulacje ci$nienia tetniczego podczas pionizacji istotnie zwigkszajac ryzyko
upadkow, a co za tym urazoéw i ztaman. W uktadzie moczowym natomiast dochodzi
do uposledzenia przesaczania kigbuszkowego oraz zaburzen w procesie autoregulacji
gospodarki sodowej [12].

3. Nadci$nienie tetnicze u os6b starszych

3.1. Definicja, klasyfikacja i epidemiologia

Cisnienie tetnicze istotnie wzrasta wraz z wiekiem, jednak wartosci ci$nienia
tetniczego krwi, ktore upowazniaja do rozpoznania nadci$nienia tetniczego pozostaja
takie same. Przyczyng tego jest kilkukrotnie czestsze wystgpowanie nadci$nienia
tetniczego u osob starszych. Nadci$nienie tetnicze zgodnie z aktualnymi wytycznymi
European Society of Hypetension/European Society of Cardiology (ESH/ESC)
i Polskiego Towarzystwa Nadcis$nienia Tetniczego mozna rozpozna¢ na podstawie
dwoch oddzielnych pomiaréw podczas oddzielnych wizyt, gdy wartosci cisnienia dla
ci$nienia skurczowego (SBP) > 140 mmHg i/lub dla ci$nienia rozkurczowego (DBP)
>90 mmHg [1, 4].

Tabela 1. Definicje i klasyfikacja ci$nienia tgtniczego w oparciu o pomiary gabinetowe

Kategoria SBP DBP
(mmHg) (mmHg)
Cisnienie optymalne <120 i <80
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Ci$nienie prawidlowe 120-129 i/lub 80-84

Ci$nienie wysokie 130-139 | i/lub 85-89
prawidlowe
Nadcisnienie 1. stopnia | 140-159 i/lub 90-99

Nadci$nienie 2. stopnia | 160-179 i/lub 100-109

Nadci$nienie 3. stopnia | > 180 i/lub >110
Izolowane nadci$nienie | > 140 i <90
skurczowe

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie aktualnych zalecen ESH/ESC i PTNT

U o0s6b starszych dominujgcym typem nadcis$nienia jest izolowane nadcisnienie
skurczowe. Wraz z wiekiem wzrasta ci$nienie skurczowe i rozkurczowe, jednak
ci$nienie rozkurczowe najwyzszy poziom osigga w przedziale wickowym 55-60 lat,
w przeciwienstwie do ci$nienia skurczowego, ktore wciaz wzrasta [8, 9].

Czgsto$¢ wystepowania nadci$nienia wzrasta wraz z wiekiem i w populacji osob
dorostych, w Polsce wynosi blisko 30%, a u 0séb po 65. r.z. obejmuje az 75%. Na
Swiecie szacowana liczba 0s6b dorostym z nadcisnieniem wynosita 1,13 miliarda, a do
2025 roku ma wzrosna¢ do 1,5 miliarda oséb [6].

Cisnienie tgtnicze w grupie osob starszych obejmuje nawet do 70-80% populacji.
W badaniu PolSenior w populacji powyzej 65. 1.z. czgstos¢ rozpoznanego nadcisnienia
tetniczego na podstawie dwoch pomiardéw podczas oddzielnych wizyt wynosita
76,1%, z przewaga u kobiet. W podgrupie wieckowej 65-74 lata czesto§¢ nadcisnienia
tetniczego wynosita 76,8%, rowniez czgsciej wystepowalo u kobiet. U 0s6b powyzej
80 r.z. rozpowszechnienie nadcis$nienia t¢tniczego wynosito 73,1%. Niepokojacym
faktem jest, ze zaledwie 77% badanych oséb starszych bylo $wiadomych swojej
choroby [6]. W innym badaniu NATPOL 2011 wykazano, ze rozpowszechnienie
nadci$nienia tgtniczego wsrod dorostej populacji w Polsce wynosi az 32% [13].

3.2. Postepowanie terapeutyczne

Gtownym celem terapii nadci$nienia te¢tniczego u os6b w podesztym wieku
jest zmniejszenie chorobowosci i $miertelnosci oraz ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych, a takze poprawa jakosci zycia. W leczeniu nadci$nienia tgtniczego
dazy si¢ do obnizenia wartosci ci$nienia t¢tniczego do wartosci uznanych za docelowe
dla 0s6b z nadcisnieniem tetniczym lub w przypadku braku mozliwo$ci osiggnigcia
cisnienia docelowego, do wartosci jak najbardziej zblizonych. Wczesne rozpoczecie
leczenia i skuteczne obnizenie warto$ci ci$nienia tgtniczego zmniejsza ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych, ryzyko zgonu i opoznia progresje chorob nerek [1, 8, 12, 14].
Ustalone docelowe wartos$ci cisnienia tgtniczego rdznig si¢ w zaleznosci od wieku:

* u 0sob ponizej 65. roku zycia w ostatecznym celu terapeutycznym dazymy do
wartosci ci$nienia tetniczego < 130/80 mmHg,

* u 0s6b ponizej 80. roku zycia dgzymy do uzyskania wartosci cisnienia tetniczego
< 140/90 mmHg,

* u 0s6b po 80. roku zycia dazymy do uzyskania wartosci ci$nienia tetniczego
<150/90 mmHg [1, 8].
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3.3. Leczenie niefarmakologiczne

Leczenie niefarmakologiczne jest nicodzownym elementem postgpowania
terapeutycznego, ktore powinno by¢ wdrozone u wszystkich chorych. Polega na
modyfikacji stylu zycia i obejmuje: normalizacj¢ masy ciala, zaprzestanie palenia
tytoniu, ograniczenie spozycia soli i alkoholu, stosowanie odpowiedniej diety ze
zmniejszeniem spozycia catkowitej ilosci thuszczow (przede wszystkim nasyconych),
zwigkszenie spozycia warzyw i owocOw oraz systematycznej aktywnosci fizycznej.
Odpowiednie zmiany stylu zycia stanowia wazny element profilaktyki pierwotnej.
W leczeniu niefarmakologicznym u oséb starszych nalezy wzig¢ pod uwage zmiany
w funkcjonowaniu organizmu wynikajace z wieku [8, 14].

W leczeniu niefarmakologicznym minusem postgpowania jest niski stopien
stosowania si¢ do zalecen terapeutycznych, a odpowiednie zmiany w stylu zycia moga
op6zni¢ nadci$nienie, leczenie lub zapobiec koniecznosci wdrozenia leczenia [4, 15].

3.4. Normalizacja masy ciala

Dietoterapia stanowi istotny element prewencji i leczenia nadcis$nienia tetniczego.
Liczne badania wykazuja zalezno$¢ pomiedzy masg ciata a cisnieniem t¢tniczym.
Nadmierna masa ciala u 0oséb z nadwaga i otyloscia, szczeg6lnie typu brzusznego
zwigksza ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego. Redukcja masy ciata
wplywa na obnizenie ci$nienia tetniczego, a takze przyczynia si¢ do zmniejszenia
insulinoopornosci i zaburzen lipidowych. Redukcja masy ciata u os6b mtodych odbywa
si¢ poprzez zmniejszenie kalorycznos$ci i zmiane sktadu diety. Inaczej jest u osdb
w podesztym wieku. Wprowadzenie ograniczen kalorycznych powinno by¢ stosowane
tylko u o0sdb we wczesnej starosci, ale wymaga $cislego monitorowania celem
zapobiegania zaburzeniom jako$ciowym diety i ryzyku wystapienia niedozywienia.
U 0s6b w podesztym wieku niewskazane jest stosowanie srodkow farmakologicznych
zmnigjszajacych mase ciata [1, 8, 16].

U os6b we wczesnej starosci poziom wskaznik BMI powinien zawieraé si¢
w granicach 22-25 kg/m?. U o0so6b starszych po 75. roku zycia, a w szczegdlno$ci po
80. roku zycia wskaznik powinien by¢ wyzszy i miesci¢ si¢ w granicy 27-28 kg/m>.
Wskaznik ten wskazuje na nieznaczng nadwagg, ale u osob starszych ma dziatanie
ochronne i zapobiega ryzyku niedozywienia biatkowo-energetycznego. Podczas
oceny BMI nalezy wzia¢ pod uwage wspotwystepowanie niewydolno$ci serca
lub przyjmowanie niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (NLPZ), z powodu
mozliwosci zawyzenia wskaznika przez retencj¢ plyndéw w organizmie [5, 8].

Zmiana nawykow zywieniowych u 0sob starszych moze by¢ procesem trudnym
i czasochtonnym z powodu nieche¢ci do zmian przez osoby starsze.

3.5. Ograniczenie spozycia soli

Ograniczenie spozycia sodu w diecie zgodnie z rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tg¢tniczego do 85 mmol/dobg, co odpowiada 5 g soli
kuchennej, wptywa na obnizenie wartosci ci$nienia bardziej niz u os6b mtodych [1, 8,
16]. Ograniczenie spozycia soli o 4,4 g/dobg¢ u pacjentow z nadci$nieniem tg¢tniczym
zmniejsza cisnienie t¢tnicze o 5,4/2,8 mmHg. W spoteczenstwie polskim przecigtne
spozycie soli jest wysokie i wynosi ok. 13 g/dobe, dlatego u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym nalezy jak najszybciej wprowadzi¢ ograniczenia spozycia soli kuchennej.
Osoby starsze czesto dosalaja dodatkowo potrawy z powodu zmniejszenia ilosci
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kubkéw smakowych. Rowniez przetworzone artykuly spozywcze zawieraja duze
ilosci soli, na co nalezy zwroci¢ uwage pacjentowi [8].

Ograniczenie spozycia soli wigze si¢ z mniejszym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
co wykazano w badaniu Trials of Hypertension Prevention [17].

3.6. Zaprzestanie palenia tytoniu

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym maja podwyzszone ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych, a palenie tytoniu dodatkowo je zwigksza. Po wypaleniu papierosa
krotkotrwale podnosi si¢ cisnienie krwi 1 wzrasta czgsto$¢ rytmu serca, co utrzymuje
si¢ przez ponad 15 do 30 minut [1, 16]. Palenie papierosow dodatkowo niekorzystnie
wplywa na gospodarke lipidowa. Zaprzestanie palenia nie ma bezposredniego wptywu
na zmniejszenie wartosci ci$nienia, ale zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe [8, 18].

3.7. Spozywanie alkoholu

Czgste spozywanie alkoholu powoduje wzrost ci$nienia i stanowi wazny czynnik
rozwoju nadci$nienia t¢tniczego. Chorzy na nadci$nienie tetnicze powinni catkowicie
wyeliminowac alkohol, a w przypadku gdy nie jest to mozliwe ograniczy¢ jego
spozycie. Maksymalne spozycie alkoholu na dobe, w przeliczeniu na czysty etanol
u mezezyzn powinno wynosi¢ 20-30 g, a kobiet 10-20 g [1, 4, 14, 18]. Nadmierne
spozywanie alkoholu zwigksza ryzyko wystapienia udaru mézgu i zawatu serca.
Zmniejsza takze dziatanie lekow hipotensyjnych [1]. Dodatkowo z okresem starosci
wigze si¢ wielochorobowos$¢ 1 osoby starsze czgsto przyjmuja wigeej lekow, ktore
moga wchodzi¢ w interakcje z alkoholem [19].

3.8. Aktywnos¢ fizyczna

Odpowiednia aktywnos$¢ fizyczna dostosowana do wieku i mozliwos$ci pacjenta
stanowi nieodlagczny element leczenia niefarmakologicznego. U o0s6b starszych
najlepsza formg wysitku jest aerobowy wysitek fizyczny, ktory obniza ci$nienie
i zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe. Wiek nie stanowi przeciwwskazania do
uprawiania sportu. Osobom starszym zalecany jest wysitek fizyczny z umiarkowang
intensywnoscig (60-75% maksymalnego te¢tna), np. spacery, ¢wiczenia w wodzie,
¢wiczenia na ergometrze stacjonarnym. Wysitek fizyczny powinien by¢ wykonywany
przez 5-7 dni w tygodniu i trwac 20-45 minut [1, 8, 16].

Osoby wykonujace ¢wiczenia fizyczne dtuzej zachowuja nie tylko sprawnosc
fizyczna, ale rowniez psychiczng, a takze lepsza jako$¢ zycia [8]. Systematyczna
aktywnos$¢ fizyczna, nawet o zmniejszonej intensywnosci i krotszym czasie jest
odwrotnie proporcjonalna do $miertelnosci z powodu choréb naczyniowo-sercowych
[20]. Ponadto aktywnos$¢ fizyczna przyczynia si¢ do zmniejszenia insulioopornosci
i korzystnie wptywa na lipidogram [14].

3.9. Leczenie farmakologiczne

Leczenie osob starszych z niepowikltanym nadcis$nieniem te¢tniczym przebiega
podobnie, jak u o0s6b miodych, jednak zachodzace zmiany inwolucyjne (np.
zmnigjszona filtracja kiebuszkowa, ograniczenie przeptywow nerkowych, mniejsza
wydolno$¢ metaboliczna watroby, mniejsza zawarto§¢ wody, wigksza thuszczu)
zwigkszaja wrazliwo$¢ na stosowane leki [8, 16]. Ze wzgledu na mniejsza wrazliwos¢
baroreceptorow i wigksze ryzyko hipotonii ortostatycznej, ktora wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem upadkow, co niejednokrotnie prowadzi do ztaman, leczenie
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rozpoczyna si¢ od nizszych dawek hipotensyjnych [21]. Zgodnie z najnowszymi
rekomendacjami ESH/ESC postgpowanie terapeutyczne nalezy rozpocza¢ od dwoch
lekow, ktore znajduja si¢ w jednej tabletce. W przypadku chorych z niskim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
i gornymi granicami prawidlowego cis$nienia oraz u 0sob starszych po 80. roku
zycia zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od jednego leku, stopniowo zwigkszajac jego
dawke, a w przypadku braku wystarczajacej skutecznosci wiaczenia kolejnego [4, 22].
W leczeniu nadcis$nienia tetniczego zgodnie z wytycznymi ESH/ESC z 2018 roku
1 PTNT z 2019 roku stosuje si¢ 5 podstawowych grup lekéw hipotensyjnych:

* diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne — podstawowe leki stosowane w monoteraii
i terapii zlozonej u osoéb starszych, skuteczne i dobrze tolerowane przez osoby
starsze, dziataja poprzez zmniejszenie objg¢tosci wewnatrznaczyniowej oraz ostabiaja
reaktywnos$¢ migsniowki naczyn na bodzce presyjne;

* beta-adrenolityki — leki czgsto przeciwwskazane u osob starszych, chetnie
stosowane u chorych ze wspotistniejagca chorobg wiencowsa, niewydolno$cia serca
1 zaburzeniami rytmu, dziataja poprzez zmniejszenie pojemnosci minutowej serca
i hamuja wydzielanie reniny;

 antagoni$ci wapnia — leki chetnie stosowane ze wzgledu na neutralno$¢
metaboliczng i korzystny efekt dziatania pochodnych dihydropirydynowych u chorych
z nadci$nieniem izolowanym,

* inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny (ACEI) — stosowane u chorych
ze wspolistniejaca choroba niedokrwienng serca, dzialaja poprzez znoszenie
naczyniorozkurczowego dziatania angiotensyny Il oraz hamuja dziatanie bradykininy,
ktora rozkurcza naczynia;

* antagoniSci receptora angiotensynowego (ARB) — stosowane u chorych ze
wspolistniejacg niewydolnoséciag nerek, niewydolnoscia serca oraz nietolerujacych
inhibitoréw ACEI, dzialaja poprzez blokowanie receptora AT1, co prowadzi do
zmniejszenia oporu obwodowego i obnizenia ci$nienia tetniczego [1, 3, 4, 8, 16, 23].

Optymalizacja leczenia i osiagni¢cie wartosci docelowych cisnienia te¢tniczego u 0sob
starszych zmniejszaja ryzyko udaru, zdarzen niepozadanych i $miertelno$¢ [24].

3.10. Edukacja pacjenta

Edukacja pacjenta stanowi wazny element leczenia nadcisnienia t¢tniczego.
Przebieg leczenia, ilo$¢ stosowanych lekéw, ryzyko sercowo-naczyniowe zaleza
w gléwnej mierze od pacjenta i jego rodziny. Edukacja oséb starszych jest szczegdlnie
trudna i wymaga cierpliwosci podczas wizyt kontrolnych, ktore szczegolnie na poczatku
leczenia nalezy planowac jak najczesciej, aby wzmacnia¢ motywacje w zmianach
stylu zycia. Osoby starsze nieche¢tnie zmieniaja swoje nawyki, wigc modyfikacja
ich stylu zycia moze by¢ procesem zmudnym. Pacjent powinien przekonac sie, ze
wprowadzenie zmian we wlasnym stylu zycia i odpowiednie leczenie beda jedyna
droga do zminimalizowania ryzyka sercowo-naczyniowego, przedluzenia zycia
oraz jego lepszej jakosci [7, 8, 25]. Zgodnie z badaniem NATPOL 2011 skutecznos¢
leczenia nadci$nienia w polskiej populacji wynosi obecnie zaledwie 26%, co §wiadczy
0 niewystarczajagcym stopniu kontroli nadci$nienia tg¢tniczego [13]. Niepokojace
wyniki uzyskano w badaniu przeprowadzonym na matej grupie osob, odno$nie
znajomosci zalecen dietetycznych i ich stosowania. Zalecenia dietetyczne znato 75%
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0s0b, jednak stosowato je zaledwie 15% badanych [26].

Glownym zjawiskiem, ktore prowadzi do niedostatecznej kontroli ci$nienia
jest brak dyscypliny pacjenta do przestrzegania zalecen terapeutycznych [22, 27].
Badania dowodzg, ze im lepsze przestrzeganie zalecen terapeutycznych tym pacjenci
z nadcis$nieniem tetniczym maja mniejsze ryzyko udaru mozgu [28].

Chorzy na nadcisnienie t¢tnicze powinni mie¢ ciagla mozliwos¢ edukacji i poczucie
wplywu na wiasne zdrowie. Edukacja pozwala zwigkszy¢ u pacjentow §wiadomos¢
skutkow nieleczonego nadcis$nienia tetniczego i pozytywnych efektow zwigzanych ze
zmiang stylu zycia.

4. Podsumowanie

Nadci$nienie tetnicze jest powaznym problemem spoteczenstwa. Wraz ze
starzeniem si¢ spoteczenstwa wzrasta liczba osob chorych na nadcisnienie tetnicze.
Nadci$nienie tegtnicze rozwija si¢ podstepnie, co utrudnia szybkie rozpoznanie,
niejednokrotnie prowadzac do powiklan, co stanowi pozniej obcigzenie nie tylko
w aspekcie medycznym, ale rowniez ekonomicznym. Leczenie nadci$nienia nalezy
rozpocza¢ jak najwczesniej zmniejszajac ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych,
a przede wszystkim $miertelno$¢. Postepowanie terapeutyczne w miare mozliwosci
nalezy rozpocza¢ od leczenia niefarmakologicznego, modyfikujac styl zycia chorego.
Istotnym elementem terapii nadci$nienia tetniczego jest edukacja i profilaktyka
powiktan. U pacjentdw starszych wystepuje bardzo czgsto wielochorobowosc¢, dlatego
o ewentualnym wdrozeniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz. Pacjenci
z nadci$nieniem t¢tniczym, ktdrzy przyjmuja odpowiednie leki, badajg si¢ regularnie,
przestrzegaja zasad zdrowego stylu zycia, moga zy¢ z ta chorobg przez wiele lat
cieszac si¢ pehia zycia.
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Streszczenie

Nadcisnienie tgtnicze jest coraz powazniejszym problemem spolecznym i stanowi gtéwna przyczyne
zgonow. Czestos¢ wystepowania nadci$nienia tgtniczego wzrasta z wiekiem. Starzenie si¢ organizmu jest
procesem nieuniknionym, a procesy patologiczne moga pojawi¢ si¢ w wyniku ostabienia mechanizmow
samoregulacyjnych. Skuteczne wdrozenie leczenia niefarmakologicznego i samokontrola pacjentow
pozwoli na bardziej efektywne leczenie, zmniejszajac ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych oraz
liczbg i ilo$¢ dawek przyjmowanych lekéw hipotensyjnych. Do metod leczenia niefarmakologicznego
naleza: normalizacja masy ciata, zaprzestanie palenia tytoniu, ograniczenie spozycia soli i alkoholu,
odpowiednia dieta i aktywnos$¢ fizyczna. Waznym elementem postgpowania terapeutycznego i czgsto
niedocenianym jest edukacja chorych i ich najblizszych.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, osoby starsze, starzenie si¢ organizmu, postgpowanie
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

224



Kamila Bottu¢!

Interdyscyplinarne leczenie celiakii

1. Wprowadzenie

Celiakia (choroba trzewna, ang. Celiac disease, CD) jest przewlekta choroba
autoimmunologiczng o podtozu genetycznym zwigzang z nieprawidtowg tolerancja
glutenu [1-6]. Gluten jest mieszaning biatek roslinnych i wystepuje w ziarnach
zb6z takich jak pszenica, zyto i jeczmien [1, 7]. U chorych z celiakig spozywanie
glutenu powoduje zanik kosmkow jelita cienkiego odpowiedzialnych za przyswajanie
substancji odzywczych z pozywienia i w konsekwencji dochodzi do zaburzen
wchtaniania sktadnikéw pokarmowych [8].

Badanie na duzej liczbie pacjentow przeprowadzone przez Mustalahti i wsp. szacuje
wystepowanie CD w populacji Europejskiej na 1%. Do badania pod katem celiakii
kwalifikowano zarowno dzieci, jak i dorostych z czterech r6znych krajow europejskich
(Finlandii, Niemiec, Wtoch 1 Wielkiej Brytanii) [3]. Dane epidemiologiczne wskazuja,
ze na CD w Stanach Zjednoczonych choruje 0,71% spoteczenstwa, jednak warto
podkresli¢, ze spora grupa pacjentdw pozostaje niezdiagnozowana [9]. Dodatkowo
w ostatnich latach zaobserwowano znaczacy przyrost chorych na celiaki¢ w krajach
rozwijajacych si¢ [10, 11]. Ma to gtdéwnie zwigzek ze zmiang nawykow zywieniowych,
a takze zwickszong $wiadomoscia pacjentow na wystepowanie choroby trzewnej
i dolegliwosci z nig zwigzanymi [2].

Zaobserwowano zwickszona czesto$¢ wystepowania CD u kobiet w porownaniu
do mezczyzn oraz u oso6b chorujacych na inne choroby wynikajace z autoagresji
(m.in. chorob¢ Hashimoto, cukrzyce typu I, autoimmunologiczne zapalenie watroby,
nefropati¢ IgA lub zespo6t Sjogrena). Dodatkowo u kobiet objawy wystepuja wczesniej
niz u mezczyzn i sa bardziej nasilone. Ze wzgledu na podtoze genetyczne, choroba
trzewna czgséciej rozpoznawana jest u czlonkow rodziny pacjenta z potwierdzong
celiakig, u 0s6b z obnizonym poziomem przeciwciat IgA oraz u chorych z zespolem
Downa lub Turnera [2, 12-17].

Wbrew krazacym opiniom, celiakia nie jest tylko choroba wieku dzieci¢cego.
Rozpoznana moze by¢ w kazdym wieku, chociaz najczgéciej diagnoze stawia si¢ na
podstawie objawoéw we wczesnym dziecinstwie lub miedzy 30.-50. rokiem zycia.
Dodatkowo ze wzgledu na zréznicowanie objawow klinicznych CD obecnie traktuje
si¢ jako chorobg systemowa wymagajaca interdyscyplinarnego leczenia [2].

Celem pracy byto ukazanie choroby trzewnej jako zaburzenia ogélnoustrojowego
wystepujacego u pacjentéw w kazdym wieku i wymagajacego leczenia interdys-
cyplinarnego w celu zapewnienia chorym poprawy jakos$ci zycia i zminimalizowania
skutkéw choroby.

2. Patomechanizm

Patomechanizm wystgpienia celiakii jest ztozony i nie do konca poznany, jednak
uwaza si¢, ze duzy wplyw maja czynniki genetyczne, immunologiczne i srodowiskowe
[8, 18, 19]. Poznanie mechanizméw warunkujacych wystapienie choroby jest kluczowe
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do zrozumienia mnogosci objawow, jakie daje choroba trzewna oraz konieczno$ci
leczenia tych pacjentow przez interdyscyplinarny zespot.

Podtoze genetyczne celiakii wigze si¢ z wystgpowaniem u chorych charak-
terystycznych genow klasy HLA, ktére kodujg antygeny HLA-DQ2 oraz HLA-DQS
[18, 20]. U ponad 95% pacjentdéw z potwierdzona badaniami choroba trzewna
wykryto obecnos¢ jednego lub obydwu antygendéw [21]. Ich wykrycie jest niezbedne,
ale niewystarczajace do jednoznacznego rozpoznania celiakii. Ocenia sig, ze
wystapienie celiakii u bliznigt jednojajowych wynosi az 75% w poroéwnaniu do
bliznigt dwujajowych, gdzie to prawdopodobienstwo jest mniejsze i wynosi 11% [22].
Potwierdza to rodzinny charakter wystepowania celiakii [8].

Pod wptywem spozywanego glutenu (i znajdujacej si¢ w nim gliadyny) dochodzi
do wytwarzania swoistych dla celiakii przeciwcial m.in. przeciwko transglutaminazie
tkankowej typu 2 (TG2), przeciwko deamidowanym peptydom gliadyny (DGP)
oraz przeciwcial przeciwendomyzjalnych (EMA) [8]. Doprowadzaja one do
autoimmunologicznej przewlektej reakcji zapalnej, ktora skutkuje zanikiem kosmkow
znajdujacych si¢ w btonie §luzowej jelita cienkiego oraz atrofii krypt. W konsekwencji
zaburzone jest wchlanianie substancji pokarmowych [1]. Badania podkreslaja, ze
za rozw0j choroby odpowiedzialna poczatkowo jest interakcja migdzy enzymem
transglutaminazg tkankowa a receptorami HLA. Skutkuje to wzmozong produkcja
limfocytow T CD4+, ktore poprzez aktywacj¢ cytokin prozapalnych nasilajg stan
zapalny [23].

Do czynnikoéw S$rodowiskowych przyczyniajacych sie do wystapienia celiakii
oprocz wymienionego wczesniej glutenu zalicza si¢ wezesne zakazenia rotawirusami
[24] i zbyt wezesne wlaczenie produktow zawierajacych gluten do diety dziecka [7].
Protekcyjny wplyw przed wystgpieniem celiakii w dziecinstwie zaobserwowano
u dzieci, ktore byly karmione mlekiem matki [25].

3. Obraz kliniczny i powiklania

3.1. Objawy celiakii

Objawy kliniczne celiakii r6znig si¢ w zalezno$ci od wieku chorego i dotycza wielu
uktadow [8].

Niemowleta i male dzieci przejawiaja w duzej mierze objawy ze strony uktadu
pokarmowego takie jak nawracajace biegunki, rozdecie jelit, wymioty oraz zaparcia.
Wystepowa¢ moze réwniez rozdraznienie, zahamowanie wzrastania wynikajace
z ostabionego wchianiania sktadnikow odzywczych niezbednych do wzrostu
i niedozywienie [11, 26]. U dzieci w wieku szkolnym zaobserwowano zglaszanie
bolu brzucha jako glownego objawu. Wraz z dorastaniem dziecka objawy ze strony
uktadu pokarmowego przestaja dominowac. U mtodziezy obserwuje si¢ zahamowanie
dojrzewania ptciowego, zaburzenia neurologiczne, niskorosto$¢ oraz anemig [19, 27].

U dorostych objawami ze strony uktadu pokarmowego zglaszanymi najczesciej
sg przewlekte biegunki, bole nadbrzusza, wzdecia, mdtosci, spadek wagi ciata,
nawracajace afty w jamie ustnej oraz spadek apetytu. Dodatkowo w badaniach
laboratoryjnych wystepuje hipoproteinemia, hipowitaminoza D, B oraz hipokalcemia
[1,2,8,19]. Nalezy jednak podkresli¢, ze u dorostych w ostatnich latach zaobserwowano
tendencje do czgstszego wystgpowania objawow pozajelitowych [18, 28]. Atypowe
objawy celiakii to m.in. anemia wynikajgca z niedoboroéw zelaza, opryszczkowate
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zapalenie skory (choroba Duhringa), przewlekte zmeczenie, osteoporoza wynikajaca
z hipowitaminozy D, niski wzrost, tezyczka, ostabienie sily mie$ni oraz hipoplazja
szkliwa. Padaczki, migreny, ataksje i stany depresyjne sa czestymi objawami
neurologicznymi celiakii zglaszanymi przez pacjentéw. Dodatkowo wystepuja
réwniez polineuropatie obwodowe, ktére wynikajg z niedoboréw witamin z grupy B
(gtownie B1, B2, B3, B6 1 B12) oraz E [8, 29].

Cigza, biegunka podréznych, grypa zotadkowa oraz operacje na przewodzie
pokarmowym moga zaostrza¢ dolegliwos$ci pacjentow [19].

3.2. Postacie kliniczne

Wyrdznia si¢ cztery postacie kliniczne celiakii. W postaci klasycznej dominuja
gldwnie objawy ze strony przewodu pokarmowego, dodatnie sa przeciwciata EMA
i TGA oraz w obrazie histologicznym blony $luzowej jelita cienkiego wystepuje
zanik kosmkow. Posta¢ atypowa celiakii charakteryzuje si¢ dominacja objawow
pozajelitowych i/lub stabiej wyrazonymi objawami z przewodu pokarmowego,
obecnymi przeciwcialami EMA i TGA oraz zanikiem kosmkow jelitowych.
Posta¢ niema od atypowej odréznia przebieg bezobjawowy choroby z dodatnimi
przeciwciatami i zanikiem kosmkoéw w badaniu histologicznym. Czwarta postacia
celiakii jest posta¢ latentna, ktéra przebiega nie dajac objawow klinicznych, dodatnie
sg przeciwciala EMA i TGA, jednak btona $luzowa jelita cienkiego w badaniu
histologicznym jest prawidtowa na diecie zawierajgcej gluten [30].

3.3. Powiklania

Nieodpowiednio leczona lub nierozpoznana celiakia moze prowadzi¢ do licznych
powiktan ze strony wielu narzadow [28, 31, 32]. Najgrozniejszymi powikltaniami
sa nowotwory zlosliwe m.in. rak gardta, przetyku, jelita cienkiego, chtoniak jelita
cienkiego i chtoniak nie-Hodgkina [28, 31]. Warto réwniez wspomnie¢ o zaburzeniach
endokrynologicznych, ktéore moga rozwing¢ si¢ u pacjentow z celiakia. Zalicza
si¢ do nich niedoczynno$¢ i nadczynno$¢ tarczycy, cukrzyce typu I i 11, pierwotng
niedoczynno$¢ kory nadnerczy (chorobg Addisona), hipogonadyzm, nieptodnosé
oraz wczesnag menopauze [32, 33]. Ze strony ukladu krwiotworczego wystepuje
hiposplenizm, a z ukltadu kostno-stawowego zwickszona jest czgstos¢ osteoporozy
i osteomalacji, ktore skutkuja czestszymi ztamaniami kosci [29, 32]. Ze wzgledu na
mnogos¢ i rozleglos¢ powiktan konieczna jest wspotpraca specjalistow wielu dziedzin
m.in. endokrynologa, hematologa, diabetologa, onkologa i gastroenterologa.

4. Diagnostyka i réznicowanie
4.1. Diagnostyka

Diagnostyke nalezy rozpocza¢ od zebrania doktadnego wywiadu. Powinien on
uwzglednia¢ szczegdtowy opis i charakter zgtaszanych dolegliwosci, czas, w ktorym
si¢ pojawity, z jakg czgstotliwos$cig wystepuja i co powoduje ich nasilenie oraz
ostabienie. Dodatkowo nalezy zapyta¢ o stan ogdlny chorego, choroby przewlekte
1 wystepujace rodzinnie (w tym o wystapienie celiakii u cztonka rodziny), przebyte
operacje, alergie oraz w przypadku kobiet o przebyte ciaze. Nalezy przeprowadzic¢
rowniez badanie fizykalne pacjenta [17].

Jesli objawy, ktore zglasza pacjent przemawiajg za CD, nalezy wykona¢ szereg
testow, ktore potwierdza lub wyklucza to rozpoznanie. Nalezy podkresli¢, ze
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diagnostyka celiakii jest miarodajna, jesli pacjent przez okres 6 tygodni poprzedzajacy
badania spozywat gluten [34].

W pierwszej kolejnosci u pacjenta nalezy sprawdzi¢ w badaniach laboratoryjnych
poziom stgzen w surowicy substancji takich jak zelazo, kwas foliowy, wapn i witamina
D, gdyz ich niedobory czgsto wspotwystepuja u pacjentow z celiakia. Niedobor zelaza
moze skutkowa¢ rowniez niedokrwistoscia z niedoboru zelaza. Dodatkowo czeste jest
wystepowanie hipoproteinemii oraz zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz [17, 34].

Nastepnie zalecane jest wykonania badan serologicznych pod katem obecnosci
przeciwciat przeciwko TG2 oraz EMA wraz z facznym stezeniem przeciwcial IgA
(aby jednoczes$nie wykluczy¢ ich niedobdr) [1]. U 0s6b powyzej 2 roku zycia zalecane
jest wykonanie pojedynczego testu serologicznego oznaczajacego przeciwciata TG2-IgA
[17, 35]. Wykonanie badania serologicznego wskazane jest pacjentom, u ktoérych
podejrzewa si¢ celiakie, pacjentom, ktorzy sa w grupie wysokiego ryzyka zachorowania
oraz chorujagcym na celiakie, aby ocenic¢ stopien przestrzegania zasad leczenia [4, 17].

Bardzo waznymi badaniami jest endoskopia goérnego odcinka przewodu
pokarmowego oraz biopsja jelita cienkiego [9, 11, 34, 36, 37]. U pacjentéow z celiakia
badanie endoskopowe wykaze widoczne gotym okiem zmiany w strukturze $cian jelita
cienkiego (mozaikowata strukturg btony sluzowej oraz zmniejszong liczbe wyztobien)
[38]. Biopsja jelita cienkiego pozwala na bezposrednig ocene stanu blony $luzowe;.
U pacjentdw z celiakia charakterystyczny jest zanik kosmkow btony §luzowe;j jelita
cienkiego wraz z przerostem krypt. Jest to badanie niezbedne do rozpoznania celiakii
[1, 13, 34]. Od wykonania biopsji mozna odstapi¢, gdy pacjentem jest dziecko,
u ktorego sa nasilone objawy sugerujace celiakie, obecne sg antygeny HLA-DQ2 lub
HLA-DQ8 oraz gdy poziom przeciwcial TG2-1gA przekracza 10-krotnie norme [39].

Badanie genetyczne stuzy ocenie wystepowania u pacjenta antygenéw HLA-DQ2
oraz HLA-DQ8. Ich nieobecno$¢ wyklucza rozpoznanie celiakii [22].

4.2. Réznicowanie

Zanik kosmkow w btonie §luzowej jelita cienkiego wystepuje w innych jednostkach
chorobowych, ktore nalezy wykluczy¢ u pacjenta z podejrzeniem CD. Nalezy wziac
pod uwage bakteryjny przerost jelita cienkiego, autoimmunologiczng lub zwigzana
z lekami enteropati¢, tropikalng sprue, nadwrazliwos¢ pokarmowa, chorobeg
Lesniowskiego-Crohna, chtoniaka jelita cienkiego, gruzlice jelit, zakazenie HIV oraz
giardioze przewlekla [17, 40].

Dodatkowo w diagnostyce réznicowej nalezy wzig¢ pod uwage choroby skutkujace
niedoborami pierwiastkéw i sktadnikow odzywczych. Do tych schorzen wlicza sie
niewydolno$¢ trzustki, hipogammaglobulinemig, nietolerancj¢ laktozy i fruktozy,
anemi¢, wrzodziejace zapalenie jelita cienkiego oraz wspomniang wyzej chorobe
Lesniowskiego-Crohna [41].

Podobne objawy towarzyszgce postaci klasycznej celiakii wynikajace ze spozywania
glutenu wystepuja w niebgdacej celiakia nadwrazliwosci na gluten oraz alergii na
pszenice. Obie te jednostki rowniez nalezy wykluczy¢ [41, 42].

5. Leczenie
Gléwnym celem leczenia jest zniwelowanie ucigzliwych dolegliwosci, poprawa
jako$ci zycia pacjentow oraz zapobiegnigcie wystapieniu powiktan [17].
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5.1. Dieta bezglutenowa

Podstawa leczenia celiakii jest $ciste przestrzeganie do konca zycia diety
bezglutenowej [19, 43-45]. Pomimo licznych badan, obecnie na rynku nie ma
dostepnego leku, ktéry bytby realng alternatywa dla diety bezglutenowej [39].

Porozpoznaniu celiakii pacjent powinien udac¢ si¢ do dietetyka w celu przeszkolenia,
z czego powinna sktadac si¢ dieta bezglutenowa oraz ktére produkty nalezy na state
z niej wyeliminowac. Produkty bezglutenowe z definicji powinny zawiera¢ mniej niz
20 mg/kg glutenu i oznaczane sa migdzynarodowym symbolem przekreslonego ktosa
[37]. Bezwzgledna jest eliminacja wszystkich produktéw zawierajacych pszenice,
zyto, pszenzyto i jeczmien. Kontrowersyjne jest spozywanie owsa, gdyz jest to
zboze stosunkowo czesto zanieczyszczone glutenem, dlatego tez niezalecane przez
lekarzy i dietetykow dla pacjentow z celiakig [46]. Warto podkresli¢, ze spozywanie
nawet niewielkich ilosci glutenu jest szkodliwe. Badanie przeprowadzone przez
Catassi i wsp. z 2007 roku wykazato, ze spozywanie przez pacjentow ze stwierdzong
celiakig produktéw zawierajacych 50 mg glutenu przez 3 miesigce, spowodowato
zmiany w blonie $luzowej jelita cienkiego [47]. Produktami, ktorych spozywanie jest
zabronione w diecie bezglutenowej sa m.in. butki, chleb zwyktly i razowy, makarony,
kasze, platki owsiane i stodycze zawierajace gluten [46]. Nalezy zaznaczy¢, ze wiele
szeroko dostgpnych i przetworzonych produktow jest zrodtem glutenu, dlatego
tak wazna jest edukacja pacjenta, ale rdwniez jego zainteresowanie terapig [48].
Wyeliminowanie tych produktow doprowadza do regeneracji btony sluzowej jelita
cienkiego, ustapienia objawow i zmniejszenia ryzyka dlugoterminowych powiktan
[39]. Ocenia sig, ze dolegliwosci kliniczne ustgpuja po 3-4 tygodniach stosowanej
diety bezglutenowej, za$ regeneracja uszkodzonej btony §luzowej jelita cienkiego
zajmuje od roku do 2 lat [49].

Dieta zalecona przez dietetyka powinna réwniez uwzglednia¢ zapotrzebowanie
dzienne na mikro i makroelementy (m.in. zelazo, wapn, cynk, kwas foliowy, witaming
B,, 1 witaming D). JeSli pacjent na poczatku leczenia ma niedobory potwierdzone
badaniami laboratoryjnymi, zalecona moze by¢ ich suplementacja [17, 44].

5.2. Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne wprowadzane jest, gdy objawy nie ustepuja pomimo
przestrzegania zasad diety bezglutenowej. Przewaznie terapi¢ farmakologiczng
rozpoczyna si¢ od przyjmowania przez pacjenta sterydéw np. prednizonu. Pacjentom,
u ktorych takie leczenie wciaz nie przynosi skutku, mozna rozwazy¢ wigczenie lekow
immunosupresyjnych m.in. azatiopryny lub cyklosporyny [17, 36, 50].

Dodatkowe leczenie u pacjentow, u ktorych wystapily powiktania celiakii
powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarzy specjalizujacych si¢ w danych uktadach
i jednostkach chorobowych z nimi zwigzanymi.

6. Podsumowanie

Celiakia w ostatnich latach stala si¢ schorzeniem coraz cz¢sciej rozpoznawanym
u pacjentéw. Jednak ze wzgledu na ztozony patomechanizm i mnogo$¢ dolegliwosci,
diagnoza czgsto stawiana jest z opdznieniem, przez co znaczaco obniza jakos¢ zycia
pacjentow na nig chorujacych. Ztotym standardem leczenia celiakii jest przestrzeganie
diety bezglutenowej, dlatego konieczna jest interdyscyplinarna wspotpraca lekarza
klinicysty z dietetykiem w celu zapewnienia pacjentowi jak najlepszej opieki

229



Kamila Bottu¢

i ustgpienia objawow choroby. Dodatkowo, jesli wystapia powiklania zwigzane
z celiakig konieczna jest wspotpraca lekarzy wielu specjalnosci. Takie postgpowanie
zapewni pacjentowi poprawe jakosci zycia oraz uchroni przed dalszym rozwojem
powiktan.

Literatura:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

DeGeorge K.C., Frye J.W., Stein K.M., Rollins L.K., McCarter D.F., Celiac Disease

and Gluten Sensitivity, Prim Care — Clin Off Pract 2017, 44, s. 693-707, https://doi.
org/10.1016/j.pop.2017.07.011.

Fasano A., Catassi C., Celiac disease, N Engl ] Med 2012, 367, s. 2419-26, https://doi.
org/10.1056/NEJMcp1113994.

Mustalahti K., Catassi C., Reunanen A., Fabiani E., Heier M., McMillan S., et al., The
prevalence of celiac disease in Europe: Results of a centralized, international mass screening
project, Ann Med 2010, 42, s. 587-95, https://doi.org/10.3109/07853890.2010.505931.
Barker J.M., Liu E., Celiac Disease: Pathophysiology, Clinical Manifestations, and
Associated Autoimmune Conditions, Adv Pediatr 2008, 55, s. 349-65, https://doi.
org/10.1016/j.yapd.2008.07.001.

Pinier M., Fuhrmann G., Verdu E., Leroux J.C., Prevention measures and exploratory
pharmacological treatments of celiac disease, Am J Gastroenterol 2010, 105, s. 2551-61.
https://doi.org/10.1038/ajg.2010.372.

McCarville J.L., Caminero A., Verdu E.F., Pharmacological approaches in celiac disease,
Curr Opin Pharmacol 2015, 25, s. 7-12, https://doi.org/10.1016/j.coph.2015.09.002.
Norris J.M., Barriga K., Hoffenberg E.J., Taki 1., Miao D., Haas J.E., Emery L.M., Sokol
R.J., Erlich H.A., Eisenbarth G.S., Rewers M., Risk of celiac disease autoimmunity and
timing of gluten introduction in the diet of infants at increased risk of disease, JAMA
2005, 293, s. 2343-51, https://doi.org/2005;293:2343-2351.

Leffler D., Saha S., Farrell R.J., Celiac disease, Gene Ther 2003, 10, s. 835-43,
https://doi.org/10.1038/sj.gt.3302041.

Rubio-Tapia A., Ludvigsson J.F., Brantner T.L., Murray J.A., Everhart J.E., The prevalence
of celiac disease in the United States, Am J Gastroenterol 2012, 107, s. 1538-44,
https://doi.org/10.1038/ajg.2012.219.

Riddle M.S., Murray J.A., Porter C.K., The Incidence and Risk of Celiac Disease in

a Healthy US Adult Population, Am J Gastroenterol 2012, 107, s. 1248-55, https://doi.
org/10.1038/ajg.2012.130.

Khatib M., Baker R.D., Ly E.K., Kozielski R, Baker S.S., Presenting pattern of pediatric
celiac disease, J Pediatr Gastroenterol Nutr 2016, 62, s. 60-3, https://doi.org/10.1097/
MPG.0000000000000887.

Rubio-Tapia A., Van Dyke C.T., Lahr B.D., Zinsmeister A.R., El-Youssef M., Moore
S.B., et al., Predictors of Family Risk for Celiac Disease: A Population-Based Study, Clin
Gastroenterol Hepatol 2008, 6, s. 983-7, https://doi.org/10.1016/j.cgh.2008.04.008.

Volta U., Tovoli F., Caio G., Clinical and immunological features of celiac disease in
patients with Type I diabetes mellitus, Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2011, 5, s. 479-87,
https://doi.org/10.1586/egh.11.38.

Tuhan H., Isik S., Abaci A., Simsek E., Anik A., Anal O., et al., Celiac disease in children
and adolescents with Hashimoto Thyroiditis, Turk Pediatr Ars 2016, 51, s. 100-5,
https://doi.org/10.5152/TurkPediatriArs.2016.3566.

Wouters J., Weijerman M.E., van Furth A.M., Schreurs M.W.J., Crusius J.B.A.,

von Blomberg B.M.E., et al., Prospective Human Leukocyte Antigen, Endomysium
Immunoglobulin A Antibodies, and Transglutaminase Antibodies Testing for Celiac
Disease in Children with Down Syndrome, J Pediatr 2009, 154, s. 239-42,
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2008.08.007.

Frost A.R., Band M.M., Conway G.S., Serological screening for coeliac disease in adults
with Turner s syndrome: Prevalence and clinical significance of endomysium antibody

230



Interdyscyplinarne leczenie celiakii

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

positivity, Eur J Endocrinol 2009, 160, s. 675-9, https://doi.org/10.1530/EJE-08-0846.
Rubio-Tapia A., Hill I.D., Kelly C.P., Calderwood A.H., Murray J.A., ACG clinical
guidelines: Diagnosis and management of celiac disease, Am J Gastroenterol
2013;108:656-76. https://doi.org/10.1038/ajg.2013.79.

Admou B., Essaadouni L., Krati K., Zaher K., Sbihi M., Chabaa L., et al., Atypical celiac
disease: From recognizing to managing, Gastroenterol Res Pract 2012,
https://doi.org/10.1155/2012/637187.

Green P.H.R., Jabri B., Coeliac disease, Lancet 2002, 362, s. 383-91,
https://doi.org/10.7748/phc.25.5.16.524.

Tye-Din J.A., Galipeau H.J., Agardh D., Celiac disease: A review of current concepts in
pathogenesis, prevention, and novel therapies, Front Pediatr 2018, 6, s. 1-19,
https://doi.org/10.3389/fped.2018.00350.

Kaukinen K., Partanen J., Miki M., Collin P., HLA-DQ typing in the diagnosis of

celiac disease, Am J Gastroenterol 2002, 97, s. 695-9, https://doi.org/10.1016/S0002-
9270(01)04033-3.

Karell K., Louka A.S., Moodie S.J., Ascher H., Clot F., Greco L., et al., HLA types in
celiac disease patients not carrying the DQAI *05-DQB1 *02 (DQ?2) heterodimer:
Results from the European genetics cluster on celiac disease, Hum Immunol 2003, 64,

s. 469-77, https://doi.org/10.1016/S0198-8859(03)00027-2.

Hourigan C.S., The molecular basis of coeliac disease, Clin Exp Med 2006, 6, s. 53-9,
https://doi.org/10.1007/s10238-006-0095-6.

Stene L.C., Honeyman M.C., Hoffenberg E.J., Haas J.E., Sokol R.J., Emery L., et al.,
Rotavirus infection frequency and risk of celiac disease autoimmunity in early childhood:
A longitudinal study, Am J Gastroenterol 2006, 101, s. 2333-40, https://doi.org/10.1111/
j.1572-0241.2006.00741 .x.

Persson L.A., Ivarsson A., Hernell O., Breast-feeding Protects Against Celiac Disease in
Childhood — Epidemiological Evidence, Am J Clin Nutr 2002, 75, s. 914-21,
https://doi.org/10.1093/ajen/75.5.914.

D’Amico M.A., Holmes J., Stavropoulos S.N., Frederick M., Levy J., DeFelice A.R.,

et al., Presentation of pediatric celiac disease in the United States: Prominent effect of
breastfeeding, Clin Pediatr (Phila) 2005, 44, s. 249-58,
https://doi.org/10.1177/000992280504400309.

Tanpowpong P., Broder-Fingert S., Katz A.J., Camargo C.A., Age-related patterns in
clinical presentations and gluten-related issues among children and adolescents with Celiac
disease, Clin Transl Gastroenterol 2012, 3, s. €9-6, https://doi.org/10.1038/ctg.2012.4.
Brousse N., Meijer J.W.R., Malignant complications of coeliac disease, Best Pract Res
Clin Gastroenterol 2005, 19, s. 401-12, https://doi.org/10.1016/j.bpg.2005.02.002.
Holmes G.K.T., Non-malignant complications of coeliac disease, Acta Paediatr 1996,

s. 68-75.

Ludvigsson J.F., Leffler D.A., Bai J.C., Biagi F., Fasano A., Green PH.R., et al., The
Oslo definitions for coeliac disease and related terms, Gut 2012, https://doi.org/10.1136/
gutjnl-2011-301346.

Pubesin E., Herlinger H., Saul S.H., Levine M.S., Adult celiac disease and its
complications, RadioGraphics 1989, 9, s. 1045-66.

Walker M.D., Zylberberg H.M., Green P.H.R., Katz M.S., Walker M.D., Zylberberg
H.M., et al., Endocrine complications of celiac disease : a case report and review of the
literature, Endocr Res 2018, 00, s. 1-19, https://doi.org/10.1080/07435800.2018.1509868.
Ch’ng C.L., Jones M K., Kingham J.G.C., Celiac Disease and Autoimmune Thyroid
Disease, Clin Med Res 2007, 5, s. 184-92, https://doi.org/10.3121/cmr.2007.738.
Shannahan S., Leffler D.A., Diagnosis and Updatesin Celiac Disease, Gastrointest Endosc
Clin N Am 2017, 27, s. 79-92, https://doi.org/10.1016/j.giec.2016.08.011.

Husby S., Koletzko S., Korponay-Szabo L.R., European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition Guidelines for the Diagnosis of Coeliac

231



Kamila Bottu¢

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Disease, 2012, 54, s. 136-60, https://doi.org/10.1097/MPG.0b013e31821a23d0.
Cichewicz A.B., Mearns E.S., Taylor A., Boulanger T., Gerber M., Leffler D.A., et al.,
Diagnosis and Treatment Patterns in Celiac Disease. Dig Dis Sci 2019, 64, s. 2095-106,
https://doi.org/10.1007/s10620-019-05528-3.

Selimoglu M., Karabiber H., Celiac Disease — Prevention and Treatment, J Clin
Gastroenterol 2010, 44, s. 4-8.

Green P.H.R., The many faces of celiac disease: Clinical presentation of celiac disease

in the adult population, Gastroenterology 2005, 128, s. 74-8, https://doi.org/10.1053/j.
gastro.2005.02.016.

Ludvigsson J.F., Bai J.C., Biagi F., Card T.R., Ciacci C., Ciclitira P.J., et al., Diagnosis
and management of adult coeliac disease. guidelines from the British Society of
Gastroenterology, Gut 2014, 65, s. 1210-28, https://doi.org/10.1136/gutjnl-2013-306578.
Scanlon S.A., Murray J.A., Update on celiac disease — etiology , differential diagnosis ,
drug targets , and management advances, Clin Exp Gastroenterol 2011, 4, s. 297-311.
Biesiekierski J.R., Iven J., Non-coeliac gluten sensitivity : piecing the puzzle together,
United Eur Gastroenterol J 2015, 3, s. 160-5, https://doi.org/10.1177/2050640615578388.
Sapone A., Bai J.C., Ciacci C., Dolinsek J., Green P.H.R., Hadjivassiliou M., Spectrum of
gluten-related disorders: consensus on new nomenclature and classification, BMC Med
2012, 10, s. 1-12.

Bascuiian K.A., Vespa M.C., Araya M., Celiac disease: understanding the gluten-free diet,
Eur J Nutr 2017, 56, s. 449-59, https://doi.org/10.1007/s00394-016-1238-5.

Theethira T.G., Dennis M., Leffler D.A., Nutritional consequences of celiac disease and
the gluten-free diet, Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2014, 8, s. 123-9, https://doi.org/10
.1586/17474124.2014.876360.

Theethira T.G., Dennis M., Celiac disease and the gluten-free diet: Consequences

and recommendations for improvement, Dig Dis 2015, 33, s. 175-82, https://doi.
org/10.1159/000369504.

Nasr L., Leffler D.A., Ciclitira P.J., Management of Celiac Disease, Gastrointest Endosc
Clin NA 2012, 22, s. 695-704, https://doi.org/10.1016/j.giec.2012.07.012.

Catassi C., Fabiani E., lacono G., Agate C.D., Francavilla R., Biagi F., et al.,

A prospective, double-blind , placebo-controlled trial to establish a safe gluten threshold
for patients with celiac disease, Am J Clin Nutr 2007, 85, s. 160-6.

Lee A., Newman J., Celiac diet: Its impact on quality of life, Am Diet Assoc 2003, 103,

s. 1533-5, https://doi.org/10.1016/S0002-8223(03)01233-1.

Lionetti E., Catassi C., New Clues in Celiac Disease Epidemiology , Pathogenesis ,
Clinical Manifestations and Treatment, Int Rev Immunol 2011, 30, s. 219-31,
https://doi.org/10.3109/08830185.2011.602443.

Tye-Din J.A., Anderson R.P.,, Ffrench R.A., Brown G.J., Hodsman P., Siegel M., et al.,
The effects of ALV003 pre-digestion of gluten on immune response and symptoms in
celiac disease in vivo, Clin Immunol 2010, 134, s. 289-95, https://doi.org/10.1016/j.

clim.2009.11.001.

232



Interdyscyplinarne leczenie celiakii

Interdyscyplinarne leczenie celiakii

Streszczenie

Celiakia (choroba trzewna) to choroba autoimmunologiczna o podlozu genetycznym zwiazana
znietolerancja glutenu. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze na celiaki¢ choruje 1% spoteczenstwa krajow
wysokorozwinigtych. Pomimo ze przyczyny wystapienia celiakii u pacjentéw nie sa w pelni poznane, to
uwaza sig¢, ze na jej powstanie wplyw maja miedzy innymi czynniki genetyczne, Srodowiskowe oraz
immunologiczne. Pod wptywem glutenu dochodzi do powstania swoistych przeciwciat, ktore odpowiadaja
za stan zapalny blony $luzowej jelita cienkiego. Do objawoéw choroby ze strony przewodu pokarmowego
zalicza si¢: biegunki, wymioty, bole brzucha i utrat¢ masy ciata. Niestety coraz czgsciej u pacjentow
obserwowane sg liczne objawy pozajelitowe takie jak niski wzrost u dzieci, wczesna osteoporoza,
choroba Duhringa, niedokrwisto$¢, uszkodzenie watroby, neuropatia, padaczka, migrena oraz depresja.
Ze wzgledu na zréznicowany przebieg celiakii diagnoza stawiana jest z wieloletnim op6znieniem, co
opdznia wprowadzenie odpowiedniego leczenia. Standardem leczenia choroby trzewnej jest stosowanie do
konca zycia diety bezglutenowe;j. Jesli objawy nie ustgpuja pomimo przestrzegania diety bezglutenowe;j,
zaleca si¢ przyjmowanie lekow immunosupresyjnych oraz uzupetnianie niedoborow. W celu zapewnienia
najlepszej opieki oraz poprawy jakosci zycia chorego na celiaki¢ konieczna jest wspotpraca specjalistow
wielu dziedzin w tym gastroenterologa, dietetyka, endokrynologa, hematologa, neurologa i psychiatry.
Stowa kluczowe: interdyscyplinarno$¢, 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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Wlasciwosci i zastosowanie kannabidiolu w lecznictwie

1. Wstep

Konopie (z tac. Cannabis) sa jedna z najstarszych roslin wykorzystywanych
przez ludzi. Stosowano je w wielu cywilizacjach juz od wiekow, zardbwno do celow
medycznych, ale tez religijnych 1 przemystowych. Konopie w historii medycyny
zaistniaty okoto 10 tysiecy lat temu. W Chinach, w 2227 roku p.n.e., chinski cesarz
Shen Nung, tworca pierwszej chinskiej farmakopei, opisat po raz pierwszy medyczne
zastosowanie tych roslin w leczeniu wielu schorzen, takich jak: bole menstruacyjne,
reumatyzm, artretyzm, roztargnienie, choroba beri-beri, malaria, zaparcia czy dna
moczanowa. W starozytnym Egipcie, w XVI wieku p.n.e. rowniez Papirus Ebersa
zawieral informacje dotyczace leczniczego, konkretnie przeciwnowotworowego
dziatlania Cannabis. Starozytni Grecy uzywali konopi do leczenia ran i owrzodzen
u koni po bitwach. Rosling t¢ rowniez podawano ludziom w leczeniu r6znych choréb,
w tym bolu i zapalenia ucha. I to wtasnie w III wieku p.n.e., w Grecji powstata nazwa
Cannabis sativa, co znaczy ,ro$lina uzyteczna”. Z kolei ajurwedyczna medycyna
w Indiach polecata konopie juz nie tylko jako lek przeciwbdolowy w przypadkach
migreny i stanach skurczowych jelit, ale i po raz pierwszy w celach rekreacyjnych.
W 1839 roku, angielski lekarz, William B. O’ Shaughnessy, wiedzg o konopiach zdobyta
w Kalkucie, przeniést do medycyny europejskiej. Jako pierwszy stosowat je w bolach
reumatycznych, kolce jelitowej i bolach tezcowych u dzieci. Z kolei francuski lekarz
psychiatra, Jean-Jacques Moresu de Tours, uzyt je do leczenia chordb psychicznych.
W wiktorianskiej Anglii, pod koniec XIX wieku, konopie stosowane byty juz czesto
jako $rodek na bole menstruacyjne. Spektakularny powrét konopi do medycyny
nastgpit wraz z najwazniejszym odkryciem naukowym dopiero w potowie XX wieku
w Izraelu. Badania naukowe na Uniwersytecie w Tel Awiwie zaowocowaly odkryciem
w 1964 roku, przez dr Raphael’a Mechoulam’a, glownego sktadnika Cannabis, zwigzku
kannabinoidowego o nazwie A9-tetrahydrokannabinol (A9-THC) [1].

Za wszystkie, korzystne i niekorzystne, efekty zwigzane z uzytkowaniem
Cannabis, odpowiadaja specyficzne substancje biologicznie czynne zawarte w tych
roslinach. W konopiach wyizolowano ponad 500 substancji czynnych, z czego
prawie 85 nalezy do grupy tzw. zwigzkow kannabinoidowych (fitokannabinoidow).
Pierwszym zidentyfikowanym fitokannabinoidem byt, jak juz wspomniano,
A9-THC. Oprécz A9-THC, w konopiach zawarte sg takze inne fitoakannbinoidy, jak:
A8-tetrahydrokannabinol, kannabidiol (CBD), kannabichromen, kannabigerol i wiele
innych.

Z powyzszych fitokannabinoidow na uwage zastuguja dwa: A9-THC oraz CBD.

A9-THC wykazuje podobne powinowactwo do receptorow kannabinoidowych
(CB) typu 1 oraz 2. Poprzez dziatanie na os§rodkowy uktad nerwowy, najbardziej dziata
na kore mozgowa. A9-THC odpowiedzialny jest gtdwnie za poprawe samopoczucia,
efekty psychoaktywne, halucynacje oraz eufori¢, co wynika z jego wigzania si¢

! Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki
Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie.
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z receptorami CB1 w obrgbie mozgu. A9-THC wykazuje réwniez wilasciwosci
przeciwbolowe i neuroprotekcyjne.

CBD wykazuje wigksze powinowactwo do receptora CB2 niz do receptora CB1,
przez co nie ma wlasciwos$ci psychoaktywnych i wydaje si¢ by¢ bardziej bezpieczny
w uzyciu [2].

Biorac powyzsze dane pod uwage nalezy zaznaczy¢, ze konopie, poprzez zawarto$¢
fitokanabinoidow, wykazuja dziatanie wielokierunkowe na organizm ludzki. Stosowane
bez istotnej potrzeby wykazywac moga powazne szkody dla organizmu ludzkiego, ale
w okreslonych sytuacjach, pod $cista kontrolg lekarska, mogg by¢ cennymi lekami.
Badania naukowe potwierdzity skutecznos¢ terapeutyczng zwigzkow dziatajacych na
receptory CB w wielu jednostkach chorobowych [2-4].

Prezentowana praca wskazuje na potencjalne terapeutyczne efekty i ich
wykorzystanie w lecznictwie, jednego z gltéwnych fitokananbinoidow zawartych
w konopi — CBD. Ten fitokannabinoid jest zwigzkiem o wielu istotnych kierunkach
dziataniabiologicznego, a dodatkowo, jak juz wspomniano, wydaje si¢ charakteryzowac
duzo wigkszym bezpieczenstwem stosowania, niz A9-THC.

2. Kannabidiol — wlasciwosci i zastosowanie w leczeniu roznych schorzen

CBD jest gtéwnym fitokannabinoidem wystepujacym w konopiach, pozbawionym
dziatania psychotropowego. Jest zwigzkiem poddanym licznym badaniom, poniewaz
w przeciwienstwie do A9-THC pozbawiony jest dziatania euforyzujacego, i tym
samym nie posiada potencjalu uzalezniajacego, co daje mu przewage pod katem
zastosowania medycznego.

Juz w latach 70 ubieglego wieku wykazano, ze CBD nie wywotuje euforii
u ludzi, w poréwnaniu do A9-THC. Co wigcej, CBD blokuje niektoére niekorzystne
efekty wystepujace po podaniu A9-THC np. zwickszone tetno, stany psychotyczne
czy lekowe. Badania in vitro i in vivo dowodzg, iz CBD jest zwigzkiem o niskiej
toksycznosci, ktory moze by¢ stosowany w szerokim zakresie dawek, jest dobrze
tolerowany nawet do 1500 mg/dobg [5-7].

2.1. Kannabidiol, a choroby neurodegeneracyjne

Choroby neurodegeneracyjne sa obecnie jedna z gldwnych przyczyn zgonow
wkrajachrozwinigtych. Utratakomoreknerwowychprowadzidozaburzenmotorycznych
oraz spadku funkcji kognitywnych. Uwaza sig, Ze stan zapalny, ktory wystepuje w ich
przebiegu jest gtowng przyczyng progresji choréb neurodegeneracyjnych. Liczne
badania przedkliniczne dowodza, ze CBD posiada wtasciwosci neuroprotekcyjne
oraz antyoksydacyjne. W badaniach z uzyciem kultur komérkowych, jak rowniez
w modelach zwierzgcych CBD pozwalat zachowa¢ strukture i funkcje neurondw;
tagodzit stany zapalne w modelach takich chordb neurodegeneracyjnych jak: choroba
Alzheimera (AD), choroba Parkinsona (PD), a takze w udarze i stwardnieniu rozsianym
(SM). CBD redukowat stres oksydacyjny, dysfunkcje mitochondriow, zmiany zapalne,
ekscytotoksycznosé, akumulacje zelaza 1 agregacje biatek, czyli wigkszos¢ cech
odpowiadajacych za patogenezg procesu neurodegeneracji. Ponadto, CBD zmniejszat
obszar martwicy niedokrwiennej w modelach udaru mozgu [8-10]. Uwaza sig, ze
dziatanie przeciwzapalne CBD wynika przede wszystkim z hamowania produkcji
cytokin prozapalnych (IL-18, IL-6, IFN-B) w komoérkach mikrogleju [11].
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Biorac pod uwage omowione wiasciwosci CBD, jego dziatanie przeciwzapalne,
antyoksydacyjne, neuroprotekcyjne, CBD moze by¢ obiecujagcym lekiem wobec
chorob neurodegeneracyjnych, takich jak PD, AD czy stwardnienie rozsiane.

2.2. Kannabidiol, a choroba Alzheimera

W AD dochodzi do odkladania si¢ w moézgu ptytek starczych, zbudowanych
z biatka o nieprawidlowej strukturze przestrzennej, B-amyloidu. Odktadaniu sig¢
plytek towarzysza stany zapalne oraz stres oksydacyjny, co z kolei aktywuje
komorki mikrogleju, do produkcji cytokin prozapalnych [12]. CBD hamowat
neurotoksyczno$¢ wywotang B-amyloidem w badaniach in vitro, jak rowniez
w badaniach z wykorzystaniem zwierzecego modelu neurozapalenia wywolanego
B-amyloidem (fragment 1-42), gdzie zmniejszal aktywno$¢ komorek mikrogleju oraz
produkcje mediatorow prozapalych [13, 14]. CBD wplywal rowniez korzystne na
funkcje poznawcze. Przewlekte podawanie CBD u myszy transgenicznych (APPxPS1)
odwracalo zmiany w rozpoznawaniu socjalnym, bez wywolywania negatywnego
dzialania na zachowania Igkowe [15].

2.3. Kannabidiol, a choroba Parkinsona

U podstaw PD znajduje si¢ postepujaca degeneracja neuronéw dopaminergicznych
szlaku nigrostriatalnego, wywotujaca zaburzenia motoryczne, takie jak: bradykinezja,
sztywnos$¢ 1 drzenia migsniowe [16]. Dostepne leki majg dziatanie tylko objawowe,
a zadna obecnie stosowana terapia farmakologiczna nie spowalnia, ani nie odwraca
procesu neurodegeneracji. Liczne dowody eksperymentalne swiadczg o korzystnym,
neuroprotekcyjnym dziataniu CBD, co mogloby poshuzy¢ do rozwinigcia nowej
strategii farmakoterapii PD.

W zwierzgcym modelu Parkinsona z zastosowaniem 6-hydroksydopaminy,
dochodzito do zmniejszenia zawarto$ci dopaminy (DA) oraz hydroksylazy tyrozynowej
(TH) w prazkowiu i istocie czarnej. Podanie dawki 3 mg/kg CBD dziennie, hamowato
uszkodzenie neuronéw dopaminergicznych, a w niektorych przypadkach prowadzito
do odwrocenia neurodegeneracji porownywalne do wynikéw grupy kontrolnej [17].
W badaniach przeprowadzonych na ludziach, augmentacja terapii lewodopa o CBD
skutkowata zmniejszeniem objawoéw psychotycznych oraz zaburzen zachowania
w czasie snu REM, takich jak kopanie, koszmary czy zachowania agresywne. Ponadto,
podanie CBD poprawiato ogdlne dobre samopoczucie pacjentow z PD [18, 19].

2.4. Kannabidiol, a stwardnienie rozsiane

SM to przewlekte, zapalne schorzenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
w ktorym dochodzi do zniszczenia ostonki mielinowej otaczajacej aksony, prowadzace
do zaburzen neurologicznych oraz nieodwracalnej niepelnosprawnosci. Udowodniono
korzystne dzialanie pochodnych konopi w kontroli takich objawéw SM jak: drzenia,
bol, sztywnos¢. Niemniej jednak, to dziatanie zwigzane jest przede wszystkim
z A9-THC, glownym psychotropowym sktadnikiem konopi, badz tez kombinacja
dwoéch gltownych kannabinoidéw, A9-THC i1 CBD. Potaczenie A9-THC 1 CBD
wystepuje w medycznym preparacie Sativex, gdzie stosunek A9-THC do CBD to ok.
1:1, majacy nasladowac ich zawarto$¢ wystepujaca naturalnie w konopiach. Sativex
jest pierwszym lekiem zawierajagcym fitokannabinoidy zarejestrowanym w Europie,
zalecanym w terapii lekoopornych stanow spastycznych w przebiegu SM [20].
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Ze wzgledu na wilasciwosci przeciwzapalne, neuroprotekcyjne i zdolnos¢ do
modulacji odpowiedzi immunologicznej, CBD moze postuzy¢ do tagodzenia
objawow SM. Jednakze, badania pod tym katem obejmujg glownie modele zwierzece
SM, z ktérych wynika, ze ostre i przewleklte podanie CBD nie odwracalo zmian
neurologicznych w eksperymentalnym autoimmunologicznym zapaleniu moézgu
i rdzenia (EAE, experimental autoimmune encephalomyelitis), ale hamowato
odpowiedz komorek mikrogleju oraz proliferacje limfocytow T, fagodzac objawy SM
umyszy [21]. Co ciekawe, aplikacja CBD w formie 1% kremu, podawanego miejscowo
w EAE wykazywata dzialanie neuroprotekcyjne, zmniejszajac takie objawy, jak:
porazenie konczyn dolnych oraz poprawiata obraz histologiczny w tkankach rdzenia
kregowego [22].

2.5. Kannabidiol, a epilepsja

Sposrod wszystkich badan dotyczacych CBD, najbardziej zaawansowane dotycza
wlasciwosci przeciwdrgawkowych. CBD wykazywat dziatanie przeciwdrgawkowe,
neuroprotekcyjne, zmniejszal toksyczno$¢ wywotang przez kwas glutaminowy
w OUN. CBD pozwalat na istotng poprawe w kontroli napadéw padaczkowych,
zaréwno u dorostych, jak i dzieci, zwtaszcza w ciezkich padaczkach lekoopornych,
o wysokiej $miertelnosci, takich jak zespol Dravet czy Lennoxa-Gastauta [23].

Badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ CBD w leczeniu padaczek lekoopornych,
jak i bezpieczenstwo stosowania wykazaty, ze CBD wywotywal poprawe w codziennej
aktywnosci napadowe]j oraz zostal uznany za lek bezpieczny i dobrze tolerowany
nawet w wysokich dawkach. Doustne podanie CBD, w dawce 20-40 mg/kg/dzien
powodowato catkowite ustgpienie skurczow u 14.3% dzieci, w wieku 6-36 miesigcy,
po 14 dniach terapii. W przypadku politerapii CBD (5-50 mg/kg/dzien) z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (klobazam, kwas walproinowy, lewetiracetam, fenobarbital,
klonazepam, fenytoina, karbamazepina, etosuksymid) doszto do redukcji drgawek
u 63,6% pacjentow, w wieku 1-18 r.z., po 12 tygodniach leczenia. Uzyskano takze
wyzszy profil bezpieczenstwa stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych. Badania
przeprowadzone na grupie nastolatkéw i dorostych (15-99 r.z.) wykazaty poprawe
w kontroli napadéw padaczkowych, ale u 4/100 badanych doszto do uszkodzenia
funkcji watroby w przypadku politerapii CBD i kwasem walproinowym [44].

2.6. Dzialanie przeciwpsychotyczne i przeciwlekowe kannabidiolu

Na podstawie badan przeprowadzonych na ludziach stwierdzono, ze CBD posiada
dziatanie przeciwpsychotyczne, stad moglby by¢ stosowany w prewencji lub leczeniu
standw psychotycznych. CBD tagodzil objawy omamowo-urojeniowe schizofrenii,
a w niektorych przypadkach prowadzil do lepszej kontroli objawow schizofrenii
lekoopornej. Co wigcej, CBD zmniejszat objawy psychotyczne wspotistniejace w PD
[24]. Schizofrenia jest schorzeniem, ktore przebiega rowniez ze stanami zapalnymi
tkanki nerwowej, podanie CBD w dawce 30-60 mg/kg hamowato objawy psychotyczne
oraz zmiany zapalne indukowane w komoérkach mikrogleju [25].

CBD wykazuje réwniez dziatanie przeciwlekowe, tagodzi stres oraz napigcie
migéniowe, niepokoj, zmeczenie i problemy z koncentracjg. Poprawia interakcje
spoteczne. Zmniejsza gk sceniczny zwlaszcza u pacjentow z fobig spoteczng oraz
normalizuje zaburzenia snu wystgpujace zwlaszcza u osdb z zespotem stresu
pourazowego [26, 27].
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2.7. Kannabidiol, a choroby zapalne pluc i jelit

W zalezno$ci od dawki CBD moze wykazywacé efekty immunosupresyjne
badZz immunostymulujace poprzez rézne mechanizmy [28]. Nasilenie dziatania
immunosupresyjnego zachodzi pod wplywem zwigkszenia neuroprzekaznictwa
adenozyny poprzez hamowanie jej wychwytu zwrotnego, co skutkowato zmniejszeniem
odpowiedzi zapalnej w ostrym uszkodzeniu ptuc wywotanym lipopolisacharydem
(LPS) u gryzoni. CBD hamowat migracj¢ neutrofili, makrofagoéw, limfocytow do
ptuc, aktywnos¢ mieloperoksydzy oraz produkcje cytokin prozapalnych, czynnika
martwicy nowotworow (TNF-a), interelukiny-6, biatka chemotaktycznego monocytow
(MCP-1), biatka zapalnego makrofagow-2 (MIP-2) w supernatancie oskrzelowo-
pecherzykowym [29]. Efekty te wyraznie wskazujg na korzystne dzialanie CBD
w chorobach zapalnych ptuc.

CBDwydaje si¢ by¢ takze obiecujacym zwigzkiem w leczeniu chorob zapalnych jelit,
w tym nieuleczalnej, na chwile obecng choroby Cronha. CBD modulowat uwalnianie
IL-12 i IL-10 w makrofagach otrzewnowych u myszy oraz hamowal chemotaksje
makrofagdw indukowana przez formylometionylo-leucylo-fenyloalaning. Ponadto,
CBD posredniczyt w hamowaniu aktywno$ci mastocytow i makrofagéw w jelitach,
po podaniu LPS u myszy. Zmniejszatl sekrecje TNF-a ex vivo, w ludzkich komérkach
pobranych od pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, u ktorych po
podaniu CBD stwierdzono mniejsze uszkodzenie jelit [30, 31].

2.8. Kannabidiol, a choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Udowodniono, ze CBD zmniejsza napigcie naczyn krwiono$nych, poprzez
zwigkszanie uwalniania tlenku azotu oraz enzymow naczyniowych takich jak
cyklooksygenza (COX) czy dysmutaza nadtlenkowa (SOD) [32, 33]. Dziatanie
antyoksydacyjne, przeciwzapalne i wazorelaksacyjne CBD sugeruje jego potencjalne
zastosowanie terapeutyczne w licznych schorzeniach, w ktorych dochodzi do stanow
zapalnych oraz stresu oksydacyjnego, migdzy innymi w kardiomiopatii cukrzycowej,
gdzie wykazano dziatanie przeciwzapalne oraz redukcje zwldknien w migs$niu
sercowym pod wplywem CBD [34]. W modelach zwierzecych CBD zmniejszat
zaburzenia pracy migénia sercowego oraz uszkodzenia wynikajace z niedotlenienia,
w tym obszar martwicy niedokrwiennej serca oraz liczb¢ naciekow zapalnych,
potwierdzajac tym samym kardioprotekcyjne dziatanie [35]. Podobne dziatanie
ochronne wykazano w stanach niedokrwiennych modzgu, gdzie CBD hamowat
akumulacj¢ neutrofili i aktywno$¢ mieloperoksydazy [36].

3. Preparaty zawierajace CBD

Bioragc pod uwage tak liczne wtasciwosci CBD, prowadzony jest szereg
wielokierunkowych badan dotyczacych jego zastosowania terapeutycznego. Ponizej
zestawiono preparaty zawierajagcych w swoim sktadzie CBD, wigkszo$¢ z nich
znajduje sie jeszcze w roznych fazach badan klinicznych.

W 2018 roku, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and
Drug Administration), zatwierdzita pierwszy lek na bazie CBD pod nazwa Epidiolex.
Epidiolex jest lekiem wydawanym z przepisu lekarza, ma posta¢ roztworu olejowego
i jest wskazany do leczenia dwoch rzadkich postaci padaczki dziecigcej: zespotu
Dravet oraz zespotu Lennoxa-Gastauta, u dzieci powyzej 2 roku zycia. Epidiolex
moze wywotywaé zaburzenia pracy watroby, utrate apetytu, nudnos$ci, wymioty,
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objawy grypopodobne, alergie skorne czy senno$¢ jako efekty uboczne. Jednak,
wigkszos¢ skutkow ubocznych pojawia si¢ w wyniku politerapii z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi [37].

Kolejnym preparatem zawierajacym CBD jest Arvisol opracowany przez Echo
Pharmaceuticals (Holandia). Jest to lek, ktory znajduje sie¢ wciaz w | fazie badan
klinicznych. Badany jest pod katem dziatania przeciwdrgawkowego, neurologicznych
zaburzen rozwoju (Zespot Retta) oraz przeciwpsychotycznego (schizofrenia).
Podawany jest doustnie, w formie tabletek [38].

Zynerba Pharmaceuticals (US) opracowuje zel z CBD (ZYNO002), ktory jest
przeznaczony do stosowania przezskornego. Wskazania do stosowania to zespot
famliwego chromosomu X, lekooporna ogniskowa padaczka u dorostych, oraz
encefalopatie [39].

INSYS Pharmaceuticals (US) prowadzi badania nad czystym roztworem CBD,
obecnie w drugiej fazie badan klinicznych. Badania dotycza tagodzenia napadéw
padaczkowych, petit mal, przebiegajacych z zanikiem $wiadomo$ci oraz terapii
faczonej z wigabatryng w leczeniu napadow padaczkowych u niemowlat. Produkt
ten jest badany réwniez pod katem leczenia zespotu Pradego-Williego (Il faza) oraz
zaburzen lgkowych [41].

W 2015 roku FDA zatwierdzita dozylne podanie CBD do leczenia encefalopatii
niedotlenieniowo-niedokrwiennej u noworodkow oraz asfiksji okotoporodowej [42].

Na rynku dostgpnych jest wiele preparatow deklarujacych okre§long zawarto$§¢
CBD jako rzekome produkty lecznicze, takie jak: tabletki kapsutki, ptyny, oleje, napoje
i produkty spozywcze, szampony i kosmetyki. Produkty takie maja bardzo szerokie
wskazania terapeutyczne, mimo, ze czgsto sa wytwarzane i dystrybuowane bez nadzoru
regulacyjnego, a ich zawarto$¢ jest niezweryfikowana. Z tego powodu FDA wydata
dwie serie listow ostrzegawczych skierowanych do nieuczciwych producentow,
opisujacy zdrowotne korzysci ich produktéw przy braku ich potwierdzenia dowodami
naukowymi oraz deklarujacych okreslone stezenie CBD, podczas gdy testy wykazuja
catkowity brak substancji czynnej [43].

4. Podsumowanie

Mimo, ze konopie sg znane ludzkosci od wiekdéw ich wihasciwosci byly przede
wszystkim kojarzone z wystepowaniem psychoaktywnego sktadnika A9-THC.
Poczatki badan nad CBD siegaja lat 70. ubiegltego wieku, ale swdj renesans CBD
przezywa w ciagu ostatniej dekady, gdzie prowadzone sg intensywne badania nad jego
mechanizmem dzialania i wlasciwos$ciami.

Na ich podstawie wykazano, ze CBD jest zwigzkiem kannabinoidowym o licznych
dziataniach, takich jak dzialanie neuroprotekcyjne, antyoksydacyjne, przeciwzapalne,
rozszerzajace naczynia krwiono$ne, przeciwdrgawkowe i modulujace odpowiedz
uktadu immunologicznego. Ponadto, CBD nie wywoluje euforii, co powoduje, ze
nie prowadzi on do rozwoju uzaleznienia psychicznego. Co wiecej, CBD ma niska
toksycznos¢ i moze by¢ stosowany w szerokim zakresie dawek nie wywotujac przy
tym powaznych dzialan niepozadanych.

Tak wiele korzystnych wlasciwosci oraz bezpieczenstwo stosowania warunkuje
mozliwos¢ zastosowania CBD jako alternatywnego leku w leczeniu takich chordb,
jak: PD, AD, SM, czy trudne do kontroli zaburzenia psychotyczne, takie jak
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lekooporna schizofrenia, zaburzenia lgkowe oraz zaburzenia snu. Obiecujagce wydaja
si¢ by¢ rowniez wyniki badan dotyczace chordb przebiegajacych z intensywnym
stanem zapalnym, takich jak zapalenia ptuc czy jelit, z chorobg Cronha wigcznie oraz
stany niedokrwienia i niedotlenienia mi¢$nia sercowego oraz moézgu. Najbardziej
zaawansowane badania dotycza wiasciwosci przeciwdrgawkowych CBD, przede
wszystkim leczenia cigzkich padaczek wieku dziecigcego, opornych na inne dostgpne
leki przeciwpadaczkowe.

Niemniej jednak, nalezy zwrdoci¢ uwagenato, ze CBD ze wzgleduna wszechstronno$é¢
dzialania jest zwigzkiem zyskujacym ogromng popularnos¢, co pociaga za soba wzrost
produkeji preparatéw dystrybuowanych bez nadzoru regulacyjnego, niepodlegajacych
kontroli ilo§ciowej i jakosciowe;.
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Wiasciwosci i zastosowanie kannabidiolu w lecznictwie

Streszczenie

Dobry profil bezpieczenstwa i brak dziatania psychoaktywnego, ktére ogranicza kliniczne zastosowanie
kannabinoidow, powoduje, ze CBD w ciagu ostatnich dekad cieszy si¢ ogromnym zainteresowaniem
w $wiecie naukowym. Na podstawie licznych badan przedklinicznych zarowno in vitro, jak i in vivo oraz
badan klinicznych wykazano, ze CBD posiada wiele obiecujacych wlasciwosci, dzigki, ktorym zwigzek
ten moze by¢ potencjalnie nowym lekiem stosowanym w leczeniu chorob neurodegeneracyjnych,
zaburzen psychicznych, epilepsji, choréb sercowo-naczyniowych czy stanéw zapalnych. W niniejszej
pracy przedstawiono przeglad najdokladniej przebadanych wiasciwosci CBD, jego zastosowania
klinicznego oraz dostgpnych preparatow zawierajacych CBD.

Stowa kluczowe: kannabidiol, zastosowanie, preparaty, wtasciwosci, 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. Wstep

Terapeutyczna wymiana osocza (therapeutic plasma exchange, TPE), w skrocie —
plazmafereza, jest zewnatrzustrojowym zabiegiem oczyszczania krwi, usuwajgcym
czgstki o duzej masie czasteczkowej, z jednoczasowym powrotem elementow
morfotycznych krwi do krwioobiegu pacjenta [1-9]. Poczatki jej stosowania si¢gaja
polowy XX wieku. Dopiero jednak lata 80. XX wieku przyniosty szersze jej
zastosowanie. TPE nalezy do zabiegdw okreslanych mianem aferezy, ktore dzielg si¢ na
cytofereze 1 wtasnie plazmafereze [8, 10]. Plazmafereza jest najczgsciej wykonywang
forma aferezy, zabiegiem o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie [6, 11, 12].
Wykorzystywana samodzielnie lub w polaczeniu z innymi formami terapii gtownie
w chorobach autoimmunologicznych, ale rowniez w niektorych zatruciach, a ostatnio
w leczeniu wstrzasu septycznego. W trakcie zabiegu wraz z osoczem usuwane sg
m.in. przeciwciala (auto- i alloprzeciwciata), kompleksy immunologiczne, sktadowe
kompleksu dopetniacza, biatka monoklonalne, lipoproteiny, mediatory procesu
zapalnego (cytokiny), endo- i egzotoksyny [1, 3-5, 8, 13, 14]. Usunigte osocze zastgpo-
wane jest na biezaco substytutem. Szczegoétowe wskazania do przeprowadzenia
plazmaferezy publikuje Amerykanskie Towarzystwo Aferezy (American Society for
Apheresis — ASFA) [12].

Celem ponizszego opracowania jest krotkie przedstawienie dotychczasowego
klinicznego zastosowania zabiegdw plazmaferezy. Spodziewamy si¢, ze w przysztosci
wskazania do prowadzenia plazmaferezy ulegng rozszerzeniu.

2. Informacje ogdlne o zabiegu plazmaferezy

2.1. Co to jest zabieg plazmaferezy?

Zabieg plazmaferezy polega na oddzieleniu osocza ze skladu peinej krwi, ktore
jest usuwane, za$ elementy morfotyczne krwi wracaja do organizmu chorego [1, 2].
TPE usuwa w sposob efektywny makromolekuty, ktérymi sg np. autoprzeciwciala, czy
kompleksy immunologiczne [3, 8, 9, 15]. Znalazla wi¢c zastosowanie w leczeniu chorob
o podlozu autoimmunologicznym [5, 8, 10, 15]. Pierwsze proby do$wiadczalnej
plazmaferezy przeprowadzono w latach 50. ubieglego stulecia. Wykorzystanie TPE
w schorzeniach autoimmunologicznych stato si¢ powszechna metoda leczenia dopiero
w potowie lat 70. ubiegltego stulecia, gdy opublikowano doniesienia o pozytywnych
skutkach zastosowania plazmaferezy pospotu z lekami immunosupresyjnymi w lecze-
niu zespotu Goodpasture’a [16]. Dzisiaj plazmafereza stanowi uznang metodg¢ leczenia
schorzen takich jak: gwattownie postgpujace kigbuszkowe zapalenie nerek, zapalenia
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naczyn zwigzane z glomerulopatig, matoptytkowa mikroangiopatia, paraproteinemie
i niektore choroby neurologiczne o podtozu immunologicznym [5, 8, 9, 11, 13, 14].
Przeswiadczenie o bezpieczenstwie 1 skutecznosci tej formy terapii spowodowato, ze
obecnie plazmafereza stosowana jest na wielu polach medycyny [9]. Obok wskazan
»klasycznych” wymienionych powyzej, od 2016 roku Amerykanskie Towarzystwo
Aferezy (American Society for Apheresis — ASFA) sugeruje szersze wykorzystanie
zewnatrzustrojowych metod oczyszczania krwi, np.: poprzez wykonywanie zabiegdw
lipoferezy u chorych z ciezkimi postaciami hipercholesterolemii, u ktorych inne formy
leczenia sa nieskuteczne [1, 12, 13].

2.2. Jak przeprowadzi¢ zabieg plazmaferezy?

Pierwsze zabiegi plazmaferezy przeprowadzane byly metoda manualng. Dopiero
w potowie lat 80. ubiegtego stulecia poczyniono ,,milowy krok” w zakresie prowadzenia
plazmaferezy z zastosowaniem metod automatycznych [17]. Pierwszym etapem jest
zawsze uzyskanie odpowiedniego dostepu naczyniowego celem pobierania krwi
chorego do zabiegu. Sam zabieg terapeutycznej plazmaferezy mozna wykona¢ przy
pomocy jednej z dwoch technik réznigcych si¢ migdzy sobg w sposodb zasadniczy
[8, 14, 18]. Pierwsza metoda wykorzystuje site cigzkosci (metoda ,,wirowkowa”
inaczej sedymentacyjna), druga w celu oddzielenia osocza uzywa specjalnego
filtra zbudowanego ze sztucznych kapilar — metoda ,filtracyjna” [7, 8, 14, 18].
W metodzie , filtracyjnej” wielko$¢ poréw w $cianie kapilar determinuje wielko$¢
usuwanych czastek [8, 14]. Efektywnos$¢ obu metod jest porownywalna [7, 12, 19].
Z drugiej strony randomizowane prospektywne badanie z 2015 roku wykazuje,
ze efektywno$¢ usuwania osocza w metodzie ,,wirowkowej” z wykorzystaniem
urzadzenia Spectra Optia Apheresis System, byla wyzsza, a czas zabiegu krotszy,
w poréwnaniu z zabiegiem wykonywanym przy pomocy metody ,.filtracyjnej” [18].
Ograniczeniem tego badania jest jednak mata liczba pacjentow (21 chorych) [18].
Wybor rodzaju techniki stosowanej w TPE zalezy od réznych czynnikdéw. Na przyktad
od kraju, w ktorym jest wykonywana — i tak w Niemczech dominujaca technikg byta
w przesztosci technika filtracyjna, a we Francji metoda ,,wir6wkowa”. W Japonii
jedyna formg prowadzonej TPE byla natomiast terapia filtracyjna [20]. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze metoda sedymentacyjna bazujaca na masie czgstek moze by¢
w przysztosci bardziej selektywna niz metoda filtracyjna, ta bowiem usuwa molekuty
osocza w sposob catkowicie nieselektywny.

Zabieg plazmaferezy prowadzony jest zewnatrzustrojowo. Aby zapobiec
wykrzepianiu krwi w trakcie trwania zabiegu plazmaferezy konieczna jest
antykoagulacja, czyli podawanie lekow przeciwkrzepliwych [1]. Jako antykoagulanty
stosowane sg cytryniany lub heparyna. W metodzie ,,wirowkowej” powszechnie
uzywane sg cytryniany, natomiast w metodzie ,.filtracyjnej” heparyna klasyczna lub
drobnoczasteczkowa [5, 14].

W czasie trwania plazmaferezy usuwane jest osocze, ktore na biezaco zastepowane
jest analogiczng objetoscia substytutu [1, 2]. Jednorazowo usuwane jest okoto 50-60%
objetosci osocza [8, 13]. W praktyce oznacza to, ze u pacjenta o masie ciata 70 kg,
w czasie jednej sesji usuwana jest objetos¢ okoto 3000 ml osocza [8, 14]. Rownolegla
do usuwania osocza podaz substytutu ma zapobiec spadkowi ci$nienia systemowego
oraz spadkowi ci$nienia onkotycznego w tozysku naczyniowym. Zwykle jako substytut
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usuni¢tego osocza stuzag albumina lub §wiezo mrozone osocze (FFP — fiee frozen
plasma) [1, 2, 5, 14, 15, 21]. Innymi substytutami mogg by¢ ptyn wieloelektrolitowy,
syntetyczne koloidy, albumina ludzka w roztworze soli fizjologicznej w stosunku
70%:30% [12]. Dzieki znacznemu postepowi technicznemu mozliwe jest rowniez
wykorzystanie wlasnego, pierwotnie oddzielonego, a nastepnie poddanego wtdérnemu
oczyszczeniu osocza. W tym wypadku wlasne, odpowiednio oczyszczone osocze jest
poddawane zabiegowi reinfuzji [10]. Ma to jedng znaczaca zalete — pozwala uniknaé
reakcji alergicznych zwiazanych z przetoczeniem ,,obcego” osocza.

Sktad ptynu substytucyjnego jest dobierany indywidualnie, adekwatnie do:
rozpoznania klinicznego (np.: w zespotach nadlepkosci podajemy krystaloidy);
wynikéw badan laboratoryjnych (niedobdr elektrolitow wymaga suplementacji
ptynem wieloelektrolitowym); aktualnych potrzeb (w przypadku obecnos$ci zaburzen
krzepnigcia nalezy poda¢ FFP; u chorych z niskim poziomem albumin nalezy
suplementowac ich 5% roztwor). 1 wreszcie wybdr substytutu osocza moze, cho¢ nie
powinien, zaleze¢ od mozliwosci finansowych osrodka przeprowadzajacego zabieg
(FFP i albuminy to substytuty drozsze niz plyn wieloelektrolitowy). Obecnie jako
substytut zwykle uzywany jest roztwor 5% albumin ludzkich, po to, by utrzymac
na odpowiednim poziomie ci$nienie onkotyczne w tozysku naczyniowym [21].
W przesztosci uzywane powszechnie w tym celu bylo $wiezo mrozone osocze
(FFP) [21]. Dodatkowym atutem zastosowania FFP bylo uzupelnienie usunigtych
w czasie TPE osoczowych czynnikéw krzepnigcia [5]. Niestety uzycie FFP wigze si¢
z mozliwo$cig wystapienia rdéznie nasilonej reakcji alergicznej [5, 9]. Dlatego obecnie
FFP stosowane jest jako substytut rzadziej i tylko w przypadkach, gdy sg szczegodlne
wskazania, np. w leczeniu matoptytkowej zakrzepowej plamicy (TTP), w uszkodzeniu
watroby, w przypadku masywnych krwawien lub w razie niedoboru fibrynogenu [5, 12].

Wykonanie pojedynczego zabiegu plazmaferezy w chorobach autoimmunolo-
gicznych jest zwykle niewystarczajace, bowiem uktad odpornosciowy nadal produkuje
autoprzeciwciata [5]. Podobnie najczgsciej nie jest mozliwe, by w czasie jednego
zabiegu usuna¢ toksyny lub nadmiar lekow jak ma to miejsce w przypadku zatruc [22].
Dlatego konieczne jest wykonanie zwykle kilku zabiegow TPE, by uzyska¢ pozadany
efekt — catkowite usunigcie przeciwciat, kompleksow immunologicznych lub toksyn
z krwi chorego [5, 22].

Zabiegi TPE wykonywane sa zwykle co drugi dzien, naprzemiennie ze stosowanymi
lekami immunosupresyjnymi (co prowadzi do zmniejszenia produkcji przeciwciat
przez uktad immunologiczny) [5,8]. Powtarzanie zabiegow TPE co 48h ma swoje
uzasadnienie w fakcie, Ze o ile duze czastki (np. immunoglobulina M — IgM) usuwane
sa w okoto 90% w czasie jednorazowego zabiegu TPE, o tyle czgstki mniejsze —
immunoglobuliny G (IgG), ktérymi sg autoprzeciwciala, w czasie pojedynczego
zabiegu usuwane sg jedynie w 30% [10]. Pozostata pula IgG znajduje si¢ w przestrzeni
»pozanaczyniowej”, ale zgodnie z gradientem st¢zen pomatu przemieszcza si¢
do przestrzeni srédnaczyniowej [10]. Dlatego w przypadku makroglobulinemii
Waldenstoma (przeciwciata klasy IgM — duze czastki, zlokalizowane wlasciwie
tylko wewnatrznaczyniowo) wystarczy wykonanie 1-2 plazmaferez, a w chorobach
takich jak zespdt Goodpasture’a lub toczen trzewny (przeciwciata z klasy IgG) nalezy
przeprowadzi¢ tych zabiegow wiecej [10].
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2.3. Ogolne wskazania do zabiegu plazmaferezy

Z klinicznego punktu widzenia plazmafereza ma wskazania do stosowania
w schorzeniach o podtozu immunologicznym. Od wielu lat TPE jest wykorzystywana
w ciezkich postaciach tocznia trzewnego (SLE) z zajeciem os$rodkowego uktadu
nerwowego, w gwaltownie postepujacych klebuszkowych zapaleniach nerek,
w zapalenia naczyn zwigzanym z glomerulopatia, w matoplytkowej mikroangiopatii,
w paraproteinemiach oraz w przetomach miastenicznych, w zespole Guillain-Barré
i w wielu innych chorobach [1, 6, 12, 13, 15-17, 23, 24]. Z kolei do relatywnie nowych
zastosowan plazmaferezy nalezy zaliczy¢ jej wykorzystanie w twardzinie uktadowej,
w przetomie tarczycowym, w usuwaniu nadmiaru lipidéw oraz w transplantologii
i toksykologii klinicznej [5, 13, 14, 22, 25-28]. Poszerzenie wskazan do wykonywania
TPE zostato opublikowane w wytycznych ASFA z 2016 roku [24]. Obejmuje ono np.
leczenie zatru¢ spowodowanych przez indole, fenole i inne czynniki, ktére moga by¢
odpowiedzialne za $pigczke w przebiegu toksycznego uszkodzenia watroby [24].

2.4. Bezpieczenstwo zabiegu plazmaferezy

Zasadniczo prawidlowo i1 zgodnie z procedurami przeprowadzony zabieg
plazmaferezy jest relatywnie bezpieczny dla pacjenta, a powiktania sg raczej rzadkie
i tagodne [3, 5, 7-9, 11, 12,]. Powikltania TPE mozna podzieli¢ wedlug r6znych
kryteriow np.: wedlug kryterium czasu na wystepujace w czasie trwania samego
zabiegu i te, ktore moga powstac po jego zakonczeniu lub wedtug kryterium cigzkosci
na ci¢zkie, umiarkowane i tagodne. Powiklania moga by¢ zwiazane z dysfunkcja
dostepu naczyniowego (zakrzepica, krwawienie); mie¢ charakter reakcji alergicznych
(goraczka, pokrzywka, wstrzas anafilaktyczny); zaburzen elektrolitowych (np.:
hipokalcemia wywotujgca skurcze migsniowe); zaburzen sercowo-naczyniowych
(hipotonia, zaburzenia rytmu serca); czy innych jak nudnosci, wymioty.

Jak wiadomo plazmafereza jest zabiegiem nieselektywnie usuwajacym wszystkie
sktadowe osocza [7, 15]. W praktyce owa ,nieselektywnos¢” sprowadza si¢ do
usuwania tak szkodliwych czynnikow osocza (np.: autoprzeciwciat), jak i tych, ktore
sa potrzebne (albumina, czynniki krzepniecia, przeciwciata odpornosciowe) [7, 14].
Usunigcie bialek odpornosciowych naraza chorych poddanych procesowi TPE na
infekcje [7]. Na przyktad w jednym z badan, gdzie TPE wykonywano u chorych
cierpigcych na toczen trzewny lub inng chorobe autoimmunologiczng u ponad jednej
czwartej obserwowanych pacjentéw stwierdzono pojawienie si¢ réznych postaci
infekcji w przeciagu 14 dni od wykonania zabiegdw plazmaferezy [29].

Pod wzgledem ci¢zkos$ci najpowazniejszym, ale i zwykle najrzadszym powiktaniem
TPE, pozostaje zgon pacjenta [3, 11, 23, 30, 31]. Szwedzkie rejestry ujawniaja, ze na
20 tysigcy przeprowadzonych procedur TPE nie byto wypadku $miertelnego, a ogolna
czesto$¢ powiktan wynosit 4,3%, przy czym jedynie 0,9% stanowily powiktania
powazne [23]. Inne rejestry krajowe (Kanada), a takze rejestr World Apheresis
Registry publikuja podobne dane [30, 31]. Polskie badanie z 2013 roku, ujawnito,
ze zgony u chorych leczonych TPE w oddziale intensywnej terapii zwigzane byly
z zaawansowaniem samego procesu chorobowego lub istniejaca wspotchorobowoscia,
a nie samym zabiegiem plazmaferezy [3].
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Obecnie postep techniczny samej procedury, przeprowadzanie TPE w wysoce
specjalistycznych os$rodkach (np.: oddzialach intensywnej terapii lub nefrologii)
przez wysoce wyspecjalizowany personel medyczny spowodowat znaczacy wzrost
bezpieczenstwa dlapacjentow[3, 5, 8,9, 14, 20]. Warto podkresli¢, ze o bezpieczenstwie
prowadzonych zabiegéw TPE §wiadcza doniesienia dotyczace nawet najciezej chorych
pacjentow neurologicznych [3, 6, 9].

Jak zaznaczono powyzej, powiklania zwigzane z zabiegiem plazmaferezy maja
zwykle charakter tagodny i przemijajacy. W retrospektywnym badaniu, Ersan
i wsp. jako najczestsze powiklanie obserwowali skurcze migsniowe. Pojawily si¢
one w 8,5% przypadkow [13]. Hipokalcemia i zwykle w jej nastepstwie powstajace
skurcze migsniowe sa spowodowane zastosowaniem jako srodka przeciwkrzepliwego
cytrynianow [13]. Innym czgsto wystepujacym w wymienionej powyzej obserwacji
powiklaniem TPE byla trombocytopenia, stwierdzona az w 27,6% przypadkow [13].

Zabiegi plazmaferezy terapeutycznej wykonuje sie takze u dzieci. Duze
retrospektywne badanie dotyczace zabiegéw TPE u dzieci wykazato, ze najczgstszym
powiktaniem byly u nich zmiany alergiczne, takie jak $wiad i pokrzywka [21].
Podobne reakcje alergiczne u 0sdb dorostych poddanych TPE, leczonych w oddziale
intensywnej terapii obserwowat Szczeklik i wsp. [3]. Kolejne badanie, bgdace analizg
stosowania TPE w twardzinie uktadowej wykazato dobra tolerancje samego zabiegu,
za$ efekty uboczne, o ile wystgpowaty miaty charakter przejSciowych i tagodnych
[27]. Rowniez badanie wykonane w oddziale intensywne;j terapii u krytycznie chorych
ze wstrzasem septycznym wykazato bezpieczenstwo zabiegu [32].

Jak wida¢ plazmafereza nie bez powodu zostata uznana za metod¢ bezpieczna
w stosowaniu tak u dorostych, jak i u dzieci, co podkreslaja liczne publikacje [6, 7,
11, 21, 27, 29, 32]. Chociaz podstawowe zasady prowadzenia TPE sa jednakowe
i u dorostych i u dzieci, nalezy jednak pamigtaé, ze istniejg pewne roznice dotyczace
np. dostepu naczyniowego. RoOwniez ryzyko powiktan powstatych wskutek TPE moze
by¢ wigksze u dzieci niz u dorostych, o czym wzmiankuja niektére badania [33].

Opisujac powiktania wystepujace u chorych, u ktérych wykonuje si¢ TPE nalezy
niezwykle uwaznie oddzieli¢ powiklania wystepujace w nastgpstwie procedury
plazmaferezy od tych, ktéore mogg by¢ zwigzane z samg chorobg zasadnicza. 1 tak
najciezszym zdarzeniem niepozadanym jest $mier¢ pacjenta. W badaniu Ersana
1 wsp. zgony, ktore wystapity u chorych poddanych procedurze TPE, byly zwiazane
z cigzkimi powiktaniami w przebiegu choroby zasadniczej: sepsy, katastrofalnego
zespotu nerczycowego, masywnych krwawien do pecherzykoéw ptucnych, a nie
powstaty w efekcie prowadzonej terapii [13].

Powiktania plazmaferezy o $redniej cigzkosci, takie jak krwawienia, bywajg dos¢
czeste [29]. Czasem krwawienia sg zwigzane z dostgpem naczyniowym, w innych
przypadkach z chorobg zasadnicza [3]. Krwawienia mogg mie¢ u podtoza zastosowanie
antykoagulacji, usuniecie osoczowych czynnikow krzepnigcia lub trombocytopenie
[7, 13, 14]. Przy okazji powiklan zwigzanych z zaburzeniami krzepnigcia trzeba
tez wspomnie¢ o nadmiernej krzepliwosci. Przykladem na taka ewentualno$¢ jest
mozliwosci zakrzepicy dostepu naczyniowego [11].
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3. Kliniczne zastosowania plazmaferezy

3.1. Szczegolowe wskazania do zabiegu plazmaferezy

Szczegdtowe wskazania do wykonania zabiegu plazmaferezy znajduja sie¢
w wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Aferezy (American Society for
Apheresis — ASFA), aw przypadku naszego kraju opublikowane zostaly 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 pochodza z roku 2016, ale juz doczekaty si¢
modyfikacji z roku 2019 [12, 24]. Wskazania co do leczenia TPE dzielg si¢ na 4
kategorie, w zaleznosci od przewidywalnych wynikéw [8, 9, 24].

Kategoria I obejmuje choroby, dla ktorych TPE jest terapia pierwszego rzutu
(pierwszego wyboru). Oznacza to w praktyce, ze TPE powinna by¢ wykonana
w leczeniu danej jednostki chorobowej (np. w ciezkich postaciach zespotu Guillain-
Barre, w przelomie miastenicznym, w ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn —
GPA — dawniej ziarniniak Wegenera, ale tylko w przypadku wspétistnienia krwawienia
do pecherzykow ptucnych) [1, 2, 24]. W tym przypadku TPE moze by¢ stosowana
samodzielnie lub w polaczeniu z innego rodzaju postepowaniem np.: Z rownoczasowa
immunosupresja.

Kategoria I obejmuje choroby, w ktérych TPE jest terapia drugiego rzutu (drugiego
wyboru). Oznacza to, ze TPE moze by¢ wykonywana w leczeniu danej jednostki
chorobowej. W tym wypadku plazmafereza jest metodg terapeutyczng o wskazaniach
wzglednych. Takie wskazania ma np.: krioglobulinemia, zatrucie muchomorem
sromotnikowym, ale takze cigzkie postacie tocznia trzewnego przebiegajace
z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego i przygotowanie do przeszczepu szpiku
przy niezgodno$ci w uktadzie grupowym ABO [1, 2, 24].

Kategoria Il wskazan do prowadzenia TPE oznacza, ze jest ona dopuszczalna do
indywidualnego stosowania u konkretnego pacjenta, po szczegélowym rozwazeniu
wszystkich ,,za” 1 ,przeciw”. Nalezg tu przypadki ukladowego zwldknienia
nerkopochodnego, mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z inhibitorami kalcyneuryny
[1,2,24].

Kategoria IV obejmuje schorzenia, dla ktérych istnieja dowody na brak
skutecznoséci, a nawet sa dowody o szkodliwosci stosowania TPE. W tej grupie
znalazly sie przypadki tocznia trzewnego ze wspotistniejacym toczniowym zapaleniem
ktgbuszkow nerkowych — ,lupus nephritis” [1, 2, 24].

3.2. Zastosowanie plazmaferezy w wybranych jednostkach chorobowych

Jak przedstawiono powyzej plazmafereza stanowi uznang i bezpieczng forme
terapii, wykorzystywanag w wielu dziedzinach medycyny. Ponizej przedstawiamy
przyktady dotyczace klinicznego wykorzystania TPE w wybranych grupach schorzen
i stanach patologicznych. Niektore z tych zastosowan to ,klasyka” medycyny, inne
natomiast sg nadal nowoscig.

3.3. Schorzenia neurologiczne

Juz od kilku dekad plazmafereza z powodzeniem wykorzystywana jest w leczeniu
niektorych zaburzen neurologicznych, u podtoza ktérych leza nieprawidtowosci
immunologiczne[6, 17]. U pacjentéw cierpiacych namyastenia gravis TPE jestuzywana
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w sytuacjach ,,kryzysowych”, tj. w tzw. przetomach miastenicznych przebiegajacych
z niewydolno$cig oddechowa i przed zabiegiem usunigcia grasicy [17]. Niektore
badania mowig o szybkiej i znaczgcej poprawie stanu wigkszosci chorych z przetomem
w przebiegu miastenia gravis; u czesci chorych jest natomiast obserwowana poprawa,
ale pojawiajaca si¢ z pewnym opoznieniem [9]. Innym schorzeniem neurologicznym
o podlozu immunologicznym, w ktorego leczeniu stosuje si¢ z powodzeniem
plazmafereze jest zespot Guillain-Barre. Sze$cioletnie doswiadczenie neurologoéw
z Uniwersytetu w Tuzli wykazato, ze procedura TPE, stosowana zgodnie z zaleceniami
»evidence-based” byla najbardziej skuteczna w leczeniu zespolu Guillain-Barre,
miastenia gravis i w przewleklej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej [4].
Potwierdza to badania Bobatiego i wsp., ktorzy stwierdzili, ze TPE jest skuteczna
i efektywng terapia, alternatywna dla podania immunoglobulin w leczeniu tak zespotu
Guillain-Barre, jak i miastenia gravis [6].

3.4. Schorzenia nefrologiczne

Szereg chordb o podtozu immunologicznym, ktore uszkadzaja nerki, a wystepuja
u dzieci lub dorostych moze by¢ leczone z wykorzystaniem plazmaferezy [11, 15].
Jednym ze wskazan jest zespot Goodpasture’a, dla ktorego znamienna jest obecnosci
przeciwciat przeciwko btonie podstawnej kigbuszkoéw nerkowych i pecherzykow
ptucnych (przeciwciala anty-GBM). Zabiegi plazmaferezy, naprzemiennie z lekami
immunosupresyjnymi przeprowadza si¢ w tej chorobie az do momentu, gdy poziom
przeciwcial anty-GBM spadnie do niewykrywalnego [5, 19]. Z reguly potrzeba
wykona¢ 10 do 14 zabiegdw TPE, ale efektywnos$¢ takiego leczenia jest imponujaca,
roczne przezycie chorych sigga 90%, podczas gdy przed erg stosowania plazmaferezy
w zespole Goodpasture’a, roczna $miertelnos¢ wynosita 90% [5]. Jak widac
zastosowanie plazmaferezy catkowicie odwrocito proporcje na korzy$¢ przezycia
chorych.

Zastosowania potaczenia TPE i leczenia immunosupresyjnego moze przynies$c
catkowity lub przynajmniej czgSciowy powrdt prawidtowej funkcji nerek, u chorych
uprzednio leczonych dializami z powodu gwattownego pogorszenia funkcji nerek
np. w przebiegu tocznia trzewnego lub nefropatii IgA, o czym donosza Ersan
1 wspolpracownicy [13]. W przypadku nefropatii IgA podkresli¢ nalezy, ze o ile TPE
moze by¢ stosowana w gwaltownie postepujac kiebuszkowym zapaleniu nerek w jej
przebiegu, o tyle nie ma wskazan do stosowania TPE w przewlektej formie nefropatii
IgA [5, 20]. Wigkszo$¢ publikacji podkresla pozytywny efekt stosowania TPE
w zajeciu nerek, zwlaszcza w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym (sterydy,
cyklofosfamid) [5, 13, 14, 19]. U znacznej czgsci chorych obserwuje si¢ poprawe
funkcji nerek, cho¢ u czgsci pacjentdow nie tylko, Ze nie stwierdza si¢ poprawy funkcji
nerek, to niestety pacjenci wymagajg leczenia nerkozastgpczego [13].

Kolejnym wskazaniem nefrologicznym do prowadzenia TPE jest zajecie
nerek w szpiczaku mnogim — chorobie hematologicznej. Powstajaca w przebiegu
szpiczaka mnogiego ,.nefropatia wateczkowa” ma co prawda wzgledne wskazania
do wykonywania plazmaferezy, ale TPE jest metoda, ktora jako jedyna w relatywnie
krotkim czasie jest w stanie usuna¢ znaczng ilo$¢ tancuchow lekkich powstajacych
w wyniku rozwoju szpiczaka [14]. Tym samym ma zdolno$¢ uchroni¢ nerki przed
uszkodzeniem [14].
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W przypadku tocznia trzewnego (SLE) czgsto zajmujacego nerki, dzicki TPE
jest mozliwe usuwanie nie tylko samych autoprzeciwciat, ale rowniez kompleksoéw
immunologicznych. Wskazaniem do przeprowadzenia TPE jako ostrej interwencji sa
W toczniu stany zagrazajace zyciu chorego. Naleza do nich: toczniowe gwaltownie
postepujace klebuszkowe zapalenie nerek, zajecie osrodkowego uktadu nerwowego,
krwawienie plucne oraz ,katastroficzny” zespot antyfosfolipidowy [5]. Niestety
terapia tocznia trzewnego stanowi czgstokro¢ trudne i mato efektywne wyzwanie.
Szczegoblnie zte rokowniczo jest rozpoznanie schorzen przebiegajacych z krwawieniem
do pecherzykoéw ptucnych lub , katastroficzna” postacig SLE [13].

Chociaz nie ma przekonujgcych dowodow, TPE incydentalnie znajduje rowniez
zastosowanie w postaciach gwaltownie rozwijajacych sie ktebuszkowych zapaleniach
nerek po infekcjach, zwlaszcza ze wspotistniejacym poinfekcyjnym zapaleniem
wsierdzia [5]. Co wigcej, podjete dziatania — czyli prowadzenie plazmaferezy przynosito
pozytywne efekty [5].

Szczegodlne wskazania co do prowadzenia TPE istniejg w kigbuszkowym zapaleniu
nerek o typie FSGS (focal segmental glomerulosclerosis). Klinicznie udowodniono, ze
plazmafereze mozna stosowac zarowno w steroidoopornej postaci pierwotnego FSGS,
jak i w nawrocie FSGS w nerce przeszczepionej [13].

3.5. Transplantologia

Transplantacja nerki jest obecnie uznawana za najlepsza metode leczenia nerko-
zastepczego [25]. Niestety pomimo stosowanych nowoczesnych lekow immu-
nosupresyjnych zmniejszajagcych aktywnos¢ uktadu odpornosciowego biorcy, a tym
samym reakcje odrzucania przeszczepu, problemem nadal pozostaje odrzucania
zalezne od przeciwcial. Czgsto$¢ jego wystgpowania u biorcoOw ,,zgodnych”
antygenowo jest oceniana na 5%, a u biorcoOw ,,niezgodnych” antygenowo nawet
na 40% [28]. Zastosowanie w takim przypadku plazmaferezy jest ,.filarem” terapii
redukujacej poziom przeciwcial [25]. Tym sposobem plazmafereza odgrywa znaczaca
role w redukcji $miertelnosci i zmniejszaniu ekonomicznych kosztéw zwigzanych
z przeszczepem nerki [25].

Plazmafereza jest obecnie szeroko stosowana metoda, dzigki ktorej mozna
,»odczuli¢” pacjentow przygotowywanych do przeszczepu nerki lub szpiku, ktorzy
sa niezgodni w uktadzie grupowym ABO [5, 14]. Ponadto plazmafereza jest takze
rekomendowana w odczulaniu wysoce immunizowanych potencjalnych biorcéw
narzadow unaczynionych [1, 8].

Powyzej wspomniano juz o mozliwosci leczenia plazmafereza pierwotnej postaci
FSGS, ktora jest steroidooporna [13].Wykazano tez, ze u chorych z pierwotnym FSGS
bedacych po przeszczepie nerki, u ktorych nastapit szybki nawroét biatkomoczu, TPE
zmnigjsza proteinuri¢ i podtrzymuje funkcje¢ nerki przeszczepionej [28]. Co wigcej,
TPE moze zapobiega¢ lub nawet odroczy¢ nawrdét FSGS u pacjentéw z wysokim
ryzykiem takiego nawrotu [8].

Wykorzystanie zabiegéw plazmaferezy mozliwe jest rowniez w przypadku nagtego
pogorszeniu funkcji allograftu watroby. Warunkiem zastosowania TPE, jest w takim
przypadku bioptyczne potwierdzenie jej ostrego odrzucania [34].
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3.6. Schorzenia tkanki lacznej

Plazmafereza znalazta zastosowanie w terapii choroéb uktadowych wlasciwie od
pierwszych chwil swego istnienia. Szczegdlnie czgsto TPE jest wykorzystywana
w leczeniu ukladowych zapalen naczyn oraz w toczniu trzewnym z powiklaniami
moézgowymi i nerkowymi [5, 13, 35]. W innych chorobach o charakterze uktadowym
plazmafereza stosowana jest rzadko. Tak jest w przypadku sklerodermii, czyli twardziny
uktadowej. Praca przegladowa z 2018 roku poswigcona analizie zastosowania TPE
w twardzinie ukladowej podkresla, Zze zastosowanie plazmaferezy spowodowato
poprawe parametrow laboratoryjnych i ztagodzenie objawdw klinicznych (zwlaszcza
objawu Raynauda) oraz poprawilo gojenie owrzodzen palcow [27]. Pozytywny efekt
TPE miat charakter dlugotrwaly i utrzymywat si¢ nawet ponad sze$¢ miesigcy [27].
O ile wykorzystanie plazmaferezy w leczeniu twardziny uktadowej jest dos¢ nowym
zastosowaniem ,,starej” terapii, o tyle dyskusji nie podlega stosowanie TPE w leczeniu
przewlektych zapalen naczyn (vasculit) z obecno$cig przeciwciata ANCA. Obecnie
TPE jest uznawana za efektywng terapi¢ w leczeniu ANCA pozytywnych vasculitow,
przebiegajacych z gwaltownie postepujacym kiebuszkowym zapaleniem nerek
i nasilonym uszkodzeniem funkcji nerek [5, 35]. Uzasadnieniem takiego postgpowania
jest mozliwo$¢ usuwania przeciwciat odpowiedzialnych za rozwoj zapalenia naczyn
[5]. Kwestig¢ toczniowego zapalenia nerek (,,lupus nephritis”), a wlasciwie toczniowego
zapalenia klgbuszkdw nerkowych przedstawili autorzy powyze;j.

3.7. Zatrucia

W ostatnich latach w coraz szerszym zakresie wykorzystanie TPE jest obserwowane
w toksykologii klinicznej. Plazmafereza znalazta zastosowanie gléwnie w leczeniu
zatrucia muchomorem sromotnikowym, ale takze w przedawkowaniu niektorych
lekow (amitryptylina, werapamil, teofilina, paracetamol), a nawet w leczeniu zatru¢
metalami cigzkimi [2, 22].

Chociaz przypadki zatrucia sromotnikiem sg rzadkie, to relatywnie plazmafereza jest
wtakiej sytuacjistosowana czesto. Zatrucie muchomorem sromotnikowym ma charakter
incydentalny, niestety jest obarczone wysoka sSmiertelno$cia [22]. Wykonujac zabiegi
TPE u 28 0s6b zatrutych muchomorem sromotnikowym badacze bulgarscy stwierdzili
$miertelno$¢ siggajaca az 17,8% [22]. W przesztosci w leczeniu zatrucia sromotnikiem
wykorzystywano zabiegi hemoperfuzji, obecnie uznanie zyskata plazmafereza [22].
Jednakze aktualnie najbardziej zaawansowang metoda terapeutycznag, stosowang jako
terapia pomostowa do przeszczepu ciezko uszkodzonej watroby, jest technika MARS
(molecular adsorbent recirculation system). W przypadku gdy dostep do technologii
MARS jest ograniczony lub niemozliwy jako terapia wstepna moze by¢ zastosowana
plazmafereza.

Zabiegi plazmaferezy mozna prowadzi¢ réwniez w zatruciu lekami. W razie
zatrucia troj- 1 czteropierScieniowymi lekami antydepresyjnymi (amityptylina,
maprotylina), ktore silnie wiagza si¢ z biatkami osocza i ktore nie sg usuwane przez
hemodializg, stabo tez sg eliminowane droga hemoperfuzji, polecane jest wykonanie
zabiegu plazmaferezy [22]. TPE jest rowniez metoda leczniczg wykorzystywang
czasami w zatruciu preparatami zawierajacymi teofiling; zwykle teofiling eliminuje
si¢ na drodze hemodializy [22]. Inne leki wigzane przez biatka osocza w znacznym
stopniu, jak werapamil, diltiazem, karbamazepina i L-tyroksyna, rowniez mozna usung¢
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z organizmu na drodze plazmaferezy [22]. W przypadku przedawkowania digoksyny
sugerowana jest terapia, na ktora sktada si¢ zarowno zastosowanie przeciwciat przeciw
digoksynie jak i prowadzenie TPE [22].

4. Zastosowanie TPE w leczeniu przelomu tarczycowego

Relatywnie od niedawna pojawiaja si¢ w literaturze pojedyncze doniesienia
o leczeniu przetomu tarczycowego przy pomocy terapii z wykorzystaniem plazma-
ferezy [26]. Przelom tarczycowy stanowi ci¢zki, bezposrednio zagrazajacy zyciu stan
chorobowy, w ktorym dochodzi do nasilonych objawoéw tyreotoksykozy. Wysokie
stezenie hormonéw tarczycy doprowadza do uszkodzenia wielonarzadowego ze
szczegblng manifestacja ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, prowadzaca
do niewydolnosci sercowo-kragzeniowej. Zastosowanie plazmaferezy w przetomie
tarczycowym jest nadal rzadkoscig. Wskazania do jej przeprowadzenia sprowadzaja
si¢ do sytuacji, gdy terapia konwencjonalna nie moze by¢ zastosowana (np. z powodu
nietolerancji lekow tyreostatycznych) [1]. Wczesne zastosowanie TPE pozwala
w takiej sytuacji szybko obnizy¢ poziom krazacych we krwi hormondw tarczycy
oraz przeciwcial stymulujacych receptor tarczycy (TRAbs) [26]. TPE jest w tym
przypadku ,,terapig pomostowa”’, umozliwiajaca w szczegdlnych przypadkach szybko
1 w bezpieczny sposob wykonac zabieg chirurgicznego usunigcia tarczycy [26].
5. Zastosowanie TPE we wstrzasie septycznym

Rowniez od niedawna plazmafereza bywa wykorzystywana w oddziatach
intensywnej terapii u chorych ze wstrzagsem septycznym. W trakcie stanu septycznego
u pacjentow dochodzi do uwolnienia licznych mediatorow procesu zapalnego
(cytokin), ktére powoduja zwiekszenie przepuszczalnosci §cian naczyniowych, spadek
ci$nienia systemowego i w efekcie niewydolno$¢ uktadu krazenia w skrocie nazywana
»wstrzasem septycznym”. Celem zabiegu plazmaferezy jest usunigcie mediatorow
zapalenia. W efekcie eliminacji cytokin z krwioobiegu pacjenta uzyskuje si¢ szybka
poprawe w zakresie wydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszeniu ulega
przepuszczalnosci $ciany naczyn krwionosnych, dochodzi do efektywniejszej reakcji
na stosowane aminy presyjne i wreszcie notuje si¢ zwyzke ci$nienia systemowego
[32]. Dzig¢ki takiej terapii zwigksza si¢ prawdopodobienstwo wyprowadzenia chorych
ze wstrzasu i w rezultacie zwigkszenie przezywalnosci pacjentow.

Powyzej przedstawiliSmy wybrane stany chorobowe, w ktorych plazmafereza
znalazta dotychczas zastosowanie. W leczeniu czgsci chordéb ma ona juz od dawna
swoja ugruntowang pozycj¢. W innych przypadkach np. w przetomie tarczycowym
oraz we wstrzasie septycznym zastosowanie tej terapii jest jeszcze rzadkoscia. Wydaje
si¢, jednak ze plazmafereza nie powiedziala swojego ostatniego stowa i nalezy si¢
spodziewac, ze wkrotce ustyszymy o nowych wskazaniach do jej stosowania.

6. Podsumowanie

Podsumowujac, TPE stanowi uznang i bezpieczng metodg w leczeniu wielu chorob
o podtozu immunologicznym lub toksycznym. Warunkiem powodzenia tej terapii jest
prawidlowa kwalifikacja do zabiegu, przeprowadzanie go w wyspecjalizowanych
osrodkach, przy wykorzystaniu odpowiedniego sprzetu i doswiadczonego personelu.
Plazmafereza terapeutyczna powinna by¢ stosowana zgodnie z kategoryzacja
przedstawiong i uaktualniang przez ASFA. W zakresie kategorii III i IV wskazan
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do prowadzenia TPE dos$wiadczonym klinicystom pozostawiono otwartg furtke:
mozliwo$¢ przeprowadzenia zabiegu zgodnie ze swoja najlepsza wiedza i w celu
osiggnigcia poprawy stanu naszych pacjentdw. Wydaje sig, ze pomimo do$¢ szerokiego
upowszechnienia TPE znajdzie w przysztos$ci jeszcze inne, nowatorskie zastosowania.
Jednak juz dzi§ wykorzystanie plazmaferezy w leczeniu przetomu tarczycowego,
wstrzasu septycznego 1 niepoddajacej si¢ farmakoterapii hiperlipidemii pozwala
nazwac ja terapig XXI wieku.
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Streszczenie

Terapeutyczna wymiana osocza (therapeutic plasma exchange, TPE), w skrocie plazmafereza jest
zewnatrzustrojowym zabiegiem oczyszczania krwi, usuwajacym osocze z jednoczasowym powrotem
elementéw morfotycznych krwi do krwioobiegu pacjenta. W trakcie zabiegu wraz z osoczem usuwane
sa m.in.: przeciwciata (auto- i alloprzeciwciata), kompleksy immunologiczne, sktadowe kompleksu
dopetniacza, biatka monoklonalne, lipoproteiny, mediatory procesu zapalnego (cytokiny), endo-
i egzotoksyny. Usunigte osocze zastgpowane jest na biezgco substytutem. Jest nim zwykle albumina,
ale takze Swiezo mrozone osocze lub krystaloidy. Plazmafereza wykonywana jest samodzielnie lub
w potaczeniu z innymi formami terapii np. wraz z lekami immunosupresyjnymi. Znalazta zastosowanie
glownie w chorobach autoimmunologicznych. Sa to schorzenia neurologiczne (zespot Guillain-Barre,
miastenia gravis), nefrologiczne (zespdt Goodpasture’a, gwattownie postepujace klebuszkowe zapalenie
nerek w nefropatii IgA, toczniowe zapalenie nerek ,,lupus nephritis”, steroidooporny pierwotny FSGS),
choroby tkanki tacznej (toczen trzewny, ANCA pozytywne zapalenie naczyn). Z powodzeniem stosuje
si¢ TPE w transplantologii np.: w odrzucaniu zaleznym od przeciwcial i w nawrotowym biatkomoczu
uchorychzpierwotnym FSGS po przeszczepie nerki Stosunkowo od niedawna jest plazmafereza stosowana
réwniez w leczeniu niektorych zatru¢ (muchomor sromotnikowy, leki), a nawet w leczeniu przetomu
tarczycowego 1 wstrzasu septycznego. Szczegélowe wskazania do przeprowadzenia plazmaferezy
publikuje Amerykanskie Towarzystwo Aferezy (Admerican Society for Apheresis — ASFA). Wigkszos$¢
badan wykazuje, ze plazmafereza jest zabiegiem bezpiecznym i wysoce skutecznym. Powiktania zdarzaja
si¢ rzadko 1 zwykle maja charakter tagodny. Jest z powodzeniem stosowana w licznych dziedzinach
medycyny. Wydaje si¢, ze w przysztosci TPE znajdzie jeszcze inne, nowatorskie zastosowania. Jednak
juz dzi$ wykorzystanie plazmaferezy w leczeniu przelomu tarczycowego, wstrzasu septycznego i nie
poddajacej si¢ farmakoterapii hiperlipidemii pozwala nazwac ja terapia XXI wieku.

Stowa kluczowe: plazmafereza, mozliwosci, zastosowania
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Plazmapheresis — a therapy of the 21* 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-Barré¢ 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 215 century”.
Keywords: plasmapheresis, capabilities, application
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