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Choroby nerwowo-miesniowe
— przeglad systematyczny i diagnostyka roznicowa

1. Wstep

Powszechnie wiadomo, iz znaczna cze$¢ chordb neurologicznych prowadzi
do zaburzen w zakresie narzadu ruchu. Termin choroby nerwowo-migéniowe
dotyczy wrodzonych lub nabytych jednostek chorobowych, w przebiegu
ktorych dochodzi do uszkodzenia strukturalnego lub czynnosciowego
elementow skltadajacych si¢ na jednostke motoryczng. Zaburzenia te
manifestujg si¢ ostabieniem inuzliwoscia miesni, aw konsekwencji ich
zanikiem. Dodatkowo pojawiaja si¢ liczne przykurcze migsniowe, zaburzenia
postawy oraz chodu, ktére prowadza do czesciowego lub catkowitego ogra-
niczenia funkcji ruchowych. W przebiegu postaci najbardziej zaawanso-
wanych chorzy nie sg W stanie samodzielnie chodzi¢, co czesto wigze si¢
z koniecznos$cig poruszania si¢ na wozku inwalidzkim, anawet catkowitg
immobilizacja pacjenta W t6zku. W wielu przypadkach najprostsze czynnosci
dnia codziennego pozostaja niemozliwe do wykonania. Szczeg6lnie niebez-
piecznym powiktaniem niektérych schorzen nerwowo-mig$niowych jest
ryzyko wystgpienia niewydolnosci oddechowej, rozwijajacej si¢ zazwyczaj
podstepnie i ujawniajacej si¢ W zaawansowanym stadium choroby [1].

Ogolnie przyjety podziat chorob nerwowo-migsniowych wynika z poziomu
uszkodzenia, do ktorego doszlo na drodze mozgowie-migsien. Proces
patologiczny moze dotyczy¢ zarowno komorki ruchowej znajdujacej si¢
W pniu mézgu lub wrogach przednich rdzenia kregowego jak réwniez jej
aksonu, ktory wraz z dendrytami innych komorek nerwowych tworzy nerw
obwodowy, ptytki nerwowo-migsniowej lub wiokien mie$niowych uner-
wianych przez jedng komorke ruchows [2].

Ponizej przedstawiamy skrocony podziat chordb nerwowo-miesniowych [1]:

1. Choroby pierwotnie mig¢éniowe: miopatie, zalezne od proceséw

toczacych si¢ W samym migéniu (we wioknach miesniowych, naczy-
niach, tkance tacznej):
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e Dystrofie migsniowe (Duchenne’a, Beckera, Emery’ego-Dreifussa,
twarzowo-topatkowo-ramienna, obreczowo-konczynowa, 0Czno-
gardlowa),

e Zespoly miotoniczne (dystrofia miotoniczna, proksymalna miopatia
miotoniczna, miotonie bez dystrofii, porazenie okresowe);

Wrodzone zespoty charakterystyczne pod wzgledem strukturalnym;

Wrodzone defekty metaboliczne: zaburzenia przemiany glikogenu

(glikogenozy), zaburzenia mitochondrialne, porazenia okresowe,

hipertermia ztosliwa, miopatie lipidowe;

e Miopatie nabyte: hormonalne, toksyczne i polekowe, niedoborowe
w przebiegu chorob narzadowych, w przebiegu choroby nowo-
tworowej, zapalne, autoimmunologiczne, urazowe

2. Procesy neurogenne toczace si¢ W mie$niu wtornie jako wynik
uszkodzenia obwodowego neuronu ruchowego.

2.1. Uszkodzenie neuronu ruchowego (na poziomie komorki rogu
przedniego):

e Zanik rdzeniowy mig$ni (rézne postacie zaniku dorostych,

miodzienczy i dziecigcy);

o Stwardnienie zanikowe boczne (ALS);

o Postepujacy zanik opuszkowy;

e Zespot postpolio.

2.2. Uszkodzenie nerwu ruchowego (na poziomie nerwu obwo-
dowego) neuropatie: genetyczne, metaboliczne, w przebiegu genetycz-
nych chorob osrodkowego uktadu nerwowego, nabyte: toksyczne,
zapalne, autoimmunologiczne, w przebiegu chorob ogoélnych, np. nerek,
watroby, infekcyjnych oraz w przebiegu zaburzen hormonalnych.

3. Procesy uszkadzajace ptytke nerwowo-migsniowa:

e Miastenia;

e Zespoty miasteniczne (zespot Lamberta-Eatona, wrodzony zesp6t

miasteniczny);

¢ Wrodzone zmiany ptytki nerwowo-mig$niowe;;

e Toksyczne;

e W przebiegu innych chorob.

4. Zespoly niesklasyfikowane.

2. Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie charakterystyki oraz diagnostyki
réznicowej wybranych choréb nerwowo-migéniowych z uwzglednieniem
stwardnienia zanikowego bocznego, miastenii oraz dystrofii migsniowych.
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3. Material

Praca zostatla napisana W oparciu o0 artykuly naukowe pochodzace
z bazy PubMed oraz innych Zrodet.

4. Omoéwienie

4.1. Stwardnienie zanikowe boczne (lac. Sclerosis Lateralis
Amyotrophica — SLA, ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis — ALS)

4.1.1. Epidemiologia

SLA nalezy do choréb nerwowo-migsniowych obejmujacych swym
zakresem patologie komorek ruchowych rogéow przednich rdzenia kreggo-
wego, charakteryzujacg si¢ postepujacym zwyrodnieniem zar6wno gornego
jak idolnego neuronu ruchowego [3]. W przebiegu choroby dochodzi do
powolnego i systematycznego pogarszania si¢ sprawno$ci ruchowej pac-
jentdow, a w zaawansowanych stadiach nawet do catkowitego porazenia
i ostatecznie $mierci poprzez zahamowanie pracy migsni oddechowych [4].
Szacuje sie , iz zapadalno$¢ na SLA dotyczy ok. 2 osoéb na 100 000 miesz-
kancoéw W przeciggu roku, natomiast chorobowos¢ jest nieco wyzsza i obej-
muje ok. 6 0s6b na 100 000. Mezczyzni chorujg okoto dwukrotnie czgsciej
niz kobiety. Schorzenie to najczesciej rozpoczyna si¢ migdzy 40 a 65 ro-
kiem zycia, z kolei $redni czas przezycia wynosi 3 lata. Osoby mtode oraz
dzieci choruja rzadziej niz dorosli i 0soby w starszym wieku [3].

4.1.2. Etiologia

Pomimo dlugoletnich badan przyczyna choroby neuronu ruchowego
pozostaje nieznana. Zaobserwowano, iz posta¢ dziedziczna SLA wystepuje
sto razy czgsciej wsrod mieszkancoéw wyspy Guam na archipelagu Maria-
noéw W poréwnaniu z klimatem umiarkowanym, co nasuwa podejrzenie
etiologii toksycznej choroby. Poza typowymi objawami charakterystyce-
nymi dla SLA w postaci tej dotaczajg si¢ rowniez objawy zespotu parkin-
sonowskiego oraz demenciji [5].

Istnieje kilka hipotez dotyczacych patogenezy SLA:

e genetyczna: wsrod 20% rodzinnych przypadkéow choroby wykryto
mutacje genu SODI1 odpowiedzialnego za wytwarzanie enzymu
dysmutazy nadtlenkowej, ktora petni wazng role w usuwaniu tok-
sycznych wolnych rodnikow nadtlenkowych i ich przemianie w nie-
szkodliwe zwigzki. Defekt enzymu prowadzi do akumulacji wolnych
rodnikow i $mierci komorek rogdéw przednich rdzenia;

e wirusowa: przewlekte zakazenie uszkadzajace komorki rogdw przed-
nich rdzenia (np. wirus polio);

e toksyczna;
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e mineralna: podobienstwo obrazu klinicznego SLA i objawoéw
neurologicznych spotykanych w nadczynno$ci przytarczyc i nie-
doborze fosforanéw sugeruje zwiazek z przewleklym niedoborem
wapnia.

Jednakze bez wzgledu na mechanizm inicjujgcy chorobe¢ ostatecznie

dochodzi do $mierci komorek rogdw przednich rdzenia, a w konsekwencji
do nasilenia stopnia niepetnosprawnosci [3].

4.1.3. Objawy kliniczne

Na poczatku choroby az u 75% pacjentow dochodzi do nlesymetrycz—
nego ostabienia i zaniku migsni konczyn. Z kolei u 25% chorych pojawiaja
si¢ objawy zespohu opuszkowego i rzekomoopuszkowego [3].
Standardowa klasyfikacja kliniczna wyroznia trzy poczatkowe postaci
choroby:
e posta¢ konczynowa, wynikajaca z zajecia drog korowo-rdzeniowych
i komorek rogdw przednich rdzenia;

e posta¢ opuszkowa, z dominujgcymi zaburzeniami mowy, polykania
(dysfagia) i zucia;

e posta¢ mieszana, W ktorej wystepujg zarowno objawy opuszkowe jak
i niedowtady mieszane konczyn [6].

Zwyrodnienie drogi korowo-rdzeniowej (piramidowej) objawia si¢
zwigkszonym napigciem migSniowym, zywymi odruchami, dodatnim
objawem Babinskiego oraz charakterystycznym rozmieszczeniem niedo-
wladow obejmujgcych miesnie prostowniki W konczynach goérnych i migs-
nie zginacze w konczynach dolnych [3]. Z kolei zajecie komorek rogdéw
przednich rdzenia powoduje zanik, ostabienie i drzenia pgczkowe miesni
(fascykulacje), ktére moga by¢ odbierane przez pacjenta jako uczucie ,,ro-
bakow chodzacych pod skora”, pojawiajace si¢ poczatkowo glownie na
powierzchni dtoni.

Zardwno zespot opuszkowy manifestujacy si¢ potgczeniem objawdw
zwyrodnienia jader ruchowych nerwow czaszkowych: V, VII, 1X, X, XII
oraz nerwoéw na obwodzie jak izespol rzekomoopuszkowy, zwigzany ze
zwyrodnieniem obustronnym drog korowo-jadrowych na poziomie kory
ruchowej, torebki wewngtrznej, srodmoézgowia lub mostu prowadzacych do
jader ruchowych nerwoéw czaszkowych: V, VII, IX, X, i XII stanowig
przyczyne oslabienia mig$ni zwaczy oraz migsni mimicznych twarzy, co
prowadzi do upo$ledzenia zucia pokarméw, dyzartrii (spowolnienia mowy
z przydzwiekiem nosowym), jak rowniez nadaje twarzy wyglad maskowaty.
W wyniku uszkodzenia nerwow: IX oraz X dochodzi do ostabienia migéni
podniebienia CO jest przyczyng zaburzen polykania (dysfagii) pod postacig
cofania si¢ pokarmow statych Iplynow do nosogardta. quyk stajesig

pofaldowany, jego ruchy wydaja si¢ by¢ bardzo powolne, czasami pozostaje
nieruchomy. Na jego powierzchni widoczne sa zaniki oraz fascykulacje
migséni zaopatrywanych przez odpowiednie nerwy czaszkowe [3, 7, 8].
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4.1.4. Przebieg choroby

SLA jest podstepna, postepujaca jednostka chorobowsa, ktora w ciagu
okoto 3 lat od postawienia diagnozy prowadzi do $mierci pacjenta. Poczat-
kowo chory zauwaza ostabienie mig$ni dystalnych czes$ci konczyn: (mig$ni
dtoni, przedramion, rzadziej migsni podudzia i stop). Przez wiele miesigcy
zmiany moga by¢ umiejscowione jednostronnie, dopiero W miar¢ rozwoju
procesu chorobowego obejmuja rowniez druga strong ciala. Obiektywnie
stwierdza si¢ niedowlad czterokonczynowy, obecnos¢ objawoéw kurczo-
wych i piramidowych. Z uptywem czasu, migénie oddechowe w coraz
wigkszym stopniu zajmowane sa przez proces chorobowy, co w konsek-
wencji prowadzi do zaburzen oddychania. Z kolei czynnos¢ zwieraczy,
migsni  gatkoruchowych oraz czucie pozostaja nienaruszone. Objawy
zwigzane Z uszkodzeniem drog korowo-opuszkowych (zespdt rzekomo-
opuszkowy) wystepuja zazwyczaj W bardziej zaawansowanym stadium
SLA (tylko u 25% pacjentow obserwowane sg juz od poczatku choroby)
[5]. Ostatecznie krytyczne ostabienic migsni oddechowych jest gtéwna
przyczyng $mierci pacjenta.

4.1.5. Rozpoznanie

Rozpoznanie SLA opiera si¢ na objawach klinicznych, badaniu elektro-
miograficznym (EMG) i ostatecznie, histopatologicznym. Swiatowa Fede-
racja Neurologiczna (World Federation of Neurology Research Group on
Neuromuscular Disease) przyjeta i zrewidowata wezesniej okre§lone kry-
teria rozpoznania stwardnienia bocznego zanikowego. Obecnie obowigzuja
kryteria diagnostyczne SLA z 1998r.

Zgodnie z wytycznymi do rozpoznania SLA konieczne jest stwierdzenie:

e objawow uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego (LMN) w bada-

niu klinicznym, elektrofizjologicznym lub neuropatologicznym
W przynajmniej dwoch konczynach;

e objawow uszkodzenia gdérnego neuronu ruchowego (UMN) w ba-

daniu klinicznym w przynajmniej jednej okolicy;

e progresji choroby w danym regionie anatomicznym lub obecnosci

Objawow choroby w nowym regionie [6].

W diagnostyce SLA jednym z kluczowych badan jest elektromiografia
(EMG), ktora wykazuje obecno$¢ fascykulacji i potencjatow fibryla-
cyjnych, zmniejszenie liczby jednostek ruchowych z potencjatami olbrzy-
mimi oraz prawidtowa szybko$¢ przewodzenia w nerwach obwodowych.
Z kolei w obrazie mikroskopowym tkanki dotknigtej procesem choro-
bowym, widoczny jest zanik neuronéw kory ruchowej, neuronow jader
nerwow czaszkowych i rogow przednich rdzenia. Dodatkowo na przekroju
poprzecznym pnia moézgu objeto$§¢ wiokien tworzacych drogi korowo-
jadrowe i korowo-rdzeniowe pozostaje znacznie zmniejszona. W biopsji
migsniowej typowemu obrazowi neurogennego zaniku miesni towarzyszy

11
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nierzadko miopatia, w wyniku ktorej stwierdza si¢ podwyzszenie poziomu
kinazy kreatynowej w surowicy krwi [3, 5].

W diagnostyce réznicowej SLA nalezy uwzgledni¢ inne jednostki
chorobowe, w przebiegu ktorych dochodzi do pojawienia si¢ licznych
objawow uszkodzenia zarowno gornego jak i dolnego neuronu ruchowego
oraz ttumaczacych zaburzen elektrofizjologicznych. W zwigzku z tym SLA
najczesciej roznicuje sie¢ z:

e mielopatig szyjng oraz guzami rdzenia kregowego, W przebiegu

ktorych wystepujg objawy typowe dla uszkodzenia goérnego i dol-
Nnego neuronu ruchowego;

e zespolem rzekomoopuszkowym, przebiegajacym z izolowanym
uszkodzeniem gornego neuronu ruchowego, mogacym réwniez
wystepowac W przebiegu choroéb naczyniowych OUN oraz w stwar-
dnieniu rozsianym (SM);

e postepujacym zanikiem mig$ni obserwowanym W rdzeniowym
zaniku migs$ni, wieloogniskowej neuropatii ruchowej z blokiem prze-
wodzenia, dystrofii konczynowo-obrgczowej, amiotrofii cukrzy-
cowej oraz neuropatii w przebiegu zatrucia otowiem;

e nadczynno$cig tarczycy i przytarczyc, ktore sg przyczyng wysta-
pienia zanikow miesniowych i wygérowanych odruchéw $ciegnis-
tych, a takze nasilonych fascykulacji.

Ponadto zespotly imitujace SLA moga towarzyszy¢ niedoborowi hekso-
zaminidazy, paraproteinemiom, chorobom limfoproliferacyjnym, oraz
zakazeniu wirusem HIV [3]. Z tego tez powodu niezbedne jest wykonanie
dodatkowych testow diagnostycznych obejmujacych: rezonans magne-
tyczny (MR), badanie pltynu moézgowo-rdzeniowego, ocene stgzenia hor-
mondéw tarczycy iwapnia w surowicy krwi, badanie przewodnictwa
nerwowego oraz badania serologiczne.

4.1.6. Leczenie

Leczenie SLA ma charakter objawowy ipolega przede wszystkim na
opanowaniu i ztagodzeniu nastepstw choroby oraz zapewnieniu wsparcia
pacjentowi ijego rodzinie w miare nasilenia sie objawow klinicznych.
Wszechstronna opieka nad pacjentem jest bardzo trudna ipowinna
uwzglednia¢ aspekty medyczne, prawne ietyczne. W zwigzku z brakiem
mozliwo$ci zatrzymania progresji choroby, poprawa jakosci zycia jest
wiodagcym zadaniem terapii. Opieka nad chorymi z SLA powinni by¢ domena
nie tylko lekarzy, ale rowniez zespotéw pielegniarsko-rehabilitacyjnych,
psychoterapeutow, logopedow, a przede wszystkim rodziny pacjentow.

Wisrod lekow modyfikujacych przebieg choroby skutecznos¢ dziatania
zostata udowodniona jedynie w przypadku Ryluzolu. Lek ten poprzez
zablokowaniepresynaptycznegouwalnianiaglutaminianudziata
antagonistyczne w stosunku do receptora NMDA, hamuje napltyw jonoéw

12



Choroby nerwowo-migsniowe — przeglad systematyczny i diagnostyka roznicowa

wapnia do komorki izabezpiecza ja przed neuronalng depolaryzacja.
Badania naukowe dowodza, iz leczenie Ryluzolem w dawce 100 mg
dziennie (2x50 mg) przez okres 18 miesiecy nieznacznie wydluza czas
przezycia chorych ($rednio 2-4 miesigce), jednakze nie wplywa to na
poprawe ich stanu klinicznego oraz jakosci zycia [6].

4.2. Miastenia (lac. miastenia gravis, ang. miastenia gravis)

4.2.1. Epidemiologia

Miastenia zaliczana jest do nabytych schorzen autoimmunologicznych,
w przebiegu ktorych dochodzi do zaburzenia transmisji nerwowo-migsénio-
wej. Zasadniczym i znamiennym objawem choroby jest niezmiernie
szybkie i tatwe wystgpowanie zmeczenia i ostabienia migséni szkieletowych
w czasie ich skurczu. Z badan epidemiologicznych wynika, iz zapadalno$¢
na miasteni¢ zawiera si¢ W przedziale 10-15 os6éb na 100 000 populacji,
natomiast wspotczynnik chorobowosci wynosi 140 na 100 000 oséb.
W Polsce najprawdopodobniej choruje okoto 5000 oséb i co roku przyby-
wa okoto 200 nowych przypadkdéw. Miastenia nieco czesciej rozpoznawana
jest u kobiet, szczegélnie pomigdzy 20 a30 rokiem zycia, natomiast
U me¢zezyzn gtownie w przedziale wiekowym 50-60 lat [9, 10].

4.2.2. Etiologia

Podlozem patofizjologicznym miastenii jest zaburzenie przekaznictwa
nerwowo-migsniowego W obrebie ptytki motorycznej. U 90% pacjentow
W surowicy krwi stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwcial skierowanych
przeciwko receptorom acetylocholiny (anty-AChR), ktore tworzac odpo-
wiednie kompleksy powoduja uszkodzenie receptorow postsynaptycznych,
aw zwiazku z tym prowadzg do obnizenia potencjatu ptytki koncowej [3].
Z kolei u okoto 15-20% przypadkdéw z rozpoznang uogdlniona postacia
miastenii nie stwierdza si¢ obecnosci przeciwciat przeciw AChR. Jest to tak
zwana miastenia seronegatywna, ktoéra w ostatnich latach stanowi przed-
miot wieloosrodkowych badan klinicznych. U cze$ci pacjentow, wérod
ktorych nie stwierdza si¢ obecno$ci przeciwciat anty-AChR, dosy¢ czgsto
wykrywane sg przeciwciata przeciw kinazie tyrozynowej specyficznej dla
mieéni (anty-MUSK). Czesto$¢ wystepowania powyz-Szych przeciwciat
W grupie miastenii seronegatywnej szacuje sie na 40-50%, awedlug
niektorych zrodet nawet do 70% przypadkéw. Patomechanizm powsta-
wania zaburzen transmisji nerwowo-mig$niowej W wyniku obecnosci
przeciwciatl anty-MUSK nie jest do konca jasny. Jak dotad w przebiegu
miastenii seronegatywnej z przeciwciatami anty-MUSK, nie udato si¢
wykry¢ istotnego zmniejszenia AChR w obrebie zlgcza nerwowo-
migsniowego W pordwnaniu Z grupa kontrolng. Zatem przypuszcza sig, iz
sa to raczej zaburzenia 0 podtozu czynno$ciowym, niz wigzacym si¢
z ograniczeniem liczby receptorow.
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Badania przeprowadzone w ciggu ostatnich kilku lat dowodzg, iz
w niektorych przypadkach miastenii seropozytywnej obok przeciwcial
anty-AChR wykrywane sg rdwniez przeciwciala przeciw titinie (biatku
obecnym w mig$niach poprzecznie prazkowanych). Przeciwciata te wyste-
puja w okoto 50% przypadkow miastenii poznej oraz U wiekszosci chorych
ze stwierdzong obecnos$cig grasiczaka. Jest to dosy¢ wazne odkrycie, gdyz
dzigki temu mozliwe staje si¢ roznicowanie chorych zrozpoznaniem
grasiczaka nabtonkowego i przypadkéw z hiperplazja grasicy. W diagnos-
tyce miastenii dosy¢ wazne wydaja si¢ by¢ rowniez przeciwciata przeciw
mig$niowemu receptorowi ryanodyny, ktore podobnie jak przeciwciata
przeciw titinie towarzysza, miastenii poznej Z obecnoscig grasiczakow,
natomiast ich miano koreluje z nasileniem objawow klinicznych i ztym
rokowaniem [11-15].

4.2.3. Objawy kliniczne

W 90% przypadkéw objawy choroby pojawiajg si¢ we wczesnym
okresie wieku dorostego, przed 40 rokiem zycia. Powszechnie stosuje si¢
nastepujacy podziat kliniczny miastenii [3]:

e klasal: ograniczona wylacznie do migsni gatkoruchowych, obej-

mujgca okoto 20% przypadkow;

klasa 2: niewielkie uogélnione ostabienie migéni;

klasa 3: umiarkowane uogolnione ostabienie migsni z niewielkim lub
umiarkowanym ostabieniem migséni gatkoruchowych i opuszkowych;

o klasa 4: cigzkie uogoélnione ostabienie mig$ni oraz ostabienie mig$ni

galkoruchowych i opuszkowych;

e klasa 5: przetom miasteniczny.

Miastenia zwykle rozwija si¢ powoli i niepostrzezenie. Chorzy poczat-
kowo zauwazajg nadmiernq meczliwos$¢ i ostabienie pojedynczych mieéni,
ktore wycofujq sig podczas spoczynku Wprzecw;gu kilku minut. Objawy
pojawiaja si¢ najczgsciej W ciggu dnia i nasilajg si¢ wieczorem. W poczat-
kowym okresie choroby obserwowane sg zaburzenia ruchomos$ci gatek
ocznych (opadnigcie jednej lub obu powiek goérnych, dwojenie obrazu).
Charakterystyczny jest brak mozliwosci catkowitego otwarcia oczu
z jednoczesnym ostabieniem ich zamknigcia. Nastgpnie pojawiaja si¢
objawy uszkodzenia 1nnych nerwow czaszkowych obeJmuJa}ce ostabienie
mie$ni zuchwy wraz zjej opadnicciem oraz oslabienie migéni twarzy
(twarz maskowata). Zajecie migéni opuszkowych moze powodowaé zmiane
charakteru mowy, ktora przybiera wydzwick nosowy, dyzartryczny.
Dodatkowo moga pojawi¢ si¢ zaburzenia potykania z cofaniem si¢ ptynow
do jamy nosowej. Rezultatem ostabienia mieéni szyi moze by¢ opadanie
glowy. Niedowtad proksymalnych migsni tutowia i konczyn obserwowany
jest dopiero w pézniejszym okresie choroby. Z kolei ostabienie mig$ni
oddechowych nasila uczucie dusznosci wysitkowej, aczasami nawet
spoczynkowej [3, 5].
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4.2.4. Rozpoznanie

Diagnostyka miastenii 0 rozwinigtej, typowej symptomatologii zwykle
nie sprawia klinicy$cie wigkszych trudnosci. Zasadniczo opiera si¢ 0 dane
pochodzace z wywiadu, objawy kliniczne potwierdzone badaniem elektro-
fizjologicznym i probami stymulacyjnymi jak roéwniez na wykazaniu
obecnosci przeciwcial przeciw receptorom acetylocholinowym w surowicy
krwi. Jednakze zwtlaszcza na poczatku choroby, kiedy objawy sg trudno
uchwytne, przemijajagce, a czgsto nietypowe, diagnostyka miastenii moze
okaza¢ si¢ bardziej ztozonym problemem [5].

W badaniu elektromiograficznym (EMG) obserwuje si¢ obnizenie
amplitudy zlozonego potencjalu czynnoSciowego migsnia wywolanego
przez powtarzang stymulacj¢ nerwu bodzcem su pramaksymalnym, tzw.
dekrement miasteniczny. Badaniem o wigkszej czutosci diagnostycznej jest
elektromiografia pojedynczego witdkna migsniowego (SFEMG). Za pomoca
delikatnej elektrody rejestruje si¢ zmienno$¢ odstepu pomiedzy poten-
cjalami czynno$ciowymi dwdch wiokien miesniowych nalezacych do tej
samej jednostki motorycznej. W 95% przypadkéw miastenii jest on
wydtuzony.

W celu potwierdzenia rozpoznania choroby wykorzystywane sa rowniez
testy diagnostyczne z uzyciem inhibitorow cholinoesterazy (2-10 mg
chlorku edrofonium — Tensilon podawanego dozylnie). Test wykazuje
warto$¢ dodatnia, jesli w badaniu neurologicznym widoczne jest wyrazne
zmniejszenie ostabienia napigcia mig§niowego. Efekt dziatania leku poja-
wia si¢ po okoto 10 sekundach i utrzymuje si¢ przez okoto 3 minuty. Test
z Tensilonem moze prezentowa¢ wynik negatywny w przypadku miastenii
ocznej, a fatszywie dodatni w zespole Lamberta-Eatona.

Dodatkowo wykonuje si¢ badanie radiologiczne Klatki piersiowej celem
potwierdzenia lub wykluczenia obecnos$ci duzej masy W obrebie $rod-
piersia. Nie pozwala ono jednak wykluczy¢ matego grasiczaka. Dlatego tez
u wszystkich nowo diagnozowanych pacjentow zaleca si¢ wykonanie
badania tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej [3, 5].

Miasteni¢ nalezy roznicowac z [3]:

e postepujaca oftalmoplegia W przebiegu miopatii mitochondrialnej

lub dystrofii oczno-gardtowe;;

e stwardnieniem rozsianym, Ww przebiegu ktorego obserwuje sig¢

podwodjne widzenie, dyzartri¢ oraz przewlekle zmeczenie;

zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona;

latwym przemeczaniem si¢ spowodowanym przez uogolnione
ostabienie;

e oraz zaburzenia czynnosciowe.
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4.2.5. Leczenie

Inhibitory cholinoesterazy, a przede wszystkim pirydostygmina w daw-
ce 300-600 mg/24h naleza do grupy lekow najdtuzej stosowanych w terapii
miastenii. Leki te poprzez zwiekszenie dostepnosci neuroprzekaznika-
acetylocholiny, przyczyniaja si¢ do nasilenia transmisji nerwowo-mig¢$nio-
wej poprzez zahamowanie enzymu cholinoesterazy. Rzadziej stosowana
jest neostygmina, ktérej przedawkowanie moze doprowadzi¢ do wysta-
pienia objawow ubocznych pod postacig nudno$ci, wymiotow, biegunki,
fascykulacji migéniowych czy narastajacego ostabienia migéni. Efekty
dziatan ubocznych inhibitorow cholinoesterazy moga by¢é niwelowane
poprzez zastosowanie atropiny (inhibitora receptora muskarynowego),
ktorej dzialanie niestety moze maskowaé wczesne objawy ostrzegawcze
przelomu cholinergicznego. Inhibitory cholinoesterazy nie powinny by¢
stosowane przez caty okres trwania choroby. Po uzyskaniu kontroli immu-
nologicznej schorzenia, zaleca si¢ odstawienie lekow.

Kortykosteroidy ze wzgledu na immunologiczng patogeneze schorzenia
stanowig oczywisty sposob leczenia zaréwno miastenii uogoélnionej, jak
réwniez zaawansowanej postaci miastenii ocznej. W poczatkowym okresie
terapii leki te mogag nasila¢ objawy choroby, dlatego tez sterydoterapi¢
najczesdciej prowadzi si¢ W warunkach szpitalnych, rozpoczynajac od
niskich dawek prednizonu (10-20 mg/24h) sukcesywnie zwigkszajac dawke
do 50-60 mg/24h. [3, 5].

Z kolei leki immunosupresyjne takie jak azatiopryna czy cyklosporyna
zalecane sa U pacjentdow, ktorzy niedostatecznie reaguja na kortykoterapie lub
wymagaja nieakceptowanie wysokich dawek steroidéw. Poprawe leczenia
zauwaza si¢ nie wcze$niej niz przed uptywem kilku miesiecy, z maksymalnym
efektem wdrugim roku stosowania leku, wzwigzku zczym leczenie
immunosupresyjne obejmuje okres nie krotszy niz dwa lata.

W przypadkach niepokojaco nasilajacych si¢ objawow, opornych na
standardowe leczenie, atakze W przetomach miastenicznych, wprowa-
dzenie plazmaferezy oraz immunoglobulin (IgG) podawanych dozylnie
znacznie poprawito wyniki terapeutyczne. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage
fakt, iz plazmafereza jest krotkotrwala metoda leczenia (4-6 tygodni),
natomiast leczenie immunoglobulinami jest bardzo kosztowne, efekty
dziatania dlugoterminowe, natomiast powiktania nie do konca poznane [11-
15]. W ostatnim czasie wprowadzono do leczenia miastenii kilka nowych
lekow immunosupresyjnych. Jednym z nich jest mykofenolan mofetylu,
ktorego mechanizm dziatania opiera si¢ na blokadzie syntezy puryn
w czynnych limfocytach T iB jak roéwniez selektywnie hamuje ich
proliferacje, nie uszkadzajac innych linii komoérkowych.

Kolejnym nowym lekiem jest takrolimus — lek immunosupresyjny
z grupy makrolidow, 0 dziataniu podobnym do cyklosporyny A. Hamuje on
aktywacje¢ limfocytow T, cytokin oraz zmniejsza produkcje przeciwciatl.
Poprawe stanu klinicznego oraz obnizenie miana przeciwciat anty-AChR

16



Choroby nerwowo-migsniowe — przeglad systematyczny i diagnostyka roznicowa

obserwuje si¢ juz po miesigcu od rozpoczecia terapii, natomiast remisja jest
mozliwa po kilku miesiacach leczenia. Takrolimus szczegoélnie zalecany
jest w terapii cigzkich przypadkow miastenii opornych na standardowe
leczenie [11-15].

4.3. Dystrofie mi¢sniowe Duchenne’a i Beckera

Terminem dystrofia mig$éniowa okresla si¢ grupe genetycznie uwarun-
kowanychpostepujacychmiopatii, charakteryzujacych si¢ wystgpowaniem
martwicy wiokien mig$niowych z cechami regeneracji, co ostatecznie
prowadzi do zwloknienia oraz zastgpienia widkien migsniowych tkanka
thuszczowa. Wsrod glownych jednostek chorobowych, ktore zwigzane sa
Z zaburzeniami glikoproteinowego kompleksu biatka dystrofiny wymienia
sie dystrofie miesniowa Duchenne’a oraz Beckera.

4.3.1. Dystrofia Duchenne’a — etiologia

Gen dystrofiny zlokalizowany jest na chromosomie Xp2.1. Mutacje
punktowe i delecje dotyczace domen koncowych tego biatka zwigzane sg
z cigzkim przebiegiem choroby (tzw. fenotyp Duchenne’a), natomiast
delecje w obrebie $rodkowej czgsci domeny trzonu biatka, powodujace
powstanie biatka zmienionego i nieckompletnego wiaza si¢ z tagodniejsza
postacig choroby (tzw. dystrofig Beckera) [3].

Dystrofia migsniowa Duchenne'a (DMD) jest najczestszg recesywna,
sprzgzong Z chromosomem X chorobg migsniowa wystepujaca U mgzczyzn.
Zapadalno$¢ na DMD wynosi 1 na 3300-3500 noworodkéw plei meskiej.
Z kolei kobiety sg jedynie nosicielkami zmutowanego genu.

4.3.2. Objawy Kliniczne

Objawy kliniczne choroby pojawiaja si¢ zazwyczaj przed 3 rokiem
zycia pod postaciag opdznienia rozwoju ruchowego dziecka w stosunku do
réwiesnikow, a pierwotnymi objawami dystrofii moga by¢ utrudnione
wstawanie oraz chodzenie. Z biegiem czasu ruchy czynne staja si¢ coraz
bardziej niezgrabne iniepewne, co mozna zaobserwowaé zwlaszcza
w czasie biegania, skakania czy wchodzenia na schody. Poczatkowo
procesem chorobowym objgte sa symetryczne przytutowiowe migsnie
obreczy konczyny dolnej, co manifestuje si¢ charakterystycznym
,Wspinaniem si¢ po sobie” podczas proby wstawania z podtogi — objaw
Growersa oraz kotyszacym ,.kaczym chodem” [15]. Zajecie mig$ni brzucha
i grzbietu powoduje znaczng lordoze W pozycji stojacej, co sprawia, ze
barki oraz topatki kompensacyjnie uktadajg si¢ na ksztalt skrzydet [5].
U chtopcow zDMD wraz zwiekiem pogarsza si¢ sita migsni
oddechowych. Z powodu nieskutecznego kaszlu wzrasta ryzyko infekcji
dolnych drég oddechowych. Nastepnie pojawiaja sie¢ zaburzenia
oddychania w czasie snu, a w miar¢ postepu choroby niezbedne staje sig
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wspomaganie oddechu réwniez W ciggu dnia. Niemal zawsze u chorych
zDMD mozna stwierdzi¢ zajgcie migénia sercowego i uktadu
bodzcoprzewodzacego serca. Ekspresja dynorfiny oprocz miesni
szkieletowych moze dotyczy¢ roéwniez migsni gladkich oraz moézgu.
Uszkodzenie migs$ni gladkich moze by¢ powodem ostrej rozstrzeni zotadka
i rzekomej niedroznosci jelit. Zmiany w OUN prowadzg do niedorozwoju
umystowego, zwtaszcza w zakresie komunikacji werbalnej. W przebiegu
DMD zmiany postepuja dosy¢ szybko, zajmujac najpierw obrgcz konczyny
dolnej, a nastgpnie gornej. Okoto 12 roku zycia wigkszo$¢ chorych nie jest
W stanie samodzielnie si¢ porusza¢. Zgon pacjenta najczesciej jest
wynikiem niewydolno$ci oddechowej, zapalenia pluc czy niewydolno$ci
krazenia [5, 16].

4.3.3. Rozpoznanie

Pewnym kryterium rozpoznania miopatii Duchenne’a jest identyfikacja
patologicznych gendéw oraz ich produktow biatkowych w surowicy Krwi
pacjenta. Jednakze ze wzgledu na znaczng wielko$¢ genu dystrofiny moz-
liwe jest zbadanie tylko jego czgéci, natomiast wynik negatywny nie wy-
klucza rozpoznania choroby. Z kolei opdznienie fazy rozwoju ruchowego
oraz charakterystyczny obraz kliniczny chlopca nasuwajg podejrzenie
DMD i sktaniaja do poszerzenia diagnostyki. W badaniach biochemicznych
aktywno$¢ kinazy keratynowej w surowicy krwi jest wyraznie podwyz-
szona juz W stadium przedklinicznym choroby. W 3 roku zycia osiaga
warto$ci maksymalna, przekraczajac kilka tysiecy razy granice normy [3].

Konieczne jest rowniez wykonanie biopsji mi¢$nia, ktéra wykazuje
patologiczne rdznice grubosci widkien migsniowych oraz skupiska nekro-
tycznych wiokien. Potwierdzenie rozpoznania uzyskuje sie poprzez im-
munofluorescencyjne wybarwienie dystrofiny. Badanie elektromiogra-
ficzne nie jest wtasciwe i potrzebne w ocenie DMD [17, 18].

Z kolei w 80% przypadkéw badanie elektrokardiograficzne ujawnia
zaburzenia przewodnictwa sroédkomorowego, jak rowniez obecnos¢ wyso-
kich zatamkow R i glebokich zatamkow Q w odprowadzeniach przed-
sercowych [3].

4.3.4. Leczenie

Po ustaleniu rozpoznania najwazniejsze znaczenie ma wsparcie psycho-
logiczne zarowno dziecka jak i jego rodzicow. Leczenie somatyczne polega
przede wszystkim na zastosowaniu metod fizjoterapeutycznych oraz przy-
gotowaniu odpowiedniego sprzetu ortopedycznego. Z kolei leczenie farma-
kologiczne DMD opiera si¢ gtownie na zastosowaniu glikokortykos-
teroidow (prednizolon, deflazacord), ktore spowalniaja proces narastania
ostabienia sity mig$niowej oraz funkcji ruchowej w przebiegu DMD.
Celem zastosowania terapii sterydowej jest wydtuzenie okresu, w ktorym
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dziecko porusza si¢ samodzielnie i aktywnie uczestniczy w procesie reha-
bilitacji, jak réwniez zminimalizowanie problemoéw oddechowych, serco-
wych i ortopedycznych, ktore pojawiajg sie W podzniejszym okresie choro-
by. Optymalny czas rozpoczg¢cia sterydoterapii to moment, kiedy funkcja
motoryczna dziecka pozostaje w ,,fazie plateau” — czyli w momencie, kiedy
chiopiec przestaje doskonali¢ umiejetnosci ruchowe, ktore jeszcze nie
ulegly regresji (4-6 rok zycia). Nie zaleca si¢ rozpoczynania sterydoterapii
u dzieci, ktore wciaz nabywaja zdolnosci motorycznych, a szczegodlnie
ponizej 2. roku zycia.

Szczepienie przeciwko pneumokokowemu zapaleniu ptuc wskazane jest
poczawszy od 2. roku zycia i moze by¢ powtarzane zgodnie z zaleceniami.
Dodatkowo wskazane jest coroczne szczepienie przeciwko grypie.
W przypadku pojawienia si¢ infekcji dolnych drog oddechowych nalezy
rozwazy¢ antybiotykoterapig. W pozniejszych stadiach choroby konieczne
moze okaza¢ si¢ wspomaganie oddechu z zastosowaniem przeno$nego
aparatu oddechowego, poczatkowo W nocy, aw miare postepu choroby
réwniez W ciggu dnia.

Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny (ACE) powinny zosta¢
wlaczone W terapii pierwszego rzutu leczenia kardiomiopatii, ktora zwykle
towarzyszy ogélnemu postepowi choroby. Ponadto beta-blokery czy diure-
tyki sa rownie czgsto stosowane [17, 18].

Obecnie dzigki wprowadzeniu sterydoterapii, czynnej profilaktyki przy-
kurczow i melnwazyjnej wentylacji pluc, okres przezycia chorego na DMD
wydtuzyt si¢ z Kilkunastu do 20-30 lat. Smier¢ pacjenta najczesciej jest
wynikiem niewydolno$ci oddechowej lub zakazenia. Z kolei przypadkKi
naglej $§mierci spowodowane sg najprawdopodobniej chorobg serca [3].

4.3.5. Dystrofia Beckera

Dystrofia mig$niowa Beckera wystepuje dziesigciokrotnie rzadziej
W porownaniu Z dystrofia Duchenne'a — 1 na 35000 urodzen. Obraz
Kliniczny zblizony jest do DMD, jednak choroba rozpoczyna si¢ W pozniej-
szym wieku, wykazuje lagodnlejszy przebieg, auposledzeme umysiowe
i kardiomiopatia wyste;pujq znacznie rzadziej. Zajgcie miegsni obr(—;czy
barkowej i biodrowej, migsni konczyn oraz przerosty rzekome ujawniajg
si¢ W pdzniejszym wieku. Okoto 30 roku zycia chorzy przestaja chodzic,
$mier¢ nastepuje zwykle w wieku 40-50 lat.

Najtagodniejsze postacie dystrofii Beckera cechuja si¢ wystgpowaniem
Jedynie mialgii i kurczow rmegsmowych nietolerancji wysitku i mloglobl—
nurii, lekkim ostabieniem migs$ni tutowia, badZ niewielkg miopatig mig$nia
czworogltowego uda. Lagodne postacie moga wystapi¢ rowniez U niekto-
rych nosicielek mutacji [2, 16].

Diagnozg choroby w 80% przypadkéw mozna postawi¢ w oparciu
0 analiz¢ DNA. W pozostatych przypadkach rozpoznanie stawia si¢ na
podstawie stwierdzeniawzglednegoniedoborudystrofinywbadaniu immuno-
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histochemicznym, podwyzszonego poziomu kinazy kreatynowej W suro-
wicy krwi, objawow klinicznych oraz analizy rodowodu [3].

5. Podsumowanie

Wspolnym mianownikiem dla wszystkich zespotdéw nerwowo-migsnio-
wych jest postepujace ostabienie oraz zanik migéni szkieletowych, w wy-
niku czego dochodzi do upos$ledzenia zaréwno rozwoju fizycznego jak
i kondycji psychicznej pacjenta. W zwiazku z nie do konca znang etiologia
chorob nerwowo-migéniowych, podstepnym przebiegiem oraz brakiem
skutecznego leczenia farmakologicznego, niezwykle istotna wydaje si¢ idea
poprawy jakosci zycia pacjenta poprzez wdrazenie wczesnej diagnostyki
W polaczeniu z leczeniem objawowym oraz profesjonalng opieka fizjo-
terapeutyczng i psychologiczng.
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Streszczenie

Wstep: Termin choroby nerwowo-migsniowe obejmuje stany patologiczne, w przebiegu ktorych
dochodzi do uszkodzenia strukturalnego lub czynnosciowego elementow skladajacych si¢ na
jednostke motoryczng lub jedna z jej sktadowych. Ogolnie przyjety podzial chorob nerwowo-
migéniowych wynika z poziomu uszkodzenia, do ktorego doszto na drodze mézgowie-miesien.
Proces patologiczny moze dotyczy¢ zardwno komorki ruchowej znajdujacej si¢ W pniu moézgu
lub w rogach przednich rdzenia kregowego jak rowniez nerwu na obwodzie, ptytki nerwowo-
mig$niowej lub widkien migsniowych unerwianych przez jednostke ruchowa.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie diagnostyki réznicowej choréb nerwowo-mie$niowych ze
szczegblnym uwzglednieniem stwardnienia zanikowego bocznego, miastenii oraz dystrofii
mig$niowych.

Materiat: Praca zostata napisana w oparciu 0 artykuty naukowe pochodzace z bazy PubMed oraz
innych Zrodet.

Omowienie: Wspolnym mianownikiem dla wszystkich choréb nerwowo -migéniowych jest
podobny obraz kliniczny, manifestujacy si¢ nuzliwoscia, ostabieniem oraz zanikiem migéni
szkieletowych, efektem czego jest pojawienie si¢ licznych przykurczy mig$niowych, zaburzen
postawy czy ograniczenia funkcji ruchowych. Szczegélnie niebezpiecznym powiktaniem w prze-
biegu niektorych jednostek chorobowych jest zespot opuszkowy oraz zajecie migéni
oddechowych, co wigze si¢ zryzykiem wystgpienia niewydolnoéci oddechowej, w wielu
przypadkach prowadzacej do $mierci pacjenta. Sposrod badan diagnostycznych stosowanych
w powyzszych schorzeniach podstawowe znaczenie majg badania elektrofizjologiczne, biopsja
migsnia oraz badanie poziomu kinazy kreatynowej w surowicy kKrwi.

Podsumowanie: Postepujacy charakter zaburzen nerwowo-mig$niowych czesto uniemozliwia
zastosowanie skutecznego leczenia farmakologicznego, co sprawia, iz niezwykle istotna wydaje
si¢ idea poprawy jakosci zycia pacjenta poprzez wdrazenie wczesnej diagnostyki choroby
W pofaczeniu Z leczeniem objawowym oraz profesjonalng opieka fizjoterapeutyczna i psy-
chologiczng. Pozwoli to pacjentowi na oswojenie si¢ Z mysla 0 chorobie oraz umozliwi
odnalezienie si¢ W nowej sytuacji zyciowe;j, ktora dosy¢ czesto jest niepelnosprawnosé.

Stowa klucze: choroby nerwowo-mig$niowe, stwardnienie zanikowe boczne, miastenia, dystrofie
mig$niowe
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Neuromuscular diseases — systematic review and differential diagnosis

Abstract

Introduction: Neuromuscular disease is a broad term describing pathological conditions in terms
of structural or functional injury of motor unit elements or one of its components. The
classification of neuromuscular diseases is based on a level of injury occurring on the cerebral-
muscular way. Pathological process can concern motor cells in the brain stem or anterior horn of
the spinal cord, as well as peripheral nerves, neuromuscular junction and muscle fibers innervated
by motor unit.

Goal: The aim of this paper was to present the differential diagnosis of neuromuscular diseases’
with particular reference to amyotrophic lateral sclerosis, myasthenia gravis and muscular
dystrophy.

Material: This review paper has been written on the basis of articles from PubMed database and
other recourses.

Elaboration: Symptoms of each neuromuscular diseases are very similar. They include weakness
and muscular dystrophy causing contractures, poor posture and limited motor functions.
Particularly, the most dangerous complication of some neuromuscular diseases include: bulbar
palsy and in some cases disturbances of respiratory muscles functions. It often leads to respiratory
failure and consequently to death. The most useful and basic meaning in diagnosis of
neuromuscular diseases has an electrophysiological examination, muscle biopsy and the level of
creatine kinase content in the blood serum.

Summary: The progressive character of neuromuscular disorders prevents the initiation of
pharmacotherapy. The most important issue as for therapy is improvement of patient’s life quality
as well as early diagnosis in combination with symptomatic treatment, professional physical and
psychological care. It helps the patient to get used to the disease and to find himself in new
situation, which often means the disability.

Keywords: neuromuscular diseases, amyotrophic lateral sclerosis, myasthenia gravis, muscular
dystrophy
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Analiza kliniczna i diagnostyczna
choraob ote¢piennych

1. Wstep

W zwiazku z przedtuzona $rednia dtugoscig zycia spoteczenstw krajow
rozwini¢tych problem otgpienia dotyczy obecnie coraz wigkszej liczby
populacji, co stanowi jedno z najwazniejszych wyzwan medycyny nadcho-
dzacych dziesigcioleci. W niniejszym artykule zostata oméwiona charakter-
rystyka wraz z diagnostykg réznicowa najbardziej rozpowszechnionych
W spoteczenstwie otgpien obejmujacych: chorobe Alzheimera, otgpienie
z ciatami Lewey'ego, chorobe Parkinsona, oraz otgpienie naczyniopochodne.

Otepieniem (tac. dementia) nazywamy zespol objawow 0 przewleklym
lub postepujagcym przebiegu, spowodowanym uszkodzeniem mozgu
i klinicznie charakteryzujacym si¢ upo$ledzeniem wielu funkcji poznaw-
czych obejmujacych: pamig¢é, myslenie, rozumienie, orientacje, funkcje
jezykowe, zdolnos$¢ uczenia si¢ oraz zaburzenia oceny. Dosy¢ czgsto wraz
z zaburzeniami funkcji poznawczych wspotistniejg zaburzenia emocjo-
nalne, zachowania i motywacji co w wielu przypadkach wiaze si¢ z utrata
mozliwosci wykonywania pracy zawodowej, utrzymywania kontaktow
towarzyskich oraz samodzielnego funkcjonowania w zyciu codziennym [1].

Wedlug Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Proble-
mow Zdrowotnych — Rewizja Dziesigta (ICD-10 — International Statistical
Classification of Disease and Related Health Problem — 10th Revision)
kryteria diagnostyczne ot¢pienia obejmuja [2]:

e ostabienie pamigci W zakresie przyswajania nowych informacji oraz

odtwarzania wczesniej nabytej wiedzy;
e spadek zdolnosci poznawczych: osadu, myslenia oraz planowania
i organizowania, a takze wnioskowania i przetwarzania informacji;
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e zmniejszenie emocjonalnej kontroli nad motywacja i zmiany zacho-
wan spotecznych, takich jak: chwiejno$¢ emocjonalna, drazliwos¢,
apatia lub prymitywizm zachowan;

e utrzymanie si¢ wyzej wymienionych zaburzen przez okres co naj-
mniej 6 miesigcy, przy zachowanej $wiadomosci otoczenia;

e ewentualne potwierdzenie zmian w badaniach neuroobrazowych
(tomografia komputerowa, TK; rezonans magnetyczny, MR).

Badania epidemiologiczne potwierdzaja korelacje otgpienia z procesem
starzeniem si¢ populacji. Otgpienie obserwowane jest U znacznej czesci
spoteczenstwa wieku podesziego, aw zwiazku z wydluzeniem S$redniej
dlugosci zycia w krajach rozwinietych bedzie ono stale wzrasta¢. Ponadto
wedlug danych statystycznych czesto$¢ wystepowania otgpien W grupie
wiekowej powyzej 65 roku zycia waha si¢ pomigdzy 3 a 11% populacji, zas
W przypadku osob powyzej 80-85 lat schorzenie to dotyka az 20 do 50%
populacji. W kilku badaniach klinicznych przeprowadzonych w Polsce
zaobserwowano tendencj¢ do rozpoznawania z wigkszg czgstotliwoscia
otepien typu choroby Alzheimera w grupie badanych kobiet, za$ ot¢pienia
naczyniopochodnego w populacji mezczyzn [3]. Takie spostrzezenia moga
wynika¢ z wyzszej sredniej dhugosci zycia kobiet, jak i zwigkszonej zapa-
dalnosci mgzczyzn na choroby naczyniowe.

Bioragc pod uwage przyczyne wywotujaca otepienia wyrdznia sie:
otepienie odwracalne i nieodwracalne. Do pierwszego typu otepien zali-
czamy [4]:

e otepienie W przebiegu zaburzen metabolicznych (niedoczynnosé

tarczycy, zaburzenia elektrolitowe, niedobory witamin);

e zaburzenia depresyjne;

e choroby zapalne i nowotworowe mozgu;

e otepienie spowodowane lekami (zatrucie, objawy niepozadane)
i substancjami psychoaktywnymi (alkohol).

Wyzej wymienione schorzenia prowadzg do odwracalnych zaburzen
czynnos$ci poznawczych, jednakze po dluzszym okresie ich trwania moga
powodowa¢ nieodwracalne uszkodzenia funkcji mézgu.

Z kolei w grupie otepien nieodwracalnych wyrdézniamy [2]:

e chorobe Alzheimera 0 wczesnym i podznym poczatku;

e otepienie naczyniopochodne (vascular dementia — VD): o0 ostrym
poczatku, wielozawatowe, podkorowe, mieszane korowo-podko-
rowe;

e inne otepienia: w przebiegu choroby Parkinsona, Picka, Creutzfeldta-
Jakoba, Huntingtona czy zakazenia wirusem HIV.

W diagnostyce réznicowej zespotow otepiennych nalezy zwroci¢ uwage

na: sekwencje idynamike pojawienia si¢ objawdéw Kklinicznych, profil
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zaburzen poznawczych, zaburzenia zachowania, objawy psychopatolo-
giczne oraz neurologiczne. Ponadto nieodtgcznym elementem rozpoznania
otepien oprocz danych uzyskanych z wywiadu i badania fizykalnego sa
wyniki wybranych badan laboratoryjnych i neuroobrazowych [5].

2. Cel pracy

Celem pracy jest analiza kliniczna oraz diagnostyka roznicowa naj-
czgsciej wystepujacych otgpien obejmujacych: chorobg Alzheimera,
otgpienie naczyniopochodne oraz otgpienie z cialami Lewy’ego.

3. Material

Praca zostala napisana W oparciu o artykuly naukowe pochodzace
Z bazy PubMed, MEDLINE oraz dostepnych stron internetowych.

3.1. Choroba Alzheimera

3.1.1. Epidemiologia

Choroba Alzheimera (Alzheimer disease — AD) stanowi duze wyzwanie
dla wspotczesnej medycyny, gdyz nalezy do najczestszych przyczyn
zespolow otepiennych na $wiecie. Zapadalno$¢ na to schorzenie jest
wyraznie zwigzana z wiekiem i dotyczy okoto 1,9-5,8% osob powyzej 65
roku zycia [6-7]. Wsrdd pozostatych czynnikéw ryzyka rozwoju choroby
wymienia si¢: ple¢ zenska, niski poziom wyksztatcenia, dodatni wywiad
rodzinny w kierunku AD, cigzki uraz glowy lub czgste mnogie urazy
w wywiadzie, choroba niedokrwienna mig$nia sercowego U Kobiet oraz
zaawansowany wiek kobiety rodzacej [6]. Szacuje sig¢, iz postacie rodzinne
AD stanowig jedynie 1% przypadkow. Dotychczas zidentyfikowano
mutacje sprawcze w obrgbie trzech genow kodujacych biatka odgrywajace
zasadnicza role W patogenezie choroby, do ktorych naleza: prekursor
amyloidu B (B-APP — p-amyloid prekursos protein), presenilina 1 (PS-1)
oraz presenilina 2. Geny kodujace powyzsze bialka znajduja si¢ odpo-
wiednio na chromosomach 21, 14 i 1. Ponadto innym znanym czynnikiem
predysponujgcym do ujawnienia si¢ AD jest zespdt Downa [§].

3.1.2. Patogeneza

Patogeneza choroby Alzheimera opiera si¢ na teorii “kaskady amylo-
idowej”, w przebiegu ktorej kluczowe znaczenie odgrywa proces agregacji
opornych na proteolize ztogow B-amyloidowych w obrebie mozgowia, co
zapoczgtkowuje dalszy cigg zdarzen prowadzacych do $mierci neuronéw
i ostatecznie rozwoju klinicznych objawow AD. Toksyczny wpltyw oligo-
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merycznych form peptydu doprowadza do dysfunkcji uktadu choliner-
gicznego, efektem czego jest inicjacja zmian w neurotransmisji oraz
przekaznikach drugiego rzedu. Z kolei gtéwnag role w patogenezie AD
wystepujacych rodzinnie (FAD — familial Alzheimer's disease), odgrywaja
mutacje w genie BAPP, w wyniku ktorych dochodzi do zmiany metabo-
lizmu BAPP w kierunku wytwarzania dluzszych, bardziej “amyloido-
gennych” form peptydu Ap.

Z kolei sporadyczne przypadki AD sktadajg si¢ na wigkszo$¢ zacho-
rowan, jednakze ich patogeneza nie jest do konca znana. Prawdopodobnie
w wyniku synergistycznego dziatania czynnikéw, zaré6wno genetycznych
(np. polimorfizmy APOE, CYP46, SORL1), jak i niegenetycznych (np.
wplyw niektérych hormondw, patologia mikrokrazenia) dochodzi do
powstania zblizonego do FAD obrazu neuropatologicznego i klinicznego.
Pewne rozpoznanie choroby gwarantuje jedynie wynik badania neuro-
patologicznego, w ktérym obserwuje si¢ utrate neurondéw Ww obszarze
uktadu limbicznego, kory skroniowej oraz czotowej [8].

3.1.3. Obraz kliniczny

Chorobe Alzheimera cechujg podstepne, stopniowe zaburzenia funkcji
poznawczych jak i pozapoznawczych, co niejednokrotnie przyczynia si¢ do
obnizenia jako$ci zycia chorego. O ile pierwsze Znich ujawniajg sie
w formie zaburzen pamieci i orientacji, 0 tyle kolejne obejmujg zaburzenia
funkcji behawioralnych i neuropsychiatrycznych. W poczatkowym stadium
choroby dochodzi do dyskretnego pogorszenia pamigci, natomiast Z czasem
dolaczaja si¢ objawy korowe, W tym afazja (najczesciej mieszana), ap-
raksja, agnozja oraz upos$ledzenie funkcji wykonawczych. Pacjent operuje
og6lnikowymi wyrazeniami, ponadto pojawiaja sie trudnosci W zapa-
migtywaniu nazwisk czy okreslen przedmiotéw. Powyzsze zaburzenia
nosza zbiorczg nazwe tagodnych zaburzen poznawczych (mild cognitive
impairment — MCI) i we wczesnej fazie choroby nie wplywaja znaczaco na
przebieg zycia codziennego pacjenta [8]. W przebiegu schorzenia narastaja
rowniez trudnos$ci Z rozpoznawaniem otoczenia, znajomych twarzy,
a W pdzniejszym stadium choroby nawet najblizszych oséb. Poza zabu-
rzeniami funkcji poznawczych obserwuje si¢ czesto zaburzenia beha-
wioralne. Pacjent staje si¢ nieufny i podejrzliwy, aponadto niechetny
i agresywny w stosunku do opiekundéw. Wérdd typowych nieprawidtowosci
pojawiajacych si¢ W obrazie klinicznym AD warto rowniez wymienié
zaburzenia orientacji auto i allopsychicznej oraz czgste perseweracje. Do-
datkowo obserwowane sg zachowania niedostosowane spotecznie natury
seksualnej, a takze zmiana rytmu dobowego wydzielania melatoniny (pac-
jent dosy¢ czesto staje sie pobudzony w godzinach nocnych) [7]. Wsrod
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objawow psychopatologicznych na pierwszy plan wysuwaja si¢ urojenia
(okradania, niewiary matzenskiej czy misidentyfikacje) oraz halucynacje —
glownie wzrokowe. W przypadku niektorych chorych ujawniajg si¢
rowniez zespoly psychotyczne, takie jak: zespdt Capgresa — polegajacy na
glebokim przekonaniu chorego, iz jego partner lub inni cztonkowie rodziny
zostali zamienieni na identycznie wygladajace obce osoby, zespot Charlesa
Bonneta, manifestujacy si¢ widzeniem kolorowych obrazéw ludzi lub
wyimaginowanych zwierzat, przy zachowanym krytycyzmie oraz tzw.
objaw lustra, w ktoérym chory nie rozpoznajgc swojej osoby W lustrze trak-
tuje ja jako obca i wroga, czesto atakujac swoje odbicie [9]. W badaniu
neurologicznym o nieco skgpej symptomatologii pacjenci demonstrujg
gtéwnie objawy deliberacyjne: dloniowo-brédkowy, chwytny, ryjkowy,
z gladzizny czy ssania. We wczesnym okresie choroby pojawiaja si¢ zabu-
rzenia wzrokowo-przestrzenne, apraksja oraz czeste upadki. Zadziwiajacy
jest wzglednie dlugi czas utrzymywania si¢ czynnosci wyuczonych, takich
jak gra na instrumencie czy malowanie [10]. W poczatkowym stadium
choroby tresci wypowiadane przez pacjenta sa zubozale (tzw. empty
speech, pusta mowa), natomiast poprzez fazg zaburzen nazywania, W kon-
cowym etapie choroby dochodzi do catkowitego braku mozliwosci ko-
munikacji. W zaawansowanym stadium AD u niektorych chorych rozwi-
jaja si¢ napady padaczkowe i mioklonie, a u wigkszosci pacjentow poja-
wiajg si¢ zaburzenia potykania oraz funkcji zwieraczowych. Najczgstszg
przyczyng zgonow U osob z AD sa infekcje dolnych drog oddechowych,
a nastgpnie zakazenia drog moczowych. U okoto 1/3 pacjentow otgpienie
jest bezposrednim powodem $mierci W wyniku powiktan upadkéw, prze-
chtodzenia organizmu oraz odwodnienia [8].

3.1.4. Diagnostyka

Kluczowym diagnostycznie wyktadnikiem choroby Alzheimera sa
blaszki amyloidowe (zwane takze blaszkami starczymi lub ptytkami
starczymi), zwyrodnienia wiokienkowate wystgpujace wewnatrz neurondw
(NFT — neurofibrillary tangles), dystroficzne neuryty oraz mniej typowe
“nitki neuropilowe” (neuropil threads), ciata Hirano oraz zwyrodnienie
ziarnisto-wiokienkowe (GVD — granulovacuolar degeneration) [8]. W celu
rozpoznania choroby Alzheimera nalezy wykluczy¢é inne czynniki
przyczyniajace si¢ do powstania deficytow poznawczych. Opracowane
kryteria diagnostyczne pozwalajace na prawdopodobne rozpoznanie AD
wedtug klasyfikacji ICD 10 obejmuja [11]:

e wystepowanie objawow zespotu otegpiennego;

e podstepny poczatek choroby z powolnym pogarszaniem si¢ stanu

klinicznego pacjenta;
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e wykluczenie innych przyczyn zespotu otgpiennego;

e Dbrak nagtego poczatku choroby lub objawdéw ogniskowego uszko-
dzenia OUN.

Wsrod innych kryteriow diagnostycznych niezbednych do postawienia
wilasciwej diagnozy wymienia si¢ zaburzenia funkcji poznawczych pod
postacig uposledzenia pamigci z obecno$cig co najmniej jednego z towa-
rzyszacych objawoéw obejmujacych [12]:

e zaburzenia mowy o typie afazji;

e zaburzenia mozliwosci podjecia | wykonywania czynno$ci pomimo

prawidlowego dziatania aparatu motorycznego (apraksja);

e zaburzenia rozpoznawania mimo zachowanych czynnosci recepto-
rowych (agnozja);

o zaburzenia funkcji wykonawczych, takich jak planowanie, wniosko-
wanie, organizowanie i uogdlnianie.

Niezwykle waznym narzedziem stosowanym W diagnostyce otepienia
pozostaja badania psychologiczne, ktdre przy pomocy testow przesiewowych,
takich jak test Mini Mental (MMSE-Mini Mental State Examination) czy test
rysowania zegara pozwalajg na dosy¢ precyzyjne okreslenie typu otepienia
[13-14]. W diagnostyce rdznicowej otepienia W przebiegu choroby Alzheimera
znaczenie pomocnicze majg badania neuropsychologiczne, np. test fluencji
stownej, Bostonski Test Nazywania, test uczenia si¢ listy stow oraz testy
kopiowania figur.

Niezastgpiong technikg diagnostyczng zespotow otepiennych sa réwniez
badania obrazowe, ktore nalezy wykona¢ w kazdym przypadku stwierdzonego
klinicznie otgpienia. Rekomendowanym badaniem jest tomografia kompu-
terowa. Przeprowadzenie TK pozwala wykluczy¢ potencjalnie odwracalne
zmiany strukturalne, ktére wymagaja postgpowania neurochirurgicznego,
awsrod nich krwiaki podtwardowkowe, guzy mozgu lub wodoglowie
normotensyjne (zespét Hakima-Adamsa). Dokladniejszym badaniem obrazo-
wym stuzacym do oceny wystepowania zmian 0 charakterze naczyniowym jest
rezonans magnetyczny (MR). Z kolei techniki badawcze, typu SPECT, MR
czynnosciowy czy PET maja znaczenie jedynie pomocnicze [8].

W diagnostyce roznicowej AD nalezy zwroci¢ uwage na nastgpujace
stany patologiczne:

e otepienie z ciatami Lewy’ego;

e otepienie czotowo-skroniowe;

e otepienie naczyniopochodne, nalezy zwrdci¢ uwage na kliniczne
wyktadniki miazdzycy naczyn tetniczych (chromanie przystankowe,
zespot Lericha, choroba wiencowa), atakze na badania neuro-
obrazowe OUN, USG doppler naczyn domézgowych;

e zaburzenia metaboliczne;
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e niedobor witaminy B12, kwasu foliowego, wzrost poziomu homo-
cysteiny, zaburzenia hormonalne gruczotu tarczowego;

e pourazowe, pozapalne, pokrwotoczne zaburzenia wchlaniania i kra-
zenia ptynu moézgowo-rdzeniowego (zespot Hakima-Adamsa) oraz
czeste, mnogie urazy, ktore moga by¢ przyczyng otepienia poura-
zowego (dementia pugilistica).

3.2. Otepienie naczyniopochodne

3.2.1. Epidemiologia i patogeneza

Otepienie naczyniopochodne (Vascular dementia — VaD) zdaniem
cze$ci autorow stanowi drugi co do czestosci po chorobie Alzheimera typ
otepienia wystepujacy W starszym wieku [15-17]. W wyniku zaburzen
krazenia w obrebie OUN dochodzi do ostabienia funkcji poznawczych,
ktére moga przybiera¢ zrdéznicowany charakter. Przyczyny otgpienia
naczyniopochodnego charakteryzuje duza heterogennos¢. Otepienie moze
by¢ przyczyng uszkodzenia moézgowia W przebiegu chordéb naczynio-
pochodnych (cerebro vascular disease — CVD), takich jak choroba duzych
naczyn (otgpienie wielozawatowe wywolane mnogimi zawatami korowymi
i podkorowymi, MID — multi infarct dementia), choroba matych naczyh
(zespot Binswangera oraz stan zatokowy), zmiany zwigzane ze zmniej-
szong perfuzja moézgowa oraz zmiany pokrwotoczne. Znane sg rowniez
genetycznie uwarunkowane postacie VaD, takie jak CADASIL (cerebral,
autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leuko-
encephalopathy) spowodowany mutacjami w genie NOTCH3 oraz
niezwykle rzadkie rodzinne postacie amyloidoz moézgowych z towa-
rzyszacymi krwotokami [8]. Do czynnikéw ryzyka VaD naleza migdzy
innymi: nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca (najczesciej migo-
tanie przedsionkow), przebyte zawaly migsnia sercowego, cukrzyca,
zaburzenia gospodarki lipidowej, przewlekly stres psychiczny i fizyczny,
palenie tytoniu oraz podeszty wiek [18].

3.2.2. Obraz kliniczny

U chorych zrozpoznanym otgpieniem naczyniopochodnym objawy
psychopatologiczne sg wyrazniej zaznaczone W poréwnaniu z AD oraz
wymagaja odmiennego leczenia ze wzgledu na choroby wspotistniejgce
[19]. Do postawienia trafnej diadnozy VaD wymagana jest obecnosé
otgpienia oraz co najmniej jednego z nastgpujacych objawow [20]:

e zaburzen funkcji poznawczych zwigzanych z przebytym w ciggu

ostatnich 3 miesiecy udarem mozgu;
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e zmian strukturalnych korowych lub podkorowych potwierdzonych

badaniem neuroobrazowym;

e Dbrakiem zaburzen §wiadomosci.

Pomimo faktu, iz obraz kliniczny otgpien naczyniopochodnych zblizony
jest do AD, dynamika procesu chorobowego jest zupelnie odmienna.
Rozrdznia si¢ typ pierwszy VaD o skokowym przebiegu, w ktorym objawy
otepienia ulegaja nasileniu w zwigzku z pojawieniem si¢ kolejnych epi-
zodow niedokrwienia mozgu oraz typ drugi, w przebiegu ktoérego obser-
wuje si¢ stalg progresje zmian [20]. W otgpieniu wielozawatowym objawy
kliniczne w znacznym stopniu zalezg od lokalizacji irozlegtosci udaru.
Najczesciej obserwowany jest zespot czolowy, ktéremu towarzysza zabu-
rzenia psychiczne obejmujgce zmiane osobowosci, brak krytycyzmu, zabu-
rzenia afektywne, drazliwos$¢, labilno$¢ emocjonalna, rzadziej depresj¢ czy
apatie. Nierzadko wspotwystepuja one z objawami ogniskowymi (typu afa-
zja ruchowa czy apraksja), zaburzeniami uwagi oraz spowolnieniem mys-
lenia [8].

Najczestszg postacia VaD jest otepienie podkorowe. Schorzenie to
cechuje powolny i postgpujacy przebieg, co czgsto postrzegane jest jako
AD. W wyniku przerwania potaczen podkorowo-czotowych pojawiaja sig¢
roOwniez zaburzenia poznawcze, klinicznie prezentujace si¢ jako ubytek
funkcji wykonawczych, zmiany w zachowaniu oraz zaburzenia uwagi.
W zaawansowanym etapie choroby moga wystapi¢ zaburzenia korowe
(afazja, apraksja), cho¢ ich obecnos$¢ jest dosy¢ rzadko spotykana. W prze-
ciwienstwie do AD w patogenezie VaD duze znaczenie majg czynniki
modyfikowalne, obejmujace nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemie
czy cukrzyce, W zwiazku z czym lekarz klinicysta powinien zwroci¢
szczegblng uwage na wdrozenie wtornej profilaktyki zmian naczyniowych
[8]. Do postawienia diagnozy wymagane sg rowniez badania neuroobra-
zowe — TK oraz MR glowy, ktore pozwalajg na oceng stopnia perfuzji moz-
gu. Z kolei w celu bardziej szczegotowej diagnostyki choroby zaleca sig
wykonanie ultrasonografii technikag Doppler naczyn moézgowych oraz
szyjnych, angiografii naczyn mozgowych czy pozytronowej tomografii
emisyjnej (PET) [21]. W pomocniczej diagnostyce stopnia niedokrwienia
moézgu stosuje sie skale Hachinskiego do oceny rdznicowej otgpienia
naczyniopochodnego z AD. Skala opisuje 12 objawow, za ktore przyznaje
si¢ 1 lub 2 punkty. O otgpieniu naczyniopochodnym $wiadczy warto$¢ >=7
pkt, natomiast za AD przemawia <=4pkt. Maksymalna suma punktoéw to 18.
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Tabela 1. Skala Hachinskiego

Objawy Punkty

Gwattowny poczatek 2

Stopniowe pogorszenie

Zmienny przebieg

Stosunkowe zachowanie osobowosci

Depresja

Skargi somatyczne

Nietrzymanie afektu

Dodatni wywiad w Kierunku nadci$nienia

Dodatni wywiad w kierunku udaru

Obecna miazdzyca naczyn

Ogniskowe objawy neurologiczne podmiotowe

(O I O I I O I N N B S I O e

Ogniskowe objawy neurologiczne przedmiotowe

Zrodto: [22]
3.3. Otepienie z cialami Lewy'ego

3.3.1. Epidemiologia i patogeneza

Otepienie z cialami Lewy'ego (dementia with Lewy bodies — DLB)
zaliczane jest do pierwotnie zwyrodnieniowych zespotéw otepiennych
i dotyczy 10-20% chorych na demencj¢ [23]. W zwiazku z tym, iz DLB
nalezy rowniez do grupy a-synukleinopatii, wykrycie patologicznych
agregatow biatkowych (cial Lewy'ego) swiadczy 0 pewnym rozpoznaniu
choroby [24]. Ciata Lewy'ego znacznie czg$ciej wykrywane sa W Korze
limbicznej niz korze nowej i jadrach podkorowych, natomiast w chorobie
Parkinsona (Parkinson's disease — PD) wigkszo$¢ z nich lokalizuje si¢
W istocie czarnej. Druga patognomiczng dla DLB zmiang neuropatolo-
giczng sa tzw. neuryty Lewy'ego, wystepujace w warstwie CA2 i CA3
hipokampa, w korze limbicznej i jadrach podkorowych [23-25]. Ponadto
u chorych z DLB obserwowane sg plytki B-amyloidowe czy zwyrodnienie
nerwowo-wilokienkowe, charakterystyczne dla choroby Alzheimera
(Alzheimer's disease — AD), jak rowniez zmiany gabczaste oraz mikro-
wakuolizacja [26]. Poza tym w otgpieniu z ciatami Lewy'ego dochodzi do
zaburzen neuroprzekaznictwa — zarowno we wtoknach dopaminergicznych,
jaki cholinergicznych. Objawy pozapiramidowe pojawiaja si¢ W grupie
pacjentow, Uktorych nastapit znaczny ubytek neuronow dopaminer-
gicznych istoty czarnej, jak réwniez doszto do zwigkszenia liczby recepto-
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row D2 w prazkowiu [23]. Co wiecej, U potowy chorych cierpigcych na
DLB obserwowane sg ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci zwigzane z poda-
niem neuroleptyow I generacji [23, 27]. Ostabienie presynaptycznej aktyw-
nosci cholinergicznej oraz wzmozona ekspresja acetylocholiny w post-
synaptycznych receporach muskarynowych prowadza do spadku aktyw-
nosci acetylotransferazy cholinowej w korze nowej [23]. Z kolei w popu-
lacji pacjentow cierpiacych na chorobg Alzheimera obserwuje si¢ zwigk-
szong aktywnos¢ acetylotransferazy cholinowej, natomiast efektywno$c¢
dziatania receptoréw muskarynowych ulega znacznemu zmniejszeniu, co
powoduje, iz leczenie inhibitorami acetylocholinesterazy u chorych z DLB
przynosi gorsze efekty terapeutyczne. Ponadto nieprawidlowa rownowaga
dopaminergiczno-cholinergiczna oraz dosy¢ geste rozmiesz-czenie ciat
Lewy'ego w ptacie skroniowych stanowig jedng z gtéwnych przyczyn
wystepowania halucynacji wzrokowych [28].

3.3.2. Obraz kliniczny

Przebieg choroby jest powolny i podstgpny. Wsrdd charakterystcznych
objawow sktadajacych si¢ na obraz kliniczny DLB wymieniane sg zabu-
rzenia psychiczne, neurologiczne oraz dotyczace funkcji poznawczych.
Z kolei wsrod objawow neurologicznych dominuje zespot parkinsonowski,
charekteryzujacy si¢ akinezjg oraz drzeniem 0 nhiewielkim nasileniu. Na
poczatku choroby zespdt parkinsonowski mozna zaobserwowaé u 25%
pacjentéw, jednakze wraz z czasem jej trawania dotyczy on prawie 75%
chorych [29]. Wsréd objawdéw motorycznych bardzo czgsto pojawia si¢
hipotonia mie$niowa, ktéra wigze sie czestymi upadkami, epizodami
omdlen i zaburzeniami $wiadomosci. Spos$rod zaburzen procesow po-
znawczych, ktorych stopien nasilenia jest wyzszy w stosunku do AD, na
pierwszy plan wysuwajg si¢: uposledzenie koncentracji, uwagi, funkcji
wykonawczych i wzrokowo-przestrzennych, za$ zdolno$¢ do przecho-
wywania informacji, a w szczeg6lnosci pamig¢ krotkotrwata jest w petni
zachowana. Znamienna pozostaje rowniez czesto$¢ wystgpowania zaburzen
psychopatologicznych, takich jak: omamy wzrokowe, stuchowe czy uro-
jenia paranoidalne [30]. Jak juz wyzej wspomniano, swoiste ‘“signum
differentiae” choroby stanowi nadwrazliwo$¢ na neuroleptyki I generacji
(réwniez atypowe), wystepujaca U okoto potowy pacjentow [29].

3.3.3. Diagnostyka

Podstawe do rozpoznania DLB stanowiag kryteria kliniczne i badania
neuropsychologiczne, natomiast badania neuroobrazowe i laboratoryjne
petnig funkcje jedynie pomocnicza. Pewne potwierdzenie rozpoznania
stanowi jedynie badanie anatomapatologiczne.
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Miedzynarodowy zespot ekspertow (Consortium on Dementia with
Lewy Bodies International Workshop) opracowat kryteria diagnostyczne,
pozwalajace na rozpoznanie DLB (patrz: tabela 2).

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne otepienia Z ciatami Lewy'ego wg McKeith

e otepienie, postepujace zaburzenia poznawcze, istotnie
pogarszajace funkcjonowanie chorego W spoteczenstwie
i zawodzie;

e wyrazne i utrzymujace si¢ zaburzenia pamigci pojawiaja si¢
wraz z postepem choroby i nie sa konieczne do rozpoznania
we wczesnym stadium DLB;

e szczegolnie zaznaczone sa deficyty uwagi, funkcji czotowo-
podkorowych i wzrokowo-przestrzennych.

Cechy glowne

o falujacy przebieg zaburzen poznawczych;
e powtarzajace si¢, wyrazne | szczegbtowe omamy wzrokowe;
objawy zespotu parkinsonowskiego

Cechy
podstawowe

. powtarzajace si¢ upadki i omdlenia;

. przemijajace zaburzenia $wiadomosci 0 nieznanej
przyczynie;

. hasilone zaburzenia wegetatywne (np. hipotonia
ortostatyczna, nietrzymanie moczu);

. usystematyzowane urojenia;

. depresja;

. inne omamy (niewzrokowe);

. wzgledne oszczedzenie przysrodkowej czgsci plata
skroniowego w badaniu TK lub MR,
zespot zaburzen zachowania podczas fazy REM snu;

e duza nadwrazliwos$¢ na neuroleptyki;

e matly wychwyt transportera dopaminy W jadrach

podkorowych w badaniu SPECT lub PET.
e potwierdzenie badaniami neuroobrazowymi lub w badaniu
Cechy przedmiotowym choroby naczyniowej mozgu;

Zmniejszajace e rozpoznanie choroby osrodkowego uktadu nerwowego lub

prawdopodobie-| ogblnoustrojowej, zadowalajaco thumaczacej obraz kliniczny

Stwo rozpoznania (w catosci lub czgsciowo);

DLB e Ujawnienie sie U chorego zespohu parkinsonowskiego po raz
pierwszy W zyciu W stadium zaawansowanego otepienia

N -

Cechy
wspomagajace

~No o1~ w

Cechy sugerujace

Zrodto:[21]

Wedlug powyzszych kryteriow mozemy wyrdznic:
e rozpoznanie mozliwe — cecha gléwna + jedna cecha podstawowa lub
cecha gtéwna +>1 cecha sugerujaca;
e rozpoznanie prawdopodobne — cecha gtowna + >2 cechy podstawowe
lub cecha glowna +>1 cecha sugerujgca +>1 cecha podstawowa.
Cechy wspomagajace dosy¢ czgsto sg obserwowane U chorych, jednakze
nie potwierdzono ich swoistosci diagnostyczne;.

33



Agata Ggstawska, Aleksandra Waszczuk, Konrad Rejdak

Z Kkolei rozpoznanie ostateczne mozna postawi¢ dopiero w badaniu
histopatologicznym.

DLB nalezy roznicowaé przede wszystkim z AD i otepieniem naczynio-
pochodnym. Zaleca si¢ zwroci¢é uwage na inne przyczyny zaburzen
$wiadomosci, zaburzen neurologicznych (zespot parkinsonowski), halucynacji
wzrokowych (napady drgawkowe czeSciowe zlozone) oraz zaburzen
psychicznych, ktére w obrazie klinicznym obejmujg zespot urojeniowy lub
urojeniowo depresyjny [26, 28]. W odréznieniu od AD, w przebiegu DLB
pomocne wydaje sie by¢ badanie PET, wktorym obserwuje si¢ spadek
metabolizmu glukozy w ptatach potylicznych u chorych z DLB. Ponadto obni-
zenie ilosci transportera dopaminy W skorupie réwniez przemawia za rozpo-
zananiem DLB, natomiast jego brak za AD [31]. Charakterystyczne dla DLB
sg rOwniez omamy wzrokowe iurojenia, ktore wraz z rozwojem choroby
pojawiaja si¢ coraz czgsciej. Objawy zespotu pozapiramidowego obserwowane
sg wzglednie wczesnie W przebiegu DLB, w przeciwienstwie do AD i ote-
pienia naczyniopochodnego, w ktorych to zespét parkinsonowski wystepuje
dosy¢ rzadko lub dopiero w zaawansowanej fazie choroby. Ponadto fluk-
tuacyjny przebieg zaburzen funkcji poznawczych jest bardziej nasilony
u chorych na DLB [28].

Nie do konca oczywiste jest czy DLB i otgpienie W przebiegu PD mozna
traktowaé jako dwie odrgbne jednostki chorobowe. Na rzecz PD przema-
wialoby pojawienie si¢ otepienia conajmniej po 12 miesigcach od wystgpienia
cech zespotu parkinsonowskiego [26, 28]. Ponadto w przebiegu DLB dochodzi
do czestych upadkow jak rowniez rzadziej w poréwnaniu z PD z otepieniem
obserwowane sg drzenia, W szczegdlnosci asymetryczne. Nalezy rowniez
zwroci¢ uwagg na wyraznie wczesniejsze ujawnienie si¢ miokloni, dyzartrii,
zaburzen uwagi oraz fluencji stownej w przebiegu DLB [26]. W zwigzku
ztym w przypadku pacjenta, u ktorego podejrzewa sie DLB, niezbedna jest
wspotpraca zardwno neurologa jaki psychiatry w celu postawienia trafnej
diagnozy.

4. Podsumowanie

Problematyka otgpienia dotyczy coraz wickszej grupy pacjentéw pro-
wadzac do systematycznego pogarszania si¢ ich codziennego funkcjono-
wania. W przebiegu postepujacej klinicznie choroby charakteryzujacej si¢
zaburzeniami pamieci iinnych wyzszych funkcji korowych, pacjenci
wycofujg sie z pelnienia wielu rél spotecznych, aw koncowym stadium
demencji sg catkowicie uzaleznieni od pomocy innych oséb. Ztego tez
powodu zespoty otgpienne stajg si¢ powaznym wyzwaniem nie tylko dla
wielu dziedzin nauk medycznych, ale réwniez spolecznych. Leczenie tego
typu schorzen wymaga wspotpracy interdyscyplinarnego zespotu klinicystow
wielu specjalnosci. Wezesna diagnostyka oraz dobor odpowiedniego leczenia
pozwalaja opdzni¢ rozwdj choroby i wydtuzy¢ okres samodzielnej egzys-
tencji pacjenta.
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Analiza kliniczna i diagnostyczna chorob otepiennych

Streszczenie

Wstep: Otgpieniem (fac. dementia) nazywamy zespot objawow 0 przewlektym lub postgpujacym
przebiegu, spowodowanym uszkodzeniem moézgu iklinicznie charakteryzujacym sie zabu-
rzeniem wielu funkcji poznawczych. Stale rosnaca liczba osob wieku podesztego w krajach
rozwinigtych, zwlaszcza W spoleczenstwie europejskim sprawia, iz problematyka otepienia
stanowi jedno z nawazniejszych wyzwan medycyny XXI wieku. Czesto$¢ wystgpowania otepien
w grupie wiekowej powyzej 65 roku zycia waha si¢ pomigdzy 3 a1l1% populacji, zas
w przypadku 0s6b powyzej 80 roku zycia schorzenie to dotyka az 20 do 50% populacji.

Cel: Celem pracy jest analiza kliniczna oraz diagnostyka rdznicowa najczgsciej wystepujacych
otepien obejmujacych: chorobe Alzheimera, otepienie naczyniopochodne oraz otgpienie z ciatami
Lewy’ego.
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Material: Praca zostala napisana w oparciu o artykuty naukowe pochodzace z bazy PubMed,
MEDLINE oraz dostepnych stron internetowych.

Omowienie: Choroba Alzheimera, otgpienie naczyniopochodne, ot¢pienie mieszane, otgpienie
z ciatami Lewy'ego, a takze otgpienie W przebiegu choroby Parkinsona zaliczane sa do grupy
najczesciej wystepujacych schorzen neurozwyrodnieniowych inaczyniowych manifestujgcych
si¢ zespotem demencyjnym. Niezastgpiong metod¢ diagnostyczng powyzszych choréb stanowia
badania obrazowe, wtym tomografia komputerowa (TK) czy rezonans magnetyczny (MRI),
ktore nalezy wykona¢ w kazdym przypadku stwierdzonego klinicznie ot¢pienia. Pomocne jest
rowniez wykonanie innych badan m.in. ultrasonografii Doppler naczyn moézgowych oraz
szyjnych, angiografii naczyn mézgowych lub pozytronowej tomografii emisyjnej (PET). Oprocz
charakterystycznych objawow sktadajacych si¢ na obraz kliniczny schorzenia, niezwykle
waznym narzedziem W diagnostyce otepienia pozostaja badania psychologiczne, neuro-
psychologiczne czy opracowane kryteria diagnostyczne.

Podsumowanie: Obecnie problematyka otepienia dotyczy coraz wigkszej grupy pacjentow,
prowadzac do systematycznego pogorszenia si¢ ich codziennego funkcjonowania. Wczesna
diagnostyka oraz dobor odpowiedniego leczenia pozwalajg opdzni¢ rozwoj choroby i wydluzaja
okres samodzielnej egzystencji pacjenta. Ztego tez powodu zespoly otgpienne staja si¢
powaznym wyzwaniem nie tylko dla wielu dziedzin nauk medycznych, ale réwniez spotecznych.
Stowa klucze: choroba Alzheimera, otgpienie naczyniopochodne, otepienie z ciatami Lewy’ego

Clinical and diagnostic analysis of dementia diseases

Abstract

Introduction: Dementia is a set of symptoms of chronic or progressive conduct, caused by brain
damage and characterised by many cognitive function disorders. Constantly increasing number of
elderly people in developed countries, in European population especially, makes the issue of
dementia one of the most important challenges of the medicine of 21 st century. Dementia occurs
in 3 to 11 % of population over 65 years and in 20 to 50% of population in case of people over 80
years old.

Aim: The aim of this article is to show the characteristics and differentiation diagnostics of the
most common dementias which include: Alzheimer’s disease, dementia of vascular disease and
dementia with Lewy’s bodies.

Materials: The article was written based on scientific publications available at PubMed,
MEDLINE data bases and websites.

Elaboration: Alzheimer’s disease, dementia of vascular disease, mix dementia, dementia with
Lewy’s bodies and dementia in Parkinson’s disease are among the most common
neurodegenerative and vascular afflictions manifesting themselves with dementia syndrome. An
unmatched diagnostic method of the above mentioned diseases are imagining techniques,
including computer tomography (CT) and magnetic resonance (MR), which need to be performed
in every single case of dementia diagnosis. Other examinations can also be helpful:
ultrasonography Doppler of cerebral and cervix vessels or positronic emission tomography. Apart
from characteristic symptoms constituting the clinical picture, psychological examination remains
an extremely important tool in the diagnosis of dementia, together with neuropsychological
examination and developed diagnostics criteria.

Conclusions: Nowadays the problem of dementia concerns a growing number of patients leading
to systematic worsening of their every-day functioning. Early diagnostics and choosing correct
therapy allow to slow the development of the disease down and prolong the period of a patient’s
self-sufficiency. This is why the dementia syndrome becomes an important challenge not only for
medical but also for social sciences.

Key words: Alzheimer’s disease, dementia of vascular disease, dementia with Lewy’s bodies
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Roznicowanie wybranych zespolow otepiennych
w zakresie badan neuropsychologicznych
I neurologicznych

1. Wstep

Wedtug klasyfikacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towa-
rzystwa Psychiatrycznego (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM-5) z 18 maja 2013 r., otgpieniem okresla si¢ zespot obja-
wow klinicznych, charakteryzujacy sie uposledzeniem funkcji poznaw-
czych, dotyczacych jednej z dziedzin: uczenia si¢ i pamigci, rozumienia
i orientacji, umiejetnosci jezykowych, uwagi, funkcji wykonawczych i zy-
cia spotecznego [1]. Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob ICD-10 okresla
minimalny czas wystgpowania tych zaburzen, potrzebny do postawienia
rozpoznania otgpienia, na okres szesciu miesigcy [2]. Deficyt funkcji
poznawczych musi by¢ nabyty i stanowié istotny spadek w poréwnaniu
z wezesniejszym poziomem funkcjonowania chorego, ponadto wymienione
zaburzenia nie moga by¢ zwigzane z inng chorobg psychiczng jak m.in.
depresja oraz schizofrenia [1, 2].

Aktualne prognozy demograficzne przewiduja wzrost sredniej dtugosci
zycia, powodujace zwiekszenie populacji 0sob starszych. W 2000 r. w Pol-
sce zylo ok. 12,2% (4,3 mln) os6b powyzej 65 r.z., w 2020 r. stanowi to
okoto 17,4% ludnosci, a w 2030 r. — co najmniej 23,8%, czyli ponad 8,0
min [3]. W tej grupie os6b wskaznik rozpowszechnienia zespotow otgpien-
nych szacuje si¢ na 5-7%. Znaczaco wzrasta on Z wiekiem, az do poziomu
okoto 40% u 0sob po 85 r.z., mozna wiec przyjac, ze za 20 lat w naszym
kraju bedzie ponad 1,2 min chorych z otgpieniem [4]. Statystyki te pozwa-
lajg uzmystowi¢ sobie, jak czestym schorzeniem bgda zespoty otepienne
juz w niedalekiej przysztosci oraz jak wazna jest profilaktyka, wczesne
rozpoznawanie otepienia | wprowadzanie leczenia farmakologicznego,
ktore rézni si¢ nieznacznie W poszczegdlnych jednostkach chorobowych.
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2. Cel pracy oraz metody badan

Celem pracy jest przedstawienie roznicowania wybranych zespotow
otgpiennych W zakresie badan neuropsychologicznych i neurologicznych,
analizujac stan zdrowia pacjentow, biorac pod uwagg badanie podmiotowe,
przedmiotowe, psychologiczne, logopedyczne, internistyczne i neurolo-
giczne. W pracy uwzgledniono wybrane choroby takie jak: choroba Alzhei-
mera, otepienie Z ciatlami Lewy’ego, otepienie czolowo-skroniowe oraz ote-
pienie naczyniopochodne. Praca jest oparta na przegladzie literatury doty-
czacej zespotow otepiennych.

3. Podzial zespoléw otepiennych

Obecnie stuzba zdrowia nie dysponuje badaniami, ktére pozwolityby
postawi¢ pewna diagnoze przyczyny otepienia Uosob zyjacych. Takie
rozpoznanie stawia si¢ dopiero na podstawie badania sekcyjnego tkanki
mozgowej. Jednak na podstawie wywiadu, badania klinicznego i dostgp-nym
zestawom testow, badan laboratoryjnych i radiologicznych, mozna z duzym
prawdopodobienstwem rozpozna¢ chorobg objawiajaca si¢ otgpieniem juz we
wczesnym okresie [4]. W momencie diagnozy nalezy skupi¢ si¢ tez na
okresleniu stopnia jej nasilenia (otepienie lekkie, umiarkowane i glebokie)
i dzigki temu rozpocza¢ odpowiednie leczenie [1, 5, 6]. W literaturze opisano
kilkadziesigt réznych choréb mogacych by¢ przyczyna deficytow poz-
nawczych i otgpienia. Najwiccej danych, na podstawie ktorych szacuje si¢
czestos¢ wystepowania poszezegdlnych jednostek chorobowych pochodzi
z badan klinicznych, w ktérych nie zawsze dokonuje si¢ po§miertnej weryfi-
kacji rozpoznania, stad duze rozbiezno$ci W rozkladach procentowych,
W zaleznosci od zrodet.

Obecnie przyjmuje si¢, iz najczgstsza przyczyna demencji sa choroby
zwyrodnieniowe mozgu, zaréwno wsérod osob miodych, jak 1w wieku
podesztym [7, 8]. Wsréd nich wigkszo$¢ stanowi choroba Alzheimera
(Alzheimer disease — AD), ktora dotyczy 50-70% przypadkow, nastepnie
wystepuje otepienie Z ciatami Lewy’ego (dementia with Lewy bodies — DLB),
ktore dotyczy 10-15% przypadkéw [5, 7, 9, 10]. Trzecig przyczyne chorob
zwyrodnieniowych moézgu, stanowi otgpienie czotowo-skroniowe (fronto-
temporal dementia — FTD, dotyczace 8-10% przypadkow, aw nie-ktorych
badaniach, najczeséciej U mtodszych pacjentow, stanowiac do 20% [9-11]. Poza
chorobami zwyrodnieniowymi mézgu, czgsta przyczyna otepienia sa choroby
naczyn mozgowych — tzw. otepienie naczynio-pochodne (Vascular Dementia
— VaD) dotyczace 10-15% wszystkich przypadkéw [5, 7]. Rozpowszechnienie
otepienia naczyniopochodnego jest zalezne od regionu geograficznego,
W populacjach dalekowschodnich wystepuje nawet czesciej niz choroba
Alzheimera [12]. Podzial zespotéw otepiennych przedstawiony zostal na
wykresie 1. Otepienie mieszane najczesciej wynika ze wspotwystepowania
W moézgu zmian naczynio-pochodnych i zwyrodnienia o charakterze alzhei-
merowskim [13]. Wérdod pozostatych, rzadszych przyczyn zespotéw otepien-
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nych izaburzen funkcji poznawczych mozna wyrézni¢ grupg potencjalnie
odwracalnych objawow, je$li zostang rozpoznane odpowiednio szybko
i zostanie wdrozone wiasciwe leczenie przyczynowe, objawy otepienia moga
ustapié, lub przynajmniej ich postep zostanie zahamowany [6, 10, 12]. Do tych
przyczyn, naleza niedobory witamin jak niedobdr tiaminy prowadzac do
encefalopatii Wernickiego, niedobor witaminy B12, kwasu foliowego oraz
kwasu nikotynowego tzw. pelagra [9, 13, 14]. W badaniach przeprowadzonych
przez Littlejohns i wsp. wykazano zwigzek pomig¢dzy niedoborem witaminy D,
a zwigkszonym ryzykiem wystapienia zespotéw otepiennych, w tym AD [15].
Kolejng grupa odwracalnych przyczyn otgpienia to: kita, gruZlica,
neuroinfekcje wirusowe, grzybicze, choroby prionowe, parazytozy, atakze
choroba Whipple’a ipostepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
wywotana papowawirusem [14, 16]. Przemijajace lub trwale otgpienie moze
rozwing¢ si¢ W nastgpstwie urazow, jeSli obecne s3 przewlekle krwiaki
pourazowe, szczego6lnie tzw. encefalopatia bokserdw, zespot poresuscytacyjny,
wodoglowie normotensyjne — zespot Hakima-Adamsa [4, 9, 10, 13]. Zespot
otepienny U pacjenta moze by¢ réwniez wynikiem zatrucia lekami, narko-
tykami, §rodkami ochrony ro$lin, metalami ci¢zkimi oraz alkoholem, a takze
moze by¢ jednym z objawdw innej choroby mézgu — otepienie W chorobie
Parkinsona, w chorobie Huntingtona lub w guzach moézgu [4, 9, 13, 14].
Podstawowe roznice pomigdzy wybra-nymi zespolami otgpiennymi jak m.in.
AD, DLB, FTD oraz VaD przedstawione zostaty w tabelce 1.

Inne
22%

Choroba
Alzheimera
50%

Otepienie
naczyniopochodne
10%

Otepienie z ciatami
Lewy'ego \
10%

Otepienie czolowo-
skroniowe
R%

Wykres 1. Podziat zespotow otepiennych. Zrodlo: Opracowanie whasne na podstawie: Jones R. W.
Otgpienia, Medycyna po Dyplomie, 14 (4) (2005), s 20-28; Kelley B.J., Boeve B.F., Josephs K.A.
Young-onset dementia: demographic and etiologic characteristics of 235 patients, Arch Neurol, 65
(11) (2008), s 1502-1508; Bilikiewicz A., Parnowski T., Liberski P. Choroby ukladu nerwowego
przebiegajqce 7 otgpieniem [w.] Psychiatria. Pod redakeja Bilikiewicz A., Puzynski S., Rybakowski
S., Wcidrka J., Wroctaw (2002), s 43-99; Rymaszewska J., Kiejna A. Przeglgd badarn nad
wystepowaniem zaburzen otgpiennych W Polsce [w.] Choroby otgpienne. Teoria i praktyka. Pod
redakcjg Leszek J., Continuo, Wroctaw (2003), s 27-33; Looi J.C, Sachdev P.S. Differentiation of
vascular dementia from AD on neuropsychological tests, Neurology, 53 (4) (1999), s 670-678
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Tabela 1. Réznicowanie najczestszych zespolow otepiennych W zakresie badan neuropsycholo-
gicznych i neurologicznych.

Wybrane AD DLB FTLD VaD
choroby
Czestosé
wystepowania 50-70 10-15 8-10 10-15
(%)
. Fluktuacje Zaburzenia
Dominujace A . .
. . L Zaburzen Zaburzenia zachowania Poznawcze
Badanie zaburzenia pamigci, - L .
NeUro- saburzenia myélonia poznawczych, i osobowosci, zalezne od
svcholodiczne | oraz rozum?enia halucynacje zespot czotowy lokalizacji zmian
psy! 4 i wzrokowe, lub postgpujaca afazja naczynio-
paJe urojenia pochodnych
parkﬁi;(gwski Cechy
) W poczatko (symetryczny Odruc_hy prymltywne, Potowiczego
Badanie - Y hiperoralizm, zespolu
- okresie brak Z przewaga - e
neurologiczne X . zaburzenia piramidowego,
odchylen WZmozonego P - :
. czynnosci zwieraczy nietrzymanie
napiecia
s moczu
mig$niowego)
Nadci$nienie
Zaburzenia tetnicze,
Stan fazy REM snu, Stan choroba
¢ Y Objawy miazdzycy |  czgste zawroty internistyczny wieficowa,
owarzyszace glowy, omdlenia - bez odchylen cukrzyca,
i upadki przebyty
udar mozgu

Zrodlo: opracowanie wilasne na podstawie: Jozwiak A. Otepienie u oséb wwieku starszym,
Geriatria, 2 (2008), s 237-246; Rymaszewska J., Kiejna A. Przeglgd badar nad wystgpowaniem
zaburzen otgpiennych w Polsce [w.] Choroby ofgpienne. Teoria i praktyka. Pod redakcja Leszek
J., Continuo, Wroctaw (2003), s 27-33; Kowalska J., Szczepanska-Gieracha J., Rymaszewka J.
Zaburzenia funkcji poznawczych izespoly otgpienne — problem fizjoterapii geriatrycznej,
Fizjoterapia, 18 (2) (2010), s 73-80; Liberski P., Wszotek Z. Otgpienia czolowo-skroniowe,
Czelej, Lublin, (2005), s 31-54

4. Roznicowanie wybranych zespolow otepiennych

4.1. Badanie neuropsychologiczne

W postawieniu rozpoznania otgpienia, kluczowe jest stwierdzenie
pogorszenia w zakresie funkcji poznawczych oraz potencjalne wystepo-
wanie objawow towarzyszacych, takich jak zaburzenia zachowania, objawy
psychotyczne oraz ich wptyw na codzienne funkcjonowanie [1, 4, 13, 14, 19].
Diagnoza nie powinna opiera¢ si¢ na jednorazowym badaniu, lecz dtugo-
trwalej obserwacji pacjenta oraz wywiadzie uzyskanym od samego chorego
jak ijego rodziny czy opiekunow [13, 14]. Chory czegsto wykazuje brak
krytycyzmu wobec istniejacych deficytéw poznawczych, dlatego wazne
jest uzupehienie informacji od os6b dobrze znajacych pacjenta, tak, aby
dane uzyskane z wywiadu byty jak najbardziej obiektywne.
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Kluczowa role w diagnozowaniu otepienia pelnig przesiewowe testy
psychometryczne, takie jak Krotka Skala Oceny Stanu Psychicznego (Mini
Mental State Examination — MMSE) czy Test Rysowania Zegara (TRZ
— clock drawing test — CDT) [18-22]. MMSE sktada si¢ z 30 pytan, za
kazda prawidtowa odpowiedz badany otrzymuje jeden punkt. Obszary
poddawane ocenie to: orientacja co do czasu i miejsca, zapamie-tywanie,
uwaga i liczenie, odtwarzanie informacji, podstawowe funkcje jezykowe
i wzrokowo-przestrzenne oraz rozumienie instrukcji, podanej stownie
i pisemnie [18, 19]. Za normg¢ przyjmuje si¢ wynik miedzy 27 a 30
punktow. Uzyskanie migdzy 24 i 26 punktow sugeruje istnienie zaburzen
poznawczych bez otgpienia, uzyskanie miedzy 19 a 23 punkéw — otepienie
lekkiego stopnia, miedzy 11 a 18 punktéw — otepienie Sredniego stopnia,
a wynik miedzy 0 a 10 punktow $wiadczy 0 otepieniu glebokim [13]. Test
ten ocenia gtownie zaburzenia poznawcze wynikajace z uszkodzenia osrod-
kow korowych, a w mniejszym stopniu zaburzenia funkcji podkorowych.
Zaburzenia poznawcze wynikajace z uszkodzenia osrodkow korowych sa
najczesciej zaobserwowane W AD. Zaburzenia funkcji podkorowych
wystepuja m.in. W DLB i otepieniu czotowo-skroniowym) [19]. W bada-
niach prowadzonych przez Looi i Schadeva u pacjentow z VaD zaobser-
wowano podobne wyniki MMSE jak u pacjentow z AD w zakresie funkcji
jezykowych, uwagi i zapamigtywania stow, natomiast pamig¢é, nazywanie
przedmiotow byly mniej zaburzone w VaD [11]. Nalezy pamigtaé, ze
MMSE jest narz¢dziem przesiewowym, mato wrazliwym na tagodne defi-
cyty funkcji poznawczych iw rezultacie mogg wptywaé takze czynniki
socjodemograficzne i srodowiskowe np. wiek, ple¢, wyksztalcenie oraz
sprawno$¢ zmystow wzroku i stuchu osoby badanej [18]. Dla celéw klini-
cznych stosuje si¢ wzory przeliczeniowe niwelujace wptyw wieku i wyksz-
talcenia na wynik oraz specjalne tabele m.in. tabela Mungas [19]. Kolej-
nym ograniczeniem w stosowaniu MMSE jest brak mozliwosci réznicowa-
nia przyczyny uposledzenia funkcji poznawczych. Niskie wyniki otrzymuja
pacjenci nie tylko z otgpieniem, ale takze z depresja lub cigzkimi schorze-
niami somatycznymi [14]. Natomiast dzigki obiektywnej, ilo§ciowej Oce-
nie testu MMSE, uzyskane wyniki moga stuzy¢ do $ledzenia dynamiki
zmian w czasie i oceny potencjalnych wynikoéw stosowane;j terapii [18, 19].

Test TRZ skupia si¢ na funkcjach wzrokowo-przestrzennych zaleznych
od plata czotowego ikory skroniowo-ciemieniowej [20]. Pacjent jest
proszony o narysowanie tarczy zegara izaznaczenie na niej konkretnej
godziny. Test mozna ocenia¢ jakoSciowo lub ilosciowo [22]. Ocena
jako$ciowa obejmuje pie¢ poziomow btedow, a obecnos¢ btedow charakte-
rystycznych dla poziomoéw II-V sugeruje podejrzenie zespotu otgpiennego
i wigze si¢ z koniecznoscia przeprowadzenia dalszych szczegotowych
badan w celu potwierdzenia badZz wykluczenia tego rozpoznania [20, 23].
Podobnie jak MMSE, test TRZ nie jest wystarczajaco czutym narz¢dziem
do wykrywania tagodnej postaci otepienia [21, 24]. W badaniu przepro-
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wadzonym przez Baira i wsp. wykazano znacznie nizsze ilosciowe wyniki
testu TRZ u chorych z AD i FDT w poréwnaniu z grupg kontrolng, nato-
miast spos$rod pacjentdow Zz demencja lepsze wyniki zaobserwowano
w przypadku FTD [22].

Istnienie deficytow poznawczych mozna potwierdzi¢ takze badaniem
wykonanym przez psychologa Kklinicznego lub neuropsychologa. W diag-
nostyce réznicowej DLB szczegdlnie pomocne sg testy: tagczenia punktow,
fluencji stownej, rysowania figur (pigciokaty, figura zlozona Reya) oraz
komputerowe testy badajace fluktuacje funkcji poznawczych i uwage [25].
Pacjenci z DLB uzyskuja nizsze wyniki w takich testach w poréwnaniu do
chorych z AD lub FTD, poniewaz wystepujace U nich zaburzenia funkcji
wykonawczych, uwagi, rozwigzywania probleméw ignozji wzrokowo-
przestrzennej sg znacznie wicksze niz W pozostatych chorobach [13, 25].
Deficyty poznawcze obserwowane w DLB réznig sie znacznie od defi-
cytow typowych dla AD [25, 26]. Takie funkcje jak pamieé, praksja,
ekspresja i rozumienie mowy moga by¢ zachowane [13, 25]. We wczesnym
okresie DLB dominujg zaburzenia koncentracji uwag1 czynn0501 wyko-
nawczych i wzrokowo-przestrzennych bez pogorszema pamigci  krotko-
trwalej. Zaburzenia poznawcze oraz zaburzenia uwagl jednakze szybko
nas1lajq su; i postepuja. W FTD, wystepuja W mniejszym stopniu zaburze-
nia pamigci | W wigkszym stopniu stwierdzono deficyt funkcji wykonaw-
czych [17, 27]. W badaniach przeprowadzonych przez Glossera iwsp.,
wykazano, ze chorzy z FTD majg mniej zaburzen pamigci, szczego6lnie
w odtwarzaniu informacji, w przypominaniu irozpoznawaniu bodzcow
W porownaniu z chorymi z Alzheimerem [28]. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Pasquiera i wsp., stwierdzono wystepowanie W wigkszym
stopniu deficytu uwagi FTD niz w chorobie AD [29]. W VaD, zaobser-
wowano gorsza funkcje wzrokowo-przestrzenng i lepsza zdolno$¢ myslenia
abstrakcyjnego niz W innych zespotach otgpiennych [30]. Do ogdlnej oceny
zaawansowania otgpienia wykorzystuje si¢ rowniez skale kliniczne, takie
jak Global Deterioration Scale — GDS czy Clinical Dementia Rating
— CDR [24].

Przydatna moze by¢ konsultacja psychiatryczna celem wykluczenia
choroby psychicznej jak m.in. schizofrenia oraz depresja [1, 2, 14].
W DLB, obserwuje si¢ objawy psychopatologiczne m. in. omamy wzroko-
we i usystematyzowane urojenia paranoidalne. Nawracajagce omamy wzro-
kowe, zazwyczaj doktadnie uksztattowane i szczegbtowe, wystepuja nawet
u 60% chorych z DLB [25]. W rozpoznaniu otgpienia trzeba rowniez wy-
kluczy¢ wystgpowanie objawow deficytu funkcji poznawczych w trakcie
epizodu delirium [1, 2]. Na poczatku AD wystgpuja zaburzenia poznawcze
— W bardzo 1agodnych zaburzeniach poznawczych, pacjent skarzy si¢ na
pogorszenie pamigci, IlaJCZQSCK:J zglasza, ze zapormna gdzie potozyt dob-
rze znane przedmioty, a w razie nasilenia si¢ objawow choroby, zabu-
rzenia poznawcze sa coraz wigcej obecne, wystgpuje wczesny stan dezo-
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rientacji, pacjent moze si¢ zgubiC, chory gorzej spelnia swoje zadania
w pracy [31-33]. Potem w chorobie AD, dolgczajg si¢ zaburzenia pamigci,
rozumienia, upo$ledzenie, zaburzenia uwagi i przetwarzania informacji [19,
31-33]. Choroba ta, charakteryzuje si¢ nie tylko utrata funkcji poznaw-
czych, ale rowniez zaburzeniami afektu [31, 34]. Uzytecznym narzgdziem
przesiewowym dla symptoméw depresji jest Geriatryczna Skala Depresji
(GDS), cho¢ pewne ograniczenia jej stosowania wynikaja z Samoopiso-
wego charakteru oraz braku standaryzacji dla populacji polskiej [35]. Jesli
obserwowane zmiany zachowania sa zwigzane z naduzywaniem lekow,
wskazane jest rowniez szczegotowe badanie psychiatryczne chorego [14].

4.2. Badanie logopedyczne

W procesie diagnozy zaburzen otgpiennych, zaburzenia mowy sg nieod-
tacznym elementem [36]. W pocza,tkowym okresie choroby AD, wyste;pujq
zaburzenia poznawcze, apotem pojawiaja si¢ zaburzenia rozumienia,
uposledzenie mowy oraz przetwarzania informacji [31-33]. W chorobie tej,
progresja zaburzen mowy wigze si¢ miedzy innymi Z pojawieniem si¢
w tkance mozgowej nowych splotow neurofibrylarnych [19, 37]. Wysta-
pienie afazji wtym przypadku nie wynika z zaburzen percepcji, ale jest
prawdopodobnie spowodowane niemozno$cia nazwania przedmiotow,
z zachowang jednoczesnie wiedzg odnosnie ich funkcji [37]. Przyktadowo,
pacjent otrzymujac zapatke, wie jak wyglada, ze zapalona wskrzesza ogien,
jednakze nie jest w stanie jej nazwac¢. W VaD, zaobser-wowano mniej
zaburzen mowy niz W innych zespotach otgpiennych [31]. W FTD, wystg-
puja zaburzenia mowy, szczegdlnie W podtypie otepienia czotowo-skronio-
wego z dominujaca postepujaca afazjg bez ptynnosci mowy oraz W ote-
pieniu semantycznym z dominujgcymi zaburzeniami jezykowymi. W pod-
typie klinicznym FTD — postepujaca afazja bez plynnosci mowy, w badaniu
logopedycznym obserwuje si¢ zmiany produktywno$ci mowy oraz jej
zubozeniem [36]. W tym podtypie FTD, chorzy wykazujg brak ptynnosci
mowy, cho¢ nadal dobrze ja rozumiejq [17]. Wypowiedzi pacjentéw sa
agramatyczne, ponadto wystgpuja stereotypie, perseweracje, echolalia,
a W péznym okresie choroby mutyzm [17, 26]. Pacjenci majg trudnos$ci
W czytaniu, pisaniu i powtarzaniu [17, 38]. Zaburzenia mowy sg dtugo
jedynym objawem tej postaci otgpienia. W poéznym okresie dotaczaja sig
zaburzenia zachowania [38]. W przeciwienstwie do powyzszych chorob,
w otepieniach podkorowych, czego przykladem jest otegpienie w choroble
Parkinsona, afazja zwykle nie wystgpuje lub ma niewielkie nasilenie [36].
W otepieniu semantycznym z dominujagcymi zaburzeniami j¢zykowymi
wystepuja zaburzenia jezykowe, prowadzace do afazji z zachowana
ptynnoscig mowy [39]. W choroby tej, obserwuje si¢ zjawisko pustej mo-
wy, czyli tendencje do wielomoéwnosci, ale ubogiego stownictwa 0 nie-
wielkiej zawartoéci informacyjnej. Dominujg trudnosci z wyszukiwaniem
nazw, natomiast struktura gramatyczna pozostaje stosunkowo poprawna [27].
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4.3. Badanie internistyczne i neurologiczne

Po doktadnym zebraniu wywiadu i wykonaniu testow psychometrycz-
nych, poza badaniem logopedycznym, istotne jest przeprowadzenie ogol-
nego badania internistycznego, a nastgpnie badania neurologicznego. Po-
prawa w zakresie wspoétistniejgcych zaburzen somatycznych moze znacznie
poprawi¢ stan ogélny i codzienne funkcjonowanie chorego [4, 5, 14].
Objawy otepienia klinicznie moga dawac takze zaburzenia endokryno-
logiczne i metaboliczne takie jak m. in. niedoczynno$¢ tarczycy, niedo-
czynno$¢ nadnerczy, niewydolno$¢ nerek i/lub watroby, niewydolnos¢
oddechowa i/lub krazenia [4, 9, 13, 14]. We wczesnych stadiach otepienia
badanie neurologiczne nie wykazuje istotnych odchylen, jesli takie wysta-
pia, zwlaszcza w przypadkach o szybkim narastaniu objawow, pomocne sa
w diagnostyce roznicowej [10, 14, 17, 27]. W badaniu neurologicznym
zaobserwowa¢ mozna wiele objawow towarzyszacych, ktoére moga pomoc
W réznicowaniu przyczyn demencji.

VaD wystepuje czesto po udarze moézgu, mnogich zawatach korowych
i podkorowych moézgu, choroby matych naczyn krwionosnych mézgu lub
krwotoku moézgu [40, 41]. W VaD, ktoére czesciej spowodowane jest
uszkodzeniem istoty biatej podkorowej lub jader podkorowych niz kory
mozgowej, zwykle nie stwierdza si¢ objawoéw korowych [12]. W obrazie
dominujg natomiast nietrzymanie moczu, odruchy chwytne i zaburzenia
ruchu [9, 12]. Uszkodzenie jader podkorowych objawia si¢ zespotem
parkinsonowskim i zespotem czotowym. Pacjent prezentuje odhamowanie
zachowania, w tym zachowanie seksualne, wesotkowatos$¢, brak dystansu
i krytycyzmu, moga roéwniez towarzyszy¢ objawy mozdzkowe [10].
W VaD, zaobserwowano gorszg funkcje wzrokowo-przestrzenng i lepsza
zdolnos$¢ myslenia abstrakcyjnego niz W innych zespotach otepiennych [30].

Na poczatku AD wystepuja zaburzenia poznawcze, potem dotaczajg si¢
zaburzenia pamigci, zaburzenia mowy, percepcji i zdolnosci konstruk-
cyjnych, praksja, trudnosci w planowaniu, w zapoczatkowaniu i monitoro-
waniu ztozonych zachowan, zaburzenia umiej¢tnosci obliczania i orientacji
przestrzennej, rozwigzania probleméw zycia codziennego oraz W Samo-
kontroli [31-42]. Szczegdlnie w AD i VaD, zaobserwowano odwrdcenie
rytmu dobowego: w godzinach wieczorowych inocnych wystepuje zna-
czne nasilenie niepokoju oraz zachowania agresywne [13].

DLB klinicznie cechuje si¢ triada objawow, naleza do niej fluktuacje
funkcji poznawczych, halucynacje wzrokowe oraz parkinsonizm, szczego6l-
nie, gdy wystepuja wczesnie W przebiegu choroby, objawy sg symetryczne
Z przewagg wzmozonego napi¢cia mie¢sniowego, anie drzenia [9, 37].
Dodatkowo moga pojawiaé si¢ czeste zawroty glowy, omdlenia, wicksza
sktonno$¢ do upadkow, omamy dotyczace innych zmystéw niz wzrok m.
in. omamy stuchowe, depresja oraz zaburzenia snu zwiazane zZ faza REM.
Charakterystyczna dla DLB jest nadwrazliwo$¢ na klasyczne neuroleptyki,
manifestujgca si¢ znacznym pogorszeniem zespotu parkinsonowskiego.
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Istotne jest takze to, Zze otgpienie i objawy dodatkowe pojawiajg si¢ jedno-
czesnie, maksymalnym dopuszczalnym okresem miedzy wystapieniem
zespotu parkinsonowskiego i otepienia jest 12 miesigcy [4, 9, 25]. Jezeli
okres ten jest dluzszy, stawia si¢ diagnoze otepienia W chorobie Parkin-
sona. W DLB wystepuja mniejsze zaburzenia pamigci, praksji, ekspresji
i rozumienia mowy, niz w AD [25].

W FTD na pierwszy plan wysuwaja si¢ zaburzenia zachowania i 0SO-
bowosci, stabiej wyrazone jest pogorszenie pamigci [17, 27]. W badaniu
neurologicznym charakterystyczne s3: objawy deliberacyjne tzn. odruchy
prymitywne, atawistyczne, jak m.in. dtoniowo-brédkowy, rogdéwkowo-
brodkowy, pyszczkowy oraz hiperoralizm — poznawanie nowych przedmio-
tow za pomoca ust, spozywanie rzeczy niejadalnych [38].

Wskazane jest réznicowanie rdzne zespoty otepienne jak m. in AD,
FTD, VaD oraz DLB z innymi zespotami otepiennymi celem udzielania
lepszej pomocy pacjentom. Do diagnostyki réznicowej, trzeba bra¢ rowniez
pod uwage wyniki badan laboratoryjnych, obrazowych, innych badan
diagnostycznych oraz wynik badania histopatologicznego.

5. Podsumowanie i wnioski

Diagnostyka roznicowa W zespotach otgpiennych wcigz sprawia wiele
trudnosci. Jest to istotny problem polskiej geriatrii, a wedlug danych statys-
tycznych liczba chorych bedzie stale rosngé. Sama diagnoza zespotu otg-
piennego jest dtugotrwalym procesem, wymaga rzetelnej obserwacji i wy-
konania wielu testow obiektywizujgcych oceng pacjenta. W pracy, przepro-
wadzono réznicowanie zespoldw otepiennych pod katem badania podmio-
towego, przedmiotowego, psychologicznego, logopedycznego oraz neuro-
logicznego, ale istotng role¢ odgrywaja rowniez badania laboratoryjne i ra-
diologiczne. Obecnie lekarze nie dysponujg badaniami, ktére pozwolilyby
postawi¢ pewna diagnozg przyczyny otgpienia. Takie rozpoznanie stawia
si¢ dopiero na podstawie badania sekcyjnego tkanki mozgowej. Na pod-
stawie wywiadu, badania klinicznego i dostgpnych zestawow testow, badan
laboratoryjnych i radiologicznych, mozna z duzym prawdopodobienstwem
rozpozna¢ chorob¢ objawiajgca si¢ otepieniem juz we wczesnym oOKresie
[4]. Wiek wystapienia pierwszych zaburzen, tempo narastania objawow
i ich sekwencja, towarzyszace zespoly neurologiczne np. zespot parkin-
sonowski, towarzyszace zaburzenia psychiczne oraz zachowania maja duze
znaczenie w réznicowaniu, zwlaszcza sposrod otepien pierwotnie zwyrod-
nieniowych [9, 14]. Wazna jest relacja czasowa do wystgpienia deficytow
poznawczych. Czasami przydatna jest wieloletnia obserwacja pacjenta.

VaD wystepuje czgsto po udarze mézgu, mnogich zawatach korowych
i podkorowych mézgu, choroby matych naczyn krwionosnych mozgu lub
krwotoku moézgu. W VaD, zaobserwowano mniej zaburzen mowy niz
w innych zespotach otgpiennych. Na poczatku AD wystepuja zaburzenia
poznawcze, potem dolgczaja si¢ zaburzenia pamigci, zaburzenia mowy,
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percepcji i zdolnosci konstrukcyjnych, praksja, trudnosci w planowaniu,
W zapoczatkowaniu i monitorowaniu ztozonych zachowan, zaburzenia
umiejetnosci obliczania i orientacji przestrzennej oraz rozwiazania prob-
leméw zycia codziennego. Szczegdlnie w AD i VaD, zaobserwowano od-
wrocenie rytmu dobowego. W FTD na pierwszy plan wysuwajg si¢ zabu-
rzenia zachowania i osobowosci, stabiej wyrazone jest pogorszenie pamigci.

Obecnos$¢ postepujacych zaburzen poznawczych obniza sprawno$é
intelektualng pacjenta. Spowolnienie psychoruchowe moze by¢ przyczyna
upadkow. Zaburzenia zachowania oraz objawy psychotyczne stanowig
gléwna przyczyng uposledzenia funkcjonowania W zyciu codziennym,
bedac czynnikiem ryzyka pojawienia sie niepelnosprawnosci, szczegolnie
U 0sob starszych. Niezrozumienie i zapominanie przez pacjenta wydawa-
nych poleceh moga utrudni¢ wspolprace z personelem medycznym.
Zaobserwowano, ze czas pobytu W Geriatrycznym Oddziale Rehabilitacji,
szczegblnie z powodu upadkow, zalezy od funkcji poznawczych pacjenta oraz
niesie za sobg zwigkszone ryzyko zgonu W czasie hospitalizacji [13, 42, 43].

Otgpienie stanowi duzy problem szczegélnie dla rodziny, dla opieku-
now, a takze dla personelu medycznego i moze by¢ powodem umieszczania
pacjentéw W pdzniejszych stadiach choroby w zaktadach opieki.
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Réznicowanie wybranych zespolow otepiennych
w zakresie badan neuropsychologicznych i neurologicznych

Streszczenie

Otepienie stanowi duzy problem medyczny. Czgstos¢ wystgpowania otgpienia rozni si¢
z wiekiem. Otepienie powoduje zmiane stylu zycia calej rodziny i istotnie wplywa na codziennie
zycie. Chory z otgpieniem borykaja si¢ nie tylko z objawami swojej choroby, lecz takze ze
emocjonalnymi i spotecznymi jej skutkami. Celem naszej pracy jest analiza roznicowania wybra-
nych zespotéw otepiennych W zakresie badan psychologicznych ineurologicznych. Gtowne
przyczyny otgpienia to choroba Alzheimera, otgpienie z cialami Lewy'ego, otgpienie czotowo-
skroniowe oraz otgpienie naczyniopochodne.

Choroba Alzheimera charakteryzuje si¢ postgpujaca utrata pamigci ipogorszeniem funkcji
poznawczych. Otepienie z ciatami Lewy'ego charakteryzuje si¢ réwniez zaburzeniami funkcji
poznawczymi oraz moga wystgpowaé¢ omamy wzrokowe. Do wiodacych objawow w przebiegu
otgpienia czolowo-skroniowego naleza zaburzenia mowy oraz zaburzenia zachowania. Osoby
zdemencja naczyniowa skarzg si¢ na postepujace uposledzenie funkcji poznawczych,
szczegodlnie po wielu zdarzen naczyniowo-moézgowych. W réznicowaniu otepienia, poza bada-
niem neurologicznym, istotng rol¢ pelni ocena psychologiczna. Wprowadzono do leczenia nie
tylko elementow terapii logopedycznej i psychologicznej celem poprawy komfortu zycia, ale
potrzebna jest rowniez wspdlpraca wielu dyscyplin. Jednak, pomimo stosowanych wielu
réznorodnych modeli badawczych dotyczacych leczenia w otepieniu, nie dysponujemy jeszcze
skutecznym sposobem leczenia, a przyczyny tych chordb nie sg nadal doktadnie poznane.

Stowa kluczowe: otepienie, choroba Alzheimera, otepienie z ciatami Lewy'ego, otgpienie
czolowo-skroniowe, otepienie naczyniopochodne

Differentiation of selected syndromes
of dementia in psychological examination and neurological study

Abstract

Dementia is a major medical problem. Frequency of dementia increases with age. Dementia
causes lifestyle changes for the entire family and has a quite high influence on their everyday life.
Patients affected by dementia not only deal with the disease symptoms but also with emotional
and social effects. The aim of our work is to analize differentiation of selected syndromes of
dementia in psychological examination and neurological study. The main causes od dementia are
Alzheimer's disease, dementia with Lewy bodies, frontotemporal dementia and vascular
dementia. Alzheimer's disease is characterized by progressive memory loss and cognitive dys-
function. Dementia with Lewy bodies is also characterized by progressive impairment disorders
and visual hallucinations may be present. The main symptoms of frontotemporal dementia are
speech disorders and behavioural disorders. People with vascular dementia present progressive
cognitive impairment mainly after multiple cerebrovascular events.

In the clinical diagnosis of dementia, psychological evaluation is an important add-on to
neurological examination.

In order to make patients' life easier, it requires for treat not only elements of speech-language
and psychological therapy but also multidisciplinary approach. Indeed, despite the use of many
diverses research models to treat dementia, the successful treatment as well as causes of this
diseases remain unfound.

Keywords: dementia, Alzheimer's disease, dementia with Lewy bodies, frontotemporal dementia,
vascular dementia
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Otepienie czolowo-skroniowe
Z dominujaca postepujaca afazja
bez plynnosci mowy — opis przypadku

1. Wstep

Zwyrodnienie czotowo-skroniowe (frontotemporal lobar degeneration
— FTLD) stanowi niejednolitg grupe schorzen. Otgpienie czotowo-skroniowe
(frontotemporal dementia — FTD) stanowi 8-15% wszystkich otepien [1-5].
Choroba ta, pojawia si¢ pomiedzy 45 a 65 rokiem zycia, w podobnych
proporcjach u kobiet i mezczyzn [6, 7]. Wystepuje od 5 do 7 razy rzadziej
niz choroba Alzheimera [1, 8]. Po raz pierwszy zostata ona opisana w 1892
r. przez Arnolda Picka, w oparciu o przypadek 71-letniego pacjenta z za-
burzeniami mowy i pamieci [9]. W FTD, wcze$nie wystepujg zaburzenia
mowy, zmiany charakterologiczne, osobowosci, emocjonalne oraz zaburze-
nia zachowania, a pozniej deficyty poznawcze, zwlaszcza w zakresie pa-
migci [3, 5, 7, 10, 11]. U pacjentéw mogg wystepowac zachowania socjal-
nie niewlasciwe, nadmierne spozywanie alkoholu oraz agresywnos¢ [8].
Zmiany osobowos$ci prowadza do apatii oraz nastroju depresyjnego. Bada-
nie neuropsychologiczne peini istotng role w diagnostyce otgpien [10].
Objawy neurologiczne zwykle nie sa obecne we wczesnym stadium
choroby [6].

Mutacja genu MAPT (microtubule associated tau protein), genu biatka
tau lokalizuje si¢ najczgs$ciej w chromosomie 17921-22, rzadziej w chro-
mosomie 3. Pozytywny wywiad rodzinny stwierdzono u 40-50% chorych
[1, 6]. W 1998 1., zostata wykryta pierwsza mutacja W genie MAPT [3, 12].
Od tego czasu zidentyfikowano 40 mutacji w genie MAPT. Etiologia cho-
roby nie jest w petni poznana. Gen bialka tau jest zrodtem 6 syntety-
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zowanych izoform biatka tau, ktore podlegaja potranslacyjnym mody-
fikacjom [3]. W wigkszosci postaci FTD, kluczowymi zmianami neuro-
patologicznymi sg nierozpuszczalne ztogi posttranslacyjne zmodyfikowa-
nego biatka MAP, co pozwala na zaklasyfikowanie choroby do tauopatii.
W ukladzie nerwowym biatko tau jest bialkiem 0 masie czasteczkowej
okoto 55 kDa, ktore stabilizuje mikrotubule w aksonach neuronow i bierze
udzial m.in. w przekazywaniu sygnalow, w plastyczno$ci oraz w trans-
porcie wewnatrzkomorkowym [3]. Mutacje W obrebie jednej zizoform
powoduja niestabilno$¢ uktadu mikrotubul oraz kumulowanie si¢ zlogow,
czego rezultatem jest obumieranie neuronow [6].

Celem pracy jest przedstawienie opisu przypadku z zespotem otgpien-
nym czotowo-skroniowym oraz trudno$ci w diagnostyce tego schorzenia.
Praca jest oparta na opisie przypadku oraz dokonanym przegladzie lite-
ratury dotyczacej otepienia czotowo-skroniowego.

2. Opis przypadku

Omawiany przypadek dotyczy 72-letniego pacjenta, ktory zostat
przyjety do Kliniki Neurologii w celu poszerzenia diagnostyki, z powodu
postepujacego od kilku lat zespotu otepiennego z zaburzeniami mowy.

Wedtug rodziny, od 7 lat uwidaczniato si¢ stopniowe ostabienie aktyw-
no$ci poznawczej pacjenta oraz zaburzenia komunikacji werbalne;j.
W ostatnim czasie ujawniaty si¢ inne objawy deficytow funkcji poznaw-
czych, takie jak: zaburzenia zachowania, apraksja oraz zaburzenia pamigci.
Dodatkowo, pacjent jest leczony kardiologicznie — w zwigzku z przewlekta
niewydolno$cig serca, nadci$nieniem t¢tniczym oraz napadowym migo-
taniem przedsionkow (tu, w ostatnim czasie, uzyskano jednak umiaro-
wienie). Trzy lata temu, u pacjenta wystapit udar niedokrwienny lewej
potkuli mézgu. Dodatkowo, dwa lata temu, pacjent byt leczony na Oddziale
Psychiatrycznym z powodu zmiany nastroju.

W badaniu neurologicznym, w momencie przyj¢cia do Kliniki Neuro-
logii, stwierdzono odruch deliberacyjny: odruch pyszczkowy, afazj¢ nie-
ptynna, zespot otepienny, apraksje, niewielki niedowtad potowiczy prawo-
stronny — znany po udarze, spowolnienie psychoruchowe oraz wedlug
pacjenta nietrzymanie moczu.

W trakcie hospitalizacji, wykonano badanie rezonansu magnetycznego
(RM) glowy zuzyciem paramagnetyku, ktore wykazato pojedyncze,
nieliczne zmiany w istocie biatej obu potkul moézgu o charakterze niedo-
krwiennym / naczyniopochodnym. Stwierdzono réwniez masywne, nie-
adekwatne do wieku, uogdlnione zaniki korowo-podkorowe, ze szcze-
golnym nasileniem platow skroniowych, zanikowo poszerzony nieprze-
mieszczony uktad komorowy oraz asymetryczny W zakresie komor bocz-
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nych, z przewaga strony lewej. W obrebie struktur wewnatrzczaszkowych
nie stwierdza si¢ ognisk patologicznego wzmocnienia po dozylnym poda-
niu paramagnetyku.

W czasie pobytu w szpitalu, odbyto si¢ badanie logopedyczne i psycho-
logiczne. Pierwsze objawy zaburzen mowy pojawity si¢ 7 lat temu. W chwili
obecnej, widoczne sa trudnosci komunikacyjne, ktore utrudniajg badanie
logopedyczne. Pacjent prezentuje objawy charakterystyczne dla pierwotnej
afazji postepujacej (PPA). Chory bardzo rzadko inicjuje komunikacje z oto-
czeniem, usituje powtarza¢ proste stowa, ciggle powtarza niewielkg grupe
dzwigkéw i znieksztalconych wyrazen. Badanie ujawnito zniesienie mowy
spontanicznej. Pacjent w sposob wybiodrczy spetnia polecenia, ktoére wyma-
gaja wielokrotnego powtérzenia, potwierdzajac trudno$ci W rozumieniu
mowy. W trakcie proby samodzielnego pisania, ujawniajg si¢ perseweracje
oraz paragrafie. Obecnie, u pacjenta stwierdzono roéwniez aleksj¢. Chory,
jednak dobrze rozpoznaje liczby, operuje nimi oraz poprawnie rozwigzuje
nieskomplikowane dzialania arytmetyczne zaprezen-towane pisemnie.
W badaniu logopedycznym, stwierdzono postepujaca afazje bez pltynnosci
mowy.

W badaniu psychologicznym, stwierdzono trudnosci afektywne w prze-
biegu zespolu psychoorganicznego, chwiejnos¢ emocjonalng, zaburzenia
utrzymania uwagi dowolnej, ostabienie aktywno$ci i motywacji poznawczej
oraz procesdw myslowych. Wynik skali przesiewowej otepienia (Mini
Mental State Examination — MMSE) wynosi 14. Nie stwierdzono zaburzen
wzrokowo-przestrzennych. U pacjenta, wystepuje spowolnienie psycho-
ruchowe oraz stereotypy ruchowe. W probach graficznych, zaobserwowano
perseweracje oraz dysgrafic. U pacjenta wystepujg zaburzenia nastroju:
drazliwo$¢ oraz upor. Wedhug rodziny, czasami wystepuja reakcje impul-
sywne, dziwacznosci, zachowania oraz napady agresji | niepokoju. Wyste-
puje wzrost aktywno$ci wieczorem. Zaburzenia W zachowaniu staja si¢
meczace dla rodziny. Narastajg trudnosci w codziennym funkcjonowaniu
pacjenta. W trakcie hospitalizacji, pacjent przestrzegat zasady higieny oso-
bistej, samodzielnie przyjmowat positki, jednak chwilami kontakt z nim byt
utrudniony. Czasami pacjent byt spokojny, senny, zdezorientowany, a okre-
SOWO0 pobudzony i agresywny. Zdarzylo si¢, ze Z pomocg ochrony musiat on
zosta¢ nawet unieruchomiony W 16zku i otrzymac¢ dorazne leczenie uspo-
kajajace (Relanium, Haloperidol, Tranxene oraz leki nasenne).

Rozpoznano U pacjenta otepienie czotowo-skroniowe 2z dominujgca
postepujaca afazja bez ptynnosci mowy (afazja niefluentna, progressive
nonfluent aphasia — PNA).
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3. Dyskusja

Wskazane jest roznicowanie otgpienia czotowo-skroniowego z dominu-
jacg postepujacg afazjg bez ptynno$ci mowy z innymi zespotami otepien-
nymi, ktére przedstawione zostaty na rysunku 1. W réznicowaniu choroby
Zinnymi chorobami, zaleca si¢ m.in.: wywiad, badanie neurologiczne,
badanie psychiatryczne, logopedyczne oraz obrazowe. W ramach FTLD,
wystepuje gtownie otepienie czotowo-skroniowe z dominujacg, postepujaca
afazja bez ptynnosci mowy, otgpienie czotowo-skroniowe z dominujacymi
zaburzeniami zachowania, otgpienie semantyczne z dominujacymi zabu-
rzeniami jezykowymi oraz rzadziej otepienie czotowo-skroniowe z zespo-
lem parkinsonowskim sprz¢zone z chromosomem 17 [1]. W otepieniu
czotowo-skroniowym z dominujacymi zaburzeniami zachowania, stwierdza
si¢ impulsywnos$¢, odhamowanie, zaburzenia koncentracji uwagi, zabu-
rzenia zachowania (np. spotecznego), stereotypu, perseweracji i kompulsji,
atakze — moze wystegpowac zwigkszony apetyt na stodycze izmiany
aktywnosci seksualnej [6]. W otgpieniu semantycznym, z dominujacymi
zaburzeniami jezykowymi wystepuja zaburzenia jezykowe, prowadzace do
afazji z zachowang plynnos$cia mowy; okresla si¢, ze mowa jest ,,pusta”
[10]. Nie ma zaburzen pamigci epizodycznej, lecz wystepuja zaburzenia
pamieci semantycznej i stownej [6]. Na poczatku choroby, nie pojawiaja
si¢ zaburzenia praksji, za§ zaburzenia wzrokowo-przestrzenne wystepuja na
koncu choroby [10]. W przebiegu otgpienia semantycznego, zmiany
atroficzne w badaniu RM glowy obejmuja gtdwnie ptat skroniowy [6].
W otepieniu czotowo-skroniowym z dominujaca postepujaca afazja bez
pltynnosci mowy, we wczesnym okresie choroby wystepuja zaburzenia
ptynnosci mowy oraz fonemiczne parafazje. [zolowany deficyt jezykowy
wystepuje co najmniej 2 lata [10]. Ze wzgledu na zachowany krytycyzm,
chory skupia si¢ na trudnos$ciach z moéwieniem, pogarszajac W ten sposob
codzienne funkcjonowanie [4]. W badaniach opublikowanych w 2007 r.
przez Borroni, wyr6znia si¢ wariant czolowy otgpienia czotowo-
skroniowego (frontal wariant — fvFTD) zwigzany z zespotem zaburzen
zachowania oraz wariant skroniowy (temporal wariant — tvFTD) zwiazany
Z otgpieniem semantycznym [7, 13].

W1994 r. zostaly zaproponowane, przez The Lund Manchester Groups,
kryteria diagnostyczne dla FTD, oparte na badaniach klinicznych i diagno-
stycznych oraz na analizie patomorfologicznej [3, 6, 14].

Do kryteriow behawioralnych opracowanych przez The Lund Manchester
Groups, zaliczamy obnizony krytycyzm, zaburzenia myslenia, impulsywnos¢,
zaburzenia uwagi, niecierpliwo$¢, wolny postep choroby, ktoére zostaty
zaobserwowane u badanego pacjenta. Rodzina pacjenta zauwaza postepujace
trudno$ci w zachowaniu spotecznym. U pacjenta pojawity si¢ zaburzenia
zachowania, zaobserwowano odwrocenie rytmu dobowego. Wraz z postgpem
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choroby nasilito sie nieprzestrzegania norm spotecznych. Do kryteriow
afektywnych zaliczamy: depresje, niepokdj, mysli samobojcze, lek, obojetnosé
emocjonalng i brak spontanicznosci [6, 14]. Po zaburzeniach mowy, pojawily
si¢ u badanego pacjenta w ciggu kilku lat, zaburzenia nastroju, utrzymania
uwagi dowolnej oraz procesow myslowych. Wskazana jest obserwacja
dynamiki zaburzen poznawczych. Wraz zpostepem choroby nasilito si¢
zobojetnienie emocjonalne oraz utrata empatii. Wedtug Bidzana, dos¢ typowe
sa zmiany nastroju i stepienie emocjonalne, ktore moga by¢ zrodtem istotnych
problemow w funkcjonowaniu spotecznym. Nierzadko wystepuje apatia, ktora
jest trudno podatna na terapi¢ [5]. Wyniki w testach globalnej oceny funkcji
poznawczych sg zwykle we wezesnych fazach zespotu czotowo-skroniowego
prawidtowe, pomimo widocznych zmian w zachowaniu i funkcjonowaniu
chorych [10]. Badany pacjent choruje od dhuzszego czasu (od 7 lat), dlatego
wynik skali Mini Mental State Examination (MMSE) jest nieprawidtowy
i wynosi 14. Dwa lata temu, badany pacjent byt leczony na Oddziale
Psychiatrycznym.  Aktualnie pacjent nie przyjmuje zadnych lekéw
psychiatrycznych. Zaburzenia psychotyczne wystepuja rzadko w chorobie
FTD [15]. Typowe dla FTD zaburzenia jezykowe mozna zaobserwowaé we
wczesnych stadiach choroby [4]. W kryteriach opracowanych przez The Lund
Manchester Groups, zaburzenia mowy charakteryzuja si¢ redukcja mowy,
stereotypowaniem werbalnym, perseweracja oraz brakiem mowy w poz-
nigjszych stadiach [6, 14]. Rodzina badanego pacjenta skarzy si¢ od kilku lat
na wystepowanie zaburzen mowy. Od kilku lat, ubadanego nasility si¢
zaburzenia mowy, komunikacji werbalnej oraz trudno$ci amnestyczne, ktore
spowodowaly ograniczenie kontaktdéw rodzinnych i spotecznych. Na
podstawie calosci obrazu klinicznego ibadan dodatkowych rozpoznano,
ubadanego pacjenta, FTD z dominujacym obrazem postepujacej afazji
nieptynnej. Zalecona jest terapia logopedyczna nastawiona na jak najdtuzsze
zachowanie posiadanych przez pacjenta umiejetnosci. W Kryteriach
diagnostycznych FTD, orientacja przestrzenna jest zazwyczaj zachowana [6,
14]. We weczesnej fazie choroby nie stwierdza si¢ zaburzen dotyczacych
orientacji w czasie imiejscu [10]. U pacjenta, nie stwierdzono zaburzen
wzrokowo-przestrzennych. Do badania funkcji wzrokowo-przestrzennych
uzywa si¢, migdzy innymi, test ryzowania zegara, gdzie osoba badana musi
narysowac tarcze zegara, nanie$¢ na nig wszystkie cyfry oznaczajace godziny
oraz zaznaczy¢ dang godzing. W chorobie Alzheimera, w poczatkowym etapie
rozwoju choroby, stwierdza si¢ gorsze wyniki tego testu niz u chorych z FTD
[10]. Wynik tego testu byt nieprawidtowy u badanego pacjenta, jednak przy
uzyciu innych testow, nie stwierdzono uniego zaburzen wzrokowo-
przestrzennych. Do objawoéw somatycznych zaliczamy wczesne nietrzymanie
moczu oraz wczesne odruchy deliberacyjne, jak odruch pyszczkowy
zaobserwowany u pacjenta [6].
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Otepienie czolowo-skroniowe

Otgpienie Otepienie Otgpienie
czolowo- czolowo- czolowo-
skroniowe skroniowe z skroniowe
z dominujgcymi dominujgea z dominujgeymi
zaburzeniami postepujacy zaburzeniami
jsezykowymi afazja bez zachowania
phynnosei mowy

Rysunek 1. Podziat otepienia czotowo-skroniowego.
Zréodlo: Opracowanie wilasne: Talarowska M., Orzechowska A., Karlinska I., Chamielec M.,
Galecki P. Diagnostyki roznicowa otgpienia czofowo-skroniowego — opis przypadku, Currents
Problems of Psychiatry, 12 (4) (2011), s 453-460

W badaniach diagnostycznych FTD opracowanych przez The Lund
Manchester Groups, brany sg pod uwage nastepujace elementy: nie tylko
nieprawidlowosci W testach psychologicznych ale rowniez wynik badania
elektroencefalograficznego (EEG) i wystgpowanie w badaniu obrazowym
zmian W obrebie ptatow czotowych i/lub przedniej czeSci ptatdéw skro-
niowych [6, 14]. W badaniu RM glowy pacjentéw z FTD, stwierdza sie
zaniki ptatow czotowych i/lub skroniowych, ktére moga by¢ jednostronne
lub dwustronne oraz uszkodzenia podkorowe [7, 10]. W badaniu RM
glowy, zmiany zanikowe W przebiegu wariantu czotowego FTD sa zazwy-
czaj symetryczne, w przypadku otgpienia semantycznego — zmiany atro-
ficzne obejmuja najczgséciej ptat skroniowy isa zazwyczaj asymetryczne,
aw przebiegu FTD z zaburzeniami zachowania — zmiany obejmuja
najczesciej plat czotowy, plat skroniowy i wystepuje wicksza atrofia glowy
jadra ogoniastego [6, 16]. U badanego pacjenta, stwierdzono szczegdlnie
zaniki platow skroniowych oraz asymetrie W zakresie komor bocznych.
W badaniu RM glowy, zmiany atroficzne w przypadku PNA, jak u bada-
nego pacjenta dominujg po stronie lewej mozgu [6, 14]. Przydatne moze
by¢ rowniez badanie pltynu moézgowo-rdzeniowego, aby rdéznicowaé
chorobe z chorobami neuroinfekcyjnymi lub nowotworowymi uktadu
nerwowego [5].

Wedlug The Lund Manchester Groups poczatek choroby przed 65
rokiem zycia | wystgpowanie FTD ukrewnych I stopnia potwierdzaja
rozpoznanie choroby [6, 14]. Wedlug Zony pacjenta, nie wystgpuje taka
choroba w rodzinie, a zona obserwuje U m¢za od 7 lat stopniowe ostabienie
aktywno$ci poznawczej oraz zaburzenia komunikacji werbalnej, ktore
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zaczely si¢ W wieku 64 lat. Wedtug Bidzana, choroba najczesciej rozpo-
czyna si¢ okoto piecdziesiatego roku zycia [S5]. Od momentu rozpoznania,
czas trwania FTD to od 2 do 20 lat [2]. Wedlug Wysokinskiego A., czas
trwania choroby wynosi od 6 do 8 lat [6]. Wedlug Bidzona, choroba
prowadzi do $mierci W ciagu 10 lat [5].

Objawy, wykluczajace rozpoznanie, to m.in.: nagly poczatek choroby
zwigzany z urazem glowy, wczesne glebokie zaburzenia pamigci, zaburzenia
orientacyjne, wczesna gleboka apraksja, nieprawidlowosci w EEG, ataksja
mozdzkowa oraz mioklonie [9, 14]. Objawy takie nie wystepuja U badanego
pacjenta. W omawianym przypadku nie zostalo wykonane badanie standar-
dowe EEG. Przy diagnostyce roznicowej, pomocne moze by¢ badanie EEG
celem r6znicowania FTD z innymi chorobami [5].

Leczenie farmakologiczne nie jest wystarczajgco skuteczne w zapo-
bieganiu FTD [5]. Badany pacjent nie przyjmuje zadnych lekéw na
poprawienie funkcji poznawczych. W leczeniu choroby Alzheimera (AD),
stwierdzono pozytywny efekt stosowania inhibitorow cholinesterazy, jak
Donepezilu i Riwastygminy [3, 17]. Inhibitory cholinesterazy nie sg jednak
skuteczne w leczeniu FTD [5, 6]. W badaniach przeprowadzonych przez
Mendez i wsp., stwierdzono nawet, ze inhibitory cholinesterazy — jak
donepezil, moga nasila¢ zaburzenia zachowania [18]. Memantyna, niekom-
petycyjny antagonista receptora NMDA, nie jest obecnie zalecana do
stosowania U pacjentow z FTD [19]. Wstepne badania na matych grupach
pacjentow sugerowaly poprawe zaburzen zachowania podczas terapii
memantyng [20-23]. P6zniejsze proby nie potwierdzity, jednakze, poprawy
stanu zdrowia [19, 24]. W randomizowanym, podwoéjnie slepym badaniu
przeprowadzonym w 2011 r. przez Vercelletto i wsp., nie zaobserwowano
istotnych réznic w punktach koncowych pomiedzy grupami pacjentow
otrzymujgcych memantyne i placebo [24]. Wicksze badanie z 2009 r.
przeprowadzone przez Boxera i wsp., takze nie wykazato poprawy stanu
klinicznego pacjentow leczonych memantyng, co wigcej — czesciej wyste-
powaty U nich dziatania niepozadane niz w grupie otrzymujacej placebo [19].

W Zadnej z postaci FTLD nie opracowano skutecznych metod wply-
wajacych na zaburzenia funkcji poznawczych. Agencja Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration — FDA) nie zatwierdzita zadnych prepa-
ratow jako lekéw modyfikujacych przebieg tej choroby [25]. Obecne
leczenie skupia si¢ wigc na %agodzeniu objawow choroby i zwigkszeniu
komfortu zy01a paCJenta 051qga si¢ to poprzez potaczenie farmakoterapii
oraz terapn zajeciowej, ¢wiczen pamiegci, czy pomocy psychologicznej dla
pacjenta ijego opickundéw. W leczeniu objawowym FTD, stosowane sa
réwniez leki przeciwpadaczkowe, jak: karbamazepina i kwas walproinowy,
leki przeciwdepresyjne m.in. selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor — SSRI) oraz neuro-

57



Véronique Petit, Joanna Szkatuta, Aleksandra Marzeda, Konrad Rejdak

leptyki [6, 11]. SSRI, jak np. Sertralina, Paroksetyna, Fluwoksamina powo-
dujg u pacjentow zmniejszenie lgku, impulsywnosci, odhamowania, powta-
rzalnych zachowan i zaburzen odzywiania [26]. Za pomoca Sertraliny,
leczono roéwniez z powodzeniem pacjentow z odhamowaniem seksualnym
[27]. Co wazne, SSRI wydaja si¢ poprawia¢ funkcje behawioralne, jednak
nie wptywaja na funkcje poznawcze [28]. W otwartym randomizowanym
badaniu — na 16 pacjentach z FTD — Moretti i wsp. poréwnywali skutecz-
nos$¢ leczenia Paroksetyng (w dziennej dawce 20 mg) oraz Piracetamem
(w dziennej dawce 1200 mg). Po 14 miesigcach leczenia, zaobserwowano
istotng poprawe W zakresie objawow behawioralnych, w grupie chorych
leczonych Paroksetyng [29]. W leczeniu nasilonych zaburzen nastroju
stosowane s3 mate dawki Trazodonu [28]. W podwdjnie zaslepionym,
randomizowanym badaniu Lebert’a i wsp. terapia Trazodonem (150 mg/dobe,
nastepnie 300 mg/dobe) wykazata znaczng redukcje objawdéw neuro-
psychiatrycznych w poréwnaniu do placebo [28, 30]. Terapia farmakolo-
giczna nasilonych zaburzen zachowania obejmuje takze atypowe leki
przeciwpsychotyczne, jak: Aripirazol, Olanzapina i Kwetiapina [31]. Pac-
jenci z FTD sa szczegblnie narazeni na dziatania uboczne tych lekow
(objawy pozapiramidowe), dlatego leki te nalezy stosowaé u nich z duzg
ostrozno$cig [31]. Po dlugotrwalym podawaniu Kwetiapiny nie obserwuje
si¢ nadwrazliwos$ci receptora dopaminowego D2 dzigki czemu powoduje
ona mniej dziatan niepozadanych [28].

4. Podsumowanie i wnioski

W zakresie FTLD, znajduje si¢ gtownie otgpienie czotowo-skroniowe,
z dominujaca postepujaca afazja bez ptynnosci mowy, otepienie czotowo-
skroniowe z dominujagcymi zaburzeniami zachowania oraz ot¢pienie
semantyczne z dominujacymi zaburzeniami jezykowymi [1]. W oma-
wianym przypadku stwierdzono, Ze U pacjenta, na przestrzeni 7 lat, naste-
powalo stopniowe ostabienie aktywnosci poznawczej oraz postepujace
zaburzenia mowy. W ostatnim czasie wystapity zaburzenia pamieci, zacho-
wania oraz apraksja. Na podstawie cato$ci obrazu klinicznego i badan
dodatkowych rozpoznano, ubadanego pacjenta, otepienie czotowo-SKro-
niowe, z dominujagcym obrazem postepujacej afazji nieptynnej. Proces
neurodegeneracji FTD obejmuje gltéwnie ptaty czolowo-skroniowe mozgu
[3]. W monitorowaniu stanu zdrowia, duze znaczenie majg regularne,
kontrolne badania psychologiczne. Wskazana terapia logopedyczna moze
W istotny sposob przyczyni¢ si¢ do dluzszego zachowania posiadanych
przez pacjenta umiejetnosci. Trudnosci diagnostyczne W FTD wynikaja
z faktu pewnego podobienstwa do AD [11]. Diagnostyka choroby jest
trudna, szczegodlnie W poczatkowym okresie, W ktérej objawy nie sa
charakterystyczne. Aktualnie, leczenie farmakologiczne nie jest wystarcza-
jaco skuteczne w zahamowaniu choroby. Badania naukowe dotyczace
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otepienia moga przyczyni¢ sie, W przysztosci, do opracowania nowych
metod leczenia iwprowadzenia lekow skutecznych w zwalczaniu tej
choroby. Przyczyniloby si¢ to do znacznej poprawy jakos$ci zycia chorych
i poprawy ich funkcjonowania w zyciu osobistym i spotecznym.
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Otepienie czolowo-skroniowe z dominujaca postepujaca afazja

bez plynnosci mowy — opis przypadku

Streszczenie

Otepienie czolowo-skroniowe jest postgpujaca choroba zwyrodnieniowa o$rodkowego uktadu
nerwowego. Otepienie czotowo-skroniowe jest choroba postepujaca, 0 niejednolitej etiologii,
stanowigca okoto 8-15% wszystkich otepien. Choroba ta, wystgpuje od 5 do 7 razy rzadziej niz
choroba Alzheimera. Celem naszej pracy jest przedstawienie przypadku pacjenta z otepieniem
czotowo-skroniowym, z dominujaca postepujaca afazja, bez ptynnosci mowy. 72-letni pacjent zostat
przyjety do Kliniki Neurologii z powodu zaburzen osobowosci, afektywnych, poznaw-czych oraz
zaburzenia mowy. Zaburzenia zachowania prowadza do zakldcenia kontaktow spotecznych.
Badania neuroobrazowe wykazaty zaniki korowo-podkorowe, szczegolnie W obrebie platow skro-
niowych. Rozpoznanie otgpienia czotowo-skroniowego jest zadaniem trudnym. Nie udowodniono
skutecznodci zadnego $rodka farmakologicznego w hamowaniu choroby.

Stowa kluczowe: otepienie, otgpienie czotowo-skroniowe, otgpienie czotowo-skroniowe
z dominujaca postgpujaca afazjg bez ptynnosci mowy

Frontotemporal dementia with progressive nonfluent aphasia — case report
Abstract

Frontotemporal dementia is a progressive degeneration of the central nervous system. Fronto-
temporal dementia is a progressive disease, a heterogeneous etiology, representing approximately
8-15% of all dementia. It occurs from 5 to 7 times less frequently than dementia in Alzheimer
disease. The aim of our work is to present a case of frontotemporal dementia with progressive
nonfluent aphasia. A 72-year-old patient was admitted to the Department of Neurology due to
affective changes, personality changes, cognitive dysfunction and disorders of speech. Behavioral
changes lead to the disruption of social contacts. Neuroimaging methods reveal mainly atrophic
lesions of the temporal lobes. The diagnostic of frontotemporal dementia is often difficult task.
No pharmacological agent has been proved to inhibit this disease.

Keywords: dementia, frontotemporal dementia, frontotemporal dementia with progressive
nonfluent aphasia
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Diagnostyka roznicowa stwardnienia rozsianego
oraz innych chorob demielinizacyjnych
I autoimmunologicznych

1. Wstep

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, ang. multiple sclerosis)
jest jedna zczesciej wystepujacych przewlektych chordb osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) o prawdopodobnym podtozu autoimmunolo-
gicznym, prowadzaca do zapalnej demielinizacji iuszkodzenia komorek
nerwowych oraz ich aksonow. Schorzenie to obserwowane jest U ponad
2,1 miliona oso6b na $§wiecie, najczesciej wérod przedstawicieli rasy biatej,
w tym dwukrotnie czesciej w populacji kobiet. W Polsce czgsto$¢ wystepo-
wania SM szacuje si¢ na 55-57 przypadkéw na 100000 mieszkancow, z kolei
szczyt zachorowan miesci si¢ W przedziale wiekowym pomiedzy 20. a 40
rokiem zycia. Przed 10. r.z. czestos¢ wystgpowania SM odnotowywana jest
W grupie 3-5% pacjentéw, natomiast po 50. r.z. u 1-6% z nich. Sredni wiek
zachorowania wynosi ok. 29 lat [1, 2].

Etiologia SM nie jest do konca poznana. Powszechnie wiadomo, iz jest to
wieloogniskowe schorzenie dotyczace istoty bialej moézgowia i rdzenia
kregowego, ktore prowadzi do zniszczenia ostonek mielinowych wtokien
nerwowych oraz komorek glejowych, odpowiedzialnych za produkcje
i regeneracje biatka mieliny. W patogenezie choroby brane sg pod uwage
réwniez czynniki $rodowiskowe (klimat umiarkowany), genetyczne oraz
infekcyjne (glownie infekcje wirusowe) [3].

Klinicznie SM manifestuje si¢ wystepowaniem réznorodnych objawow
neurologicznych, co wiaze si¢ z zajeciem przez proces demielinizacyjny
wielu obszar6w OUN. Wsrdd najczesciej spotykanych objawdéw wymienia
si¢: niedowlady spastyczne konczyn, zaburzenia czucia powierzchownego
oraz wibracji, skurcze migsniowe z ostabieniem sity mig¢$niowej, zaburzenia
widzenia (ostabienie ostrosci widzenia, oczoplas, podwdjne widzenie),
objawy moézdzkowe (zaburzenia réwnowagi, ataksja, mowa skandowana)
zaburzenia mowy o typie dyzartrii (mowa z przydzwickiem nosowym),
dysfunkcje zwieraczy (nietrzymanie stolca imoczu) oraz przewlekle
zmeczenie.

! oliwia_kopera@hotmail.co.uk, Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Klinice Neurologii
SPSK4 w Lublinie, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
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Ponadto charakterystyczne dla SM jest wystepowanie rzutow, czyli
pojawianie si¢ nowych objawow neurologicznych lub nasilanie si¢ juz
istniejacych, trwajace co najmniej 24h bez wspotistnienia goraczki oraz
innych cech infekcji, jednocze$nie powodujace pogorszenie si¢ stanu
chorego o co najmniej 1 pkt. w skali EDSS (Expended Disability Status
Scale, Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej). Na podstawie przebiegu
choroby oraz stopnia nasilenia objawow klinicznych wyrdznia si¢ kilka
postaci SM: rzutowo-remisyjng, wtornie postepujaca, pierwotnie postepu-
jacg oraz postepujaca z rzutami.

Przechodzac do diagnostyki SM nalezy pami¢ta¢ 0 wykonaniu naktucia
ledzwiowego i pobraniu pltyn moézgowo-rdzeniowego (PMR) wraz z probkag
krwi zylnej, jak rowniez niezwykle wazne jest przeprowadzenie badan
obrazowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem rezonansu magnetycznego
(MR). W badaniu PMR charakterystyczny dla SM jest wzrost indeksu 1gG
do wartosci ponad 0,7 oraz obecnos¢ prazkow oligoklonalnych, ktore nie sa
wykrywane w surowicy krwi, co $wiadczy O intratekalnej (wewnatrz-
oponowej) produkcji 1gG oraz uszkodzeniu bariery krew-moézg. Prazki
oligoklonalne wykrywane sg u 85-90% pacjentéw chorujacych na SM [7].

Ponizej przedstawiamy kryteria niezb¢dne do diagnostyki SM kryteria
McDonalda zmodyfikowane w 2010r. (tabela 1.)

Tabela 1.Kryteria McDonalda, 2010r.

Rzuty e .
choroby Obraz kliniczny Badania dodatkowe
Obiektywne wykazanie
> 2 ognisk uszkodzenia
OUN lub obiektywne .
22 rzuty dowody Kliniczne Zadne
przebytego 1 ogniska
uszkodzenia
. : Wykazanie wieloogniskowosci w badaniu MR
2 rzuty Cl)tgemzlgnf S\;Vk)gfjazz:rﬂ:ie wg nowych kryteriow lub kolejny rzut z inng
9 lokalizacja
Obiektywne wykazanie L e
1 rzut >2 ognisk uszkodzenia Wykazanie melqc{zasloxévcl)(scl1 w MR wg nowych
OUN kryteriow lub kolejny rzut
Wykazanie wieloogniskowosci w MR wg
. nowych kryteriow Wykazanie wielocza-
Lrzut 1 ognisko sowosci W MR wg nowych kryteriow lub
kolejny rzut z inng lokalizacja
Wykazanie minimum 2 z 3 ponizszych
kryteriow:
. Progresja zmian e wicloogniskowos¢ WMR wg nowych
Pong.guﬁce neurologicznych przez kryteriow
Jawy rok e >2ogniska T2 w MR rdzenia
e obecne prazki oligoklonalne IgG i/lub
podwyzszony indeks IgG w CSF

Zrodto: Polman C.H., Reingold S.C., Banwel B. i wsp. Diagnostic criteria for multiple sclerosis:
2010 revisions to the “McDonald criteria”. Ann. Neurol. (2011); 69: 292-302
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Tabela 2. Kryteria MR dla wykazania wieloogniskowoséci zmian wedlug kryteriow McDonalda
22010 roku

Konieczne wykazanie > 1 zmiany T2 w minimum 2 z 4 lokalizacji w obrebie
OUN:

e  okotokomorowo;
e  podkorowo;
e  podnamiotowo
e  wrdzeniu kregowym
Obecno$¢ zmian Gd+ nie jest konieczna do wykazania wieloogniskowosci.
Jedli u pacjenta wystepuja objawy pniowe lub rdzeniowe, to symptomatycznych
zmian nie wlicza sie [8].

Zrédto: Polman C.H., Reingold S.C., Banwel B. i wsp. Diagnostic criteria for multiple sclerosis:
2010 revisions to the “McDonald criteria”. Ann. Neurol. (2011); 69: 292-302

Tabela 3. Kryteria MR dla wykazania wieloczasowosci wedtug kryteriow McDonalda z 2010
roku

Konieczne jest wykazanie jednego z ponizszych warunkow:
e nowe zmiany T2 lub Gd+ w kolejnym MR w poréwnaniu z badaniem
referencyjnym, niezaleznie od czasu wykonania badania;
e roéwnoczesna obecno$¢ asymptomatycznych zmian Gd+ i Gd—, niezaleznie
od czasu wykonania badania.

Zrédto: Polman C.H., Reingold S.C., Banwel B. i wsp. Diagnostic criteria for multiple sclerosis:
2010 revisions to the “McDonald criteria”. Ann. Neurol. (2011); 69: 292-302

W zwigzku ztym, iz SM charakteryzuje si¢ duza rdznorodnoscia
i zmienno$cig przebiegu klinicznego, schorzenie to nalezy roznicowaé
z wieloma jednostkami chorobowymi. Szczegolng uwage nalezy zwrdci¢ na
schorzenia o podtozu autoimmunologicznym, majace charakter przewlekly
I nawracajacy, ktore w swoim obrazie klinicznym przypominaja SM, a w ba-
daniu MR wykazujg rozsiane zmiany hiperintensywne w sekwencjach T2
i PD (kryteria diagnostyczne wg McDonalda).Wsrdd jednostek chorobo-
wych, z ktorymi nalezy bezwzglednie roznicowa¢ SM wymienia si¢: chorobe
Devica, ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia (ang. Acute Dissaminated
Encephalomyelitis, ADEM), toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic
lupus erythematosus, SLE), zespOt Sjogrena, zespol antyfosfolipidowy,
chorobe Becheta, neurosarkoidozg czy neuroborelioze.

Ze wzgledu na fakt, iz powyzsze schorzenia moga dotyczy¢ osob
w kazdym wieku, a w szczegolnosci ludzi mlodych, niezwykle wazne jest
przeprowadzenie szybkiej diagnostyki roéznicowej umozliwiajacej wdro-
zenie leczenia jeszcze na wezesnym etapie klinicznym, ograniczajgc w ten
sposob postep choroby oraz stopien niepetnosprawnosci.
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2. Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie diagnostyki réznicowej stwardnienia
rozsianego z innymi chorobami 0 podtozu demielinizacyjnym i auto-
immunologicznym, obejmujacymi: chorobe Devica, ostre rozsiane zapalenie
mozgu i rdzenia (ADEM), toczen rumieniowaty uktadowy (SLE), zespot
Sjogrena, zespot antyfosfolipidowy, neuroborelioze oraz neurosarkoidoze.

3. Material

Praca zostala napisana na podstawie analizy literatury naukowej pocho-
dzacej z bazy Medline oraz PubMed.

3.1. Choroba Devica

3.1.1. Epidemiologia i patogeneza

Druga co do czgstosci wystepowania sposrod chorob demieliniza-
cyjnych, a jednoczesnie niezwykle wazng w diagnostyce réznicowej SM jest
choroba Devica (Neuromielitis Optica, NMO). NMO nalezy do rzadkich,
idiopatycznych jak i zapalnych schorzen osrodkowego uktadu nerwowego
0 cigzkim i ostrym przebiegu, obejmujacym zaré6wno nerwy wzrokowe jak
i rdzen kregowy [7]. Choroba Devica spotykana jest na calym $§wiecie,
Z dziewieciokrotnie wyzszg czestoscig W populacji kobiet w stosunku do
mezczyzn. Sredni wiek zachorowania wynosi 39 lat, jednakze NMO
obserwowane jest rOwniez U dzieci jak i u osob po 50. roku zycia [8].

Mechanizmy humoralne, biorace udziat w patogenezie NMO prowadza
do identyfikacji specyficznych przeciwcial IgG (NMO-1gG, AQP4-1gG,
przeciwciata przeciwko akwaporynie-4), wykrywanych w obrgbie OUN.
NMO-IgG generuja charakterystyczny wzoér immunohistochemiczny
W badaniu immunofluorescencji posredniej, stanowiacej gldwna metode
oznaczania poziomu przeciwcial zarowno w surowicy krwi jak i w PMR,
przy czym ich stezenie W surowicy jest znacznie wyzsze W porownaniu
z warto$ciami uzyskanymi w analizie PMR. Dodatkowo w badaniu histo-
patologicznym opisywane sg ogniska martwicy obejmujacej zarowno istote
szarg jak ibiala moézgu, natomiast W wyniku aktywacji czynnikow
dopeliacza obserwowane sa liczne okotonaczyniowe nacieki zapalne
sktadajace si¢ z neutrofilow i eozynofilow [7].

3.1.2. Objawy kliniczne

Choroba Devica manifestuje si¢ ostrym poprzecznym zapaleniem
rdzenia kregowego i nerwow wzrokowych. Objawy te zazwyczaj pojawiajg
si¢ samodzielnie imoga mie¢ przebieg jednofazowy (bez nawrotow
W przysztosci) lub nawracajacy, W postaci epizodéw zapalenia rdzenia
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kregowego czy nerwu wzrokowego lub tez obu struktur jednoczesnie.
Nawracajacy przebieg choroby jest znacznie czg¢$ciej obserwowany i jedno-
czes$nie wigze si¢ Z obecnoscig czynnikow predysponujacych, ktoére obej-
muja: starszy wiek zachorowania, pte¢ zenska, mniej nasilone objawy mo-
toryczne po pierwszym ataku zapalenia rdzenia, dluzszy okres remisji oraz
wspolistnienie choréb autoimmunologicznych [7].

Z kolei zapalenie nerwu wzrokowego manifestujace si¢ ubytkami w po-
lu widzenia (mroczek centralny), uposledzeniem widzenia barw oraz sil-
nym bélem gatki ocznej, obserwowane jest zarowno W NMO jak i w SM,
jednakze obustronne zapalenie nerwu wzrokowego jest bardziej charakte-
rystyczne dla NMO. Zanik nerwu wzrokowego z towarzyszacym zblednig-
ciem tarczy nerwu czgsciej wystepuja U pacjentow z NMO w poréwnaniu
do chorych z rozpoznanym SM. Ponadto, objawy NMO sg bardziej nasil-
one i pozostawiaja znacznie wickszy deficyt neurologiczny [9].

Objecie procesem chorobowym pnia mézgu przejawia si¢ nieustepli-
wymi czkawkami, wymiotami, oczoplgsem, neuralgig nerwu trdjdzielnego,
porazeniem mig$ni twarzy, a nawet moze prowadzi¢ do zaburzen oddy-
chania. U ok. 30% pacjentéw z chorobg Devica obserwuje si¢ objaw
Lhermitte’a, napadowe skurcze toniczne czy bodle korzeniowe, natomiast
U 15% chorych dochodzi do encefalopatii, zaburzen czynnosci podwzgorza
oraz funkcji poznawczych.

Wiele z powyzszych objawdw spotyka si¢ rowniez W przebiegu chorob
autoimmunologicznych, takich jak toczen rumieniowaty ukladowy czy
zespol SJogrena Obecno$¢ specyficznych przeciwcial przeciwjadrowych
najczescie] prowadzi do 1dentyﬁkacp powyzszych choréb, jednakze
przeciwciata monoklonalne sg rowniez powszechne U pacjentow z NMO
nie prezentujacych objawoéw klinicznych typowych dla chorob auto-
immunologicznych [10].

3.1.3. Badanie plynu mézgowo rdzeniowego

W badaniu pltynu mozgowo-rdzeniowego U wigkszosci pacjentow
ZNMO obserwuje si¢ wystepowanie nieprawidtowosci dotyczacych
cytozy, stezenia biatka oraz obecnosci prazkow oligoklonalnych.

Pleocytoza (1000 leukocytoéw/mikrolitr) z przewaga neutrofilow
wystepuje U 14-79% pacjentéw z NMO. U 46-75% chorych obserwuje si¢
podwyzszone stezenie biatka w PMR z obecno$cig interleukin: 11-18, 11-17
i 11-6. Z kolei czgstos¢ wystepowania prazkow oligoklonalnych miesci si¢
w zakresie 0-15% u pacjentéw z NMO, ponadto, ich obecno$¢ moze byc
przejéciowa, W przeciwienstwie do SM. Analiza PMR wykazuje pleocytoze
u ok. 50% chorych z SM, natomiast u 90% pacjentow obecne sg roéwniez
prazki oligoklonalne. Dodatkowo w przypadku SM obserwuje si¢ podwyz-
szone wartosci stgzen neurofilamentow (NFH) oraz kwasnego biatka
wilokienkowego (GFAP) [11]. Odwrotnie tendencje obserwuje si¢ W przy-
padku indeksu IgG, ktory utrzymuje si¢ W granicach normy u pacjentow
z NMO, podczas gdy u chorych na SM jest znacznie podwyzszony.
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3.1.4. Kryteria diagnostyczne

Kryteria diagnostyczne umozliwiajace rozpoznanie NMO zostaty przed-
stawione w 2006 r. przez D. Wingerchuka, natomiast ich najnowsza aktu-
alizacja pochodzi z 2015 r. Wedlug powyzszych kryteriow istnieje mozli-
wo$¢ rozpoznania NMO bez wykazania obecno$ci przeciwciat przeciwko
akwaporynie 4, co umozliwia podziat pacjentow na dwie grupy: z dodat-
nimi przeciwciatami przeciwko akwaporynie 4 oraz bez obecnosci powyz-
szych przeciwcial z zastrzezeniem, iz W ostatniej grupie musza zostac spel-
nione dodatkowe kryteria kliniczne i rezonansowe (tabela 4-6).

Tabela 4. Kryteria diagnostyczne NMO z obecnoscia AQP4-1gG (2015)

e przynajmniej jeden objaw glowny

e  obecno$¢ AQP4 — IgG w surowicy

e wykluczenie innych choréb

Objawy gléwne:

e  zapalenie nerwu wzrokowego

e  zapalenie rdzenia kregowego

e objawy zarea postrema (pole najdalsze): czkawka lub nudnosci
i wymioty

e  0objawy pniowe

o narkolepsja objawowa lub ostry zespot migdzymodzgowiowy

o zespot objawdw z OUN z typowymi dla NMO zmianami w mozgowiu

Zrodto: Flanagan E.P., Weinshenker B.G., Krecke K.N., Lennon V.A., Lucchinetti C.F., McKeon

A., Wingerchuk D.M., Shuster E.A., Jiao Y., Horta E.S., Pittock S.J.: Short myelitis lesions in

aquaporin-4-1gG-positive neuromyelitis optica spectrum disorders. JAMA Neurol. (2015 Jan);

72(1): 81-7

Tabela 5. Kryteria diagnostyczne dla NMO bez AQP4-1gG lub nieznanym statusem AQP4-1gG

(2015)

e przynajmniej dwa objawy gldwne spelniajace nastepujace dodatkowe
wymogi:

1. przynajmniej jednym z objawow glownych musi by¢ zapalenie nerwu
wzrokowego, zapalenie rdzenia kregowego lub zespol objawow z area
postrema

2. objawy rozsiane w przestrzeni (przynajmniej dwa odmienne lokalizacyjnie
objawy glowne)

3. spehienie dodatkowych kryteridéw rezonansowych

e nie stwierdzenie obecnosci AQP4-IgG lub test niemozliwy do wykonania

e wykluczenie innych choréb

Zrodio: Flanagan E.P., Weinshenker B.G., Krecke K.N., Lennon V.A., Lucchinetti C.F., McKeon

A., Wingerchuk D.M., Shuster E.A., Jiao Y., Horta E.S., Pittock S.J.: Short myelitis lesions in

aquaporin-4-lgG-positive neuromyelitis optica spectrum disorders. JAMA Neurol. (2015 Jan);
72(1): 81-7
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Tabela 6. Dodatkowe kryteria rezonansowe dla NMO bez AQP4-IgG (2015)

e  zapalenie nerwu wzrokowego (MRI prawidlowy lub zmiany w istocie
biatej lub zmiany >1/2 dhlugosci nerwu lub w obrebie skrzyzowania
nerwow wzrokowych

e zapalenie rdzenia krggowego (zmiany co najmniej obejmujace 3
segmenty rdzenia lub atrofia

e zespdl objawdw pochodzacych z area postrema (ognisko w NMR o tej
lokalizacji)

e zespol pniowy ( ognisko w NMR o tej lokalizacji)

Zrodto: Flanagan E.P., Weinshenker B.G., Krecke K.N., Lennon V.A., Lucchinetti C.F., McKeon

A., Wingerchuk D.M., Shuster E.A., Jiao Y., Horta E.S., Pittock S.J.: Short myelitis lesions in

aquaporin-4-1gG-positive neuromyelitis optica spectrum disorders. JAMA Neurol. (2015 Jan);

72(1): 81-7

3.1.5. Leczenie

Leczenie NMO obejmuje zaré6wno profilaktyke jak i terapi¢ ostrych
atakow choroby. W grupie pacjentéw z ostrymi atakami NMO lub zespotem
wysokiego ryzyka wystapienia czegstych nawrotow choroby, a szczegolnie
utych chorych, ktorzy sa NMO-IgG seropozytywni, zaleca si¢ wprowa-
dzenie wczesnego leczenia profilaktycznego [13]. W pierwszej linii stosuje
si¢ terapi¢ immunosupresyjng, obejmujaca azatiopryng (2,5-3 mg/kg/dobe)
lub rytuksymab (dwie infuzje 1 g rytuksymabu w odstepie 2 tygodni lub
4 infuzje w ciagu tygodnia w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata). W przy-
padku niepowodzenia terapii I rzutu lub wystgpienia przeciwwskazan do jej
zastosowania, zaleca sic wiaczenie mitoksantronu (12 mg/m?), metotreksatu
(50 mg/tydzien) lub mykofenolanu mofetylu. Z kolei uzycie rekombino-
wanych przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko receptorowi
I1-6 (tokalizumab) uznawane jest za trzecig lini¢ terapeutyczng, ktéra moze
mie¢ zastosowanie W najciezszych przypadkach.

U pacjentdow z ostrym przebiegiem NMO zaleca si¢ wlaczenie wyzszej
dawki metyloprednizonu (1g dziennie przez 5 dni). Nastepnie, jesli stan
pacjenta nie ulega poprawie nalezy wykonaé¢ zabieg plazmaferezy lub
immunoadsorbcji.

Nalezy réwniez mie¢ na uwadze fakt, iz leki immunomodulujace stoso-
wane w tarapii stwardnienia rozsianego (interferon P) jak réwniez nata-
lizumab czy fingolimod sg nieskuteczne w leczeniu NMO, a nawet wyka-
zuja dziatanie szkodliwe, gdyz moga zaostrzy¢ objawy choroby oraz
zwiekszy¢ czestos¢ nawrotow NMO [9].
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3.2. Ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia (ADEM)

3.2.1. Epidemiologia i patogeneza

ADEM jest przewleklg, autoimmunologiczng i demielinizacyjng ch-
orobg OUN majaca przebieg nawrotowy podobnie do SM. Dorosli stano-
wia mniej niz 3% chorych. Sredni wiek zachorowania miesci sie W prze-
dziale 5-8 lat z niewielkg przewaga chtopcow w stosunku do dziewczat
1,3:1. ADEM czesto poprzedzone jest zakazeniem wirusowych lub bakte-
ryjnym, zwigzanym najczesciej z infekcja goérnych drog oddechowych jak
rowniez moze stanowi¢ grozne powiklanie poszczepienne. Do tej pory
zidentyfikowano wiele patogenéw uznawanych za przyczyne rozwoju
choroby obejmujacych: wirus Coxiackie, koronawirus, wirus cytomegalii,
wirus opryszczki, wirus Epsteina-Barr, wirus zapalenia watroby typu A,
wirus ludzkiej grypy, wirus odry, ospy wietrznej czy rozyczki [14]. Wsrod
patogendéw bakteryjnych wymienia si¢ m.in. zakazenie wywotane przez:
Borrelia burgdorferi, Chlamydie, Leptospire, Mycoplasma pneumoniae,
Rickettsie oraz paciorkowce beta-hemolizujace.

W 2005 roku Tselis i Lisak opublikowali dane (przedstawione w tabeli
4) na temat czestosci wystgpowania ADEM po przebyciu choroby wiru-
sowej lub po szczepieniu ochronnym (tabela 7).

Tabela 7. Czgsto$¢ ostrego rozsianego zapalenia mézgu i rdzenia (ADEM) po przebyciu chorob
wirusowych lub szczepien ochronnych

Odra 1:1000
Szczepienie przeciw ospie 1:65—1:300 000
Ospa wietrzna 1:10 000
Rézyczka 1:20 000
Szczepienie przeciw wsciekliznie 1:7 000 — 1:500 000

Zrodto: Hara T.: Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM): its diagnostics criteria and
therapy. Nihon Rinsho. (2013 May); 71(5): 887-92

W powyzszej pracy najwicksza uwage zwraca dosy¢ czesta korelacja
pomiedzy zakazeniem wirusem odry oraz ospy wietrznej u dzieci a wysta-
pieniem ADEM, przy stosunkowo rzadkim wspotwystepowaniu objawow
zapalenia mézgu po szczepieniu ochronnym przeciw wsciekliznie.

3.2.2. Objawy kliniczne

W zaleznosci od miejsca uszkodzenia OUN, w przebiegu ADEM
obserwuje si¢ duza roznorodno$¢ pod wzgledem rodzaju oraz nasilenia
objawow neurologicznych. Zazwyczaj pierwszg manifestacjg kliniczng
choroby sa objawy wystepujace 1-3 tygodni po szczepieniu lub przebyciu
infekcji obejmujgce: bole glowy i migsni, wymioty oraz goraczke. Nastepnie
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obserwuje si¢ objawy neurologiczne zwigzane z rozsianym uszkodzeniem
OUN, w tym: ostry niedowtad potowiczy, ataksje mdzdzkowa, neuropatie
nerwow czaszkowych (w tym zapalenie nerwu wzrokowego podobnie jak
w SM) czy zapalenie rdzenia (podobnie jak w przypadku NMO). Objawy
zapalenia nerwu wzrokowego obejmuja: silne dolegliwosci bolowe przy
poruszaniu gatkg oczna, zapalenie tarczy nerwu wzrokowego, a nawet utrate
wzroku. Dodatkowo dotaczaja si¢ objawy ze strony uktadu autonomicznego,
W szczegdlnosci dotyczace zaburzen W obrebie przewodu pokarmowego
(zaparcia) oraz pecherza moczowego (zatrzymanie moczu).Choroba ma
przebieg piorunujacy, tzn. progresja poczatkowych objawow klinicznych do
ciezkich deficytow neurologicznych zajmuje od 4 do 7 dni. Ponadto u ok.
30% pacjentow dochodzi do pojawienia si¢ zaburzen psychicznych. Szacuje
sig, iz w10-15% przypadkéw choroba ma przebieg $miertelny. Z kolei
W postaci mozdzkowej lub rdzeniowej rokowanie jest nieco korzystniejsze.

3.2.3. Badanie plynu moézgowo-rdzeniowego

Badanie PMR w przebiegu ADEM nie wykazuje specyficznych odchylen
od normy. Zazwyczaj obserwuje si¢ niewielka pleocytoze z przewaga
limfocytow, nie przekraczajacg 10 komorek w 1 mikrolitrze PMR, a takze
wzrost stezenia biatka (<100 mg/dl), poziomu immunoglobulin oraz zasa-
dowego bialka mieliny, ktorego obecno$¢ Swiadczy 0 obecnosci procesu
demielinizacyjnego. Sporadycznie mogg pojawi¢ si¢ rowniez prazki oligo-
klonalne (jednakze sg one 0 wiele bardziej specyficzne dla SM) [17]. Ponadto
w wielu przypadkach badanie PMR moze zawiera¢ wynik prawidlowy.

3.2.4. Kryteria rozpoznania ADEM

W ponizszej tabeli przedstawiamy obowigzujgce kryteria rozpoznania
ADEM.

Tabela 8. Kryteria rozpoznania ostrego rozsianego zapalenia mozgu i rdzenia krggowego (acute
disseminated encephalomyelitis — ADEM)

Podostra encefalopatia (zaburzenia stanu przytomnosci, zachowania lub funkcji
poznawczych

Ewolucja objawow wczasie od 1 tygodnia do 3 miesigcy; nowe objawy,
obejmujace ogniskowe/wieloogniskowe zespoty demielinizacji, takie jak zapalenie
nerwu wzrokowego, zapalenie rdzenia kregowego, moga rozwijaé si¢ W ciagu
pierwszych 3 miesiecy od zachorowania, pod warunkiem Ze nie sg rozdzielone
przez okres calkowitej remisji wyjsciowych objawow (kiedy to rozpoznaje si¢ MS)

Stan kliniczny poprawia si¢ lub dochodzi do catkowitego wyzdrowienia, chociaz
moze utrzymywac si¢ rezydualny deficyt neurologiczny
MRI ujawnia przede wszystkim objawowe zmiany w obrebie istoty biatej, ktore:

e 53 zmianami $wiezymi (odlegle czasowo zmiany, ktdrym towarzyszy
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encefalomalacja podaja W watpliwos¢ rozpoznanie, jesli nie mozna ich
wytlumaczy¢ inaczej niz istnieniem odleglej czasowo choroby demie-
linizacyjnej);

e 53 zmianami mnogimi, rzadko pojawia si¢ pojedyncza iduza zmiana
ogniskowa;

e s zlokalizowane nad-, podnamiotowo lub w obu obszarach;

o zwykle obejmuja przynajmniej jedng duzg zmiang (1-2 cm $rednicy);

e wykazuja réznego stopnia wzmocnienie po podaniu gadolinu (wzmoc-
nienie gadolinowe nie jest wymagane);

e mogg wspolistnie¢ ze zmianami zlokalizowanymi W obrebie zwojow
podstawy, jednak nie jest to wymagane.

Zrédto: Katz Sand LB., Lublin F.D.: Diagnosis and differential diagnosis of multiple sclerosis.
Continuum (Minneap Minn) (2013 Aug); 19(4 Multiple Sclerosis): 922-43

3.2.5. Diagnostyka roznicowa

W przypadku gdy objawy rozsianego uszkodzenia OUN wystepuja
U 0so6b dorostych i nie sa poprzedzone infekcjg lub szczepieniem, niezwy-
kle trudno jest rozr6zni¢c ADEM od rzutu SM. Do charakterystycznych
objawow ADEM pozwalajacych na diagnostyke rdéznicowa z SM nalezg:
zaburzenia przytomnosci, drgawki, afazja oraz obecno$¢ objawdéw opono-
wych. W badaniu PMR analogicznie do SM stwierdza si¢ obecno$¢ praz-
kow oligoklonalnych IgG, jednakze w ADEM wraz z czasem trwania cho-
roby dochodzi do zaniku IgG, czego nigdy nie obserwuje si¢ U pacjentow
z SM. Dodatkowo niezwykle wazne jest wykonanie badania MR OUN.
W ADEM opisywane sa duze, obszerne zmiany hiperintensywne W Sek-
wencjach T2 i PD z cechami obrzgku wokot nich, zlokalizowane w obrebie
istoty szarej oraz biatej mdézgu. Ponadto wickszo$¢ zmian ulega wzmoc-
nieniu po podaniu gadoliny, co odrdznia to schorzenie od SM, w ktérym
tylko nieliczne zmiany ulegaja wzmocnieniu kontrastowemu. W celu
potwierdzenia rozpoznania ADEM, zaleca si¢ wykonywanie kontrolnych
badan MR OUN, w ktérych mozliwe jest uwidocznienie regresji starych
zmian i brak nowych, w przeciwienstwie do rozsiania W czasie i przes-
trzeni, ktore jest obserwowane U pacjentow z SM.

3.2.6. Leczenie

W celu ograniczenia procesu zapalnego, w przebiegu ADEM stosuje si¢
wysokie dawki kortykosterydow podawanych dozylnie- (metylopredni-
zolon w dawce 30 mg / kg masy ciata u dzieci oraz do 1000 mg dziennie
U 0sob dorostych) przez okres od 3 do 5 dni. Z kolei w terapii drugiej linii
mozna wigczy¢ immunoglobuliny, podawane rowniez we wlewie dozylnym.
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3.3. Toczen rumieniowaty ukladowy (SLE)

Toczen rumieniowaty jest jedna z najczestszych uktadowych chorob
tkanki tacznej 0 podlozu autoimmunizacyjnym, W przebiegu ktorej docho-
dzi do powstania licznych uszkodzen wielonarzadowych obejmujacych
zarowno skore, narzady wewngtrzne jak i OUN [19]. Choroba moze mie¢
bardzo zroéznicowany przebieg — od postaci lagodnych do cigzkich
przypadkow, zagrazajacych zdrowiu jak i Zyciu pacjenta.

Patogeneza SLE nie zostala do konca poznana, wiadomo jednak, ze
zachorowanie wiaze si¢ Z obecnoscig czynnikow predysponujacych, zaréw-
no genetycznych jak i srodowiskowych (ekspozycja na $wiatto, czynniki
hormonalne: estrogeny, prolaktyna, zakazenia, w tym gltéwnie wirusowe
oraz leki). Poczatek choroby najczesciej obserwowany jest W przedziale
wiekowym migdzy 16. a 55. rokiem zycia, z przewaga zachorowan u kobiet
w stosunku 8:1, jednakze przypadki SLE odnotowywane sa roéwniez
U dzieci. Wsrdod najczestszych objawdéw chorobowych wymienia sie:
zmeczenie, utrate masy ciata, stany podgoragczkowe jak rowniez zmiany
skorne wystepujace po ekspozycji na swiatto. W badaniach laboratoryjnych
obserwowana jest niedokrwisto$¢, leukopenia oraz trombocytopenia.
Objawy ze strony uktadu nerwowego wystepuja dosyé czesto i obejmuja
przede wszystkim zaburzenia neuropsychiatryczne NPSLE (neuropsy-
chiatric lupus erythematosus) pod postacig: przejSciowych zaburzen
niedokrwienia mozgu (Transcient Ischemic Attacs, TIA), udaru moézgu,
boléw glowy neuropatii, miastenii, napadow drgawkowych, plasawicy,
objawow psychotycznych oraz zaburzen funkcji poznawczych [20-22].
Wsrod innych objawow, ktore jednoczesnie stanowig kryterium réznicujace
SLE od SM wymienia si¢: zapalenie nerwu wzrokowego, mielopati¢ oraz
zespot demielinizacyjny. Dodatkowo ogdlne ostabienie, zaburzenia czucia
glebokiego, zespdt mozdzkowy czy dretwienie konczyn moga przypominac
SM, podczas gdy boéle glowy, napady drgawkowe, zaburzenia funkcji
poznawczych, epizody udarowe oraz objawy psychotyczne rdznicuja obie
jednostki chorobowe [2] Ponadto badanie MR OUN w SLE wykazuje
obecno$¢ niewielkich, hiperintensywnych ognisk W istocie bialej mozgu,
lokalizujacych si¢ w obszarze podkorowym w odréznieniu do lokalizacji
charakterystycznych dla chorych z SM, gdzie zmiany demielinizacyjne
opisywane sg rowniez W obszarze okotokomorowym oraz W ciele
modzelowatym [23]. Nierzadko w przypadku SLE spotykane jest zajecie
obwodowej czesci ukladu nerwowego, co wskazuje na mozliwosé
wykluczenia rozpoznania SM.

3.4. Zespol Sjogrena

Zespot Sjogrena nalezy do przewlektych, zapalnych choréb auto-
immunologicznych z grupy kolagenoz, w przebiegu ktorych dochodzi do
licznych naciekow limfocytarnych w obrgbie gruczotéw wydzielania
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zewnetrznego. Etiologia choroby nie zostata do konca poznana [2]. Uszko-
dzeniu ulega glownie tkanka $linianek oraz gruczotow tzowych. Wsrod
najczestszych objawoéw zespolu wymienia si¢ suchos¢ blon sluzowych
zarbwno W obrgbie jamie ustnej, rogowki oraz spojowek. Z kolei w bada-
niach laboratoryjnych mozna spodziewa¢ si¢ pancytopenii, wzrostu
poziomu OB, hipergammaglobulinemii czy obecnosci przeciwcial przeciw
komorkom nabtonka przewodow wyprowadzajacych $linianek [24].

W 20-25% przypadkow zespotu Sjogrena dochodzi do zajecia rowniez
OUN. Objawy neurologiczne mogg tudzaco przypominaé rzutoworemi-
syjna posta¢ SM, w zwiagzku z obserwowang afazja, ataksja, porazeniem
miedzyjadrowym, niedowladem konczyn, jak réwniez poprzecznym
zapaleniem rdzenia krggowego czy zapaleniem nerwu wzrokowego.
Badanie PMR zwykle wykazuje podwyzszony indeks IgG, a niekiedy
obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych. Z kolei w badaniu MR OUN mozna
zaobserwowa¢ zmiany hiperintensywne w sekwencji T2 iPD bardzo
podobne do tych, ktore sa obserwowane w SM. Wystepowanie przeciwciat
anty-Ro/SS-A i anty-La/SS-B, hipergammaglobulinemia, jak rowniez
objawy zwiazane z powigkszeniem $linianek, nacieki limfocytarne wokot
przewodow S$linowych w badaniu histopatologicznym oraz brak wydzie-
lania $liny itez testach diagnostycznych, stanowczo przemawiaja za
rozpoznaniem zespotu Sjogrena.

3.5. Zespot antyfosfolipidowy (APS)

Zespot antyfosfolipidowy jest rowniez autoimmunologiczng, jednakze
niezapalng chorobg reumatyczng, charakteryzujagca si¢ zwigkszonym
wytwarzaniem czynnikow prozakrzepowych, obejmujacych przeciwciata
antyfosfolipidowe (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardio-
lipinowe i przeciwciata przeciwko B2-glikoproteinie I). Przeciwciata te
mogg réwniez pojawia¢ si¢ U chorych z SM, jednakze czgsto$¢ ich wyste-
powania waha si¢ W przedziale od 2 do 44% [25]. Zespot antyfosfo-
lipidowy objawia si¢ gtownie zakrzepica zylna i tetniczg réznych narzadow
(pluca, nerki, serce, jelita) oraz wystgpowaniem czgstych poronien.
Natomiast gtdéwny problem ze strony OUN stanowig udary niedokrwienne
mozgu, TIA, otepienie naczyniopochodne, plagsawica, mielopatia poprzecz-
na rdzenia krggowego jak rowniez napady padaczkowe

W MR OUN stwierdza si¢ hiperintensywne zmiany w sekwencji T2
i PD lezace podkorowo W przeciwienstwie do SM, gdzie zmiany te
lokalizujg si¢ gtownie okotokomorowo. Wazne w diagnostyce réznicowej
Z SM jest réwniez badanie PMR, gdyz w przypadku APS nie obserwuje si¢
wystepowania prazkéw oligoklonalnych W przeciwienstwie do SM.
Niezwykle istotne jest szybkie rozpoznanie choroby, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia katastrofalnego APS niosgcego za soba powazne
powiklania, w tym zakrzepice wielonarzadowa.
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3.6. Neurosarkoidoza

Sarkoidoza jest ziarniniakowa choroba uktadowa, ktorej etiologia nie
zostata do konca poznana. Schorzenie to wystepuje najczesciej W prze-
dziale wiekowym 20-40 lat z niewielka przewaga u kobiet. Procesem
chorobowym zajete sa najczeSciej ptuca oraz wezly chtonne wnek [26].
Zmiany w uktadzie nerwowym wystepuja U ok. 5-10% pacjentow, nato-
miast w przypadku 1% choroba ogranicza si¢ wytacznie do uktadu nerwo-
wego [27]. Zmiany te lokalizujg si¢ najczgsciej W oponach mozgu, ner-
wach czaszkowych, podwzgorzu oraz rdzeniu kregowym [28]. Sposrod
nerwow czaszkowych najczgsciej zajety jest nerw twarzowy (VII) z towa-
rzyszacym zapaleniem $linianki przyusznej iblony naczyniowej, jak
roOwniez nerw wzrokowy wraz Z zapaleniem tarczy oraz pozagatkowym
zapaleniem nerwu wzrokowego. Proces chorobowy moze rowniez dotyczy¢
nerwu trdjdzielnego (V) oraz nerwu przedsionkowo-slimakowego (VIII) ze
wspolistniejagcymi zaburzeniami czucia, stuchu oraz réwnowagi [29].
Objawy zwigzane Z zajeciem podwzgdrza obejmuja: zaburzenia miesiacz-
kowania (wtorny brak miesigczki), zaburzenia termoregulacji, hipoglikemie
oraz moczowke prosta. Schorzenie to czgsto ulega remisji, jednakze moze
przybra¢ postac¢ przewlekle postepujaca.

Sarkoidoza swoim przebiegiem moze przypominaé¢ szczegdlnie rzu-
towo-remisyjng posta¢ SM, manifestujagc si¢ zmiennym nasileniem obja-
wow neurologicznych obejmujacych: ataksje, niedowlady piramidowe,
neuropatie nerwow wzrokowych oraz objawy rdzeniowe. W diagnostyce
roznicowej nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage na wynik badania PMR,
w ktorym obserwuje si¢ pleocytoze (do kilku tysigcy) z przewagag
limfocytow, spadek st¢zenia glukozy oraz wzrost st¢zenia biatka. Ponadto
prazki oligoklonalne, zwiekszone stezenie 1gG iwzrost indeksu 1gG
W PMR zauwazalne sg dosy¢ czesto podobnie jak w przypadku SM. Jed-
nakze wzrost aktywno$ci enzymu konwertujacego oraz podwyzszony
wskaznik CD4:CD8 w surowicy krwi sa charakterystyczne dla neuro-
boreliozy [30]. W badaniu MR glowy mozna zaobserwowaé obecno$¢ ziar-
niniakow W obrebie OUN w obrazach T2-zaleznych. Zalecana jest rowniez
biopsja wezta chtonnego, spojowki, skory czy slinianki z badaniem histo-
patologicznym w celu postawienia ostatecznego rozpoznania choroby.

3.7. Neuroborelioza

Borelioza stanowi wielouktadowg chorobe zakazng, wywotywang przez
kretki Borrelia burgdorferi, przenoszone przez kleszcze z rodzaju Ixodes.
Wsrod wcezesnych objawow choroby wymienia si¢ rumien wedrujacy,
ktoremu moga towarzyszy¢ objawy grypopodobne. Z kolei do objawow
neurologicznych obserwowanych uok. 15% nieleczonych pacjentow
naleza: sztywno$¢ karku, bole glowy i migéni, porazenie nerwoOw czasz-
kowych (gtownie nerwu VII), do ktérych w pézniejszym etapie choroby
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moze dotaczy¢ zapalenie korzeni nerwowych wraz z polineuropatia
i encefalopatig [31].

W diagnostyce neuroboreliozy wykorzystuje si¢ przede wszystkim
badanie PMR, w ktorym, analogicznie do SM pojawiaja si¢ prazki oligo-
klonalne z podwyzszonym wskaznikiem IgG, jak rowniez wzrostem ste-
zenia bialka oraz pleocytozy. Istotnie jest wykonanie badan immunolo-
gicznych, ktore w przypadku boreliozy potwierdzg obecnos$¢ przeciwciat
przeciw Borrelia burgdorferii w klasie IgM iIgG zarowno w PMR jak
i w surowicy krwi . Ich obecno$¢ nie wyklucza jednak SM, gdyz zdarzaja
si¢ przypadki wspdtistnienia obu jednostek chorobowych. Ponadto w ba-
daniu MR glowy U pacjentdow z neuroborelioza obserwuje si¢ hiper-
intensywne, rozsiane zmiany w sekwencjach T2 i PD, podobne do zmian
opisywanych w SM [32].

4. Podsumowanie

Stwardnienie rozsiane jest jedna z czgsciej wystepujacych chordb
neurologicznych, przebiegu ktdérej nie jesteSmy W stanie do konca prze-
widzie¢. W diagnostyce réznicowej SM nalezy uwzglednia¢ inne choroby
demielinizacyjne oraz choroby reumatyczne o podtozu autoimmuno-
logicznym, ze wzglgdu na ich podobny do SM obraz kliniczny. Istotny jest
robwniez fakt, iz pierwsze objawy wielu z tych jednostek chorobowych
rozpoczynajq si¢ miedzy 20. a40. r. z. oraz wykazuja powolny i poste-
pujacy przebleg kliniczny. Dosy¢ czesto neuroobrazowanie MR oraz
badanie PMR nie przynoszg jednoznacznych odpowiedzi. W zwiazku z tym
w wielu przypadkach decydujace sg wyniki badan serologicznych w Kie-
runku obecno$ci swoistych przeciwciat w wysokich mianach, potwier-
dzajacych rozpoznanie choroby autoimmunologicznej (SLE, zespdt
Sjogrena, zespot antyfosfolipidowy). Dlatego tez tak istotne jest posta-
wienie wiasciwej diagnozy, ze wzgledu na mozliwos¢ wdrozenia wczes-
nego leczenia immunomodulujgcego w przypadku SM i ograniczenie pos-
tepu choroby. Nalezy jednak zachowa¢ czujnosc¢, gdyz bledne rozpoznanie,
aco za tym idzie nieodpowiednie leczenie moga sta¢ si¢ przyczyng za-
ostrzen innych chorob autoimmunologicznych, jak w przypadku zasto-
sowania interferonu-f3 w leczeniu SLE.
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Diagnostyka réznicowa stwardnienia rozsianego oraz innych choréb
demielinizacyjnych i autoimmunologicznych

Streszczenie

Wstep: Stwardnienie rozsiane (SM) jest jedna z czgsciej wystepujacych choréb neurodegene-
racyjnych o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) 0 prawdopodobnym podtozu autoimmunolo-
gicznym. Schorzenie to obserwowane jest u ponad 2,1 miliona osob na $wiecie, w tym dwukrotnie
czeseiej U kobiet. W zwiazku z tym, iz SM charakteryzuje si¢ duza réznorodnoscig i zmiennoscia
przebiegu klinicznego, schorzenie to nalezy rdznicowa¢ z wieloma jednostkami chorobowymi
wérdd ktorych wymienia sig: chorobe Devica, ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia (ADEM),
toczen rumieniowaty ukladowy (SLE), zespot Sjogrena, zespét antyfosfolipidowy, chorobe Behgeta,
neurosarkoidoze czy neuroboreliozg. Ponadto ze wzgledu na zblizony obraz kliniczny wymienio-
nych choréb, W rozpoznaniu réznicowym SM duza role odgrywaja badania dodatkowe, dzieki
ktorym mozliwe jest wezesne rozpoznanie SM wraz z zastosowaniem odpowiedniego leczenia
immunomodulujacego .
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Cel: Celem pracy jest przedstawienie diagnostyki réznicowej stwardnienia rozsianego z innymi
chorobami 0 podtozu demielinizacyjnym i autoimmunologicznym, obejmujacymi: chorobg
Devica, ostre rozsiane zapalenie mozgu irdzenia (ADEM), toczen rumieniowaty ukladowy
(SLE), zesp6t Sjogrena, zespot antyfosfolipidowy, neuroborelioze oraz neurosarkoidozg.
Material: Praca zostata napisana W oparciu o artykuly pochodzace z bazy PubMed oraz innych
zrodet.

Omowienie: W diagnostyce roznicowej SM szczegdlng role odgrywaja: analiza ptynu mézgowo-
rdzeniowego (PMR) oraz badania neuroobrazowe obejmujgce przede wszystkim rezonans
magnetyczny (MR) OUN. Zjawiskiem patognomicznym wystepujacym U pacjentow chorujacych
na SM jest obecnoé¢ prazkéw oligoklonalnych, ktére stwierdza si¢ w badaniu PMR nawet u 90%
chorych z SM. Ponadto w badaniu MR obserwowane sa liczne rozsiane w czasie i przestrzeni
zmiany hiperintensywne w sekwencjach T2 oraz PD obejmujace lokalizacje typowe dla SM
zgodnie z przyjetymi kryteriami McDonalda.

Podsumowanie:Stwardnienie rozsiane jest jedna z czgsciej wystepujacych chorob neurolo-
gicznych, przebiegu ktorej nie jesteSmy W stanie do konca przewidzie¢. W diagnostyce roznico-
wej SM niezwykle istotne jest wlasciwe rozpoznanie choroby oraz jak najszybsze wdrozenie
leczenia immunomodulujacego, ograniczajacego postgp SM. Dlatego tez nalezy pamigtac, iz
bledna diagnoza oraz nieodpowiednia terapia innych chordéb autoimmunologicznych moga
prowadzi¢ do pogorszenia stanu neurologicznego pacjenta, tacznie z zagrozeniem zdrowia i Zycia
chorego.

Stowa klucze: stwardnienie rozsiane, diagnostyka roznicowa, choroby autoimmunologiczne

Differential diagnosis of multiple sclerosis and other demyelinating
diseases and autoimmune diseases

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is one of the most common neurodgenerative disorders of
the central nervous system (CNS) with probable autoimmune origin. This disease is observed in
more than 2.1 million people worldwide, twice as often in women than men. Considering the fact,
that MS is characterized by a great diversity and variability of the clinical course it should be
differentiated with many disease entities among which are: Devic's disease, acute disseminated
encephalomyelitis (ADEM), systemic lupus erythematosus (SLE), Sjogren’s syndrome, Behget's
disease, neurosarcoidosis or neuroborreliosis. In addition, due to the similar clinical picture of
these diseases, in differential diagnosis of MS additional tests play crucial role, whereby it is
possible to make early diagnosis of MS with the use of appropriate immunomodulatory treatment.
Goal: The aim of this study is to present the differential diagnosis of MS with other diseases of
demyelinating and autoimmune origin, including: Devic's disease, acute disseminated
encephalomyelitis (ADEM), systemic lupus erythematosus (SLE), Sjogren's syndrome,
neuroborreliosis and neurosarcoidosis.

Materials: This article has been written on the basis of articles from PubMed and other recourses.
Elaboration: In differential diagnosis of MS of importance are: analysis of cerebrospinal fluid
(CSF) as well as neuroimaging studies, mostly involving magnetic resonance imaging (MRI) of
the CNS. The most common view occurring in patients suffering from MS are oligoclonal bands,
which are observed in the CSF in up to 90% of patients. Moreover, in MRI we can observe
numerous scattered in time and space hyperintensities on T2 sequences and PD lesions including
locations typical for MS according to the adopted McDonald criteria.

Conclusions: Multiple sclerosis is one of the most common neurological disorders, the course of
which we are not able to predict. The proper diagnosis of the disease is extremaly substantial and
initiation of immunomodulatory therapy as soon as possible may limit the progression of
MS.Therefore, it is very important to know that misdiagnosis and inappropriate treatment of other
autoimmune diseases may lead to a deterioration of the patient’s neurological condition, including
the threat to his health or life.

Key words: multiple sclerosis, differential diagnosis, autoimmune diseases
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Autoimmunizacyjne choroby tkanki lacznej
zwiekszaja ryzyko choréb ukladu krazenia

1. Wstep

Dane kliniczne ostatnich lat wskazuja, ze choroby autoimmunizacyjne
(IMDS, ang. immune-mediated diseases) stanowia narastajgcy problem
zdrowotny wspoltczesnego spoleczenstwa. Wysoka zachorowalno$¢ i smier-
telno§¢ zwigzana posrednio ibezposrednio ztymi chorobami w krajach
wysokorozwinigtych plasuje si¢ na trzecim miejscu po nowotworach
i chorobach ukfadu krgzenia [1]. Co istotne, sg to choroby pojawiajgce sie
U 0s6b stosunkowo mtodych, aktywnych zawodowo i spotecznie [].

IMDS rozwijaja si¢ W wyniku autoagresji, tj. niekompetentnego ataku
uktadu odpornosciowego na tkanki organizmu i stanowia niejednorodng
grup¢ zaburzen charakteryzujacych sie ostrym lub przewleklym stanem
zapalnym [3]. Aktywno$¢ choroby =zalezy od nasilenia odpowiedzi
autoreaktywnych limfocytow i miana przeciwciat. Proces chorobotworczy
narasta w wyniku tworzenia kompleksow antygen-przeciwciato. Autoimmu-
nizacja obejmuje nie tylko odpowiedz humoralng ale i komoérkowa, czego
konsekwencja jest rozwijajacy sie stan zapalny [4].

Dowiedziono, ze proces autoimmunizacyjny jest waznym czynnikiem
w mechanizmie patogenezy chorob uktadu sercowo-naczyniowego (CVD,
ang. Cardiovascular disease). W wickszosci u chorych z IMDS ryzyko
rozwoju CVD jest szczegOlnie wysokie W pierwszych latach choroby
autoimmunizacyjnej, ale dla niektoérych przypadkéw ryzyko to utrzymuje si¢
nawet dhuzej niz 10 lat od wystapienia autoagresji. Zwigkszone ryzyko choréb
uktadu krazenia obserwuje si¢ U osdb z autoimmunizacyjnymi zaburzeniami
czynnosci tarczycy [5], idiopatycznymi chorobami tkanki lacznej, czy
cukrzyca typu 1. Zwigkszona zachorowalno$¢ na choroby uktadu krazenia
w przebiegu IMDS wynika zaréwno z cytotoksycznego dziatania auto-
przeciwcial, jak i mediatorow zapalnych [3, 6].
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Istotng role w zaburzeniach mechanizmow hemostazy, powstawaniu
blaszki miazdzycowej i rozwoju CVD odgrywa stan zapalny. Pierwszy
etap rozwoju procesu miazdzycowego zwigzany jest z czynnoSciowym
badz strukturalnym uszkodzeniem srodbtonka, czego konsekwencija jest
zaburzenie jego funkcji wydalniczej oraz humoralnej. W wyniku dziatania
tych samych czynnikéw oraz ze wzgledu na uszkodzenie komorek
srodbtonka zostaje zaburzona takze czynno$¢ ptytek krwi oraz uktadu
krzepniecia i fibrynolizy, co przyczynia sie do rozwoju choréb uktadu
krazenia [7].

Wsrdod chorob autoimmunizacyjnych wyrdznia si¢ narzadowo-Swoiste,
w ktorych odpowiedz autoimmunizacyjna skierowana jest przeciwko
antygenom konkretnego narzgdu, prowadzac do uszkodzenia tkanek
i zaburzenia jego czynnosci fizjologicznej [9]. Jak rowniez choroby wie-
lonarzadowe, ktore majg charakter uktadowy, co wynika z odpowiedzi
autoimmunizacyjnej skierowanej przeciwko antygenom catego organizmu,
glownie czasteczkom zaangazowanym W transkrypcje lub translacje kodu
genetycznego, co jest charakterystyczne dla uktadowego tocznia rumienio-
watego (SLE, ang. systemic lupus erythematosus) [8], badz zapalenia wielo-
migsniowego (PM, ang. polymyositis) [3].

2. Cel pracy

Celem pracy jest zwrocenie uwagi na wazny aspekt, jakim jest wspot-
towarzyszenie choréb uktadu krazenia w przebiegu autoimmunizacyjnych
chorob tkanki tacznej. Nalezy przy tym podkresli¢, ze choroby ukladu
Sercowo-naczyniowego sg gltdwng przyczyng zgondw zarowno W Polsce
i na $wiecie, achoroby autoimmunizacyjne wystepuja Z coraz wicksza
czestoscia U osob miodych. W pracy opisano najczesciej wystepujace
i najlepiej poznane przyktady chordb autoimmunizacyjnych, jakimi sg
choroby tkanki tacznej. W procesach autoimmunizacyjnych zaburzenie
homeostazy wewnatrzustrojowej sprzyja uszkodzeniu mig$nia sercowego
oraz rozwojowi chordb uktadu krazenia. Konsekwencja tych zmian sg stany
zapalne wsierdzia, migsnia sercowego oraz osierdzia, rozwdj niewydol-
nosci serca czy choroby niedokrwiennej, jak rowniez arytmia, nadcisnienie
tetnicze ukladowe atakze plucne. Zaburzenia powstajace W uktadzie
krazenia sg uzaleznione od rodzaju choroby autoimmunizacyjnej. Z tego
wzgledu poznanie mechanizmoéw ich rozwoju moze skutecznie przyczynié
si¢ do wlasciwej profilaktyki, czy interwencji terapeutyczne;j.
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3. Autoimmunizacyjne choroby tkanki lacznej
a uklad sercowo-naczyniowy

Choroby tkanki tacznej to niejednorodna grupa chorob 0 podiozu zapalnym
iroznej symptomatologii, charakteryzujacych si¢ zmianami skornymi,
stawowymi, zapaleniem bton surowiczych. Zalicza si¢ do nich SLE, goraczke
reumatyczng (RF, ang. rheumatic fever), reumatoidalne zapalenie stawow (RA,
ang. rheumatoid arthritis), mieszang chorobe tkanki acznej (MCTD, ang.
mixed connective tissue disease), PM, mtodziencze zapalenie skornomigs-
niowe (JDM, ang. juvenile dermatomyositis) oraz twardzine uktadowa (SSc,
ang systemie sclerosis) [3].

W autoimmunizacyjnych chorobach tkanki tacznej (ang. autoimmune
diseases of connective tissue) takich jak RF, SLE i RA czestym powiktaniem
jest zapalenie wsierdzia i zastawek serca. Zapalenie wsierdzia rozwija si¢
w wyniku uszkodzenia iaktywacji $rodblonka na skutek autoagresji oraz
infiltracji komorek immunokompetentnych. Zapalenie wsierdzia i zastawek
serca moze wystapi¢ zardwno W warunkach ostrych, jak iprzewlektych,
w wyniku chorob zakaznych jak i nieinfekcyjnych. Uszkodzenie zastawek
serca jest czesto powaznym powiklaniem po przewleklym zapaleniu
i bliznowaceniu $rodbtonka, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca [7,
10, 11]. Goraczka reumatyczna jest nastgpstwem paciorkowcowego zapalenia
gardta i towarzyszy jej szereg objawow klinicznych. Cho¢ zapalenie stawow
jest najczestszym, to zapalenie serca jest najpowazniejszym objawem i moze
prowadzi¢ do bliznowacenia zastawek. W surowicy pacjentow z RF znajduja
si¢ przeciwciala przeciwko paciorkowcom zdolne do krzyzowej reakcji z N-
acetylo-uD-glukozaming (GIcNAc) i miozyna, ktére powoduja uszkodzenia
srodbtonka ireagujag zlamining obecng W macierzy pozakomoérkowej, co
warunkuje ich reaktywno$¢ wzgledem powierzchni zastawek serca.
Znalezienie przeciwcial i sktadnikéw komplementu w migsniu sercowym
i zastawkach pacjentow z RF sugeruje, ze reumatyczne zapalenie serca ma
podloze immunopatologiczne. W ostrej goraczce reumatycznej dochodzi do
zapalenia wszystkich trzech warstw migsnia sercowego (wsierdzia,
srodsierdzia i nasierdzia). W obrgbie tkanki migéniowej serca moga si¢
wowczas formowaé tzw. guzki reumatoidalne, co w konsekwencji moze
przyczyniac si¢ do rozwoju kardiomiopatii [1p]. Autoimmunizacyjne zapalenie
zastawek serca towarzyszy nie tylko RF, ale takze rozwojowi uktadowego
tocznia rumieniowatego zwigzanego Z zespotem antyfosfolipidowym (APS,
ang. antiphospholipid syndrome) [13], jak réwniez RA. W przypadkach
uktadowych choréb autoimmunizacyjnych autoprzeciwciata maja kluczowe
znaczenie w patogenezie, jednak uczestnicza W niej takze inne sktadniki
odpowiedzi immunologicznej w tym efektorowe limfocyty T i makro-
fagi, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju zapalenia zastawek serca [7].
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Czesta konsekwencja SLE sa powazne zaburzenia czynno$ci serca, przy
czym obserwuje si¢ wielorakie uszkodzenia struktury serca i wynikajace
Z nich r6znorodne zmiany funkcjonalne tego organu. Wsrdéd mechanizméw
chorobotworczych najwazniejszy jest udzial narzadowo niespecyficznych
przeciwcial inicjujacych rozwdj reakcji zapalnych. Sutkiem czego, u pac-
jentow z SLE lub APS dochodzi do zapalenia mig$nia sercowego, wsierdzia
i osierdzia, itworzenia si¢ Wich obrgbie zmian brodawkowych. APS jest
ogolnoustrojowa chorobg autoimmunologiczng, manifestujaca si¢ réznymi
objawami klinicznymi, w tym zwiekszonym potencjalem prokoagulacyjnym
i wynikajacym z niego stanem nadkrzepliwoséci oraz strukturalnym i czyn-
nosciowym uszkodzeniem serca, zaburzeniami neurologicznymi, czynnos$ci
nerek i uktadu krwiotworczego, a takze problemami skornymi. Przeciwciata
antyfosfolipidowe odpowiadaja za powstawanie powiklan zakrzepowych
glownie W naczyniach mozgowych, ale tez w tetnicach wiencowych oraz za
waskulopati¢ mig$nia sercowego. Aktualne dane sugeruja istotng role prze-
ciwcial antyfosfolipidowych w patogenezie uszkodzenia zastawek. Dotyczy
to przede wszystkim podsrodblonkowego osadzania si¢ przeciwcial anty-
kardiolipina/beta2 glikoproteina | (beta 2 GPI), a takze sktadnikow dopet-
niacza w obrebie zastawek. Powoduja one powstawanie wad zastawkowych
(najczesciej niedomykalnos¢ zastawek i rzadko zwezenie), gtownie zastawki
mitralnej oraz aortalnej. Wplywaja tez na przewodnictwo kardiomiocytow
uczestniczac W patogenezie nieprawidtowosci elektrokardiograficznych [13-15].

RA nalezy do grupy immunologicznie zaleznych choréb tkanki tacznej
i jest przewlekla choroba zapalna, charakteryzujaca si¢ nieswoistym, sy-
metrycznym zapaleniem stawow, prowadzi do stopniowej ich deformacji,
znacznego inwalidztwa i przedwczesnej $mierci. Badania dowodza, ze
zwickszona $miertelnos$¢ pacjentow z RA w duzej mierze spowodowana jest
wspottowarzyszacymi  chorobami uktadu krazenia, aw szczegdlnosci
chorobg niedokrwienng serca (IHD, ang. ischaemic heart disease), gdyz
U pacjentow z RA na skutek przewlektego stanu zapalnego zaobserwowano
szybszy rozw6j miazdzycy [16]. Prowadzone w Wielkiej Brytanii badania
dowiodty, ze pacjenci z reumatoidalnym i tuszczycowym zapaleniem sta-
woOw oraz luszczyca stanowia grupe wysokiego ryzyka rozwoju powaznych
zaburzen sercowo-naczyniowych prowadzacych czesto do zawatu migsnia
sercowego czy udaru moézgu [17, 18]. Wykazano, ze chorzy na RA stanowia
liczng grupe z klasycznymi czynnikami ryzyka CVD, w tym cierpigcych na
nadci$nienie tetnicze i hipercholesterolemie, osoby z hiperglikemig, niskim
stezeniem lipoprotein duzej gestosci (HDL, ang. High Density Lipoprotein).
Waznym czynnikiem rozwoju CVD u tych pacjentéw jest takze chroniczny
stan zapalny i zaburzenia immunologiczne [19]. Jednym z najczgstszych
skutkéw RA jest zapalenie osierdzia, wystepujace U okoto y 0-50% cho-
rych i dotyczy przede wszystkim mezczyzn z cigzka guzkowa pozastawowa
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postacia RA. Ziarniakowe zapalenie mig$nia sercowego prowadzi do
kardiomiopatii wystepujacej W RA. Groznym powiklaniem jest réwniez
stosunkowo czgste zapalenie naczyn wiencowych, ktoremu sprzyja proces
autoimmunizacji. W wyniku mechanizmow autoagresji rozw6j RA dopro-
wadza szczegolnie czgsto do dysfunkcji zastawek serca, gtownie zastawki
mitralnej i rzadziej aortalnej, co uniemozliwia prawidtowy przeptyw krwi
i prowadzi do zmian strukturalnych serca [20].

SLE jest wielonarzadowg autoimmunizacyjng chorobg tkanki lacznej,
przede wszystkim dotyczacg uszkodzenia skory, stawow, nerek, serca, phuc,
systemu nerwowego, elementéw krwi i bton surowiczych. W SLE charakter-
rystyczna jest typowa dla IMDS aktywacja limfocytoéw B, T i makrofagow,
produkcja cytokin prozapalnych, oraz autoprzeciwcial. Objawy SLE czgsto
sg roznorodne i niespecyficzne, a przebieg choroby bywa zmienny u tego
samego pacjenta. Utrudnia to rozpoznanie choroby we wlasciwym czasie
i szybkie zapobieganie rozwijajacym si¢ schorzeniom wspotistniejacym, do
jakich zalicza si¢ chorobe niedokrwienng serca [B1]. SLE jest przyczyna
zwigkszonego ryzyka zawalu serca, czego powodem jest przyspieszony
rozwo6j miazdzycy. Oprocz zawatu serca rowniez udar niedokrwienny mézgu
oraz martwica jelit ze wzgledu na niedrozno$¢ zaopatrujacych je tetnic sa
czestymi przyczynami zgonu pacjentow z SLE. U chorych na SLE obserwuje
si¢ rozwoj dysfunkcji $rodbtonka naczyn krwiono$nych iwysoki poziom
wydzielanej endoteliny, majacej dziatanie proagregacyjne izwezajace
naczynia. W SLE obserwuje sie¢ nawracajacg chorobe zakrzepowo-zatorowa,
szczegoOlnie U pacjentdow ze stanem nadkrzepliwos$ci zaleznym od przeciwciat
antyfosfolipidowych, ktore sa obecne U okoto 10% pacjentow z SLE [B2].
Charakterystyczne dla SLE jest zapalenie wsierdzia, ktore cechuje obecnos¢
zgrubien (tzw. wegetacji) na zastawkach serca. Ostrej fazie choroby moze
towarzyszy¢ zapalenie $cian tetnic lub zyl, zwigzane z odkladaniem si¢
kompleksow immunologicznych W §cianie naczynia. Objawy zaleza od
miejsca przebiegu procesu zapalnego. Zapalenie naczyn uczestniczy
prawdopodobnie w patomechanizmie nadcisnienia ptucnego (PH, ang.
pulmonary hypertension). Wystapienie PH stanowi czynnik ztego rokowania
Uchorych na SLE. Natomiast mechanizm jego powstawania moze by¢
wielotorowy. Poza kompleksami immunologicznymi uszkadzajgcymi $ciang
naczyn tetniczych wazng role odgrywaja przeciwciala skierowane bezpos-
rednio przeciwko komorkom srodbtonka oraz przeciwko enzymowi przeksz-
talcajgcemu angiotensyne-2, dziatajgca skurczowo na naczynia tgtnicze.
Ostatnio zwraca si¢ takze uwagg na role interleukiny 1 (IL-1) w rozwoju
zmian naczyniowych, co wskazuje na ich zapalny charakter [23].

II-1 jest silnym czynnikiem prozapalnym, ktérego ekspresja, aktywacja
i wydzielanie jest $ci$le kontrolowana na wielu poziomach. Jednym z natu-
ralnie wystgpujacych regulatorow procesu zapalnego jest antagonista
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receptora tej interleukiny (1l-1ra). Badania prowadzone na modelu zwierzg-
cym wykazaty, ze U myszy pozbawionych genu kodujacego Il-1ra wystepuja
zmiany stawowe zblizone do RA [B4]. Analogicznie wyniki uzyskano ze
wstepnych badan prowadzonych na chorych z niedoborem IL-1ra, ktore
potwierdzity rozwdj artropatii zapalnej i zapalenia skory oraz zmian
W obrebie naczyn krwionosnych [25, 26].

Sposrdd wszystkich uktadowych chordb tkanki tacznej PH najczesciej
wystepuje wsrod pacjentdow zZ mieszang chorobg tkanki tacznej (MCTD, ang.
mixed connective tissue disease), co jest przyczyng rozwoju zaburzen uktadu
sercowo-naczyniowego [23]. U chorych na SSc rowniez stosunkowo czgsto
rozwija si¢ PH spowodowane angiopatig te¢tniczek przedwlosniczkowych
oraz powiktan zakrzepowo-zatorowych, co prowadzi do stopniowego
wzrostu plucnego oporu naczyniowego iniewydolnosci prawej komory,
bedacych przyczyng znacznej $Smiertelnosci U tych pacjentow [7-30]. SSc
jest autoimmunizacyjng choroba wiclonarzagdowa, ktora manifestuje si¢
poprzez zmiany skorne, zaburzenia pracy ptuc, nerek, krazenia obwodowego,
uktadu miesniowo-szkieletowego, przewodu pokarmowego i pracy serca.
SSc charakteryzujace si¢ zaburzeniem czynno$ci uktadu immunologicznego
oraz $rodbtonka i nadreaktywnoscig fibroblastow, ktore produkujg nadmierng
ilos¢ kolagenu, ktory wraz zzwigkszong iloscia glikozaminglikanow
odktadany jest w obrebie macierzy pozakomoérkowej [31]. Postep choroby
prowadzi do zwloknienia narzadéw wewnetrznych iskory. Powazne
uszkodzenie narzadéw powoduje ich niewydolno$¢ prowadzaca do
przedwczesnej $mierci pacjentow. U pacjentow z SSc, zwlaszcza w posta-
ciach uogolnionych, dos¢ czgsto dochodzi do zajecia procesem chorobowym
migénia sercowego, co prowadzi do zwildknienia serca i o0sierdzia oraz
zwigzanych z tym zaburzen funkcji rozkurczowej serca. W wyniku rozwoju
procesu chorobowego i uposledzenia przeptywu krwi dochodzi¢ moze do
zapalenia migénia sercowego oraz tgtnic wiencowych, brak jest natomiast
danych wskazujacych na przyspieszenie procesu miazdzycy w SSc [yB, yy].

Niemal u wszystkich chorych z DM lub PM spotyka si¢ zmiany w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym. Mechanizmy patologiczne wPM iw DM sa
odmienne. Uogolniajac, mozna stwierdzi¢, ze w DM wystepuja mechanizmy
humoralne, aw PM dominuja komorkowe. W DM w nacieku zapalnym
dominujg limfocyty T CD4+ oraz zaktywowane limfocyty B. W nacieku
zapalnym u chorych na PM przewazajg natomiast komorki CD8+ i to
zarowno cytotoksyczne, jak i supresorowe. Rola przeciwciat w patoge-
nezie tych chordb nie jest jasna, jednak wydaje sie, ze mogg uczestniczy¢
w podtrzymywaniu procesu zapalnego, ktorego gltowny rozwdj zalezy od
cytokin prozapalnych. Zaburzenia rytmu serca wynikajace z zajgcia mig$nia
sercowego procesem zapalnym sa obserwowane u ponad 70% pacjentow
z DM lub PM [v4].
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Do zapalnych miopatii zalicza si¢ takze JDM, ktore jest rzadka choroba
autoimmunizacyjng charakteryzujaca si¢ waskulopatia matych naczyn
krwiono$nych. JDM wptywa glownie na stan skory i migsni, a w rzadkich
przypadkach takze ptuc, stawow, jelit iserca. W cigzkim przebiegu cho-
roby nasila si¢ niewydolno$¢ serca, ktéora moze by¢ nastgpstwem roz-
woju arytmii [35].

Zespot pierwotny Sjogrena (PSS, ang. primary Sjogren syndrome) jest
réwniez choroba autoimmunizacyjng, W ktorej na skutek naciekéw z komorek
limfocytarnych (glownie limfocytow T CD4+) oraz charakterystycznej
hipersekrecji cytokin prozapalnych (IFNU, 11-6, 1I-12 i 1l-18) dochodzi do
uszkodzenia gruczotdéw Slinowych i tzowych, czego nastepstwem jest suchos¢
W jamie ustnej, sucho$¢ oczu oraz powigkszenie $linianek przyusznych. ale tez
innych narzadow i tkanek. W przebiegu choroby moze réwniez dochodzié¢ do
zajecia innych uktadéw inarzgdow, m.in. nerek, uktadu kostno-stawowego,
miesniowego, pokarmowego, oddechowego i nerwowego. Powolna destrukcja
gruczotéw wydzielania zewngtrznego moze by¢ przyczyng suchosci
w gornych drogach oddechowych. U pacjentéw z PSS réwniez rozwija si¢ PH,
szczegdlnie U kobiet okolo 50-tgo roku zycia. Wtorny zespdt Sjogrena
towarzyszy innym chorobom uktadowym tkanki tacznej [23, 36].

4. Podsumowanie

W chorobach autoimmunizacyjnych uktad odpornosciowy produkuje
przeciwciata skierowane przeciwko wilasnym tkankom, co jest przyczyna
niszczenia organow oraz rozwoju chronicznego stanu zapalenego. W wyniku
dzialania autoprzeciwcial, aktywacji autoreaktywnych limfocytéw T oraz
udzialu mediatoréw zapalnych dochodzi do rozwoju wielu schorzen
wspottowarzyszacych majacych charakter miejscowy Iub uogdlniony.
Choroby autoimmunizacyjne stanowig przyczyne strukturalnych uszkodzen
mie$nia sercowego, dysfunkcji zastawek, niewydolnosci serca, standéw
zapalnych wsierdzia i osierdzia, arytmii, choroby niedokrwiennej serca,
nadci$nienia tetniczego uktadowego iplucnego. Reumatoidalne zapalnie
stawoéw determinuje powstawanie W tkance migSniowej serca guzkow
reumatoidalnych, co moze by¢ przyczyna kardiomiopatii. Za rozwdj
miazdzycy W chorobach autoimmunizacyjnych odpowiedzialne sa takie
czynniki jak profil aterogenny lipidow, przewlekly stan zapalny oraz
uposledzone funkcje srédbtonka.

Praca powstalta wwyniku realizacji projektu badawczego o nr
2014/13/N/NZ5/01389 finansowanego ze $srodkéw Narodowego Centrum
Nauki.
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Autoimmunizacyjne choroby tkanki lacznej
zwiekszaja ryzyko chorob ukladu krazenia

Streszczenie

Dane klinicystow wskazuja na coraz czgstsze wystepowanie schorzen majacych podioze
autoimmunizacyjne. Schorzenia autoimmunizacyjne wystepuja U y-8% populacji na $wiecie,
w tym wickszo$¢ przypadkow dotyczy kobiet. Choroby te rozwijaja si¢ na skutek dziatania
roznych czynnikow, w tym genetycznych oraz $rodowiskowych. Procesy autoimmunizacyjne
opieraja si¢ na reakcji immunologicznej organizmu skierowanej przeciwko wiasnym
antygenom. Wynika to z utraty zdolno$ci uktadu odpornosciowego do rozrdzniania antygenéw
»wlasnych” oraz ,,obcych”, co prowadzi do destrukcji wiasnych tkanek, a w konsekwencji
uszkodzenia narzadow. W rozwoju tych chordb uczestnicza zardbwno mechanizmy komorkowe
jak i humoralne. Klinicznie choroby te maja przebieg przewlekty z zamiennie wystepujacymi
okresami zaostrzen i remisji. Skutkiem ich przebiegu moze by¢ inwalidztwo, a nawet $mier¢.
Ostatnio duzg uwage przywigzuje sie do mozliwosci wspdtwystepowania réznych chorob
z chorobami autoimmunizacyjnymi  Glownie dotyczy to wystepowania choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, ktore sa szczegolnie niebezpieczne dla zdrowia i zycia pacjentow.
Niniejsza praca ma na celu zwrocenie uwagi na wazny aspekt, jaki stanowi rozwdj
chordb krazenia u chorych na autoimmunizacyjne choroby tkanki faczne;.

Stowa kluczowe: procesy autoimmunizacyjne, choroby autoimmunizacyjne tkanki tacznej,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Autoimmune connective tissue diseases
increase the risk of cardiovascular disease

Abstract

Currently, the data of doctors show very common cases of autoimmune diseases, which are
present in 3-8% of the population, and mainly affect women. These disorders result from
various reasons, including genetic and environmental factor. Autoimmune processes base on
immune responses directed against self-antigens. This is due to the loss of the ability immune
system to recognize antigen "own" and "strange", which leads to destruction of their tissues
and consequently to damage of organs. In the development of autoimmune diseases are
important both humoral and cellular mechanisms. Clinically, these disorders are a chronic
process with intensification and remission periods. The result of their progress may be
a disability, and even death. Recently a lot of attention is paid to the possibility of coexistence
of different illnesses with autoimmune diseases. Mainly, cardiovascular diseases, which are
particularly dangerous to the health and lives of patients. This paper put attention to an
important aspect of cardiovascular diseases development in patients with autoimmune
disorders of connective tissue.

Keywords: autoimmune processes, autoimmune diseases of connective tissue, cardiovascular
diseases
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AIDS w kontekscie
oportunistycznych zakazen grzybiczych

1. Wprowadzenie

Oportunistyczne zakazenia stanowia infekcje wywotywane przez mikro-
organizmy (pierwotniaki, grzyby, bakterie iwirusy), ktore w normalnych
warunkach nie stanowig zagrozenia dla ludzi zdrowych i czgsto tez nalezg do
flory fizjologicznej. Pojawiaja si¢ one UosOb 0 obnizonym poziomie
odpornosci W wyniku zaburzen ukladu immunologicznego, wywotanych
szeregiem czynnikdéw takich jak zakazenie HIV, dzialanie lekéw immuno-
supresyjnych, chemioterapia, niedozywienie, antybiotykoterapia, zabiegi
medyczne, cigza, leukopenia, podeszty wiek, nawracajgce infekcje czy
genetyczne predyspozycje. Stopien degradacji uktadu immunologicznego
przejawia si¢ W adekwatnym do niego, spadku liczby limfocytow T
pomocniczych (marker CD4+), ktory z kolei zwigksza bezposrednio ryzyko
infekcji i rozwoju poszczegodlnych grzybic [1, 2].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie korelacji istniejacej pomiedzy
infekcja wirusem HIV, apodatnoscia o0sob z uposledzeniem odpornosci
0 etiologii wirusowej, na zapadalno$¢ na zakazenia wybranymi, wzglednie
niepatogennymi gatunkami grzybéw. Wybdr tematu motywowany byt
zainteresowaniem wirusem HIV, ktéory pomimo dynamicznym postgpom
W dziedzinie medycy, wciaz jest przyczyna jednej z najpowazniejszych chorob
cywilizacyjnych oraz checia wyjasnienia istoty towarzyszacym HIV,
wybranym, wtérnym zakazeniom grzybiczym, bedacych bezposrednig przy-
czyng znacznej liczby zgondéw U 0sob z AIDS. Metoda, stuzaca opracowaniu
tematu byta analiza literatury naukowej zawierajace najnowsze informacje
W dziedzinie badan nad HIV.

Zakazenie wirusem HIV czyli tzw. ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci, ktorego objawy pojawiaja si¢ dopiero po kilku latach od momentu
infekcji, moze by¢ wstepnie rozpoznane poprzez pojawienie si¢ grzybicy
wywolanej patogenem oportunistycznym, stanowigcym zakazenie wskaz-
nikowe, charakterystyczne dla os6b HIV-pozytywnych (HIV+). Wedlug CDC

! galanna9@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe Mikrobiologow ,,Bakcyl”, Wydziat Biologii
i Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, www.umcs.pl
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(Center for Disease Control and Prevention) do grzybic tych, w glownej
mierze naleza kandydoza, kryptokokoza, kokcydioidomikoza, histoplazmoza,
aspergiloza, pneumocystoza czy penicylioza. Przed upowszechnieniem
skojarzonej terapii antyretrowirusowej (ART), wymienione grzybice byly
gtéwnym czynnikiem chorobowosci | $miertelnosci populacji 0osob chorych na
AIDS. Pierwsze doniesienia o AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
czyli zespole nabytego niedoboru odpornosci, siggaja poczatku lat 80-tych.
Szacuje si¢, ze od tego czasu wirus HIV, wywotujacy ta chorobe usmiercit 39
mln oséb, sposréd 78 min zarazonych. Obecnie Zyje okolo 36.1 min os6b
chorych, wérod ktorych okoto 95% pochodzi z krajow stabo rozwinigtych,
gdzie wcigz wystgpuje problem z ograniczonymi srodkami finansowymi,
przeznaczonymi na profilaktyke oraz walke z choroba. Najwigcej przypadkow
choroby wystepuje na terenach Afryki Subsaharyjskiej (25.3 min),
potudniowej i potudniowo-wschodniej czgsci Azji (5.8 min), Ameryki
Lacinskiej (1.4 mln) oraz Ameryki Pétnocnej (920 tys.) [1, 2].

2. Ludzki Wirus Uposledzenia Odpornosci (HIV)

Wirus HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus) z rodziny Lentivirus,
rodzaju Retroviridae po raz pierwszy zostal wyizolowany w 1983 roku
w Instytucie Pasteura przez zespot francuskiego wirusologa Luca Monta-
gniera [3]. Na podstawie badan filogenetycznych opartych 0 genomy
wirusowe HIV i retrowirusow matp afrykanskich (SIV z ang. Simian Im-
munodeficiency Virus) ustalono, ze wirus zostal wprowadzony do ludzkiej
populcji na drodze transmisji matpa cztekoksztattna-cztowiek [4].

HIV nalezy do wirusoéw 0 ksztatcie kulistym, wielkosci ok. 110-130 nm.
Wiriony ztozone sg z podwojnego ptaszczu biatkowego czyli kapsydu oraz
pochodzacej od gospodarza otoczki lipidowej (Rys. 1). Otoczka zawiera
glikoproteiny gp120 igp4l u HIV-1 oraz gpl20 igp36 uHIV-2. Gpl20
petni funkcje wigzaca wirus do biatek powierzchniowych limfocytow T.
Gp4l i gp36 kotwicza glikoproteing 120 do otoczki lipidowej. Wewnatrz
kapsydu znajduje si¢ odwrotna transkryptaza, proteaza, rybonukleaza,
integraza oraz zbudowany z biatek p24 nukleokapsyd, do ktoérego przyta-
czony jest genom, ztozony z 2 nici RNA kodujacych 9 gendw:

e gag, pol, env kodujace kolejno gtéwne biatka strukturalne, enzymy

wirusowe i glikoproteiny otoczki lipidowej;

e tatirev kodujace biatka regulatorowe;

e vpu, vpr, vif, nef kodujace dodatkowe biatka biorace udziat w pro-

cesie infekcji [5].
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) Rycina 1. Struktura wirusa HIV z najwazniejszymi elementami budowy
(Zréodto: http://idshowcase. Ishtm.ac.uk/id501/1D501/S1S2/1D501_S1S2_050_010.html)

Wirus HIV podzielony jest na 2 typy: HIV-1 oraz HIV-2. HIV-1 od
poczatku stanowit glowny czynnik sprawczy wigkszosci przypadkow
pandemii AIDS. Charakterystyczna dla HIV-1 jest wysoka heterogennosc¢
genetyczna oraz duza czgstotliwo$¢ mutacji. W obrebie tego typu, w opar-
Ciu 0 roznice W strukturze otoczki, wyrdznione zostaty 3 grupy 0 zrdznico-
wanej chorobowosci. Sg to grupy N i O (bardzo rzadko wystepujace) oraz
M, odpowiedzialna prawdopodobnie za 98% zakazen | wykazujaca duzg
roznorodnos¢ [4].

Infekcja wirusem typu 2 jest charakterystyczna dla Zachodniej Afryki,
szczegolnie dla terenéw Gwinei, Gambii, Senegalu, Mali, Sierra Leone czy
Nigerii ale wzrastajaca liczbe przypadkéw odnotowywano rowniez
w Europie, Indiach i Stanach Zjednoczonych. HIV-2 posiada dluzszg faze
asymptotyczng i wolniejszy postep choroby AIDS niz HIV-1.Wykazuje tez
nizsze ok. 6-krotnie tempo transmisji z matki na dziecko oraz nizszg
infekcyjnos¢, zwigzang z nizszym poziomem wirusoweg0 RNA i wyzsza
liczbg komorek CD4+. HIV-2 posiada naturalng odpornos$¢ na niektore
powszechnie stosowane klasy lekow antyretrowirusowych, co powinno by¢
brane pod uwage W ustalaniu leczenia [4, 7].
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3. Przebieg zakazenie i rozwoj AIDS

Celem ataku sg przede wszystkim limfocyty typu T, posiadajgce marker
CD4+ (limfocyty Th-pomocnicze) ale wrazliwo$¢ na zakazenie wykazuja
réwniez monocyty/makrofagi, komorki dendrytyczne, eozynofile, komorki
nabtonka, komorki glejowe itd. Wirus wigze sie¢ specyficznie z antygenem
CDA4+ oraz z receptorami dla chemokiny typu 5 (CCR5) lub chemokiny
CXC typu 4 (CXCR4), znajdujagcymi si¢ na powierzchni limfocytow
pomocniczych. Rozwo6j choroby skorelowany jest ze spadkiem ilosci tych
komorek, co skutkuje powaznym uposledzeniem mechanizméw odpor-
nosciowych organizmu i wzrostem podatnosci na rozmaite zakaZzenia
oportunistyczne. Ryzyko wystapienia wybranych stanow chorobowych jest
na ogot wprost proporcjonalne do spadku liczby limfocytow CD4+ ponizej
normy wahajacej sie miedzy 500 a 1500 komérek/mm? [8].

Do zakazenia wirusem HIV moze dojs¢ poprzez ekspozycje bton §luzo-
wych i skory na material zakazny, dozylne podanie materiatu lub na drodze
transmisji wertykalnej. Infekcja przebiega w kilku fazach réznigcych sie¢
czasem przebiegu oraz stopniem destrukcji uktadu immunologicznego.
Pierwszy etap stanowi zakazenie i kilku tygodniowy okres wylegania, obja-
wiajacy sie leukopoenia z limfocytoza oraz obecnoscia krwinek atypowych.
Po wstepnej fazie nastgpuje ostra choroba retrowirusowa skutkujaca
spadkiem liczby komorek CD4+ oraz wzrostem CDS8+ i wiremii wirusa.
Konsekwencja jest zniszczenie tkanki limfatycznej, co doprowadza do
rozwoju choroby AIDS. W tym czasie moze dochodzi¢ do pojawienia sie
zakazen oportunistycznych. Kolejnym etapem jest przewlekta, bezobja-
wowa faza zakazenia, trwajaca przez wiele lat, charakteryzujaca si¢ wciaz
postepujaca degradacja ukladu immunologicznego. Bez zastosowania
odpowiedniej terapii antyretrowirusowej w ostatniej fazie zakazenia obja-
wowego, moze doj$¢ do ciezkich schorzen, bedacych wynikiem infekcji
oportunistycznych skutkujacych zgonem [5].

4. Oportunistyczne zakazenia grzybicze

Infekcje oportunistyczne stanowiag jedne z gtdéwnych powiklan poja-
wiajacych si¢ przy AIDS. Pomimo duzej skutecznosci terapii antyretro-
wirusowej, sprzezonej z przeciwgrzybiczng antybiotykoterapig, wcigz
istnieje znaczna zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ wérodd pacjentow HIV+,
wynikajace z rozwoju wtérnych zakazen. Patogeny grzybicze stanowia
znaczng cz¢$¢ czynnikow odpowiedzialnych za rozwdj schorzen, pojawia-
jacych sie¢ przy zdegradowanym systemie immunologicznym W przebiegu
AIDS [9].

Grzybice oportunistyczne wykazuja odrgbne, regionalne wzorce zapa-
dalno$ci na catym $wiecie i mogg wykazywaé rozne cechy epidemiolo-
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giczne, w zaleznosci od regionu geograficznego [10]. Zakazenia oportu-
nistyczne moga mie¢ zardwno charakter endogenny (zréodtem zakazenia
jest flora fizjologiczna) jak i egzogenny (zakazenie patogenami pochodzg-
cymi ze §rodowiska). Przykladem grzybicy endogennej, pojawiajacej sie
przy chorobie AIDS jest kandydoza. Pozostate schorzenia jak aspergiloza,
histoplazmoza, kokcydioidomikoza, kryptokokoza, penicilioza czy pneu-
mocystoza mojg charakter zakazenia egzogennego. Czynnikiem infekcyj-
nym sg zarodniki czyli konidia (lub cysty jak w przypadku pneumocys-
tozy), wytwarzane w saprofitycznej fazie wzrostu, ktore droga respira-
cyjna i dzigki niewielkim rozmiarom, dostaja si¢ do pgcherzykéw ptuc-
nych, gdzie celem ataku staja si¢ fagocyty, komorki nabtonka oraz $rod-
btonka. Konidia posiadajag mozliwo$¢ przylegania do komorek nabton-
kowych, co chroni je przed fagocytoza, zatrzymaniem przez $luz znajdu-
jacy sie w drogach oddechowych lub usunigciem przez ruch komorek
rzgskowych. Molekularne mechanizmy wnikania do komorek sa odrebne
dla roznych gatunkéw grzybow patogenicznych [11].

4.1. Aspergiloza

Infekcja szeroko rozpowszechnionymi grzybami z rodzaju Aspergillus jest
rzadkim czynnikiem etiologicznym grzybic pojawiajacych si¢ W przebiegu
choroby AIDS, jednak przypadki zachorowania moga pojawiaé przy
zaawansowanym stadium choroby na obszarach $rédziemnomorskich, przede
wszystkim Wiloch. Inwazyjna Aspergiloza stanowi W tym rejonie druga, pod
wzgledem $miertelnosci, najczgsciej identyfikowang grzybicg. Aspergiloza
nalezy do oportunistycznych grzybic egzogennych, w przypadku Ktorych
czynniki etiologiczne pochodza ze §rodowiska zewngtrznego. Nalezg do nich
przede wszystkim gatunki A. flavus, A. fumigatus, A. niger i A.terreus. Za
ponad 90% infekcji odpowiedzialny jest A. fumigatus. Czynniki zakazne
Aspergillus sp. czyli konidia, na drodze inhalacji dostajg si¢ do pecherzykow
plucnych, skad zakazenie moze rozsiewal si¢ do kolejnych narzadow,
powodujac grzybice 0 cigzkim przebiegu. Aspergiloza ptucna moze stanowi¢
wtorne zakazenie, pojawiajace si¢ U osob HIV+ w nastepstwie zapalenia phuc
wywotanego innym grzybem oportunistycznym Pneumocystis jiroveci ale
rowniez patogenami takimi jak Streptococcus pneumoniae, wirusem
cytomegalii i Mykobakteriami. Ryzyko zakazenia pojawia si¢ przy poziomie
limfocytéow T CD4+ nizszym niz 100 komérek/mm®. Aspergiloza wystepuje
w 3 postaciach chorobowych:

o alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej;

e aspergillomy;

e aspergilozy inwazyjnej [3, 12].
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4.2. Histoplazmozy

Czynnikiem etiologicznym histoplazmozy jest grzyb dimorficzny
Histoplasma capsulatum, endemiczny dla Ameryki Potnocnej (rejony rzeki
Muissisipi i Ohio) oraz umiarkowanych stref Ameryki Poludniowej. Dimor-
fizm gatunku odznacza si¢ wzrostem W postaci mycelialnej (Rys. 2),
spotykanej czesto w odchodach w miejscach bytowania ptactwa i nieto-
perzy. Infekcyjna forma drozdzopodobna wykazuje wzrost w zakazonych
tkankach lub w warunkach in vitro na specjalnym podtozu w temperaturze
35°C. Objawy spotykane przy histoplazmozie nie s3 jednoznaczne, a cho-
roba moze obja¢ rézne narzady. W przypadku grzybicy, obejmujacej ptuca
choroba moze przybiera¢ posta¢ przewlekta, w przebiegu podobng do gruz-
licy. W przypadku oséb z AIDS bezposrednie zagrozenie dla zycia stwarza
rozsiana posta¢ histoplazmozy. Zakazenie pojawia si¢ U 5% ztej grupy,
przy poziomie limfocytow T CD4+ ponizej 150 komorek/mm?®. Za wskaz-
nik obecnosci wirusa HIV jest to uznawane u 25-61% pacjentow [13, 14].

) Rycina 2. Makrokonidia fazy mycelialnej Histoplasma capsulatum
(Zrodto: http:/imww.corbisimages.com/stock-photo/rightsmanaged/4226606859/histoplasma-
capsulatum-fungus-with-tuberculate-macroconidia-from)

4.3. Kandydoza

Grzyby zrodzaju Candida, bedace jednokomoérkowymi drozdzami,
stanowig jeden z gtdéwnych czynnikow grzybic oportunistycznych, znanych
jako kandydozy, wystepujacych na catym $wiecie czesto w postaci szpital-
nych zakazen krwi [10]. W obrgbie rodzaju istnieje wiele patogennych
gatunkoéw oportunistycznych takich jak C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata
oraz C. parapsilosis, jednak najmocniej zwiagzany z przypadkami osob
0 obnizonej odpornosci jest C. albicans (Rys. 3). Jest to gatunek nalezacy
do fizjologicznej mikroflory przewodu pokarmowego, ktorej przerost jest
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najczestszym powodem pojawienia si¢ endogennej infekcji grzybiczej.
Zakazenie dotyka bton $luzowych jamy ustnej i gardta, przetyku oraz drog
rodnych, czgsto jest rozpoznawane jako wskaznik immunosupresji typowej
u osob z AIDS [8, 16]. Kandydozy dotykajace roéznych obszarow ciata nie
zawsze jednak wskazuja na obecno$¢ zakazenia wirusem HIV ale moga
stanowi¢ (dos¢ czgste) epizody U zdrowych, dorostych osob np. kandydoza
drég rodnych u kobiet. Objawy zakazen C. albicans przedstawiaja si¢
W postaci 0 zréznicowanym obrazie klinicznym. Zmiany chorobowe moga
mie¢ posta¢ rzekomobtoniastg, rumieniowatg lub przerostowa. Najczestsza
w przypadku osob HIV+ jest kandydoza jamy ustnej, objawiajaca sig
zaczerwieniem, obrzegkiem, biato-kremowymi nalotami, pojawiajgcymi si¢
po kilku dniach, zapaleniem katow ust itd. Pojawienie si¢ kandydozy
skorelowane jest ze spadkiem poziomu komorek CD4+ ponizej 200
komoérek/mm® [8, 9].

Rycina 3. Obraz mikroskopowy pseudostrzepek i blastospor C. albicans
(Zrodto: http://www.candidaalbicans.net)

4.4. Kokcydioidomikoza

Kokcydioidomikoza wywolywana jest przez 2 gatunki grzybow
izolowanych z gleby tzn. Coccidioides immitis i Coccidioides posadasii.
Najwigcej zachorowan stwierdza si¢ na obszarze Standw Zjednoczonych,
obejmujacym szczegdlnie endemiczne obszary jakimi sa Kaliformia,
Arizona, Potudniowe Utah, Nevada, Nowy Meksyk i Zachodni Teksas.
Przypadki grzybicy stwierdzane poza wymienionymi obszarami sa nazwy-
czaj wynikiem reaktywacji zakazenia uprzednio nabytego W rejonach ende-
micznych dla rodzaju Coccidioides. Grupe najbardziej narazong na infekcje
stanowig 0soby HIV+, u ktorych spadek limfocytow Th sigga ponizej 250
komorek/mm®. W 60% przypadkach choroba ma przebieg bezobjawowy,
natomiast u40% poczatkowo moga wystapi¢ objawy grypopodobne, po
czym grzybica przybiera forme¢ ostrej kokcydioidomikozy obejmujacej
infekcje drog oddechowych. Chorobie towarzyszy¢ moga zmiany skorne
w postaci rumieniowej, guzkowatej lub wielopostaciowej wysypki [8, 14].
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4.5. Kryptokokoza

W wigkszosci odnotowanych przypadkéw zachorowania na kryptokokozeg
(turolozg, drozdzyca europejska) gtownym czynnikiem sprawczym jest,
nalezacy do klasy Deuteromycetes, szeroko rozpowszechniony grzyb
drozdzopodobny Cryptococcus neoformans. Zrédtem konidii infekujacych
organizm na drodze inhalacji sg odchody gotebi i kur. Sporadycznie powo-
dem infekcji moze by¢ inny gatunek Cryptococcus gattii, ktorego wyste-
powanie ograniczone jest do tropikalnych i subtropikalnych stref klima-
tycznych tzn. Australii, Kambodzy, Afryki Srodkowej, Brazylii, Meksyku
i Paragwaju. Pojawienie si¢ kryptokokozy skorelowane jest Z mniejsza niz
100 komoérek/mm?® iloécig limfocytow T CD4+. Przed wprowadzeniem
terapii antyretrowirusowej liczba zdiagnozowanych przypadkéw grzybicy
uosob z AIDS siegala 8%. Choroba przejawia si¢ najczesciej krypto-
kokozowym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych, infekcja skory (u
15% chorych) w postaci ropnych grudek, owrzodzen irumieniowych
guzkow oraz zakazeniem ptuc [18].

4.6. Penicylioza

Grzyby z rodzaju Penicillium, bedace gatunkami kosmopolitycznymi,
rzadko sg powodem infekcji ogdlnonarzadowych i do roku 1980 uznawane
byly za medycznie nieistotne. W tym czasie odkryty jednak zostatl gatunek
Penicillium marneffei, bedacy jedynym w obrebie rodzaju grzybem wyka-

zujacym dimorfizm zalezny od temperatury (wzrost fazy mycelialnej
w 25°C (Rys. 4) i drozdzopodobnej w 37°C (Rys. 5)) [11].

\l
) A ‘.“

Rycina 4. Obraz mikroskopowy fazy mycelialnej ~ Rycina 5. Obraz mikroskopowy formy

Penicillium marneffei drozdzopodobnej
(Zrddto: Vanittanakom N., Cooper C.R., Fisher  (Zrodto:http://labmed.ucsf.edu/educatio
M.C., Sirisanthana T. Penicillium marneffei n/residency/fung_morph/fungal_site/di
infection and recent advances in the epidemiology morphpage.html)

and molecular biology aspects, Clinical
Microbiology Reviews, 19(2006), s. 95-110)

96



AIDS w kontekscie oportunistycznych zakazen grzybiczych

Penicillium marneffei jest endemicznym gatunkiem potudniowo-wschod-
niej czeSci Azji, obejmujacej Tajlandig, Indie, Chiny, Wietnam, Kambodze
oraz Tajwan. Rezerwuar grzyba stanowig gatunki gryzoni z rodzaju Rhizo-
mys i Cannomys, oraz gleba wystepujaca W Srodowiska ich zycia, ktora jest
glownym zrodlem zakazenia dla ludzi. Obraz kliniczny penicyliozy nie jest
jednoznaczny iodznacza si¢ duzym podobienstwem do objawow obser-
wowanych w przypadku kryptokokozy, drozdzycy, histoplazmozy czy gruz-
licy. Charakterystyczne dla zakazenia sg zmiany skorne pojawiajace si¢
w 80% przypadkach, w postaci rumieniowych grudek, guzkéow lub ropni
Z centralnym martwiczym zaglebieniem, zlokalizowanym na twarzy, szyi,
podniebieniu, tulowiu lub konczynach. Grzybica wywotana P. marneffei
pojawia si¢ W przebiegu infekcji HIV w momencie, gdy poziom limfocytow
CD4+ spada ponizej 100 komoérek/mm®. Przed wprowadzeniem terapii
antyretrowirusowych, penicylioza wykrywana byta u 6.8% pacjentow z HIV
w potocnych prowincjach Tajlandii inieco mniej na innych obszarach.
Terapi¢ antyretrowirusowa U pacjentow HIV+ z ostra penicylioza, u ktorych
liczba limfocytow CD4+ wynosi <50 komérek/mm®, wprowadza si¢ zaraz po
rozpoczgciu terapii przeciwgrzybicznej [8, 11].

4.7. Pneumocystoza

Pneumocystis jirovecii jest grzybem wywolujacym schorzenie okreslane
jako pneumocystozowe zapalenie pluc (PCP). Dzigki wielu cechom
charakterystycznym dla pierwotniakoéw, patogen ten do niedawana zaliczany
byt do gromady Protozoa. Grzyb jest szeroko rozpowszechniony, a gtéwnym
jego rezerwuarem jest cztowiek. Do pierwotnego zakazenia dochodzi czesto
we wcezesnym dziecinstwie 1 2/3 zdrowych dzieci w wieku 2-4 lat posiada
przeciwciata przeciwko P. jirovecii. Jest to tzw. przejsciowe zakazenie,
natomiast kolonizacja wtorna jest typowa dla osob HIV+. Przed wpro-
wadzeniem terapii antyretrowirusowej PCP wystepowato u 70-80% pac-
jentow itym samym choroba ta nalezata do najczestszych zakazen opor-
tunistycznych ze S$miertelnoscia siggajaca 30%. Szczegdlnym ryzykiem
zarazenia obarczone sg osoby Z liczbg limfocytoéw T pomocniczych ponizej
200 komoérek/mm®. Czynnikiem zakaznym patogena sa charakterystyczne
cysty, dostajace si¢ do organizmu droga wziewna. Do podstawowych obja-
wOw pneumocystozy nalezy goraczka, kaszel i dusznos¢ [8, 20].

5. Podsumowanie

Pomimo duzej skutecznoSci terapii antyretrowirusowej, stosowanej
w walce z rozpowszechniajaca si¢ pandemia AIDS, skorelowanej z antybio-
tykoterapia, wcigz zakazenia oportunistyczne stanowig duzy odsetek
schorzen wspotwystepujacych z infekcja wirusem HIV. Grzybice te stanowia
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powazny problem ze wzgledu na trudnos¢ leczenia i wysoka $miertelnosc.
Dlatego istotne jest w planowaniu leczenia odpowiednie skojarzenie obu
typow terapii, tak aby zwickszy¢ skuteczno$é ich zastosowania i zwigkszy¢
szanse pacjentow na powrdt do zdrowia i zwiekszenie szans na przedtuzenie
zycia.

Z praktycznego punktu widzenia, kwestia oportunistycznych zakazen
grzybiczych jest niezwykle wazna, nie tylko ze wzgledu na osoby z AIDS,
ale tez innych pacjentow, ktérych uktad odpornosciowy ulegl ostabieniu
W nastgpstwie réznych, pozornie nieistotnych czynnikow (podeszly wiek,
cigza, powracajace infekcje, drobne zabiegi medyczne). Nalezy mie¢ to na
uwadze i by¢ $swiadomym zagrozenia ze strony infekcji oportunistycznych,
gdy homeostaza naszego organizmu ulega zaburzeniu, czego potwierdzeniem
sg ciggle doniesienia 0 ci¢zkich przypadkach zakazen grzybiczych, poja-
wiajacych si¢ we wszystkich rejonach swiata.
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Choroba AIDS w kontekscie oportunistycznych zakazen grzybiczych

Streszczenie

AIDS (ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome)) czyli zesp6t nabytego niedoboru
odpornosci jest konsekwencja postepujacego zaburzenia odpowiedzi immunologicznej, bedacego
wynikiem infekcji ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV ang. Human
Immunodeficiency Virus) nalezacego do rodzaju Lentivirus oraz rodziny Retroviridae. AIDS
klasyfikuje si¢ do grupy chordb cywilizacyjnych a pierwsze o0niej doniesienia pochodza
z przetomu roku 1980 i 1981. Szacuje si¢, ze od tego czasu z powodu HIV/AIDS zmarto 39 min
0s0b sposrod 78 min zarazonych. Zgodnie z aktualnymi danymi z Worldometers obecna liczba
0sob ze stwierdzonym zakazeniem HIV/AIDS wynosi okoto 37 min natomiast liczba zgondow
tylko wtym roku to okoto 450 tys. Komorkami wrazliwymi na zakazenie HIV sa przede
wszystkim limfocyt T posiadajagce marker CD4" (limfocyty Th-pomocnicze) ale takze
monocyty/makrofagi, komoérki dendrytyczne, komorki nabtonka, eozynofile, astroglej, mikroglej,
oligodendroglej, komorki prekursorowe szpiku i grasicy. Wirus HIV wykazuje wysoka
zmienno$¢ genetyczna, a co za tym idzie rowniez duza czgstos¢ mutacji. Ryzykiem zakazenia
tym wirusem sg obarczone osoby, ktore oddaja si¢ ryzykownym zachowaniom, badz tez ulegaja
ekspozycji na materiat zakazny zawierajacy wirus, zawodowo lub pozazawodowo.
Charakterystyczne dla choroby AIDS jest bardzo wysoka podatno$¢ na wystgpowanie U 0s6b
chorych na wystepowanie licznych zakazen wywolywanych przez tzw. drobnoustroje
oportunistyczne, wtym grzybicze. Infekcje oportunistyczne sa to infekcje wystepujace U 0sob
z uposledzonym uktadem immunologicznym wskutek m.in. AIDS. Sa one wywotywane przez
ponad 100 patogendw, do ktorych nalezg wirusy, bakterie, pierwotniaki oraz grzyby. Patogeny te
nie wywoluja infekcji U osob z prawidlowo funkcjonujacym ukladem immunologicznym
w zwigzku z tym stanowia one tzw. choroby wskaznikowe AIDS. Wedlug CDC (Center for
Disease Control and Prevention) z 1993 r. grzybicze infekcje oportunistyczne pojawiajace si¢
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U os6b HIV+, wywotywane sg glownie przez takie gatunki jak Candida albicans, Cryptococcus
neoformans, Cryptococcus gatti, Penicillium marneffei, Coccidioides immitis, Coccidioides
posadasii, Histoplasma capsulatum, Histoplasma duboisii,Pneumocystis jirovecii oraz grzyby
z rodzaju Aspergillus (A. fumigatus, A. flavus, A. niger i A.terreus).

Stowa kluczowe: AIDS, HIV, grzybice oportunistyczne

AIDS in the context of opportunistic fungal infections

Abstract

AIDS means Acquired Immune Deficiency Syndrome is a consequence of progressive immune
deficiency caused by infection of HIV (Human Immunodeficiency Virus). HIV virus belongs to
Lentivirus genus and Retroviridae family. AIDS is classified to civilization diseases, which first
reports were in 1980 and 1981. It is estimated that since that time have died about 39 million of
the 78 million infected people. Now around the World is 37 million people infected of HIV, but
in 2015 died about 450 000 people. Lymphocytes T with CD4* marker — helper lymphocytes are
sensitive cells to HIV infections. Also sensitive cells are dendritic cells, macrophages, epithelial
cells, astroglial, microglial cells and pre-cells of bone marrow and thymus. HIV virus shows
a high genetic variability. People who are working with the virus and risky people are susceptible
to infection. Characteristic of AIDS is high susceptibility to opportunistic infection including
mycosis. Oportunistic infection is a infection where the immune system is defective and is caused
by bacteria, viruses, fungi and protozoa. CDC (Center for Disease Control and Prevention) has
reported since that 1993 fungal opportunistic infection in HIV-positive people are caused by
Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gatti, Penicillium marneffei,
Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii, Histoplasma capsulatum, Histoplasma
duboisii,Pneumocystis jirovecii and Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger and A.terreus.
Keywords: AIDS, HIV, opportunistic mycosis
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Zaburzenia czynnosci tarczycy
U kobiet ciezarnych

1. Wstep

Zaburzenia funkcji tarczycy naleza do jednych z najczestszych schorzen
wystepujacych u mtodych kobiet [1, 2]. W okresie cigzy dochodzi do wielu
zmian adaptacyjnych w obrebie gruczotu tarczowego, takich jak niewielkie
powigkszenie tarczycy, zmiany W metabolizmie jodu czy st¢zeniu globu-
liny wiagzacej tyroksyne. W tym czasie czesto dochodzi do zmian w Kli-
nicznym przebiegu schorzen tyreologicznych, ktére istnialy juz wczesniej.
Moga si¢ takze pojawi¢ zaburzenia funkcji gruczotu tarczowego typowe dla
okresu cigzy. Zaburzenia czynno$ci tarczycy moga powodowac trudnosci
Z zajsciem W cigze. W czasie cigzy natomiast, zwigkszajg ryzyko wystg-
pienia powikltan potozniczych oraz negatywnie oddzialywuja na rozwi-
jajacy si¢ ptoéd. Gruczot tarczowy powstaje z endodermy izaczyna sig
rozwija¢ miedzy 16 a 17 dniem zycia ptodowego. Przez tozysko do dziecka
przechodza hormony tarczycy, przeciwciata tarczycowe, TRH, jod ity-
reostatyki. TSH nie przedostaje si¢ od matki do dziecka. Okoto 10 tygodnia
cigzy tarczyca rozwijajacego si¢ plodu jest zdolna do wychwytu jodu
i zaczyna produkowa¢ tyreoglobuline. Od 11 tygodnia osigga ona dojrza-
to§¢ wydzielnicza [3]. Jednak do ok. 18-20 tygodnia cigzy hormony
wydzielane sg W niej w nieznacznej ilosci, dopiero po 20 tygodniu tarczyca
ptodu produkuje wystarczajaca ilos¢ hormondéw. Najczestsza patologia
tarczycy w okresie cigzy jest niedoczynnos$¢ tego narzadu na tle przewlek-
tego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy — choroba Hashimoto.
Znacznie rzadzie] mamy do czynienia z nadczynnoscia gruczotu tarczo-
wego, ktorej przyczyng w ponad 90% jest choroba Graves-Basedowa.
Szybkie wyrdéwnywanie zaburzen tyreologicznych, zwlaszcza o charakterze
niedoczynno$ci ma ogromne znaczenie dla prawidtowego rozwoju ptodu
juz od samego poczatku trwania ciazy, stad wskazane jest oznaczenie
poziomu TSH u kazdej ciezarnej W trakcie pierwszej wizyty potoznicze;j.
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Praca powstata na podstawie przegladu aktualnej literatury na temat
zaburzen tyreologicznych U kobiet cigzarnych.Celem niniejszej pracybyto
omowienie fizjologicznych zmian zachodzacych w tarczycy w okresie
cigzy, przedstawienie zagadnien dotyczacych najczeSciej wystepujacych
zaburzen tyreologicznych u cigzarnych i sposoboéw ich leczenia.

Temat zaburzen tyreologicznych okresu ciazy jest niezwykle istotnym
problemem klinicznym z uwagi na stosunkowo duzg czgstos¢ ich wystepo-
wania jak imozliwe powazne iczasami nieodwracalne konsekwencje
zaniechania lub opdznienia wlasciwego leczenia.

2. Fizjologiczne zmiany funkcji tarczycy pojawiajace si¢
W okresie ciazy

Juz od poczatku trwania cigzy W czynno$ci gruczolu tarczowego za-
chodzg dynamiczne zmiany. Konieczne jest wiec uwzglednienie tego faktu
w trakcie wykonywania badan diagnostycznych i nastgpczej ich interpretacji.
Po pierwsze warto zauwazy¢, ze W okresie cigzy dochodzi do zwigkszenia
filtracji kigbuszkowej, a co za tym idzie wzrostu wartosci klirensu nerko-
wegodla jodu nieorganicznego, a wigc jego zwiekszonej utraty z moczem [4-
7]. W efekcie takiego stanu mamy do czynienia z obnizonym stgzeniem jodu
W organizmie. Jest on czynnikiem wolotworczym, zaréwno dla matki jak
i rozwijajacego si¢ ptodu. Dodatkowo zjawisko to jest potegowane przez
wystepujace od samego poczatku ciazy zwigkszenie zapotrzebowania na ten
pierwiastek. Jest to szczegllnie istotny problem w rejonach, w ktorych
wystepuje niedobdr jodu. Na obszarach 0 prawidlowej podazy tego pier-
wiastka nie dochodzi do powstania wola, wielkos¢ tarczycy nie ulega
zmianie lub moze si¢ tylko nieznacznie powigkszy¢ [8]. Wg polskiego
Zespotu Ekspertow do spraw Opieki Tyreologicznej w Ciazy oraz Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO 2007) kobiety ci¢zarne oraz matki karmigce
powinny dziennie przyjmowa¢ ok. 250 ug jodu [9, 10]. Jest to ilo$¢, ktorej
nie jest w stanie zapewni¢ spozycie jedynie jodowanej soli kuchennej.
Potwierdzono ten fakt w badaniach przeprowadzonych niedawno w Polsce.
Na podstawie 10-letniej obserwacji ci¢zarnych Polek wykazano niedos-
tateczng podaz jodu wtej populacji [11]. W latach 2007-2011 Polska
Komisja ds. Kontroli Zaburzen Niedoboru Jodu przeprowadzita badania na
temat podazy jodu wérod kobiet ciezarnych. Ocenie poddano stezenie jodu
wydalanego z moczem. Zdecydowana wiekszo$¢ przebadanych ciezarnych
(70-83,5%) uzyskata wynik wydalania jodu z moczem ponizej wymaganej
wartosci (150 pg/L) [12]. Wobec tego zalecana jest dodatkowa suplemen-
tacja 150 pg jodu dla kobiet w okresie prokreacyjnym, w czasie cigzy
i w okresie karmienia piersig [9].
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Innym typowym zjawiskiem w okresie cigzy jest wzrost st¢zenia glo-
buliny wiazacej tyroksyne (TGB). Jest to konsekwencja zwigkszonej syntezy
TGB w watrobie wskutek hiperestrogenizmu oraz wzrostu stopnia sialilacji
i zmniejszonegoklirensu nerkowego tego biatka [13, 14]. Efektem tego jest
wzrost syntezy hormonéw tarczycy do ok. 50%, a wigc wzrost TT3 i TT4 [6].

Kolejnym zjawiskiem zachodzacym w okresie cigzy, a majacym wplyw
na funkcje tarczycy jest podobienstwo w budowie TSH i ludzkiej gonado-
tropiny kosmowkowej (hCG).Oba hormony sktadaja sie z identycznych
podjednostek a, aich podjednostki B wykazuja znaczne podobienstwo.
Wzrost stgzenia hCG, szczeg6lnie W poczatkowym okresie cigzy, osiagajacy
najwyzsza warto$¢ pod koniec I trymestru, dziala pobudzajaco na receptor
dla TSH, mimo niewielkiego powinowactwa [9, 13, 15, 16]. Efektem tego
jest okresowe obnizenie st¢zenia TSH, z towarzyszacym wzrostem poziomu
FT4. Obnizone wartosci TSH moga by¢ obecne do 18 tygodnia cigzy. U ok.
20% kobiet obserwuje si¢ stezenie TSH ponizej dolnej granicy normy [9].
Opisywane zjawisko ma istotne znaczenie zwlaszcza w przypadkach
powiktan pojawiajacych sie¢ W okresie cigzy, przebiegajacych z niefizjolo-
gicznymi warto$ciami stezenia hCG, jak np. cigzowa choroba trofoblast-
tyczna czy niepowsciagliwe wymioty cigzarnych [9, 15]. Wowczas wskazane
jest poszerzenie diagnostyki tyreologicznej celem wykluczenia choroby
Graves-Basedowa lub innej patologii tarczycy [9].

Dla okresu ciazy typowym zjawiskiem jest wzgledna immunosupresja,
ktorej celem jest zapobieganie usunigciu rozwijajacego si¢ ptodu przez aparat
immunologiczny organizmu matki. Efektem tego jest obnizenie miana
przeciwcial przeciwtarczycowych w okresie cigzy i ujawnienie si¢ lub nawrot
patologii 0 podtozu autoimmunologicznym po zakonczeniu cigzy [17, 18].

3. Zaburzenia czynnoSci tarczycy U kobiet ci¢zarnych

Zaburzenia funkcji tarczycy naleza do jednych z najczestszych schorzen
wystepujacych U miodych kobiet. Obecne w czasie cigzy fizjologiczne
zmiany czynnoS$ci tarczycy moga sprawiac¢ trudnosci W rozpoznawaniu pa-
tologii tego gruczotu. Prawidlowa ocena kliniczna matki, rozwijajacego si¢
dziecka oraz wilasciwa interpretacja badan laboratoryjnych oceniajacych
funkcje tarczycy ma duzy wplyw na sposdb postgpowania U kobiet
ciezarnych [2, 7, 9].

3.1. Niedoczynno$¢ tarczycy

Szacuje si¢, ze jawna niedoczynno$¢ tarczycy dotyczy ok. 0,3-0,5%
cigzarnych kobiet, natomiast subkliniczna niedoczynno$¢ ok. 2-3% [9].
Najczestszg jej przyczyng W okresie cigzy jest przewlekte autoimmuno-
logiczne zapalenie tarczycy — choroba Hashimoto [9, 19]. Do innych przy-
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czyn zaliczy¢é mozna pooperacyjng hipotyreoze, leczenie radiojodem,
niedobor jodu, stosowanie lekoéw przeciwtarczycowych, limfocytowe
zapalenie przysadki, obecno$¢ przeciwcial przeciwtarczycowych iinne [9,
20]. Klinicznie hipotyreoza w cigzy ma mato charakterystyczny obraz.
Typowe dla niedoczynnosci tarczycy objawy, takie jak senno$¢, ostabienie,
zaparcia,zwykle utozsamiane sg Z wystepujacymi W okresie cigzy zaburze-
niami co opdzniania postawienie wiasciwego rozpoznania. Charakterys-
tyczne dla jawnej niedoczynno$ci tarczycy jest stwierdzenie podwyz-
szonego poziomu TSH (>2,5 mIU/L) oraz obnizonego poziomu wolnych
hormonow tarczycy. W subklinicznej postaci choroby podwyzszonemu
stezeniu TSH towarzysza st¢zenia wolnych hormonoéw w zakresie wartosci
referencyjnych. Wskazane jest rowniez oznaczenie poziomu przeciwciat
przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO) oraz przeciwko tyreo-
globulinie (anty-TGQ). Istniejg doniesienia naukowe 0 tym, ze podwyzszone
miano przeciwcial przeciwtarczycowych moze negatywnie wptywaé na
rozwoj intelektualny ptodu, mimo stwierdzonej eutyreozy w badaniach
laboratoryjnych [21]. Zuwagi na fakt zwickszonej tolerancji immuno-
logicznej w ciazy u Kobiet z rozpoznang przed ciaza chorobg Hashimoto
moze doj$¢ do zmniejszenia poziomu przeciwciat, jednak pod koniec cigzy
dochodzi do gwattownego ich wzrostu i nasilenia hipotyreozy [22, 23].
Hormony tarczycy odgrywaja niezwykle wazng role dla prawidtowego
rozwoju ptodu. Od stopnia zaawansowania niedoczynno$ci i Okresu jej
wystepowania zalezy rodzaj iciezko$¢ pojawiajacych sie powiktan
potozniczych [7]. Liczne badania naukowe udowodnity wystepowanie
cigzkich zaburzen rozwoju dziecka, zwlaszcza jego uktadu nerwowego,
aco za tym idzie obnizenia poziomu inteligencji, uposledzenia funkcji
poznawczych i zaburzen ruchowych w przypadku nieleczonej hipotyreozy
umatki w I trymestrze cigzy. Nalezy pamigta¢, ze jawna i subkliniczna
niedoczynno$¢ tarczycy niesie ryzyko powiklan w kazdym okresie cigzy.
Udowodniono wigksze ryzyko (31%) wystepowania poronien U Kobiet
nieprawidlowo leczonych z powodu niedoczynnosci tarczycy W poroéw-
naniu z tymi, ktore przyjmowaty substytucje lewotyroksyny i byty w stanie
eutyreozy (4%) [24]. Podobnie stwierdzili Nambiar i wsp. Wykazali oni
czestsze wystepowanie poronien U kobiet z niedoczynno$cig tarczycy
i autoimmunologiczng chorobg tarczycy [25]. Natomiast Negro i wsp.
przeprowadzili badanie, w ktorym wykazali, ze przyjmowanie lewotyrok-
syny u kobiet w stanie eutyreozy z podwyzszonym mianem przeciwciat
tarczycowych istotnie zmniejsza ryzyko straty cigzy (2%). Odsetek
poronien U Kobiet bez leczenia w tym badaniu wyniost 14% [26]. Niedo-
czynno$¢ tarczycy zarowno jawna jak isubkliniczna w cigzy moze by¢
takze przyczyna niedokrwistosci, przedwczesnego oddzielenia si¢ tozyska,
nadcisnienia tetniczego, porodu przedwczesnego, niskiej masy urodze-
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niowej, zespotu zaburzen oddychania czy nawet moze doprowadzi¢ do
zgonu ptodu i noworodka [9, 27-31].

Celem leczenia niedoczynno$ci tarczyCy U ci¢zarnych jest utrzymy-
wanie poziomu TSH < 2,5mlU/L, astezenia FT4 w zakresie warto$ci
referencyjnych. Poczatkowa dawka substytucyjna U ciezarnych ze $wiezo
wykryta niedoczynno$cig wynosi 2,0-2,4ug/kg m.c./d. Niedoczynnos¢
tarczycy wykryta w cigzy wymaga od razu zastosowania pelnej dawki
substytucyjnej [32]. U kobiet z hipotyreoza rozpoznang przed cigzg nalezy
zwickszy¢ przyjmowana dawke lewotyroksyny o 30-50%. Monitorowanie
funkcji tarczycy po zmianie dawkowania leczenia powinno polega¢ na
oznaczaniu stezenia TSH i FT4 co 4-6 tygodni [7, 9].

3.2. Nadczynno$¢ tarczycy

Hipertyreoza u kobiet ciezarnych wystepuje z czestoscig ok. 0,1-0,4%,
z czego ok. 85% stanowi choroba Graves-Basedowa. Nie mozna zapomnie¢
0 przej$ciowej tyreotoksykozie wynikajacej z agonistycznego dziatania na
receptor TSH czasteczki hCG, ktoéra dotyczy ok. 70% nadczynno$ci w |
trymestrze cigzy [1, 9]. Do innych ale zdecydowanie rzadszych przyczyn
zaliczamy wole guzkowe toksyczne i podostre zapalenie tarczycy.

Objawy pojawiajagce si¢ W przebiegu nadczynnosci tarczycy (tachy-
kardia, nerwowos$¢, wilgotna skora, szmer skurczowy serca) mogg wyste-
powac rowniez W czasie cigzy [21]. Przebieg nadczynnosci tarczycy na
podtozu autoimmunologicznym ulega ztagodzeniu w cigzy na skutek
immunologicznej tolerancji jednak po porodzie dochodzi do nasilenia
objawow [33]. Wiadomo, Ze przez tozysko od matki do dziecka przechodza
hormony tarczycy, jednak produkowana przez tozysko 5’-monodejodynaza
typu 3 ma za zadanie ochroni¢ ptdd przed nadmiernym ich stezeniem. Cza-
sami dochodzi u dziecka do nadczynno$ci tarczycy na skutek przecho-
dzenia przez tozysko od matki przeciwcial stymulujacych receptor TSH
(TRAD), wowczas objawami mogg by¢ tachykardia i nadmierna ruchliwo$é
ptodu. Hipertyreoza W cigzy moze by¢ przyczyna wielu powiktan potoz-
niczych, jak np.: poronienie, obumarcie wewnatrzmaciczne, stan przedrze-
cawkowy, nadci$nienie tetnicze, mata masa urodzeniowa dziecka, porod
przedwczesny czy przetom tarczycowy [7].

Aby stwierdzi¢ nadczynno$¢ tarczycy nalezy potwierdzi¢ obnizony
poziom TSH oraz podniesiong warto$¢ wolnych hormonéw. W diagnostyce
réznicowej tyreotoksykozy cigzowej i choroby Graves-Basedowa wskazane
jest oznaczenie przeciwciat przeciwko receptorowi TSH (TRAD).

Jawna nadczynno$¢ tarczycy W cigzy wymaga leczenia tyreostatycznego
za pomocg jak najmniejszych dawek. Lekiem preferowanym do stosowania
w I trymestrze cigzy jest propylotiouracyl. Z kolei w Il illl trymestrze
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zalecane jest przyjmowanie tiamazolu. Powinno si¢ unika¢ stosowania
propranololu w cigzy. W przypadku przeciwskazan do stosowania tyreo-
statykow (alergia, oporno$¢) lub obecnosci ogromnego wola konieczne jest
leczenie operacyjne. Optymalnie tyreoidektomia powinna by¢ wykonana
w II trymestrze cigzy. Bezwzglednie przeciwskazane w okresie cigzy jest
leczenie za pomocg jodu radioaktywnego.

4. Wole guzkowe

Wystepowanie wola guzkowego W cigzy ksztattuje si¢ na poziomie ok.
20-30% [9]. W diagnostyce u ciezarnych stosuje sie postepowanie jak
W populacji ogolnej [25, 34]. W przypadku podejrzenia zmiany nowo-
tworowe] wskazane jest wykonanie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
(BACC). Badania takie mozna wykona¢ W kazdym okresie cigzy. Dla
wlasciwej oceny funkcji tarczycy powinno si¢ oznaczy¢ dodatkowo TSH
i FT4.Wykrycie raka w materiale biopsyjnym wymaga rozwazenia zabiegu
operacyjnego. W przypadku obecnosci raka zréoznicowanego tyreoidektomia
moze zosta¢ przesuni¢ta na okres po porodzie. Nie udowodniono nega-
tywnego wplywu cigzy na ryzyko wystepowania przerzutow odlegltych czy
WZznowy procesu nowotworowego w poréwnaniu do kobiet nie cigzarnych
[34]. W sytuacji odroczenia strumektomii nalezy utrzymywaé TSH cigzarnej
<0,1mIU/L a FT4 przy gornej granicy normy, stosujac terapi¢ substytucyjna
preparatem lewotyroksyny [9]. Nie ma wskazan do substytucji preparatem
lewotyroksyny w przypadku wola guzkowego nietoksycznego [9]. Wole
guzkowe toksyczne ulega ztagodzeniu W okresie cigzy. Wymaga leczenia
podobnie jak choroba Graves-Basedowa.

U kobiet cigzarnych moze dochodzi¢ do subtelnego powigkszenia
gruczotu tarczowego, szczegdlnie na obszarach ubogich w jod oraz z uwagi
na wolotworcze wlasciwosci ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej [35].

5. Whioski

Wysoka czesto$¢ wystgpowania patologii tarczycy u kobiet w okresie
koncepcyjnym oraz w ciazy, a takze liczne powiktania potoznicze z nimi
zwiazane sprawiaja, ze zaburzenia tyreologiczne stanowia istotny problem
w praktyce klinicznej. Brak typowych, charakterystycznych objawow,
ktoére moga by¢ maskowane fizjologicznymi wyktadnikami okresu cigzy
sprawiajg, ze rozpoznanie zaburzen funkcji tarczycy irozpoczecie wias-
ciwego leczenia jest op6znione. Ma to niekorzystne implikacje dla rozwija-
jacego si¢ dziecka imoze si¢ wigza¢ z powiklaniami przebiegu cigzy
i okresu okotoporodowego. Majac na uwadze potencjalne powiklania po-
toznicze i mozliwos¢ wystgpienia nieodwracalnych zaburzen w rozwoju
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dziecka niezbedne jest prowadzenie diagnostyki tyreologicznej w okresie
planowania cigzy lub W jej poczatkowym okresie.

Celem leczenia niedoczynnosci tarczycy U cigzarnych jest uzyskanie
TSH < 2,5mIU/L, ast¢zenia FT4 w zakresie normy. Niedoczynno$¢ tar-
czycy wykryta w cigzy wymaga od razu zastosowania peilnej dawki substy-
tucyjnej. U kobiet z hipotyreoza rozpoznang przed ciaza nalezy zwigkszy¢
dotychczasowa dawke lewotyroksyny 0 30-50%. Jawna nadczynno$é
tarczycy w cigzy wymaga leczenia tyreostatycznego za pomoca jak naj-
mniejszych dawek lekow. Lekiem preferowanym do stosowania w | try-
mestrze cigzy jest propylotiouracyl, natomiast w Il illl trymestrze
tiamazol. W przypadku wykrycia zmiany ogniskowej w gruczole tarczo-
wym, ktora budzi podejrzenie ztosliwosci, BACC mozna wykona¢ w do-
wolnym okresie cigzy.
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Zaburzenia czynnoSci tarczycy U kobiet ciezarnych

Streszczenie

Zaburzenia funkcji tarczycy naleza do jednych znajczgstszych schorzen wystepujacych
u mtodych kobiet. W okresie cigzy dochodzi do wielu zmian adaptacyjnych w obrebie gruczotu
tarczowego, takich jak niewielkie powickszenie tarczycy, zmiany w metabolizmie jodu czy
stezeniu globuliny wiazacej tyroksyne. W czasie trwania cigzy czg¢sto dochodzi do zmian
w klinicznym przebiegu schorzen tyreologicznych, ktore istniaty juz wczesniej. Moga si¢ W tym
stanie takze pojawi¢ zaburzenia funkcji gruczolu tarczowego typowe dla okresu cigzy.
Zaburzenia czynnosci tarczycy moga powodowac trudnosci z zajsciem W cigze. W czasie ciazy
natomiast, zwigkszaja ryzyko wystgpienia powiktan potozniczych oraz negatywnie oddziatywuja
na rozwijajacy si¢ ptod. Najczestsza patologig tarczycy W okresie cigzy jest niedoczynnosé tego
narzadu na tle autoimmunologicznym — choroba Hashimoto. Znacznie rzadziej mamy do
czynienia z nadczynnos$cig gruczohu tarczowego. Szybkie wyrOwnywanie zaburzen tyreolo-
gicznych, zwlaszcza 0 charakterze niedoczynno$ci ma ogromne znaczenie dla prawidtowego
rozwoju ptodu juz od samego poczatku trwania cigzy, stad wskazane jest oznaczenie poziomu
TSH u kazdej cigzarnej W trakcie pierwszej wizyty polozniczej. Praca powstala na podstawie
przegladu aktualne;j literatury na temat zaburzen tyreologicznych u kobiet ciezarnych.

Stowa kluczowe: tarczyca, cigza, zaburzenia tyreologiczne

Thyroid disorders in pregnant

Abstract

Thyroid function’s disorders are the most common diseases occurring in young women. During
pregnancy thyroid gland undergoes many adaptive, physiological changes such as minor thyroid
enlargement and fluctuation of iodine metabolism or serum level of thyroxine-binding globulin.
Pregnancy might lead to the change in the clinical course of previously existing thyroid diseases
but it can also predispose to appearing of thyroid dysfunction typical for gestation period. It has
been well documented that thyroid disorders can cause difficulties in becoming pregnant. When
the thyroid malfunction occurs during pregnancy, it might increase the risk of obstetric
complications and negatively affects the fetus’ development. The most common pathology of
thyroid function during pregnancy is the autoimmune thyroiditis — Hashimoto disease, while
hyperthyroidism occurs less frequently. Rapid compensation of thyroid hormones’ imbalance,
especially in hypothyroidism, is essential for the proper development of the fetus from the very
beginning of pregnancy, so it is recommended to test the level of TSH on the first obstetric visit in
every pregnant woman. This paper constitutes a review of the current literature on thyroid
disorders in pregnant women.

Keywords: thyroid, pregnant, thyroid disorders
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Choroba Creutzfeldta-Jacoba
jako postepujacy proces neurodegeneracyjny

1. Wstep

Choroba Creutzfeldta-Jakoba (CJD) jest postgpujaca, S$miertelng
i nieuleczalng chorobg neurozwyrodnieniowg zaliczang do schorzen
zwigzanych z akumulacja patologicznego biatka prionu (PrP*°) w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). U podstawy patogenezy CJD
lezy przeksztalcenie prawidlowego biatka komorkowego PrP¢ w izoforme
patologiczna PrP*’. Zdegenerowane biatka ulegaja akumulacji w neuro-
nach, natomiast w przypadku gdy ich ilo$¢ osiaga warto$¢ krytyczna, naby-
waja zdolnosci do agregacji, zaburzajac funkcj¢ komorki, co w konse-
kwencji prowadzi do jej $mierci. Jak si¢ wigc wydaje, zjawisko to moze
mie¢ znaczaca role W procesie neurodegeneracii.

Manifestacjg kliniczng CJD jest przede wszystkim postepujace ote-
pienie ztowarzyszacymi zaburzeniami dotyczacymi narzadu wzroku
i mowy, napadami mioklonii, niedowladem konczyn, ataksjg czy zabu-
rzenia rownowagi. Trudno$ci W przyzyciowym rozpoznaniu choroby
wynikaja zaréwno Zz braku swoistego markera pozwalajacego na pewna
identyfikacje choroby jak i z niejednorodnego obrazu klinicznego, co
wymaga diagnostyki réznicowej z innymi schorzeniami przypominajgcymi
szybko postgpujacy zespot otgpienny. Obecnie do ustalenia ostatecznego
rozpoznania konieczne jest przeprowadzenie badania neuropatologicznego
moézgu, natomiast obraz kliniczny wskazuje jedynie na mozliwg lub
prawdopodobng diagnoze choroby. Aktualnie CJD jest najczgsciej spoty-
kang encefalopatia gabczasta wystepujaca U cztowieka, w przebiegu ktorej
mozna wyr6zni¢ kilka podtypow choroby (sporadyczne, dziedziczne,
nabyte) majacych istotne znaczenie w praktyce klinicznej [1, 2].

Do pierwszej podgrupy nalezy postaé sporadyczna choroby Creutz-
feldta-Jakoba [sCJD] bedaca najczesciej wystepujaca postacig CID za-
rowno W Polsce jak ina $wiecie. Wsrdd chordb dziedziczonych gene-
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tycznie, autosomalnie dominujaco zwigzanych z mutacjag W obrebie genu
PRNP wyréznia si¢ posta¢ rodzinng CJD (fCJD) [2-22]. Natomiast
w grupie chordb nabytych umieszczana jest postac jatrogenna CJD (iCJD)
oraz wariant CJD (vCJID). O ile posta¢ rodzinna wystgpuje bardzo rzadko,
jak dotad w Polsce nie odnotowano zadnego przypadku vCJD. Zgodnie
z informacjami podanymi przez brytyjski osrodek referencyjny National
CJD Surveillance Unit do roku 2014 zarejstrowano 177 przypadkow vCJD
w Wielkiej Brytanii [3], co stanowi najwiekszy odsetek vCJD w Europie.
Roéwniez bardzo mozliwe wydaje sig, iz brak zgtoszen przypadkow CJID
w Polsce zwigzany jest z niewielkim doswiadczeniem klinicznym lekarzy,
co w konsekwencji utrudnia prawidtowa diagnostyke choroby [4].

Choroba moze dotyczy¢ kazdego cztowieka niezaleznie od wieku, rasy,
plci, wzwigzku z czym niezwykle istotne jest zapoznanie si¢ z mecha-
nizmami patogenetycznymi, typowymi objawami, wariantami oraz
metodami diagnostycznymi CJD.

2. Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat
choroby Creutzfeldta-Jakoba jako przyczyny postepujacej neuro-
degeneraciji.

3. Material

Praca zostala napisana w oparciu o0 artykuly naukowe pochodzace
z bazy Medline, PubMed, oraz dostgpnych stron internetowych.

4. Omowienie

4.1. Zarys historyczny

W poczatkowym etapie prac nad czynnikiem odgrywajacym glowna
role w patogenezie CJD duzo uwagi poswiecono elementowi infekcyjnemu,
ktoérym najprawdopodobniej miatl by¢ wirus, jednakze teorii tej nie udato
si¢ ostatecznie potwierdzic. W 1967 roku Griffith [5] zasugerowat
potencjalng rolg¢ czynnika infekcyjnego W postaci biatka biorgcego udziat
w patogenezie CJD. Nastepnie Bolton w 1982 roku potwierdzit powyzsza
tez¢ poprzez wyizolowanie sialoglikoproteiny z mézgéw chomikow
zakazonych scrapie. Wykazano wéwczas akumulacje powyzszego biatka
rowniez W obrebie moézgu zainfekowanych ludzi izwierzat. Biatko to
otrzymato nazwe¢ biatka prionowego (PrP) nadang przez Prusinera w 1982,
ktoéry nastepnie W 1997 roku otrzymat za powyzsze odkrycie Nagrode
Nobla. Z kolei w 1985 roku Bruno Oesch potwierdzit, iz biatko prionu jest
rowniez obecne W tkance méozgowej osob zdrowych, jednakze izoformy
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obu bialek wykazywaly pewne roznice, szczegolnie dotyczace cech
fizykochemicznych.

W zwigzku z tym, iz biatko PrP wystepujace w zainfekowanej tkance
moézgowej nie jest wrazliwe na trawienie proteinazami, otrzymalo nazwe
PrP* (od scarpie) lub PrP? (od disease — choroba), czasem mozna spotkaé
rowniez okreSlenie PrP™ (od resistant — oporne), natomiast izoforma
wystepujaca W warunkach fizjologicznych jest wrazliwa na dziatanie
proteinaz inosi nazwe PrPc (od cellular — komoérkowy). Ze wzgledu na
biatkowa strukture czasteczki prionu, przy jednoczesnym braku obecnosci
kwasu nukleinowego, proces replikacji prionow nie jest mozliwy.
W zwigzku z tym odkrycie genu PRNP u cztowiecka wykazato mozliwo$é
ekspresji odpowiednich biatek prionowych. Jako pierwszy, gen PRNP
amplifikowal Bruno Oesch. Nastgpnie w 1922 roku Spielmeyer wprowadzit
nazwe¢ choroby Creutzfeldta-Jakoba odnoszac si¢ do kilku przypadkow
schorzen neurologicznych, opisanych po raz pierwszy niezaleznie od siebie
przez Alfonsa Jakoba i Hansa Gerharda Creutzfeldta [6].

4.2. Rola bialek w procesie neurodegeneracji

Aktualnie wydaje si¢, iz choroby neurodegeneracyjne zwigzane sg przede
wszystkim z patologia budowy bialek oraz akumulacjg ich agregatow
w obrebie komorki nerwowej, co odpowiada procesowi neurodegeneracii,
obejmujagcemu zaré6wno choroby prionowe jak ichorobe Parkinsona,
Alzhemimera czy taupatie.

Biatka nalezg do podstawowych sktadnikow funkcjonalnych i struktu-
ralnych kazdej komorki, a ich funkcja zwigzana jest zarowno z ich sekwencjg
aminokwasowa jak i strukturg przestrzenng. Struktur¢ przestrzennag biatko
uzyskuje w procesie faldowania [7], ktory prowadzi do powstania biatka
0 okreslonej konformacji, zapewniajacego stabilno$¢ czasteczki na
najnizszym poziomie energetycznym. Natomiast w przypadku wystapienia
mutacji genu kodujacego dane biatko, jego potranslacyjnej modyfikacji czy
stresu oksydacyjnego [7, 8] dochodzi do pojawienia si¢ licznych zaburzen
procesu fatdowania, aw efekcie do powstania zdegenerowanych biatek,
ktore ulegaja akumulacji w obrebie neurondéw pod postacia blaszek
starczych, splatkow neurofibrylarnych i innych struktur patologicznych [6].

Istotna role W mechanizmach chroniacych przed negatywnymi skutkami
dziatania zdegenerowanych biatek odgrywaja biatka opiekuncze (chaperony)
[8], ktore sa odpowiedzialne za przyjecie przez biatko odpowiednigj
struktury przestrzennej, aponadto biorg udzial W rozpoznawaniu biatek
nieprawidlowo sfatdowanych utatwiajac ich ponowne poprawne zwinigcie,
a jednoczesnie chronigc komorke przed skutkami stresu oksydacyjnego [9].
Jednakze pomimo obecnosci chaperonéw moze doj$¢ do nieprawidtowego
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faldowania tancucha polipeptydowego, W wyniku czego powstaja biatka
patologiczne, a to inicjuje aktywacje systemu ubikwityna-proteasom (UPS).
Funkcjg tego systemu jest rozpoznawanie i znakowanie zdegenerowanych
bialek, ktore trafiajac do proteasomdéw ulegaja systematycznej eliminacji
z komorki. Z kolei w wyniku zaburzenia funkcji UPS dochodzi do
nieuchronnej akumulacji patologicznych form biatek w obrebie komorki
nerwowej [7].

Wszelkie nieprawidtowosci  dotyczace struktury neurondw, tj.
powstawanie zlogdw biatka prionowego, wakuolizacja czy proliferacja
astrocytow sg wynikiem agregacji patologicznych form biatka, ktore
pozostaja niezwykle oporne na dziatanie enzymow proteolitycznych [6].

i

PROCES SYNTEZY

BlALKA
PROCES FALtDOWANIA
BIALKA
o-HELISA, BIALKO
B-HARMONIKA, BIALKO ?1;%;3}13:‘2? v
O NIEPRAWIDLOWET PRZESTRZENNE]
STRUETURZE - i
PRZESTRZENNE]
AKUMULACIA DEGRADACIA

] Rye. 1. Schemat agregacji biatka 0 nieprawidtowe;j strukturze
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Szwed A., Mitowska K.: Rola biatek w chorobach
neurodegeneracyjnych. Postepy Hig Med Dosw (online), (2012); tom 66: 187-195.

4.3. Rola bialek w patogenezie choroby Creutzfeldta-Jakoba

Jak juz wspomnieliémy we wstepie pracy, w przypadku chordb priono-
wych charakterystyczne jest wystepowanie patologicznego biatka priono-
wego PrP*, ktore jest odmiang fizjologicznego biatka PrP®wystepujacego
glownie W neuronach mozgu i rdzenia kregowego, komorkach gleju a takze
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na niektorych komorkach poza OUN t.j. leukocyty [10-13]. Funkcja tego
biatka nie zostata jeszcze do konca poznana [13], jednakze wiadomo, iz
pojawia si¢ ono W sposob analogiczny do pozostatych bialek naszego
organizmu W procesie biosyntezy, ktorego zaburzenie prowadzi do
powstania biatka zdegenerowanego, ktore w prawidtowo funkcjonujacej
komorce ulega degradacji poprzez enzymy nazywane proteinazami.
Prawidlowe biatka prionowe maja taka sama strukture¢ pierwszorzedowa
(sekwencje aminokwasow), natomiast r6znig si¢ od biatek patologicznych
(PrP*°) odmienng struktura drugorzedowa (budowa przestrzenng). Biatka
zdegenerowane wytworzone W nieprawidtowym procesie faldowania
przyjmuja strukture B-harmonijki, natomiast w prawidlowej strukturze
przestrzennej jest to a-helisa, co ma zasadniczy wplyw na wilasciwosci
fizyczne i biologiczne obu grup biatek. Czasteczki patologiczne (PrP) sa
bardziej odporne na dziatanie proteinaz, jednakze nie sg rozpuszczalne, co
powoduje, ze ich degradacja nie jest mozliwa W przeciwienstwie do PrP°.
Ponadto wykazuja one odporno$¢ na dziatanie wysokich temperatur,
promieniowania UV czy sterylizacji [11].

W rozwoju chordb prionowych istotne sg trzy fazy, pierwsza z nich jest
infekcja i replikacja. Nastgpnie dochodzi do migracji czynnika zakaznego
z obszaréw replikacji do OUN (neuroinwazja), a w ostatniej fazie obser-
wowane s3 zmiany neurodegeneracyjne W obrebie OUN, konsekwentnie
prowadzace do $mierci komorki [14].

4.4. Diagnostyka choroby Creutzfeldta- Jakoba

Ostateczne rozpoznanie CID mozliwe jest tylko iwylgcznie przy
pomocy badania neuropatologicznego moézgu. Przyzyciowo chorobe mozna
rozpoznaé jako prawdopodobng lub mozliwg, zgodnie z Kryteriami zale-
canymi przez WHO, obowigzujagcymi od 2010 roku dla sporadycznej
postaci CJD (Tabela 1.).

W 2010 roku do poprzednich kryteriow diagnostycznych dotaczono
réwniez wynik badania rezonansu magnetycznego OUN z zastosowaniem
metody DWI lub FLAIR. Dodatkowo zaobserwowano, iz wzmocnienie
sygnatu w jadrze ogoniastym, skorupie lub w przynajmniej dwoch rejonach
kory mozgowej (skroniowej, ciemieniowej lub potylicznej) wykazywato
podobne znaczenie diagnostyczne w poréownaniu z badaniem EEG lub
wykryciem biatka 14-3-3 w ptynie mézgowo-rdzeniowym [16].

Aktualnie nie dysponujemy mozliwoscia wykonania badan labora-
toryjnych, ktore pozwalatyby na jednoznaczne rozpoznanie schorzenia za
zycia pacjenta. Markery biochemiczne, obejmujace biatko 14-3-3 czy
S-100b nie nalezg do swoistych wyktadnikow choroby, a w zwigzku z tym
moga by¢ jedynie pomocne w diagnostyce CJD. W kryteriach diagno-
stycznych sCJD zostalo uwzglednione jedynie biatko 14-3-3, dlatego tez
jest ono rutynowo badane we wszystkich o$rodkach zajmujacych sig
diagnostyka i nadzorem CJD [17].
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Tabela 1. Kliniczne i laboratoryjne kryteria diagnostyczne choroby Creutzfeldta-Jakoba

L. Szybko postepujace otgpienia

1. Inne objawy kliniczne:

a. mioklonie

b. zaburzenia widzenia lub mézdzkowe

c. objawy piramidowe lub pozapiramidowe

d. mutyzm akinetyczny

[I. Wyniki badan:

a. typowy EEG zperiodycznie wystepujagcymi falami wolnymi i ostrymi
(niezaleznie od czasu trwania choroby)

b. dodatni wynik badania biatka 14-3-3 w ptynie mozgowo-rdzeniowym (przy
chorobie trwajacej ponizej 2 lat)

c. wzmocniony sygnat W jadrze ogoniastym iw skorupie lub w przynajmniej
dwoch regionach korowych (skroniowy — ciemieniowy — potyliczny) w rezonansie

magnetycznym w sekwencji FLAIR lub DWI

Choroba definitywna:

Typowy obraz neuropatologiczny i/lub stwierdzenie ztogéw PrP (immuno-
histochemicznie) i/lub PrP opornego na proteinaze K (Western blotting), i/lub
wiokienek zwigzanych ze scrapie

Choroba prawdopodobna:

| i przynajmniej 2 objawy z punktu Il, i przynajmniej 1 wynik dodatni z punktu I,
i rutynowe badania nie wskazuja na inne rozpoznanie

Choroba mozliwa:

| iprzynajmniej 2 objawy zpunktu Il, iczas trwania choroby ponizej 2 lat,
i rutynowe badania nie wskazuja na inne rozpoznanie
Zrodlo [15]

Biatko 14-3-3 nalezy do biatek wystepujacych w warunkach fizjolo-
gicznych we wszystkich neuronach, ajego obecno$¢ w plynie mozgowo-
rdzeniowym wiaze si¢ Z procesem intensywnego obumierania komorek
nerwowych, czego przyktadem jest sCID. W zwiazku z tym, iz do $mierci
neuronéw dochodzi nie tylko w chorobach prionowych, implikuje to
wniosek, iz biatko 14-3-3 jest markerem nieswoistym w przypadku CJD.
Dlatego tez wynik testu na obecno$¢ biatka 14-3-3 powinien by¢ rozpa-
trywany w potaczeniu z pozostatymi kryteriami diagnostycznymi. Zgodnie
z zaleceniami WHO, wskazaniem do wykonania badania PMR na obecno$¢
biatka 14-3-3 jest podejrzenie sCJD. W przypadku wyniku pozytywnego
nastepuje zmiana klasyfikacji z choroby mozliwej do wystapienia na praw-
dopodobna, jednakze wynik ujemny nie wyklucza rozpoznania CJD [18].

W 2009 roku miedzynarodowy zespot specjalistow dokonat analizy
trzech badan (EEG; poziomu biatka 14-3-3 w PMR oraz MR) pod katem ich
przydatnosci diagnostycznej w rozpoznaniu CJD. W grupie 291 pacjentow
wykazano, iz badanie rezonansu magnetycznego osiggalo zarowno czutosé
jak i swoisto$¢ diagnostyczng wynoszacg ok. 83%, dla testu na obecnosé
biatka 14-3-3 czuto$¢ diagnostyczna wynosita 86%, natomiast swoistos¢
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znajdowala si¢ na dos¢ niskim poziomie wynoszacym 68%. Wynik zapisu
EEG posiadat najnizsza czulos¢ (44%) oraz najwyzsza swoistos¢ na pozio-
mie 92%, co w przypadku nowych kryteriow diagnostycznych przektadato
si¢ na czuto$¢ rzgdu 98%, natomiast swoisto$¢ na poziomie 71% [16].

4.5. Charakterystyka podtypéw choroby Creutzfeldta-Jakoba

4.5.1. Sporadyczna posta¢ choroby Creutzfeldta-Jakoba (SCJD)

Posta¢ sporadyczna nalezy do najczesciej wystepujacych podtypow
CJD, ze szczytem zapadalno$Sci mieszczacym si¢ W przedziale wiekowym
55-70 lat. W postaci tej obserwuje si¢ samoistng konwersje biatka PrPc do
patologicznego biatka PrPSc, co wskazuje na dosy¢ niejednorodny obraz
zarowno Kkliniczny jak ineuropatologiczny choroby. Wérdd typowych
objawow sCJD wymienia si¢: postgpujace otgpienie, zaburzenia wzrokowe,
objawy mozdzkowe oraz objawy uszkodzenia ukladu piramidowego
i pozapiramidowego. Natomiast w péznych fazach choroby mogg wystgpi¢
rowniez mioklonie.

Zmiany neuropatologiczne o typie zaniku moézgowia w okolicach kory
mozgu, rdzenia przedtuzonego, prazkowia i mézdzku w badaniu makro-
skopowym nie sg elementem patognomicznym choroby. Z kolei w obrazie
mikroskopowym mozemy zaobserwowac charakterystyczna triade obejmujaca:

e zanik neuronow;

e zwyrodnienie gagbczaste oraz

e glioze astrocytarng.

W obrgbie istoty szarej jak ibiatej mozgu pojawiaja si¢ okragle
wakuole, ktore wymagaja diagnostyki roznicowej ze zmianami wyste-
pujacymi W obrzeku i niedokrwieniu mézgu lub wielu postaciach otepien.
Mechanizm ich powstawania nie zostat do konca poznany, sugerowano, iz
mogg one stanowi¢ wynik zaburzen w utozeniu bton komoérkowych. Po-
nadto dosy¢ duze kontrowersje wzmagajg teorie zaniku neuronéw w me-
chanizmie stresu oksydacyjnego czy autofagii, chociaz zadna z nich nigdy
nie zostala jednoznacznie potwierdzona.

Duza roznorodno$¢ w obrazie klinicznym jak i neuropatologicznym
choroby wywolala potrzebg klasyfikacji podtypow sCJD. Najbardziej
popularng stata si¢ klasyfikacja Parchiego i Gambettiego [19, 20], w ktorej
na podstawie obrazu neuropatologicznego oraz wielkosci fragmentu PrPSc
wyrozniono sze$¢ podtypow sCJD:

Typ 1 sCIDMM1/sCIDMV1 stanowi 40% przypadkow sCID. Obser-
wowany jest przede wszystkim u pacjentéw homozygotycznych (MM),
jednakze istniejg przypadki mutacji genu PRNP w obrebie kodonu 129
w populacji chorych bedacych heterozygotami (MV) [21]. Mediana wieku
zachorowania w tym typie choroby wynosi 65 lat, natomiast czas trwania
choroby jest stosunkowo krotki. Wérdd gtownych objawow sCJD wymie-
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niane s3: narastajace zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia widze-
nia, mioklonie czy ataksja. U wigkszo$ci chorych stwierdza si¢ synchro-
niczny zapis EEG, obecnos¢ biatka 14-3-3 w PMR [20] oraz hyperdensyjny
sygnal w obszarze jader podstawy [22]. W badaniu histopatologicznym
obserwowana jest charakterystyczna triada obejmujaca: zanik neuronow,
glioze¢ oraz zwyrodnienie gabczaste. Zgabczenie ma charakter drobno-
wakuolarny, nie dotyczy pierwszej warstwy kory mozgowej, a najwicksze
nasilenie osigga W przedniej czesci moézgowia [20]. Zmiany gabczaste
wystepuja W korze mozgowej, wzgorzu, jadrach podstawy, natomiast pien
mozgu oraz hipokamp pozostaja nienaruszone [23].

Typ 2 sCIDVV2 wystepujacy u homozygot (VV) w kodonie 129 genu
PRNP stanowi 15% przypadkow sCJD [21]. Sredni wiek zachorowania
szacowany jest na 60 r.z, Z kolei czas trwania choroby wynosi okolo 6
miesiecy. Typ 2 sCJD niekiedy nazywany jest odmiang moézdzkowa, ze
wzgledu na dominujgcg W obrazie klinicznym ataksje, natomiast otgpienie
pojawia si¢ W pozniejszych fazach choroby [20]. W badaniu PMR biatko
14-3-3 wystepuje U wigkszosci chorych, natomiast zmiany W obrqble jader
podstawy Iwzgorza oplsywane w badaniu MRI s3 znaczniej nasilone
W pordéwnaniu z innymi podtypami CJD. Zmiany histopatologiczne, takie
jak zgabczenie, glioza oraz zanik neuronéw obserwowany W tym typie
Z r6znym nasileniem od umiarkowanego do ci¢zkiego. Zwyrodnienie gab-
czaste przybiera forme¢ drobnych, zwakuolizowanych zmian uktadajacych
si¢ laminarnie, ktérych nasilenie W najwigkszym stopniu obserwowane jest
w glebokich warstwach kory mozgowej oraz W placie czotowym [23].
Dodatkowo w badaniu immunohistochemicznym wykrywane sa blaszki
amyloidopodobne, najliczniej wystepujace W korze mozdzku [20].

Typ 3 sCIDMV2 pojawiajacy si¢ U heterozygot w obrebie kodonu 129
genu PRNP obserwowany jest w 8% przypadkow sCID. Fenotypowo
przypomina typ 2 sCJD, aczkolwiek czas trwania choroby jest znacznie
dhuzszy iwynosi okoto 17 miesigcy. Wsrod objawow klinicznych na
pierwszy plan wysuwajg si¢ zaburzenia funkcji poznawczych z towarzyszaca
ataksjg. Podtyp ten charakteryzuje si¢ roéwniez najnizsza (okoto 50%)
wykrywalnos$cig biatka 14-3-3 w ptynie mézgowo-rdzeniowym, natomiast
w badaniu MRI obserwuje si¢ wzmocnienie sygnatu po podaniu kontrastu
W obrebie jader podstawy iwzgoérza [20]. Zmiany histopatologiczne sg
bardzo podobne do tych opisywanych w typie 2, jednakze istotng roéznice
stanowi obecno$¢ blaszek amyloidowych w obrebie kory mézdzku, a takze
brak ewidentnego zaniku kory mozgu [24].

Typ 4. sCIDMM 2C zwany rowniez korowym zaliczany jest do rzad-
szych podtypéw CJID. Sredni wiek zachorowania szacowany jest na okoto 68
lat [20], natomiast czas trwania choroby wynosi okoto 16 miesigcy.
W badaniu neurologicznym zauwazalny jest zespol otgpienny z afazja,
z kolei w badaniu neuropatologicznym obserwuje si¢ zwyrodnienie gab-
czaste w postaci duzych wakuoli z zanikiem neurondéw iznaczna astro-
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glejoza. Ponadto cecha charakterystyczng jest brak zmian W obrebie kory
moézdzku [23].

Typ 5. sCIDMM 2T jest niezwykle trudny do réznicowania z postacia
$miertelnej rodzinnej bezsennosci. Czestos¢ wystepowania choroby wynosi
okoto 1%, natomiast §redni wiek zachorowania dotyczy piatej dekady zycia
pacjenta [25, 26]. Wsrod glownych objawow klinicznych schorzenia
wymienia si¢ bezsenno$¢, ataksj¢ oraz postgpujace otgpienie, natomiast
w badaniu PMR, MRI czy EEG nie obserwuje si¢ ewidentnych odchylen od
normy [27]. Zmiany neuropatologiczne, takie jak zaniki neuronéw czy
astroglejoza stwierdzane sa glownie W obrgbie wzgoérza, natomiast nie
opisuje sie W tej okolicy zmian o typie zwyrodnienia ggbczastego.

Typ 6. sCIDVV1, najrzadszy z postaci sCJD, wystepuje najczesciej
u homozygotycznych pacjentéw (VV) z mutacjg genu PRNP w kodonie 129
[21]. Szczyt zachorowalnosci wynosi okoto 39 lat, natomiast $redni czas
trwania choroby obejmuje najczg¢sciej okres 15 miesigcy [20]. Objawy
choroby obejmujg postepujace otepienie czesto typ czotowo-skroniowy,
ktoére moze przez dhugi czas nie dawaé znaczacych objawdw w postaci
ataksji lub mioklonii [23]. W badaniu EEG nie wykazuje si¢ istotnych
zmian patologicznych, z kolei w badaniu MRI obserwowane jest charak-
terystyczne wzmocnienie sygnatu pojawiajgce si¢ gtownie w korze mozgu,
z niewielkim nasileniem w obrgbie jader podstawy i wzgorza. W badaniu
histopatologicznym ujawnia si¢ zwyrodnienie gabczaste wraz z inten-
sywnym rozplemem astrogleju, obejmujacym gldwnie platy potyliczne oraz
niewielkim nasileniem zmian w obszarze wzgoérza i mézdzku [20].

4.5.2. Rodzinna posta¢ CJD (fCJD)

W patogenezie postaci rodzinnej CJD zasadniczg role petnig czynniki
genetyczne o typie mutacji punktowych, powstajacych w obrgbie genu
PRNP, kodujacego biatko prionu. Mutacje te dziedziczone sa W sposob
autosomalnie dominujacy i odpowiadajg za 10-15% wszystkich przypadkoéw
encefalopatii gabczastych oraz 5-10% przypadkow CJD [28]. Obecnie
znanych jest wiele mutacji genu PRNP, ktore mogg bra¢ udziat w pato-
genezie CJD. W wyniku pojawienia si¢ pojedynczej mutacji dochodzi do
powstania patologicznego biatka, ktére moze przyja¢ konformacje infekcyjna
i stopniowo zwigksza¢ swoja ilo$¢ do momentu osiggnigcia wartosci kry-
tycznej, wywolujacej objawy choroby. Ponadto wyniki badan obrazowych
i histopatologicznych pozostajg tudzaco podobne do postaci sporadycznej
CJD. Pierwszy przypadek rodzinnej postaci CJD zostat opisany przez
Kirschbauma w 1924 [29].

4.5.3. Jatrogenna posta¢ CJD

Posta¢ jatrogenna CJD pojawia sie W wyniku przeniesienia patolo-
gicznych biatek prionowych m.in. w trakcie terapii z udziatem hormonow
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przysadki mézgowej, uzyskiwanych z zainfekowanych zwtok jak réwniez
przeszczepdw rogoéwki, opony twardej czy zabiegoéw neurochirurgicznych.
Do powyzszej postaci mozna zaliczy¢ roéwniez wariant CJD (vCJID)
zwigzany Z przetoczeniem krwi od zainfekowanych dawcoéw czy spozyciem
migsa krow zarazonych encefalopatig gabczasta bydta (BSE) [20]. Przypadki
jatrogennej odmiany choroby nie nalezg do czgstych — ich zarejestrowana
liczba to 350 w roku 2002 [30], w 2004 wzrosta do liczby 400 przypadkow,
za$ do 2006 roku na $wiecie opisano 405 przypadkéw jatrogennej CID,
z czego wigksza czg$¢ byla wywolana przeszczepem opony twardej lub
terapia hormonem wzrostu. Okres inkubacji choroby zalezy przede
wszystkim od miejsca podania zakazonego materiatu. Najdtuzszy okres
inkubacji (kilkanascie lat) obserwuje sie w przebiegu podania obwodowego
zakazonego materiatu, natomiast najkrocej (kilkanascie miesigcy) W przy-
padku podania domézgowego. Z kolei obraz neuropatologiczny zar6wno
po przeszczepie opony twardej jak ipo leczeniu hormonem wzrostu
przypomina obraz wystepujacy w SCJD [31].

5. Podsumowanie

Choroba Creutzfelda-Jakoba najczesciej ujawnia si¢ jako postepujace,
letalne schorzenie neurodegeneracyjne dotyczace zaréwno ludzi jak i wielu
gatunkow zwierzat. Pomimo faktu, iz choroby prionowe wystepuja
w ogo6lnej populacji niezwykle rzadko, w ostatnich latach zaobserwowano
znaczny wzrost przypadkow zachorowan na vCID, bedacych skutkiem
ekspozycji ludzi na biatka prionowe wywolujace chorobe BSE U krow.
Jednakze nadal nie ma ewidentnych dowodow potwierdzajacych przyczyne
wzrostu zachorowalno$ci — czy jest ona wynikiem zastosowania bardziej
zaawansowanych metod diagnostycznych, czy sa to rzeczywiscie nowe
przypadki zachorowan na CJD. W zwiazku z wystgpieniem tak wielu
niejasnosci CJD staje si¢ powaznym wyzwaniem dla wielu dziedzin nauk
medycznych. Szczegdélowe poznanie mechanizméw patogenetycznych
schorzenia stanowi niezwykle wazny element w opracowaniu efektywnych
metod terapeutycznych.
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Choroba Creutzfeldta-Jacoba jako postepujacy proces neurodegeneracyjny

Streszczenie

Wstep: Choroby prionowe zaliczane sa do letalnych schorzen neurodegeneracyjnych dotyczacych
zar6wno ludzi jak i zwierzat, W przebiegu ktorych istotng rolg moga petni¢ czynniki infekcyjne,
uwarunkowania genetyczne oraz Srodowiskowe. Szczegdlne znaczenie W patogenezie chordb
prionowych przypisuje si¢ patologicznemu biatku — (PrP%), ktére powstaje wskutek obecnosci
zaburzen W procesie biosyntezy bialek komorkowych. Dochodzi wowczas do nadmiernej
produkcji zdegenerowanych biatek, ich akumulacji w obrgbie komorek nerwowych, co wiagze si¢
zprocesem neurodegeneracji. Najczgstszym schorzeniem wymienianym W grupie choréb
prionowych jest choroba Creutzfelda-Jakoba.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat choroby Creutzfeldta —
Jakoba jako przyczyny postgpujacej neurodegeneracji.

Material: Praca zostala napisana W oparciu o artykuly naukowe pochodzace z bazy Medline,
PubMed, oraz dostgpnych stron internetowych.

Omowienie: Przebieg choroby Creutzfeldta- Jacoba jest bardzo podstgpny. Okres inkubacji
wynosi od kilku do kilkunastu lat, natomiast zgon wystepuje dos¢ szybko, od kilku do kilkunastu
miesiecy od wystapienia pierwszych objawow klinicznych. Schorzenie to najczgsciej ujawnia si¢
pod postacia postepujacego otepienia, zaburzen widzenia oraz mowy, mioklonii, ataksji,
niedowladu konczyn, atakze zaburzen rdéwnowagi. Obecnie nie dysponujemy metoda
diagnostyczna pozwalajaca na przyzyciowe rozpoznanie CJD. Pewne rozpoznanie choroby
mozna postawi¢ jedynie na podstawie badan neuropatologicznych, wykonywanych po $mierci
chorego. Trudnodci W przyzyciowym rozpoznaniu schorzenia wynikajg zar6wno z braku
swoistego markera pozwalajacego na pewng identyfikacje CJD jak i z niejednorodnego obrazu
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klinicznego, przez co CJD wymaga diagnostyki roznicowej z innymi schorzeniami przypo-
minajacymi szybko postgpujacy zespot otepienny.

Podsumowanie: Pomimo faktu, iz choroby prionowe wystepuja W ogolnej populacji niezwykle
rzadko, w ostatnich latach zaobserwowano wzrost zapadalno$ci na CJD. Jednakze nadal nie ma
ewidentnych dowodow jednoznacznie potwierdzajacych przyczyng wzrostu zachorowalno$ci —
czy jest ona wynikiem zastosowania bardziej zaawansowanych metod diagnostycznych, czy sa to
rzeczywiscie nowe przypadki zachorowan. W zwigzku z wystapieniem tak wielu niejasnosci,
CJD staje si¢ powaznym wyzwaniem diagnostycznym dla wielu dziedzin nauk medycznych.
Stowa klucze: choroby prionowe, choroba Creutzfeldta-Jakoba, neurodegeneracja

Creutzfeldt-Jacob disease as a progressive neurodegenerative process

Abstract

Introduction: Prion diseases are classified as lethal neurodegenerative disorders and relate to both
humans and animals. In the course of these diseases genetic predisposition as well as infective or
environmental factors play a very important role. Particularly essential in the pathogenesis of
prion diseases is the contribution of pathological protein (PrPSc), formed by the presence of some
disturbances in the biosynthesis of cellular proteins. It results in excessive production of
degenerate protein, it’s accumulation around nerve cells, which is associated with the process of
neurodegeneration. The most common disorder ,as mentioned in the group of prion diseases, is
Creutzfeldt- Jakob disease.

Aim: The aim of this article was to present Creutzfeldt —Jakob disease as the main cause of
progressive neurodegeneration .

Materials: This article has been written on the basis of Medline, Pub Med articles and available
websites.

Elaboration: The course of Ceutzfeldt-Jacob disease is very insidious. The incubation period
ranges from a few to several years, while death occurs fairly rapidly from a few to several months
after the onset of clinical symptoms. The disease usually manifests in progressive dementia,
visual disturbances, speech disorders, myoclonus, ataxia, limbs paralysis and balance
disturbances. Currently, we do not have a specific method allowing for intravital diagnosis of
CJD . Certain diagnosis can be put only on the basis of neuropathological studies which are
posthumously performed. Difficulties in intravital diagnosis of CJD is not only from the lack of
specific marker allowing identification of the disease, but also results from the occurrence of
heterogeneous clinical presentation. Therefore CID requires differential diagnosis with other
diseases resembling rapidly progressive dementia.

Conclusion: Despite the fact, that prion diseases in general population are extremely rare, in
recent years an increased incidence of CJD has been observed. However, there is not any obvious
evidence clearly proving the cause of the increase incidence — whether it is the result of the
application of more advanced diagnostic methods, or they are in fact new cases of disease. Due to
the occurrence of so many ambiguities, CIJD becomes a major diagnostic challenge for many
fields of medical science.

Key words: prion diseases, Creutzfeldt-Jakob disease, neurodegeneration
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Incydentaloma nadnercza
— coraz cze¢stszy problem diagnostyczny

1. Wstep

Incydentaloma nadnercza to patologiczna masa tkankowa o $rednicy =
1 cm wykryta przypadkowo podczas wykonywania badan obrazowych
z inngj przyczyny niz poszukiwanie patologii nadnerczy [1]. Rozwoj metod
diagnostycznych, a w szczego6lnosci badan obrazowych (USG, TK, MRI),
jaki dokonal si¢ W ostatnich latach, spowodowal znaczacy wzrost wykry-
walnos$ci zmian ogniskowych w nadnerczach. Niektorzy autorzy pokusili
si¢ nawet 0 nieco humorystyczne okreslenie pojawiajacego si¢ zjawiska
— choroba nowoczesnej techniki i nowa endokrynologiczna epidemia (A-I1-
D-S adrenal incidentaloma discovered serendipitously) [2]. Czestos¢
wystepowania guzoéw nadnerczy ksztattuje si¢ na poziomie ok. 4% U 0s6b
w $rednim wieku do 10% u pacjentow W wieku podesztym. Wynika to
migdzy innymi z faktu ,,starzenia si¢ gruczotdéw nadnerczowych”. Zjawisko
to pojawia si¢ nierdwnomiernie W réznych warstwach nadnerczy, co
prowadzi do ich guzkowej przebudowy [3]. Wicksze prawdopodobienstwo
pojawienia si¢ zmiany ogniskowej W nadnerczu dotyczy osob chorujacych
na cukrzyce i nadci$nienie tetnicze. Statystycznie czeSciej guzki nadnercza
pojawiajg si¢ U kobiet i osob starszych [4]. Zmiany w nadnerczach moga
mie¢ charakter tagodny lub ztodliwy, moga wystepowac w jednym nader-
czu lub tez po obu stronach, moga by¢ czynne lub nieczynne hormonalnie,
az W koncu mogg to by¢ zmiany przerzutowe. Najczesciej sg to gruczolaki
nie wykazujace aktywno$ci hormonalnej. Stanowia one ok. 80% sposrod
wszystkich guzow nadnerczy. W grupie gruczolakéw czynnych hormon al-
nie najczestsze sa zmiany wydzielajace kortyzol, wystepuja one z czesto-
$cig ok. 5-10%. Przypadki aldosteronoma stanowig ok. 1-10%, natomiast
pheochromocytoma ok. 2-6%. Najgorsze rokowanie stanowi rak kory
nadnerczy, ktory wg roznych doniesien spotykany jest w ok. 4-5% [5-10].
Nowotwory ztos§liwe, a W szczegodlnosci rak ptuca, nerki, piersi, watroby,
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przewodu pokarmowego, stosunkowo czesto przerzutuja do nadnerczy.
Stanowig one czwarty co do czgstosci narzad, w kto-rym znajdowane sa
ogniska przerzutowe. Wg doniesien naukowych az w27% przypadkow
badan autopsyjnych 0sob z choroba nowotworowa znajdowane byly prze-
rzuty w nadnerczach [11]. Wsr6d pozostatych zmian wystepujacych w nad-
nerczach mozna wyrdznic: torbiele, mielolipoma, zmiany naciekowo-zapal-
ne, zmiany ziarnicze (w przebiegu gruzlicy), rozrosty guzkowe, krwiaki
i inne [12, 13]. Postepowanie W razie przypadkowego wykrycia zmiany
ogniskowej w nadnerczu polega na okresleniu wielko$ci zmiany, jej feno-
typu w badaniu obrazowym oraz wykonaniu badan hormonalnych celem
oceny potencjalnej aktywnosci wydzielniczej. W przypadku zmian tagod-
nych inieczynnych hormonalnie obowigzuje okresowa ocena wielko$ci
guza oraz ewentualnego pojawienia si¢ aktywnosci hormonalnej, co moze
swiadczy¢ 0 zlosliwosci zmiany iby¢ wskazaniem do jej operacyjnego
usunigcia.

2. Cel pracy

Celem pracy byla analiza aktualnych doniesien naukowych na temat
czestosci wystepowania, metod diagnostycznych i sposobu postgpowania
w przypadku wykryciaincydentaloma nadnercza.

3. Anatomia i morfologia nadnerczy

Nadnercza to dwa narzady gruczotowe zlokalizowane zaotrzewnowo
nad gornymi biegunami nerek. Ich ksztalt opisuje si¢ jako przypominajacy
litery V lub Y.U dorostego cztowieka prawidtowa dtugos¢ nadnercza to ok.
2-5cm, natomiast grubos$¢ odndég moze wynosi¢ nawet lcm. Nadnercze
dzieli sie na trzon i dwie odnogi — przysrodkowg i boczng [14]. W budowie
histologicznej natomiast wyr6zniamy cztery skladowe, rdéznigce si¢ pod
wzgledem petnionej funkcji. Glowng mas¢ nadnercza (ponad 80%) stanowi
kora, w ktorej wyrozniamy trzy warstwy: kitebkowata (zona glomerulosa),
pasmowata (zona fasciculata) i siatkowatg (zona reticularis). Najbardziej
zewngtrznie potozona jest warstwa klebkowata, wydzielajagca mineralo-
kortykosteroidy, nieco nizej potozona jest warstwa pasmowata, a najnizej
warstwa siatkowata. Dwie ostatnie syntetyzuja glikokortykosteroidy
i androgeny. Rdzen nadnercza utworzony jest z tkanki chromochtonnej,
wydzielajgcej aminy katecholowe.

4. Diagnostyka

Oceny morfologicznej nadnerczy mozna dokonywac przy uzyciu badan
obrazowych takich jak: ultrasonografia, tomografia komputerowa czy
rezonans magnetyczny. Nieco wigcej informacji 0 badanych gruczotach
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nadnerczowych dostarczaja badania scyntygraficzne, ktore majg charakter
czynnosciowy, dzieki czemu pozwalajg oceni¢ tempo procesOw meta-
bolicznych zachodzacych w badanej zmianie oraz moga wykaza¢ obecnosc¢
specyficznych receptorow w guzie, jednak w Polsce sa one rzadko
wykonywane [15].

Badanie USG jamy brzusznej pozwala jedynie na wstgpna przesiewowa
ocen¢ nadnerczy. W obrazowaniu zmian ogniskowych nadnerczy najbardziej
przydatng i najczesciej stosowang metodg okazala sie tomografia kompu-
terowa, szczegolnie z zastosowaniem kontrastu. Rezonans magnetyczny jest
wykorzystywany w przypadkach, kiedy nie mozna wykona¢ tomografii
komputerowej oraz gdy napotykane sa trudnosci W okresleniu fenotypu guza
za pomoca TK. Wowczas dzigki lepszemu obrazowaniu zmian bogatych
w lipidy badanie rezonansu magnetycznego pomaga przy réznicowaniu raka
kory nadnerczy od pheochromocytoma czy przerzutdéw nowotworowych
[15]. Nalezy pamigta¢, ze na podstawie wykonywanych badan obrazowych
nie mozna ustali¢ ostatecznego typu zmiany ogniskowej. Jest to mozliwe
dopiero w histopatologicznej ocenie usuni¢tego podczas operacji materiahu.

4.1. Badania obrazowe

4.1.1. Ultrasonografia

Przypadkowe zmiany ogniskowe w nadnerczach najczeéciej wykrywane
sg W badaniu USG jamy brzusznej. Jednak nie zawsze podczas wykonywania
USG u dorostego cztowieka mozna zobrazowa¢ nadnercza. Trudniejsze do
uwidocznienia jest nadnercze lewe, ktore moze zosta¢ przestonicte przez
wypehiony powietrzem zotadek. Czgséciej udaje si¢ oceni¢ nadnercze prawe
[15-17]. Badanie USG cechuje znaczaca czuto$¢ (ponad 90%) w wykry-
waniu zmian o wymiarach przekraczajacych 2 cm [18-19]. Pozwala okresli¢
przyblizone wymiary wykrytej zmiany, regularnos¢ jej obryséw, uwidacznia
zwapnienia, ogniska martwicy i torbiele [20]. Prawdopodobienstwo wykry-
cia raka nadnercza ro$nie wraz ze wzrostem Srednicy guza. Stwierdzono, ze
90% rakdw ma $rednice wieksza niz 4 cm [15]. Z uwagi na fakt, niemoznosci
roznicowania zmian tagodnych od ztosliwych w badaniu USG, wykrycie
nawet niewielkich rozmiaréw guza wymaga wykonania tomografii
komputerowe;j.

4.1.2. Tomografia komputerowa

W poroéwnaniu z ultrasonografia zastosowanie tomografii komputerowej
pozwala wykry¢ zmiany wielkosci juz od ok. 5 mm. Do parametrow
ocenianych w czasie wykonywania TK nadnerczy zaliczamy: wielko$é
i ksztalt zmiany, obrysy, homogennos$¢ i densyjnos¢. Tomografia kompu-

126



Incydentaloma nadnercza — coraz czestszy problem diagnostyczny

terowa umozliwia ze znaczng doktadnos$cia odrdzni¢ zmiane 0 fenotypie
tagodnym od zmian, ktére wymagaja usunigcia operacyjnego z uwagi na
podejrzenie ztosliwosci lub pheochromocytoma. Wiekszo$¢ guzow 0 $red-
nicy ponizej 3 cm stanowia zmiany tagodne, natomiast w$réd zmian 0 $red-
nicy powyzej 6 cm czesciej rozpoznaje si¢ zmiany ztosliwe [21, 22]. Jed-
nak sama S$rednica badanej zmiany nie wystarczy aby podja¢ decyzje
0 dalszym poste;powamu terapeutycznym. Duze znaczenie ma okreslenie
densy]nosm zmiany, czyli warto$ci wspotczynnika ostabienia promienio-
wania rentgenowskiego. Opisywany parametr podawany jest w jednostkach
Hounsfielda (HU), a punktem odniesienia przy jego ustalaniu jest warto$¢
wspotczynnika okreslona dla wody, ktéra wynosi OHU. Dla tkanki thusz-
czowej typowe sg warto$ci ujemne wspotczynnika ostabienia i ksztaltuja
sie one W zakresie od (-)100 HU do (-)20 HU. Z kolei tkanki miekkie
charakteryzujg dodatnie wartosci densyjnosciod (+20) HU do (+)70 HU.
Zwapnienia natomiast majg wspotczynnik > (+)130 HU [23]. Przy ocenie
fenotypu badanej zmiany ogniskowej bardzo przydatne jest wykonanie
tomografii komputerowej w protokole nadnerczowym, ktory polega na
okresleniu wyjsciowej densyjnosci danej zmiany, nast¢gpnie po 1 minucie
od podania $rodka kontrastowego, wkoncu po 10 lub 15 min. Na
podstawie uzyskanych wartosci wyliczany jest wspolczynnik wzgledny
i bezwzgledny. Wiekszos¢ gruczolakow jest bogata w lipidy, stad tez ich
wyj$ciowe wartosci wspotczynnika ostabienia promieniowania oscyluja
okoto ujemnych wartosci, maksymalnie do 10 HU (czuto$¢ 71%, swoistos§¢
98%). Jednak ok. 1/3 z nich moze charakteryzowa¢ wyj$ciowy wskaznik
densyjnosci siegajacy 30 HU [4, 24, 25]. W tych przypadkach nalezy
poszerzy¢ badanie 0 podanie $rodka kontrastowego i dokonaé¢ oceny zmia-
ny po wzmocnieniu kontrastowym, a nastepnie okresli¢ stopien wyphu-
kiwania. Charakterystyczne dla gruczolakdéw jest umiarkowane wzmoc-
nienie $rodkiem kontrastowym i szybkie wyplukiwanie. Wspotczynnik
bezwzgledny powinien przekracza¢ 50%, natomiast wzgledny 40% [8, 20,
26, 27]. Z kolei rak kory nadnercza typowo charakteryzuje si¢ wyjsciowa
warto$cig wspotczynnika pochtaniania powyzej 30 HU, silnym wzmoc-
nieniem kontrastowym oraz powolnym wyplukiwaniem kontrastu. Podob-
ny obraz w CT posiada wigkszos¢ przypadkéw pheochromocytoma. Jednak
zdarzajg si¢ guzy chromochtonne nasladujace w obrazach CT gruczolaka
ubogolipidowego. Stad w literaturze mozna znalez¢ okreslenie tego guza
jako ,,radiologiczny kameleon” [15, 28].

4.1.3. Rezonans Magnetyczny

Rezonans Magnetyczny w obrazowaniu nadnerczy jest stosowany
rzadziej niz tomografia komputerowa, jednak w przypadkach trudnych
diagnostycznie jest bardzo przydatny. Przede wszystkim pomaga réznico-
waé¢ raka kory nadnerczy od pheochromocytoma w oparciu 0 oceng
zawartosci lipidow, ktorych nie zawiera guz chromochtonny, aich nie-
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wielkie ilo$ci mogg si¢ znalez¢ W utkaniu nowotworu zto§liwego. Stuzy do
tego ocena obrazow T1 a doktadnie intensywnosci sygnatu w przeciwfazie,
ktory w przypadku gruczolakéw, raka kory nadnercza i mielolipoma
charakteryzuje si¢ obnizeniem sygnatu, w przeciwienstwie do pheochromo-
cytoma pozbawionego tkanki thuszczowej [15, 24].

4.1.4. Badania izotopowe (SPECT, PET)

W momencie, kiedy mimo wykonania CT i MRI nie ustalono fenotypu
badanej zmiany ogniskowej do rozwazenia pozostaje wykonanie wysoko
specjalistycznych badan izotopowych (SPECT, PET). Jednak w warunkach
polskich sa to badania stosunkowo drogie i rzadko wykonywane.

4.2. Badania hormonalne

Diagnostyka hormonalna w kierunku pheochromocytoma oraz podwyz-
szonego poziomu kortyzolu zalecana jest u wszystkich pacjentow z przy-
padkowo wykrytym guzem nadnercza, bez wzgledu na obcigzenia inter-
nistyczne czy wspotistniejgce objawy kliniczne. W przypadku kiedy pac-
jent leczy si¢ z powodu nadcis$nienia tgtniczego lub posiada zaburzenia
elektrolitowe pod postacig hipokaliemii wskazana jest ocena ukladu RAA
(renina-angiotensyna-aldosteron) [29-32].

4.2.1. Diagnostyka hiperkortyzolemii

Diagnostyka hormonalna w kierunku hiperkortyzolemii polega na
oznaczeniu dobowego rytmu kortyzolu, w ktorym prawidtowo w godzinach
wieczornych dochodzi do zmniejszenia wydzielania kortyzolu o ponad
50% w pordéwnaniu z warto$cia poranng. W przypadku autonomicznego
wydzielania kortyzolu przez gruczolaka nadnercza dochodzi do zaburzenia
tej prawidtowosci — poziom kortyzolu w surowicy krwi zylnej migdzy
godzing 23 a 24 utrzymuje si¢ powyzej 5,04 pg/dl. Czulos¢ tego badania
siega 97% a swoistos¢ 88% [4]. Obecne jest rowniez zwickszone wydzie-
lanie kortyzolu w moczu dobowym. Typowy dla hiperkortyzolemii jest
takze brak hamowania wydzielania kortyzolu w tescie z1 mg Deksame-
thazonu. Prawidlowy poziom porannego kortyzolu w teScie hamowania
1 mg DXM powinien wynies¢ < 1,8 ug/dl [4]. W przypadku wyniku
wyzszego nalezy poszerzy¢ diagnostyke O testy, ktore potwierdza auto-
nomiczne wydzielanie kortyzolu przez zmian¢ ogniskowa nadnercza.
W trakcie przeprowadzania testu nalezy wykluczy¢ czynniki mogace
wplywaé na wyniki fatszywie dodatnio lub falszywie ujemnie. Dodatkowo
przydatne jest stwierdzenie obnizonego poziomu ACTH oraz DHEA-S.
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4.2.2. Diagnostyka pheochromocytoma

Guz chromochlonny nie zawsze przebiega ztypowym obrazem Kkli-
nicznym pod postacia napadowych zwyzek ci$nienia tg¢tniczego, zaczer-
wienienia twarzy, kotatania serca, bolu glowy czy potow. W znacznym
odsetku przypadkéw moze by¢ niemy klinicznie lub przebiegaé¢ z tagodnie
podwyzszonymi wartosciami RR lub nawet z hipotonia ortostatyczna [33].
Wobec tego diagnostyka w kierunku guza chromochtonnego powinna by¢
przeprowadzana w kazdym przypadku przypadkowo wykrytej zmiany
ogniskowej w nadnerczu [29, 30]. Diagnostyka w kierunku pheochromo-
cytoma polega na oznaczeniu metoksypochodnych katecholamin w dobowej
zbidrce moczu [20]. Przed wykonaniem badan nalezy odstawic¢ leki mogace
wplyna¢ na wynik badania.

4.2.3. Diagnostyka pierwotnego hiperaldosteronizmu

Ocene ukladu RAA nalezy przeprowadzi¢ U pacjentdow z rozpoznanym
nadci$nieniem tetniczym i/lub towarzyszacymi zaburzeniami elektrolitowymi
pod postacig hipokaliemii [29, 30, 32]. W tym celu nalezy oceni¢ poziom
potasu w organizmie, oznaczy¢ wskaznik aldosteronowo-reninowy w 0so-
czu. W przypadku otrzymaniu nieprawidtowego wyniku wskazane jest
poszerzenie diagnostyki o testy diagnostyczne w osrodku referencyjnym
[15, 29]. Wskazane jest odstawienie lekoéw interferujgcych z wynikami badan
oraz uzyskanie prawidtowego poziomu potasu W surowicy Krwi.

4.2.4. Diagnostyka nadmiaru androgenéw

Wg licznych doniesien naukowych typowe dla zmian zlosliwych
nadnerczy jest zwigkszone wydzielanie androgenéw nadnerczowych, stad
niezbedne w procesie diagnostycznym jest oznaczenie DHEA, DHEA-S,
17-OH-progesteronu oraz testosteronu [15]. W diagnostyce hiperandro-
genizmu wazne jest takze wykluczenie PCOS.

5. Wskazania do zabiegu operacyjnego

Nie wszystkie zmiany ogniskowe nadnerczy wymagaja leczenia opera-
cyjnego. Istnieja okreslone wskazania, na podstawie ktérych kwalifikuje sie
incydentaloma nadnercza do operacji. Mozna je podzieli¢ na dwie gtowne
grupy: wskazania onkologiczne i endokrynologiczne. Wsrod kryteriow
onkologicznych najwazniejszym jest fenotyp zmiany opisywany w bada-
niach obrazowych. Dodatkowo do operacji kwalifikowane sg zmiany
0 wyjSciowo duzej srednicy > 4-6 cm Ilub guzy charakteryzujace si¢
szybkim wzrostem.

Wsrod wskazan endokrynologicznych do zabiegu operacyjnego guza
nadnerczy zaliczamy wszystkie przypadki zmian czynnych hormonalnie
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oraz wszystkie guzy chromochtonne nawet nieme klinicznie. Dodatkowo
do rozwazenia pod katem zabiegu operacyjnego pozostaje rozpoznanie
subklinicznego zespotu Cushinga czy tez subklinicznego zespolu Conna.

W tych przypadkach decyzje nalezy podejmowac indywidualnie [4, 34].

Tabela 1. Charakterystyka zmian ogniskowych nadnerczy [4]

Gruczolak Rak Pheochro- Przerzut
mocytoma
wielkos$¢ <4cm >4-6cm <3cm brak reguty
Okragly . Okragly /owalny
ksztatt Jowalny nieregularny Okragly /owalny nieregularny
odgraniczenie ame nieostre e Wyrazne lub
od otoczenia W W nieostre
. . Homogenna/nieh
struktura homogenna niehomogenna | niehomogenna
omogenna
Gestosé
A >10HU, >10HU, zwykle >10HU, zwykle
wyjsciowa <10HU 1 owykle >30HU >20HU >20HU
wCT
Wf(pmklwame > 50% <50% <50% <50%
ontrastu
Zawarto$¢
lipidow wyrazna Brak lub skapa brak Brak
w MRI
Tempo Stabilny lub . .
warostu powolny szybki Zwykle powolny |  Zwykle szybki

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Incydentaloma nadnerczy — zalecenia PTE 09.2015 [4]

6. Wnioski

Postepujacy rozwdj metod diagnostyki obrazowej sprawil, zeczestos§é
wystgpowania przypadkowo wykrytych zmian ogniskowych w nadner-
czach rosnie. Stanowig one coraz czgsciej istotny problem diagnostyczny

i leczniczy.
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Incydentaloma nadnercza — coraz czestszy problem diagnostyczny

Streszczenie

Rozwdj] metod diagnostycznych, aw szczegdlnoéci badan obrazowych, jaki dokonat si¢
W ostatnich latach, spowodowat znaczacy wzrost wykrywalno$ci zmian ogniskowych w nadner-
czach. Incydentaloma nadnercza to patologiczna masa tkankowa o $rednicy > lcm wykryta
przypadkowo podczas wykonywania badan obrazowych z innej przyczyny. Czgstos¢ wystepo-
wania guzow nadnerczy ksztattuje si¢ na poziomie ok. 4% U osob w srednim wieku do 10%
U pacjentow W wieku podesztym. Zmiany W nadnerczach mogg mie¢ charakter tagodny lub
zlosliwy, moga wystepowaé W jednym nadnerczu lub tez po obu stronach, moga by¢ czynne lub
nieczynne hormonalnie, az wkofncu mogg to by¢ zmiany przerzutowe. Najczgsciej sa to
gruczolaki nie wykazujace aktywnosci hormonalnej. Stanowia one ok. 80% sposrod wszystkich
guzéw nadnerczy. Postepowanie Wrazie przypadkowego wykrycia zmiany ogniskowej
w nadnerczu polega na okresleniu wielkosci zmiany, jej fenotypu w badaniu obrazowym oraz
wykonaniu badan hormonalnych celem oceny potencjalnej aktywnosci wydzielniczej. W przy-
padku zmian agodnych i nieczynnych hormonalnie obowigzuje okresowa ocena wielkosci guza
oraz ewentualnego pojawienia si¢ aktywnos$ci hormonalnej, co moze $wiadczy¢ 0 ztosliwosci
zmiany iby¢ wskazaniem do jej operacyjnego usunigcia. Artykut jest przegladem aktualnej
literatury na temat przypadkowo wykrytych zmian ogniskowych nadnerczy.

Stowa kluczowe: incydentaloma nadnercza, gruczolak nadnercza

The incidentaloma of adrenal gland — more frequent diagnostic problem

Abstract

Within the last years a huge progress has been made in terms of the development of imaging
diagnostic methods, which has led to a significant increase in the detection of focal lesions in the
adrenal glands. The incidentaloma of adrenal gland is a pathological tissue of diameter exceeding
1cm detected incidentally during imaging test performed for some other reason. The incidence of
adrenal tumors maintains at a level of approximately 4% in middle-aged to 10% in elderly
patients. Tumors in adrenal gland can have abenign or malignant character, occur uni- or
bilaterally, might be hormonally active or inactive and they can also constitute metastatic lesions
of divergent origin. Most of them does not reveal any hormonal function and such tumors account
for about 80% of all lesions of the adrenal glands. Incidental detection of a tumor in the adrenal
gland requires further diagnostics as the size, exact phenotype in the imaging test and the possible
presence of secretory activity should be assessed. For benign and hormonally inactive tumors the
recommended procedure includes periodic assessment of the size of the tumor and repeated
hormonal test to capture the moment of hormonal activity emergence, which may suggest
amalignant character of the tumor and should be an indication for its surgical removal. The
article is a review of the current literature on incidentally detected adrenal lesions.

Keywords: incidentaloma of adrenal gland, adrenal gland
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Wewnatrzprzeponowy sekwestr plucny
— od pomylki diagnostycznej
do skutecznego leczenia. Opis przypadku

1. Wstep

Sekwestracja ptucna (bronchopulmonary sequestration) jest wada
wrodzong charakteryzujaca si¢ obecnoscig tkanki ptucnej nie posiadajgcej
potaczenia z drzewem oskrzelowym. Tkanka ta jest nieczynna oddechowoj.
Moze by¢ potozona wewnatrz pluca lub poza nim, otoczona wtlasna
optucng. Sekwestr ptucny posiada wlasne zaopatrzenie tetnicze, bedace
galezig aorty badz innej tetnicy systemowej [1]. Wada ta stanowi do 6,5%
wszystkich wrodzonych patologii ptucnych [2]. Diagnostyka sekwestracji
phlucnej mozliwa jest juz w okresie prenatalnym, gléwnie dziegki zastoso-
waniu badania ultrasonograficznego (USG) ptodu. Zwykle badanie to
pozwala na uwidocznienie patologicznej tkanki ptucnej z wltasnym una-
czynieniem systemowym. Leczenie polega gitownie na chirurgicznym
usunieciu sekwestru [1].

2. Cel pracy

Celem pracy jest prezentacja przyktadu pacjenta z sekwestrem ptucnym
wewnatrzprzeponowym W $wietle trudnosci diagnostycznych, jakie nasta-
pity przed prawidlowym rozpoznaniem wady. Praca prezentuje takze
porownanie historii pacjenta do podobnych, nielicznych przypadkow
opisanych dotychczas w literaturze Swiatowej.

3. Sekwestr plucny

3.1. Charakterystyka wady

Sekwestracja ptuca jest wada wrodzong. Stanowi od 1,5 do 6,5% wszy-
stkich wrodzonych patologii ptucnych. Czgsto§¢ wystgpowania w populacji
dziecigcej szacowana jest na 0,1% [3]. Charakteryzuje si¢ ona wystepo-
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waniem tkanki plucnej nieczynnej oddechowo. Wyrdznia si¢ dwa typy
sekwestracji ze wzgledu na lokalizacje zmiany:

e wewnatrzptucng (ILS — intralobar sequestration);

o zewnatrzptucng (ELS — extralobar sequestration).

Sekwestr ptuncy posiada wlasne unaczynienie tetnicze pochodzace od
aorty lub innej tetnicy systemowej, na przyklad pnia trzewnego, tetnicy
$ledzionowej, podobojczykowej | migdzyzebrowej [3]. Krew zylna z sek-
westru odprowadzana jest do zyl plucnych (w przypadku sekwestru
wewnatrzptucnego) lub zyl krazenia duzego (w przypadku sekwestru
zewnatrzplucnego) [4].

Etiologia powstania wady nie jest do konca wyjasniona. Najczesciej
przytaczana teoria mowi O rozwinigciu si¢ W okresie ptodowym dodatko-
wego peczka ptucnego z pierwotnej cewy jelitowej. Wedlug tej teorii,
powstanie sekwestru ma miejsce okoto trzeciego tygodnia zycia ptodo-
wego, kiedy z pierwotnej cewy jelitowej powstaje z oddzielajgcego sie
peczka drzewo oskrzelowe. Sekwestr mialby powsta¢ z autonomicznie
rozwijajacego si¢ odgalezienia cewy jelitowej. W odniesieniu do tej teorii
uwaza sie, ze wewnatrzprzeponowy sekwestr ptucny powstaje na skutek
objecia rozwijajacej si¢ juz tkanki sekwestru przez tworzaca si¢ nieco
pézniej (miedzy Osmym a dziesigtym tygodniem zycia plodowego)
przepong [2].

3.1.1. Sekwestr wewnatrzptucny

Stanowi okoto 75% przypadkow. Najczesciej zlokalizowany jest w se-
gmentach podstawnych ptata dolnego pluca lewego. Rzadziej wystepuje
W placie goérnym ptuca lewego (do 15% pacjentow). W mniejszej czesci
(okoto 15% przypadkow) wadzie tej nie towarzysza inne anomalie
rozwojowe [4].

3.1.2. Sekwestr zewnatrzplucny

Stanowi 15-25% przypadkow tej wady. Charakteryzuje si¢ obecnoscia
nieczynnej tkanki ptuncnej umiejscowionej w Klatce piersiowej, jamie
brzusznej (okoto 10% ELS) badz w obrebie przepony [4]. Sekwestr
zewnatrzplucny osiada wiasng oplucng. Czgsciej powstaje po stronie lewej
Klatki piersiowej z przewaga plci meskiej. Sekwestracji zewnatrzptucnej
czgsto towarzysza inne wadamy rozwojowe, takie jak przepuklina prze-
ponowa, wrodzone wady serca, torbiele enterogenne, wady kregostupa [1].

3.1.3. Rozpoznanie

W przypadku wigkszo$ci pacjentow rozpoznanie stawiane jest juz
prenatalnie. Badanie ultrasonograficzne ptodu z badaniem doplerowskim
zwykle pozwla uwidoczni¢ patologiczng tkanke plucng wraz Z jej
unaczynieniem. W razie niejasno$ci wykonywany jest rezonans magne-
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tyczny (MRI) ptodu. Zadne z badaf prenatalnych nie pozwala jednak na
zroznicowanie sekwestru zewnatrzptucnego | wewnatrzptucnego, jesli
sekwestr zewnatrzptucny nie jest ewidentnie widoczny w jamie brzuszne;j.
Postnatalnie diagnostyka rozszerzana jest o kolejne badania obrazowe:
USG jamy brzusznej, zdjgcie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowe;,
tomografi¢ komputerowa (CT) klatki piersiowej z kontrastem a czasem
rowniez rezonans magnetyczny. W rozpoznaniu réznicowym nalezy
uwzgledni¢ inne patologiczne masy mogace wystepowac W obrebie klatki
piersiowej i jamy brzusznej, takie jak torbiele ptuca, guz nadnercza, nerki,
duplikacja przewodu pokarmowego Ilub malformacje naczyn krwio-
noscnych i limfatycznych [1], nowotworamy uktadu wspotczulnego [5].

3.1.4. Objawy

Objawy sekwestracji ptucnej sa nieswoiste. Wyst@pujq jedynie u czesci
dzieci. U noworodkoéw objawy sekwetracji plucnej zw1qzane sa zwykle
Zrozmiarem zmiany, ktora moze powodowac przesunigcie $rodpiersia,
zaburzenia oddechowe i krazeniowe. W okresie niemowlecym wady wro-
dzone klatki piersiowej manifestuja si¢ gtdéwnie pod postacia dusznos$ci
i przyspieszonego oddechu. Natomiast u starszych dzieci i dorostych zda-
rzaja si¢ nawracajace zakazenia tkanki plucnej, ropnie ptuca, krwioplucie
i zabudzenia krazenia w przypadku bogatego unaczynienia sekwestru [1, 4, 6].

3.1.5. Leczenie

Wcigz brakuje jednoznaczyych wytycznych na temat leczenia sekwe-
stracji ptucnej. Uznaje sig, ze konieczne jest leczenie sekwestracji powo-
dujacej objawy kliniczne. Postawa wyczekujace (obserwacja) mozliwa jest
w przypadku matej objetosci zmiany [5]. Leczenie operacyjne jest natomiast
uznawane za skuteczng metodg zapobiegania wystapieniu objawéw. Le-
czenie operacyjne sekwestracji ptuca polega na usunieciu tkanki sekwestru
metoda torakoskopii, torakotomii lub laparoskopii i laparotomii. Leczenie
takie wydaje si¢ by¢ jedynym stusznym postepowaniem W przypadku
wystapienia zakazenia W obrebie tkanki sekwestru i tkanki ptucnej. Leczenie
operacyjne stosowane jest w wiekszosci o$rodkoéw na S$wiecie. Leczenie
w przypadku sekwestru zewnatrzptucnego polega na jego wycieciu wraz
z ligacja zaopatrujacych naczyn. Usunigcie sekwestru wewnatrzptucnego jest
zabiegiem bardziej obcigzajacym dla pacjenta, wiazacym si¢ czgsto
Z lobektomia [1]. W nielicznych osrodkach stosowana jest rowniez metoda
embolizacji naczyn zaopatrujacych sekwestr. Niestety doniesienia na ten
temat pochodza w chwili obecnej z niewielu o$rodkéw. Okres obserwacji
pacjetow podnych embolizacji naczyn zaopatrujacych sekwestr jest dotych-
czas krotki. Wydaje si¢ jednak, ze metoda embolizacji moze by¢ korzyst-
niejsza u pacjentdéw ze znacznym obcigzeniem krazenia ze wzgledu na duzy
przptyw krwi przez sekwestr, dla ktorych skutecznym leczeniem jest
zamkniecie przecieku [7].
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4. Doswiadczenie osrodka

W Kilinice Chirurgii i Traumatologii Dzieci¢cej w Lublinie w latach
2010-2016 leczonych byto 3 pacjentow z sekwestracja zewnatrzptucnag.
U dwoch pacjentéw postawiono prawidtowe rozpoznanie umiejsownienia
zmiany wewnatrz klatki piersiowej, anastgpnie wykonano torakoskopie
i torakotomi¢ celem usunigcia sekwestru. U jednego pacjenta postawienie
rozpoznania mozliwe bylo dopiero W czasie zabiegu operacyjnego, beda-
cego koncowym etapem procesu diagnostyczno-leczniczego.

5. Opis przypadku

Opisywany pacjent to 20 dniowy noworodek z rozpoznanym prenatalnie
sekwestrem ptuca lewego. Chiopiec urodzit si¢ w stanie dobrym w 37 ty-
godniu ciazy. Pacjent mial 9 punktow w skali Apgar. Masa ciata urodze-
niowa wynosilta 2760g. Sekwestracja ptucna rozpoznana zostala u chlopca
prenatalnie na poczatku III trymestru cigzy. Wykonano wowczas rutynowe
USG ptodu, anastgpniec MRI ptodu, celem potwierdzenia rozpoznania.
Pacjent po urodzeniu wymagat opieki neonatologicznej z powodu hiperbi-
lirubinemii, podwyzszonego cisnienia plucnego, prowadzonej diagnostyki
kardiologicznej w zwiazku z niedomukalnoscia zastawki trdjdzielnej
i plucnej, przetrwatego otworu owalnego i przewodu tetniczego. W wywia-
dzie rodzinnym chtopca nie byto chorob przewlektych i wad rozwojowych,
poza stwierdzonym u ojca pacjenta dodatkowym ptatem phuca.

5.1. Wykonane badania obrazowe

Badania obrazowe wykonane w okresie przedoperacyjnym:

e USG jamy brzusznej, w ktérym stwierdzono ,,nadprzeponowo po
stronie lewej widoczny obszar tkankowy — fragment bezpowietrz-
nego migzszu pluca?”;

e Zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej, ktére ujawnito ,, regularny
obszar 0 zmniejszonej powietrzno$ci nadprzeponowo po stronie
lewej — poza tym miazsz plucny bez zmian ogniskowych, serce
w normie” (Rysl.);

e Tomografic komputerowg klatki piersiowej i jamy brzusznej
z kontrastem, na podstawie ktorej opisano ,,po stronie lewej
w ptacie dolnym phuca dobrze odgraniczony obszar zageszcze-
nia o niejednorodnym wzmocnieniu po podaniu kontrastu z za-
opatrzeniem tetniczym pochodzacym od podprzeponowego
odcinka aorty zstepujgcej. Orientacyjny wymiar zmiany
ap/cc/Ir: 35x50x40 mm. Zmiana modeluje aort¢ na granicy
klp/jama brzuszna. Obraz odpowiada sekwestracji zewnatrz-
platowej” (Rys.2, Rys. 3)
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Rysunek 1. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej wykonane w 13 dobie Zycia pacjenta.
Po lewej stronie nadprzeponowo widoczne zacienienie [opracowanie wiasne]

Rysunek 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej i jamy brzusznej (przekroj czotowy).
Badanie wykonane w 19 dobie zycia pacjenta. Zmiana widoczna W lewej dolnej czeéci klatki
piersipwej [opracowanie wiasne]
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Rysunek 3. Tomografia komputerowa jamy brzusznej i klatki piersiowej z kontrastem (przekroj
strzatkowy). Zmiana widoczna w tylnej czgsci klatki piersiowej [opracowanie wiasne]

5.2. Leczenie operacyjne

Torakoskopie wykonano w 20 dobie zycia dziecka, zZ uzyciem 3 portow
srednicy 3 mm. W czasie zabiegu nie odnaleziono zmiany ponad przepona.
Jedynym stwierdzonym odchyleniem od fizjologicznych warunkow byto
uniesienie koputy przpony po stronie lewej, ktore wskazywalo na prawdo-
podobne umiejscowienie zmiany pod przepona.

5.3. Dalsza diagnostyka

Z powodu negatywnego wyniku torakoskopii niezgodnego z poprzed-
nimi wynikami badan radiologicznych, rozszerzono diagnostyke 0 rezonans
magnetyczny Klatki piersiowej i jamy brzusznej z kontrastem. W badaniu
stwierdzono, iz ,,nadprzeponowo, po stronie lewej widoczna jest niepra-
widtowa, dobrze odgraniczona zmiana 0 wymiarach 46x37x38 mm... z ce-
chami jednorodnego wzmocnienia kontrastowego w obregbie opisywane;j
zmiany widoczne jest rozgal¢ziajace si¢ naczynie zaopatrujace, ktore
odchodzi bezposrednio od aorty brzusznej. Obraz MR sugeruje obecnos¢
sekwestru...” (Rys 4, Rys. 5, Rys. 6).

Rysunek 4. Rezonans magnetyczny jamy brzusznej i klatki piersiowej z kontrastem (przekrdj
czotowy na poziomie nerek). Zmiana widoczna W lewej dolnej czescei klatki piersiowej nad lewa
nerka [opracowanie wlasne]
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Rysunek 5. Rezonans magnetyczny klatki piersiowej i jamy brzusznej z kontrastem (przekroj
strzatkowy na poziomie krggostupa). W lewej dolnej czgscei klatki piersiowej widoczna zmiana
[opracowanie wiasne]

Rysunek 6. Rezonans magnetyczny klatki piersiowej i jamy brzusznej z kontrastem (przekroj
poprzeczny). W lewej dolnej czesci klatki piersiowej na granicy z jama brzuszng widoczna
zmiana [opracowanie wlasne]

5.4. Dalsze postepowanie

W zwigzku ze stwierdzonym W torakoskopii uniesieniem koputy prze-
pony, wykonano zabieg z dostepu brzusznego celem wykluczenia zmiany
unoszacej kopule przepony w tej lokalizacji. W czasie laparoskopii nie
stwierdzono patologii w obrgbie jamy brzusznej. Wykonano torakotomi¢
z empirycznym rozdzieleniem lewej koputy przepony. Z mi¢$nia przepo-
nowego usunicto fragment odmiennej od migsnia tkanki. Usuniety fra-
gment tkanki przedstawiaja Rysunki 7, 8 i 9. Preparat przestano do badania
histopatologicznego.
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Klinika Chirurgii i Traumatologiil UM Lublin

Rysunek 7. Zdjecie wykonane W czasie zabiegu torakotomii w 36 dobie Zycia pacjenta.
Na zdjeciu wyeksponowana zmiana wypreparowana z lewej koputy przepony, nie oddzielona
jeszcze catkowicie od migénia przeponowego [opracowanic wiasne]

Klinika,Chirurgii i Traumatologii UM Lublin

Rysunek 8. Zdjecie wykonane w czasie zabiegu torakotomii w 21 dobie zycia pacjenta.. Kolejny
etap oddzielania sekwestru od migénia przeponowego [opracowanie wiasne]
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Rysunek 9. Zdjecie wykonane po zabiegu torakotomii. Zmiana wypreparowana z lewej koputy
przepony [opracowanie wiasne]

5.5. Badanie histopatologiczne

Badanie histopatologiczne potwierdzito, iz usunigta z przepony tkanka to
sekwestre plucny. W badanym materiale stwierdzono fragmenty tkankowe
0 cechach utkania ptuca, z cechami niedodmy wtornej i przekrojami struktur
przypominajacych oskrzeliki. Tkanka zawierata pojedyncze oskrzele z chrza-
stka szklista oraz gruboscienne naczynia krwionosne. Obraz posumowano
jako odpowiadajacy sekwestrowi ptucnemu. Opisane W badaniu histopatolo-
gicznym cechy zgodne byly z podawang w literaturze charakterystyka obrazu
histopatologicznego sekwestracji ptucne;j [4].

6. Dyskusja

Diagnostyka i leczenie sekwestru wewnatrzprzeponowego sprawia nadal
wiele trudno$ci. W wigkszosci opisanych w literaturze przypadkow sekwe-
stracji wewnatrzprzeponowej, nie uwidoczniono w badaniach obrazowych
naczyn zaopatrujacych sekwestr. Uwidocznienie wlasnego unaczynienia
tetniczego patologicznej tkanki w USG prenatalnym jest uznawane za ceche
patognomiczng sekwestracji ptuca, pozwalajacg na réznicowanie zmiany na
przyktad z wielotorbietowatoscia ptuca [1]. W wigkszosci przypadkow
opisywanych w literaturze $wiatowej ostateczne rozpoznanie sekwestru
potozonego wewngtrzprzeponowo nastepowato dopiero W czasie zabiegu
operacyjnego [2]. Celem usunig¢cia zmiany najczesciej wykorzystywano
dostep przez Sciane klatki piersiowej (torakoskopie, torakotomie). Przewaga
tej metody nad dostepem laparoskopowym postulowana jest w literaturze
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[8, 9]. W wielu przypadkach zabieg torakoskopii/torakotomii poprzedzony
byt laparoskopowa eksploracjg jamy brzusznej w poszukiwaniu zmiany
z negatywnym jednak efektem (zmiany nie odnajdowano wowczas W jamie
brzusznej). W analizowanej literaturze opisano 6 przypadoéw potaczenia
laparoskopii i dostepu przez klatke piersiowa celem odnalezienia i usu-
ni¢cia sekwestru wewnatrzprzeponowego [2, 9, 10]. W przypadku czesci
doniesien nie mielis$my dostepu do pelnego opisu techniki operacyjnej lub
przyczyn konwersji [11]. U jednego pacjenta opisano przypadkowe
odnalezienie sekwestru w obrebie worka przepukliny przeponowej W czasie
operacji plastycznej tej przepukliny [2]. Jedynie u jednego pacjenta w ana-
lizowanym materiale postawiono prawidlowe przedoperacyjne rozpoznanie
wewnatrzprzeponowego umiejscowienia sekwestru pluca na podstawie
USG prenatalnego [10]. Zwylke jednak zmiana opisywana byla niepre-
cyzyjnie jako potozona w okolicy przepony. Mimo rozwinietych metod
diagnostycznych, rozpoznanie sekwestru wewnatrzprzeponowego przed-
operacyjnie nadal sprawia duze trudnosci. Pewne nadzieje na postep w tym
zakresie wigzane sg z wprowadzeniem mato jeszcze dostepnej tomografi
komputerowej z zrodtami detekcji znajdujacymi si¢ W dwoch plasz-
czyznach (Multidetector computed tomography — MDCT). Badanie to
pozwala na uzyskanie obrazéw tréjwymiarowych 0 duzej rozdzielczosci.
Metoda ta ma znaczenie zwlaszcza W przypadku konieczno$ci zobrazo-
wania unaczynienia struktur, jak w przypadku sekwestru ptuca. MDCT
moze mie¢ ogromne znaczenie dla skutecznego leczenia chirurgicznego,
miedzy innymi sekwestracji wewnatrzprzeponowe;j [2].

7. Wnioski

Wewnatrzprzeponowy sekwestr plucny jest najrzadsza postacia
sekwestracji ptucnej. W literaturze §wiatowej opisanych zostato dotychczas
27 pacjentow z sekwestrem wewnatrzprzeponowym. Dane te sg wynikiem
analizy bazy publikacji Pub Med zuzyciem hasetl ,,intradiaphragmatic
sequestration” oraz ,children”. 11 pacjentow leczonych byto w jednym
osrodku w Chinach [9]. W Klinice Chirurgii i Traumatologii Dziecigcej
w Lublinie w latach 2010-2016 leczonych byto 3 pacjentow z sekwestracja
zewnatrzplucng. U jednego pacjenta stwierdzono obecno$¢ sekwestru
wewnatrz przepony. Postawienie trafnej diagnozy poprzedzone byto
wszystkimi mozliwymi do wykonania w osrodku badaniami obrazowymi.
Zadne znich nie umozliwilo jednak prawidlowego rozpoznania wady.
W przypadku wiekszos$ci chordb i wad rozwojowych nowoczesne metody
diagnostyki obrazowej pozwalajg na rozpoznanie i skuteczne leczenie.
Jednak rozpoznanie niektorych rzadkich jednostek chorobowych moze
nadal sprawia¢ trudnosci i by¢ wyzwaniem dla lekarzy specjalistow.
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Wewnatrzprzeponowy sekwestr plucny — od pomylki diagnostycznej
do skutecznego leczenia. Opis przypadku

Streszczenie

Sekwestr ptucny jest wadg wrodzong, charakteryzujaca si¢ obecnoscig tkanki ptucnej nieczynnej
oddechowo, potozonej wewnatrz ptuca lub poza nim. Taka tkanka posiada wlasne zaopatrzenie
tetnicze, bedace gatezia aorty badz innej tetnicy systemowej. Wada ta stanowi od 1,5 do 6,5%
wszystkich wrodzonych patologii ptucnych. Diagnostyka sekwestracji ptucnej mozliwa jest juz
w okresie prenatalnym, glownie dzigki zastosowaniu badania ultrasonograficznego ptodu
z badaniem dopplerowskim. Zwykle badanie to pozwala na uwidocznienie patologicznej tkanki
phlucnej z wiasnym unaczynieniem systemowym.W Klinice Chirurgii i Traumatologii Dzieciecej
w Lublinie w latach 2010-2016 leczonych bylo 3 pacjentéw z sekwestracjg zewnatrzplucng.
U jednego pacjenta ze zmiana umiejscowiong W okolicy nadprzeponowej wedtug badania rezo-
nansu magnetycznego, w trakcie torakoskopii nie odnaleziono sekwestru wtej lokalizacji.
Laparoskopowa eksploracja okolicy podprzeponowej rowniez okazata si¢ bezskuteczna. Dopiero
W czasie torakotomii, po rozdzieleniu koputy przepony zlokalizowano zmiang wewnatrz-
przeponowo. Sekwestr usuni¢to W catosci. Mimo wykonania pelnej diagnostyki przedoperacyjnej
nie udato si¢ precyzyjnie okresli¢ potozenia sekwestru. Zwykle badania obrazowe pozwalaja na
rozpoznanie sekwestru plucnego iskuteczne leczenie tej wady. Przyklad naszego pacjenta
wskazuje jednak, ze niektore wyjatkowo rzadkie przypadki, mimo rozwinigtych metod
diagnostycznych nadal mogg by¢ trudne do rozpoznania i stanowi¢ wyzwanie dla lekarza.

Stowa kluczowe: sekwestracja ptuca, chirurgia dziecieca, torakochirurgia, wada wrodzona

Intradiaphragmatic pulmonary sequestration
— the way from misdiagnosis to effective treatment. Case report

Abstract

Pulmonary sequestration is arare congenital malformation. In this anomaly an abnormal lung
tissue is located within lung or outside it. This tissue has its own blood supply from aorta or other
systemic artery. Pulmonary sequestration accounts for 1,5-6,5% of all congenital lung
abnormalities. It can be diagnosed antenatally with ultrasonography and colorflow Doppler,
which commonly allow to reveal the aberrant artery to the lung tissue.

In Department of Pediatric Surgery in Lublin, we have had 3 cases of pulmonary sequestration
over last six years. One of them was the diagnostic challenge for us. We have met the
extrapulmonary sequestration, which was described with location in thoracic cavity (just above
the diaphragm) in comuted tomography scans . Although, we did not find this lesion in during
video-sasisted thoracoscopy procedure made on patient. Only the careful examination of the
thoracic cavity and abdomen during toracotomy and laparotomy allowed us to find the lung tissue
within the diaphragma.

Radiological examination is crucial for diagnosis of pulmonary sequestracion. Some of
radiological methods are really precise nowadays. Although, there are still some difficult and rare
cases, which are an diagnostic and treatment challange.

Keywords: bronchopulmonary sequestration, pediatric surgery, thoracic surgary, congenital
malformation
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Wspolczesne poglady na temat diagnostyki
I leczenia wybranych cytopatii mitochondrialnych

1. Wstep

Cytopatie mitochondrialne zaliczane sa do grupy chorob, w przebiegu
ktorych obserwowane sg zaburzenia funkcji mitochondriow, aw szcze-
golnosci uposledzenie proceséw metabolicznych zachodzacych w obrebie
kompleksow tancucha oddechowego. W efekcie dochodzi do uposledzenia
wytwarzania energii oraz nadmiernej produkcji reaktywnych form tlenu
(RFT) odpowiedzialnych za uszkodzenie struktury komorki. Choroby
mitochondrialne stanowig heterogenng grupe schorzen zwigzanych z muta-
cjami zarowno W genomie mitochondrialnym jak i jadrowym.Uwaza si¢, iz
czestos¢ mutacji mitochondrialnego DNA (mtDNA) jest kilkanascie razy
wyzsza W poroéwnaniu Z liczbg mutacji wystepujacych w obszarze genomu
jadrowego. Prawdopodobnie jest to zwigzane z obecnoscig RFT produ-
kowanych przez mitochondrialny system oksydacyjnej fosforylacji oraz
brakiem systemow naprawczych i ochronnego dziatania histonéw [1, 2].
Cytopatie korelujace z mutacjami w obr¢bie mitochondrialnego DNA
dziedziczone sa W linii matczynej, tzn. matki bedace nosicielkami zmuto-
wanego genu przekazujg mutacje wszystkim dzieciom, ale to jedynie corki
odpowiedzialne sa za przekazanie mutacji swojemu potomstwu. Wsrod
gléwnych przyczyn zespolow chorobowych wymienia si¢ mutacje punk-
towe oraz delecje. Do najbardziej znanych zaliczane sa mutacje, W ktoérych
dochodzi do zamiany adeniny(A) na guanine(G) 3243A—G i 8344A—G.
Zaburzenia te wystepuja W obrgbie genow kodujacych odpowiednio RNA
transporter leucyny(tRNALeu) ilizyny (tRNALys). Zkolei 1555A—G
i 1494T (tymina)—C(cytozyna) nalezg do mutacji punktowych w genach
kodujacych rRNA. Wyodrebniono wiele zespotow chorobowych naleza-
cych do cytopatii zwigzanych z mutacjg mtDNA, do ktorych naleza: zespot
przewlektej postepujacej zewnetrznej oftalmoplegii (CPEO, ang. chronic
progressive external ophtalmoplegia); zespoét Kearnsa-Sayre’a (KSS, ang.
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Kearns-Sayre syndrome); zespot Pearsona (PS, ang. Pearson syndrome);
dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (LHON, ang. Leber’s
hereditary optic neuropathy); neurogenna miopatia z ataksja izwyrod-
nieniem barwnikowym siatkéwki (NARP, ang. Neurogenic muscle weakness,
ataxia and retinitis pigmentosa); miopatia mitochondrialna, encefalopatia,
kwasica mleczanowa,wystgpowanie incydentow podobnych do udarow
(MELAS, ang. mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and
stroke-like episodes); padaczka miokloniczna z czerwonymi poszarpanymi
wioknami (MERRF, ang. myoclonic epilepsy with ragged red fibers) oraz
zespot Leigha [3, 4].

Z kolei uposledzenie funkcji mitochondriow W obszarze jadrowego
DNA najczgséciej wigze si¢ z mutacjami w genie POLG. Gen ten koduje
podjednostke katalityczng mitochondrialnej polimerazy gamma DNA, co
thumaczy wystgpowanie m.in. zespolu Alpers-Huttenlocher’a.

Wsrdd innych przyczyn choréb mitochondrialnych wymieniane sa scho-
rzenia zwigzane ze spadkiem zawartosci mtDNA spowodowane wybranymi
mutacjami genow jadrowych (TK2, DGUOK, SUCLA, SUCLG, RRM2B,
MPV17, TWINKLE, TP). Pozostate mutacje powstate w obrgbie genomu
jadrowego obejmuja: geny kodujace podjednostki tancucha oddechowego
i syntazy ATP, biatka odpowiedzialne za formowanie kompleksow wywo-
dzacych sie z poszczegdlnych podjednostek, biatka pochodzace z kom-
pleksu mitochondrialnego aparatu translacyjnego oraz biatka szlaku bio-
syntezy koenzymu CoQ10 (PDSS1, PDSS2, COQ2, CABC1, COQ9) [3, 4].

Réznorodnos¢ fenotypowa oraz zmienno$¢ obrazu klinicznego chorob
mitochondrialnych zalezne sa m.in. od wieku pacjenta, co wiaze si¢ z obec-
nos$cig zjawiska heteroplazmii oraz efektu progowego. Heteroplazmia ozna-
cza wystepowanie zarowno prawidtowych jak i zmutowanych czasteczek
mtDNA na poziomie poszczegdlnych mitochondriow lub nawet catej ko-
morki. Natomiast efekt progowy to minimalna liczba zmutowanych czas-
teczek mtDNA, ktora moze wywota¢ uposledzenie funkcji mitochondriow.
W zwiazku z tym, iz mutacje mtDNA nalezg do funkcjonalnie recesyw-
nych, pojawiaja si¢ dopiero gdy stopien heteroplazmii osiggnie warto$¢
krytyczng tzn. >70-80%. Po jej przekroczeniu obserwowane sg objawy
charakterystyczne dla choréb mitochondrialnych, a wsérdéd nich: napady
padaczkowe, kardiomiopatia, ostabienie sily migsniowej, zanik nerwu
wzrokowego jak rowniez zaburzenia funkcji nerek czy cukrzyca. Kolejnos¢
pojawiania si¢ poszczegdlnych objawdéw uzalezniona jest od zaporze-
bowania energetycznego danej tkanki czy narzadu. W poczatkowym
okresie choroby zajmowane sa uktady 0 najwyzszym poziomie metabo-
lizmu takie jak tkanka nerwowa czy mie$niowa, natomiast z czasem za-
burzenia obejmuja rdwniez narzady wykazujace nizszy metabolizm jak np.:
nerki czy watroba [3-5].
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1.1. Rola lancucha oddechowego

Najistotniejszym procesem warunkujacym prawidtowe funkcjonowanie
komorki jest proces wytwarzania energii, ktory odbywa si¢ poprzez
przeksztatcanie energii chemicznej zmagazynowanej W koenzymach do
postaci energii ATP — tatwo dostepnej podczas procesow komorkowych.
Powyzsze reakcje zachodza w obrebie wewngtrznej btony mitochondrialne;j
dzigki udziatowi systemu transportu elektronéw nazywanego tancuchem
oddechowym. Lancuch ten sktada si¢ z kilku ,,ogniw’’, ktore tworza kom-
pleksy lipoproteinowe w nastepujacej kolejnosci: kompleks I — oksydore-
duktaza NADH: ubichinon, kompleks Il — oksydoreduktaza bursztynian:
ubichinon, kompleks Il — cytochrom bcl oraz kompleks IV — oksydaza
cytochromowa (COX). Kompleks | zbudowany jest z ok. 45 podjednostek
biatkowych, z ktorych 7 kodowanych jest przez mitochondrialne DNA.
Oksydoreduktaza bursztynian: ubichinon stanowi kompleks II, ktory sktada
si¢ 4 podjednostek kodowanych przez genom jadrowy. Z kolei kom-
pleksy I i1V wystepuja w formie natywnej, w postaci dimeru. Pierwszy
z nich sktada si¢ z 11 podjednostek, sposrod ktorych tylko jedna kodowana
jest przez genom mitochondrialny, natomiast kompleks 1V tworzony jest
przez 13 podjednostek, z ktérych 3 kodowane sg przez mitochondrialne
DNA. Ponadto kompleksy I, III oraz IV maja zdolno$¢ tworzenia super-
kompleksow zwanych respirasomami, ktore utatwiaja nie tylko transport
elektronow, ale rowniez stabilizujg tworzace je kompleksy [4, 6].

1.2. Mitochondrialna syntaza ATP

Mitochondrialna syntaza ATP zbudowana jest z 16 podjednostek,
natomiast dwie sposrod nich [a(A6) i A6L(A8)] kodowane sg przez
mitochondrialne DNA. Enzym ten sktada si¢ dodatkowo z dwoch domen F1
oraz Fo. Pierwsza z nich petni funkcje katalityczng zwigzang z synteza oraz
hydrolizag ATP, natomiast domena blonowa Fo odpowiedzialna jest za
tworzenie kanatu dla jonéw wodorowych (H+). Syntaza ATP wystepuje
w formie natywnej w postaci dimeréw, ktore tacza si¢ na powierzchni
wewnetrznej blony mitochondrialnej tworzac struktury oligomeryczne.
Dimery petnig nie tylko funkcje stabilizacyjng dla syntazy ATP, ale rowniez
odpowiedzialne sg za stworzenie odpowiedniej struktury grzebieni mito-
chondrialnych [4, 7].

2. Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie wspotczesnych pogladow na temat
diagnostyki oraz leczenia chorob mitochondrialnych.
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3. Material

Praca zostala napisana w oparciu o0 artykuly naukowe pochodzace
z bazy PubMed oraz innych zrddet.

4. Omowienie

4.1. Zespot MERRF

Padaczka miokloniczna z czerwonymi poszarpanymi wioknami migs-
niowymi (myoclonic epilepsy and ragged-red fiber disease, MERRF) to
rzadka choroba mitochondrialna wynikajaca z mutacji punkowej uszka-
dzajacej gen kodujacy RNA transporter lizyny (tRNALys) nalezacy do
MtDNA. Wykazano rowniez zwigzek choroby z innymi mutacjami punkto-
wymi takimi jak: mutacja nukleotydu 8344, w ktérym adenina zostata
wymieniona na guanineg (a8344G) czy mutacje w genie polimerazy gamma
(PolG) jadrowego DNA [8, 9]. Czesto$¢ wystepowania mutacji 8344A—G
w Europie wynosi 0-0,25 przypadkéw na 100000 oséb. Podtozem pato-
fizjologicznym choroby jest uszkodzenie podjednostek tancucha oddecho-
wego, a w szczegdlnosci kompleksu I(oksydoreduktazy NaDH: ubichinon)
oraz IV (oksydazy cytochromowej). Z kolei obraz kliniczny zwigzany jest
znadmierng pobudliwos$ciag neuronéw spowodowang wystepowaniem
wewnatrzkomorkowych zaburzen jonowych oraz zaburzeniami energe-
tycznymi na poziomie mitochondrium [4, 10].

4.1.1. Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zespotu wykazuje duza zmienno$¢ fenotypowsa szcze-
goblnie W poczatkowym stadium choroby, natomiast w postaci zaawanso-
wanej przebieg schorzenia jest bardziej jednostajny i uzalezniony od typu
mutacji punktowej oraz stopnia heteroplazmii. Pierwsze objawy pojawiaja
si¢ zwykle w okresie dziecinstwa lub wczesnej dorostosci, jednakze opisy-
wano rowniez przypadki zachorowan w wieku $rednim. Jak juz wspomnie-
lismy we wstepie pracy objawy kliniczne MERRF podobnie jak wielu
innych cytopatii dotycza tkanek oraz narzgddéw o wysokim zapotrzebo-
waniu energetycznym takich jak miesnie czy uklad nerwowy. W zwigzku
Ztym poczatkowo pojawiaja si¢ napady padaczkowe, miopatiaczy
mioklonie (nieregularne skurcze mie$niowe pochodzenia korowego lub
podkorowego). U ok. 83% pacjentdw wystepuje ataksja mdzdzkowa, ktora
moze niekiedy ujawni¢ si¢ dopiero W koncowej fazie choroby. Dodatkowo
obserwuje si¢: demencje, utratg stuchu, polineuropatie, uposledzenie wzras-
tania, kardiomiopatie, arytmie, zaburzenia ruchomosci gatek ocznych, zwy-
rodnienie barwnikowe siatkowki, zanik nerwu wzrokowego oraz mnogie
thuszczaki [10].
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4.1.2. Diagnostyka

Ze wzgledu na charakterystyczny obraz histopatologiczny widkien
miesniowych jednym Z najwazniejszych badan diagnostycznych wyko-
nywanych przy podejrzeniu zespotu MERRF jest biopsja migsni. Fragmenty
bioptatu sg wykorzystywane do analiz histochemicznych, immunohisto-
chemicznych i ultrastrukturalnych. Tkanke mieSniowa wykorzystuje si¢
réowniez do analizy aktywno$ci enzyméw tancucha oddechowego: dehydro-
genazy NaDH, dehydrogenazy bursztynianowej czy oksydazy cytochromu c,
awyizolowany DNA do testéw genetycznych. Obecno$¢ czerwonych
poszarpanych wiokien (ang. ragged-red fibers, RRF) jest wynikiem proli-
feracji mitochondriow w obrgbie widkna mig$niowego i silnie wskazuje na
zaburzenia w obrebie tancucha oddechowego. W celu uwidocznienia RRF
wykonuje si¢ barwienie trichromem Gomori. W poczatkowym stadium
choroby obserwuje si¢ nagromadzenie charakterystycznych czerwonych
wiokien, ktore wykazujg niedobér COX. Z kolei w bardziej zaawansowanej
postaci zespotu przy zastosowaniu mikroskopii elektronowej obserwuje si¢
zmiany W postaci zwielokrotnienia liczby oraz rozmiarow mitochondriow,
znieksztatcenia grzebieni mitochondrialnych czy parakrystaliczne inkluzje.
Powyzsze zaburzenia nie sa patognomiczne dla choréb mitochondrialnych
i dosy¢ czgsto wystepuja U pacjentdw z miopatiamii neuropatiami o innej
etiologii. Dlatego tez niektorzy autorzy podwazaja celowos¢ badania mikro-
skopii elektronowej jako narzedzia diagnostycznego.

Wisréd innych badan diagnostycznych duze znaczenie ma analiza bioche-
miczna surowicy krwi oraz badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR).
U wigkszosci pacjentow z zespotem MERRF oraz bezobjawowych cztonkow
ich rodzin obserwuje si¢ podwyzszony poziom kwasu mlekowego zaréwno
w surowicy krwi, moczu i PMR. Ponadto w badaniu PMR stwierdza si¢
podwyzszone st¢zenie kwasu pirogronowego, czasami pleocytoze Z podwyz-
szonym poziomem biatka do maksymalnej wartosci 100mg/dl. Markerem
uszkodzenia tkanki mig$niowej jest kinaza keratynowa, enzym niespe-
cyficzny, ktoérego poziom w surowicy krwi u niektorych chorych moze by¢
podwyzszony.

Do ostatniej grupy badan wykonywanych w diagnostyce zespotu MERRF
nalezg badania obrazowe oraz elektrofizjologiczne.

W badaniach tomografii komputerowej (TK) oraz rezonansu magne-
tycznego glowy (MRI) obserwuje si¢ cechy atrofii mozgu, srodmozgowia,
konaréw s$rodkowych mozdzku jak réwniez jader podstawy czy rdzenia
kregowego [10, 11]. Znacznie rzadziej opisywane sg uszkodzenia innych
struktur mézgowia W tym: mostu, jadra zebatego mozdzku, jadra czerwien-
nego, czy dolnego jadra oliwkowego. Ponadto w badaniu spektroskopowym
rezonansu magnetycznego stwierdza si¢ wzrost st¢zenia mleczanow,
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spadek poziomu choliny (Cho), kreatyny i N-acetyloasparaginianu (Naa),
natomiast cechy ogniskowej hipoperfuzji uwidaczniane sg w badaniach
PET (Pozytronowa Emisyjna Tomografia) oraz SPECT mézgu (Tomo-
grafia emisyjna pojedynczych fotonoéw).

Sposrdd badan elektrofizjologicznych wykonuje si¢ przede wszystkim
badanie elektroencefalograficzne (EEG) jak rowniez badanie elektroneuro-
graficzne (ENG), elektromiograficzne (EMG) oraz potencjaty wywotane
(PW). W badaniu EEG czynnos$¢ podstawowa W zakresie obu pétkul opisy-
wana jest jako prawidtowa, natomiast na jej tle obserwowane sa patolo-
giczne wytadowania bioelektryczne W postaci napadowych wytadowan fal
wolnych lub ostrych, ktorych liczba wzrasta po fotostymulacji. W badaniu
EMG u ok. 50% pacjentéw stwierdza si¢ uszkodzenie widkien migs§nio-
wych jak réwniez cechy aksonalnej neuropatii czuciowej oraz ruchowe;.
Natomiast badania PW w niektorych przypadkach wskazuja na zwigkszenie
amplitudy fali N20/P25 pochodzacej z pierwotnej kory czuciowej oraz
wydtuzenie latencji poszczegdlnych zatamkow odpowiedzi. W diagnostyce
roznicowejzespolu MERRF nalezy uwzgledni¢ podobne jednostki choro-
bowe o0 postepujacym przebiegu z padaczka miokloniczng w obrazie
klinicznym takie jak: neurolipofuscynoza, choroba Lafora, czy choroba
Unverrichta-Lundborga [10].

4.1.3. Leczenie

W chwili obecnej nie dysponujemy mozliwoscia skutecznego leczenia
przyczynowego zespolu MERRF. Zaleca si¢ jedynie stosowanie witamin
oraz zwigzkow poprawiajacych funkcjonowanie tancucha oddechowego,
wtym m.in. koenzymu Q10. Zkolei leczenie objawowe ma na celu
opanowanie napadoéw padaczkowych, a lekiem zalecanym w terapii padaczki
mioklonicznej w przebiegu zespotu MERRF jest lewetiracetam — lek nowej
generacji stabilizujacy btony komérkowe neuronéw. Ponadto nalezy unikad
podawania takich lekéw jak: kwas walproinowy, fenytoina, fenobarbital,
statyny czy b-blokery gdyz moga one hamowa¢ fosforylacj¢ oksydacyjna,
a przez to prowadzi¢ do uszkodzenia struktury mitochondriow [10].

4.2. Zesp6t MELAS

4.2.1. Patogeneza

Zespot MELAS — (miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica
mleczanowa, wystepowanie incydentow podobnych do udaréw, ang. mito-
chondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like epizodes)
zaliczany jest do najczestszych choréb mitochondrialnych zwigzanych
z mutacjami  punktowymi w obrgbie mitochondrialnego DNA. Podtoze
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patofizjologiczne oraz kliniczne schorzenia sg identyczne jak w przypadku
zespolu MERRF. Zaburzenia te prowadza do braku lub niedoborow
biatkowych ,,ogniw’’ tancucha oddechowego, a w szczegdlnosci kompleksu |
(oksydoreduktazy NaDH: ubichinon) oraz IV (oksydoreduktazy cytochromu
c). W efekcie dochodzi do pojawienia si¢ deficytow energetycznych,
uposledzenia funkcji, a nastgpnie Smierci komorek oraz tkanek [12].

4.2.2. Obraz kliniczny

Zespét MELAS podobnie jak pozostale cytopatie mitochondrialne
ujawnia si¢ najczesciej W wieku dzieciecym, chociaz dane pochodzace
Z literatury potwierdzajag przypadki wystapienia pierwszych objawow
chorobowych dopiero po 56 r.z. Obraz kliniczny schorzenia jest bardzo
zmienny, jednak w przebiegu choroby wymienia si¢ kilka statych objawow,
do ktorych naleza: miopatia z obecnosciag w tkance migsniowej postrze-
pionych wtokien czerwonych,encefalopatia z towarzyszacymi epizodami
napadow padaczkowych i/lub postgpujaca demencja, kwasica mleczanowa
oraz podwyzszenie stezenia kwasu mlekowego w ptynie moézgowo-
rdzeniowym, epizody udaropodobne obserwowane u pacjentéw przed 40
r.z, wystgpujace najczesciej W okolicy jader podstawy oraz w istocie bialej
obu potkul mozgu, zaburzenia widzenia w postaci niedowidzenia poto-
wiczego lub $lepoty korowej oraz silne migrenopodobne bole glowy.
Wsrod dodatkowych cech klinicznych zespotu potwierdzajacych diagnoze
wymienia si¢: prawidlowy rozwdj osobniczy W okresie dziecinstwa,
nietolerancje wysitku fizycznego oraz czeste epizody wymiotow. Ponadto
w wielu przypadkach opisywano wspotwystepowanie innych jednostek
chorobowych takich jak: cukrzyca, niedoczynno$¢ przytarczyc, neuropatia
czuciowa typu aksonalnego, kardiomiopatia czy nefropatia [4, 12].

4.2.3. Diagnostyka

W przypadku podejrzenia zespolu MELAS przeprowadza si¢ podobne
badania diagnostyczne jak w opisanym wczesniej zespole MERREF.
W surowicy krwi, moczu i PMR oznacza si¢ stezenie mleczanow, ktorych
poziom zazwyczaj jest podwyzszony. W badaniu MRI glowy obserwuje si¢
liczne, asymetryczne ogniska udaropodobne zlokalizowane w obrebie jader
podstawy oraz istoty biatej obu potkul mozgu, natomiast w badaniu TK
glowy czesto uwidacznia si¢ mnogie zwapnienia W obszarze zwojow
podstawy. Badanie EMG w wigkszosci przypadkow potwierdza cechy
pierwotnego uszkodzenia migéni Z towarzyszacymi zaburzeniami prze-
wodnictwa nerwowego. Z kolei w badaniu histopatologicznym fragmentu
tkanki mig$niowej wykazuje si¢ obecnos¢ charakterystycznych postrze-
pionych wiokien mig$éniowych, co sugeruje rozpoznanie miopatii [4, 12].
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4.2.4. Leczenie

Leczenie przyczynowe zespotu MELAS podobnie jak innych chorob
mitochondrialnych stanowi duze wyzwanie dla wspotczesnej medycyny, co
obecnie jest przedmiotem licznych badan eksperymentalnych. W zwiagzku
ztym wielkie nadzieje wigzane sg z wprowadzeniem mitochondrialnej
terapii genowej, ktorej doktadny opis przedstawimy w dalszej czesci pracy.
Z kolei leczenie objawowe analogicznie do zespotu MERRF wigze si¢
z zastosowaniem wysokich dawek witamin z grupy antyoksydantow (wita-
miny C, E, bursztynian) oraz innych zwigzkoéw 0 wlasciwosciach antyoksy-
dacyjnych takich jak: koenzym Q10 w dawce 300 mg/dobe, idebenon czy
glutation [4, 13].

4.3. Zespot Leigha

4.3.1. Patogeneza

Zespol Leigha zaliczany jest do grupy ultra rzadkich choréb neuro-
degeneracyjnych, ktorych podtozem sg rowniez zaburzenia funkcji enzymow
mitochondrialnych. Schorzenie to obserwowane jest najczesciej U dzieci
pomiedzy 1 a2 rokiem zycia, a jego czg¢stoS¢ wystepowania szacuje si¢ na
1:77 000 do 1:34 000. Zespot Leigha stanowi heterogenng jednostke choro-
bowa 0 niejednorodnym obrazie genetycznym i klinicznym. Jak juz wspo-
minano we wstepie pracy dziedziczony jest w linii matczynej poprzez prze-
kazanie przez matke mutacji W obrebie mitochondrialnego DNA jak réwniez
W sposOb autosomalnie receSywny irecesywny sprzgzony Z picig. Obraz
kliniczny zespotu uzalezniony jest od mutacji genéw kodujacych transpor-
tujace RNA [tRNA: dla waliny — MTTV, dla lizyny — MTTK, dla tryptofanu
— MTTW idla leucyny — MTTL1], w genie LRPPRC, a przede wszystkim
w biatkach  kompleksow  mitochondrialnego tancucha oddechowego
[ (MTND2 , MTND3, MTND5, MTND6 , NDUFV1, NDUFS1, NDUFS3,
NDUFS4, NDUFS7 i NDUFS8), Il (SDHA), 11l (BCS1L), IV (MTCO3,
COX10, COX15, SCO2, SURF1) iV (MTATP6)] oraz dehydrogenazy
pirogronianowej (DLD i PDHA1) [14].

4.3.2. Obraz kliniczny

Objawy chorobowe pojawiajg si¢ juz W pierwszych miesigcach zycia
dziecka, najcze$ciej W wyniku zadziatania czynnika stresogennego (infekcja,
szczepienie). W poczatkowej fazie choroby dominuja: wymioty, zaburzenia
przyrostu masy ciata, trudnosci z karmieniem czy obnizenie napigcia migs-
niowego. W efekcie dochodzi do uposledzenia rozwoju motorycznego dziec-
ka oraz utraty nabytych wczes$niej umiejgtnosci ruchowych takich jak:
siedzenie czy chodzenie. Ponadto obserwuje si¢: trudnosci w mowieniu,
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ataksje, drzenia grubofaliste, oczoplas, atrofi¢ nerwow wzrokowych czy
zaburzenia ruchomosci gatek ocznych. Wérdd objawow pozapiramidowych
wymienia si¢: dystonie, mioklonie oraz ruchy plasawicze. W obrazie kli-
nicznym zespotu moga pojawi¢ sie réwniez: epizody napadow padacz-
kowych o typie sktonéw oraz niewydolno$¢ oddechowa, natomiast wsrod
objawow skornych dominujg teleangiektazje oraz nadmierne owlosienie
w okolicy karku i na plecach [14].

4.3.3. Diagnostyka

Diagnostyka biochemiczna zespotu opiera si¢ gtownie na oznaczeniu
poziomu kwasu mlekowego oraz alaniny w surowicy krwi, moczu oraz
w PMR. Z kolei badania gazometryczne uwidaczniaja W poczatkowej fazie
choroby tendencje do zasadowicy oddechowej, ktorej podczas epizodow
bezdechoéw moze towarzyszy¢ komponenta kwasicy metaboliczne;j.

Zespot Leigha jest postepujaca jednostkg chorobowa, ktora zwykle
W ciggu 6 miesigcy od pojawienia si¢ pierwszych objawow niewydolnosci
oddechowej prowadzi do $mierci pacjenta, najczgsciej migdzy 2 a 5 rokiem
zycia [4, 14].

4.4. Terapia genowa

Z uwagi na brak skutecznych metod leczenia chorob mitochondrialnych,
zastosowanie terapii genowej wydaje si¢ by¢ niezwykle przelomowym
rozwigzaniem. Celem terapii genowej jest naprawa zmutowanego mtDNA
badz produktow jego ekspresji. Istnieja dwie glowne strategie terapeu-
tyczne leczenia przyczynowego cytopatii mitochondrialnych: bezposrednia
i posrednia. Pierwsza z nich opiera si¢ na bezposredniej korekcji mutacji
W obszarze mtDNA poprzez transport prawidtowego DNA do mito-
chondriéw, anastgpnie jego replikacje, jak roéwniez poprzez naprawe,
zahamowanie replikacji lub degradacje zmutowanego mtDNA .

Z kolei posrednia strategia terapii genowej zwigzana jest Z przeno-
szeniem mtDNA za pomocg wirusowych lub nie wirusowych wektoréw do
jadra komoérkowego, gdzie mtDNA ulega transkrypcji z udziatem enzymow
jadrowych, a w nastepnej kolejnosci zostaje przetransportowane do wnetrza
mitochondrium przez peptydy sygnatowe.

Glownym celem obu strategii terapeutycznych jest poprawa obrazu kli-
nicznego choroby w zwigzku ze zwigkszeniem stosunku ilosci prawidto-
wego do zmutowanego MtDNA. Jednoczesnie efekty takiego dziatania
potwierdzajg jedynie proby wykonywane w warunkach laboratoryjnych na
izolowanych mitochondriach, natomiast w praktyce klinicznej zadna z tych
metod nie uzyskata potwierdzenia skuteczno$ci klinicznej [4, 15].
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5. Podsumowanie

Cytopatie mitochondrialne naleza do rzadkich choréb zwigzanych
z mutacjami zardbwno W obszarze mtDNA jak i jadrowego genomu, ktorych
przebiegu nie jesteSmy w stanie do konca przewidzie¢. Ponadto obraz
kliniczny choréb w wigkszo$ci przypadkdéw nie jest jednorodny co stwarza
lekarzom klinicystom dodatkowe trudnos$ci diagnostyczne. Pomimo faktu,
iz leczenie chordb mitochondrialnych w chwili obecnej ma wymiar jedynie
paliatywny, wielkie nadzieje wigzane sa z wprowadzeniem terapii genowej
majacej na celu naprawe uszkodzonego materiatu genetycznego przy
pomocy nowoczesnych technologii mitochondriotopowych no$nikow
DNA/RNA. Jednakze dotychczasowe badania prowadzone sa jedynie
w warunkach laboratoryjnych na izolowanych mitochondriach, co ogra-
nicza mozliwo$¢ zastosowania terapii genowej W badaniach klinicznych
i wymaga dalszych analiz [4, 5].
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Wspélczesne poglady na temat diagnostyki i leczenia
cytopatii mitochondrialnych

Streszczenie

Wstep: Choroby mitochondrialne stanowig heterogenng grupe schorzen zwigzanych z mutacjami
pojawiajacymi si¢ zardbwno W genomie mitochondrialnym jak i jadrowym. W wyniku zaburzenia
funkcji mitochondriow dochodzi do upo$ledzenia proceséw metabolicznych zachodzacych
w obrebie kompleksoéw tancucha oddechowego, co w konsekwencji przyczynia si¢ do nadmiernej
produkcji reaktywnych form tlenu (RFT) odpowiedzialnych za uszkodzenie struktury komorki.
Cytopatie mitochondrialne zwigzane z mutacjami w obszarze mtDNA dziedziczone sg w linii
matczynej, tzn. matki bedace nosicielkami zmutowanego genu przekazuja mutacje wszystkim
dzieciom, natomiast jedynie coOrki odpowiedzialne sa za przekazanie mutacji swojemu
potomstwu. Wsrdd glownych przyczyn zespotow chorobowych wymienia si¢ mutacje punktowe
oraz delecje.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie wspodtczesnych pogladow na temat diagnostyki oraz
leczenia wybranych chorob mitochondrialnych.

Material: Praca zostata napisana W oparciu 0 artykuty naukowe pochodzace z bazy PubMed oraz
innych zrodet.

Omowienie: Do najbardziej znanych cytopatii zwigzanych z mutacja W obrgbie mtDNA, zalicza
si¢ m.in.: zespol przewleklej postepujacej zewnetrznej oftalmoplegii (CPEO), miopati¢
mitochondrialng, encefalopatie, kwasice mleczanowa, wystepowanie incydentow podobnych do
udaréw (zespdt MELAS), padaczke miokloniczng z czerwonymi poszarpanymi wioknami
(zespdt MERRF) czy zespdt Leigha. Diagnostyka powyzszych zespoldow opiera si¢ przede
wszystkim na badaniach histopatologicznych (biopsja migsnia), biochemicznych (poziom kwasu
mlekowego w surowicy krwi, moczu i wPMR), obrazowych(TK, MRI) oraz elektrofizjolo-
gicznych (EEG, EMG). Pomimo prowadzenia intensywnych badan nad terapig genowsa chordb
mitochondrialnych, leczenie powyzszych zespoldéw chorobowych na chwile obecna ma charakter
jedynie objawowy ipolega na podawaniu duzych ilosci witamin C,E oraz zwigzkow
0 wiasciwosciach antyoksydacyjnych (koenzym Q10, glutation).

Podsumowanie: Cytopatie mitochondrialne naleza do rzadkich choréb metabolicznych, ktérych
przebiegu nie jesteSmy W stanie do konca przewidzie¢. Dodatkowo niejednorodny obraz
kliniczny jednostek chorobowych w wigkszosci przypadkow budzi wsrod klinicystow duze
trudno$ci zarowno diagnostyczne jak ilecznicze. Dlatego tez wielkie nadzieje wigzane sg
z wprowadzeniem celowanej terapii genowej, ktora obecnie pozostaje na etapie wstgpnych analiz
klinicznych.

Stowa klucze: cytopatie mitochondrialne, mt DNA, terapia genowa
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Contemporary views on the diagnosis and treatment
of mitochondrial cytopathies

Abstract

Introduction: Mitochondrial diseases constitute a heterogeneous group of disorders which are
associated with mutations appearing both in the mitochondrial and nuclear genome. As a result of
mitochondrial dysfunction there can occur the impairment of metabolic processes within the
respiratory chain complexes, which in turn contributes the excessive production of reactive
oxygen species (ROS), which are responsible for damage to the cell structure. Mitochondrial
cytopathies associated with mtDNA mutations are inherited in the maternal line, i.e. mothers
positive for the mutated gene transmit mutation to all children, but only daughters are responsible
for the transmission of mutations to their offspring. Point mutations and deletions are the main
causes of mitochondrial disease syndromes.

Goal: The aim of this paper is to present contemporary views on the diagnosis and treatment of
selected mitochondrial diseases.

Material: This review paper has been written on the basis on articles from PubMed database and
other recourses.

Elaboration: Among the best known cytopathies associated with a mutation in the mtDNA are:
chronic progressive external ophthalmoplegia syndrome (CPEO), mitochondrial myopathy,
encephalopathy, lactic acidosis, the incidence of stroke-like syndrome (MELAS), myoclonic
epilepsy with ragged red fiber syndrome (MERRF) and Leigh disease. Diagnosis of these disease
syndromes are based primarily on histopathological (muscle biopsy), biochemical (level of lactic
acid in the blood serum, urine and CSF), neuroimaging (CT, MRI) and electrophysiological tests
(EEG, EMG). In spite of intensive studies into a gene therapy, at this moment, the treatment of
mitochondrial diseases is only symptomatic and comprises administrating large amounts of
vitamins C and E and compounds with antioxidant properties ( coenzyme Q10 or glutathione).
Conclusions: Mitochondrial cytopathies belong to rare metabolic diseases, the course of which is
hard to predict. In addition, heterogeneous clinical feature of mitochondrial disease entities in
most cases raises clinicians both diagnostic and therapeutic difficulties. Therefore, great hopes are
associated with the introduction of targeted gene therapy, which currently remains in the stage of
preliminary clinical studies.

Key words: mitochondrial cytopathies, mt DNA, gene therapy
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Metody terapii manualnej i kinezyterapii
stosowane w leczeniu lokcia tenisisty

1. Wstep

Lokie¢ tenisisty jest czesta przyczyna Stanu bolowego tokcia, ktory
powoduje ograniczenie jego funkcji. Schorzenie to, wbrew mylacej nazwie,
rzadko wystepuje U graczy postugujacych sig rakieta (np. tenis lub squash)
[1, 2]. Wedlug szacunkéw 1-3% populacji uskarza si¢ na bol w okolicy
nadktykcia bocznego kosci ramiennej [3]. Wystgpuje on najczesciej po 40
roku zycia, U 0sob U ktorych w wywiadzie wystepuje przecigzanie tokcia
podczas codziennej pracy lub rekreacji. Obecne uwaza si¢ ze czgsto
powtarzane ruchy zgiecia grzbietowego tokcia ustawionego W supinacji lub
pronacji powodujg przecigzenie §ciggien mi¢$ni prostownikéw nadgarstka.
W rezultacie dochodzi do mikrouszkodzen, degeneracji kolagenu oraz
przerostu naczyniowo-fibroblastycznego. Objawy nieleczonego tokcia
tenisisty najcze$ciej utrzymuja sie od 6 do 24 miesiecy [2, 3].

Istnieje duza liczba sposobow leczenia tokcia tenisisty, wsréd nich
mozna wyr6zni¢ stosowanie lekow przeciwzapalnych, ortez, fizykoterapii,
Kinezyterapii czy terapii manualnej [2]. Przeglad literatury metod terapii
manualnej i kinezyterapii moze postuzy¢ jako podstawa do podejmowania
decyzji klinicznych dla lekarzy i fizjoterapeutow.

Celem pracy jest przeglad literatury dotyczacy metod postepowania
fizjoterapeutycznego terapii manualnej i kinezyterapii w leczeniu tokcia
tenisisty jako alternatywnego postepowania leczniczego.

2. Metody fizjoterapeutyczne

2.1. Mobilizacje z ruchem

Mobilizacje zruchem sa forma terapii manualnej, podczas ktorej
wykonywane s3 ruchy $lizgowe stawoéw W polaczeniu z ruchem. Terapeuta
przy pomocy jednej reki §lizga przedrami¢ dobocznie, podczas gdy druga

! pgog@interia.pl, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Katedra
Rehabilitacji, Fizjoterapii i Balneoterapii, Zaktad Rehabilitacji i Fizjoterapii.
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reka utrzymuje dystalng cze$¢ kosci ramiennej, pacjent wykonuje Sciskanie
reki bez dolegliwosci bolowych. Wykonuje sie dziesie¢ powtorzen z zacho-
waniem pigetnastosekundowej przerwy migdzy powtdrzeniami [4, 5].

2.2. Igloterapia stosowana na punkty spustowe

Metoda oddziatywujaca na punkty spustowe, ktore wg Travell i Simmons
definiowane sa jako: ,,Ognisko nadwrazliwosci W tkance, ktore podczas
nacisku jest lokalnie drazliwe. Miejsce to gdy jest dostatecznie uwrazli-
wione, daje przeniesiony bol i wrazliwo$¢ oraz czasami objawy autono-
miczne i ostabiong propriorecepcje” [7]. Podczas sesji terapeuta na poczatku
szuka punktu spustowego. Terapia moze by¢ stosowana na rozne punkty
spustowe. Gonzalez-lglesias [4] sugeruje iz terapi¢ nalezy zacza¢ od punktu
spustowego na migéniu prostowniku promieniowym krotkim nadgarstka
poniewaz ten migsien najczesciej odtwarza dolegliwosci bolowe tokcia
tenisisty. Procedura suchego igtowania polega na kompresji przy pomocy
palca wskazujacego W niedominujacej rece terapeuty, doktadnie w miejscu
gdzie bedzie wykonana aplikacja. Igta akupunkturowa aplikowana zostaje
przy pomocy dominujacej reki terapeuty doktadnie nad punktem spusto-
wym. Po zastosowaniu igloterapii terapeuta oczekuje na pierwszy miejsco-
wy skurcz miegsnia, igla jest wkladana glebiej, a nastepnie raptownie wyj-
mowana. Raptowne wyjecie igly moze wywota¢ miejscowy skurcz mies-
nia, jesli igta napotka drazliwy punkt spustowy. Zabiegi igloterapii wyko-
nywane sg tak, aby wywota¢ jak najwigksza ilos¢ miejscowych skurczow
migsnia. Podczas jednej sesji potrzeba od dwoch do trzech minut na wyko-
nanie jednej procedury. Podczas gdy igla zostanie wyjeta miejsce okolicy
punktu spustowego powinno zosta¢ mocno ucisnigte przez trzy minuty, tak
aby zapobiec krwawieniu [4, 6].

2.3. Taping

Istniejg rozne sposoby aplikacji stosowane przy tokciu tenisisty, jak
i r6zne metody np. kinesiotaping, kinesiologytaping. Zastosowanie tapingu
ma za zadanie zmniejszy¢ dolegliwosci bolowe, a takze zwigkszy¢ zakres
ruchu w stawie, podczas stosowania plastra. Procedura aplikacji tapingu wg
Kase jest podzielona na 3 etapy. Pierwszy kawalek plastra przyklejamy
wzdtuz ramienia od nadktykcia bocznego do nadgarstka. Drugi etap polega
na przyklejeniu w ksztalcie litery “V” nad mig$niem prostownikiem kro-
tkim nadgarstka. Trzeci etap rowniez na przyklejeniu plastra w ksztatcie
litery “V” nad migéniami przyczepiajgcymi si¢ do nadklykcia bocznego.
Wszystkie plastry aplikowane sg przy 50% napieciu. Pacjenci powinni
zdja¢ plaster po 3-4 dniach po natozeniu aplikacji [4, 8].
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2.4. Terapia Cyriax’a

Pacjenci poddawani terapii wedlug metody Cyriax’a sa poddawani sg
dziesi¢gciominutowemu zabiegowi glgbokiego masazu poprzecznego nas-
tepnie wykonywany jest zabieg manipulacji wg Mills’a. Zabieg masazu
poprzecznego ma na celu przeorganizowanie wiokien kolagenu, a takze
rozdziela sklejenia itkanke bliznowata. Zabieg masazu poprzecznego
wykonywany jest przez 10 minut. Natychmiast po zabiegu Cyriax’a zaleca
si¢ natychmiastowe wykonanie manipulacji wg Mills’a. Podczas zabiegu
masazu poprzecznego pacjent powinien mie¢ rgke W petnej supinacji oraz
90 stopniowym zgi¢ciu. Cyriax proponuje wykonanie masazu porzecznego
tkliwej okolicy przednio-bocznej nadklykcia bocznego kosci ramienne;.
Masaz jest aplikowany przy pomocy koncowki kciuka. Zabieg manipulacji
Mills’a wykonywany jest W komfortowej pozycji siedzacej przy 90 stop-
niach odwiedzenia i rotacji wewnetrznej, tak zeby wyrostek tokciowy byt
odwrocony ku gorze. Terapeuta stabilizuje nadgarstek pacjenta W pelnym
zgieciu 1 pronacji przy pomocy jednej reki, podczas gdy druga reka utrzy-
mywana jest ponad wyrostkiem tokciowym. Nastepnie w koncowej pozycji
wyprostu tokcia terapeuta wykonuje zabieg manipulacji [9, 10].

2.5. Masaz gleboki przy uzyciu glaskania

Masaz gleboki jest forma rozluzniania punktéw spustowych. Moze by¢
aplikowany przez terapeute jak ibezposrednio przez pacjenta (autoterapia
miegsni). Terapia moze by¢ stosowana zmiennie ze statyczna kompresja
ischemiczng, atakze metoda kompresji podczas ktorej nacisk na punkt
utrzymywany jest ze stalg sita do momentu catkowitego rozluznienia [11].
Wg Rigs’a masaz powinien rozcigga¢ tkanki inalezy go stosowaé wzdhuz
wiokien migsniowych [15]. Aplikacja autoterapii powinna odbywaé sie¢
z maksymalng kontrolag nacisku oraz doznawanego bolu. Dolegliwosci
bolowe podczas terapii nie powinny by¢ wieksze niz siedem w skali od 1 do
10, gdzie 1 oznacza minimalny bél, a 10 bol nie do wytrzymania. Podczas tej
procedury wykonuje si¢ gtaskania, jedno przez dwie sekundy. Gtaskanie nie
powinno by¢ dhugie, wystarczy aby palce przeszly z jednego konca punktu
spustowego na drugi. Stosowanych jest $rednio od szeéciu do dwunastu
powtorzen, przy czym jeden punkt nie powinien by¢ poddawany leczeniu
dhuzej niz przez 15-20 sekund. Sesja terapeutyczna trwa najczgsciej od 3 do
10 dni inie dluzej niz 6 tygodni. Wg Davies’a terapii powinny zostaé
poddane punkty spustowe: mig$nia ramienno-promieniowego, migsnia
prostownika dtugiego nadgarstka, mie$nia prostownika krotkiego nadgarstka,
mies$nia prostownika lokciowego nadgarstka, miesnia prostownika palcow,
miesnia tokciowego i miesnia trojgtowego [11].
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2.6. Cwiczenia

Kinezyterapia obejmujaca ¢wiczenia oporowe oraz rozcigganie miesni sg
czesto opisywanymi sposobami leczenia tokcia tenisisty. Badania sugeruja,
ze ¢wiczenia zmnigjszaja bol, nie ma natomiast dowodéw mowiacych, iz
zwickszaja one site migsSniowa. Podczas terapii szczeg6lny nacisk kladziony
jest na pracg ekscentryczng. Viswas proponuje polaczenie ¢wiczen ekscen-
trycznych z rozcigganiem mig$nia prostownika promieniowego nadgarstka.
Statyczne rozcigganie jest wykonywane w pozycji siedzacej z wypros-
towanym tokciem, przedramieniem W pronacji oraz zgi¢ciem nadgarstka
polaczonym z ustawieniem dolokciowym nadgarstka. Pacjent powinien
dozowac sile rozciggania. Pozycja rozciggania powinna by¢ utrzymywana
przez 30-45 sekund i wykonywana trzy razy przed i trzy razy po ¢wiczeniach
ekscentrycznych. Po kazdym rozcigganiu nalezy odpocza¢ okoto 30 sekund.
Cwiczenia ekscentryczne wykonywane sa W pozycji siedzacej z pelnym
wyprostem tokcia, pronacja przedramienia oraz maksymalnym wyprostem
nadgarstka. Z tej pozycji wykonywany jest powolny ruch nadgarstka w Kie-
runku do zgigcia powtarzany 30 razy. Ruch powrotny do maksymalnego
wyprostu wykonywany jest przy pomocy reki przeciwnej, tak aby wyeli-
minowa¢ prace koncentryczng prostownikow nadgarstka. Pacjenci sg instru-
owani zeby kontynuowac terapi¢ przy odczuciu niewielkiego dyskomfortu
oraz natychmiast przerwa¢ kiedy bol zwigkszy si¢ i bedzie nieznosny. Jesli
¢wiczenia ekscentryczne beda wykonywane bez bolu, nalezy zwigkszyc
obcigzenie. Cwiczenia wykonywane sa w trzech seriach zjedna minuta

przerwy [9, 10].

2.7. Akupunktura

W opinii Amerykanskiego Narodowego Instytutu Zdrowia wyniki sg
wystarczajaco obiecujace by rozpatrywac akupunkture jako wiasciwa opcje
leczenia tokcia tenisisty. Jednak ze wzgledu na istnienie sprzecznych dowo-
dow nie mozna wyda¢ zalecef ani za ani przeciw stosowaniu akupunktury.
Dwa przeglady systematyczne i jedna metaanaliza wykazaty, ze akupunktura
prowadzi do krotkoterminowej (od trzech dni do dwoch miesiecy) redukcji
bélu. Dwa dodatkowe przeglady systematyczne potwierdzaja, ze akupun-
ktura moze zapewni¢ krotkoterminowe korzysci ale zaznaczaja, ze ilo$¢
dowodow zastosowania akupunktury W leczeniu tokcia tenisisty jest nie-
wystarczajaca [10].

2.8. Edukacja

Wszyscy pacjenci powinni by¢ instruowani W jaki sposob ergono-
micznie korzysta¢ z tokcia ijak moga modyfikowaé czynnosci dnia co-
dziennego. Wedtug Nilsson iwsp. podczas siedzenia pacjenci powinni
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utrzymywac stopy podparte na podtodze, przedramiona nadgarstki powinny
by¢ rozluznione. Podczas pracy nalezy robi¢ krotkie przerwy i wykonywaé
¢wiczenia autorozciggajace. W pracy, tak iw domu nalezy ograniczy¢
podnoszenie ciezkich przedmiotow. Pacjenci cierpigcy na tokie¢ tenisisty
powinni dobiera¢ aktywnos$¢ fizyczng i rekreacyjna, tak aby byla odpo-
czynkiem od codziennej pracy. Gonzalez-lglesias i wsp. proponujg utrzy-
mywanie umiarkowanej aktywno$ci fizycznej oraz C¢wiczenia auto-
rozciagajace dla zginaczy i prostownikéw, wykonywane trzy razy dziennie
przez 30 sekund [4, 12].

2.9. Programy terapeutyczne

W literaturze czgsto pojawiajg si¢ programy terapeutyczne powstale
w wyniku potaczenia réznych metod fizjoterapeutycznych. Czesto opisy-
wang metoda jest polgczenie masazu poprzecznego z manipulacjami, ultra-
dzwickami, rozcigganiem. Inni autorzy proponuja potaczenie ¢wiczen, lasera,
terapii manualnej i igloterapii. Gonzalez-lglesias w swoim programie tera-
peutycznym przeznaczonym dla wspinaczy skatkowych proponuje trzy sesje
W odstepie tygodniowym. Na kazdej terapii pacjent poddawany jest zabie-
gowi manipulacji kregostupa szyjnego, tokcia i nadgarstka, igloterapii oraz
oklejany plastrami kinesiotaping. Po zastosowaniu programu technik tera-
peutycznych pacjent dostaje szczegélowy instruktarz ¢wiczen autoroz-
ciagajach oraz wytyczne dotyczace ergonomii uprawiania sportu [14].

2.10. Manipulacje nadgarstka i kregostupa szyjnego

Podczas zabiegu manipulacji nadgarstka w leczeniu tokcia tenisisty
proponowana jest manipulacja kosci tédeczkowatej. Podczas tej techniki
pacjent powinien siedzie¢ swobodnie z czgécig grzbietowa dloni ku gorze.
Terapeuta tapie ko$¢ todeczkowatg za pomocg kciuka i palca wskazujacego.
Chwyt jest wzmacniany przy pomocy drugiej reki. Terapeuta prostuje
nadgarstek pacjenta podczas gdy wykonuje zabieg manipulacji kosci tddecz-
kowatej w kierunku dtoniowym. Procedura jest powtarzana pi¢tnastokrotnie
podczas kazdego zabiegu.Ehmer zauwazyl zwigzek miedzy chronicznym
lokciem tenisisty, a spondyloza odcinka szyjnego kregostupa. Z dostepnej
literatury wynika, iz istnieje zalezno$¢ pomig¢dzy dysfunkcjg stawow krego-
stupa a tokciem tenisisty. Manipulacje krggostupa szyjnego na poziomie C5-
C6 sa aplikowane W pozycji lezacej. Terapeuta utrzymuje kregostup szyjny
W pozycji neutralnej. Palec wskazujacy terapeuty ustawia si¢ W okolicy
wyrostka poprzecznego kregostupa szyjnego. Druga rgka terapeuta obejmuje
glowe pacjenta, wykonuje lekkie zgiecie boczne W tg samg strong i rotacje
W stron¢ przeciwng. Nastepnie wykonywana jest manipulacja doktadnie
w kierunku oka po stronie przeciwnej [4, 5].
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2.11. Techniki Aktywnego rozluzniania

Aplikacja techniki aktywnego rozluzniania polega na rozdzieleniu prze-
dziatdéw miedzymiesniowych. Miejsca te zlokalizowane sa W poblizu dys-
funkcyjnych tkanek w ktorych palpacyjnie wyczuwalne jest przyleganie
migséni. Aplikacja techniki polega na nacisku tego miejsca skierowanym
wzdhiz widkien migsniowych i jego utrzymaniu podczas biernego lub czyn-
nego ruchu od pozycji skrocenia do pozycji rozciggnigcia tkanek migkkich.
W leczeniu tokcia tenisisty proponowanych jest pig¢ terapii, dwie terapie
W tygodniu przez okres trzech tygodni. Terapii zostaja poddane mig$nie:
zginacz tokciowy nadgarstka, nawrotny obty, troczek prostownikow, mig¢snie
prostowniki nadgarstka, migsien prostownik kciuka [14-16].

2.12. Wykorzystanie masazu chinskiego

Metody uzywane w Chinachdo niedawna uwazane byly za niekonwen-
cjonalne. Obecnie pojawiajg sie publikacje dotyczgce zastosowania tych
metod w réznych jednostkach chorobowych, wtym w tokciu tenisisty.
Terapeuta wykonuje masaz Scisle okreslonych z punktow masazu chin-
skiego przy zgigtym i wyprostowanym tokciu W pozycji lezenia na plecach.
Terapia trwa okoto 30 minut, wykonywanych jest dziesi¢¢ zabiegow, raz
dziennie [17].

3. Podsumowanie

Dolegliwosci bolowe oraz czesto wystepujace zmniejszenie zakresu
ruch uosob ztokciem tenisisty jest przyczyna znacznego ograniczenia
mozliwosci ruchowych pacjenta. Schorzenie to nie ma jednolitego
charakteru, spowodowane jest przez zaburzenia statyki i dynamiki oraz
przeciagzenia isumujace si¢ mikrourazy. Leczenie tokcia tenisisty budzi
wiele kontrowersji. Z dostgpnego pismiennictwa wynika, ze zastosowanie
terapii manualnej i kinezyterapii powoduje zmniejszenie dolegliwosci
bolowych oraz zwigkszenie zakresu ruchu stawu, co zwigksza jakos¢ zycia
chorych. Opisane metody leczenia mogg by¢ stosowane jako samodzielna
terapia lub mogg by¢ tgczone ze soba, jak i innymi metodami leczenia.

Przeglad pi$miennictwa oraz informacje zawarte w artykule moga by¢
pomocne dla lekarzy i fizjoterapeutow w doborze odpowiedniego sposobu
leczenia tokcia tenisisty.
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Metody terapii manualnej i kinezyterapii
stosowane w leczeniu lokcia tenisisty

Streszczenie

Lokie¢ tenisisty (epicodylitis lateralis — EL) jest stanem klinicznym manifestujacym si¢ bolem
bocznej strony fokcia, ktory wzrasta przy ruchach w stawie tokciowym. W rezultacie prowadzi do
umiarkowanej niepetnosprawnosci. Istnieje duza liczba sposobow leczenia tokcia tenisisty, wsrod
nich mozna wyrézni¢ stosowanie lekow przeciwzapalnych, ortez, fizykoterapii czy terapii
manualneg;.

Celem pracy jest przedstawienie metod postgpowania fizjoterapeutycznego terapii manualnej
i kinezyterapii w leczeniu tokcia tenisisty jako alternatywnego postgpowania leczniczego.

Terapia manualna i kinezyterapia oddziatuja na tokie¢ tenisisty przez zastosowanie réznych form
terapii powodujac zmniejszenie dolegliwosci bolowych izwigkszenie zakresu ruchu tokcia.
Mobilizacje stawowe z ruchem i manipulacje stawowe oddziatuja na stawy kregostupa szyjnego
i fokcia. W terapii Cyriax’a manipulacje stawowe wykonuje si¢ razem Z masazem poprzecznym
okolicy tokcia. Inng forma terapii opisywana W literaturze jest terapia punktow spustowych przy
pomocy igloterapii lub masazu nad punktem spustowym. Powyzsze dziatania terapii manualnej
moga by¢ uzupelniane przez ¢wiczenia autorozciagajace i ekscentryczne oraz stosowanie tapingu.
Postepowanie fizjoterapeutyczne powinna konczy¢ odpowiednia edukacja pacjenta.

Problem tokcia tenisisty dotyczy od 1 do 3 procent spoteczenstwa polskiego, co czyni go duzym
problemem zdrowotnym. Metody terapii manualnej i kinezyterapii moga by¢ alternatywa lub
uzupetia¢ powszechnie stosowane metody leczenia lokcia tenisisty prowadzac do szybszego
powrotu do zdrowia i poprawy jakosci zycia.

Stowa kluczowe: tokie¢ tenisisty, terapia manualna, kinezyterapia, fizjoterapia

Methods of manual therapy and kinesiotherapy in tennis elbow treatment

Abstract

Tennis elbow (epicondylitis lateralis — EL) is clinical condition manifesting itself as pain in lateral
side of elbow, which increases with movements in the elbow. As a result, EL leads to a moderate
disability. There are a large number of methods for treating tennis elbow, among them we can
distinguish the use of anti-inflammatory drugs, orthoses, physical therapy or manual therapy.

The aim of this thesis is to present methods of physiotherapy, especially manual therapy and
kinesiotherapy, in tennis elbow treatment as an alternative therapeutic procedure.

Manual therapy and kinesiotherapy influence on tennis elbow through the use of various forms of
therapy causes a decrease in pain and increase range of motion of the elbow. Mobilization of joint
with motion, and joint manipulations affect the joints of the cervical spine and elbow. In Cyriax’s
method joint manipulations are performed with the transverse massage of the elbow. Another
form of therapy described in the literature is the therapy of trigger points with dry needling or
massage above the trigger point. The above activities of manual therapy can be supplemented by
autostretching and eccentric exercises and by the use of taping. Physiotherapy should end with
appropriate patient education.

The problem of tennis elbow affects 1 to 3 percent of Polish society, which makes it a major
health problem. Methods of manual therapy and kinesiotherapy can be an alternative or be
complementary to commonly used treatments for tennis elbow, leading to a faster recovery and
improved quality of life.

Key words: tennis elbow, manual therapy, kinesiotherapy, physiotherapy

165



Marcin Urbanczuk®, Magdalena Amarowicz?, Katarzyna Schab®

Niefarmakologiczne metody leczenia
przewleklej niewydolnosci serca

1. Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia najczestsza przyczyne
umieralnosciw Polsce. Pomimo postepu medycyny i licznych dziatah
profilaktycznych nadal sa powodem okoto 46% zgonow w naszym kraju
[1]. Dzigki skutecznemu leczeniu chorob kardiologicznych oraz starzeniu
si¢ spoteczenstwa ciagle wzrasta liczba oséb z przewlekta niewydolnoscia
krazenia. Wystepowanie niewydolnosci serca W krajach rozwinigtych jest
szacowane $rednio na okoto 1-2% [2]. W badaniu Framingham wykazano,
ze zapadalno$¢ na niewydolno$¢ serca ros$nie wraz z wiekiem. Czestosc jej
wystepowania u 50-latkbw wynosi okoto 1% natomiast wsrdd 80-latkow
dochodzi nawet do 10% [3]. Wérdd osob dotknigtych tym schorzeniem
przewazaja kobiety.Podstawa leczenia przewleklej niewydolnosci serca jest
farmakoterapia. Do lekoéw, ktore maja udowodnione dziatanie W jej
leczeniu zaliczamy m.in. B-blokery, inhibitory konwertazyangiotensyny
(ACE), antagonistow receptora mineralokortykoidowego [4]. Oczywiscie,
farmakoterapia ma tez swoje ograniczenia, na przyktad w postaci dziatan
niepozadanych lub nietolerancji danej substancji przez pacjentow.
W ostatnim czasie dochodzi do dynamicznego rozwoju niefarmakolo-
gicznych metod niewydolnosci serca, ktore by¢ moze W przyszlosci stang
si¢ podstawg leczenia niewydolno$ci krgzenia a farmakoterapia bedzie
tylko metoda uzupetniajaca.

2. Cel pracy

Celem pracy bylo przedstawienie aktualnych ieksperymentalnych
metod niefarmakologicznego leczenia niewydolnosci serca. Ze wzgledu na
ograniczenia farmakoterapii to wtasnie niefarmakologiczne metody le-
Czenia W ostatnim czasie przezywaja znaczny rozw0j m.in. za sprawag
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rozwoju biologii molekularnej. W celu przedstawienia zagadnienia doko-
nano analizy aktualnej literatury zwigzanej z problematyka leczenia prze-
wlektej niewydolnosci serca.

3. Klasyczne metody niefarmakologicznego leczenia
niewydolnosci serca

Podstawag kazdego leczenia jest rozmowa i odpowiednia edukacja
pacjenta. Nawet najlepsza terapia nie bedzie skuteczna, jezeli chory nie
bedzie si¢ do niej stosowal lub bedzie robit to W sposdb niewlasciwy.
Kazdego pacjenta nalezy poinformowaé 0 objawach, ktéore wystepuja
w przewleklej niewydolnosci serca, a ktorych pacjent moze nie wigzac z nig
bezposrednio. Dodatkowo nalezy wyjasni¢ pacjentowi W jakim celu stoso-
wane sg poszczegoélne leki oraz jakie dziatania niepozgdane mogg sie z nimi
wigzaé. Przyktadowo, chorego leczonego diuretykami nalezy poinformowac
jak samodzielnie modyfikowa¢ dawke leku moczopednego. Nalezy go
pouczy¢ aby zwracat wigksza uwage na wahania masy ciata (>2kg w ciggu
1-3 dni) i w takim przypadku zasiegngt porady lekarskiej [5]. Niestety jak
pokazuja badania przestrzeganie zalecen lekarskich jest niewystarczajace.
Wbadaniu COACH ogélna wspodtpraca migdzy lekarzem a pacjentem
ksztattowala si¢ na poziomie 72%, dla farmakoterapii wynosila 98,6%.
Niestety zaledwie 48% pacjentéw deklarowalo przestrzeganie podstawowych
zalecen niefarmakologicznych [6]. Jak wida¢ jest w tym aspekcie duzo do
zrobienia. Zwlaszcza, jezeli wiadomo, ze pacjenci nieprzestrzegajacy zalecen
lekarskich majg wieksze ryzyko zgonu oraz czeSciej i dluzej przebywaja
w szpitalu [8].

Pacjenci z przewlekla niewydolnos$cia serca powinni przestrzegac
podstawowych zalecen dietetycznych i behawioralnych. Osoby, u ktérych
wystepuja objawy retencji plynow, powinny zwroci¢ uwage na ilosé
spozywanych napojow i soli. Tlo§¢ ptynéw powinna byé dostosowana do
aktualnego zapotrzebowania, w wigkszosci przypadkownie powinna prze-
kracza¢ 1,5-2 1 na dobe [7]. Dodatkowo nalezy 0 graniczy¢ ilo$¢ spozy-
wanego alkoholu do maksymalnie 1-2 jednostek alkoholu na dobg. Pacjenci
z kardiomiopatig na podtozu alkoholowym powinni wprowadzi¢ calkowita
abstynencje. Kolejnym zaleceniem zwigzanym Zz edukacja pacjentéw jest
kontrola masy ciata. Otylos¢ prowadzi do pogorszenia tolerancji wysitku
i progresji niewydolno$ci krazenia. Z drugiej strony kacheksja sercowa,
niedozywienie spowodowane m.in. przez uposledzenie krazenia trzewnego
oraz dolegliwo$ci gastryczne moga réwniez przyczyni¢ si¢ do szybszej
progresji choroby. Oczywistym wydaje si¢ zachecanie pacjentow z niewy-
dolnos$cig serca do rzucenia palenia [8]. Pacjenci z niewydolnoscig serca
powinni podejmowac wysitek fizyczny dostosowany do aktualnego zaawan-

167



Marcin Urbanczuk, Magdalena Amarowicz, Katarzyna Schab

sowania choroby. Regularna aktywno$¢ poprawia funkcje naczyn, zmniejsza
aktywacje uktadu przywspoétczulnego, poprawia tolerancje wysitku a w efek-
cie poprawia jakos¢ zycia. Odpowiednio dobrany wysitek fizyczny, w lawi-
nowo rosnacej liczbie przypadkéw niewydolnosci serca, zmniejsza takze
potrzebe hospitalizacji i koszty leczenia [9]. Kardiologia inwazyjna w na-
szym kraju nie odbiega od europejskiej. W Polsce natomiast, bardzo istot-
nym problemem jest opieka ,,pozawatowa”. Niestety wyniki przezywalnosci
pozawatowe] pozostawiajg nas W koncu europejskiej stawki. Tym samym
rozwoj skutecznej i szeroko pojetej rehabilitacji kardiologicznej wydaje sie
swoistym sposobem profilaktyki niewydolnosci serca w naszym Kraju.
W dzisiejszych czasach oprocz skutecznosci leczenia wazna jest takze jakose
zycia W chorobie. Osoby z niewydolnoscig serca doswiadczajg wielu dziatan
niepozadanych ktére moga by¢ skutecznie eliminowane badz minima-
lizowane. Dochodzi do probleméw z aktywnoscia seksualng powodowang
Zjednej strony stosowaniem [-blokerow, a zdrugiej wplywem samej
choroby (uposledzenie tolerancji wysitku, depresja itd.). U niektdrych oséb
prosta modyfikacja farmakoterapii moze przynies¢ pozytywne efekty.
Niektorzy pacjenci moga osiagna¢ korzysci z przyjmowania inhibitoréw
fosfodiesterazy 5, przy czym nalezy pamigta¢ 0 nie taczeniu ich z azotanami
[10]. Problemami z jakimi spotykaja si¢ osoby z niewydolnoscia serca sa
takze podroze. Nalezy pouczy¢ pacjentow, ze nie powinni oni wybierac si¢
do krajow 0 bardzo goracym klimacie oraz na wyprawy wysokogorskie.
Podroze takie mogg by¢ przyczyng zaostrzenia choroby iwigzaé sie
Z potrzeba nieplanowanej hospitalizacji.Do metod niefarmakologicznych
zwigzanych ze stylem Zzycia naleza takze profilaktyczne szczepienia prze-
ciwko grypie oraz pneumokokom. Whrew opiniom kreowanym w ostatnim
czasie w mediach, przez niestety coraz popularniejsze ,,ruchy antyszcze-
pionkowe”, takie postgpowanie jest sprawdzone, bezpieczne i przynosi
wymierne korzysci. Na koniec, mowiac 0 ogoélnych zaleceniach, trzeba
powiedzie¢ 0 koniecznosci zorganizowanej opieki psychologicznej nad
osobami z niewydolno$ciag serca. Jak kazda choroba przewlekta tak tez
niewydolno$¢ serca wigze si¢ zolbrzymim stresem i obcigzeniem psy-
chicznym. Wsrdd osob z niewydolnoscig krazenia wystepowanie zaburzen
psychicznych jak idepresji jest wyzsze niz W ogolnej populacji. Nalezy
identyfikowa¢ osoby szczegélnie zagrozone, aby zapewni¢ im jak najw-
czesniej odpowiednig pomoc psychologiczna.
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4. Implantacja kardiowerteréw-defibrylatoréw (ICD) oraz kar-
diowerterow defibrylatoréw z funkcja resynchronizacji (CRT-D)

W chwili obecnej u coraz wiekszej iloSci pacjentdw implantuje si¢ Kar-
diowertery-defibrylatory (ICD) oraz kardiowertery-defibrylatory z funkcja
resynchronizacji (CRT-D). Wskazania do wszczepienia kardiowertera
defibrylatora maja pacjenci, Uktéorych pomimo intensywnego leczenia
farmakologicznego istnieje ryzyko groznych dla zycia zaburzen rytmu serca
prowadzacych do zatrzymania krazenia. Implantacji dokonuje si¢ w ramach
profilaktyki pierwotnej oraz wtornej. Wskazaniami to wpro-wadzenia tego
leczenia sa: przebyte zatrzymanie krazenia W mechanizmie migotania komor,
czestoskurcze komorowe niestabilne hamodynamicznie oraz wrodzone
kanatopatie, ktore moga prowadzi¢ do zatrzymania krazenia, takie jak zespot
Brugadow czy zespot ditugiego QT. Nie zaleca si¢ implantacji ICD u o0sdb,
u ktorych do zatrzymania krazenia doszto w wyniku znanych i odwracalnych
przyczyn oraz jezeli pacjent nie rokuje przezycia 1 roku. Ponadto choroby
wspotistniejace np. psychiczne, uniemozliwiajagce odpowiednio czgstg
kontrolg urzadzenia rowniez mogg by¢ przeciwskazaniem do leczenia za
pomoca kardiowertera defibrylatora. W profilaktyce wtornej np. po prze-
bytym zawale serca, ICD implantuje si¢ w przypadku gdy frakcja wyrzutowa
lewej komory jest mniejsza niz 35%, pacjent znajduje sic w Il lub 111 Klasie
NYHA, jest leczony w optymalny sposob oraz pod warunkiem, ze mingto
min. 40 dni od zawatlu (prawdopodobienstwo poprawy funkcji serca po
leczeniu). Kolejng grupg urzadzen wszczepialnych, majacag na celu poprawe
przezywalno$ci U chorych z niewydolnos$ciag serca sg urzadzenia z funkcjg
resynchronizacji. Terapia resynchronizujaca znajduje optymalne zastoso-
wanie u pacjentow bedacych w Il lub 1V klasie NYHA, z obnizong frakcjg
lewej komory (EF)<35 % i szerokimi zespotami QRS (>150ms). Poprawia
ona jako$¢ zycia I tolerancje wysitku. Redukuje liczbe zaostrzen choroby
oraz potrzeby hospitalizacji [11]. Terapia resynchronizujagca polega na
wprowadzeniu do serca elektrod stymulujacych prace obu komér serca
w Scisle okreslonej sekwencji dobranej do potrzeb danego pacjenta. Ma za
zadanie przeciwdziata¢ powstajacej W zaawansowanej niewydolnosci serca
asynchronii skurczu. Asynchronia skurczu prowadzi do gorszej pracy serca
jako pompy. Dochodzi w szczegdlnosci do uposledzenia napetniania lewe;j
komory co bezposrednio przektada si¢ na obnizenie objgtosci wyrzutowej.
Terapia resynchronizujgca ma za zadanie W sposob synchroniczny stymu-
lowa¢ obie komory a tym samym poprawia¢ funkcje niewydolnego serca [12].
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5. Nowe metody leczenia niewydolnosci serca

Liczba 0s6b zapadajacych na niewydolnos¢ serca stale rosnie. Biorac pod
uwage skale problemu, ciggle poszukuje si¢ nowych, mniej ucigzliwych dla
pacjenta metod leczenia tej choroby. W chwili obecnej najwicksze nadzieje
wigze si¢ Z wykorzystaniem metod stuzacych do regeneracji uszkodzonego
miesnia serca, W tym wykorzystaniu komorek macierzystych. Komorki takie
wprowadza si¢ do migsnia sercowego dwiema drogami:przezwiencowo lub
endokawitarnie. W uszkodzeniu ostrym preferuje si¢ droge poprzez naczynia
wiencowe natomiast W uszkodzeniu przewleklym nastrzykuje si¢ migsien
sercowy z dostgpu chirurgicznego lub endokawitarnie, poprzez specjelny
cewnik [13]. Wyniki badan sa obiecujace. Zarowno jedna jak i druga metoda
powodowata wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory o0 kilka procent w stos-
unku do stanu sprzed zabiegu. Efekt ten byt zalezny od dawki [14]. Rozwdj
biologii molekularnej sprawia, ze dysponujemy coraz wigksza ilocig zrodet
komorek macierzystych. W dalszym ciggu niezbgdne sg badania rozstrzy-
gajace, ktore z typéw komorek macierzystych beda najbardziej przydatne
w praktyce klinicznej. Brakuje takze danych na temat skutkéw odlegtych
takiej metody leczenia. Mimo wszystko wydaje sie, ze ten sposob regeneracji
uszkodzonego migénia sercowego ma przed soba ogromng przysziosé
i mamy nadzieje, ze kiedy$ trafi do powszechnego uzycia tak jak bylto to
w przypadku urzadzen ICD czy CRT.

Obiecujaco wygladaja takze prace nad terapia molekularng wykorzy-
stujagca mikroRNA. MikroRNA I3czy si¢ z mRNA przez co wplywa na
tworzenie okreslonych biatek. U pacjentdw z niewydolnosciag serca poziom
mikroRNA ro$nie niefizjologicznie wysoko atym samym zaburzona jest
synteza biatek. Jak na razie, dostgpne sa zachecajace wyniki badan na zwie-
rz¢tach,wsrdéd ktorych leczenie za pomocg zmodyfikowanego miRNA,
poprawiato funkcje mie$nia serca, zapobiegato remodelingowi i skutecznie
wplywato na przezycie zwierzat [15].

W leczeniu przewlekiej niewydolnos$ci serca oprocz juz szeroko dostep-
nych istosowanych ICD i CRTpowstaja nowe.Systemem dzialajgcym w
sposob zblizony do CRT-D jest urzadzenie do modulacji kurczliwo$ci migs-
nia sercowego (cardiac contractility modulation, CCM). Ma ono zasto-
sowanie U osob ze znaczng niewydolnoscig serca, U ktorych w przeci-
wienstwie do CRT-D wystepuja waskie zespoty QRS (brak asynchronii
skurczu). Dziatanie urzadzenia oparte jest 0 jedng elektrode przedsionkowa
oraz dwie elektrody ufiksowane na przegrodzie migdzykomorowej. Maja one
za zadanie stymulowaé migsien serca W okresie refrakcji bezwzglednej
a przez to zwigkszac sile skurczu. Co istotne urzadzenie nie zwigksza zapo-
trzebowania migénia sercowego na tlen. Cardiac contractility modulation
wplywa na poprawe frakcji wyrzutowej oraz przeciwdziata remodelingowi
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migénia serca. Mechanizm wplywu CCM na kurczliwo$¢ migsnia serco-
wego jest niepewny, postuluje si¢ wptyw na kanaty jonowe lub ekspresje
gendéw W komorkach migénia sercowego [16]. W ostatnich latach czynione
sa proby potaczenia CCM oraz CRT. Dzieki mozliwosci kilku funkcji
W jednym urzadzeniu bedziemy dysponowac kolejng bardzo dobrag metoda
leczenia niewydolnosci serca.

W leczeniu niewydolno$ci serca moga mie¢ tez zastosowanie roznego
rodzaju neurostymulatory. Neuromuodulacja ma za zadanie przerwaé
parafizjologiczng spirale zwigzang z niewydolnos$cig serca. Jej zastoso-
wanie ma za zadanie zwigkszy¢ napigcie uktadu przywspodtczulnego
a zmniejsza¢ wspotczulnego. Neuromodulacjajest prowadzona za pomoca:
stymulacjirdzenia kregowego (spinal cord stimulation — SCS), zatoki
szyjnej (baroreflex activation therapy — BAT) lub poprzez stymulacje
nerwu btednego. Stymulacja rdzenia krggowego odbywa si¢ za pomoca
implantowanej do przestrzeni zewnatrzoponowej elektrody potaczonej
z urzadzeniem sterujgcym. Dzialanie systemu opiera si¢ z jednej strony na
bezposrednim dziataniu impulsu elektrycznego a z drugiej obserwuje
siedzialanie posrednie poprzez cytokiny. Zastosowanie neuromodulacji
powoduje zwigkszenie rzutu, spadek oporu obwodowego oraz zwolnienie
rytmu serca. W kilku badaniach na zwierzgtach udowodniono korzystny
wplyw na kurczliwo$¢ migsnia sercowego i redukcj¢ zto§liwych arytmii
komorowych (VT,VF) w grupie leczonej za pomocg SCS [17]. W chwili
obecnej trwajg badania na ludziach. Wyniki pierwszych doniesien méwia
0 zauwazalnym zmniejszeniu objawow niewydolnosci serca. Neuromo-
dulacja baroreceptorow zatoki szyjnej (BAT) ma za zadanie przywroécic ich
prawidtowa odpowiedz na bodzce. U chorych z niewydolnoscia serca
odruch z baroreceptoréw ulega ostabieniu, w efekcie dochodzi do wzrostu
ci$nienia tetniczego. W badaniach na zwierzgtach udowodniono korzystny
wplyw stymulacji zatoki tetnicy szyjnej. U badanych psow dochodzito do
poprawy frakcji wyrzutowej oraz zmniejszenia stezenia noradrenaliny [18].
Badania na ludziach trwaja. Wedtug doniesien, ten sposob leczenia przy-
czynia si¢ do poprawy wydolnosci pacjentow mierzonej klasa NYHA,
zwigkszenia frakcji wyrzutowej oraz wydtuzenia dystansu W tescie 6 minu-
towego marszu [19]. W opublikowanym w ubieglym roku badaniu na
grupie 140 pacjentow potwierdzono korzys¢ ze stymulacji BAT. Wykazano
znaczng poprawe jakosci zycia, wydolnosci wysitkowej i frakcji wyrzu-
towej lewej komory (LVEF) oraz skrocenie czasu trwania hospitalizacji.
U 30% pacjentow zaobserwowano poprawe W klasie NYHA iznaczny
wzrost jakoSci zycia oceniony W Minnesota Living With Heart Failure
Questionnaire (MLWHF) (poprawa 0 12 punktéw) [20]. Kolejng metoda
mogaca mie¢ W przysztosci szersze zastosowanie W leczeniu niewydolnosci
serca jest stymulacja nerwu btednego (vagal nerve stimulation — VNS). Ma
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ona za zadanie zwalnia¢ rytm serca, dziala¢ antyarytmicznie oraz zapo-
biegac przebudowie migsnidowki komoér. Stymulacja nerwu btgdnego polega
na aktywacji szyjnej czesSci nerwu blednego poprzez specjalne urzadzenie
wszczepiane po prawej stronie klatki piersiowej. Na podstawie wstepnych
doniesien w badaniach na osobach z niewydolno$cig serca, metoda ta
przynosita zmniejszenie objawow niewydolno$ci serca, poprawiata wydol-
nos¢ ogolng oraz prowadzita do wzrostu objetosci skurczowej lewej komory.
Stosunkowo nowa metoda mogaca mie¢ korzystne dziatanie na poprawe
wydolnosci uktadu sercowo naczyniowego jest trening wolnego oddy-
chania. Wykazano, ze zmniejszenie cz¢stosci oddechéw korzystnie wptywa
na wymiang¢ gazowa W ptucach a tym samym wplywa na wzrost saturacji
krwi. Powoduje zwigkszenie tolerancji wysitku izwigksza stymulacje
baroreceptoréOw oraz poprawia wyniki W tescie 6 minutowego marszu [21].

6. Podsumowanie

Niefarmakologiczne metody leczenia niewydolnosci serca sa cennym
uzupelieniem farmakoterapii. Niektore z zaprezentowanych metod sa juz
szeroko stosowane, inne dopiero w fazie badan klinicznych. Naszym
zdaniem przedstawione metody W przysziosci moga przyczyni¢ si¢ do
znacznej poprawy skutecznosci leczenia przewlektej niewydolno$ci serca.
Bioragc pod uwagg szybkie starzenie si¢ spoteczenstwa oraz zwickszenie
przezywalnosci po zawalach serca liczba 0s6b z niewydolnos$cig serca bedzie
stale rosta. W zwigzku z czym w dalszym ciagu obok ulepszania juz wyna-
lezionych metod potrzeba takze poszukiwania nowych i skuteczniejszych,
ktore pozwolg na walke z epidemig niewydolnosci serca.
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Niefarmakologiczne metody leczenia przewleklej niewydolnosci serca

Streszczenie

Niewydolnoé¢ serca to stan, w ktoérym serce nie jest w stanie dostarczy¢ odpowiedniej ilosci
substancji odzywczych i tlenu tkankom organizmu. Czgsto$¢ wystepowania niewydolnosci serca
stale rosnie. Jest to zwigzane glownie zestarzeniem spoteczenstwa oraz epidemig chorob
cywilizacyjnych takich jak nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca czy choroba
niedokrwienna serca. Celem pracy byto przedstawienie aktualnie stosowanych oraz nowych,
eksperymentalnych metod leczeniania farmakologicznego niewydolnosci serca. W leczeniu
niewydolnosci serca podstawe stanowi farmakoterapia. Zwigzane z nig ograniczenia skfaniajg do
poszukiwania nowych metod walki z niewydolno$cig serca. W leczeniu niefarmakologicznym
bardzo wazna jest wielodyscyplinarna opieka nad pacjentem oraz odpowiednio dobrany trening
fizyczny. Dodatkowo u wybranych chorych implantuje sie kardiowertery defibrylatory z funkcja
resynchronizacji. Stale poszukuje si¢ nowych skutecznych metod niefarmakologicznych
opierajacych si¢ m.in. na wykorzystaniu komorek macierzystych oraz najnowszych osiagnieciach
biologii molekularnej. Niniejsza praca stanowi przeglad aktualnej literatury na temat leczenia
przewleklej niewydolnosci serca.

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ serca, CRT-D, nowe metody leczenia, komorki macierzyste

Non-pharmacological treatment of chronic heart failure

Abstract

Heart failure is a condition, in which the heart is unable to provide the proper amount of nutrients
and oxygen to the tissues of the body. The incidence of heart failure still increases in the general
population, what results from the aging of the society and the epidemic of lifestyle diseases such
as hypertension, hyperlipidemia, diabetes and coronary heart disease. The aim of this paper is
a review of currently used and new experimental methods for non-pharmacological treatment of
heart failure.

The treatment of heart failure is still based on apharmacotherapy. However, as the use of
pharmacological agents in heart failure is often burdened with the high level of side effects, it
appears to be important to find some new ways for the management of the disease. In non-
pharmacological therapy the multidisciplinary care of a patient and properly selected physical
training is essential. Additionally, selected patients can be qualified for the implantation of
cardioverter-defibrillator with the function of resynchronization device. We are constantly
searching for new methods of effective non-drug based management of heart failure e.g making
use of the stem cells or the latest advances in molecular biology. This paper is a review of current
literature about the treatment of chronic heart failure.

Keywords: heart failure, CRT-D, new methods of treatment, stem cells

174



Arkadiusz Goede', Edyta Siminska®, Klaudia Lucius®

Terapia genowa w chorobie Huntingtona

1. Wstep

Choroba Huntingtona jest choroba neurodegeneracyjna, na ktéra nie
znaleziono dotychczas lekarstwa. Jej przyczyna jest mutacja w genie 1T15,
kodujacym biatko huntingtyng, polozonym na krétkim ramieniu chromo-
somu 4. Choroba dziedziczy si¢ W sposob autosomalny, dominujacy. Pdzne
wystgpienie objawow sprzyja utrzymaniu si¢ zmutowanego allelu w po-
pulacji. Mutacja w genie 1T15 polega na ekspansji trojki nukleotydowej
CAG, ktora koduje aminokwas glutaming. Powoduje to, ze W sekwencji
aminokwasowe] huntingtyny pojawia si¢ dlugi cigg glutamin. Juz 36
powtorzen trojki CAG powoduje niestabilno$¢ mutacji i przy kolejnych
podziatach komérkowych liczba powtorzen sie zwieksza [1]. W kolejnych
pokoleniach ciag glutamin w biatku jest coraz dtuzszy, a objawy choroby
pojawiaja si¢ wezesniej i sg silniejsze. Zmutowane biatko — mHtt (huntingtyna)
powoduje degradacje oraz czgsto utrate wrazliwosci neurondéw W prazkowiu
i korze. Najwazniejszymi Z nich sg $rednie neurony kolczaste prgzkowia
(MSNs), ktorych populacja ulega znacznemu uszczupleniu juz W poczat-
kowej fazie choroby [2]. Choroba Huntingtona ujawnia si¢ W $rednim
wieku w postaci plgsawicy, demencji oraz utraty wagi i zazwyczaj konczy
si¢ $miercig chorego W przeciggu 20 lat od wystgpienia pierwszych
symptomow [3].

2. Cel pracy

Celem pracy bylo zebranie najnowszej literatury dotyczacej choroby
Huntingtona oraz zaprezentowanie najnowszych doniesien z eksperymen-
talnych préb jej leczenia z wykorzystaniem terapii genowej.

! arkadiusz_goede@wp.pl; Zaktad Genoterapii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, http://www.cm.umk.pl
2 edyta.siminska@gmail.com; Katedra i Zaklad Toksykologii, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
http://Amww.cm.umk.pl

? klaudia. lucius@gmail.com; Katedra Zdrowia Publicznego Zaklad Ekonomiki Zdrowia SKN
Ekonomia w Medycynie, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, http://imww.cm.umk.pl
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3. Symptomy choroby

Symptomy choroby sa w gléwnej mierze zwigzane ze zmutowanym
biatkiem Htt. Htt jest duzym peptydem 0 wielkosci ok. 350 kDa. W eksonie
1 wystepuje region kodujacy poliglutamine 8-27 powtérzen CAG, jednak
u chorych na HD (ang. Huntington disease) liczba powtorzen siega 35
i wiecej [4]. Najczestszymi objawami sa: dyzartria, hiperrefleksja, niepra-
widlowe ruchy gatek ocznych, ktore najczesciej poprzedzaja wystapienie
plasawicy [5]. Symptomy takie jak spowolnienie ruchowe, czy dystonia,
ktore sg charakterystyczne dla choroby Parkinsona, moga wystepowac
w koncowych fazach HD, lub s$wiadczy¢ o progresie choroby [6].
Podwyzszony poziom cytokin prozapalnych w surowicy w okresie 16 lat
przed wystgpieniem typowych symptomow dla HD sugeruje istotng role
zapalenia w tej jednostce chorobowej [7].

Chorzy na HD cierpia réwniez Z powodu symptoméw psychiatrycznych
takich jak zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, tagodne zaburzenia poz-
nawcze pamigci chwilowej, interpersonalna wrazliwo$¢, lek, paranoja,
depresja. Wspomniane wyzej zaburzenia sg bardzo czgste wsrdéd chorych
na HD i poprzedzaja 0 ok. 10 lat wystapienie objawdw zwigzanych z moto-
ryka, a dodatkowo sg silnie wyniszczajace dla pacjentow. Niestety wiek-
sz0$¢ Z obecnie stosowanych terapii skupia si¢ na symptomach ruchowych,
ate ktore dotycza probleméw psychiatrycznych, czy kognitywnych sa
nieefektywne [8, 9].

3.1. Smier¢ neuronow

Smieré neuronéw W chorobie Huntingtona dotyczy glownie dwoch
populacji Kkolczastych neuronéw o0 $redniej wielkosci w prazkowi [10].
Zwyrodnienie korowe jest gtownag przyczyng patologii w HD i prawdo-
podobnie, przynajmniej w czgéci, odpowiada za uszkodzenie funkcji
psychiatrycznych i poznawczych wyzszego rzedu. Ubytek neuronow
wystepuje W Kilku warstwach kory, ale jest najbardziej widoczny w war-
stwach V i VI. Wcze$niej uwazano, ze $Smier¢ neurondéw korowych jest
skutkiem zwyrodnienia Wallera aksonow prazkowia. Obecnie uwaza si¢, iz
ubytek komorek korowych jest procesem niezaleznym od degeneracji
prazkowia. Przedkliniczne zaburzenia w komorkach sa widoczne w Kilku
obszarach mézgu i nie ograniczajg si¢ jedynie do prazkowia. Dysfunkcja
komoérek w moézgu poprzedza ich $mieré, dlatego badania neuroobra-
zowania mogg pomoc ustali¢ poczatkowe etapy patologii [11, 12].

4. Problemy w znalezieniu efektywnej formy terapii

Identyfikacja genu odpowiedzialnego za rozwdj HD pozwolita na
rozpoznawanie chorych jeszcze przed wystapieniem Unich objawdw
choroby. Pierwsze testy genetyczne na wystgpowanie patologicznego allelu
przeprowadzono w 1980 roku [13]. Dzisiaj testow genetycznych uzywa si¢
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w celu wykrywania mutacji u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia
HD. Plasawica Huntingtona dziedziczona jest W sposob autosomalny
dominujacy, co oznacza, ze statystycznie potowa potomstwa chorego na
plasawice odziedziczy zmutowany allel powodujacy chorobg [14, 15].

Prosta natura genetyczna choroby, oraz dziedziczenie autosomalne
dominujgce zludnie wskazuje na tatwos¢ znalezienia odpowiedniej terapii.
Jednakze, w przeciwienstwie do wieloczynnikowych, przewaznie idiopa-
tycznych neurogeneracyjnych jednostek chorobowych, takich jak Alzheimer
czy Parkinson, istnieje mozliwo$¢ wykrycia nosicieli mutacji | rozpoczgcia
leczenia jeszcze w fazie bezobjawowej choroby. To pozwala na zasto-
sowanie strategii neuroprotekcyjnych zamiast bardziej skomplikowanych
metod odtworczych i technik radzenia sobie z postepujaca utrata neurondw.
Tym niemniej, obecnie dostgpne terapie dla pacjentow HD, takie jak
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i atypowe leki
przeciwpsychotyczne, stosowane z powodzeniem w zaburzeniach psychia-
trycznych i tetrabenazyny, w plasawicy oferuja jedynie umiarkowane zta-
godzenie objawow I nie maja wptywu na progresje choroby [16, 17].

Zawite iskomplikowane mechanizmy chorobowe w HD w znaczacy
sposob utrudniaja rozw6j nowych terapii. Biatko Htt powigzane jest z wie-
loma partnerami molekularnymi, w ktorych poczet mozna zaliczy¢ biatka,
DNA, mRNA, komponenty komoérkowe takie jak retikulum endoplazma-
tyczne (ER), mitochondria, mikrotubule, btona komoérkowa oraz endocy-
tarne, synaptyczne i autofagowe pecherzyki [18]. Dziki typ biatka Htt (wtHtt)
bierze udziat w licznych, pozornie niezwigzanych ze sobg procesach takich
jak regulacja transkrypcji, hamowanie apoptozy, sygnalizacja stresowg ER,
regulacja homeostazy wapniowej, transport aksoplazmatyczny, endocytoza,
transmisja synaptyczna [19]. W HD mHLtt nie tylko nie spetnia swoich zasad-
niczych rél, ale takze nabywa toksycznych wihasciwosci zwigzanych z jego
gromadzeniem, agregacja i sekwestracja podstawowych biatek. Dochodzi
rowniez do szeregu nieprawidtowych interakcji. Utrata podstawowych
funkcji zmutowanego biatka Htt tworzy sie¢ dysfunkcji komorkowej, ktora
prowadzi do uposledzenia proteolizy, regulacji transkrypcji, wewnatrz-
komorkowej komunikacji, metabolizmu mitochondrialnego, sygnalizacji
wapniowej i aktywnosci synaptycznej [18, 20].

W zwigzku z tym, istnieje wiele réznych potencjalnych celéw tera-
peutycznych HD zaczynajac na biatku Htt, a konczac na niezliczonych
dalszych czynnikach, z ktorych wiele zostalo ocenionych pod katem sku-
tecznosci terapii genowej w modelach HD.

5. Terapia genowa

Terapia genowa w gtéwnej mierze odnosi sie do wprowadzania materiatu
genetycznego do komorek w celu naprawy niefunkcjonujacych prawidtowo
gendw, lub dostarczania czasteczek wyciszajacych ich nadekspresje. Obecnie
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najczesciej W celu dostarczania transgenu do komorek wykorzystuje sie
wektory wirusowe, do ktoérych mozna zaliczy¢ wektory adenowirusowie,
lentiwirusiowe, retrowirusowe, czy AAV (ang. Adeno-associated Virus). Do
niedawna zastosowanie wektorow adenowirusowych wigzato si¢ z mozli-
woscig wystapienia probleméw immunologicznych, dlatego tez ten typ
wektorow nie zostal wlgczony do klinicznych prob leczenia choréb neuro-
degeneracyjnych. Wektory retrowirusowe i lentiwirusowe doprowadzaja do
integracji wprowadzanego transgenu z genomem gospodarza [21, 22].
Lentiwirusy z powodzeniem stosowano w modelach choréb neurodegenera-
cyjnych u gryzoni oraz naczelnych osiagajac doskonate bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ [23, 24]. Dodatkowo wektory lentiwirusowe stosowano takze
U pacjentdow z choroba Parkinsona dostarczajac enzymy odpowiedzialne za
produkcje dopaminy [25]. Wektory AAV nalezace do rodziny niepato-
gennych parwowirusow, byly rowniez szeroko stosowane w modelach
zwierzetach jak 1w badaniach klinicznych, w odniesieniu do chordb
neurodegeneracyjnych. W leczeniu choroby HD najczgsciej wykorzystuje si¢
wektory AAV, ktore sg bardziej skuteczne w transdukcji niektorych obsza-
row mézgu W poréwnaniu z wektorami lentiwirusowymi [26]. Dodatkowo
pozwalaja one na szybka transdukcje (2-4 tygodnie) komorek wykazujacych
poézniej trwala ekspresje przez wiele lat. Jest to idealne rozwigzanie dla
pacjentow z HD [27].

6. Wektory AAV

Wektory AAV staty sie bardzo popularne podczas przeprowadzanych
testbw na zwierzecych modelach chorob neurodegeracyjnych z powodu
wzbudzania niskiej immunogennosci i wysokiej efektywnosci transdukcji
komorek, rowniez mozgowych. Wektory AAV jako niepatogenne znako-
micie nadajg si¢ do uzycia W probach klinicznych. AAV wymagajg wirusa
pomocniczego W postaci adenowirusa, lub wirusa opryszczki, bez ktorego
nie posiadajg zdolnosci replikowania oraz infekowania komorek. Podobnie
do LV, AAV moze integrowac si¢ z genomem gospodarza, jednak robi to
znacznie mniej wydajnie. AAV integruje si¢ przewaznie (ale nie wylacznie)
w miejscu AAVSI1, wystepujacym w chromosomie 19 [28, 29].

Rekombinowane wektory AAV traca zdolno$¢ do miejscowo specy-
ficznej integracji w komorkach, zamiast tego wbudowuja transgen w miejsca
losowe, co moze doprowadzi¢ do wystapienia mutacji insercyjnych i w ten
sposob dezaktywowaé geny [30, 31]. Miejscowo-specyficzna integracja
AAV jest uzalezniona od transkrypcji genow Rep. W rekombinowanych
AAV Rep oraz dodatkowe grupy gendéw cap sa usunicte [32]. Réwniez
wydajnos¢ integracji rekombinowanych wektorow jest nizsza niz samych
AAYV [33].
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Do dzisiaj odkryto 12 réznych serotypéw AAV, z czego serotypy 1-9
byty szeroko badane pod wzglgdem stosowania w tkankach mézgu. Wektor
AAV2 byt pierwszym, ktory wyizolowano i jest najlepiej scharakteryzo-
wany ze wszystkich serotypow. Jest to pierwszy wektor AAV, ktory byt
stosowany klinicznie w leczeniu zaburzen neurologicznych [34, 35]. AAV2
preferencyjnie transdukuje neurony, w ktorych wystepuje wysoka ekspresja
HSPG. Chociaz AAV2/2 jest najszerzej badany, to jest prawdopodobnie
najmniej skuteczny w transdukcji komoérek w réznych obszarach moézgu
[36, 37]. Z tych powodow, stworzono wektory, W ktorych genom serotypu
AAV?2 pakuje si¢ biatka kapsydu innego serotypu AAV, ktory lepiej wigze
si¢ zreceptorami na komoérkach nerwowych glejowych 1 wysciolki.
RAAV2/1 rAAV2/5 i AAV2/8 posiadajg znacznie wyzsza skuteczno$é
transdukcji niz AAV2/2 [38]. Inne badania wykazatly, ze wektor AAV2/1
ma 13-35 krotnie wigkszg Skuteczno$¢ transdukcji niz AAV2/2 oraz
wigkszg zdolno$¢ do dyfuzji z dala od miejsca wstrzyknigcia [39]. Mimo,
Ze neurony stanowia przewazajacy typ komorek transdukowanych wek-
torem rAAV2/1, to jest on rowniez zdolny do wywotania transdukcj astro-
cytow, oligodendrocytow, komorek mikrogleju oraz wysciotki [40]. Nowo-
$cig W kontekscie wektorow AAV jest wykorzystanie AAV9 w terapii ge-
nowej. Badania na myszach wykazaly mozliwo$¢ przekraczania bariery
krew-mozg przez AAV9. Niestety transdukcja przy uzyciu AAV9 nie jest
efektywna we wszystkich obszarach mézgu, jednak mimo tego AAV9 jest
bardzo obiecujacym wektorem dostarczajagcym geny terapeutyczne.
Obecnie zastosowanie AAV9 w celu transferu do OUN naczelnych jest
w fazie testow [41, 42].

7. Cele terapii

7.1. Dostarczanie czynnika neurotroficznego

Czynniki neurotroficzne sa wydzielanymi czynnikami wzrostu, ktore
moga zwigkszy¢ réznicowanie oraz przezycie neuronoéw. Ektopowa
ekspresja czynnikow neurotroficznych, mediowana przez wektory wiru-
sowe, lub transplantacje genetycznie modyfikowanych komorek, okazata
si¢ by¢ obiecujgca w leczeniu w mysich modelach HD. Czynnik wzrostu
nerwow (NGF) jest prototypowa neurotrofing, ktora nie tylko promuje
przezycie neuronow, ale moze réwniez regulowaé ekspresje Htt w hodo-
wlach neuronéw prazkowa. NGF dostarczony poprzez przeszczepienie
transfekowanych, macierzystych komorek nerwowych (NSC) ma dziatanie
neuroprotekcyjne. Zostato to potwierdzone badaniem, W ktérym w sposob
sztuczny indukowano HD poprzez wstrzyknigcie kwasu chinolinowego
(QA) — agonisty receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) [43].
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Przeszczep genetycznie zmodyfikowanych mezenchymalnych komorek
macierzystych (MSC) wykazujacych nadekspresje NGF w prazkowiu do
transgenicznego modelu HD, powoduje umiarkowane poprawy. Niestety po
przeszczepie nie nastepuje wzrost liczby neuronow prazkowia ani wzrost
ekspresji DARPP-32, bedacego markerem zdrowych MSN [44].

7.2. Dostarczanie BNDF (brain-derived neurotrophic factor)

BDNF, nalezacy do rodziny neurotrofin, zostal przetestowany w terapii
HD ze wzgledu na jego oddziatlywanie z biatkiem huntingtyny. BDNF jest
wytwarzany przez neurony korowe i nastepnie transportowany do praz-
kowia, gdzie stymuluje przezywalno$¢ neuronéw m.in. po urazie [45, 46].
Biatko mHtt ma bezposredni wplyw na transport BDNF, gdyz wtHtt poma-
ga w transporcie pecherzykowym BDNF wzdtuz mikrotubul [47]. W cho-
robie Huntingtona zmutowana forma biatka Htt uniemozliwia wydajny
transport BDNF z kory mézgowej do prazkowia, tym samym obniza tro-
ficzne wsparcie neurondéw prazkowia. W moézgu u chorych na HD mHtt
obniza poziom BDNF, potencjalnie przyczyniajac si¢ do wystapienia kas-
kady neurodegeneracyjnej. Poziom BDNF w surowicy pacjentow z HD jest
znacznie nizszy W poréwnaniu z osobami zdrowymi. Dodatkowo, poziom
BDNF jest skorelowany z progresja choroby. Pacjenci z wigksza ilo$cia
powtorzen CAG maja nizszy poziom BDNF. Poziom BDNF spada réwniez
U pacjentow, U ktorych choroba trwa dluzej [48]. Potencjal BNDF jako
srodka terapeutycznego dla chorych z HD wigze si¢ z jego dziataniem
neuroprotekcjnym [49, 50]. Sam BDNF, jak i terapie majace na celu pod-
wyzszenie jego poziomu, poprawia funkcjonowanie komoérek nerwowych
w modelach zwierzecych HD. Egzogenne podawanie BDNF czgsciowo
poprawia zaburzenia neuronéw korowych, chociaz nie doprowadza do
catkowitego odwrocenia skutkow mutacji Htt.

7.3. Dostarczanie CNTF (ciliary neurotrophic factor)

CNTF jest cztonkiem rodziny interleukiny 6. CNTF jest cytoking, ktora
W przewazajacej mierze roéznicuje komorki w kierunku astrocytow. Dla
HD, CNTF jest najczgsciej badanym czynnikiem neurotroficznym. CNTF
jest pierwszym i obecnie jedynym czynnikiem troficznym, ktory wprowa-
dzono do badan klinicznych [51]. CNTF wspiera zywotnosci neuronéw
prazkowia zarowno W badaniach in vitro, jak i in vivo. Badania, w ktérych
podawano CNTF do mdzgu przez bezposrednie wprowadzanie biatka przy
uzyciu mini pomp oraz badania wptywu dlugoterminowej ekspresji CNTF
z wykorzystaniem zmodyfikowanych genetycznie komoérek, wykonane na
modelach zwierzecych potwierdzity neuroprotekcyjne wiasciwosci CNTF
[52, 53]. CNTF wykazuje dziatanie ochronne dla r6znych populacji neuro-
now prazkowia w tym: GABAergicznych, MSNs oraz cholinergicznych.
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Dostarczenie genu CNTF powoduje odwrdcenie zaniku neuronow koro-
wych. Dane sugeruja, ze CNTF moze ztagodzi¢ objawy HD zwiazane
z funkcjami poznawczymi i psychicznymi. Sukces dostarczania genow
CNTF w modelach zwierzgcych HD sktonil do przeprowadzenia prob
Klinicznych u pacjentow z HD. Zastosowanie kapsulek polimerowych
zawierajagcych komoérki BHK CNTF u pacjentéw z wczesnym HD nie
zaowocowato zadowalajacymi wynikami [51]. Zastosowanie wektorow
adenowirusowych i wzbudzenie dlugotrwalej ekspresji transgenu za-
pewnilo neuroprotekcje komoérek U szczurdéw, co stato si¢ podstawa do
rozwoju wirusowych metod transferu na potrzeby dostarczania CNTF do
komorek prazkowia [54]. Podobnie do wektora adenowirusowego, wyko-
rzystanie lentiwirusowych wektor6w pozwolito na wzbudzenie pow-
szechnej i dlugotrwatej ekspresji CNTF [24]. Niestety dlugotrwata nad-
ekspresja CNTF nie jest dobrze tolerowana przez organizm i dlatego ten
czynnik neurotroficzny zdaje si¢ nie by¢ dobrym kandydatem do zastoso-
wania w terapii genowej HD.

7.4. Dostarczanie GFL (GDNF family of ligands)

Nadzieje dla chorych z huntingtonem daja nalezace do GFL GNDF oraz
NRTN (neurturin). Te dwie czasteczki maja sekwencje aminokwasowe,
ktore po czesci si¢ naktadaja, przez co wywieraja porownywalne skutki
w wielu populacjach neuronow. Zarowno GDNF, jak i NRTN byly szeroko
stosowane w przedklinicznych badaniach leczenia choroby oraz w probach
klinicznych ze wzgledu na ich silne dziatanie troficzne w stosunku do
neurondéw dopaminergicznych $rédmoézgowia [55-57]. GFLs peinig
réwniez wazng role we wzroScie, rozwoju i wsparciu troficznym neuronow
prazkowia. Leczenie neuronéw GABAergicznych $§rodmozgowia z wyko-
rzystaniem GDNF lub NRTN zwigksza przezywalnos¢ komorek i wzrost
neurytow [58, 59]. NRTN moze dziata¢ poprzez receptor GFRal, co jest
bardzo wazne dla terapii HD, gdyz tylko ten typ receptora wystgpuje
w prazkowiu. Dziatanie to aktywuje kilka $ciezek przezycia dla komorek,
migdzy innymi szlak kinazy Erk/MAP, odgrywajacy duza rolg w przezyciu
komorek w modelach komorkowych HD [60]. Badanie przeprowadzone na
szczurach z wykorzystaniem genetycznie zmodyfikowanych fibroblastow
wykazujacych nadekspresjc GNDF dowiodlo, ze wspomniany czynnik
chroni mozg przed uszkodzeniami ekscytotoksycznymi [61]. Wykazano
réowniez, ze GDNF ma selektywne dziatanie neuroprotekcyjne dla kilku
populacji neuronéw prazkowia ichroni neurony, ktére wystajg z istoty
czarnej. Wprowadzanie GNDF oraz NRTN za pomocg zmodyfikowanych
komorek macierzystych i wektorow wirusowych dawato obiecujace
rezultaty w zwierzecych modelach HD [62, 63].
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7.5. mHtt

Biorac pod uwage duza ilos¢ mechanizmoéw chorobotworczych HD,
dobrym rozwigzaniem zdaje si¢ by¢ redukowanie poziomu mHtt poprzez
jego degradacje¢. Bilans korzySci i strat zwigzanych z usunigciem mHtt
sktania do jego niszczenia w celu ztagodzenia wszelkich aspektéw feno-
typu HD. Wszystkie dziatania, ktore selektywnie zmniejszaja poziom mHtt
jednoczesnie oszczgdzajac niezmutowana forme tego biatka sg korzystne,
poniewaz dtugoterminowa redukcja wtHtt moze nie by¢ dobrze tolerowana.
Zastosowanie terapii genowej w celu selektywnej eliminacji mHtt daje
duze nadzieje [64].

7.5.1. iAbs

Jednym ze sposobdw niszczenia mHtt jest uzycie przeciwcial wewnatrz-
komorkowych (iAbs), dostarczanych metodami transferu wirusowego.
Kilka anty-Htt iAbs zostalo opracowanych jako potencjalne $rodki tera-
peutyczne, a najbardziej obiecujgce z nich zmniejszajg toksyczno$é wywo-
fang przez mHtt poprzez promowanie jego degradacji. Przyktadem moze
by¢ EM48 ktory rozpoznaje epitop wspdlny dla mutanta i wtHtt, jednak
preferencyjnie wigze mHtt. Obserwacje w komérkowym modelu HD poka-
zujg, ze wigzanie EM48 zwicksza ubikwitynacje i pdzniejsza degradacje
mHtt [65].

Innym przeciwciatem, ktore daje duze mozliwosci w leczeniu HD, jest
Happl, wiagzace region bogaty w proling w Htt. Happl selektywnie wigze
si¢ ze zmutowang formg biatka Htt w modelach komorkowych HD. Zasto-
sowanie Happl w kilku modelach zwierzecych HD zaowocowato bardo
obiecujagcymi wynikami [66, 67].

7.5.2. Autofagia

Inna strategia polega na obnizaniu poziomu mHtt poprzez indukcje
autofagii, ktora poprzez niszczenie mHtt, umozliwita uzyskanie zadowala-
jacych korzysci terapeutycznych W zwierzecych modelach HD [68, 69].

Dziatanie lekow stymulujgcych autofagie nie ogranicza si¢ jedynie do
degradacji biatka Htt, gdyz moga one oddziatywa¢ z innymi biatkami
uczestniczacymi W patogenezie jednostek chorobowych z gromadzeniem
nieprawidlowego produktu biatkowego w komoérkach organizmu.

7.6. Interferencja RNA (RNAI)

Supresyjna terapia genowa z zastosowaniem czasteczek wyciszajacych
ekspresje genow takich jak: mate interferujace RNA (siRNA), RNA w pos-
taci spinki (shRNA), czy mikro RNA (miRNA) moze z powodzeniem zos-
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ta¢ wdrozona W probach leczenia HD. Wspomniane czasteczki RNAi moga
wigza¢ si¢ Z MRNA Htt i w konsekwencji doprowadzi¢ do zahamowania
produkcji Htt w komérkach [70-73]. Istotnym z punktu widzenia tej tech-
niki jest fakt, iz przy zastosowaniu iRNA degradacji ulega mRNA powstaty
w wyniku transkrypcji zaréwno allelu dzikiego, jak izmutowanego, co
sprawia, iz wykorzystanie tego typu terapii staje si¢ dyskusyjne. Transfer
czasteczek shRNA, siRNa, czy miRNa za pomocg wektorow wirusowych
wydaje si¢ przynosi¢ zadawalajace efekty w modelach zwierzecych.
Zaobserwowano m.in. znaczne spadki w ekspresji mRNA dla biatka Htt
zwigzane ze zmniejszeniem zaniku neuronéw, neuropatologii oraz zwigk-
szeniem przezywalnosci zwierzat. RNAi wydaje si¢ by¢ bardzo obiecujaca
strategia w leczeniu HD, gdzie przyczyna choroby jest calkowicie gene-
tyczna. Glowng wadg terapii RNAi w HD jest to, ze leczenie hamuje eks-
presje zarowno mHtt jak i wtHtt, a dziki typ huntingtyny odgrywa istotng
role w wielu procesach [74, 75].

8. Podsumowanie

Choroba Huntingtona do dzisiaj pozostaje nieuleczalng chorobg neuro-
degeneracyjng ujawniajacg si¢ juz w srednim wieku. Wickszos¢ stosowa-
nych obecnie terapii skupia si¢ na ograniczaniu wystepowania symptomow
motorycznych. Niestety proby leczenia probleméw psychiatrycznych oraz
kognitywnych, spowodowanych przez chorobeg, sa nieefektywne. Prosta
natura genetyczna pozwala na wczesne wykrycie nosicielstwa mutacji
i rozpoczecie leczenia. Niestety obecnie stosowane terapie w plasawicy
oferujg jedynie ztagodzenie objawoéw nie majagc wplywu na rozwdj
choroby. Rozwigzaniem probleméw moze okazac si¢ zastosowanie terapii
genowej polegajacej na dostarczaniu materialu genetycznego za pomoca
metod wirusowego oraz niewirusowego transferu gendéw. Wyniki badan
w modelach zwierzecych, z zastosowaniem zmodyfikowanych genetycznie
komorek, wydaja si¢ by¢ obiecujgce, oraz stwarzaja nowe mozliwosci
i nadzieje.
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Terapia genowa w chorobie Huntingtona

Streszczenie

Choroba Huntingtona jest nieuleczalnym, neurodegeneracyjnym schorzeniem u podstaw ktérego
lezy mutacja W genie huntingtyny, polegajaca na zwielokrotnieniu sekwencji kodujacej gluta-
ming. W efekcie dochodzi do produkcji nieaktywnej, wydhuzonej formy biatka, ktore akumuluje
si¢ W komorkach nerwowych prazkowia. Ma to powazne implikacje, gdyz biatko to zaanga-
zowane jest W wiele procesow biologicznych m.in. proteolizg, regulacj¢ transkrypcji, wewnatrz-
komorkowa komunikacje, metabolizm mitochondrialny, sygnalizacj¢ wapniowa i aktywno$¢
synaptyczna. Obecnie stosowane terapie nie przynosza zadowalajacych efektow terapeutycznych,
dlatego tez nadziei upatruje si¢ W terapii genowej. Szczegolnie istotne sa proby transdukeji
komorek nerwowych wektorami kodujacymi czynniki neurotroficzne takie jak: BDNT, CNTF,
czy GNDF, jak rowniez proby oparte O technike interferencji RNA, ktorych celem byloby
wyciszenie ekspresji zmutowanego genu htt. Wykorzystanie wspomnianych technik przynosi
pierwsze pozytywne rezultaty w modelach zwierzgcych choroby Huntingtona, co przemawia za
kontynuacjg badan nad wykorzystaniem terapii genowej W leczeniu tej jednostki chorobowe;j.
Stowa kluczowe: Terapia genowa, choroba Huntingtona, HTT, RNAi, wektory wirusowe

Gene therapy in Huntington's disease

Abstract

Huntington's disease is an incurable, neurodegenerative disorder at the basis of which lies the
mutation in the huntingtin gene, caused by amplification of the sequence coding glutamine.
Subsequently it leads to production of an inactive, elongated form of protein that accumulates in
nerve cells of the striatum. This has serious implications, since this protein is involved in many
biological processes including proteolysis, regulation of transcription, intracellular communi-
cation, mitochondrial metabolism, calcium signaling and synaptic activity. Currently applied
therapies do not provide satisfactory therapeutic effects, therefore gene therapy | being considered
as a potential solution. Attempts based on transduction of neural cells with vectors encoding
neurotrophic factors such as BDNT, CNTF, or GNDF are particularly important, as well as the
attempts based on RNA interference, which seek to silence the expression of the mutated htt gene.
The usage of aforementioned techniques brings the first positive results in animal models of
Huntington's disease, which argues for continuation of research on the use of gene therapy in the
treatment of this disease.

Key words: gene therapy, Huntington's disease, HTT, RNA., viral vectors
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Ocena przydatnosci MMP-9
w diagnostyce zakazenia wewngtrzmacicznego

1. Wstep

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP, ang. matrix
metalloproteinases) naleza do rodziny enzyméw proteolitycznych uczestni-
czacych w degradacji biatlek blon podstawnych imacierzy zewnatrz-
komorkowej tkanki tacznej. Ich zadaniem jest rowniez regulacja aktywnoSci
cytokin i chemokin, przez co utatwiaja migracje leukocytow i wptywaja na
procesy immunologiczne organizmu [1- 4]. Udowodniono takze udziat MMP
w procesach apoptozy, angiogenezy i nowotworzenia [3, 4].

Ze wzgledu na udzial metaloproteinaz w reakcji zapalnej i procesach
immunologicznych w ostatnich latach poszukuje sie zwigzku pomiedzy
podwyzszonym st¢zeniem, a zatem izwigkszong aktywnoscig, metalo-
proteinaz ainfekcja wewnatrzmaciczng, zakazeniem blon ptodowych
i porodem przedwczesnym.

2. Cel pracy

Celem pracy byla ocena przydatnosci metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomorkowej -9 w diagnostyce zakazenia wewnatrzmacicznego.
Oceny dokonano na podstawie aktualnych publikacji dostepnych w bazie
PubMed.

3. Budowa i funkcje metaloproteinaz

Metaloproteinazy sa, zaleznymi od cynku, enzymami proteolitycznymi
wytwarzanymi przez wigkszos¢ komorek organizmu (fibroblasty, osteo-
blasty, mastocyty, komorki dendrytyczne, keratynocyty, monocyty, makro-
fagi, limfocyty) zarowno w stanach fizjologicznych, w procesach napraw-
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czych, jak iw stanach patologicznych [6-9]. Syntetyzowane sg W postaci
nieaktywnych zymogenow, ktore albo sg wigzane z blong komorkowa albo
wydzielane poza komodrke [2, 3]. Pierwsza metaloproteinazg odkryli
Jerome Gross i Charles M. Lapiere w 1962 roku podczas badan nad
metamorfoza kijanek. Obecnie znanych jest 25 metaloproteinaz, z ktorych
az 24 wystepuja U ssakow [7].

Metaloproteinazy s enzymami zbudowanymi z wielu domen. W ich
budowie mozemy wyr6ozni¢: domene (fragment biatka) katalityczng,
prodomeng, domen¢ hemopeksyny, domen¢ podobng do fibronektyny,
domeng przezblonowa oraz cytoplazmatyczng [3, 7, 10]. Kazda domena ma
charakterystyczna dla siebie budoweg oraz funkcje biologiczna. Domena
katalityczna odpowiada za aktywno$¢ enzymu oraz determinuje swoisto$¢
substratowg dzigki obecno$ci miejsca aktywnego oraz miejsca wigzania
substratu [3, 10]. Prodomena odpowiada za utrzymanie enzymu w postaci
nieaktywnej [3]. Domena podobna do hemopeksyny wigze naturalne
inhibitory tkankowe metaloproteinaz (TIMP — ang. tissue inhibitor
of metalloproteinases). Jest ona réwniez konieczna do prawidlowego
rozpoznania substratu [2, 3, 11].

Aktywno$¢ metaloproteinaz kontrolowana jest zard0wno na poziomie
transkrypcyjnym, jak i postranskrypcyjnym [8, 12, 13]. MMP podlegaja
takze regulacji przez proteinowe inhibitory enzyméw proteolitycznych
wytwarzane przez organizm oraz przez inhibitory tkankowe, ktore sa
specyficzne dla metaloproteinaz [14]. Gtéwnym regulatorem aktywnoS$ci
MMP jest biatko ostrej fazy a-2 makroglobulina, obecne w ptynach
ustrojowych. Ze wzgledu na swoje duze rozmiary nie posiada ono nato-
miast zdolnosci przenikania do tkanek. Hamowanie aktywnosci metalo-
proteinaz przez a-2 makroglobuling jest procesem nieodwracalnym, gdyz
powstaty kompleks (MMP-a-2 makroglobulina) usuwany jest przez recep-
tory zmiatacze na drodze endocytozy [6]. TIMP sa bardziej selektywnymi
endogennymi inhibitorami MMP. Dotad odkryto 4 tkankowe inhibitory
metaloproteinaz (TIMP-1 — TIMP-4) [15, 16]. Masa czasteczkowa inhibi-
toréw tkankowych wynosi od 21 do 29 kDa, dlatego dzigki swym niewiel-
kim rozmiarom maja zdolno$¢ przenikania do tkanek. Sg one zbudowane
z dwoch domen: N-koncowej oraz C-koncowej. Kazda z nich sklada sie¢
odpowiednio zokoto 125 165 aminokwaséw [15]. Ksztatt TIMP
przypomina klin, ktory wnika w miejsce aktywne enzymu, podobnie jak
substrat. Za reakcje z miejscem aktywnym metaloproteinazy odpowie-
dzialne sg reszty czterech pierwszych aminokwaséw N-koncowej domeny
inhibitora. TIMP wiaze si¢ odwracalnie z MMP w stosunku 1:1 [2, 3, 15].
Ekspresja tkankowych inhibitorow metaloproteinaz kontrolowana jest
podczas rozwoju i réznicowania si¢ tkanek [10, 17].
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Tkankowe inhibitory metaloproteinaz nie tylko hamuja aktywnos$¢
enzymow, ale majg tez wlasciwosci promotora wzrostu komoérek (TIMP-1
i TIMP-2), hamuja wzrost komorek $rodbtonka (TIMP-2), dziatajg proa-
poptotycznie (TIMP-3) lub antyapoptotycznie (TIMP-1 i TIMP-2) [2, 3,
11, 14, 15, 17].

Metaloproteinazy petnig roznorodne funkcje regulacyjne i strukturalne.
Ich gtdéwna rola jest udzial w degradacji biatek macierzy pozakomoérkowe;j
takich jak: kolagen, fibronektyna, lamina, proteoglikany czy elastyna
[5, 6, 17]. W warunkach fizjologicznych wspotuczestnicza w regulacji
procesow immunologicznych, gojenia ran, przebudowy tkanek, osyfikacji
na podlozu chrzestnym, mielinizacji komoérek nerwowych, przebudowy
$cian naczyn krwiono$nych, embriogenezy, angiogenezy iapoptozy
[1, 2, 4, 8, 17-19]. W warunkach patologicznych natomiast dochodzi do ich
nadmiernej i niekontrolowanej aktywacji. Taki stan obserwuje si¢ m.in.
w chorobach zapalnych, nowotworowych, chorobie Alzheimera, chorobach
sercowo-naczyniowych (choroba wiencowa, zawal migénia sercowego,
tetniaki naczyn wiencowych czy udar moézgu), chorobach przyzebia,
przewlektych chorobach drég oddechowych, chorobach autoimmuno-
logicznych (stwardnienie rozsiane, cukrzyca typu 1) [2, 3, 5, 6, 20]. Role
metaloproteinaz w procesach zapalnych badano z uzyciem myszy trans-
genicznych z wylaczonym genem kodujacym MMP-9. U myszy tych
stwierdzono zmniejszong migracje neutrofili i makrofagéw, krotszy i ta-
godniejszy przebieg ostrego zapalenia pluc oraz mniejsze uszkodzenia
tkanek w czasie jego trwania. Podobne zmiany obserwowano w ostrej
infekcji ptucnej wywotanej przez Mycobacterium tuberculosis, w zapaleniu
okreznicy, podczas niedokrwiennego uszkodzenia watroby czy przy
uszkodzeniu nerwoéw obwodowych i rdzenia kregowego u myszy pozba-
wionych genu kodujacego MMP-9 [2].

Metaloproteinazy uczestnicza takze w degradacji biatek, np. receptorow
znajdujacych si¢ na powierzchni komorki czy molekut uwalnianych z blony
komoérkowej, dzigki czemu majg zdolnos¢ aktywacji lub dezaktywacji
chemokin, czynnikow wzrostu i cytokin [1, 5, 17, 18, 19].

4. Metaloproteinaza 9

Zelatynaza B (MMP-9) jest szczegdlng metaloproteinaza. Odznacza sie
ona jednym z bardziej skomplikowanych schematow budowy. MMP-9
odgrywa wazna rolg W utrzymaniu homeostazy, w przebiegu reakcji zapal-
nych oraz chorob nowotworowych [15]. Jej synteza jest indukowana przez
procesy przebiegajace W organizmie. Enzym ten wydzielaja zaréwno
neutrofile, makrofagi, monocyty, limfocyty, jak i komorki nowotworowe.
W badaniach u myszy wykryto réwniez niewielkg podstawowsg ekspresje
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genu kodujacego zelatynaze B we wszystkich badanych tkankach (nerka,
pluca, serca, sledziona, migénie) [2].

Czasteczka zelatynazy B zbudowana jest z czterech domen i peptydu
sygnalowego, ktory to znajdujac si¢ na koncu aminowym prodomeny,
umozliwia wydzielanie enzymu z komérki. MMP-9 wydzielana jest z ko-
morki w postaci zymogenu wraz z prodomeng zbudowang z ok. 80-90 ami-
nokwasow tworzacych stata sekwencje zawierajaca czasteczke cysteiny.
Prodomena blokuje miejsce aktywne enzymu poprzez zwigzanie znaj-
dujacego sie W nim atomu cynku za pomocg grupy tiolowej (-SH) cysteiny.
Centrum aktywne domeny katalitycznej zawiera charakterystyczna sek-
wencj¢ aminokwasow, W ktorej najwazniejsze jest potozenie trzech histy-
dyn wigzacych atom cynku. W obrgbie domeny Kkatalitycznej wystepuje
domena podobna do fibronektyny, ktéra umozliwia wigzanie MMP-9
z substratami. Domena fibronektyny zawiera trzy jednakowe odcinki fibro-
nektyny typu II. Zelatynaza B zawiera rowniez domene podobng do kola-
genu typu V, ktora najprawdopodobniej jest miejscem wigzania O-glio-
zydowych oligosacharydow, atakze domen¢ podobng do hemopeksyny.
Substratami dla MMP-9 sg m.in.: Zelatyna, kolagen typu 1V, V, XI, XIV,
agrekan, elastyna, laminina, witronektyna, inhibitor proteinazy al, kazeina,
plazminogen, fibrynogen, fibryna czy insulina [2, 5].

Badania potwierdzaja udziat metaloproteinazy 9 w reakcjach zapalnych.
Zelatynaza B zwicksza przepuszczalno$é $cian naczyn, co utatwia naptyw
fagocytéw do tkanki objetej procesem zapalnym oraz bierze udziat w pop-
tozie neutrofilow. MMP-9 stymuluje réwniez migracje komorek zapalnych
do miejsca zakazenia badz uszkodzenia tkanki poprzez degradacje sktad-
nikéw blon podstawnych i macierzy zewnatrzkomoérkowej lub przez akty-
wacje cytokin i chemokin [2, 5]. W badaniu na myszach transgenicznych
Z Wylgczonym genem kodujacym MMP-9 wykazano obnizenie zdolnos$ci
migracyjnej leukocytow, zwlaszcza neutrofili i makrofagow. U myszy tych
zaobserwowano rowniez opdznienie przebiegu apoptozy [2].

5. Pordd przedwczesny

Poréd przedwczesny, uznawany za najwigkszy i narastajacy problem
wspotczesnej perinatologii [21, 22], jest rezultatem patologicznych pro-
cesoOw wplywajacych na przedwczesne pobudzenie szeregu szlakow prze-
mian hormonalnych i biochemicznych, ktore doprowadzajg do wyzwolenia
czynno$ci skurczowej macicy [23]. PP definiowany jest jako obecnosé¢
czynnosci skurczowej macicy (4 lub wigcej skurczéw na 20 minut lub 8
i wiecej skurczow w czasie 60 minut) izmian zachodzacych w szyjce
macicy, takich jak zgladzenie i rozwieranie si¢ szyjki po 22. a przed 37.
tygodniem cigzy [24]. Porodowi przedwczesnemu moze towarzyszy¢
przedwczesne pekniecie bton plodowych (PROM) [21, 24, 25]. Wérod
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gtownych czynnikow prowadzacych do porodu przedwczesnego i PROM
Wymienia sie zakazenie wewnatrzmaciczne, zaburzenie ukrwienia macicz-
no-tozyskowego, stres 0raz nadmierne rozciagni¢cie migsnia macicy
[21, 25- 27]. Dowiedziono, ze ryzyko wystapienia porodu przedwczesnego
jako konsekwencji infekcji wewnatrzmacicznej jest odwrotnie proporcjo-
nalne do wieku cigzowego i znacznie zmniejsza si¢ po 34. tygodniu cigzy [22].

6. Infekcja wewnatrzmaciczna

Zakazenia W populacji noworodkéw pomimo znacznego postepu, jaki
dokonat si¢ w medycynie i wielu korzystnych zmian dotyczacych opieki
nad kobietg cigzarng, pozostaja kluczowym problemem klinicznym stano-
wigcym wyzwanie zarowno dla potoznikéw, jaki i neonatologow. Zaka-
Zzenia wewnatrzmaciczne stanowia nadal jedna z glownych przyczyn
chorobowosci i umieralnosci okotoporodowej noworodkéw. Problem ten
dotyczy ok. 1-2% zywo urodzonych dzieci, a odsetek ten wzrasta nawet do
20-30% wsrod noworodkow urodzonych przedwczesnie [28]. Wczesne
rozpoznanie zakazenia U noworodka stanowi trudny problem diagno-
styczny. Kliniczne objawy zakazenia, ktore zwykle pojawiajg si¢ W ciagu
kilkunastu godzin od urodzenia, mogg by¢ stabo wyrazone i mato specy-
ficzne, a dynamika procesu chorobowego niezwykle szybka. Wynika to
m.in. z fizjologicznej niedojrzatosci uktadu immunologicznego noworodka
oraz z przejsciowych zaburzen powstajacych pod wpltywem zmian
w organizmie matki i dziecka spowodowanych przez sam proces porodu.
Z praktycznego punktu widzenia, poza zwigkszonym ryzykiem wystapienia
zakazen, zmiany te utrudniaja wlasciwe diagnozowanie okre$lonych sta-
now patologicznych. Dlatego tez wnioskowanie na podstawie wynikéw
klasycznych mediatorow reakcji zapalnej u noworodka w pierwszej dobie
zycia jest znacznie utrudnione. Poszukuje si¢ zatem nowych markeréw
stanu zapalnego u narodzonego dziecka — bardziej specyficznych i o0 wiek-
szej czulosci.

Aby potwierdzi¢ zwigzek porodu przedwczesnego z zakazeniem
wewnatrzmacicznym, poszukuje si¢ wyktadnikéw stanu zapalnego u ko-
biety ci¢zarnej, W ptynie owodniowym, czy tez u dziecka po porodzie. Za
ztoty standard diagnostyki zakazenia bton ptodowych uznawane dotad byto
badanie mikrobiologiczne plynu owodniowego uzyskanego podczas
amniopunkcji [29]. Nalezy jednak podkresli¢, ze niska czuto$¢ tej metody
i kilkudniowe oczekiwanie na wynik ograniczaja jej zastosowanie. W diag-
nostyce zakazenia wewnatrzmacicznego znaczenie majg roéwniez inne
badania ptynu owodniowego, takie jak ocena ilosci leukocytow, st¢zenia
esterazy leukocytow i glukozy. Nalezy pamietaé, ze pomimo ich szerokiej
dostgpnosci majg one ograniczone zastosowanie ze wzgledu na niska
czuto$¢ i swoistos¢. Powyzsze fakty byly powodem poszukiwania mniej
inwazyjnych oraz bardziej czulych iswoistych metod diagnostycznych
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pozwalajacych na ich praktyczne zastosowanie W Klinice porodu przed-
wczesnego.

Jednym z kierunkéw badawczych ostatnich lat byta proba okreslenia
przydatno$ci MMP-9 w diagnostyce zakazenia wewnatrzmacicznego i po-
rodu przedwczesnego. Oh iwsp. porownywali stezenie MMP-9 i IL-6
w ptynie owodniowym oraz CRP w surowicy matek z objawami porodu
przedwczesnego lub przedwczesnym odplywaniem ptynu owodniowego
bez czynnosci skurczowej macicy. W badaniu oceniano przydatno$é¢ tych
markerow W przewidywaniu zapalenia blon plodowych lub zakazenia
wewnatrzmacicznego [30]. Zauwazono, ze pomiary stezenia CRP, MMP-9
i IL-6 s przydatne W rozpoznawaniu zapalenia bton ptodowych, natomiast
MMP-9 w poréwnaniu do IL-6 i CRP jest bardziej czultym i specyficznym
markerem zakazenia wewngtrzmacicznego. Autorzy badania podkreslaja
jednak, ze przy ujemnym posiewie plynu owodniowego dla diagnostyki
chorioamionitis bardziej przydatne wydaje si¢ oznaczanie poziomu CRP
w surowicy ciezarnych [30]. W innym badaniu Sorokin i wsp. okreslali
przydatnos¢ oznaczen interleukiny 6, CRP i MMP-9 w surowicy kobiet
cigzarnych w przewidywaniu porodu przedwczesnego przed ukonczeniem
32 te. Ocenili, ze podwyzszone stezenie IL-6 i CRP, powyzej 90 centyla,
(okreslonego dla tej grupy badawczej) bylo zwigzane z porodem przed-
wczesnym przed ukonczeniem 32 tc., nie zaobserwowano jednak takich
korelacji dla zelatynazy B [31].

Celem badania Kramera i wsp. byta ocena przydatnosci cytokin, metalo-
proteinaz i CRP jako czynnikow predykcyjnych porodu przedwczesnego.
Kobiety kwalifikowano do badania w trakcie rutynowej wizyty pomiedzy
16 a20 tygodniem cigzy. Zbierano woéowczas wywiad i dokonywano
pomiaroéw antropometrycznych. Nastepnie W trakcie porodu (przedwczesnego
badz 0 czasie) pobierano probke krwi od kobiety rodzgcej i o0znaczano
stezenie MMP-9 i CRP w surowicy krwi. Wykazano, ze st¢zenie zelaty-
nazy B w grupie pacjentek, ktorych cigza zakonczyla si¢ porodem przed-
wczesnym, bylo statystycznie istotnie wigksze W poréwnaniu z grupa
kontrolng. Warto rowniez podkresli¢ fakt, ze nie wykazano podwyzszonego
stezenia. MMP-9 u pacjentek z bakteryjnym zakazeniem pochwy i zapa-
leniem tozyska (histopatologicznie potwierdzonym zapaleniem/infekcja
tozyska) [32]. Sundrani iwsp. badali korelacje stezenia MMP-1 oraz
MMP-9 z porodem przedwczesnym oraz zalezno$¢ pomigdzy tymi
parametrami biochemicznymi a sposobem zakonczenia cigzy (pordd
drogami natury vs cigcie cesarskie) [33]. Autorzy okreslali stezenie MMP-1
i MMP-9 w tozysku po porodzie. Wykazali podwyzszenie poziomu MMP-
1 wgrupie Kkobiet z porodem przedwczesnym w poréwnaniu Z grupa
kontrolng. W grupie pacjentek, ktore urodzity drogami natury byla to
réznica istotna statystycznie, W drugiej grupie istotnosci nie wykazano.
Poziom metaloproteinazy 9 wsrdd pacjentek, ktore urodzity przed ter-
minem byl wyzszy W porownaniu do grupy kontrolnej. Istotno$¢ statys-
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tyczna wykazano jedynie W populacji pacjentek rodzacych drogami natury.
U pacjentek, ktorych cigzg rozwiagzano cigciem cesarskim, wykazano
nizsze st¢zenie MMP-9 niz wsrdd pacjentek z porodem przedwczesnym
W poroéwnaniu Z grupg kontrolng [34]. W swoim badaniu Poon i wsp.
poszukiwali zwiazku pomigdzy stezeniem MMP-9 i TNF-R1 (ang. tumor
necrosis factor receptor 1 — receptor dla czynnika martwicy nowotworu)
a zagrazajacym porodern przedwczesnym i preeklampsm Badaniem ob]e;to
pacjentki pomiedzy 11%; a13%; tygodniem ciazy zglasza]qce si¢ na
rutynowa wizyt¢ poloznicza. Autorzy badania uwazaja, ze pomimo
podwyzszonego poziomu MMP-9 w surowicy matek, u ktorych nastepnie
wystapit poréd przedwczesny, marker ten nie moze by¢ uznany jako
samodzielny czynnik predykcyjny porodu przedwczesnego [34]. Park
i wsp. oceniali przydatno$¢ oznaczen CRP w surowicy matki jako czynnika
predykcyjnego infekcji wewnatrzmacicznej. Poréwnywali poziom CRP
W surowicy krwi matki ze znanymi wskaznikami infekcji wewnatrzma-
cicznej takimi jak: posiew ptynu owodniowego, ocena liczby leuko-cytow
i MMP-8 w ptynie owodniowym, poziom CRP we krwi pgpowinowej,
ocena histologiczna tozyska oraz kliniczne cechy zakazenia u matki
i dziecka po porodzie [29]. Wg autoréw badania CRP oznaczane W Suro-
wicy matki moze by¢ czynnikiem predykcyjnym rozwijajacego si¢ zaka-
zenia wewngtrzmacicznego.

7. Wnioski

Na podstawie dostepnych badan mozna stwierdzi¢, ze MMP-9 wydaje
sie by¢ obiecujacym markerem w diagnostyce porodu przedwczesnego.
Podkresli¢ nalezy przy tym wysoka czuto$¢, specyficzno$é i warto§é
predykcyjng dodatnia MMP-9 w rozpoznaniu infekcji wewnatrzmaciczne;j.
Uzupehienie diagnostyki 0 pomiar IL-6 wzmacnia jeszcze warto$¢ wy-
nikow. Niestety ujemna strona zastosowania omawianych markerow jest
koniecznos¢ ich oznaczania w ptynie owodniowym i/lub we krwi ptodowe;.
Stwarza to okreslone ryzyko dla matki i ptodu. Dlatego tez wskazane jest
poszukiwanie innych, mniej inwazyjnych markeréw mogacych mieé
zastosowanie w diagnostyce zakazenia wewnatrzmacicznego.
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Ocena przydatnosci MMP-9 w diagnostyce zakazenia wewnatrzmacicznego

Streszczenie

Wstep: Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) naleza do rodziny enzymow
proteolitycznych uczestniczacych w degradacji biatek bton podstawnych i macierzy zewnatrz-
komorkowej. Ze wzgledu na ich udziat wreakcji zapalnej iprocesach immunologicznych
w ostatnich latach poszukuje si¢ zwigzku pomigdzy zwickszona aktywnoscia metaloproteinaz
aporodem przedwczesnym, zakazeniem blon plodowych atakze infekcja wewnatrzmaciczna.
Porod przedwezesny, ktoremu towarzyszy¢ moze przedwczesne peknigeie bton plodowych,
uznawany jest za najwiekszy i narastajacy problem wspotczesnej perinatologii. Wérdd gtéwnych
czynnikow prowadzacych do tej patologii oprocz zaburzen ukrwienia maciczno-tozyskowego,
stresu oraz nadmiernego rozciggniecia migSnia macicy, wymienia si¢ rowniez zakazenie
wewnatrzmaciczne.

Whioski: Na podstawie dostepnych badan mozna stwierdzi¢, ze MMP-9 wydaje si¢ by¢
obiecujagcym markerem W diagnostyce porodu przedwczesnego Podkresli¢ nalezy przy tym
wysoka czulosé Ispecyﬁcznosc MMP-9 w rozpoznaniu infekcji wewnatrzmacicznej. Niestety
konieczno$¢ oznaczania tego biatka w plynie owodniowym i/lub we krwi ptodowej stwarza
ryzyko dla matki i ptodu. Dlatego tez wskazane jest poszukiwanie innych, mniej inwazyjnych
markerow przydatnych w diagnostyce zakazenia wewnatrzmacicznego.

Stowa kluczowe: metaloproteinaza-9, pordd przedwczesny, zakazenie wewnatrzmaciczne

Assessment of the usefulness of MMP-9 in intrauterine infection diagnostics

Abstract

Introduction: Matrix metalloproteinases (MMP) belong to a family of proteolytic enzymes which
take part in the degradation of proteins in basement membranes and extracellular matrix. Due to
their role in the inflammatory response and immunological processes, there has been research in
recent years into apossible correlation between increased MMP activity, premature birth,
amniotic sac infections and intrauterine infections. Premature birth, which can be accompanied by
premature amniotic sac rupture is considered to be the greatest challenge in modern perinatology.
Next to the impaired uteroplacental blood flow, stress and uterine muscle overstretch, intrauterine
infections are among the leading causes of this pathology.

Conclusion: Based on the available research, it is possible to say that MMP-9 appears to be
a promising indicator in preterm birth diagnosis. It is important to emphasize MMP-9’s high
sensitivity and specificity in recognizing intrauterine infections. Unfortunately, the necessity of
testing for MMP-9 in amniotic fluid or fetal blood creates a risk for both the mother and the fetus.
For that reason it is advised to look for others, less invasive markers useful in diagnosing
intrauterine infections.

Keywords: matrix metalloproteinase -9, preterm labor, intrauterine infection
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Przydatno$¢ oznaczania MMP-9
w surowicy krwi ciezarnej jako markera porodu
przedwczesnego

1. Wstep

Pordd przedwczesny (PP) pomimo postepu, jaki dokonat sie w medy-
cynie, pozostaje nadal jednym z najwazniejszych probleméw wspoétczesnej
perinatologii, gldwnie z powodu zwigzanej zZ nim chorobowosci i $miertel-
nosci W populacji noworodkow [1, 2]. Definicja porodu przedwczesnego
wedtlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) to ukoficzenie ciazy
pomiedzy 22. a 37. (36°;) tygodniem cigzy [3]. W tym przedziale czaso-
wym wyrdzniamy dodatkowo: pordod bardzo przedwcezesny — przed
ukoficzeniem 32. tygodnia ciazy (<32%), poréd $rednio przedwczesny
— pomiedzy 32. a34. tygodniem ciazy (32%:-33%;) oraz porod pozny
przedwczesny — pomigdzy ukoficzony 34. a 37. tygodniem cigzy (34%:-36°)
[1]. W zalezno$ci od przyczyny porody przedwczesne dzieli si¢ na
samoistne (40-45%), porody zwiazane z przedwczesnym peknieciem blon
plodowych (PROM) i przedwczesnym odptywaniem plynu owodniowego
(25-40%) oraz jatrogenne (25-35%) [1]. Powyzszy rozktad procentowy jest
charakterystyczny dla krajow rozwinigtych, natomiast w krajach rozwija-
jacych si¢ wiekszos¢ porodow przedwczesnych stanowig porody samoistne
(70%) i porody zwigzane z PROM (16-21%), podczas gdy porody przed-
wczesne jatrogenne wystepuja z mniejsza czestoscia (11-15%).

Szacuje si¢, ze porody przedwczesne wystepuja z czestoscia 5-9%
wszystkich porodow w Europie oraz 12-13% w Stanach Zjednoczonych.
Wciaz jednak odnotowuje sie¢ wzrost czgstosci ich wystepowania, zwotasz-
cza w przypadku péznego porodu przedwczesnego [1]. Czesto§¢ PP zalezy
od rasy, wieku kobiety cigzarnej, miejsca zamieszkania i liczebnos$ci
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ptodoéw. Pordd przedwcezesny skutkuje urodzeniem si¢ dziecka nie W pelni
gotowego do zycia pozamacicznego.

Glownymi powiktaniami wczes$niactwa sa: zespot zaburzen oddychania
(ZZO) i niewydolno$¢ oddechowa, bezdechy, dysplazja oskrzelowo-ptucna,
krwawienia dokomorowe i §rodczaszkowe, hipotensja, zaburzenia czynnoSci
serca, przetrwaly przewod tetniczy izwigzane Znim nastgpstwa, niedo-
krwistos¢, hiperbilirubinemia, zaburzenia odzywiania, martwicze zapalenie
jelit, zaburzenia metabolizmu glukozy (hipoglikemia lub hiperglikemia)
i wapnia (osteopenia wcze$niakow), zaburzenia termoregulacji, retinopatia
wezesniacza | zwigkszona podatno$é na infekcje wtorne [4]. Najwazniejszym
czynnikiem etiologicznym porodu przedwczesnego jest infekcja wewnatrz-
maciczna. Podczas kaskady reakcji obronnych organizmu uwalniane sg media-
tory stanu zapalnego, mi¢dzy innymi cytokiny, ktore aktywujg prostaglandyny.
Prostaglandyny biorg natomiast udzial w aktywacji czynno$ci skurczowej
macicy, powodujg zmiany W jej szyjce, atakze uczestniczg W degradacji
macierzy pozakomorkowej, przez co wpltywaja na przedwczesne peknigcie
bton ptodowych i bedace jego konsekwencja odptywanie ptynu owodniowego
[1]. Ryzyko rozwoju PP wskutek infekcji wewnatrzmacicznej jest odwrotnie
proporcjonalne do wieku cigzowego i zmniejsza si¢ znacznie po ukonczeniu
34. tygodnia cigzy. Ze wzgledu na udzial metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomorkowej (MMP — ang. matrix metalloproteinases) w reakcji
zapalnej jednym z kierunkéw badawczych ostatnich lat stato si¢ okreSlenie
przydatnosci MMP-9 w diagnostyce porodu przedwczesnego.

2. Cel pracy

Celem pracy byla ocena stezenia MMP-9 w surowicy krwi kobiet cig-
zarnych, jako markera porodu przedwczesnego i przedwczesnego odpty-
wania ptynu owodniowego.

3. Materialy i metody

Badaniem objeto pacjentki hospitalizowane w latach 2013-2015
w Klinice Potoznictwa i Patologii Cigzy Uniwersytetu Medycznego w Lub-
linie oraz w Klinicznym Oddziale Ginekologii i Potoznictwa Klinicznego
Szpitala Wojewodzkiego nr 1 w Rzeszowie. Po zapoznaniu si¢ z przedmio-
tem badan, pacjentki podpisywaly $wiadomg zgode na udziat w nim.
Pozwolenie na przeprowadzenie badan wydata Komisja Bioetyczna przy
Uniwersytecie Medycznym w Lublinie oraz Komisja Bioetyczna Okrego-
wej I1zby Lekarskiej w Rzeszowie.

Do grupy badanej zakwalifikowano 48 cigzarnych z objawami porodu
przedwczesnego, z tego 35 pacjentek (grupa A) z zachowanymi btonami
plodowymi i 13 kobiet (grupa B) z przedwczesnym odptywaniem ptynu
owodniowego (PROM).
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Grupe kontrolng (K) stanowito 39 kobiet w ciazy donoszonej z niepo-
wiktanym przebiegiem cigzy i porodu.

Kryteriami wylaczenia z badania byty: cigza mnoga, nadci$nienie W cigzy,
cukrzyca i choroby autoimmunologiczne.

Analizie poddano cechy demograficzne i kliniczne, takie jak: wiek
matki, kolejnos¢ porodu, czas trwania cigzy, sposob ukonczenia cigzy,
wystepowanie infekcji W czasie cigzy, ocena stanu dziecka po urodzeniu,
urodzeniowa masa ciata i pte¢ dziecka.

Infekcje definiowano jako wystapienie objawow klinicznych (zaburzenia
oddychania, tachypnoe, niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenia odzywiania,
podwyzszona temperatura ciala >38° C) i/lub podwyzszonego stezenia biatka
C-reaktywnego (>10 mg/l) ocenianego trzykrotnie w przeciggu 48 godzin od
urodzenia.

Stan dziecka po urodzeniu oceniano w Skali Apgar. Po uptywie 1., 3., 5.
i 10. minuty zycia punktowano czestos¢ akcji serca, sposob oddychania,
napiecie mie$niowe, zabarwienie skory oraz reakcje na bodziec. Za kazda
z ocenianych cech dziecko moglo otrzyma¢ od 0 do 2 punktow, ktore
nastgpnie sumowano. Jesli noworodek otrzymat facznie od 7 do 10 punktow,
jego stan okreslano jako doby; 4-6 punktéw — stan $redni ($redniego stopnia
zamartwica), natomiast ocena mi¢dzy 0-3 punkty kwalifikowala noworodka
jako urodzonego w stanie cigzkim, (w cigzkiej zamartwicy).

Materiat do badan stanowita surowica krwi pobrana z zyty odtokciowej od
matek bezposrednio po urodzeniu dziecka.

W surowicy oznaczono st¢zenie metaloproteinazy macierzy zewnatrz-
komérkowej 9 (MMP-9) metodg ELISA, uzywajac komercyjnych testow
opartych na reakcjach immunologicznych. Oznaczen dokonano zgodnie
z procedurami zalecanymi przez producenta.

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocg pakietu statystycznego
SPSS 21. Jako miar polozenia uzywano $redniej oraz mediany, jako miar
rozproszenia — odchylenia standardowego, minimum i maksimum. Do oceny
porownawczej cech mierzalnych uzyto testu nieparametrycznego U-Mana
Witney’a, a poréwnania cech niemierzalnych dokonano przy uzyciu testu .

4. Wyniki

Sredni wiek kobiet W grupie A wynosit 27,6 + 5,1, w grupie B — 31,8 £ 5,9,
aw grupie K — 30,4 = 4,1 lat. W grupie A jedna pacjentka miata ponizej
18 lat (2,8%), a jedna ponad 40 lat (2,8%), w grupie B jedna kobieta miata
ponad 40 lat (7,6%), w grupie K wiek kobiet zawieral sie w przedziale
18-40 lat. W grupie A rodzily pacjentki istotnie miodsze niz kobiety
z grupy kontrolnej, p=0,07, czy pacjentki z grupy B, p=0,045.

We wszystkich badanych grupach najczestszym sposobem zakonczenia
cigzy bylo ciecie cesarskie — 30 przypadkow (85,7%) w grupie A, 13 (100%)
w grupie B oraz 35 (89,7%) w grupie K.
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Dla wigkszosci pacjentek z grupy badanej i z kontrolnej byt to pierwszy
porod — odpowiednio dla 19 (54,3%) kobiet z grupy A, 7 (53,8%) z grupy
B i 19 (48,7%) z grupy K.

W kazdej z analizowanych grup urodzito si¢ wigcej chtopcoéw niz
dziewczynek, byto to odpowiednio 19 noworodkéw piei meskiej w grupie
A (54,3%), 7 w grupie B (53,8%) i 17w grupie K (43,6%).

Sredni czas trwania ciazy W grupie A wynosil 33,0 + 2,8 tygodni,
w grupie B — 31,7 + 3,1 aw grupie kontrolnej — 39,1+1,1 tygodni. Statys-
tycznie czgséciej ciaze konczyly si¢ przedwczesnie w grupie z PROM
w poréownaniu do grupy kontrolnej, p=0,000, oraz w grupie bez PROM
w poréwnaniu do grupy K, p=0,000. Pomiedzy grupg A i B nie znaleziono
natomiast réznic dotyczacych czasu trwania cigzy.

Tabela 1. Analiza cech demograficznych i klinicznych w grupach badanych i w grupie kontrolnej

Grupa A Grupa B Grupa K

n=35 n=13 n=39 P

A vs K p=0,007

Wiek matki (lata) 27,6 £5,1 31,8+59 30,4+4,1 | AvsBp=0,045
B vs KNS

” . Avs K p=0,00
Dlugos¢ trwania | 33, 53| 377,37 | 391211 | BvsK p=000
ciazy (tygodnie) AvsBNS
1 | 19(54,3%) | 7(53,8%) | 19 (48,7%)
Liczba 0 0 0
porodéw 2 | 10(28,6%) | 3(23,1%) | 11(28,2%) | NS

>3 | 6(17,1%) | 3(231%) | 9(231%)

Sposob cC | 30(85,7%) | 13(100%) | 35 (89,7%)

zakonczen NS
ia cigzy PSN | 5(14,3%) 0| 4(10,3%)
Urodzeniowa 2153,71+ 1824,6 + 3230,0+ | AvsKp=0,00
masa ciala (g) 7344 719,3 502,9 | B vs K p=0,00
Infekcja w ciazy 6(17,1%) | 1(7,7%) 0 Q:\(I)so&
Pled M 19 (54,3%) | 7(53,8%) | 17 (43,6%) NS

Z 16 (45,7%) | 6 (46,2%) | 22 (56,4%)

;, 2 ; 18 Avs K p=0,00
Apgar 5 9 8 10 B vs K p=0,00

AvsBNS
10° 9 8 10

Zrédto: Opracowanie wlasne
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Srednia urodzeniowa masa ciata noworodka W poszczegélnych grupach
wynosita odpowiednio: 2153,7 + 734,4 g dla noworodkéw matek z grupy
A, 1824,6 £719,3 g dla grupy B oraz 3230,0 £502,9 g dla grupy kon-
trolnej. Stwierdzono istotnie mniejsza urodzeniowa mase ciata nowo-
rodkow matek z grupy A w pordéwnaniu z dzie¢mi matek z grupy K,
p=0,000. Podobne roznice zaobserwowano pomiedzy grupa noworodkow
matek z PROM i grupa kontrolna, p=0,000.

Infekcje wewnatrzmaciczng rozpoznano U 6 (17,1%) kobiet z porodem
przedwczesnym oraz u 1l (7,7%) pacjentki z PROM. Zanotowano statys-
tycznie istotnie czgstsze wystgpowanie infekcji w grupie A w poréwnaniu
do grupy kontrolnej.

Najnizszg warto$¢ mediany oceny w skali Apgar odnotowano u wcze$-
niakow matek zPROM. W1 i3 minucie dzieci otrzymaly 7 punktow,
natomiast w 5 i 10 — 8 punktéw. Minimalna warto$¢ punktow w 1 i 3 minucie
wynosita 3, w5 minucie — 4, aw 10 minucie — 6 punktow. Maksymalna
warto$¢ punktow otrzymanych w 1, 3, 5 i 10 minucie w grupie B wynosita 10
punktow. W grupie A mediana dla 1 i 3 minuty zycia wynosita 8, podczas gdy
dla 5 110 minuty — 9. Minimalng ocen¢ 1 punktu otrzymaty dzieci w1l i3
minucie, najnizsza ocena W 5 i 10 minucie wynosita 4 punkty. Rowniez w tej
grupie maksymalna warto$¢ punktow otrzymanych w1, 3, 5 i10 minucie
wyniosta 10. W grupie K mediana punktacji w kazdej minucie stanowita 10.
W grupie kontrolnej najnizsze warto$ci punktacji Apgar W poszczegdlnych
minutach wynosity odpowiednio 4, 6, 7, 8 dla 1, 3, 5 i 10 minuty. Analizujac
mediang punktacji wskali Apgar w poszczegolnych minutach Zycia,
zauwazono roznice istotne statystycznie pomigdzy grupa A i K oraz grupa B
i K. Wynik przedstawiono w Tabeli 1 oraz na Wykresie 2.

10

8

6 EGrupa A

4 Grupa B
mGrupak

2

0

Imin 3min 5min 10 min

Wykres 2. Mediana punktacji Apgar w poszczegdlnych minutach zycia noworodka w grupach
badanych i kontrolnej [opracowanie wiasne]
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Warto$¢ mediany (zakres) stezenia MMP-9 w grupie A wynosita 1038,6
(229,2-2491,8) ng/ml, w grupie B — 1317,7 (379,6-2697,8) ng/ml, a w grupie
kontrolnej 1066,8 (436,2-2099,9) ng/ml. Nie stwierdzono réznic statys-
tycznie istotnych pomiedzy grupami badanymi a grupg kontrolna.

1400 1317,7

1200

1066,8

1038,6

1000 ~

800

600

400

200 -

0 -

ng/ml Grupa A Grupa B Grupa K

Wykres 3. Mediana stezenia MMP-9 w surowicy krwi kobiet ciezarnych w grupach badanych
i kontrolnej [opracowanie wtasne]

5. Omowienie wynikow

Czgstotliwos¢ porodow przedwczesnych pomimo poprawy opieki
okotoporodowej irozwoju diagnostyki stanowi jeden z najistotniejszych
probleméw wspodlczesnego potoznictwa. Porod przedwcezesny uwazany jest
za glowng przyczyng powiktan okotoporodowych, zwigkszonej zachoro-
walnosci oraz $miertelnosci W populacji noworodkow.

Wsrod najwazniejszych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko porodu
przedwczesnego wymienia si¢ przebyty pordd przedwczesny, cigze mnogie,
liczne ciaze, niski statut socjoekonomiczny, przedwczesne odptywanie ptynu
owodniowego, wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania plodu, krwa-
wienia i krwotoki przedporodowe, niewydolnos$¢ ciesniowo-szyjkowa, wady
macicy, infekcje wewnatrzmaciczne, zapalenie pochwy, infekcje drog
moczowych oraz choroby ogodlnoustrojowe, takie jak cukrzyca czy nad-
cisnienie tetnicze. Biorge pod uwage czynniki demograficzne, najwieksza rolg
przypisuje si¢ wiekowi matki zaréwno ponizej 18, jak i powyzej 40 roku zycia
[5-11]. Piekarska iwsp. [10] wswoich badaniach przeprowadzonych
W populacji kobiet polskich potwierdzita zwigzek porodu przedwczesnego
z wiekiem kobiety ciezarnej, W naszym badaniu nie potwierdziliSmy jednak tej
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zaleznoséci. W analizowanych przez nas grupach odsetek pacjentek bardzo
miodych lub w starszym wieku byt jednak niewielki.

Istotnym czynnikiem ryzyka porodu przedwczesnego wymienianym
w literaturze sa takze przebyte liczne cigze iporody. W Polsce badania
dotyczace tego zagadnienia przeprowadzata m.in. Kwiatkowska iwsp. [12].
Potwierdzita ona, ze wielorédztwo zwigksza ryzyko porodu przedwczesnego
prawie czterokrotnie. Aikinbami i Simonsen potwierdzili réwniez wzrost
ryzyka wystgpienia porodu przedwczesnego W zaleznosci od kolejnosci
porodu umitodych pacjentek [13, 14]. W badaniach przeprowadzonych
wnaszym osrodku nie potwierdzilismy zwigzku pomiedzy wielokrotnoscia
porodow azwickszonym ryzykiem porodu przedwczesnego, jakkolwiek
pacjentek, ktore urodzily trzecie badz kolejne dziecko, byto jedynie 6 (17,1%)
w grupie A, 3 (23,1%) w grupie B i 9 (23,1%) w grupie kontrolnej.

Czynnikiem ryzyka porodu przedwczesnego potwierdzonym w przepro-
wadzonych przez nas badaniach byla natomiast infekcja przebyta w czasie
cigzy. Liczni autorzy potwierdzaja rowniez taka zaleznosé. W swoich
badaniach Leyal [15] opisywat wptyw infekcji u kobiety cigzarnej na rozwoj
zakazenia wrodzonego U jej potomstwa. W badanej przez nas populacii
infekcja w ciazy wystapita u 17,1% pacjentek z grupy A oraz u 7,7% pacjentek
z grupy B.

Ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej chorobowosci |umieralnosci nowo-
rodkow urodzonych przedwczesnie stale poszukuje si¢ czynnikoéw, ktore
bytyby jednoznacznymi wskaznikami zagrozenia przedwczesnym porodem.
Biorac pod uwagg, ze objawy kliniczne sg czesto bardzo niecharakterystyczne,
poszukuje si¢ markerow biochemicznych spetniajacych zaréwno kryterium
czutosci, jak ispecyficznosci. Do takich zaliczamy m.in. markery stanu
zapalnego.

Oh i wsp. porownywali stezeniec MMP-9 i interleukiny 6 (IL-6) w ptynie
owodniowym oraz biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy krwi matek
Z objawami porodu przedwczesnego lub przedwczesnym odptywaniem plynu
owodniowego bez czynnoSci skurczowej macicy. W badaniu oceniano
przydatno$¢ analizowanych markeréw W przewidywaniu zapalenia blon
ptodowych lub zakazenia wewnatrzmacicznego [16]. Autorzy zauwazyli, ze
pomiary stezenia zarowno CRP, jak i MMP-9 i IL-6, sa przydatne w rozpozna-
waniu zapalenia bton pltodowych, natomiast MMP-9 w poréwnaniu do
pozostatych markeréw jest bardziej czutym i specyficznym parametrem
zakazenia wewngtrzmacicznego. Oh iwsp. podkredlili jednak, ze przy
ujemnym wyniku posiewu ptynu owodniowego pobranego w celu diagnostyki
chorioamionitis najbardziej przydatne wydaje si¢ oznaczanie poziomu CRP
W surowicy ciezarnych [16]. Sorokin i wsp. okreslali przydatnos¢ IL-6, CRP
i MMP-9 ocenianego w surowicy kobiet ciezarnych w przewidywaniu porodu
przedwczesnego przed ukonczeniem 32 tc. Ocenili oni, ze podwyzszone
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stezenie IL-6 | CRP powyzej 90 centyla (okreslonego dla tej grupy badanej)
korelowalo z porodem przedwczesnym przed ukonczeniem 32 tc., nie
zaobserwowano jednak takich korelacji dla MMP-9 [17]. Kramer z zespo-
lem badawczym ocenial z kolei przydatno$¢ cytokin, metaloproteinaz
i biatka C-reaktywnego w rozpoznaniu porodu przedwczesnego. Badacze
oznaczali st¢zenie tych markerow w surowicy krwi kobiet cigzarnych.
W przeciwienstwie do badan po kierownictwem Sorokina, Romero
i Melle’a autorzy wykazali, ze stezenie MMP-9 w grupie pacjentek z PP,
bylo istotnie wyzsze W poréwnaniu Z grupg kontrolng. Zesp6l Kramera nie
wykazal podwyzszonego stezenia MMP-9 u pacjentek z bakteryjnym
zakazeniem pochwy i histologicznie potwierdzonym zapaleniem lozyska
[18]. Sundrani, Chavan-Gautam i Pisal nadzorowali natomiast badania
korelacji stezenia MMP-1 oraz MMP-9 z porodem przedwczesnym oraz
zaleznosci pomiedzy poziomem tych markeréw a rodzajem porodu (pordd
drogami natury vs cigcie cesarskie) [19]. Autorzy oceniali stezenie MMP-1
i MMP-9 w tozysku po porodzie. Wykazali podwyzszenie stezenia MMP-1
w grupie pacjentek z porodem przedwczesnym W poréwnaniu Z grupg
kontrolna. W grupie pacjentek rodzacych drogami natury byla to réznica
istotna statystycznie, w drugiej grupie, w ktorej porod zakonczyt si¢ cig-
ciem cesarskim, istotnosci nie wykazano. Poziom MMP-9 w grupie pacjen-
tek, ktore urodzity przed terminem, byl wyzszy niz w grupie rodzacych
0 czasie, przy czym w populacji pacjentek rodzgcych drogami natury byta
to roznica istotna statystycznie. Interesujacym wydaje sie, ze W grupie
pacjentek, ktorych ciaze rozwiazano cigciem cesarskim, wykazano nizsze
stezenie MMP-9 wsrdd pacjentek z porodem przedwczesnym w porow-
naniu z kobietami rodzacymi 0 czasie [19]. Poon ze swoimi wspolpra-
cownikami poszukiwal zwigzku pomiedzy stezeniem MMP-9 a zagraza-
jacym porodem przedwczesnym i preeklampsja. Autorzy zaobserwowali
podwyzszony poziom MMP-9 w surowicy matek, u ktorych wystapit porod
przedwczesny. Jednak marker ten wedtug autoréw nie moze by¢ uznany
jako samodzielny czynnik predykcyjny porodu przedwczesnego [20]. Warto
zaznaczy¢, ze wilasciwa aktywno$¢ metaloproteinazy 9 w kosmkach to-
zyskowych obrazuje ich prawidtowe funkcjonowanie ibudowg [21],
a nadmierna ekspresja moze prowadzi¢ do wielu chorob.

6. Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzié, ze st¢zenie
MMP-9 w surowicy krwi cigzarnej nie wydaje si¢ by¢ wystarczajaco czu-
lym parametrem do prognozowania wystgpienia porodu przedwczesnego
oraz przedwczesnego peknigcia bton ptodowych.
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Przydatno$¢ oznaczania MMP-9 w surowicy krwi ciezarnej
jako markera porodu przedwczesnego

Streszczenie

Wstep: Porod przedwczesny jest jednym z najistotniejszych probleméw wspdtczesnej perina-
tologii. Wsrod glownych przyczyn tej patologii wymienia si¢ infekcje wewnatrzmaciczne. Ze
wzgledu na udziat metaloproieinaz macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) w reakcji zapalnej
jednym z kierunkéw badawczych ostatnich lat stato si¢ okreslenie przydatnosci MMP-9 w dia-
gnostyce porodu przedwczesnego.

Cel pracy: Ocena stezenia MMP-9 w surowicy krwi cigzarnej jako markera porodu przed-
wczesnego.

Materiat i metody: Badaniem objeto 35 ciezarnych z objawami porodu przedwczesnego beda-
cych w 33,0 tygodniu ciazy (grupa A) oraz 13 cigzarnych z objawami porodu przedwczesnego
i przedwczesnym odptywaniem ptynu owodniowego, bedacych w 31,7 tygodniu cigzy (grupa B).
Grupg kontrolng (K) stanowito 39 kobiet w ciazy donoszonej. U wszystkich kobiet grupy badanej
i kontrolnej oceniano stezenie MMP-9 w surowicy krwi zylnej bezpo$rednio przed porodem.
Parametr mierzono metoda ELISA.

Wyniki: Warto§¢ mediany stgzenia MMP-9 w grupie A wynosita 1038,6 ng/ml, natomiast
w grupie B — 1317,7 ng/ml, podczas gdy w grupie kontrolnej — 1066,8 ng/ml. Nie wykazano roznic
statystycznie istotnych w stgzeniu MMP-9 pomiedzy grupami badanymi a grupg kontrolna.
Whioski: Stezenie MMP-9 w surowicy krwi cigzarnej nie wydaje si¢ wystarczajaco czutym
parametrem do prognozowania wystapienia porodu przedwczesnego.

Stowa kluczowe: porod przedwezesny, przedwcezesne odptywanie ptynu owodniowego, PROM,
metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej, MMP-9

Maternal serum MMP-9 concentration as risk factor of preterm birth

Abstract

Objective: Premature birth is one of the most significant challenges of modern perinatology.
Among its main causes are intrauterine infections. Due to the role of matrix metalloproteinases
(MMP) in the inflammatory response, one of recent years’ research purposes has been the
assessment of MMP-9’s utility in diagnosing the preterm births.

Study design: Evaluation of MMP-9 concentration in pregnancy blood serum as an indicator of
premature birth.

Material and methods: Serum MMP-9 was evaluated in 87 pregnant women during labor. 39 of
them presented in term labor following an uncomplicated pregnancy (Group K); 35 of them
presented with preterm labor and intact membranes (Group A) and 13 of them were at preterm
labor and premature rapture of membranes (Group B).

Maternal serum concentration of MMP-9 was determined using enzymeliked immunoassay.
Results: Median MMP-9 concentration was 1038,6 ng/ml in Group A, 1317,7 ng/ml in Group B
and 1066,8 ng/ml in the control group. There were no statistically significant differences in
MMP-9 concentration between the test groups and the control group.

Conclusion: MMP-9 concentration in serum of pregnant women with preterm labor does not
seem to be a precise enough indicator in diagnosing premature births.

Keywords: Preterm labor, preterm premature rapture of membranes, PROM, metaloproteinases,
MMP-9
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Badania doswiadczalne nad wykorzystaniem
nowoczesnych srodkow hemostatycznych

1. Wstep

Konsekwencjami zaburzen hemostazy nauka interesuje si¢ juz od wielu
dziesiecioleci. Od najwczesniejszych lat stosowano rézne metody majgce na
celu zatamowanie krwawienia, ktore w duzej czgséci przypadkow konczyto
si¢ $miercig. Stosowano do tego celu produkty pochodzenia zwierzecego
oraz ro$linnego, ktorych sktadniki do dzi§ wykorzystywane sg w medycynie.
Wraz ze zwickszajacg si¢ wiedza z zakresu medycyny powstawaly rézne
metody oraz $rodki pomagajace w opanowaniu nadmiernej utraty krwi [1].

Hemostaze definiuje si¢ jako zespot procesow, ktore majg na celu
utrzymanie krwi w stanie ptynnym w tozysku naczyniowym i zapobieganie
wynaczynieniu, kiedy zostanie uszkodzone cigglo$¢ $ciany naczynia bez
wzgleduna rodzaj czynnika uszkadzajacego. Do gltownych elementow
odpowiadajacych za procesy hemostazy zalicza si¢ ptytki krwi, $ciane
naczyn krwionosnych, osoczowy uktad krzepnigcia, endogenne inhibitory
krzepnigcia oraz uktad fibrynolizy. Czynnikiem, ktoéry takze ma wplyw na
ten proces jest strumien przeptywajacej krwi [2].

Metody hamowania krwotokow podzieli¢ mozna na dziatania polegajace
na podaniu odpowiednich preparatow farmakologicznych oraz na dziatania
w obrgbie miejsca krwawienia, ktore polegaja na faczeniu tkanek lub
zamknigciu $wiatta naczyn krwiono$nych. Farmakologiczne $rodki przeciw-
krwotoczne stosowane do zmniejszenia i opanowania krwawienia podzieli¢
mozna na 4 grupy ze wzgledu mechanizm dziatania, sg to: $rodki skracajace
czas krzepnigcia, kurczace naczynia krwionosne, S$rodki przeciw-
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krwotoczne stosowane miejscowo oraz preparaty Krwi iplyny krwio-
zastepcze. Najczesciej stosowanymi preparatami sg te, zawierajace substy-
tuty czynnikdéw krzepniecia, coraz czesciej rekombinowane, W celu zwigk-
szenia skutecznos$ci, preparaty zawierajace trombing — enzym bioracy
udziat w procesie krzepnigcia, ktorym nasaczone sg rdznego rodzaju gabki,
gazy czy tampony lub leki dziatajace poprzez wytracenie biatek z surowicy,
ktore dziataja $ciggajaco idenaturujaco na biatka, dzigki czemu tworzg
elastyczng warstwe na uszkodzonych $cianach naczyn, przez co czopuja
drobne naczynia krwionosne. Przyktadami tych ostatnich moga by¢ 0,5%
chlorek Zelazawy, tanina, atuny czy chlorek glinu [3, 4].

Wraz zrozwojem badan nad materiatami polimerowymi majgcymi
zastosowanie w medycynie na rynku pojawiajg si¢ coraz nowsze i lepsze
preparaty is$rodki utatwiajace tamowanie i ograniczenie krwawien, nawet
tych najbardziej rozlegtych. Poczatkowo skupiano si¢ gtownie na tworzeniu
materiatow, z ktorych mozna byloby tworzy¢ szwy wykazujace si¢ catko-
witym bezpieczenstwem stosowania, biozgodnoscig i brakiem toksycznosci
oraz ze wzgledu na zastosowanie, odmiennymi wilasciwosciami wynika-
jacymi z réznego sktadu jednostek polimerowych. Szwy mozna podzieli¢ na
wchlanialne oraz na niewchtanialne. Szwy wchtanialne charakteryzuja sig
absorpcja po kilkudziesigciu dniach co warunkuje zmniejszenie sity pod-
trzymania tkankowego po kilku do kilkunastu dniach i stosowane sa glownie
W chirurgii ogdlnej, szyciu skory, ginekologii, potoznictwie, urologii, oku-
listyce i stomatologii. Szwy niewchtanialne natomiast, stosuje si¢ miedzy
innymi w kardiochirurgii, chirurgii naczyniowej, neurochirurgii oraz chirur-
gii plastycznej i rekonstrukcyjnej [5]. Stosowanie takiego rozwigzania obar-
czone jest jednak wieloma wadami. Niektore narzady jak na przyktad wat-
roba czy inne narzady migzszowe sg trudnymi organami do zastosowania ta-
kiej wlasnie metody hamowania krwotoku. Czas takze dziata na niekorzyse¢
pacjenta — niektore rany wymagaja natychmiastowego opatrzenia i zatamo-
wania groznego dla zycia izdrowia pacjenta krwawienia, dlatego nowoc-
zesna chirurgia wykorzystuje do tego celu preparaty laczace ze sobg rézne
mechanizmy dziatania. Sg to preparaty zawierajace sktadniki pochodzace
z osocza ludzkiego lub tkanek zwierzecych czesto W potaczeniu z nowo-
czesnymi $rodkami opartymi O biomateriaty. Produkty te mozna podzieli¢
na: preparaty hemostatyczne, preparaty hemostatyczne i zabezpieczajace
przed ewentualnym zakazeniem miejsca operowanego, preparaty laczace
tkanki oraz preparaty uszczelniajace zespolenia chirurgiczne.

Alternatywa dla klasycznych szwow czy diatermii sga obecnie kleje
tkankowe oraz preparaty na bazie kolagenu i zelatyny w sktad, ktorych
wchodza polimer oraz czynniki przyspieszajace krzepnigcie krwi. Kleje
tkankowe to ptynne s$rodki, sktadajace si¢ gtownie z fibrynogenu oraz
trombiny, najczes$ciej pochodzenia ludzkiego, co zmniejsza odpowiedz

213



Mateusz Stojko, Paulina Musial, Marta Helka, Jerzy Stojko

immunologiczng w miejscu podania. W miejscu aplikacji dochodzi do
interakcji majacej na celu utworzenie stabilnego skrzepu z fibryny. Jego
wytrzymato$¢ mechaniczna zalezy glownie od stgzenia fibrynogenu,
natomiast szybko$¢ powstawania skrzepéw od stezania trombiny. Naj-
nowsze $rodki tego typu zostaly wzbogacone mig¢dzy innymi 0 kwas
traneksamowy 0 dziataniu przeciwkrwotocznym [6] lub inhibitory fibryno-
lityczne. Inne za$ wymagaja krwi jako zrodta fibrynogenu. Klej taki zto-
zony jest z matrycy opartej na zelatynie i kolagenie bydlecym, trombiny
oraz mikrogranulek usieciowanych aldehydem glutarowym, ktére podczas
kontaktu z krwia pecznieja | wywotuje efekt podobny do tamponady. Ten
mechanizm pozwala na jeszcze sprawniejsze kontrolowanie krwawienia
W poréwnaniu Z innymi hemostykami. Znalazly one zastosowanie W zamy-
kaniu ran skérnych, obliteracji zylakéw przetyku i dna zotadka czy w zes-
poleniu skory I powigzi. Zaletg stosowania klejow, jako srodka taczacego
tkanki, jest szybka i tatwa aplikacja co znacznie skraca czas zabiegu oraz
nieinwazyjno$¢ metody, ktora jest lepiej tolerowana przez pacjenta. Pre-
paraty tego typu polimeryzuja natychmiast po kontakcie z tkankg oraz
stanowig bariere antybakteryjna, ktora zabezpiecza rang.

Innym nowoczesnym rozwigzaniem sg siatki lub gabki na bazie kolagenu
badz zelatyny, ktore moga zawieraé roéwniez dodatkowe czynniki przy-
spieszajace krzepniecie krwi. Naturalne pochodzenie gtownych sktadnikow
tych hemostatykow warunkuje duza biozgodno$¢. Wskazaniami do stoso-
wania tego typu produktow sa takze duze krwawienia zwigzane np. Z re-
sekcja watroby czy usuni¢gciem guzow nowotworowych. Produkty te sa
absorbowane w przebiegu naturalnych proceséw zachodzacych w orga-
nizmie, co zmniejsza czas oraz ewentualny bol przy wyciaganiu szwow.
Podobne wtasciwosci wykazuja produkty na bazie zelatyny, do ktorych
szybko przylegaja ptytki krwi co warunkuje szybki przebieg naturalnych
procesOw krzepnigcia. Produkty te, dzigki swojej strukturze wchtaniajg takze
krew oczyszczajac pole operacyjne [7, 8].

Rozw¢j minimalnie inwazyjnych technik chirurgii zaowocowat po-
wszechnym uzyciem najnowszych $rodkéw hemostatycznych w codziennej
praktyce chirurgicznej. Najnowsze badania sugeruja, ze moga one byc¢ stoso-
wane przez wszystkich lekarzy specjalistow. Odgrywaja takze ogromng role
w chirurgii oszczedzajacej i pozwalajg unikngé szwow i elektrokoagulacji
zwickszajac komfort pacjenta oraz zmniejszajagc bol. Na razie nie powinny
one by¢ traktowane jako zamienniki dla konwencjonalnych metod chirur-
gicznych, ale raczej jako uzupetniajace srodki pomocnicze W celu poprawy
wynikow operacyjnych, ale przy dalszym rozwoju badan nad zmniej-
szeniem inwazyjnosci zabiegdw, moga sta¢ si¢ skuteczniejsze od pow-
szechnych metod stosowanych dotychczas.
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2. Cel i zalozenia

Celem prowadzonych badan ianaliz byla ocena skutecznosci nowo-
czesnych $rodkow hemostatycznych w odniesieniu do tradycyjnych metod
przywracania hemostazy poprzez wywotanie w warunkach eksperymentu
na zwierz¢tach rany z niekontrolowanym wyptywem krwi oraz doprowa-
dzenie do wytworzenia skutecznej hemostazy. Jednoczes$nie jako zadanie
badawcze postawiono sobie oceng tego procesu W czasie.

3. Material i metody

Materiatem wykorzystanym do badan byly wazace 50kg $winie rasy
Polska Biata Zwistoucha, ktére zgodnie z procedurami zostaty poddane
anestezji oraz analgezji. W warunkach dos$wiadczalnego bloku opera-
cyjnego przeprowadzono zabieg laparotomii w trakcie ktorego wykonano
resekcje klinowa nerki, dokonano cze$ciowego usunigcia plata watroby
oraz uszkodzenia opon moézgowych. Rany kontrolne stanowity ubytki
zaopatrywane w sposob tradycyjny, natomiast grupe badang stanowity rany
zaopatrywane nowoczesnymi preparatami hemostatycznymi. Do badan
wykorzystane zostaly gabki hemostatyczne jak i kleje tkankowe. Badania
wykonano w oparciu o zgod¢ Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen
na Zwierzetach.

4. Wyniki badan

W trakcie realizacji zatozonych procedur do$wiadczalnych po wyto-
nieniu ptata watroby dokonano uszkadzajacego naciecia na dlugosci okoto
7 cm uzyskujac intensywny krwotok migzszowy (Rysunek 1).

Rysunek 1. Zabieg uszkodzenia ptata watroby [opracowanie wiasne]
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Na powierzchnie boczng zaaplikowano preparat hemostatyczny. Zaopa-
trzono oba brzegi uszkodzonego plata watroby pokrywajac je cienka warstwa
badanego hemostatyku (Rysunek 2). Wykonanie aplikacji powierzchownej
doprowadzito do uzyskania catkowicie szczelnego opatrunku bez cech
krwawienia. Nastgpnie zblizono oba brzegi plata watroby uzyskujac ich trwate
zespolenie (Rysunek 3). Trwatos¢ uzyskanego zespolenia oceniano po okresie
30, 60 i 90 minut stwierdzajac W ocenie wzrokowej catkowity brak krwawienia
oraz w ocenie mechanicznej trwato$¢ zespolenia miejsca uszkodzenia.

-

Rysunek 2. Aplikacja preparatu hemostatycznego [opracowanie wiasne]

Rysunek 3. Hemostaza oraz taczenie brzegéw rany [opracowanie wlasne]
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Kolejng realizowang do$wiadczalng procedurg chirurgiczng bylo uzy-
skanie trwatej hemostazy W przypadku uszkodzenia nerki. Po wydobyciu nerki
oraz zaklemowaniu jej szypuly przeprowadzano procedur¢ uszkodzenia jej
ciaglosci uzyskujac wyptyw krwi z powierzchni narzadu (Rysunek 4).

I

Rysunek 4. Doswiadczalne krwawienie z nerki [opracowanie wiasne]

-

Rysunek 5. Wykorzystanie opatrunku hemostatycznego [opracowanie wiasne]

217



Mateusz Stojko, Paulina Musial, Marta Helka, Jerzy Stojko

W omawianej procedurze wykorzystano opatrunek hemostatyczny. Na
powierzchni¢ uszkodzong aplikowano suchy opatrunek hemostatyczny. Przez
okres dwoch minut przytrzymywano pod suchym jalowym kompresem. Po
tym czasie usuwano gazik wczesniej sptukujagc go roztworem soli fizjolo-
gicznej. Nastepnie przywracano krazenie nerkowe zdejmujac kleme z szyputly
nerkowej. Ocena skuteczno$ci zastosowanej metody prowadzona byta
w okresie 30, 60 i 90 minut od przywrdcenia krgzenia nerkowego. W efekcie
przeprowadzonej obserwacji wykazano catkowite uszczelnienie powierzchni
narzadu oraz brak cech wyplywu badz przesickania krwi w obrebie wytwo-
rzonej rany (Rysunek 5).

Ostatnia  z zaplanowanych do realizacji procedur bylo wywotanie
doswiadczalnego krwawienia z powierzchni mozgu. W ramach realizowanej
procedury dokonano odstonigcia struktur ptatéw czolowych doprowadzajac do
niekontrolowanego krwawienia(Rysunek 6).

TR

> ‘A RN R

Rysunek 6. Krwawienie z powierzchni mézgu [opracowanie wlasne]

W obrebie rany operacyjnej zastosowano aplikacj¢ piany trombinowej
wypehiajac nig caty ubytek tkankowy (Rysunek 6). Po wypemieniu ubytku
piane delikatnie docis$nieto formujgc ja do brzegdéw powierzchni rany. Po
uptywie 2 minut, obserwowano czy doszto do zatrzymania krwawienia,
a nadmiar piany wyptukiwano uzyskujac efekt catkowitej hemostazy (Rysunek
7). Czas obserwacji po aplikacyjnej wynosit odpowiednio 30, 60 i 90 minut od
czasu zakonczenia aplikacji. W tym okresie nie odnotowano zadnych cech
wyptywu wynaczynionej krwi oraz brak cech przesigkania.
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Rysunek 7. Hemostaza z wykorzystaniem piany trombinowej [opracowanie wiasne]

5. Podsumowanie

Powszechnie wiadomy wydaje si¢ fakt, iz glownymi wyzwaniami
stojacymi przed chirurgiem jest zapewnienie hemostazy, uszczelnienie
przeciekow, profilaktyka zrostow czy tez zapewnienie jak najlepszych
warunkéw odbudowy tkanek w miejscu ingerencji chirurgicznej. Bezpo-
srednim wskazaniem do zastosowania tego typu preparatéw jest: wywo-
fanie hemostazy badz poprawienie jej warunkow, klejenie tkanek badz
uszczelnianie szwow. W sklad analizowanych preparatow wchodzi trom-
bina przeksztalcajaca fibrynogen w fibryne, fibrynogen — gléwny sktadnik
strukturalny wspomagajacy adhezje i migracje komorek oraz zwigkszajacy
odporno$¢ mechaniczna, czynnik XIII — krzyzowo taczacy fibryng z fibro-
nektyng ikolagenem oraz czynnik przedluzajacy stabilno$¢é fibryny.
W preparatach tych wykorzystywane sa takze granulki Zzelatynowe
polaczone ztrombing tworzace W ranie stabilny mechanicznie skrzep
W miejscu urazu, ktory ulega procesowi bioresorbcji w okresie od 6 do 8
tygodni po aplikacji.

Kolejnym wykorzystanym w badaniach preparatem byt polimer poli-
etylenowo — glikolowy tworzacy krzyzowo wigzania z biatkami tkanek.
Szybkos¢ jego adhezji pozwala na skrocenie czasu do catkowitego zatrzy-
mania krwawienia [10].

Do ostatniego rodzaju zaopatrzenia rany wykorzystano elastyczny
opatrunek hemostatyczny. Po umiejscowieniu na ranie dzigki $cistemu
przyleganiu do miejsca krwawienia dochodzi do uszczelnienia oraz indukcji
proceséw hemostazy. W kontakcie z krwig kolagen indukuje agregacje ptytek
oraz ich degranulacj¢. Uwolnione zostajg ptytkowe czynniki krzepnigeia ktore
wraz zosoczowymi czynnikami krzepnigcia umozliwiaja wytworzenie
fibryny. Migkkos$¢ oraz sprezystos¢ badanego opatrunku hemostatycznego
zostata wykorzystana poprzez uzycie do jej wytworzenia modyfikowanej
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bydlecej skory wilasciwej. Wykorzystane do badan preparaty hemostatyczne
potwierdzity, iz wSposdb znaczacy przyspieszaja usunieciec objawow
krwotoku jak tez W znacznym stopniu usprawniajg procesy naprawcze
W obrebie rany operacyjnej. Ich catkowita biozgodnos$¢ eliminuje mozliwos¢
wystapienia niepozadanych reakcp ubocznych. Dodatkowo ze wzgledu na
swoja bioresorbowalno$¢ mozna doktadnie przewidzie¢ czas ich eliminacji
Z organizmu pacjenta. Zakres mozliwosci wykorzystania badanych preparatow
zalezy zawsze bezposrednio od chirurga wykonujacego dang procedure. Dobor
preparatu jak ijego funkcja jest wartoscig zmienng, gdyz moze on zosta¢
wykorzystany jako podstawowy §rodek hemostatyczny (piana trombinowa lub
opatrunek hemostatyczny) oraz jako produkt pomocniczy (klej polimerowy).
Kazde z mozliwych zastosowan gwarantuje operatorowi petng szczelno$é
i trwatos¢ zastosowanego opatrunku.

6. Wnioski

W efekcie przeprowadzonych obserwacji doswiadczalnych stwierdzono,
iz preparaty hemostatyczne gwarantujg chirurgowi zdecydowanie wigksze
mozliwos$ci zaopatrzenia traumatycznych jak i spontanicznych krwotokow.
Stwierdzono, iz zastosowanie badanych preparatow W sposob trwaly
i skuteczny uszczelnito do$wiadczalne krwotoki odbudowujac ciagglosé
naczyn. Uzyskana tamponada W miejscu uszkodzenia nie ulegta zadnym
procesom destrukcyjnym w zatozonym okresie obserwacyjnym.
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Badania doswiadczalne nad wykorzystaniem nowoczesnych srodkéw
hemostatycznych

Streszczenie

W codziennej praktyce chirurgicznej w przypadkach krwawien z pola operacyjnego stosuje si¢
tradycyjne metody w zakresie hemostazy czyli podwigzywanie naczyn lub stosowanie diatermii
W celu zamknigcia uszkodzonego naczynia krwiono$nego. Nowoczesna chirurgia wykorzystuje
do tego celu produkty oparte o sktadniki pochodzace z osocza ludzkiego lub tkanek zwierzecych.
Produkty te mozemy podzieli¢ na preparaty hemostatyczne, preparaty hemostatyczne i zabez-
pieczajace przed ewentualnym zakazeniem miejsca operowanego, preparaty faczace tkanki,
preparaty uszczelniajace zespolenia chirurgiczne. Produkty te sa wykorzystywane w takich
dziedzinach zabiegowych jak: chirurgia ogélna, torakochirurgia, kardiochirurgia, chirurgia
plastyczna oraz w wielu innych.Celem naszych badan byta ocena skutecznosci nowoczesnych
srodkow hemostatycznych w odniesieniu do tradycyjnych metod przywracania hemostazy
poprzez wywolanie W warunkach eksperymentu na zwierzetach rany z niekontrolowanym
wyptywem krwi oraz jego zatamowania.Materialem wykorzystanym do badan byta wazaca 50kg
$winia rasy Pol-ska Biata Zwistoucha, ktora zgodnie z procedurami zostata poddana anestezji
oraz analgezji. W warunkach doswiadczalnego bloku operacyjnego przeprowadzono zabieg
laparotomii w trakcie ktorego wykonano resekcje klinowa nerki, dokonano czesciowego
usunigcia plata watroby oraz uszkodzenia opon mézgowych. Rany kontrolne stanowity ubytki
zaopatrywane W sposob tradycyjny, natomiast grupe badana stanowily rany zaopatrywane
nowoczesnymi preparatami hemostatycznymi. Do badan wykorzystane zostaly gabki hemo-
statyczne jak ikleje tkankowe.W efekcie przeprowadzonych obserwacji doswiadczalnych
stwierdzono, iz preparaty hemostatyczne gwarantujg chirurgowi zdecydowanie wicksze
mozliwosci zaopatrzenia traumatycznych jak i spontanicznych krwotokow. Stwierdzono, iz
zastosowanie badanych preparatow W sposob trwaly i skuteczny uszczelnito do$wiadczalne
krwotoki w odbudowujac ciagtos¢ naczyn.

Stowakluczowe: rana, krzepnigcie, hemostaza

Experimental studies on the use of modern hemostatic agents

Abstract

In everyday practice, surgical bleeding episodes of the operating field used traditional methods in
terms of hemostatic or ligation of the vessel or the use of diathermy to close the damaged blood
vessel. Modern surgery used for this purpose products based on components from the plasma of
human or animal tissue. These products can be divided into haemostatic preparations, hemostatic
and prevent possible infection of surgical sitepreparations, connecting tissue preparations and
preparations sealing surgical anastomosis. These products are used in areas of treatmentsuch as
general surgery, thoracic surgery, cardiac surgery, plastic surgery and many others. The aim of
our study was to evaluate the effectiveness of modernhemostatic preparations in relation to
traditional methods of restoring hemostasis by calling the conditions of the experiment on animals
wound with uncontrolled outflow of blood and its redirection. Material used for the study was
weighing 50kg pig race Polish Landrace, which in accordance with the procedures was subjected
to anesthesia and analgesia. Under the conditions of the experimental operating theater was
operated laparotomy during the resection wedge kidneys, made partial removal of the liver lobe
damage and meningitis. Control wounds were supplied defects in the traditional way, while the
test group were equipped with modern wound hemostatic preparations. The testing has been used
as hemostatic sponge and tissue adhesives. As a result of experimental observations carried out it
was found that the hemostatic formulations provide the surgeon with much greater supply
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capacity traumatic and spontaneous hemorrhage. It was found that the use of the formulations
tested in a permanent and effective seal experimental hemorrhage in rebuilding the continuity of

the vessels.
Key words:wound, hemostasis, coagulation
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Stres a uklad odpornosciowy
— rola i wplyw cytokin

1. Wstep

Zainteresowanie stresem oraz jego skutkiem na stan zdrowia znacznie
zwiekszyto sie W ostatnich latach zaréwno wsréd badaczy i lekarzy, jak
roOwniez osob nie zwigzanych zawodow0 z nauka czy medycyng. Jest to
spowodowane m.in. wzrostem czestotliwosci wystepowania sytuacji streso-
wych, przyspieszeniem tempa zycia czy nagtym skokiem postgpu technolo-
gicznego. Swiadomosé, iz stres jest powszechny inie da sie go uniknaé,
sprawia, ze coraz wigcej osOb pragnie poszerza¢ swoja wiedze na temat
przyczyn i skutkow, a takze przebiegu tego stanu W organizmie.

Celem pracy jest przedstawienie ztozonosci zagadnienia: roznorodnosci
czynnikow stresogennych oraz odpowiedzi organizmu, a takze ich wza-
jemnej zaleznosci. Sprawno$¢ dzialania uktadu odpornosciowego ma istot-
ne znaczenie W rozwoju chordb i schorzen zwigzanych ze stresem, ponie-
waz §cisle wspolpracuje z uktadem nerwowym podczas tego stanu. Zwiek-
szenie wiedzy na temat roli i wptywu cytokin nie tylko poszerzy wiedze
z zakresu fizjologii stresu, ale réwniez moze pomdc W leczeniu chordb
Z nim zwigzanych.

2. Tlo historyczne badan nad stresem

Mimo iz badacze zajmowali si¢ stresem od poczatku XX wieku, termin
ten byt domena jgzyka potocznego iunikano stosowania go w naukach
scistych. W kontek$cie naukowym zostal po raz pierwszy uzyty dopiero
w latach 50. przez Hansa Selyego, endokrynologa [1-3]. Byt on asystentem
w Instytucie Chirurgii i Medycyny Doswiadczalnej na Zaktadzie Biochemii
Uniwersytetu McGill w Montrealu i kontynuatorem badan Waltera Cannona,
fizjologa, neurologa ipsychologa, profesora na Uniwersytecie Harvarda,
tworce znanego modelu "walcz lub uciekaj". Cannon wprowadzit pojecie
homeostazy i opisat jej mechanizm — termin istotny dla stresu, abedacy
rozwinigciem tezy francuskiego fizjologa, Claude'a Bernarda, brzmiacej
nastepujaco: ,,wszystkie zywe organizmy maja zdolno$¢ utrzymywania

! nataliakopik@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe Biotechnologéw "Mikron" UMCS,
Wydziat Biologii i Biotechnologii, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie,
www.umcs.pl.
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statoéci swojego srodowiska wewngtrznego, pomimo zmian W otoczeniu”.
Najogolniej stres mozna okresli¢ jako odpowiedz organizmu na naruszenie
tej statosci [4, 5]. Poniewaz poje¢cie homeostazy okazato si¢ niewystar-
czajace, wprowadzono termin "allostaza". Jej koncepcje zaproponowali
w 1988 roku Peter Sterling i James Eyer, wiele uwagi poswiecit jej rowniez
Bruce McEwen [6]. W przeciwienstwie do homeostazy, allostaza cechuje
si¢ cigglymi zmianami stanu rownowagi uktadow fizjologicznych w odpo-
wiedzi na zmienne wymagania Srodowiska, uwzglednia wigc zdolnos¢
adaptacji organizméw. Nadmierne obcigzenie (tzw. ,,obcigzenie allosta-
tyczne”) jej mechanizmow przez dtugotrwale dziatanie powtarzajacego si¢
stresu prowadzi jednak do zmian w metabolizmie oraz nadwyrezenia narza-
dow i tkanek, sprzyjajac rozwojowi chordb [7]. Z czasem wiec, W Wyniku
starzenia si¢ i przebytych infekcji, dochodzi do zmniejszania si¢ zakresu
mozliwych zmian czynnosciowych [8]. Podsumowujac, homeostaza doty-
czy obecnie bardziej ograniczonej liczby zmiennych fizjologicznych
niezbednych do przezycia, za$ allostaza to zespot proceséw stuzacych do
0siggnigcia stabilnosci poprzez zajscie pewnych zmian w organizmie [9-12].

2.1. Definicje stresu w ujeciu biologicznym i psychologicznym

Szczegotowych definicji i koncepcji stresu jest wiele, ale czgsto sg one do
siebie zblizone i podkreslajg te same cechy. Stres wedtug Gatchela, Bauma,
Krantza byt to ,proces, za pomocag ktorego czynniki Srodowiskowe
(tzw. stresory) zagrazaja rownowadze organizmu lub jg naruszajg i za pomoca
ktorego organizm reaguje na zagrozenie” [13]. Rozwineli i poszerzyli te
definicje Monat i Lazarus okreslajgc stres jako sytuacje, W ktorej czynniki
srodowiskowe | wewnetrzne, wplywajac na organizm samodzielnie Iub
wspolnie, wyczerpuja lub przekraczaja dostepne zasoby W aspekcie spotecz-
nym, psychologicznym lub fizjologicznym [14]. W psychologii stres czesto
postrzegany jest jako bodziec, zespot reakeji wewnetrznych cztowieka lub jako
relacje migdzy nimi. I tak prof. dr hab. Janusz Reykowski okreslal go jako
»stosunek czynnikow zewnetrznych do cech czlowieka i jego reakcji na nie”,
za$ prof. dr hab. Tadeusz Tomaszewski czy prof. dr hab. Jan Strelau pod-
kreslali dodatkowo wymog zajscia zaburzenia réwnowagi pomigdzy tymi
elementami [15-19]. Lazarus iFolkman stworzyli tzw. koncepcje tran-
sakcyjng, W ktorej stres to: ,,okreslona relacja migdzy osobg a otoczeniem,
ktdra oceniana jest przez osobg jako obciazajgca lub przekraczajaca jej zasoby
i zagrazajaca jej dobrostanowi” [20]. Wszystkie te definicje, zardéwno
biologiczne, jak ipsychologiczne, uwzgledniaja jako stresory czynniki
zewnetrzne | wewnetrzne oraz podkre$lajg wystgpienie pewnego zaburzenia
roéwnowagi wewngtrzne;.
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2.2. Stres — odpowiedz nieswoista czy swoista?

Selye wprowadzit rowniez termin ,,0g6Iny zespot adaptacyjny”, na pod-
stawie zaobserwowanego przez siebie wzorca reakcji, ktory sktadac si¢ ma
z trzech faz:

e alarmu — przygotowanie do spotkania i przeciwdziatania stresorowi,

mozna wyrézni¢ W niej etap szoku i jego przetamanie;

e odpornosci — wlasciwy etap przeciwstawiania si¢ stresorowi, naste-
puje przesunigcie zasobow energetycznych z normalnych funkcji
organizmu do funkcji obronnych;

e Wwyczerpania — pojawia sie, jezeli nie nastgpi zwalczenie stresora.

Na nieswoista, czyli zachodzaca zawsze, niezaleznie od rodzaju bodzca
stresujacego, reakcje na stres wedlug Selyego sktadala si¢ nastgpujaca triada:
powiekszenie gruczotdw nadnerczy, zmniejszenie grasicy i powstawanie
wrzodéw blony Sluzowej zotadka [21-23]. Teza ta zostala zweryfikowana
przez badania takich osob jak Mason, Frankenhaeuser czy Patkai, ktorzy
udowodnili zachodzenie reakcji indywidualnych w zaleznosci od czynnikow
psychicznych. Dr John Mason, psycholog i badacz zajmujacy si¢ zaleznoscia
migdzy emocjami auktadem hormonalnym, skupiajac si¢ na dziataniu
stresorow fizycznych udowodnil miedzy innymi, ze nadnercza nie ulegaja
aktywacji w wyniku dziatania wysokiej temperatury, jezeli wyeliminuje si¢
czynniki psychiczne zwigzane ze spostrzeganiem i odczuwaniem stresora [19,
24-26]. Eksperyment Patkai pokazal za to, ze wzrost poziomu katecholamin,
wtym adrenaliny iinnych "hormonoéw stresowych", wystepuje zar6wno
W sytuacjach szkodliwych, jak rowniez przyjemnych, ale zachodzacych nagle
[27, 28]. Mimo iz Selye postulowatl istnienie nieswoistych reakcji na stres,
zwracal uwage na to, ze dugos¢ fazy odpornosci moze by¢ rézna i ze zalezy
od wrodzonej zdolno$ci przystosowawczej organizmu oraz od nasilenia
stresora, na ktore wptywaja czynniki wewnetrzne (wiek, pte¢, predyspozycje
genetyczne) i zewngtrzne (elementy Srodowiska).

3. Podstawy fizjologiczne stresu

W zaleznosci od rodzaju stresu reakcje zachodzace W organizmie moga
si¢ r6znié, jednak istnieje pewien dos¢ uniwersalny schemat. Jak udowodnit
Cannon podczas stresu pobudzane s3 dwa ukltady. Pierwszy z nich to o$
hormonalna podwzgérze-przysadka-kora nadnerczy (ang. hypothalamus-
pituitary-adrenal axis — HPA): impulsy docierajace z uktadu limbicznego
i innych czg¢éci mézgu do jadra przykomorowego podwzgorza powodujag
jego aktywacj¢ i wydzielanie kortykoliberyny (hormonu stymulujacego
uwalnianie kortykotropiny; ang. corticotropin-releasing hormone — CRH),
ktora stymuluje przedni ptat gruczolu przysadki, syntetyzujacy hormon
adrenokortkotropowy (ACTH), inaczej nazywany kortykotroping. Ten
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zkolei pobudza kor¢ nadnerczy istymuluje wydzielanie przez nig
glukokortykoidow, szczegélnie kortyzolu u cztowieka, za$ kortykosteron
u gryzoni (Rys. 1).

MOZG

— STyMUlECA
== = o Hamowarnie

@ Glukokortykoldy N

Komdrki IL-1 » Q
ukiadu @ Kora nadnerczy
Immunologicznego

Infekcja

Stres

Rysunek 1. Ogélny schemat funkcjonowania osi: podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy (HPA)
podczas stresu. Zrodto: Ziemiecki M., Artym J. Wphw stresu psychicznego na odpowiedz
immunologiczng, Postepy Higieny Medycyny Doswiadczalnej. 58 (2004), s. 168.

Hormon ten zwigksza spalanie biatka itluszczu, wcelu zwigkszenia
stezenia glukozy we krwi lub pozyskania energii, powoduje roéwniez
immunosupresj¢, czyli obnizenie odpowiedzi immunologicznej W wyniku
zahamowania wytwarzania komorek odpornosciowych i przeciwcial. Mimo
istnienia petli ujemnego sprzezenia zwrotnego, W ktorej glukokortykoidy
oddziatujg na struktury uktadu limbicznego, podwzgorze i przysadke mézgowsa
hamujac ich aktywnos$¢, stymulacja przewaza nad inhibicja, dlatego st¢zenia
hormonéw osi HPA moga znacznie wzrastaé, a sytuacja ta moze utrzymywac
si¢ przez dlugi czas odpowiadajac za tzw. dtugotrwaty stres [19, 29].

W drugiej osi: uklad wspodtczulny-rdzen nadnerczy (ang. sympathetic-
adrenal medullary axis — SAM) glowng rol¢ odgrywaja neuroprzekazniki:
epinefryna, inaczej nazywana adrenaling oraz norepinefryna (noradrenalina),
atakze acetylocholina i dopamina. Aktywacja nastepuje W wyniku bezpos-
redniego dziatania impulséw plyngcych zuktadu limbicznego do jego
o$rodkowych struktur umiejscowionych w obrgbie pnia mozgu. Duza rolg
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Wtym procesie odgrywa cialo migdatowate, W ktorym nastepuje ocena
sygnalow docierajacych z regiondw czuciowych mozgu. Sygnaly nastepnie
przekazywane sa poprzez noradrenaling, z widkien neuronéw osrodkowych na
wspotczulne neurony rdzeniowe (przedzwojowe), a dalej przez acetylocholing
(lub dopamine wytwarzang przez interneurony) na komorki zwojowe
(zazwojowe), produkujace W konsekwencji norepinefryne, lub komorki
rdzenia nadnerczy — gruczohu endokrynnego, nalezacego do uktadu adre-
nergicznego, wydzielajace epinefryne (Rys. 2).

MOzZG )
+ Stymulacja
\‘\*15‘& CZESEy - Hamowanie
Bodziec stresowy‘ \

+

= Podwzgorze

+\ przedzwojowe

Ach ZW0j nerwowy Rdzen nadnerczy
A

Cialo
migdalowa%e

Widkna zazwojowe
+

Impulsy dosrodkowe

| Grasica $jegriona
L S

Komarki narzadow efektorowych

Zwrotne hamowanie wydzielania NA

IL-1, 1L-2, IL-6, TNF

Rysunek 2. Ogolny schemat funkcjonowania osi: uklad wspdiczulny-rdzen nadnerczy (SAM)
podczas stresu. Zrodto: Ziemiecki M., Artym J. Wplyw stresu psychicznego na odpowied?
immunologiczng, Postepy Higieny Medycyny Doswiadczalnej. 58 (2004), s. 169.

Skutkiem jest intensywniejsze oddychanie, wzrost ci$nienia krwi
i pojemno$ci minutowej serca, rozszerzenie naczyn krwiono$nych migsni
szkieletowych i mozgu, a zwezenie naczyn skory, przewodu pokarmowego
i nerek, wzrost poziomu cukru we krwi, rozszerzenie zrenic [19, 29].

W konsekwencji reakcje te prowadza do polepszenia aktywnosci
umystowej i fizycznej, gtdwnie uwagi, koncentracji i czujnosci [19]. Dlatego
juz pierwsi badacze tego zjawiska: Cannon i Selye podkreslali, iz stres ma
wilasciwosci przystosowawcze 1jest odpowiedzia na zagrozenie, ajego
funkcja to zapewnienie przetrwania organizmu. Potwierdzaja to m.in.
eksperymenty przeprowadzane na zwierzgtach, a polegajace na usunigciu
przysadki albo nadnerczy z jednoczesnym podawaniem odpowiednich dawek
glikokortykoidow, co oznaczato zablokowanie syntezy ACTH w organizmie.
W konsekwencji dziatanie stresorow, ktore podczas prawidlowego dziatania
odpowiedzi ustroju na stres nie wywotywaty drastycznych szkod, po zabiegu
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powodowaty zgon [30]. Jednoczesnie Cannon i Selye zdawali sobie sprawe
Zistnienia krytycznego poziomu reakcji stresowych, ktéory moze dopro-
wadzi¢ do wyniszczenia organizmu, szczegdlnie, ze wlasnie obserwacja
takich negatywnych zmian przyczynita si¢ do odkrycia zjawiska stresu.
W konsekwencji po$wiecili temu zagadnieniu wiele uwagi podczas badan
[31, 32].

Do czynnikow neurohormonalnych zaangazowanych W odpowiedz
organizmu na stres, oprécz wymienionych, mozna zaliczy¢ takze dopamine
i serotonine. Przekaznictwo dopamino- i serotoninergiczne jest powszechne
w mozgu i dotyczy rowniez struktur zaangazowanych w reakcje stresowe,
m.in. uktadu limbicznego, podwzgorza i pnia mozgu [29].

Stres moze by¢ wywolany przez czynniki fizyczne (np. hatas, brak/
nadmiar $wiatla, wysoka iniska temperatura), chemiczne (np. formalina,
eter, trucizny ijady), fizjologiczne (np. utrata krwi, zmeczenie, iniekcje
obcych bialek, gldod, pragnienie, wysilek fizyczny, urazy) jak rowniez
w wyniku dziatania czynnikoéw psychospotecznych (m.in. zagrozenie pozycji
spotecznej, niedoboér informacji, problemy finansowe, niska samoocena,
konflikty). Ten sam bodziec moze by¢ jednak réznie postrzegany przez dane
osoby zardwno pod wzgledem samego postrzegania go jako stresora badz
nie, jak i intensywnos$ci wywotywanych reakcji. Dlatego tez kazda reakcja na
stres, zarowno wywolany przez czynnik zewngtrzny, jak | wewngtrzny,
zaczyna si¢ W ukladzie nerwowym, gdzie szczeg6lng role odgrywa uktad
limbiczny, obejmujgcy m.in. czes$¢ kory mézgu, struktury podkorowe (w tym
cialo migdatowate) oraz hipokamp. Do tego uktadu docieraja isa analizo-
wane sygnaty wzrokowe, stuchowe i somatosensoryczne zwigzane z bodz-
cami zewngtrznymi oraz impulsy pochodzace z wyzszych pigter mozgu
(m.in. kory mozgu odpowiadajacej za wyobrazenia i wspomnienia) — dlatego
tez stres mogg wywotac¢ réwniez tego typu stresory, ktore moga wskazywac
zard6wno na zagrozenie faktyczne, jak idomniemane. Do uktadu lim-
bicznego, poprzez pieh mozgu docierajg roéwniez informacje Zz trzewi
zwigzane Z zaburzeniami homeostazy spowodowanej np. glodem, pragnie-
niem, zmiang ci$nienia osmotycznego [29].

4. Stres, uklad odpornosciowy i cytokiny

Istnieje wzajemna regulacja pomiedzy osrodkowym uktadem nerwowym
auktadem odpornosciowym, w ktorej wykorzystywane sa odpowiednio
hormony i adrenergiczne neurotransmitery uwalniane przez szlaki nerwowe
oraz cytokiny [33, 34]. Funkcje prozapalnej interleukiny 1 sa jednymi z lepiej
poznanych. Odgrywa ona wazng role W 0si HPA. Wytwarzana zaréwno przez
leukocyty krwi obwodowej i przetransportowana przez barier¢ krew-mozg na
zasadzie transportu aktywnego, jak réwniez W mozgu przez neurony,
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astrocyty, komorki mikrogleju ioligodendrocyty moze stymulowaé pod-
wzgorze do wydzielania CRH lub tez przysadke do wydzielania ACTH (Rys.
1) [35-37]. Poniewaz zakonczenia wiokien noradrenergicznych znajduja si¢
W pierwszo- i drugorzedowych narzadach limfatycznych i przez to wptywaja
na komorki uktadu odpornosciowego m.in. limfocyty i makrofagi, jak réwniez
oddziatuje na nie adrenalina uwalniana do krwioobiegu przez rdzen nadnerczy,
0§ SAM poprzez katecholaminy moze modulowa¢ odpowiedZz immuno-
logiczng. Czyni to m.in. wplywajac na proliferacje komorek, aktywno$¢
cytolityczng, ich migracje oraz wytwarzanie cytokin i przeciwcial [38-40].
Uwolnione wowczas IL-1, atakze IL-2, IL-6 i TNF w wyniku dziatania
sprz¢zenia zwrotnego hamujg wydzielanie noradrenaliny (Rys. 1) [41, 42].
Istotne we wzajemnej komunikacji uktadow nerwowego, hormonalnego
i odpornosciowego jest rowniez obecno$¢ receptorow CRH na komorkach
weztow chlonnych, grasicy i $ledziony, co umozliwia bezposredni wptyw
kortykoliberyny na te narzady [43].

Interakcje pomiedzy uktadem odpornosciowym i nerwowym odgrywa
wazng role W modulowaniu podatno$ci i odpornosci osobnika na choroby
zapalne. Endokrynna regulacja zapalenia iodpowiedzi immunologicznej
wystepuje W wielu plaszczyznach: ukltadowo W wyniku dziatania przeciw-
zapalnego glukokortykoidow uwalnianych przez stymulacje osi HPA; regio-
nalnym, poprzez produkcje glikokortykoidow i wspolczulnego unerwienia
W obrebie narzadow uktadu odpornosciowego, takich jak grasica; lokalnie,
w miejscach zapalenia. Podczas stanu zapalnego, cytokiny z obrzeza aktywuja
centralny uktad nerwowy, co skutkuje stymulacja osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza, co z kolei poprzez immunosupresyjny efekt glukokortykoidow na
0g6ét hamuje zapalenie. Jednak poniewaz poziom glikokortykoidow fizjo-
logiczne jest immunomodulujacy, anie wylgcznie immunosupresyjny,
nadmierna aktywacja tej osi, jak to ma miejsce W czasie stresu, moze
powodowa¢ zmiang wzorcow produkcji cytokin. W konsekwencji osobnik
oporny na zapalenie moze sta¢ si¢ na nie podatny. Oddziatywania te jedno-
znacznie wykazano w wielu modelach zwierzecych takich chorob auto-
immunologicznych i alergicznych jak: reumatoidalne zapalenie stawow, toczen
rumieniowaty uktadowy, zespot Sjogrena, astma alergiczna i atopowe zapa-
lenie skory. Moze mie¢ rowniez wptyw na nasilenie chorob zakaznych [44-49].

Odkryto zmiany stgzenia IL-1f3 w zespole stresu pourazowego (ang. post-
traumatic stress disorder, PTSD) zar6wno W 0soczu, jak i w mozgu. Przepro-
wadzajac badania na zwierzgcym modelu choroby wykryto wzrost poziomu
IL-1B iekspresji jej genu w zakrecie zgbatym hipokampa. Zmian nie
zaobserwowano w podstawno-bocznej cz¢s$¢ ciata migdatowatego ani korze
srodwechowej. Blokowanie dziatania IL-1p poprzez zastosowanie antago-
nisty dla jej receptora hamowato rozwdj choroby. Tak samo zadziatanie
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morfing, stosowang W leczeniu PTSD, powodowato obnizenie stezenie
interleukiny [50].

Podobne zalezno$ci zaobserwowano podczas badan nad zwierzecym
modelem depresji wywolanej chronicznym stresem. Poziom IL-1p w hipo-
kampie byl wowczas podwyzszony, zas U myszy z delecja genu kodujacego
receptor dla IL-1B nie wykryto objawoéw choroby. W konsekwencji u osob-
nikow typu dzikiego nastgpilo znaczne obnizenie neurogenezy W obregbie
hipokampu, w przeciwienstwo do drugiej grupy. Skutki depresji, zaréwno
behawioralne, jak i neuronalne, nastgpity rowniez po podskérnym poda-
waniu IL-1p przez okres czterech tygodni [51].

W zaleznosci od stresora zmiany stgzenia cytokin W moézgu roznig sig.
Zaobserwowano, ze poziom IL-1 w podwzgorzu ro$nie W gtdéwnie W przy-
padku bodzcow fizycznych, za$ nie zmienia si¢ pod wptywem czynnikow
psychospotecznych, takich jak rozdzielenie z matka, izolacja spoteczna,
niebezpieczenstwo ze strony drapieznika czy przebywanie z agresywnym
osobnikiem. Podczas wymuszonego unieruchomienia czy wstrzasow
elektrycznych, w przeciwienstwie do IL-1 pozostate cytokiny prozapalne
(IL-6, TNF-a) pozostaja na swoim poziomie [52, 53, 54]. Nast¢puje jednak
wzrost stezenia IL-1B wywotany stresorami psychospotecznymi w hipo-
kampie ikorze mozgowej, za$ brak zmian zaobserwowano W przysadce
i podwzgorzu [55]. Co ciekawe wstrzasy wywohujg wzrost poziomu mRNA
dla IL-1B w hipokampie, jednak nie wykryto podwyzszonego poziomu
biatka W tym miejscu [56]. Istniejg wigc zlozone oddziatywania pomiedzy
charakterem bodzca awywotywanymi W réznych strukturach mozgu
Zzmianami poziomu cytokin.

5. Podsumowanie

Mimo iz nasza wiedza z zakresu stresu stale si¢ powigksza, istnieje
wiele zalezno$ci, ktore nie zostaty zbadane. W odpowiedzi na stres aktywo-
wany jest zaro6wno uklad nerwowy, hormonalny, jak i odpornosciowy.
Zmiany, ktore W nich zachodza sa do pewnego stopnia nieswoiste, jednak
wystepuja rowniez reakcje swoiste, zalezne od wielu czynnikoéw, gltdwnie
rodzaju dziatajacego stresora. Cytokiny to jedne z czasteczek sygnalowych
posredniczacych pomiedzy powyzszymi uktadami. Moga by¢ one wy-
dzielane zaré6wno przez typowe komorki uktadu immunologicznego, jak
rowniez nerwowego: leukocyty, neurony, astrocyty, komoérki mikrogleju
i oligodendrocyty. IL-1 odgrywa znaczacg rolg w osi HPA, mogac wply-
waé posrednio i bezposrednio na jej elementy i stymulujac jej dziatanie. Jej
ekspresja moze wzrasta¢ W roéznych strukturach moézgu zaleznie od
dzialajacego stresora. Jednoczesnie zmiany stezenia IL-1 wystepuja
W réznego rodzaju chorobach, rowniez zwigzanych z przezyciem silnego
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stresu, np. zespole stresu pourazowego czy depresji. Cytokiny sg to wigc
bardzo uniwersalne czgsteczki, regulujace wiele procesow. Dalsze badania
z zakresu IL-1 oraz innych cytokin pozwolg nie tylko poszerzy¢ wiedze
z zakresu fizjologii stresu, ale rowniez pomdc W leczeniu choréb z nim
zwigzanych.
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Stres a uklad odpornosciowy — rola i wplyw cytokin

Streszczenie

Stres jest zjawiskiem bardzo ciekawym i pod wieloma wzglgdami wyjatkowym. Laczy zainte-
resowania nie tylko fizjologdw i lekarzy, ale i psychologow czy socjologéw. Wieloaspektowos¢
stresu czesto utrudnia badania naukowe dotyczace tego zagadnienia. Stres moze by¢ wywotany
bowiem przez czynniki fizyczne (np. hatas, brak/nadmiar $wiatta, wysoka i niska temperatura),
chemiczne (np. formalina, trucizny ijady), fizjologiczne (np. utrata krwi, zmgczenie, iniekcje
obcych biatek) jak rowniez w wyniku dziatania czynnikéw psychospotecznych (m.in. zagrozenie
pozycji spotecznej, niedobor informacji, problemy finansowe, niska samoocena, konflikty). Ten
sam bodziec moze dodatkowo dziata¢ réznie na dane osoby zaréwno w wyniku samego
postrzegania go jako stresora badz nie, jak i intensywno$ci wywolywanych reakcji. W odpowiedz
na stres zaangazowane sa ponadto dwa uktady: nerwowy oraz odporno$ciowy, ktore wzajemnie
sie regulujg poprzez hormony, neuroprzekazniki i cytokiny. Ich stezenie oraz lokalizacja zmian
moga rozni¢ si¢ W zaleznosci od dziatajacych czynnikow, co zostanie oméwione W tekscie ze
szczegblnym uwzglednieniem IL-1.

Stowa kluczowe: stres, uktad odpornosciowy, cytokiny

Stress and the immune system — the role and impact of cytokines

Abstract

Stress is a very interesting and in many ways unique process. It's connects not only the interest of
physiologists and doctors, but also psychologists and sociologists. Multifaceted of stress often
hinders research on this issue. Stress can be caused because the physical factors (eg. noise,
lack/excess light, high and low temperature), chemical (eg. formaldehyde, poisons and venoms),
physiological (eg. blood loss, fatigue, injection of foreign proteins) as well as aresult of
psychosacial factors (including the threat of social status, lack of information, financial problems,
low self-esteem, conflicts). The same stimulus can also act differently on the persons both by the
perception of a stressor or not, and the intensity of the induced response. The stress response is
also involved two systems: the immune and nervous system which are mutually regulated by
hormones, neurotransmitters and cytokines. Their concentration and location where changes take
place can differ depending on acting factors, as discussed in the text with particular emphasis on
IL-1.

Keywords: stress, the immune system, cytokines

234



Iga Hotynska-lwan', Paulina Panek?, Elzbieta Piskorska®

Przeznablonkowy transport jonow oraz wody
w nablonku oddechowym

1. Wstep

Przeznabtonkowy transport wody ijonéw umozliwia prawidlowe
funkcjonowanie uktadu oddechowego cztowieka. Transport kationow sodu
i aniondw chlorkowych jest charakterystyczny dla odruchu kaszlowego,
jako naturalnego mechanizmu ochronnego przed zakrztuszeniem. W ukta-
dzie oddechowym zachodzi takze transport jonéw sodu, potasu, chlor-
kowych i wody.

2. Cel pracy

Glownym celem niniejszej pracy jest analiza pi$miennictwa 0 charak-
terze naukowym umozliwiajaca przedstawienie roli transportu jondéw (sodu,
potasu, chlorkowych iwody) w prawidtowo funkcjonujacym uktadzie
oddechowym oraz wptyw zaburzen zwigzanych z nieprawidlowym trans-
portem jonéw na rozwoj chorob.

3. Budowa i funkcje ukladu oddechowego

Do gtownych funkcji uktadu oddechowego nalezy dostarczanie do
organizmu odpowiedniej ilosci tlenu, utrzymanie prawidlowej wymiany
gazowej i wydalanie dwutlenku wegla, powstajacego na skutek przemian
metabolicznych zachodzacych w organizmie cztowieka. W uktadzie odde-
chowym wyrdznia sie cze$é przewodzacy i czeS¢ oddechows. Czes$é prze-
wodzaca doprowadza tlen do pgcherzykow plucnych, ewakuuje powstajacy
dwutlenek wegla oraz zapewnia wlasciwa klimatyzacje wdychanego
powietrza [1].

Klimatyzacja powietrza to przede wszystkim jego ogrzanie, nawilZenie,
mechaniczne oczyszczenie z kurzu iinnych drobnych zanieczyszczen. Czes¢
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przewodzaca obejmuje jam¢ nosowa, nosogardziel, krtan, tchawice, oskrzela
i oskrzeliki. Do czesci oddechowej zalicza si¢ oskrzeliki oddechowe, przewody
pecherzykowe, pecherzyki ptucne [1].

Nablonek oddechowy wysciela powierzchnie wymiany gazowej W narza-
dach oddechowych. Stanowi barier¢ fizyczng chronigca przed wplywem
srodowiska zewnetrznego. Pelni funkcje w utrzymywaniu homeostazy drog
oddechowych. Potaczenia $ciste w szczytowej czgéci komorek walcowatych,
atakze polaczenia pomiedzy komorkami ablong podstawna, zapewniaja
spoisto$¢ drog oddechowych. Integralno$¢ nabtonka ponadto zapewniajg
desmosomy — polqczenla pomigdzy komoérkami oraz hemidesmosomy po-
miedzy komoérkami i macierza pozakomorkows. Polgczenia zapobiegajg
wnikaniu réznorodnych czynnikéw Srodowiskowych i zakazeniu tkanek
lezacych ponizej btony Sluzowej. Nabtonek migawkowy zapewnia aktywno$¢
rz¢sek, komunikacje z uktadem odpornosciowym organizmu. Powierzchnia
nabtonka oddechowego pokryta jest $Sluzem, stanowigcym przeszkode dla
mikroorganizméw chorobotworczych [2].

W dolnych drogach oddechowych nabtonek oskrzeli zaangazowany jest
w obrong¢ chemiczng i fizyczng poprzez detoksykacje iusuwanie zanie-
czyszczen z drog oddechowych. Nabtonek drog oddechowych jest pokryty
cienkg warstwg ptynu. Ptynna warstwa ochronna na powierzchni drog odde-
chowych (ang. Airway Surface Liquid — ASL), sktada si¢ z dwoch warstw:
okotorzeskowej ptynnej (ang. Periciliary Liquid — PCL) i $luzowej. Wziewne
czqstkl dostajace si¢ do drég oddechowych sa transportowane przez I‘Zf;Skl
i uwiezione poprzez Sluz. Rze;skl mucyny i ptyn okotorzeskowy zapewn1an
plucom ochrone przed zanieczyszczeniami. Whasciwy sktad jonowy i objetos¢
ASL maja kluczowe znaczenie dla transportu przez nabtonek migawkowy [3].

4. Transport jonow W nablonku oddechowym

4.1. Transport jonéw sodowych

Absorbcja jonow sodu przebiega w dwoch etapach, jest uwarunkowana
dziataniem nabtonkowego kanatu sodowego (ang. ENaC — epithelial Na+
channel) oraz pompy sodowo-potasowej [6].

Nabtonkowy kanat sodowy zlokalizowany jest W blonie szczytowe;.
Funkcjonowanie kanalu sodowego jest istotne dla utrzymania stalego
potencjatu elektrycznego. Dziatalnos¢ ENaC wplywa na transport innych
jondéw W tym potasu, chlorkéw, wodoroweglanow. Kanat sodowy ENaC
pozwala na transcelularny transport jonow sodu, odgrywa istotng role
w regulacji poziomu wody w komorkach, utrzymywaniu homeostazy
jonow Na® i wody [3, 7].

ENaC zbudowany jest z trzech typow podjednostek: a, B, v, ktore utozone
sg W proporcjach 2a:1B:1y lub 30:3p:3y. Kanat sodowy jest przepuszczalny
dla jonow H', Li*, Na" (wspotczynnik selektywnosci jonéw Na'/K*
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oszacowano na wiekszy niz 500), a nieprzepuszczalny dla jonéw K* i NH4",
ze wzgledu na ich duze rozmiary [8]. Kanal sodowy jest aktywowany
i hamowany przez hormony, leki i inne substancje. Do aktywatorow kanatu
ENaC nalezy aldosteron, insulina i wazopresyna, a do inhibitorow: amilorid,
triamteren oraz benzamil. Kanal sodowy ulega ekspresji W pecherzykach
ptucnych, drogach oddechowych, gdzie wptywa na absorpcje jondw sodu
z powierzchni nablonka. Ekspresja w drogach oddechowych jest ztozona
i zalezna od gatunku. U dorostych w drogach oddechowych ulegaja mocnej
ekspresji podjednostki a, B i v, w dystalnych drogach oddechowych ekspresja
podjednostki y jest mniejsza. Zmiany ekspresji sugerujg odmienng regulacje
absorpcji jondow przez kanat sodowy [3].

Natura nabtonka jest polarna, co oznacza, ze nabtonek posiada blone
szczytowa i podstawno-boczng. Znajdujg si¢ one odpowiednio od strony
narzadu i naczyn krwiono$nych. Pompa sodowo-potasowa znajduje sie od
strony podstawno-bocznej komoérki. Jony sodowe wnikajg do wnetrza
komorki zgodnie z gradientem elektrochemicznym przez kanat sodowy.
Nastepnie jony te sg usuwane z komorki za posrednictwem pompy sodowo-
potasowej do przestrzeni pods$luzéwkowej. Usunigciu jednego jonu sodu
towarzyszy transport jednego jonu potasu do wnetrza komorki. Jon potasu
nastepnie wraca poprzez kanat potasowy do przestrzeni podsluzéwkowe;.
Energia dostarczana zrozpadu ATP do ADP wspomaga prace pompy
sodowo-potasowej (Rysunek 1) [6].

Na  kanat
sodowy
e il s biona
3 szezytowa
., ADD
Na 1 - kanat
f K potasowy
+ . \ i1 | blona
podstawna
Na K

pompa sodowo-potasowa
Rysunek 1. Absorpcja jonow sodowych [9]

4.2. Przeznablonkowy transport jonéw potasu

W nabtonku oddechowym po obu stronach blony wystepuja rozne rodzaje
kanatow potasowych. Biora one udziat w regulacji potencjatéw btonowych,
utrzymywaniu gradientu elektrochemicznego i wydzielaniu jonéw CI [3, 11].

Kanaty potasowe dzieli si¢ ze wzgledu na budowe, rozmieszczenie
w komorce oraz mechanizmy aktywowania przewodnictwa. Podziat kanatow
jest zalezny od miejsca ich lokalizacji. Wyréznia si¢ kanaty potasowe: Kv
(kanaty potasowe regulowane napigciem), KCa (kanaty zalezne od wapnia),
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K2P (dwuporowe kanaly potasowe), Kir (wewngtrznieprostujace potasowe
kanaty jonowe), KATP (kanaly zalezne od ATP).U ludzi w nablonku
oskrzeli zidentyfikowano ponad 30 kanatéw potasowych, zostaly podzielone
na trzy gléwne grupy posiadajace sze$¢ transblonowych domen (kanaty KCa
i Kv), cztery transblonowe domeny (kanaty K2P), dwie domeny trans-
btonowe (kanaty Kir) [3, 11].

Kanaty potasowe K2P wystepuja w btonie wierzchotkowej. Pojedyncza
domena jest zbudowana z czterech transblonowych domen (M1-M4). Kanat
zbudowany jest z dwoch domen. W komorkach nabtonka drég oddechowych
obecne sg kanaty TREK-1 (KCNK2), TWIK-1 (KCNK1), TWIK-2. Naleza
one do grupy kanatow jonowych, ktére przyczyniaja si¢ do powstania
i utrzymania potencjalu blonowego spoczynkowego we wszystkich
komorkach pobudliwych. TREK-1 jest otwierany poprzez rozcigganie btony
komorkowej i /lub pecznienie komoérek. Przewodnos¢ kanatu jest zmniej-
szona pod wptywem wzrostu zewnatrzkomorkowego stezenia jondw wapnia
i magnezu. Aktywnos¢ TWIK-2 zalezy od potencjatlu membrany, jest
hamowana poprzez zakwaszenie cytoplazmatyczne [3].

Kir 1.1 (ROMK1) i Kir 4.2 (Kir 1.3), wystgpuja W komorkach nabton-
kowych oskrzeli [3]. Kanaty potasowe regulowane napigciem sa wrazliwe na
mauriotoksyng i dendrotoksyng. W nabtonku oddechowym po jego stronie
bazolateralnej ekspresji ulegaja nastepujace typy kanatow bramkowanych
potencjatem: KvLQT1, Kv1.5, Kv1.7, Kv6.1, Kv7.1-7.5 [3].

Kanaty Kir ulegaja aktywacji poprzez tlenck azotu, wzrost zewnatrz-
komoérkowego stezenia potasu, hiperpolaryzacje. Hamowanie nastgpuje
poprzez depolaryzacje i spadek zewnatrzkomorkowego stezenia potasu [3, 12].

Wydzielanie kationdw potasu W drogach oddechowych odbywa si¢
poprzez wymiennik protonowo-potasowy K+-H+, pompe sodowo-potasowa
oraz kotransporter sodowo-potasowo-chlorkowy [10].

Przeznabtonkowy transport jonéw sodu i potasu powoduje hiperpolary-
zacj¢ btony komorkowej. Przemieszczanie kationdow potasu przez blone
komoérkowa wplywa na absorbcje jonow sodu, atakze sekrecje jonow
chlorkowych i wodorowegglanowych. Podstawnoboczny przeptyw jondéw
potasu jest istotny dla proceséw absorpcji i sekrecji jonéw, wody i biatek
do ptynu ASL. Zablokowanie kanatow potasowych wptywa na transport
wszystkich jondéw. Kanal potasowy bierze udzial w zachowaniu sity
elektrochemicznej poprzez bierny przeznablonowy transport jonow [9].

4.3. Transport jon6w chlorkowych

W transporcie jondw chlorkowych zasadnicza role odgrywa kanat
chlorkowy CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator), czyli btonowy regulator przewodnictwa, znajdujgcy si¢ W Szczy-
towej btonie komorek nabtonkowych. Oprocz transportu jonéw odpowiada
on rowniez za regulacje ekspresji iaktywno$ci innych transporterow
blonowych, jak np. ENaC [3, 12].
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Biatko CFTR jest nie tylko kanalem do transportu jonow chlorkowych,
ale petni rol¢ modyfikatora innych biatek i kanatéw jonowych, wptywa na
transport ATP oraz dziala na wydzielanie $luzu. Defekt biatka CFTR ma
charakter ztozony iwptywa na dzialanie wszystkich komorek drog
oddechowych.

Gen CF (ang. cystic fibrosis, zwtoknienie torbielowate) kodujacy kanat
zlokalizowany jest na chromosomie 7. Istnieje wiele réznych mutacji
wplywajacych na funkcje genu CF. Kanat CFTR zbudowany jest z dwoch
powtarzajacych si¢ motywow, kazdy sktada si¢ z 6 domen transbtonowych
(ang. transmembrane domain — TMD1, TMD?2), dwoch cytoplazmatycz-
nych domen wigzgcych nukleotydy (ang. nucleotide binding domain
—NBD1, NBD2) i jednej domeny regulacyjnej (R). Do aktywatoréw kanatu
CFTR naleza: ATP, forskoliny, genisteina, floksyna, apigenina, natomiast
do inhibitoréw: glibenklamid, kwas arachidonowy, ibuprofen. Zmiany
aktywnosci CFTR wydajg si¢ by¢ glownag przyczyna ograniczajaca
transport chlorkéw [3].

Mutacje zaburzajace dziatanie biatka CFTR jako kanalu chlorkowego,
moga prowadzi¢ do zaburzen jego dojrzewania, a takze zaburzen oddzia-
lywan miedzy kanalami jonowymi w blonie komodrkowej, a kanatami
CFTR. W genie CFTR zmapowano okoto 1500 réznych mutacji. Wigk-
szo$¢ to mutacje punktowe, wzglednie male delecje lub insercje w sek-
wencji genu, mutacje w sktadaniu mRNA. Sekrecja jonéw chlorkowych
przez btony komoérkowe jest zwigzana 2z wydzielaniem wody, ktora
uzupetnia ASL. CFTR jest przepuszczalny dla jonéw Cl- i HCO3-,
w stosunku 4:1 [13].

Utrata funkcji CFTR zmniejsza efektywny transport Cl- i HCO3-. CFTR
wplywa hamujaco na aktywno$¢ kanatow sodowych ENaC. Dysfunkcja
CFTR moze powodowac eliminowanie inhibitorow ENaC, zwigkszajac
tym samym przepuszczalno$¢ dla jonéw sodu, co przyczynia si¢ do
hiperabsorpcji jonéw Na+ i do rozwoju chorob ptuc [14].

Poza kanalami CFTR w blonie szczytowej komorek nabtonkowych
wystepuja takze inne kanaly jonowe. Odgrywajg one mniej znaczaca role
W transporcie jonéw chlorkowych. Prawidtowa sekrecja jonéw chlorkowych
wymaga wspotudziatu kotransportera chlorkowo-sodowo-potasowego oraz
pompy sodowo-potasowej. Jon chlorkowy z przestrzeni podsluzéwkowe;j
wnika do komoérki przez kotransporter Na'/K'/2CI. Transportowi dwoch
jonoéw CI towarzyszy wnikniecie do komérki 1 K* oraz 1 Na* [3, 12].

Jony towarzyszace sa nastgpnie usuwane przez kanat potasowy i pompe
sodowo-potasowa umieszczone W blonie podstawnej, a jony chlorkowe sa
wydzielane do $wiatla drog oddechowych. Dziatanie pompy sodowo-pota-
sowej umieszczonej od strony podstawno-bocznej komorek, transportujace;j
so6d na zewnatrz komorki, a potas do wngtrza, utrzymuje gradient elektro-
chemiczny, ktory zatrzymuje jony chlorkowe we wngtrzu komorki [3, 12].
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4.4. Transport wody

Transport wody w nabtonku oddechowym wigze si¢ z aktywnym
transportem jonow, zgodnie z gradientem osmotycznym. Przemieszczanie
wody przebiega z aktywnym transportem jonéw Na®, odbywa sie w Kierunku
od szczytowego (apikalnego) do podstawno-bocznego (bazalnego).
Natomiast pod wpltywem sekrecji jonow CI” ruch wody nastgpuje W kierunku
od bazalnego do apikalnego [15, 16].

Transport wody w drogach oddechowych umozliwia nawilzenie po-
wietrza, regulacje wysokoSci i gestoSci ptynnej wysciotki oraz zachowanie
efektywnego mechanizmu oczyszczania drzewa oskrzelowego. Absorpcja
wody umozliwia utrzymywanie witasciwej lepkosci $luzu na powierzchni
komorek. Transport wody odbywa si¢ ponadto drogg transcelularng [15, 16].

Kazdy monomer akwaporyny (AQP), tworzacej kanaty i uczestniczacej
w procesie transportu wody, zbudowany jest zsze$ciu domen trans-
btonowych 0 budowie alfa-helisy, ponadto posiada dwie p¢tle z motywem
NPA (asparagina-prolina-alanina) i krotkimi a-helisami. Elementy akwapo-
ryny tworza symetryczng strukture, a petle i krotkie a-helisy wnikaja w btong,
po jej przeciwnych stronach (od strony zewnatrzkomoérkowej i wewnatrz-
komorkowej) i czg§ciowo ulegajg zestawieniu W centrum btony [17, 18].

Nie kazda akwaporyna wykazuje budowe tetrametryczng. Taka budowa
cechuja sie AQP1, AQP2, AQP3 i AQP5. Wigksze polimeryczne struktury
tworzy AQP4. Akwaporyny zlokalizowane s3 na réznych poziomach drog
oddechowych. Zidentyfikowano nastepujace akwaporyny: AQP1, AQP3,
AQP4, AQP5 i AQP9. Akwaporyna 1 zlokalizowana jest w srodbtonku
naczyn ptuc, utrzymujac odpowiedni stan uwodnienia pgcherzykow. Akwa-
poryna 3 wystgpuje W drogach oddechowych, zapewniajgc nawilzanie po-
wietrza. Akwaporyna 5 obecna jest w komorkach gruczotow podsluzowych
i bierze udziat wutrzymaniu prawidtowej funkcji drog oddechowych.
Akwaporyna 9 wystepuje W komorkach pecherzykdéw prucnych [17, 18].

U noworodkow w chwili pierwszego wdechu istotny jest transport wody
przez AQPs. W tym momencie ptuca zaczynajg aktywnie transportowac jony
Na®, z kolei woda powinna zostaé szybko usunieta z pecherzykéw phucnych
i drog oddechowych [19, 20].

5. Choroby zwiazane z zaburzeniami transportu jonow/kanalow
jonowych

Genetyczne modyfikacje kanalu sodowego prowadza do powaznych
zaburzen, takich jak: zesp6t Liddle’a czy pseudohipoaldosteronizm typu I.

Zespot Liddle’a nalezy do rzadkich monogenowych postaci nad-
ci$nienia tetniczego, jest dziedziczony jako cecha autosomalna dominujaca.
Powstaje na skutek mutacji w obrebie genu kodujacego nabtonkowy kanat
sodowy (ENaC). Nabtonkowy kanat sodowy odgrywa miedzy innymi role¢
w regulacji stgzenia sodu i objetosci krwi w nerkach. Jest czynnikiem
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wspotodpowiedzialnym za wysokos¢ cisnienia tetniczego krwi. W zespole
Liddle’a wystepuja rozne mutacje genu kodujacego podjednostke B lub vy
ENaC, powodujac nieprawidlowa sekwencje polipeptydowa lub przed-
wczesng terminacje translacji podjednostek B czy y. Zmiany W obrebie
struktury podjednostek skutkujg upo$ledzeniem procesu ich degradacji.
W konsekwencji dochodzi do statej, nadmiernej aktywacji ENaC i nasilenia
resorpcji sodu w dystalnym odcinku nefronu, co skutkuje nadmiernym
wypelnieniem tozyska naczyniowego i rozwojem nadci$nienia tg¢tniczego.
W leczeniu zespolu stosuje si¢ lek hamujacy swoiscie nadmiernie akty-
wowany kanat sodowy — amilorid [21].

Pseudohipoaldosteronizm typu I, w ktorym mutacja dotyczy kanatu
sodowego ENaC, jest schorzeniem wielonarzadowym. W jego przebiegu
dochodzi do obnizenia ci$nienia krwi, kwasicy metabolicznej oraz zwiek-
szonej utraty sodu, pomimo podwyzszonego poziomu aldosteronu i hipe-
rkaliemii. W wyniku aktywacji kanatu sodowego i wnikniecia do wnetrza
komoérki sodu nastepuje rownoczesna niezdolno$¢ do usunigcia z niej
potasu, co prowadzi¢ moze do obnizenia gradientu elektrochemicznego.
W postaci autosomalnie recesywnej pseudohipoaldosteronizmu typu |
stwierdza si¢ obecno$¢ mutacji genu kodujgcego jedng z trzech podjed-
nostek kanatu ENaC. Kanaty ENaC obecne sg nie tylko w ptucach, ale
takze w nerkach, $liniankach i skorze, posredniczac w zwigkszeniu stgzenia
sodu w moczu, §linie i pocie.

Przebieg wielonarzagdowej postaci jest ciezki inie obserwuje sie
samoistnej poprawy w okresie wczesnego dziecinstwa. Przebieg kliniczny
choroby moze by¢ bardzo zréznicowany. Wystepuja okresy bezobjawowe
i okresy remisji. W leczeniu stosuje si¢ suplementacj¢ chlorku sodowego
(NaCl) lub wodoroweglanu sodowego (NaHCO3) [22, 23].

Najlepiej poznang chorobg dziedziczng, U podtoza ktorej lezy defekt
genu CFTR, jest mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis — CF). Choroba
nalezy do najczestszych wielouktadowych chorob dziedzicznych rasy
biatej, dziedziczona jest jako cecha autosomalnie recesywna, a jej czgstosé
wystepowania wynosi 1:2500 urodzen [24].

Charakteryzuje si¢ przewleklymi zmianami obturacyjnymi, infekcjami
uktadu oddechowego oraz zaburzeniem proceséw trawiennych. Mutacje
w genie CFTR oprocz mukowiscydozy stwierdza sie¢ W jednostronnej
i obustronnej wrodzonej niedrozno$ci przewodow nasiennych, polipach
W jamie nosowej, a takze przewlekltej chorobie oskrzelowo-ptucnej [25, 26, 27].

Defekt genu CF powoduje niewlasciwg przewodnos¢ chlorkow na
powierzchni blony komorek nablonkowych, uposledzony transport chlor-
kow z komorki i zwigkszong absorpcje sodu do komorki. Wplywa na
zmniejszenie zawarto$ci wody W wydzielinie gruczolow zewnatrzwydziel-
niczych. Mata obj¢tos¢ plynu na powierzchni drog oddechowych uniemoz-
liwia prawidlowe funkcjonowanie $luzowkowo-rzgskowe, prowadzi do
zatamania funkcji komorek rzeskowych oraz zmniejszenia transportu
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jonow i wody przez nabtonek migawkowy. Konsekwencja jest zwickszone
wydzielanie gestego S$luzu, jego akumulacja w drogach oddechowych,
obrzgk btony $luzowej, co prowadzi do zatykania oskrzelikow, a ponadto
postepujacej obturacji oskrzeli, sktonnosci do przewlektych zapalen uktadu
oddechowego, prowadzacych do rozwoju choroby oskrzelowo-ptucnej oraz
zespotu niedozywienia na skutek zmian czynnosci zewnatrzwydzielniczych
trzustki. Duze stezenie chlorku sodu w ptynie powierzchniowym inakty-
wuje enzymy (lizozym, laktoferyne, B-defenzyne), co sprzyja rozwojowi
zakazen istanu zapalnego. Infekcje ptuc drobnoustrojami oportunis-
tycznymi, takimi jak Pseudomonas aeruginosa lub Staphylococcus aureus
sa typowe dla mukowiscydozy [28].

6. Podsumowanie

Transport wody ijondéw przyczynia si¢ do utrzymania homeostazy
i prawidlowego funkcjonowania drég oddechowych. Na skutek zaburzen
zwigzanych Zz transportem jonow lub z nieprawidlowa budowa kanatow
jonowych moze dochodzi¢ do rozwoju wielu chordb, ktére wywieraja
wplyw nie tylko na uktad oddechowy, ale na funkcjonowanie catego
organizmu.
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Przeznablonkowy transport jonow oraz wody W nablonku
oddechowym

Streszczenie

Drogi oddechowe czlowieka zbudowane sa ze $cisle ze soba wspdtpracujacych komorek, ktorych
glownym celem jest zapewnienie mechanicznej stabilnosci i efektywnego oczyszczania
powietrza dostarczanego do pecherzykow plucnych z kurzu, pyhu iinnych drobnych
zanieczyszczen. Mechaniczne oczyszczanie drog oddechowych zwigzane jest z efektywnym
klirensem §luzowo-rzgskowym oraz transportem jondéw iwody. W odruchu kaszlowym
uczestniczy transport kationow sodu i anionéw chlorkowych. Transport jonow potasu, wapnia,
wodoroweglanowych, a takze wody jest zalezny od przeptywu jonow sodowych i chlorkowych
oraz prawidtowego funkcjonowania nabtonka wyscielajacego drogi oddechowe. Ukierunkowany
transport jonow zapewnia ukladowi oddechowemu mozliwos¢ prawidlowego reagowania na
bodzce. Na skutek modyfikacji lub zaburzen bialtek transportowych jondw zmienia si¢ prze-
puszczalnoé¢ komorek dla wody, nastepuje zageszczenie Sluzu, co skutkuje rozwojem wielu
chorob, m.in. mukowiscydozy, astmy i dolegliwo$ci przebiegajacych z odczynem zapalnym
nabtonka oddechowego. Celem niniejszej pracy jest analiza dostgpnego piSmiennictwa
dotyczacego transportu jonow oraz wody w uktadzie oddechowym, a takze przedstawienie roli
transportu jonow W niezaburzonym i efektywnym funkcjonowaniu nabtonka drog oddechowych.
Stowa kluczowe: transport wody, transport jonéw, nabtonek

Transepithelial transport of ions and water in the respiratory
epithelium

Abstract

Human respiratory tract is built of closely cooperating cells. Their main role is to provide
mechanical stability and the efficient purification of air delivered to the alveoli from dust and
other small particles. Mechanical purifying of the respiratory tract is related to the effective muco-
ciliary clearance and transport of ions and water. In the cough reflex participate sodium cations
and chloride anions. Transport of potassium, calcium, bicarbonate ions and water depends on the
flow of sodium and chloride ions and the proper functioning of the epithelium in the respiratory
tract. The correct ions transport provides the proper function of the respiratory system.

As aresult of modifications or transport proteins disorders varies the cell permeability to water,
followed by thickening the mucus and the development of many diseases: cystic fibrosis, asthma,
diseases with inflammatory reaction of the respiratory epithelium. The aim of this study was to
analyze the available scientific literature about ion transport in the respiratory system as well as to
present the role of ion transport in undisturbed and effective functioning of the respiratory
epithelium.

Keywords: water transport, ions transport, epithelium
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Hipotermia terapeutyczna

1. Wstep

Mimo ogromnego postepu jaki dokonat si¢ w medycynie na przestrzeni
ostatnich lat,w dalszym ciagu zardwno szpitalne jak i pozaszpitalne zatrzy-
manie krgzenia stanowi powazny problem terapeutyczny. Czgsto nawet po
skutecznej akcji reanimacyjnej u chorych powstaja znaczne deficyty neuro-
logiczne uniemozliwiajace samodzielng egzystencje. Komorki nerwowe sa
wyjatkowo wrazliwe na niedotlenienie. Juz kilka minut bez doptywu krwi
powoduje w nich nieodwracalne zmiany prowadzace czgsto do ich $mierci.
Okoto 200 lat temu W Rosji osoby po zatrzymaniu krazenia przykrywano
$niegiem Z nadzieja, ze zimno spowoduje powrdt krazenia. W przepro-
wadzonych pdzniej badaniach udowodniono, ze hipotermia po zatrzymaniu
akcji serca moze zmniejsza¢ czgsto$¢ deficytow neurologicznych atym
samym zwigksza¢ przezywalnos$¢. Hipotermia terapeutyczna jest uwazana
za jedna z najskuteczniejszych metod neuroprotekcyjnych po zatrzymaniu
krazenia. W publikowanych wytycznych zaréwno amerykanskich jak
i europejskich hipotermia terapeutyczna jest wymieniana jako jeden
z efektywnych elementow opieki poresuscytacyjene;.

2. Cel pracy

Celem pracy bylo przedstawienie problematyki zwigzanej z hipotermia
terapeutyczna na podstawie przegladu aktualnej literatury.

3. Mechanizm dzialania hipotermii

Korzystny wplyw niskiej temperatury na organizm czlowieka byt
postulowany od dawna. Juz Hipokrates zalecat schtadzanie ciala pacjenta
celem redukcji krwawienia, a nasi przodkowie uwazali, ze spacery W mroz-
nej aurze sprzyjaja zachowaniu sit witalnych i mtodego wygladu. W cza-
sach nowozytnych zauwazono, ze ludzie ranni dluzej przezywali w zim-
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nych niz w cieptych pomieszczeniach. W ubieglym wieku opisywano
niewiarygodne przypadki przezycia po wyciagnieciu z lodowatej wody.
Dopiero w ostatnich latach przeprowadzone badania potwierdzity korzystne
dziatanie hipotermii i umozliwily jej szersze zastosowanie W praktyce [1].
Nagte zatrzymanie krazenia jest glowng przyczyna zgonéw W Europie
i dotyczy okoto 300 tysigcy osob rocznie. Z czego zaledwie mniej niz 8%
pacjentéw przezywa do wypisania ze szpitala [2]. Chory po naglym zatrzy-
maniu krazenia U ktérego w wyniku przeprowadzonej akcji reanimacyjnej
doszto do powrotu krazenia (ROSC, return of spontaneous circulation) jest
narazony na powiklania neurologiczne, zwigzane z przejsciowym niedo-
tlenieniem centralnego uktadu nerwowego. Hipotermia terapeutyczna
w chwili obecnej wedlug wytycznych Europejskiej Rady Resuscytacji oraz
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego jest zatwierdzona jako
narzgdzie zmniejszajace ryzyko powiktan i uszkodzenia centralnego uktadu
nerwowego. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) przyznato
hipotermii terapeutycznej najwyzsza klas¢ wskazan I/B [3]. Zastosowanie
hipotermii u 7 chorych wystarcza, zeby przynajmniej jeden z nich osiagnat
korzysci z terapii [4]. W leczeniu hipotermig terapeutyczng wykorzystuje
si¢ informacje, ze obnizenie temperatury ciata 0 kazdy 1 stopien powoduje
redukcj¢ metabolizmu i zuzycia tlenu przez tkanki 0 ok. 5-7%. Hipotermia
zmniejsza produkcj¢ wolnych rodnikow, prowadzi do hamowania proapop-
totycznych szlakow sygnatowych oraz stabilizuje barier¢ krew-mozg,
chronigc przed rozwojem obrzeku moézgu. Hipotermia terapeutyczna
zmniejsza uwalnianie toksycznych neurotransmiteréw, a tym samym zapo-
biega patologicznym zmianom w komoérkach. Wptywa na zaburzone w wa-
runkach niedokrwienia procesy metaboliczne, obniza stgzenie powsta-
jacych mleczanéw, zmniejsza nasilenie kwasicy komoérkowej, usprawnia
przemiany oraz zmniejsza wytwarzanie prozapalnych cytokin [5, 6].

4. Kwalifikacja do hipotermii terapeutycznej

Hipotermia terapeutyczna powinna by¢ stosowana po naglym zatrzy-
maniu krazenia (NZK) w mechanizmie migotania komér w warunkach
szpitalnych lub pozaszpitalnych. Zatrzymanie krazenia musi by¢ dobrze
udokumentowane aby wykluczy¢ inne przyczyny S$piaczki, takie jak np.:
udar moézgu, zatrucie czy hipoglikemia. Stan rozwijajacy sie¢ po udanej
resuscytacji okreslamy mianem zespolu poresuscytacyjnego. W jego sktad
wchodzi uszkodzenie centralnego uktadu nerwowego, dysfunkcja serca
oraz szereg patologicznych proceséw toczacych si¢ W organizmie w odpo-
wiedzi na niedokrwienie, pdzniejsza reperfuzje i dziatanie lekéw uzytych
do reanimacji. Pacjenci po skutecznej resuscytacji to do$¢ niejednorodna
grupa. Rokowanie begdzie zalezalo od miejsca zatrzymania krazenia,
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szybkosci udzielonej pomocy, mechanizmu zatrzymania krazenia czy
wreszcie cech osobniczych. Inne rokowanie po zatrzymaniu krazenia beg-
dzie miata osoba mtoda i wzglednie zdrowa, a inne osoba w wieku podesz-
tym. Z danych przekazanych przez NFZ wynika, ze rocznie do szpitali
w Polsce trafia ok. 10 tysigcy pacjentow z rozpoznaniem 146.0 (zatrzymanie
krazenia ze skuteczng resuscytacja) [7]. Tylko cze$¢ z nich spetnia kryteria
do zastosowania leczniczej hipotermii. Stosuje si¢ ja po skutecznej
resuscytacji U nieprzytomnych pacjentow (GCS<8). Pomimo do$¢ szero-
kiego stosowania hipotermii istniejg kryteria wylaczajace takie jak: cigza,
krwotok, zaburzenia krzepnigcia, uogoélnione zakazenie, wstrzas kardio-
genny czy dtugi czas od zatrzymania krazenia.Schtadzanie powinno by¢
podjete jak najwczesniej, maksymalnie do 4-6 godzin po NZK, ale samo
wdrozenie hipotermii nie moze by¢ przeszkoda w wyko-naniu innych
procedur ratujacych zycie takich jak na przyktad przezskorna angioplastyka
wiencowa (PCI) [8]. W badaniach na zwierzetach udowodniono, ze
zar6wno czas wprowadzenia hipotermii jak i temperatura maja wptyw na
rokowanie i ostateczny stan neurologiczny [9]. W zalezno$ci od stopnia
obnizenia temperatury ciata wyrdznia si¢ hipotermi¢ umiarkowana (la-
godng) (35-32°C), $rednia (32-30°C) oraz gleboka (30-28°C). Zastoso-
wanie w terapii ma jedynie tagodna hipotermia. Nie powinno si¢ obnizac¢
temperatury zbyt mocno, gdyz moze wigzac¢ si¢ to Z wystgpieniem powi-
ktan. Poczatkowo hipotermia byta stosowana wytacznie w zabiegach opera-
cyjnych dotyczacych moézgu, rdzenia kregowego i neurochirurgii. Byta
niechetnie stosowana ze wzgledu towarzyszace jej dzialania niepozadane.
Lekarze nie byli w stanie opanowaé drgawek, zaburzen krzepnigcia, zaka-
zen oraz innych skutkow dziatania niskiej temperatury na organizm. Na
wiele lat zapominano o hipotermii. Dopiero za sprawg rozwoju technologii
i nowych metod farmakoterapii, zainteresowanie nig powrocito. W chwili
obecnej postuluje si¢ temperatur¢ 34 stopni C jako docelowa, do ktorej
dazymy przy chtodzeniu pacjenta. W analizie intention-to-treat nie wyka-
zano wigkszej poprawy neurologicznej U 0sob chtodzonych do temperatury
33 stopni w stosunku do 0sob, U ktorych stosowano kontrole temperatury
do 36 stopni, a wiec postuluje sie, ze jezeli nie mozna zastosowac hipo-
termii to warto przynajmniej nie doprowadza¢ do hipertermii [10, 11].
Stworzono do tej pory wiele systeméw utatwiajacych prowadzenie hipo-
termii terapeutycznej. Idealne urzadzenie powinno by¢ tatwe w obstudze,
zapewnia¢ dobrg kontrole temperatury, chtodzi¢ w sposob nieinwazyjny
oraz nie powinno zabiera¢ zbyt duzo miejsca. Zwykle, stosowanie danej
metody uzaleznione jest od mozliwosci | doswiadczen danego osrodka.
Czesto takze stosuje si¢ kilka metod jednoczesnie aby przys$pieszy¢ osiag-
nigcie docelowej temperatury. Najczgsciej wykorzystywane jest chlodzenie
powierzchniowe za pomocg specjalnych mat z obiegiem wody, umoz-
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liwiajacych przykrycie nimi calego pacjenta [12]. W przypadku braku
specjalistycznej aparatury mozna poshuzy¢ si¢ specjalnymi oktadami
Z hydrozelem albo po prostu woreczkami z lodem. Stworzono takze spe-
cjalne systemy do chtodzenia np.: Blanketrol 11l czy Arctic Sun, majace na
celu doktadna kontrolg przeprowadzanej hipotermii [13]. Dostepne sa tez
inwazyjne metody chlodzenia organizmu. Najprostszymi sa infuzje zim-
nych ptynow (4 stopnie Celsjusza). W dawce ok. 30 ml/kg m.c./h powoduja
obnizenie temperatury 0 okoto 3 stopnie/h [14]. W nielicznych osrodkach
stosuje si¢ pozaustrojowe metody chtodzenia krwi np. pozaustrojowy
oksygenator membranowy (ECMO, extracorporeal membrang oxyge-
nation), ktory dodatkowo moze zwigksza¢ utlenowania krwi. Systemy te sa
jednak rzadko stosowane ze wzglgdu na ograniczong dostepnos$é, trudnosé
w stosowaniu i koszty. CzeSciej stosowanym inwazyjnym sposobem hipo-
termii terapeutycznej jest stosowanie cewnikow z wewnetrznym obiegiem
chtodzonej soli fizjologicznej (ZOLL Thermogard XP). Cewnik taki
wprowadza si¢ do zyly glownej pacjenta przez zyte udowa, podobaj-
czykowa lub szyjng wewnetrzng. Konsola ZOLL Thermogard XP, do ktorej
jest podlaczony cewnik, reguluje temperatur¢ 0,9% roztworu chlorku
sodowego krazacego W jego obwodzie, dostosowujac ja do monitorowanej
stale temperatury wewngtrznej ciata pacjenta. Optywajaca cewnik krew, za-
leznie od sytuacji klinicznej pacjenta, jest ochtadzana lub ogrzewana bez
bezposredniego kontaktu z krazacym roztworem 0,9% chlorku sodowego [1].

5. Prowadzenie hipotermii terapeutycznej

Jak najwcze$niejsze wdrozenie hipotermii terapeutycznej powoduje
spowolnienie negatywnych proceséw uszkadzajacych osrodkowy uktad
nerwowy. Dlatego bardzo wazna jest wspotpraca pogotowia ratunkowego
oraz lotniczego pogotowia ratunkowego z osrodkiem prowadzacym hipo-
termi¢ terapeutyczna. Korzystnym byloby rozpoczecie hipotermii jeszcze
W karetce lub $migtowcu przez odpowiednio przeszkolony zesp6t. Wedlug
aktualnych wytycznych temperatur¢ ciala pacjenta nalezy obniza¢ do
wartos$ci 34 stopni mimo, ze niektore badania dowodza, Ze juz samo utrzy-
mywanie normotermii (zapobieganie hipertermii) po nagtym zatrzymaniu
krazenia moze przynies¢ korzystne efekty [11]. Jak wspomniano wczes$niej
temperatura docelowa powinna by¢ osiagnieta W mozliwie jak najkrotszym
czasie i utrzymywana przez 12-24 godziny. Aby to osiggng¢ nalezy Scisle
monitorowa¢ temperaturg¢ gleboka pacjenta poprzez specjalne sondy.
Czujniki takie umieszcza si¢ np. W przetyku czy pecherzu moczowym [15].
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Proces leczenia hipotermig terapeutyczng mozemy podzieli¢ na:

e faze indukcji;

e fazg podtrzymania;

e faze kontrolowanego ogrzewania.

Faza indukcji charakteryzuje sie¢ duzym prawdopodobienstwem wysta-
pienia zaburzen elektrolitowych, rytmu serca oraz tendencja do hiper-
glikemii. Podobnie jak w anestezjologii we wprowadzeniu do znieczulenia
ta faza moze przysparza¢ najwi¢cej probleméw, dlatego nalezy starac si¢ ja
skroci¢ do minimum [16]. W tym celu czasami taczy si¢ kilka metod
hipotermii np. infuzje dozylne zimnych ptynéw z zewnetrznym chtodzeniem
matami. W trakcie indukcji moga wystapi¢ dreszcze, ktore sa fizjologiczna
obrong organizmu przed ozigbianiem. Majg za zadanie podwyzszy¢ tem-
peraturg ciata. Niestety ich wystapienie powoduje wzrost zapotrzebowania na
tlen. Aby im zapobiegaC stosuje si¢ srodki sedatywne, dozylne wlewy
magnezu oraz czasami Srodki zwiotczajace migsnie [10]. W trakcie indukcji
hipotermii  dochodzi réwniez do zwickszenia diurezy, hipowolemii
i zwigzanej z tym hipokaliemii. Dlatego w trakcie prowadzenia hipotermii
czesto kontroluje si¢ poziom elektrolitow. Kolejnym etapem jest utrzymy-
wanie obnizonej temperatury ciatla na poziomie okoto 34 stopni. Jest to
wzglednie stabilny okres, w trakcie ktéorego monitoruje si¢ stan pacjenta
i okresowo oznacza niezb¢dne badania biochemiczne. W tym etapie nalezy
stale monitorowaé glikemie i w razie potrzeby stosowaé leczenie insuling.
Fazg ta utrzymuje si¢ okolto 12-24 godziny, po czym w sposob Scisle
kontrolowany ogrzewa si¢ pacjenta. Temperatur¢ zwigksza si¢ 00,2
stopnia’h az do osiggni¢cia stanu normotermii [17]. Zbyt szybie ogrzewanie
moze prowadzi¢ do groznych zaburzen hemodynamicznych oraz elektro-
litowych. Ponadto po osiggnigciu normotermii nalezy stale monitorowaé
pacjenta, aby nie dopusci¢ do hipertermii [18]. W trakcie kazdego z etapow
hipotermii moga wystgpowac zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej
zwigzanej ze zmianami rozpuszczalnosci gazow we krwi. Po hipotermii
obserwuje si¢ takze zwigkszong sktonno$¢ od zakazen, gléwnie uktadu
oddechowego. Zakazenia takie mogg wystepowac u prawie co drugiej osoby
poddanej hipotermii [29]. Niska temperatura powoduje takze zmiany
W metabolizmie lekow. Znaczng cze$¢ pacjentow poddawanych hipotermii
stanowig chorzy po zabiegach angioplastyki wiencowej. Ostabione przez
niska temperature dziatanie lekow przeciwplytkowych wiaze sie z ryzykiem
ostrej zakrzepicy w obrgbie implantowanego stentu [20]. Czgsto tez dochodzi
do sytuacji odwrotnej. W trakcie prowadzenia hipotermii terapeutycznej
czasami obserwuje si¢ zwigkszong sklonnos¢ do krwawien. Zaburzenia
krzepnigcia sa spowodowane zmiang aktywnosci ptytek Krwi i enzymow.
Uposledzenie krzepnigcia jest $cisle zalezne od temperatury iznacznie
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pogarsza si¢ przy osiagnieciu temperatury ciata ponizej 33 stopni. Uktad
krzepniecia zwykle wraca do normy po zakonczeniu hipotermii [21].
W Polsce 25 czerwca 2012 roku powstat pierwszy Polski Rejestr Hipo-
termii Leczniczej. Glownym celem powstania rejestru bylo gromadzenie
danych na temat chorych poddawanych hipotermii terapeutycznej na
terenie naszego kraju. Dane te beda stuzy¢ potwierdzeniu dziatania
hipotermii terapeutycznej oraz pomoga ujednolici¢ i wystandaryzowacjej
sposéb prowadzenia Ww Polsce. Rejestr ten w przysztosci powinien
przetozy¢ si¢ na powstanie krajowych wytycznych dotyczacych stosowania
hipotermii terapeutycznej po nagtym zatrzymaniu krazenia. Jak do tej pory
na stronie www.hipotermiateraputyczna.pl mozna odnalez¢ protokoty
kliniczne utatwiajgce prowadzenie hipotermii terapeutycznej oraz dokonac
zgloszenia nowego przypadku do rejestru. Wedlug aktualnych danych
chorzy poddani tagodnej hipotermii terapeutycznej majg wigkszg szanse
przezycia w dobrym stanie neurologicznym w stosunku do os6b bez
kontroli temperatury co stanowi przestanke do stosowania tej metody jako
zgodna z evidence-basedmedicine (EBM).

6. Whnioski/Podsumowanie

Opieka nad pacjentami, u ktorych po naglym zatrzymaniu krazenia
udato si¢ przywrocic¢ skuteczng hemodynamicznie czynnos$¢ serca stanowi
wyzwanie dla lekarzy oddziatow intensywnej terapii. Pomimo intensywnej
farmakoterapii, stosowania urzgdzen wspomagajacych, niewielu z tych
pacjentow przezywa i opuszcza szpital w zadowalajagcym stanie neurolo-
gicznym. Hipotermia terapeutyczna jest jedng z niewielu metod, ktéora ma
udokumentowane protekcyjne dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy
U pacjentow po naglym zatrzymaniu krazenia. Niestety jak pokazuja
badania mimo prostoty stosowania jest ciggle nie doceniana i zbyt rzadko
stosowana. W dalszym ciggu istnieje potrzeba edukacji personelu medycz-
nego na temat zastosowania hipotermii terapeutycznej. Mamy nadzieje, ze
badania prowadzone nad ta metoda pomoga stworzy¢ proste i funkcjonalne
urzadzenia do jej prowadzenia atym samym wicksza ilo$¢ pacjentow
bedzie mogta odnies¢ korzysci z leczenia. Rozwdj biologii molekularnej,
ktéry odbywa sie na naszych oczach powinien umozliwi¢ doktadniejsze
zbadanie mechanizméw wplywajacych na protekcyjne dziatanie hipotermii
atakze umozliwi skuteczniejsza walke z dziataniami niepozadanymi.
Pomimo, ze nie w kazdym przypadku hipotermia terapeutyczna ratuje
zycie, to jednak znaczaco zwicksza szanse pacjentdw na wyjscie ze szpitala
w dobrym stanie neurologicznym i powinna by¢ stosowana wszedzie gdzie
jest to mozliwe.
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Hipotermia terapeutyczna

Hipotermia terapeutyczna

Streszczenie

Mimo ogromnego postepu jaki dokonat si¢ w medycynie na przestrzeni ostatnich lat to
w dalszym ciagu zaréwno szpitalne jak i pozaszpitalne zatrzymanie krazenia stanowi powazny
problem terapeutyczny. Czgsto nawet po skutecznej akcji reanimacyjnej U chorych powstaja
znaczne deficyty neurologiczne uniemozliwiajace samodzielng egzystencje. Komorki nerwowe
sa wyjatkowo wrazliwe na niedotlenienie. Juz kilka minut bez doptywu krwi powoduje ich
nieodwracalne uszkodzenie. Okoto 200 lat temu W Rosji osoby po zatrzymaniu krazenia
przykrywano $niegiem znadzieja, ze zimno spowoduje powrdt krazenia. W pdznigj
przeprowadzonych badaniach udowodniono, ze hipotermia po zatrzymaniu akcji serca moze
zmniejsza¢ czestos¢ deficytdow neurologicznych atym samym zwigkszaé przezywalnose.
Powstato wiele systeméw stuzacych do kontrolowanego schiadzania jak i ogrzewania pacjenta,
ktore umozliwiaja latwiejsze i bezpieczniejsze stosowanie hipotermii terapeutycznej. W chwili
obecnej wedlug najnowszych wytycznych Polskiej Rady Resuscytacji z 2015 roku hipotermia
terapeutyczna jest zalecana u nieprzytomnych pacjentéw po ROSC w rytmach do defibrylacji.
W niniejszej pracy przedstawiono przeglad najnowszej literatury zwiazanej z leczeniem
hipotermia terapeutyczna.

Stowa kluczowe:hipotermia terapeutyczna, nagle zatrzymanie krgzenia, opieka poresuscytacyjna

Therapeutic hypothermia

Abstract

Despite there has been made a major progress in medicine within the recent years, a hospital and
non-hospital cardiac arrest still constitutes a serious therapeutic problem. Unfortunately, even
after the successful resuscitation, the patients often present a significant neurological deficit.
Neural cells are specifically sensitive to hypoxia. It has been estimated that even just a few
minutes with the lack of blood flow might result in aserious and irreversible damage of the
nervous system. About 200 years ago in Russia, patients who had undergone cardiac arrest were
commonly covered with snow in hope that the cold would restore the circulation. In subsequent
studies it has been confirmed that hypothermia after cardiac arrest may indeed reduce the
neurological deficit and thus increase the survival rate. Nowadays there are many systems of
controlled decreasing and increasing patient’s body temperature, that make the procedure of
therapeutic hypothermia easier and safer. According to the latest guidelines by Polish
Resuscitation Council from 2015, the therapeutic hypothermia is recommended in unconscious
patients after ROSC when the cardiac arrest occurred in the rhythm for defibrillation (VF/VT).
This paper presents an overview of the recent literature on the treatment with use of therapeutic
hypothermia.

Keywords: hypothermia, cardiac arrest, post-resuscitation care
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Poszukiwanie wstepnych warunkow krystalizacji
bialka szoku cieplnego Hsp104

1. Wprowadzenie

Biatka odgrywaja kluczowa role we wszystkich procesach biologicznych
w komorce. Sa Katalizatorami, petnig funkcje mechaniczno-strukturalne,
uczestniczg W transporcie i magazynowaniu innych czasteczek, biorg udziat
W rozpoznawaniu innych biatek np. patogenow w obronie immunologicznej,
majg zdolnos¢ do kontrolowania ruchu i wzrostu oraz przenoszenia impulsow
nerwowych atakze reguluja szereg procesow komoérkowych. Warunkiem
osiagnigcia przez czasteczke bialka specyficznej aktywnosci biologicznej,
umozliwiajacej spelnianie wyznaczonych funkcji  w organizmie, jest
prawidtowe przeobrazenie liniowej struktury pierwszorzedowej W odpo-
wiednig strukture przestrzenng. Biatko w kanale rybosomu ulega faldowaniu
osiagajac strukture drugorzedowa. Strukture trzeciorzgdowa osigga W cytozolu
badz retikulum endoplazmatycznym. Zawsze odbywa si¢ to przy pomocy
dodatkowych biatek enzymatycznych (tzw. bialek opiekunczych lub
chaperonow), katalizatorow faldowania oraz izomeraz disulfidowych.

Zarowno W komorkach prokariotycznych jak eukariotycznych istnieje tzw.
potranslacyjny system kontroli jakosci bialek, skladajacy si¢ z proteaz
komoérkowych oraz biatek opiekunczych. W wyniku wspolnego dziatania
biatek opiekunczych i proteaz zmniejsza si¢ ryzyko akumulowania W komorce
nieprawidlowo zwinigtych biatek [1].

Bialka opiekuncze (chaperony) s3 W komorce pierwsza linig obrony
w walce z nieprawidtowo zwinigtymi biatkami. W fizjologicznych warunkach
chroniag one nowopowstate tancuchy polipeptydowe przed tworzeniem
agregatow, atakze uczestniczg W procesie ich samodzielnego zwijania. Nie
wchodzg wskltad nowych biatek, atakze nie przekazuja im zadnych
dodatkowych informacji. Chaperony uczestnicza roéwniez W transporcie
sfaldowanych biatek do przeznaczonego dla nich miejsca docelowego. Biatka
opiekuncze rozpoznajg iwigzg si¢ 2z nieprawidlowo sfaldowanymi
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tancuchami polipeptydowymi i zapobiegaja hydrofobowym oddziaty-
waniom z innymi biatkami komoérkowymi, co mogtoby spowodowaé ich
agregacje. Rola chaperonow dobiega konca jezeli nie sg one W stanie
przywroci¢ biatku prawidtowej konformacji. Dzieje si¢ tak na przyktad gdy
makromolekutly zostaja uszkodzone na skutek dziatania diugotrwatego
stresu lub wystapienia mutacji. Wtedy swoja prace rozpoczynaja proteazy
komorkowe, ktorych zadaniem jest usuwanie biatek, ktore maja zdolnosé¢
do gromadzenia sie W komorce, co mogloby niekorzystnie, a nawet tok-
sycznie, wptywaé na funkcjonowanie catej komoérki. Proteazy degraduja
tylko te biatka, ktore wczesniej zostaty wyznakowane przez ubikwityng, co
sprawia, ze sposob degradacji jest wysoce selektywny [2].

Zjawisko nieprawidlowego faldowania biatek jest procesem ztozony,
ktory moze wystgpowacé rownolegle z faldowaniem fizjologicznym, badz
jako jego alternatywa. Jego konsekwencja jest powstawanie (w komorce
lub poza nig) nierozpuszczalnych, toksycznych agregatow biatkowych,
pozbawionych funkcji biologicznych, mogacych odktada¢ si¢ w postaci
fibryli (ztogéw amyloidowych) w wielu tkankach i narzadach. Niestety
istnieje wiele czynnikow pod wptywem ktorych moga tworzyc¢ sie agregaty
i ztogi amyloidowe np. wewnetrznej sktonnosci biatka do tworzenia kon-
formacji patologicznej, zamiany w sekwencji aminokwasowej poje dyn-
czego aminokwasu czy czynniki srodowiskowe (niskie pH, warunki utle-
niajace, podwyzszona temperatura, ograniczona proteoliza, obecnos$¢ jonow
metali).

Zjawisko nieprawidlowego faldowania bialek jest przyczyna szeregu
chorob cztowieka, w tym tzw. choréb neurodegeneracyjnych, takich jak:
choroba Alzheimera (AD), choroba Parkinsona (PD), stwardnienie zaniko-
we boczne (SCA), choroba Huntingtona (HD), opuszkowo-rdzeniowy
zanik migsni (SBMA), ataksje rdzeniowo-moézdzkowe (SCA), a takze
chordb prionowych, zwanych pasazowalnymi encefalopatiami gabczastymi.
Specyficzng i wspolng cechg chordb neurodegeneracyjnych jest wystepo-
wanie w komorkach nerwowych nierozpuszczalnych agregatow bial-
kowych lub ciat inkluzyjnych [3]. Sg one zlokalizowane w cytoplazmie lub
W jadrze badz tez wystgpuja W obydwu przestrzeniach jednoczes$nie,
w zaleznosci od jednostki chorobowej. Wymienione choroby neurodege-
neracyjne sa chorobami nieuleczalnymi, prowadzacymi do drastycznego
pogorszenia si¢ jako$ci zycia pacjentdw,a czesto do $mierci.

W walce z nieprawidtowo zwinigtymi i niefunkcjonalnymi agregatami
biatkowymi wazng role przypisuje si¢ biatkom opiekunczym. Czyni to
Z nich potencjalny obiekt badan terapeutycznych [4, 5]. Wyjatkowa grupe
biatek opiekunczych stanowig biatka szoku cieplnego (Hsp, ang. Heat
shock protein). W warunkach fizjologicznych grupa ta stanowi 5-10%
wszystkich biatek wytwarzanych przez komoérke. Poziom ekspresji tych
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biatek gwattownie wzrasta w wyniku odpowiedzi na wystgpienie czyn-
nikow stresowych. Wsrdod gldéwnych stresorow wyrdznia sie: szok ter-
miczny na skutek podwyzszenia temperatury ponad zakres fizjologiczny,
UV, etanol, czy obecno$¢ metali ciezkich. Ponadto, czynniki biologiczne
takie jak: cytokiny, czy wolne rodniki moga takze indukowaé ekspresje
,,bialek stresu”. Pod wpltywem dzialania wyzej wymienionych czynnikow
stresowych tancuchy polipeptydowe biatek komorkowych ulegaja rozwi-
nieciu, a ukryte dotad w glebi hydrofobowe lancuchy boczne zostaja wy-
eksponowane do rozpuszczalnika, co zwigksza sktonnos¢ biatka do agre-
gacji i wypadania z roztworu. Bialka szoku cieplnego chronia inne biatka
przed agregacja, a takze aktywnie przywracajg natywne funkcje bialtkom
juz zagregowanym.

Biatka szoku cieplnego charakteryzuja si¢ wysoka zachowawczos$cig
sekwencji aminokwasowej. Na podstawie masy czasteczkowejmozna
wyr6zni¢ 6 rodzin tych biatek: Hsp100 (100-110 kDa), Hsp90 (75-96 kDa),
Hsp70 (66-78 kDa), Hsp60 i Hsp40 oraz matoczasteczkowe sHsp (8,5-40
kDa). Mechanizm dziatania biatek opiekunczych zrodziny Hspl00
wzbudza szczegdlne zainteresowanie naukowcow. Uwaza sie, ze biatka
ztej rodziny s3 jednym zistotnych czynnikoéw kontrolujacych proces
powstawania irozpadu komplekséw biatkowych w komorkach. Do tej
rodziny naleza migdzy innymi biatka bakteryjne: CIpA, ClpB, ClpX, ClpY,
drozdzoweHsp78, Hspl104 oraz roslinne biatko HsplO1l. Rodzina biatek
Hspl00 to ATPazy AAA+, ktére budowg przypominajg heksameryczny
pierscien, wewnatrz ktorego znajduje si¢ kanal, przez ktéry moze prze-
chodzi¢ biatkowy substrat [6]. Wiekszos$¢ bialek z tej rodziny wspotdziata
z podjednostkami  peptydazowymi itworzy proteolityczne kompleksy
odpowiedzialne za degradacje nieprawidtowo zwinietych polipeptydow [7].

Wyjatek stanowig biatka Hspl04 oraz jego bakteryjny odpowiednik
ClpB, ktére wspotdziatajac z biatkami Hsp70, umozliwiaja dysocjacje
agregatow biatkowych powstatych w wyniku szoku cieplnego i prowadza
do odzyskania aktywno$ci biologicznej przez biatko [8, 9]. Rysunek 1
przedstawia prawdopodobny mechanizm dziatania kompleksu biatek
Hsp100/Hsp70.

Biatka Hsp zawieraja dwie (klasa I) badz jedna (klasa II) charak-
terystyczna, silnie konserwatywna domene wigzaca nukleotyd (NBD,
ang. Nucleotide Binding Domain) posiadajaca motywy Walkera A i B [11,
12]. Biatka ClpB/Hsp104 naleza do klasy I, dlatego zawierajg dwie domeny
wigzagce nukleotyd, roznigce si¢ sekwencja, oznaczane jako NBD1 oraz
NBD2. Cechg biatek ClpB/Hspl04 wyro6zniajacg je sposrdd innych biatek
Hspl100 jest obecnos¢ domeny M, czesto nazywanej domeng tacznikowa,
Z uwagi na panujace przez wiele lat przekonanie, jak si¢ okazuje bledne, ze
domena ta oddziela od siebie dwie domeny wigzace nukleotyd. Rysunek 2
przedstawia schematyczng organizacj¢ domen W monomerach bialek
Hsp104 i ClpB.
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nierozpuszczalne

ngregatp$
@ 7 % (") E ; g ("” ?E g
— ’/»V »

\_
Hsp104/ClpB %o ATP ATP A?)F:) ATP A%
) + U4 + PO,

System Hsp70/Dnak natywne bialko

Rysunek 1. Rozldad agregatc')w bialkowych przez Hsp104/ClpB wsp()ipracujqce z systemem

substratu przez kanat i jego rozwiniecie; (iv) substrat po wyjsciu z kanatu zostaJe zwiniety
spontanicznie lub przy pomocy biatek opiekunczych [10]

1 150 400 TCipB 517 536 854 -
1 158 409 ECIpB 527 546 857 =
1 164 411 Hsp104 538 556 870 208
N NBD1 M-domain NBD2 1 c

Rysunek 2. Organizacja domen w monomerze biatek Hsp104 i ClpB;
TCIpB — ClpB z Thermustherpophilus, ECIpB — ClpB z Echerichia coli [13]

W roku 2003 zostata okreslona metodami krystalograficznymi struktura
biatka ClpB pochodzgcego z Thermus therpophilus w kompleksie z AMP-
PNP (Rysunek 3). Struktura zostata uzyskana z rozdzielczoscig 3,0 A [14].
Jako$¢ map gestosci elektronowej nie pozwolita na uzyskanie modelu
zawierajacego wszystkie 850 reszt aminokwasowych, z ktérych zbudowane
jest biatko. W strukturze brakuje reszt 1-3, 235-245, 272-290 oraz 637-650.
Analiza uzyskanej struktury pozwolita stwierdzi¢, ze domena M umiesz-
czona jest wewnatrz pierwszej domeny NBD. Aminokwasy znajdujace si¢
w sekwencji za domeng M uczestniczg jeszcze W tworzeniu struktury
NBD1.

Ze wzgledu na fakt, ze tylko heksameryczne biatko wykazuje zdolnosé
dezagregacyjng, podjeto probe rekonstrukcji struktury biologicznie fun-
kcjonalnego heksameru ClpB, wykorzystujac dane z kriomikroskopii
elektronowej oraz strukture krystaliczng [14]. Proponowana struktura
heksameru ma ksztalt pierscienia 0 wysokosci 90 A i szerokosci 140-150 A,
z kanatem o0 $rednicy 13 A (Rysunek 4a). Uzyskany model sprawia
wrazenie ,,podwojnego” pierscienia, poniewaz domeny NBDI1 oraz NBD2
utozone sg jedna nad druga. Domena M jest tylko czesciowo widoczna, ale
skierowana jest na zewnatrz heksameru.
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Rysunek 4. Poréwnanie struktur heksamerycznych modeli CIpB (a) oraz Hsp104 (b),
uzyskanych metoda kriomikroskopii elektronowej z rozdzielczoscia 13 A /11,2 A odpowiednio
dla ClpB/Hsp104; widok z géry — panel lewy, widok z boku -panel prawy [13]
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Do tej pory nie opublikowano struktury drozdzowego biatka Hsp104,
bedacego homologiem bakteryjnego ClpB. W 2007 roku podjeto pierwsza
probe rekonstrukcji  struktury heksameru, wykorzystujac metode krio-
mikroskopii elektronowej [15]. Zaobserwowano nieoczekiwang konformacje
heksameru, r6zniaca si¢ znacznie od oméwionego powyzej modelu dla ClpB.
Rekonstrukcja zarowno biatka petnej dtugosci jak i biatka nie zawierajacego
domeny N-koncowej (AN Hspl104) doprowadzita do uzyskania heksa-
merycznego pierscienia 0 szerokosci 157 A i wysokosci odpowiedni 129 A
i95 A. Wejscie do wnetrza heksameru jest ograniczone poprzez kanal
0 $rednicy 15 A, utworzony przez domene N-terminalng (Rysunek 4b).

Poréwnanie modeli aktywnych oligomeréw ClpB i Hsp104 pokazuje, ze
najbardziej znaczace réznice odnosza sie do potozenia domeny M. W struk-
turze ClpB wyeksponowana jest ona na zewnatrz i nie posiada znaczgcych
kontaktow z resztg molekuty. W rekonstrukcji heksameru Hsp104 domena
majaca kluczowe znaczenie dla aktywnosci dezagregacyjnej biatka jest
umiejscowiona wewnatrz domeny NBDI i jest z nig silnie zwigzana (Ry-
sunek 4b). Udowodniono, ze wystarczy niewielka mutacja w obrgbie tej
domeny by spowodowa¢ destabilizacj¢ heksameru i utrate przez biatko jego
specyficznych whasciwosci [16].

Nie istnieje jednoznaczny dowod pozwalajacy stwierdzi¢, gdzie
W przestrzeni potozona jest domena M w aktywnej, heksamerycznej formie
biatka ClpB/Hsp104 wzgledem domen wigzacych ATP. Przeprowadzone
i przytoczone powyzej badania sugeruja, ze biatka te, mimo iz cechujg si¢
znacznym podobienstwem sekwencyjnym, moga przyjaé¢ roézne struktury
zdomeng M umiejscowiong na zewnatrz [14, 17], badZz wewnatrz
heksameru [15, 18]. Domena M zostata poddana licznym genetycznym
i biochemicznym analizom w celu zweryfikowania hipotezy o jej lokali-
zacji. Udowodniono, ze mobilno$¢ tej domeny jest niezbgdna w procesie
dezagregacji [14, 19, 20]. Potwierdzity to badania dynamiki molekularnej,
ktére wykazaty wyjatkowa fleksybilnos¢ tej domeny w wymodelowanym
heksamerze [21]. Ustalenie miejsca wystepowania tej domeny, majacej
kluczowe znaczenie dla aktywnosci dezagregacyjnej, moze by¢ kolejnym
krokiem w kierunku lepszego zrozumienia tego procesu.

2. Cel pracy

Celem pracy byta krystalizacja biatka szoku cieplnego Hsp104. Uzys-
kanie krysztatlow tego biatka to pierwszy etap na drodze do ustalenia jego
struktury krystalicznej. Wyznaczenie struktury przestrzennej biatka Hsp104
powinno przyczyni¢ sie do zrozumienia mechanizméw rzadzacych dyso-
cjacja agregatow biatkowych, prowadzaca do odzyskania aktywnosci biolo-
gicznej przez zagregowane biatko.
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3. Materialy i metody

3.1. Nadprodukcja i oczyszczanie bialtka Hsp104
oraz (Hisg)cutHsp104

Otrzymane wektory ekspresyjne z wprowadzonymi genem biatka
Hspl04 oraz HisgHspl04 (z metka histydynowa na N-koncu), zostaly
wtransformowane do odpowiednich szczepdw komorek E. coli. Otrzymane
kolonie zostaly zaszczepione do wiekszej objetosci pozywki, nastepnie
zaindukowana zostata produkcja biatka i po odpowiednim czasie inkubacji
hodowla zostata zwirowana.

Bialko Hspl04 zostalo oczyszczone z wykorzystaniem chromatografii
jonowymiennej (Q-sepharose) oraz chromatografii powinowactwa (Heparyna).
Biatko HisgHspl04 zostato oczyszczone z wykorzystaniem chromatografii
powinowactwa (Ni-NTA). Nastepnie metke histydynowa odcigto uzywajac
proteazy TEV. Dla obu form biatka [Hsp104 oraz (Hiss)cHSp104] ostatnim
etapem oczyszczania bylo saczenie molekularne z wykorzystaniem kolumny
Superdex 200.

Efektywnos$ci oczyszczania na kazdym etapie oraz koncowg czystos¢
biatka monitorowano elektroforetycznie.

3.2. Krystalizacja biatka

Spoérod znanych metod otrzymywania krysztatéow do krystalizacji
biatek Hspl04 oraz (Hiss)cHsp104 wybrano metode dyfuzji par w ukta-
dzie wiszacej kropli. Polega ona na indukcji krystalizacji na drodze dyfuzji
zachodzacej poprzez parowanie pomiedzy dwoma niemieszajgcymi si¢
roztworami. Jeden z roztwordéw to roztwor krystalizacyjny — znajdujacy si¢
na dnie studzienki i zawierajacy zazwyczaj sol, bufor i czynnik stracajacy.
Drugim jest roztwor biatka, zmieszany w odpowiednim stosunku z roztwo-
rem z rezerwuaru, stanowiacy krople, w ktorej beda si¢ formowac krysz-
taty. Z powodu dodania roztworu krystalizacyjnego do roztworu biatka
ulega on rozcienczeniu i W efekcie charakteryzuje si¢ nizszym st¢zeniem
czynnika strgcajgcego niz roztwor znajdujacy si¢ na dnie studzienki. Po
zamknieciu rezerwuaru uktad dazy do osiggnigcia rownowagi pomiedzy
roztworem rezerwuarowym, a kropla krystalizacyjng. Wymusza to proces
dyfuzji, czego wynikiem jest zatezanie roztworu W kropli krystalizacyjnej,
a nastepnie krystalizacja. Istotnym warunkiem przy tej metodzie jest to, aby
warunki krystalizacji byly dobrane w taki sposdb, aby roztwor bialka
znajdowat si¢ ponizej stanu przesycenia, wzrost krysztatow nie przebiegat
za szybko, atakze aby proces krystalizacji rozpoczynat si¢ tuz po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika z kropli. Ogromng zaletg tej metody jest moz-
liwos¢ otrzymania pozytywnych wynikow przy uzyciu niewielkiej ilosci
biatka. Rysunek 5 przedstawia etapy nastawiania krystalizacji metoda wi-
szacej kropli.
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Rysunek 5. Etapy nastawiania krystalizacji metoda wiszacej kropli: (a) smarowanie krawedzi
studzienek materiatem uszczelniajacym, w celu ochrony przed wyschnigciem zaréwno kropli jak
i roztworu z rezerwuaru; (b) wypelnienie rezerwuar6w roztworem zawierajacym czynnik
strgcajgcy 0 okreslonym stezeniu; (¢) naniesienie kropli (mieszanina biatka i roztworu
z rezerwuaru) na szkietko nakrywkowe; (d) zakrycie szkielkiem nakrywkowym rezerwuaru
i doktadne uszczelnienie miejsca styku [opracowanie wlasne]

3.2.1. Krystalizacja bialtka (Hisg)c,:Hsp104

Poszukiwanie wstepnych warunkéw krystalizacji biatka (HisSg)c,tHsp104
prowadzono w temperaturze 18°C uzywajac komercyjnie dostepnych zesta-
wow odczynnikow Index Screen, PEG/Ion oraz PEG/Ion2 (Hampton Re-
search). Kropla krystalizacyjna, uzyskana przez zmieszanie 1 pl roztworu
biatka (o stezeniu 10 mg/ml, z dodatkiem ATP) z roztworem Krystaliza-
cyjnym w stosunku 1:1, rownowagowata si¢ z 500 pl roztworu krystaliza-
cyjnego. Wstepnie uzyskane warunki nastgpnie optymalizowano. Strategia
optymalizacji opierata si¢ na przetestowaniu wpltywu st¢zenia czynnika
stragcajacego oraz pH buforu na proces krystalizacji. Uzywano rowniez
komercyjnie dostgpnego zestawu dodatkow do krystalizacji (Additive
Screen, Hampton Research).

3.2.2. Krystalizacja bialka Hsp104

W ramach poszukiwania wstgpnych warunkow krystalizacji biatka
Hsp104 zostaty nastawione ptytki z uzyciem metody dyfuzji par w uktadzie
wiszace] kropli. Wykorzystano komercyjnie dostepne zestawy odczyn-
nikéw Index Screen, PEG/lon, PEG/lon2, Crystal Screen, PEGRx1, PEGRx2,
SALTRx1, SALTRx2 (Hampton Research) oraz JBScreen Classic 7 (Jena
Bioscience). Uzyto biatka 0 stezeniu 10 mg/ml, do ktorego dodano
10-krotny nadmiar ATP. Krople krystalizacyjna 0 objetosci 2 ul uzyski-
wano mieszajac biatko z roztworem Kkrystalizacyjnym w stosunku 1:1.
Najbardziej obiecujgce warunki optymalizowano. Strategia optymalizacji
opierata si¢ na przetestowaniu wplywu stezenia czynnika stracajacego oraz
pH buforu na proces krystalizacji. Uzywano roéwniez komercyjnie
dostepnego zestawu dodatkow do krystalizacji (Additive Screen, Hampton
Research).
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3.2.3. Optymalizacja warunkow krystalizacji biatka Hsp104

Ze wzgledu na niesatysfakcjonujace wyniki wstgpnych warunkow
krystalizacji z ATP zostaly podjgte proby krystalizacji z wykorzystaniem
pochodnych ATP, nie ulegajacych hydrolizie, oraz specjalnie zaprojekto-
wanych peptydow, ktorych zadaniem byto imitowanie substratu dla
Hspl104. W tym celu uzyto roéwniez wyzej wymienionych komercyjnie
dostepnych zestawoéw odczynnikéw. Dodatkowo przeprowadzono proby
krystalizacyjne z uzycie zestawéw Morpheus, Morpheusll oraz Midas
(Molecular Dimension). Podjete zostaty rowniez proby krystalizacji W roz-
nych temperaturach (4°C oraz 18°C). Podj¢te zostaty proby optymalizacji
wybranych warunkoéw krystalizacyjnych, ktéore wyselekcjonowano na
podstawie obserwacji mikroskopowych ptytek nastawionych z komercyjnie
dostepnymi zestawami odczynnikow. Uzyto biatka 0 stgzeniu 10mg/ml,
ktére w odpowiednich proporcjach zmieszano z analogami ATP oraz
peptydami. Do kazdego rezerwuaru wprowadzono po 500 pl roztworow
z komercyjnych zestawow, a objetos¢ kazdej kropli wynosita 2 pl (1 pl
roztworu biatka oraz 1 pl roztworu z rezerwuaru).

3.2.3.1. Pochodne ATP

Poniewaz biatko Hsp104 jest ATPaza i posiada zdolno$¢ do rozktadu
ATP, zdecydowano sie na zastgpienie adenozyno-5’-trifosforanu pochod-
nymi, ktore nie ulegajg hydrolizie: adenozyno-5'-(B,y-imido) tri fos-
foranem(AMP-PNP, Rysunek 6a), adenoozyno-5'-(y-tio)trifosforanem
(ATP-y-S, Rysunek 6b) oraz adenozyno-5’-difosforanem (ADP, Rysunek 6¢).

NH, b NH2 NH,
HN)j:N
i )I
Q H§ o L/t s o O k\N N> o o N
HO—F’—N—P—O—FI’—O L’ 0-P-0-P-0-P-0 HO- P o- P o}
OH OH OH o 0O O o OH OH
KT
OH OH OH OH OH OH

Rysunek 6. Pochodne ATP uzyte do optymalizacji warunkow krystalizacji: AMP-PNP (a),
ATP-y-S (b) oraz ADP (c) [opracowanie wlasne]

3.2.3.2. Peptydy

Do badan zostaly rowniez zaprojektowane peptydy, ktére mialy za
zadanie imitowanie substratu biatka Hspl104. Wszystkie peptydy zostaly
zsyntetyzowane na nosniku stalym i oczyszczone na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego (Tabela 1).
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Tabela 1. Sekwencje i masy molowe peptydow uzytych do optymalizacji warunkow krystalizacji
biatka Hsp104

Nazwa Sekwencja / dlugos¢ peptydu [37:%&}]
Valg H-VVVVVV-NH,(6 aa) 611,81
Peptyd 1 H-VVVVKEKEVVVV-NH,(12 aa) 1324,65
Peptyd 2 H-KASQDINSYLSGGGGGNAKLLVD-NH,(23 aa) 2263,49
Peptyd 3 H-NAKLLVDGGGGGLQYDEFPYT-NH,(21 aa) 2213,43
Peptyd 4 H-GGGGGRSFFS-NH,(10 aa) 926,96

Zrodto: Opracowanie whasne

3.2.4. Elektroforeza SDS-PAGE

Jest to technika uzywana do elektroforetycznego rozdzielania biatek.
Elektroforez¢ prowadzi si¢ na zelu poliakrylamidowym, ktorego gestos$é
zalezy od masy badanego biatka. W metodzie tej uzywa si¢ SDS, czyli
siarczanu dodecylu sodu, ktérego czasteczki po rozpuszczeniu majg charakter
anionu. W zwiazku z tym SDS nadaje czgsteczce biatka duzy tadunek ujemny,
dzieki temu biatko nabywa zdolno$¢ migrowania w polu elektrycznym. Jest to
substancja denaturujgca nickowalencyjne wigzania W biatku, ktére warunkujg
jego strukture przestrzenng. Zaletami stosowania do elektroforezy SDS jest, to
Ze W jego obecnosci biatko staje si¢ rozpuszczalne w wickszosci elektrolitow,
atakze wybarwianie Zelu po elektroforezie jest znacznie tatwiejsze niz
barwienie samego biatka dzigki obecnosci SDS.

Biorac pod uwage mase badanego biatka do elektroforezy SDS-PAGE
uzywano zeli 12%. Odpowiednia objeto$¢ roztworu zelu rozdzielajacego
wprowadzano pomiedzy szkietka, a nastepnie pokrywano niewielka
warstwg wody i pozostawiano na okoto 30 min, aby spolimeryzowat.
Nastepnie przygotowano roztwor zelu zaggszczajacego, ktory umieszczono
nad zelem rozdzielajacym po wczesniejszym odsaczeniu wody. Pomiedzy
szkietka wprowadzony takze grzebien w celu uformowania studzienek.
Probki biatka dodawano do buforu obcigzajacego (dwukrotnie stezonego),
a nastgpnie poddawano je denaturacji ogrzewajac je 10 minut w tempe-
raturze 98°C. Po denaturacji probki zostaly zwirowane przez 2 minuty
z szybkoscig 12000 RPM. Gotowy zel zostal umieszczony w aparacie do
elektroforezy, wypelionym odpowiednim buforem. Do studzienek po
kolei wprowadzono po 10 pl przygotowanych probek. Dodatkowo w jednej
ze studzienek umieszczano 5 pl markera (Prestained SDS-PAGE Stan-
dards). Elektroforeze prowadzono przy napigciu 120 V dla zelu zagesz-
czajacego oraz 180 V dla zelu rozdzielajacego. Po zakonczeniu elektro-
forezy zel umieszczono na 15 minut w roztworze utrwalajacym, a nast¢pnie
przenoszono na noc do barwnika Comassie Brilliant Blue (QC Colloidal
Coomassie Stain (Bio Rad)). Uzyskane obrazy poddawano interpretacji na
podstawie komercyjnego markera wprowadzonego do jednej ze studzienek
obok probek badanego biatka.
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3.2.5. Pomiary dyfrakcyjne

Zdolnosci krysztatow do rozpraszania promieniowania zostata spraw-
dzona w osrodkach synchrotronowych PETRA III w Hamburgu oraz
BESSY w Berlinie. Promieniowanie synchrotronowe charakteryzuje si¢
wysoka intensywnoscig, ktora jest niezbedna w badaniach krysztalow
bialek osiagajacych zazwyczaj niewielkie rozmiary, ajednocze$nie posia-
dajacych duze komorki elementarne. Krysztal biatka przeznaczony do
pomiaréw dyfrakcyjnych montowano W malenkich petlach z widkna
nylonowego, ktéorymi wylawiano je z roztworu, po czym petelke z krysz-
talem btyskawicznie umieszczana byta w strumieniu cieklego azotu o tem-
peraturze -170°C. Obnizenie temperatury pomiaru ma na celu zmniejszenie
nieuporzadkowania dynamicznego, poprawe trwalosci krysztatu orazogra-
niczenie wtornych uszkodzen radiacyjnych wywotanych dyfuzja wolnych
rodnikéw w sieci krystalicznej. W trakcie pomiaru krysztat jest zawieszony
W roztworze macierzystym zawierajacym wode, dodatkowo sam zawiera
jej znaczne ilosci. Aby unikna¢ powstawania krysztatkéw lodu, chtodzenie
powinno by¢ jak najszybsze. W celu wydtuzenia czasu zamrazania stosuje
si¢ tzw. krioprotektanty. Sg to m.in. substancje takie jak glicerol, glikol
polietylenowy lub sole organiczne, ktore z uwagi na duza lepkos$¢ zapo-
biegaja krystalizacji wody w trakcie chtodzenia. Jesli czynnik krioprotek-
cyjny nie wchodzit w sktad roztworu krystalizacyjnego, krysztat przed
zamrozeniem umieszczany byl na kilku sekund w roztworze rezerwua-
rowym z dodatkiem odpowiedniego krioprotektanta.

4. Analiza wynikow

4.1. Krystalizacja bialka (Hisg)c,:Hsp104

W ramach poszukiwania wstepnych warunkéw krystalizacji biatka
(Hisg)ouHsp104 nastawiono kilkanascie piytek krystalizacyjnych. Proby
krystalizacyjne prowadzono uzywajac komercyjnie dostgpnych zestawow
odczynnikow. Do biatka (o stgzeniu 10 mg/ml) przed rozpoczeciem krysta-
lizacji dodawano pochodng ATP, w 10-krotnym nadmiarze w stosunku do
ilosci uzywanego biatka. Postepykrystalizacji sledzono na biezaco, prowadzac
regularne obserwacje kropli krystalizacyjnych pod mikroskopem. W kilku
kroplach pojawity si¢ niewielkie krysztaty. Niestety byly one bardzo mate i nie
nadawaty si¢ one do pomiarow dyfrakcyjnych (Rysunek 7).

Optymalizacja warunkow, polegajaca na zmniejszeniu stezenia czynnika
stracajacego oraz zbadaniu wptywu pH na proces krystalizacji, nie przyniosta
oczekiwanych efektow. Dlatego postanowiliSmy uzy¢ komercyjnie dostgpnego
zestawu dodatkéw do krystalizacji (Additive Screen, Hampton Research).
Zaobserwowano  krysztaty o réznych morfologiach w kilku kroplach
krystalizacyjnych (Rysunek 8).
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Rysunek 7. Wyniki wstepnej krystalizacji biatka (Hisg)qsHsp104

Rysunek 8. Krysztaty uzyskane w wyniku przeprowadzonych prob krystalizacji biatka
(Hisg)ctHsp104

Uzyskane krysztaty zostaly poddane pomiarom dyfrakcyjnym na wiazce
synchrotronu BESSY w Berlinie. Niestety czg$¢ z nich okazata si¢ byé
krysztatami soli, ktore byly uzywane w roztworach Kkrystalizacyjnych.
Krysztaty bialka nie rozpraszalypromieniowaniarentgenowskiego. Proby
optymalizacji warunkow krystalizacji nie doprowadzitly do uzyskania
lepszych krysztatow.

4.2. Krystalizacja bialtka Hsp104

4.2.1. Poszukiwanie wstepnych warunkow krystalizacji

Poszukiwania wstepnych warunkow krystalizacji biatka Hsp104
rozpoczeto od nastawienia kilkunastu ptytek krystalizacyjnych, uzywajac
komercyjnie dostgpnych zestawdow odczynnikow. Przed rozpoczeciem
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krystalizacji do roztworu biatka dodawano ATP, w 10-krotnym nadmiarze
w stosunku do ilo$ci uzywanego biatka. Postepy krystalizacji $ledzono na
biezaco, dokumentujac zmiany fotografiami. W kilku kroplach pojawity sie
krysztaty, ktore poddano pomiarom dyfrakcyjnym na linii synchrotronu
PETRAIII w Hamburgu. Krysztaty byty krysztatami biatka, ale niestety nie
rozpraszaly promieniowania rentgenowskiego.

Pody;to proby optymahzacp bazujac na warunkach uzyskanych ze
screendw. Przetestowano rowniez wpltyw obecnosci w kropli krystaliza-
cyjnej hydrofobowego peptydu, sktadajacego si¢ z szesciu reszt waliny, na
zdolno$¢ rozpraszania krysztatdéw. Najlepsze z uzyskanych krysztatlow
(Rysunek 9) rozpraszaty do 6 A. Jest to jednak niewystarczajace rozdziel-
czo§¢ by probowal rozwigza¢ strukture biatka. Podjeto dalsze proby
optymalizacji warunkdéw krystalizacji.

Rysunek 9. Krysztaty biatka Hsp104 rozpraszajace do 6 A.

4.2.2. Stabilno$¢ bialka w warunkach krystalizacji 18 °C

W celu sprawdzenia, czy bialtku nie szkodzi temperatura, w ktdrej do tej
pory bylo krystalizowane zostala wykonana elektroforeza SDS-PAGE.
Przygotowano szes$¢ probek biatka:

e Dbiatko Hsp104 przechowywane w -80°C;
biatko Hsp104 przechowywane w 4°C;
biatko Hsp104 z kropli z ptytki (5 miesigcy w 18°C);
biatko Hsp104 z kropli z ptytki (3 miesigce w 18°C);
biatko Hsp104 z kropli z ptytki (3 miesigce w 18°C);
biatko Hsp104 z kropli z ptytki (3 miesigce w 18°C).

Po zakonczeniu elektroforezy zel wybarwiono (Rysunek 10). Elektroforeza
pozwolita stwierdzi¢, ze zarowno biatko z kropli krystalizacyjnej (18°C),
biatko przechowywane w4°C jak ibiatko przechowywane w temperaturze
-80°C na zelu wygladaja niemalze identycznie. Nie ma wiec przeszkdd by
biatko krystalizowa¢ w 18°C.
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Rysunek 10. Zdjgcie zelu po elektroforezie SDS-PAGE sprawdzajacego stabilnos¢ biatka
w 18°C; zréznicowana intensywno$¢ prazkéw pochodzacych od biatka Hsp104 jest wynikiem
roznych stezen probek uzytych do eksperymentu

4.2.3. Optymalizacja warunkéw z uzyciem Additive Screen,
pochodnych ATP i peptydéw

Punktem wyjsciowymdo nowej strategii optymalizacji byty krysztaty
biatka Hsp104 z hydrofobowym peptydem Vals (Rysunek 9). Efektem
krystalizacji biatka w 18°C z dodatkiem 30% MPD bylo pojawienie si¢
krysztalow niemal w kazdym z 24 nastawionych warunkow. W zaleznoS$ci
od warunkoww jakich wyrosty, uzytego peptydu i pochodnej ATP, roznity
si¢ one ksztattem i wielko$cig. W kilku kroplach pojawito si¢ bardzo duzo
drobnych krysztatéow, ktore ksztaltem przypominaly mate prostopadto-
sciany (Rysunek 11a). W innych warunkach natomiast wyrosty wicksze
i lepiej widoczne krysztaty, bylo ich znacznie mniej. Niektore z nich
rowniez miaty ksztalt prostopadloscianu, ale pojawialy si¢ takze krysztaty
nieregularne i potaczone (,,pozrastane”) ze sobg (Rysunek 11b,c,d).
Najwigksze krysztaty wyrosty w warunkach 0,20 M K,SO, i 20% PEG
3350. Byty to dwie krople zawierajace AMP-PNP/ATP-y-S oraz peptyd 1.
W tych kroplach krysztaly byly duze, natomiast ich ksztatt byt bardzo
nieregularny (Rysunek 11e,f).
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Rysunek 11. Krysztaty uzyskane w wyniku optymalizacji warunkow krystalizacji: siarczan
potasu, PEG3350 oraz MPD: (a) Hsp104+ ATP-y-S, (b)Hsp104+AMP-PNP-+peptyd 4, (c)
Hsp104+ATP-y-S+ peptyd 1, (d) Hsp104+ADP+peptyd 4, (e) Hsp104+ATP-y-S+peptyd 1, (f)
Hsp104+AMP-PNP+peptyd 1

Najblizsze badania dyfrakcyjne z zastosowaniem synchrotronowego
zrodta promieniowania pokaza, czy wprowadzone modyfikacje pozwolity
na uzyskanie krysztatdw dobrej jakosci. Fakt, ze zmiana analogu ATP/
peptydu wptywa na morfologi¢ krysztalu daje nadziej¢ na uzyskanie da-
nych o dobrej rozdzielczo$ci przynajmniej dla jednego z nich.

4.2.4. Optymalizacja warunkow z Morpheus Screen z uzyciem
pochodnych ATP i peptydow

Kolejna strategia optymalizacji opierata si¢ na warunkach uzyskanych
W wyniku prob krystalizacyjnych z uzycie zestawu odczynnikéw Morpheus
Screen. Zaobserwowano, ze W jednych z warunkoéw pojawiaja si¢ krysztaty
0 obiecujgcej morfologii. Warunki te poddano optymalizacji zar6wno
w 4°C jak i w 18°C. Optymalizacja polegata na przetestowaniu wszystkich
mozliwych kombinacji pochodna ATP/peptyd z biatkiem Hsp104, z jedno-
czesng modyfikacja stezenia czynnika stracajgcego. Uzyskano obiecujace
krysztaty zar6wno W temperaturze 4°C (Rysunek 12) jak i 18°C (Rysunek 13).
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Rysunek 12. Krysztaly uzyskane w wyniku przeprowadzonych préb optymalizacji warunkow
krystalizacji z Morpheus Screen dla biatka Hsp104 w temperaturze 4°C

Rysunek 13. Krysztaty uzyskane w wyniku przeprowadzonych prob optymalizacji warunkow
krystalizacji z Morpheus Screen dla biatka Hsp104 w temperaturze 18°C z uzyciem pochodnych
ATP; Hspl04+ATP-y-S+peptyd5 (a, ¢), Hsp104+ATP-y-S (b). Hsp104 (d)

Uzyskane krysztaly zostang przetestowane z zastosowaniem synchro-
tronowego zrodla promieniowania. Dadzg one odpowiedZ na pytanie czy
zastosowana strategia optymalizacji byta skuteczna. Niektore z uzyskanych
krysztatow majg heksameryczny ksztatt (Rysunek 13d), co jest szczegdlnie
obiecujace W aspekcie uzyskania struktury aktywnej, heksamerycznej
formy biatka Hsp104.
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5. Podsumowanie

W ramach projektu wykonano szereg prob krystalizacyjnych dla biatka
Hsp104 oraz (Hise)ctHSp104.. Oba biatka zostaly wyprodukowane meto-
dami biotechnologicznymi. Zastosowanie biatko z metka histydynowa na
N-koncu pozwolito na tatwy i szybki proces oczyszczania ze wzgledu na
obecnos¢ 6 histydyn, ktore wigza si¢ ze ztozem niklowym. Jednak biatko to
wykazywato niskg aktywnos$ci dezagregacyjnej. Natomiast biatko produ-
kowane bez metki histydynowej byto w stanie rozpusci¢ agregaty biat-
kowe. Krystalizacje tych dwoch biatek prowadzone byty w celu uzyskania
krysztatow, dzigki ktorym mozna by porowna¢ formg aktywng i nie-
aktywna biatka Hsp104.

Przetestowano setki warunkow krystalizacyjnych. Strategie optyma-
lizacji oparto na pigciu peptydach oraz modyfikowanych pochodnych ATP,
ktorymi byty ADP, AMP-PNP oraz ATP-y-S. Pochodne ATP zostaty uzyte
ze wzgledu zdolno$¢ biatka Hsp104 do hydrolizy ATP. Peptydy uzyto jako
analogi imitujace substrat biatkowy.

Uzyskane krysztaty, w zaleznosci od zastosowanych ligandow, roznity
si¢ morfologia i wielkoscig. Najblizsze badania dyfrakcyjne z zastoso-
waniem synchrotronowego zrodla promieniowania pokaza, czy wprowa-
dzone modyfikacje pozwolily na uzyskanie krysztatow dobrej jakosci. Fakt,
ze zmiana analogu ATP/peptydu wptywa na morfologi¢ krysztatu daje
nadziej¢ na uzyskanie danych 0 dobrej rozdzielczosci przynajmniej dla
jednego z nich.
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Poszukiwanie wstepnych warunkéw krystalizacji bialka szoku
cieplnego Hsp104

Streszczenie

Odkrycie mechanizmu fatldowania i rozfaldowywania biatek jest jednym z najwigkszych wyzwan
wspolczesnej nauki. Trojwymiarowa organizacja fancucha polipeptydowego decyduje 0 okres-
lonej funkcji biologicznej biatka w komorce. Tylko prawidlowo sfatdowane biatka sa w petni
funkcjonalne, losowo rozmieszczone tancuchy polipeptydowe nie wykazuja aktywnosci biolo-
gicznej. Stan faldowania bialek jest kontrolowany i regulowany przez system kontroli jakosci
biatek. System ten jest utworzony przez chaperony biorace udzial w prawidtowym faldowaniu
biatek oraz system degradacji biatek w proteasomie. Poprawne funkcjonowanie tego systemu jest
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niezbedne poniewaz jego zaburzenia mogg prowadzi¢ do choréb neurodegeneracyjnych. Choroba
Creutzfeldta-Jakoba, choroba Alzheimera, choroba Huntingtona i choroba Parkinsona sg to
choroby neurodegeneracyjne, ktorych patogeneza zwigzana jest z agregacja blednie sfatdo-
wanych biatek.

Wiele biatek opiekunczych stanowi biatka szoku cieplnego. Poziom ich ekspresji wzrasta, gdy
komorki sa wystawione na dziatanie podwyzszonej temperatury lub innych czynnikéw
stresowych. W tej pracy skupiamy si¢ na biatku Hsp104, ktore nalezy do rodziny Hsp100
i nadrodziny AAA+. Hspl04 petni wazng rolg w komorce ze wzgledu na swoja zdolno$¢ do
rozpuszczenia iponownego faldowania biatek, uwiezionych w formie agregatow powstatych
podczas stresu cieplnego. Osiaga to we wspolpracy z systemem biatek opiekunczychHsp70.
Aktywna forma biatka to heksameryczny pierscien, wewnatrz ktorego znajduje si¢ kanal, przez
ktory moze przechodzi¢ biatkowy substrat. Nie istnieje jednoznaczny dowdd potwierdzajacy
organizacji domen w heksamerycznym biatku. Dotozono wielu staran wcelu wyjasnienia
lokalizacj¢ domeny M, ale wyniki sa sprzeczne. Naszym celem jest, aby okresli¢ potoZzenie
i orientacj¢ unikalnej domeny M przez rozwiazanie struktury krystalicznej Hsp104 za pomoca
krystalografii rentgenowskiej. Pierwszym krokiem do osiagnigcia celu jest wykrystalizowanie
biatka i uzyskac krysztatéw dobrej jakosci.

Stowa kluczowe:bialka szoku cieplnego, biatka opickuncze, krystalizacja, choroby neuro-
degeneracyjne

The search for initial crystallization conditions of heat shock protein
Hsp104

Abstract

Uncovering the mechanism of protein folding and unfolding is one of the grand challenges of
modern science. The three-dimensional arrangement of the polypeptide chain decide about the
specific biological function of the protein in the cell. Only correctly folded proteins are fully
functional, randomly arranged polypeptide chain doesn't have biological activity. The state of
protein folding is controlled and regulated by the protein quality control system. The system is
formed by chaperones involved in protein folding and the proteasomal degradation system. The
proper functioning of the system is required because its dysfunction may lead to
neurodegenerative diseases. Creutzfeldt-Jakob disease, Alzheimer's disease, Huntington's and
Parkinson's disease those are neurodegenerative diseases whose pathogenesis is associated with
protein aggregation of incorrectly folded proteins.

Many chaperones are heat shock proteins. Their expression is increased when cells are exposed to
elevated temperatures or other stress conditions. We focus on the protein Hsp104 which belongs
to the Hsp100 family and the AAA+ superfamily. Hsp104 is important in the cell due to its ability
to solubilize and refold proteins trapped in aggregates formed during heat stress. It achieves this
in cooperation with the Hsp70 chaperone system. The active form of the protein is a ring-shaped
hexamer, which is thought to drive protein disaggregation by directly translocating substrates
through its central channel. However, there is still no general consensus regarding the domain
organization within the hexameric molecular machine. Substantial efforts have been made to
elucidate the location of domain M, but the results are contradictory. We aim to learn the location
and the orientation of the unique M domain by solving the crystal structure of Hsp104 using X-
ray crystallography. First steep to achieve this goal is to crystallize the protein and to get good
quality crystals.

Keywords: heat shock proteins, chaperones, crystallization, neurodegenerative diseases
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Wplyw aplikacji KinesioTaping
na asymetrie¢ tulowia
oraz rzut Srodka ciezkosci ciala
u kobiet po mastektomii jednostronnej

1. Wstep

Rak piersi jest jednym z najczgsciej wystepujacych wsrod kobiet
nowotworow, i jak do tej pory najskuteczniejsza metoda jego leczenia jest
mastektomia [1]. W zaleznosci od rozlegtoSci nowotworu i jego stopnia
ztosliwosci lekarz prowadzacy decyduje 0 wielkoSci usunigcia gruczohu,
przy czym celem jest pozostawienie jak najwigkszego obszaru tkanek nie
objetych rozrostem. Najbezpieczniejszym rodzajem operacji, dajagcym
najwicksza pewnos$¢ zatrzymania dalszej progresji guza, jest mastektomia
radykalna wraz z usunigciem przylegtych weztow chtonnych. Jesli zacho-
dzi taka potrzeba, usuwa si¢ réwniez miesien piersiowy wigkszy i/lub
mniejszy [2]. Obecnie dazy si¢ do oszczg¢dzenia jak najwigkszej ilo$ci
tkanki migsni piersiowych. W ujegciu funkcjonalnym i z punktu widzenia
fizjoterapeutow jest to korzystne ze wzgledu na zmniejszenie ryzyka
ograniczenia ruchomosci W obrebie stawow obreczy barkowe;.

Operacja mastektomii wigze si¢ z licznymi powiklaniami. Najczestszymi
Z nich sg: obrzgk limfatyczny konczyny gornej strony operowanej, zabu-
rzenie statyki ciala, asymetria ustawienia tutowia, ostabienie sity mig$ni
obreczy barkowej i tutowia. Czynniki te wptywaja rowniez na zdolno$ci
koordynacyjne, atym samym powodowa¢ mogag utrudniong kontrole
robwnowagi ciata [3]. Utrzymanie réwnowagi ciata czlowieka opiera si¢ na
zdolnoéci organizmu do regulowania potozenia $rodka ci¢zkosSci ciata nad
podstawg podparcia przy zmieniajacych si¢ warunkach mechanicznych.
Réwnowaga jest jedng ze sktadowych czesci zdolnosci koordynacyjnych.
Zdolno$¢ réwnowagi umozliwia utrzymanie pozycji ciala (réwnowaga
statyczna) lub jej odzyskanie w czasie wykonywania zadania motorycznego
i po jego zakonczeniu (réwnowaga dynamiczna). Podstawa zdolno$ci
rownowagi sg informacje odbierane przez receptory dotykowe, kine-
stetyczne, optyczne i przedsionkowe [4].

! Zaktad Rehabilitacji i Fizjoterapii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
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Na réwnowage wptyw maja:

e zmyst wzroku,

uktad przedsionkowo-btednikowy (zmyst stuchu);

prawidtowo funkcjonujacy uktad nerwowy;

przebyte urazy (ztamania, skrgcenia, urazy tkanek migkkich);
prawidtowo funkcjonujacy uktad kostno-stawowy i mig§niowo-
powigziowy;

e zdolnos$¢ reagowania na zmieniajgce si¢ warunki zewnetrzne;

e czucie glebokie.

Po zabiegu mastektomii zmiany w postawie izdolnosci utrzymania
rownowagi ciata sa tym wigksze, im wigkszy rozmiar piersi miata pacjentka
i im dhuzszy okres czasu uptynat od operacji [5]. W konsekwencji dochodzi do
zaburzen calej biomechaniki ciala, co nastepnie indukuje dolegliwosci bolowe
i utrudnia codziennie funkcjonowanie. Co wigcej, mastektomia wptywa takze
na estetyke ciata oraz psychike kobiety operowane;.

Jak pokazuja prace Hawro iwsp. oraz Rostkowskiej iwsp. pozytywny
efekt na utrzymanie prawidtowej postawy ciata kobiety po zabiegu
mastektomii ma wptyw aktywnos$¢ fizyczna [5, 6]. Pierwszym krokiem do
wyrownania asymetrii ciata jest zréwnowazenie masy po obu stronach tutowia,
a wiec uzupetienie braku piersi. Rekonstrukcja piersi nie jest w Polsce jeszcze
zbyt powszechna, wobec czego zaleca si¢ kobietom noszenie protezy piersi.
Liczne badania dowodza, ze systematyczne noszenie protezy, wlaczajac takze
spanie w niej, skutkuje mniejszymi odchyleniami w postawie ciata [7].

2. Cel pracy

Celem niniejszej pracy byto zbadanie wptywu aplikacji KinesioTaping
na asymetri¢ tulowia, ustawienie obrgczy barkowej oraz rzut $rodka
cigzko$ci ciata u kobiet po mastektomii jednostronne;j.

3. Materialy i metody

3.1. Grupa badawcza

Do badan wigczono 12 kobiet w wieku od 40 do 65 lat, ktore w chwili
badania byty pacjentkami Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej i korzystaty
z ushug Osrodka Rehabilitacji tego Centrum. Masa ciata badanych wynosita
srednio 70,0 kg. Wszystkie badane poddane byly w przesztosci catkowitej
jednostronnej mastektomii oraz chemioterapii i/lub radioterapii). Sredni
czas od zabiegu operacyjnego wynosit 4,0 lata.
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3.2. Kryteria wlaczenia do badan:

e zakonczone leczenie choroby podstawowej (co najmniej rok od
zabiegu operacyjnego);

e pisemna zgoda na badanie;

e brak §wiezych urazéw;

e Dbrak obrzgku limfatycznego lub obrzek I stopnia;

e Dbrak udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w obrebie
duzych stawow i zwigzanych z nimi znieksztatcen;

e brak bolu.

3.3. Kryteria wykluczenia z badan:

e Dbrak mozliwos$ci przyjecia pionowej postawy przez badana;

e schorzenia wspotistniejace (urazy swieze lub odlegle powodujace
zaburzenia statyki ciala);

e zaburzenia neurologiczne, reumatologiczne, ortopedyczne;

e 0Qolne zty stan zdrowia pacjentki;

e pacjentki po rekonstrukcji piersi lub w trakcie.

3.4. Narzedzia badawcze

Badanie wykonano przy uzyciu aparatury do komputerowej oceny
postawy ciata systemu MORA 4Generacji (ryc. 1) oraz posturografu Balance
Master firmy Neurocom (ryc.2).

Aparatura Mora to konstrukcja taczaca zalety systemow analizy prze-
strzennej typu MORAV/ISIS i analiz¢ ruchu opartg na markerach. Badanie
wykorzystuje metode fotogrametrii, czyli wykonanie pomiar6w antropo-
metrycznych na podstawie zdj¢cia badanej powierzchni. Komputer poz-
wala na uzyskanie trojwymiarowych wspolrzgdnych badanej powierzchni
i jednoczesénie oblicza parametry postawy ciata w plaszczyznie czotowej,
strzatkowej i poprzecznej wraz z graficznym przedstawieniem wynikow.
Rysunek mozna dowolnie obraca¢ i powickszaé, a ha uzyskanym obrazie
wyraznie widoczne sg zmiany w ustawieniu markerow [8].

Badanie koordynacji ruchowej i rownowagi przeprowadzone zostato na
posturografie ,,Balance Master” firmy NeuroCom. Posturograf dysponuje
szeregiem testow pozwalajacych na szczegotowe badanie sktadowych
koordynacji ruchowej oraz rownowagi statycznej i dynamicznej. Badanie
miato charakter nieinwazyjny. Platforma posturograficzna to ptyta wypo-
sazona W czujniki tensometryczne rejestrujace sily nacisku i momenty sit
wywierane na podtoze przez stopy osoby badanej. Gléwne czgsci sktadowe
aparatu to dtuga platforma (46x152cm) z naktadana gabka oraz komputer
stacjonarnego na platformie jezdnej wraz z oprogramowaniem. Platforma
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posturogaficzna przystosowana jest do masy ciata badanego wynoszacej od
18 do 136kg i wzrostu od 76 do 203cm.Umozliwia ona obiektywna oceng
przedsionkowej i dowolnej motorycznej kontroli réwnowagi. W trakcie
badania mierzonymi wartosciami sa:

e potozenie srodka ciezkosci (COG);
czas reakcji;
predkos¢ katowa wychylenia;
zakres przemieszczen katowych srodka ciezkosci [9].

Ryec. 1. Aparat do komputerowej oceny postawy ciata System MORA 4Generacji.

Ryc.2. Posturograf Balance Master firmy Neurocom.
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Metoda KinesioTaping jest znang od ponad 30 lat forma terapii
wspomagajacej proces rehabilitacji. Metoda zostata wynaleziona przez
Japonczyka — doktora KenzoKase, a jej skuteczno$é zostata udowodniono
naukowo. Metoda kinesiotapingu jest terapia bezinwazyjna, bezpieczna,
latwa w stosowaniu. Aplikacja polega na naklejeniu na skore pacjenta spe-
cjalnego plastrabawetnianego, ktéry moze pozostawaé catodobowo na
skorze do 5 dni. Metoda jest formg terapii wspomagajaca proces reha-
bilitacji i powoduje szybsza regeneracj¢ tkanek i powrot do zdrowia [10].
Ponizej przedstawiona jest przyktadowa aplikacja KinesioTaping u kobiety
po mastektomii jednostronnej (ryc.3).

Ryc.3. Przyktadowa aplikacja KinesioTaping na topatke i konczyne gorng u kobiety po
lewostronnej mastektomii.

3.4.1. Przebieg badania

U wszystkich badanych wykonano:

1) Badanie wstepne za pomoca aparatury MORA.

2) Badanie wstgpne za pomocg posturografuBalance Master.

3) AplikacjeKinesioTaping na topatke ikonczyng gorng po stronie

mastektomii.

4) Powtorne badanie za pomoca aparatury MORA.

5) Powtorne badanie za pomoca posturografu BalanceMatser.

Przed przystapieniem do pomiard6w za pomoca aparatury MORA osoba
badana proszona byla 0 zdjecie obuwia oraz odziezy wierzchniej od pasa
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w gore, wlacznie zproteza piersi. Na plecach badanej zaznaczono
markerem punkty referencyjne:

o wyrostki kolczyste od C7 do S1;

o kolce biodrowe tylne gorne;

e katy dolne topatek.

Badanej polecano stang¢ na linii wyznaczonej W odlegltosci 2,2 m od
aparatury, przyja¢ pozycje swobodna zr¢kami zwieszonymi wzdiuz
tutowia i glowg zwrdocong przed siebie (ryc.4). Urzadzenie kalibrowano tak,
by w kadrze widoczne byly oznaczone wczesniej punkty orientacyjne.
Nastepnie polecono pacjentce wykona¢ swobodny wdech i wydech, w tym
czasie wykonano zdjecie.

rejestrowany
OBRAZ
plecow

&

—

A
Ll

zlacze
usB

]
- c RASTER
e wyswietlany

na plecach
pacjenta

WYDRUK

badania odleglosc PACJENTA 2.6m (2.0

Ryc. 4. Schemat badania postawy ciata za pomoca aparatury MORA

Etap 1l

Kolejna czgé¢ badania polegata na wykonaniu pomiaréw przy pomocy
platformy posturograficznej Balance Master. W badaniu wykorzystano
zaprogramowany test mCTSIB — ModifiedClinical Test of Sensory Inte-
raction on Balance (Badanie Kliniczne Interakcji Sensorycznej w Réwno-
wadze). Badanie to miatlo za zadanie ocen¢ rdéwnowagi W warunkach
kontroli wzrokowej i bez niej.

Warunki badania byly nastepujace:

e czas pomiaru — 10s;

e liczba prob — 3 z otwartymi i 3 z zamknigtymi oczami;

e podioze twarde (ptaska ptyta tensometryczna);

e podtoze migkkie (podktadka piankowa).

W pierwszym etapie badana miala za zadanie przyjac pozycj¢ stojaca na
dwoch stopach, w odpowiednim miejscu na platformie zaleznym od wyso-
kosci ciata. Zadanie polegalo na utrzymaniu jak najbardziej nieruchomej
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pozycji przez 10sekund, tak by zminimalizowaé przemieszczanie $rodka
cigzkosci. W drugim etapie na platforme tensometryczna natozono pian-
kowy blok zapewniajacy niestabilne warunki i powtarzano badanie. System
komputerowy pozwolit na odczyt ianaliz¢ danych uzyskanych z obu
etapow badania.

Wynik pomiaru przedstawiony byt jako odchylenie COG (srodka
cigzkosci ciata) od pionu w stopniach. Graficzny wykres badania przed-
stawia ryc. 5. Zbyt duzy zakres wychylenia $rodka cigzkosci rejestrowany
byl przez urzadzenie ioznaczany kolorem czerwonym.Zielony Kkolor
oznaczal wyniki mieszczace si¢ W normie. Pozadane byly wyniki niskie,
oznaczajacenajlepszg kontrole réwnowagi ciata. Figura eliptyczna wi-
doczna w prawym dolnym rogu ryciny e przedstawia granicg 100% limitu
stabilnosci ciata (LOS). Ponizej znajdujg si¢ warto$ci liczbowe dla $redniej
pozycji srodka ciezkosci ciata: odleglos¢ od srodka czworoboku podparcia
wyrazona jest jako procent LOS (%), natomiast kierunek pochylenia $rodka
ciezkosci ciata jest wyrazony jako wartos¢ w stopniach [9].

Modified CTSIB
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| R
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Rys.5. Zapis graficznyzmodyfikowanego badaniaklinicznegointerakcji sensorycznej
w rownowadze (mCTSIB)
Etap 111
W trzeciej cze$ci badania wykonano aplikacje KinesioTaping, ktora
sktadata si¢ z potaczenia dwoéch technik z uzyciem jednego odcinka tasmy:
techniki mig$niowej — wspomagajacej czgs¢ wstepujacg migsnia czworo-
bocznego oraz aplikacji funkcjonalnej dla konczyny gornej (napigcie tasmy
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ponizej 35%). Aplikacj¢ rozpoczynano W pozycji spoczynkowej (Swo-
bodnej)na okolice Th10-Th12, nastgpnie W pozycji rozciagnigtej migsnia
czworobocznego czesci dolnej (zgigcie ramienia i przywiedzenie horyzon-
talne) tas§me poprowadzono po krawedzi mies$nia. Kolejno wykonywano
powrdt do pozycji wyjSciowej i poprowadzenie aplikacji w pozycji
rozciagnigtej tkanek (rotacja wewngtrzna stawu ramiennego), spiralnie
wzdtuz ko$ci ramiennej w kierunku nadktykcia bocznego kosci ramiennej
(ryc. 6) [10]. Opisana aplikacja wykorzystywata cofanie si¢ tasmy do
punktu poczatkowego, co mialo za zadanie zwickszenie rotacji zewngtrznej
w stawie ramiennym, nierozerwalnie potaczonej ze zblizeniem topatki do
linii wyrostkow kolczystych. Jednocze$nie aplikacja wspomagajaca funkcje
powiezi miesnia czworobocznego czesci wstepujacej zwigkszata przyparcie
kata dolnego topatki do klatki piersiowej, dodatkowo obnizajac obrecz
barkowa, jak rowniez posrednio zmieniajac rotacj¢ W odcinku piersiowym
kregostupa.

Rys. 6. Przykladowa autorska aplikacja KinesioTaping u kobiety po mastektomii prawostronnej

Etap IViV

Po 15 minutach od naklejenia opisanej wyzej aplikacji, powtorzono
procedure wykonania zdjgcia za pomoca kamery MORA oraz badania
robwnowagi statycznej i dynamicznej na posturografie.

3.5. Metody statystyczne

Do potrzeb badan obliczono podstawowe statystyki opisowe badanych
parametréw: $rednia, odchylenie standardowe oraz mediana. W celu
porownania badanych parametréw wykorzystano parametryczny test t
Studenta, przyjmujac poziom istotnosci p<0,05.
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4. Wyniki

4.1. Analizowane parametry badan

Po wykonaniu zdjg¢ za pomoca aparatury MORAdo analizy wybrano
nastgpujace parametry:

e ro6znica wysokosci linii ramion;

e roznica wysokosci topatek;

e rotacja w ptaszczyZznie poprzecznej na wysoko$ciach poszczegdlnych

kregow Th.

Na ryc.7. przedstawiono graficzny wynik badania jednej z kobiet grupy
badanej. Obraz po stronie lewej przedstawia asymetric W postaci
polaczenia elewacji i protrakcji topatki.Punkt najwyzej potozony (kolor
najciemniejszy) to kat dolny topatki lewej. Obraz po stronie prawej
przedstawia korekcje ustawienia obrgczy barkowej po wykonanej aplikacji
KinesioTaping.

W - - TRERNLAY , AWE - - - IRARIRST , WA

el " ‘1

}l v‘ fr'l w

Rys. 7. Graficzny wynik badania za pomocg kamery MORA: po lewej — przed aplikacja
KinesioTaping, po prawej — po aplikacji KinesioTaping

Wynik badania mCTSIB za pomocg posturografu zawierat dwie sktadowe:
1. Zakres wychylenia rzutu $rodka cigzkosci ciatla (wartos¢ w pro-
centach);
2. Kierunek wychylenia rzutu $rodka ci¢zkosci ciata (warto$¢ w stop-
niach).
Przyktadowy wynik badania jednej z pacjentek przed ipo aplikacji
KinesioTapingprzedstawia ryc.8.

4.2. Wyniki badania
Analiza wynikow wykazala, ze aplikacja KinesioTaping wplywa na
zmiane ustawienia obreczy barkowej w plaszczyznie czotowej oraz na
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zmiang¢ rotacji w odcinku piersiowym kregostupa. Zmianie ulegly naste-
pujace parametry:
a) istotne statystycznie (p<0,05):
e Wysokos¢ linii ramion — zmniejszenie asymetrii
o  Wysokos¢ topatek — potozenie symetryczne
o Rotacja w ptaszczyznie poprzecznej na wysokosciach poszcze-
g6lnych kregéw Th — zmiana Kierunku rotacji.
b) Nieistotne statystycznie (p>0,05):
o Kontrola rownowagi statycznej i dynamicznej — test mCTSIB.

8 Modified CTSIB Modified CTSIB
irm-~Eyes Open (FIRM.EO) 2. Firm-Eyes Closed (FIRW-EC) 1. Firm--Eyes Open (FIRM-£0) 2. Firm—Eyes Closed (FIRM-EC)
o o T Toal Yol 2 sl
el 3 Trial 2 Trial Trisi 1 Toal 2 Triel3
3. Foam-Eyes Open (FOAM-EO) 4. Foam--Eyes Closed (FOAM-EC) 3. Foam--Eyes Open (FOAM-EO) 4. Foam--Eyes Closed (FOAM-EC)
|
o |
st 1 T2 Tl 3
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== — == [ degse
‘ %
) k)
‘77 ax -
) ]
ol | i | i -
Foam€0 FomiC  Camp. *rmeo st
& <Fumeo =FamC
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T i OO W e Ve AT o

Ryc.8. Przyktadowy wynik badania mCTSIB przed (str. L) i po aplikacji (str. P) tasmy
KinesioTaping. Widoczna normalizacja $rodka cigzkosci ciata.

4.2.1. Analiza wynikow uzyskanych za pomocg aparatury MORA

Wyniki wykazaty statystycznie istotne roznice (p<0,05) w parametrach:
kat linii ramion (KR — kat linii ramion), wysokos$¢ topatek (UL — rdéznica
wysokosci dolnych katow topatek) oraz rotacja w ptaszczyznie poprzecznej
na wysokosci krggéw w odcinku Th (rotacja).

Parametr definiujacy wysokos¢ linii ramion (KR) wykazat zmniejszenie
asymetrii ich wysokosci w grupie po aplikacji KinesioTaping (tab.1).
U dziewieciu kobiet odnotowano zmniejszenie parametru, atym samym
poprawe symetrii linii ramion. U trzech kobiet odnotowano zwigkszenie sie
parametru, wigc pogorszenie si¢ symetrii linii ramion. U szesciu kobiet
nastgpito zmniejszenie warto$ciroznica wysokosci topatek (UL). U czterech
kobiet parametr nieznacznie si¢ pogorszyt, natomiast u dwoch badanych
nie byto réznicy wysokosci topatek.
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U dziesigciu na dwanascie badanych kobiet nastgpila istotna staty-
stycznie (p<0,05) zmiana kierunku rotacji kr¢géw (doktadniej — zmiana
polozenia markerow wskazujacych na potozenie wyrostkow kolczystych).
Natomiast u dwoch pozostatych kobiet zmiany nie nastapity.

Tabela 1. Pordwnanie parametrow postawy ciata W grupie kobiet przed aplikacja i po aplikacji
KinesioTaping: [X] — warto$¢ $rednia, Me — mediana, SD — odchylenie standardowe.

Przed aplikacja Po aplikacji Test Studenta
Parametr [X] Me SD [X] Me SD t p
Katlinii ramion | 329 | 36 | 25 | 235 | 21 | 177 | 677 | 0001
(KR)
Wysokosé *
fopatek (UL) 8,58 5 7,95 8,15 8,9 6,75 3,36 0,01
Rotacja
w odcinku Th -0,127 | -0,15 | 0,91 | -0,808 | -0,5 0,807 2,5 0,02*

* — wynik istotny statystycznie.

4.2.2. Analiza wynikéw badania za pomocg posturografu Balance
Master

W grupie dwunastu badanych kobietzakres wychylenia (COG) zmienit
si¢ z 35,5 na 36,75 procent (%). Kierunek rzutu srodka cigzko$ci zmienit
si¢ Z 17,46 na 14,7 stopni [deg]. Obie zmiany nie byly istotne statystycznie
(p>0,05).Pomimo tego u potowy badanych kobiet nastgpita poprawa
powrotu srodka cigzkosci w kierunku czworoboku podparcia.

5. Podsumowanie wynikéw i dyskusja

Literatura naukowa donosi, iz obrecz barkowa u kobiet po mastektomii
wykazuje duza asymetri¢ linii barkow, a mianowicie topatka po stronie
operowanej znajduje si¢ w elewacji [1, 3, 5]. Badania wtasne potwierdzaja
ten poglad — w grupie badanych kobiet wystepowaty asymetria linii barkow
i r6znica W wysokosci topatek.

W dostepnej literaturze brak jest badan na temat dzialania ocenianego
sposobu aplikacji KinesioTaping. Jest to bowiem aplikacja autorska,
konstruujac ktora brane byty pod uwage elastyczno$¢ i kierunek cofania sie
taSmy, atakze aspekt biomechaniczny obreczy barkowej. Wykorzystana
w badaniach aplikacja KinesioTaping zostala opracowana specjalnie na
potrzeby kobiet, u ktorych wystapity powiktania po mastektomii, zwtaszcza
W postaci ograniczenia ruchomosci W stawach obrgczy barkowej. Jej
oddziatywanie zmniejsza dysfunkcjezwigzang z asymetria tutowia ipo
cze$ci moze zmieni¢ dysfunkcje ruchowa pacjentek.
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6. Whioski

W wyniku przeprowadzonych badan o charakterze pilotazowym nasuwa
si¢ wniosek 0 skutecznosci metody KinesioTaping w terapii asymetrii
obreczy barkowej u kobiet po mastektomii. Proponowana wlasna metoda
aplikacji KinesioTaping wplywa pozytywnie na zmiang¢ ustawienia obreczy
barkowej i topatki, jednak, zgodnie z oczekiwaniami, nie zmienia potozenia
srodka cigzkosci ciata.

Metoda ta moze by¢ z powodzeniem stosowana jako terapia wspoma-
gajaca leczenie zaburzen symetrii obreczy barkowej u kobiet po jedno-
stronnej mastektomii. Nalezy jednak pamigtaé, ze nie jest to jedyna
aplikacja KinesioTaping, ktora moze by¢ stosowana W tej dysfunkcji ciata.
Ze wzgledu réznice anatomiczne budowy ciala oraz stopien zaburzen
funkcji konczyny gornej aplikacje nalezy dobiera¢ indywidualnie.
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Wplyw aplikacji KinesioTaping na asymetrie¢ tulowia

oraz rzut Srodka ciezkosci ciala u kobiet po mastektomii jednostronnej
Streszczenie

Mastektomia jest obecnie najczesciej wykonywang ratujaca zycie operacja wsrod kobiet
Zrozpoznanym nowotworem zlo$liwym gruczolu piersiowego. Amputacja piersi wigze si¢

jednak z licznymi powiktaniami, prowadzacymi z czasem do patologicznego ustawienia obreczy
barkowej.
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Celem naszej pracy byto zbadanie wptywu aplikacji KinesioTaping na zmiang asymetrii tutowia,
ustawienie obreczy barkowej oraz rzut $rodka cigzko$ci ciata ukobiet po mastektomii
jednostronnej. Kryteria kwalifikacji do badan byty nastepujace: wiek 40-65 lat, mastektomia
jednostronna catkowita, obrzek limfatyczny — brak lub | stopnia, brak §wiezych urazow, zmian
zwyrodnieniowych duzych stawow, brak bolu oraz pisemna zgoda badanej. Za narzedzie
badawcze postuzyta Aparatura do Komputerowej Oceny Postawy Ciala — System MORA
4Generacji, bazujagca na metodzie fotogrametrii, czyli pomiardw antropometrycznych na
podstawie zdjecia badanej powierzchni. Aparatura pozwolita na zbadanie réznorakich
parametrow, z ktorych wybrano wysoko$¢ linii ramion, wysokos¢ topatek oraz rotacje kregéw
w odcinku piersiowym kregostupa. Drugie narzedzie badawcze stanowil posturografBalance
Master firmy Neurocom, ktory pozwolit na obiektywna ocene zakresu i kierunku wychylenia
rzutu $rodka cigzkosci ciata. Natomiast aplikacja KinesioTaping stanowila pofaczenie aplikacji
wspomagajacej dla migsnia czworobocznego czesci wstepujacej Z aplikacja funkcjonalng dla
konczyny gornej przy napieciu taSmy <35%. Miata ona za zadanie cofnigcie iopuszczenie
obreczy barkowej po stronie mastektomii.

Analiza statystyczna otrzymanych wynikéw pozwolita wysnu¢ wnioski, iz wykorzystana
aplikacja KinesioTaping wplywa pozytywnie na zmiang ustawienia obregczy barkowej
W plaszczyznie czolowej oraz strzatkowej. Zmniejszyta si¢ asymetria ustawienia stawu
topatkowo-zebrowego | wysoko$ci linii ramion, atakze nastgpila zmiana rotacji kregéw
w odcinku piersiowym kregostupa. Natomiast wyniki otrzymane za pomoca posturografuBalance
Master wykazaty, iz wykonana aplikacja nie wptywa znaczaco na zmian¢ rzutu $rodka cig¢zkosci
ciafa.

Stowa kluczowe: mastektomia, obrecz barkowa, metoda KinesioTaping, srodek cigzkosci ciata

The influence of Kinesio Taping application on the asymmetry
of the trunk and the projection of the center of gravity in women
after unilateral mastectomy

Abstract

Mastectomy is currently the most frequently performed life-saving surgery among women
diagnosed with breast cancer. However, it involves many complications that lead over time to the
pathological setting of the shoulder girdle.

The aim of our study was to examine the effect of the Kinesio Taping application change on the
trunk asymmetry, position of shoulder girdle and center of gravity in women after mastectomy.
The inclusion criteria for the study were as follows: the age range 40-65 years, unilateral total
mastectomy, lymphoedema — lack or grade 1, no fresh injuries, no degenerative changes in large
joints, no pain and the consent in writing of the woman being tested. The research tool was the
MORA 4th Generation System that bases on the photogrammetric method, which means
anthropometric measurements based on images of the examined the surface. It allowed us to
examine the various parameters from which were selected as follows: height of the shoulder line,
height of the shoulder blades and rotation of the thoracic vertebras. The second research tool was
Balance Master system, which allowed us to conduct objective evaluation of the range and
direction of the center of gravity. The aim of the application was to move backward and
downward the shoulder girdle on the mastectomy side.

Kinesio Taping application was a combination of supporting application of the lower trapezius
and functional application of the upper limb with the tape tension <35%.

Statistical analysis of the obtained results allowed us to set ¢ the conclusion that Kinesio Taping
application has a positive influence on changes in the shoulder girdle setting in frontal and sagittal
plane. Asymmetry of the functional joint between scapula and upper ribs setting and the height of
the shoulders decreased, the rotation of thoracic vertebras has also changed. However, Balance
Master results have showed that the Kinesio Taping application doesn’t have significant influence
on the change of the center of gravity.

Keywords: mastectomy,shoulder girdle, Kinesio Taping method, center of gravity.
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Wplyw budowy i biomechaniki
stawu skokowego dolnego
na wystepowanie ostrog pietowych

1. Wstep

Entezy to miejsca przyczepow sciegien, wigzadel, powigzi oraz torebek
stawowych do kosci. Petlnig one w biomechanice uktadu ruchu cztowieka
bardzo wazna funkcje — zapewniaja redukcj¢ obcigzenia mechanicznego na
granicy tkanek o roznej sprezystosci i wytrzymatosci [1-3].

W literaturze wyroznia si¢ dwa rodzaje entez — widkniste i wioknisto-
chrzgstne [4, 5]. Entezy widkniste wystepuja gldwnie na trzonach kosSci
dhugich [35, 6], a wioknisto-chrzestne na kosciach krotkich, o nieregularnym
ksztalcie, tj. koSci nadgarstka, czy stepu. Sg one czestsze niz entezy wiok-
niste i maja bardziej ztozona budowe histologicznag [5].

W zwiazku ze swoja funkcja, entezy sa strefami szczegdlnie narazonymi
na traumatyzacje. ,,Zdrowe” entezy widkniste to obszary 0 nierownej po-
wierzchni istabo zaznaczonych granicach. Zkolei entezy wtoknisto-
chrzestne to miejsca dobrze odgraniczone, 0 gladkiej, regularnej powierz-
chni [5, 7]. Kiedy jednak dojdzie do ich przecigzenia, morfologia entez
ulega zmianie. Entezy wtokniste staja si¢ wydatniejsze, a ich powierzchnia
jeszcze bardziej nieregularna, z licznymi bruzdowaniami i grzebieniami
[5, 8]. Za$ na entezach wioknisto-chrzgstnych pojawia si¢ porowato$¢
i wyrosla kostne zwane entezofitami. Zmiany takie nazywamy entezo-
patiami [4, 5].

Ostrogi pigtowe to szczegoélny rodzaj entezofitow, czyli zmian na
entezach wioknisto-chrzestnych. Po raz pierwszy zostaly one opisane
w 1900 r. przez niemieckiego lekarza P. Plettnera [9]. Po ponad stu latach
od tej wzmianki w literaturze, patofizjologia ostroég pigtowych wcigz jest
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stabo poznana [10]. Istnieja dwie hipotezy sluzace przyblizeniu pato-
mechanizmu powstawania ostrog pigtowych [10, 11].

Wedlug hipotezy wzdluznego rozciggania (longitudinal traction hypo-
thesis) pocigganie entezy rozciggna podeszwowego przez to rozciggno
doprowadza do jej zapalenia i do wytworzenia si¢ ostrogi kostnej w odpo-
wiedzi na przewlekty proces zapalny [10, 11].

Druga, alternatywna hipoteza mowi, Ze ostrogi pigtowe pojawiaja si¢ jako
reakcja tkanki kostnej na pionowa kompresje (vertical compression hypo-
thesis) [11] spowodowana dlugotrwatym przebywaniem W pozycji stojacej lub
nadwagg [12, 13].

Jednak czg$¢ badaczy nie zgadza si¢ z zadng z dwu hipotez. Juz Bruckner
w 1987 r. zauwazyl, ze pewne cechy budowy stawu skokowego dolnego,
tj. konfiguracja powierzchni stawowej na podporce skokowej oraz kat
inklinacji ko$ci pigtowej moga mie¢ wpltyw na jego stabilnos¢ [14], atym
samym moga sprzyja¢ lub przeciwdziala¢ powstawaniu zmian degenera-
cyjnych [15], czy entezopatii [11].

W swojej pracy podzielit on kosci pigtowe na dwie grupy. Pierwsza grupe
stanowity kosci pietowe posiadajace trzy powierzchnie stawowe. Druga grupe
— kosci pietowe 0 dwoch powierzchniach stawowych. Zmierzyt on takze katy
inklinacji kosci pietowych wobu grupach iudowodnit, Zze kosci pigtowe
posiadajace trzy powierzchnie stawowe charakteryzujg si¢ istotnie wickszym
katem inklinacji niz kosci pigtowe 0 dwdch powierzchniach stawowych, a staw
skokowy dolny wspottworzony przez ‘trojpowierzchniows’ kos¢ pigtowa jest
bardziej stabilny.

Z kolei Kullar et al. [9] wykazal w swoich badaniach istotng zalezno$¢
pomiedzy konfiguracja powierzchni stawowej na podpoérce skokowej
a czestoscig wystepowania ostrog pietowych.

2. Cel pracy

Celem pracy jest weryfikacja hipotezy, czy uksztattowanie i konfi-
guracja powierzchni stawowej na podporce skokowej oraz potozenie stopy
wzgledem podtoza — kat inklinacji koSci pigtowej, wptywaja na wystgpo-
wanie zmian degeneracyjnych i ostrog pigtowych U osobnikéw badanej
populacji historycznej.

3. Materialy i metody

Material szkieletowy pochodzi z wczesnosredniowiecznego grodziska
odkrytego na terenie obecnego Santoka (woj. lubuskie). Podczas archeolo-
gicznych prac wykopaliskowych, prowadzonych w latach 2014-2015,
odkryto ponad sto pochéwkow szkieletowych. Do niniejszych badan
wykorzystano 106 kosci pigtowych prawych ilewych, osobnikow do-
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rostych, ktérych stan zachowania pozwolil na analiz¢ morfologiczno-
anatomiczng.

W pierwszym etapie badan kosci poddano ocenie makroskopowej
w celu okre$lenia typu powierzchni stawowych — przedniej i srodkowej na
podporce skokowej. Wyrozniono pigé typow powierzchni, ktorych opisy
mozna takze odnalez¢ w literaturze przedmiotu [16-27]:

e typ I (zwany dalej powierzchnig ciggla), kiedy powierzchnia

przednia i srodkowa stanowily jedng catosc;

o typ 6semkowaty, kiedy powierzchnia przednia i $rodkowa byty
potaczone, ale miedzy nimi dostrzegalne byto przewegzenie, co
sprawiato, ze powierzchnia ta przypominata ksztaltem osemke.
Wiekszos¢ badaczy zajmujacych si¢ ta tematyka traktuje
powierzchnie Osemkowate jako podtyp powierzchni o0 typie
ciagglym [14, 15, 18-22, 28-30]. Autorzy niniejszego opracowania
postanowili przychyli¢ si¢ do tego pogladu irdéwniez uznali
powierzchnie 6semkowate za rodzaj powierzchni ciaghych;

e typ Il (zwany dalej powierzchnia podzielong), kiedy powierzchnia

przednia i srodkowa byly od siebie oddzielone wyraznym rowkiem;

e typ Il — kiedy na podporce skokowej byta obecna jedynie

powierzchnia stawowa $rodkowa;

e typ V — kiedy powierzchnia przednia i srodkowa byty podzielone, ale

powierzchnia srodkowa byla potaczona z powierzchnig tylna.

Typu IV powierzchni stawowej (kiedy wszystkie trzy powierzchnie
stawowe, tj. przednia, srodkowa i tylna sa ze sobg potaczone) nie zaobser-
wowano w badanym materiale szkieletowym.

Nastepnie dokonano pomiaru kata zawartego migdzy powierzchnia
przednig a $rodkowa na podporce skokowej (zwanego dalej katem na
podpdrce). Do tego celu wykorzystano skonstruowany przez autorOw przy-
rzad do pomiaru katdéw W przestrzeni. Jego nieruchome rami¢ (z przy-
mocowanym prostopadle katomierzem) umieszczono na powierzchni Stawo-
wej przedniej, arami¢ ruchome ulozono wzdhiz powierzchni stawowej
srodkowej i odczytano miarg kata na katomierzu (zdjecie 1). Kazdy kat
zmierzono W ten sposob trzykrotnie iwyliczono $rednig arytmetyczng
Z uzyskanych pomiarow.
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Zdjecie 1. Przedstawiajace metode pomiaru kata na podporce (biatg linig zaznaczono plaszczyzny
powierzchni stawowych, wzdhuz ktorych przytozono ramiona przyrzadu pomiarowego).
Opracowanie wlasne

Wyzej opisany przyrzad pomiarowy jest zmodyfikowanym narzedziem
uzytym przez Madhavi et al. w swoich badaniach [27].

Kolejnym etapem analizy byto zmierzenie kata inklinacji ko$ci pieto-
wej. Aby tego dokonaé, wykorzystano t¢ wlasciwosé, ze anatomicznie
plaszczyzna stawu pigtowo-szesciennego przebiega prostopadle do ptasz-
czyzny horyzontalnej [14]. Kos¢ pigtowa ustawiono tak, jak na zdjeciu
ponizej (zdjecie 2), nastepnie zmierzono odleglosci ,,a” i,,b”, wyliczono
tangens alfa i na tej podstawie okreslono warto$¢ kata alfa, czyli kata inkli-
nacji kosci pigtowe;.

Przedstawione powyzej ustawienie koSci pietowej jest jej fizjolo-
gicznym ustawieniem u cztowieka. Mozna je takze zaobserwowaé na
rentgenogramach stawu skokowego w projekcji bocznej w obcigzeniu.

Nastegpnie sprawdzono obecno$¢ ostrog pigtowych. Jezeli w miejscu
przyczepu rozciggna podeszwowego byty obecne wyro$la kostne wyraznie
wystajace poza obrgb obrysu guza pigtowego, odnotowywano obecnos¢
ostrogi podeszwowej na danej kosci pigtowej (zdjecie 3).
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Zdjecie 3. Przyklady ostrog pigtowych zaobserwowane w badanym materiale szkieletowym.
Opracowanie wlasne

W ostatnim etapie analizy zbadano, czy staw skokowy dolny zostat
dotkniety chorobg degeneracyjng. W tym celu na powierzchniach stawo-
wych poszukiwano §ladow osteoarthritis, tj.
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wyswiecenie powierzchni Stawowej;
wyrosla kostne na powierzchni stawowej;

osteofity;

[}

[}

e porowato$¢ powierzchni stawowej;
[}

e zmiany konturu stawu (zdjecie 4).

Zdjecie 4. Przyklady, od lewe;j: osteofitdw, porowatosci | wySwiecenia powierzchni stawowe;.
Opracowanie wlasne

Jesli zaobserwowano wyswiecenie lub co najmniej dwie pozostale
zmiany, wtedy staw klasyfikowano jako ten, w ktorym wystepuja zmiany
degeneracyjne [31].

3.1. Opracowanie statystyczne wynikow

Do obliczen statystycznych wykorzystano program Statistica 10. Zalez-
nosci migdzy zmiennymi cigglymi (tj. srednia miara kata na podporce — typ
powierzchni stawowej na podpodrce, Srednia miara kata na podporce
— obecno$¢ zmian degeneracyjnych na powierzchni stawowej, $rednia
miara kata inklinacji — typ powierzchni stawowej na podporce, $rednia
miara kata inklinacji — obecnos$¢ ostrogi pietowej) analizowano za pomoca
testu t-Studenta dla préb niezaleznych, natomiast zmienne jakosciowe
(tj. typ powierzchni stawowej na podporce — obecno$¢ zmian degeneracyjnych
na powierzchni stawowej, typ powierzchni stawowej — obecno$é ostrogi
pigtowej, obecnos¢ ostrogi pigtowej — obecnos¢ zmian degeneracyjnych na
powierzchni stawowej) analizowano za pomoca testu niezaleznosci Chi"2.

4. Analiza wynikow

Sposrdéd 106 kosci pigtowych, ktore zostaly poddane analizie, na 60
(57%) zaobserwowano typ | powierzchni stawowej, na 43 (41%) typ I,
ana 2 (2%) typ III. Tylko jedna kos¢ pietowa (1%) posiadata powierzchnie
stawowg 0 typie V. W badanym materiale szkieletowym nie zaobserwo-
wano koS$ci pietowych 0 typie IV powierzchni stawowe;j.
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Wykres 1. Czgsto$¢ wystepowania okreslonych typow powierzchni stawowej w badanym
materiale szkieletowym. Zrédto: Opracowanie wiasne

Srednie warto$ci miary kata na podpérce wyniosty 146,5 na kosciach
o typie | powierzchni stawowej oraz 140 na kosciach o typie Il powierzchni
stawowej. W przypadku 2 kosci 0 typie III pomiar kata na podporce nie byt
mozliwy, poniewaz na tych ko$ciach brak jest powierzchni przednie;j.
Natomiast na kosci 0 typie V powierzchni stawowej $rednia miara kata na
podpdrce rowniez wyniosta 140.

Wyniki analizy statystycznej pokazuja, ze kat na podpodrce i typ
powierzchni stawowej sg od siebie zalezne. Kat na podpodrce na powierz-
chniach stawowych o typie T jest istotnie wiekszy niz kat na podporce na
powierzchniach stawowych o typie Il (p=0,000001).

150

145 -

Srednia miara kata
=
e
=

135 ~

130 -

Typ powierzchni stawowe]

Wykres 2. Srednie warto$ci miary kata na podpérce W zaleznosci od typu powierzchni stawowej
Zr6dto: Opracowanie wiasne
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Srednia miara kata inklinacji, zarowno na kosciach pietowych o typie |
powierzchni stawowej jak i na kosciach pigtowych o typie Il powierzchni
stawowej, byta identyczna i wyniosta 18, co pozwala wnioskowac, ze kat
inklinacji kosci pigtowej nie jest zalezny od typu powierzchni na podpodrce
skokowej.

Sposréd 106 przebadanych kosci pigtowych na 20 (19,5%) zaobserwo-
wano ostrogi podeszwowe, z czego 9 (21%) na ko$ciach pigtowych o typie
Il powierzchni stawowej i 11 (18%) na kosciach pictowych o typie |
powierzchni stawowej. Na podstawie tych danych i przeprowadzonej
analizy statystycznej mozna stwierdzi€, ze czgsto$¢ wystgpowania ostrog
pictowych W badanej populacji historycznej nie jest zalezna od typu
powierzchni stawowej na podpoérce skokowej (p=0,74).

Tabela 1. Czgstos¢ wystgpowania ostrog podeszwowych W zaleznosci od typu powierzchni

TYP POWIERZCHNI STAWOWEJ LACZNIE
Typ | Typ Il
n % n % n %
11 18 9 21 20 19,5

Zrédto: Opracowanie wlasne

Nie wykazano rowniez istotnosci statystycznej migdzy czgstoscia
wystepowania ostrog podeszwowych a srednig miarg kata inklinacji kosci
pigctowej (p=0,64). Na kosciach pigtowych bez ostrogi podeszwowej sredni
kat inklinacji wynosit 17,8 ana koSciach pigtowych z widoczng ostrogg
podeszwowa — 18,2.

Zmiany degeneracyjne byly obecne na 36 (35%) kosciach pigtowych,
Z czego 24 (40%) to koSci pictowe o typie | powierzchni stawowej, 12
(28%) kosci o typie Il powierzchni stawowej. Po przeprowadzeniu analizy
statystycznej wykazano brak zaleznosci pomiedzy tymi parametrami
(p=0,2). Oznacza to, ze wystepowanie zmian degeneracyjnych nie jest
uzaleznione od typu powierzchni stawowej na podporce skokowej.

Tabela 2. Czestos¢ wystgpowania zmian degeneracyjnych na poszczegolnych typach powierzchni
stawowych

TYP POWIERZCHNI STAWOWEJ LACZNIE

Typ | Typ Il

n % n % n %
24 40 12 28 36 35

Zr6dto: Opracowanie wlasne
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Wykazano tez brak zaleznosci miedzy $rednimi warto$ciami miar katow
na podpoérce, aobecnoscig zmian degeneracyjnych na powierzchniach
stawowych (p=0,99), gdyz $rednia miara kata na podporce byta identyczna
na kosciach pietowych z obecnymi zmianami degeneracyjnymi i bez zmian
(143.,9). Rowniez S$redni kat inklinacji kosci pictowej mial taka sama
warto$¢ na kosciach pietowych ze zmianami degeneracyjnymi i bez nich
I wyniost 18.

Zauwazono natomiast pozytywng korelacje migdzy wystepowaniem
ostrog podeszwowych a obecnoscig zmian degeneracyjnych na powierz-
chniach stawowych (p=0,00033). Na 20 kosciach pigtowych odnotowano
obecno$¢ ostrogi podeszwowej. W 14 przypadkach (70%) ostrodze podesz-
wowe] towarzyszyly zmiany degeneracyjne na powierzchni stawowe;j.
Natomiast na pozostatych 83 ko$ciach pigtowych, na ktorych ostroga
podeszwowa nie byta obecna, w 73,5% przypadkow (61 kosci) nie odnoto-
wano rowniez Sladow OA.

100%
90% —
B0% —
70% —
60% —
50% —
40% —
30% —
20%
10%

0% T

obecna ostroga brak ostrogi podeszwowej
podeszwowa

brak OA

m obecne 0A

Czestosé wspdtwystepowania OA

Wykres 3. Czgsto$¢ wspotwystepowania OA na kosciach pigtowych z obecna ostroga
podeszwowa i bez niej
Zr6dto: Opracowanie wlasne

5. Podsumowanie

Z przeprowadzone]j analizy wynika, ze miara kata na podporce jest
uzalezniona od typu powierzchni stawowej — ko$ci pigtowe 0 typie | po-
wierzchni stawowej charakteryzowaty si¢ istotnie wigksza Srednig miarka
kata na podporce (146,5) niz kosci pigtowe 0 typie Il powierzchni sta-
wowej, gdzie $rednia miara kata na podpdrce wyniosta 140. Natomiast
miara kata inklinacji kosci pictowej nie jest zalezna od typu powierzchni

294



Wphyw budowy i biomechaniki stawu skokowego dolnego na wystepowanie ostrog pietowych

stawowej na podporce skokowej, co nie potwierdza wynikow badan innych
autorow [14].

U osobnikéw badanej populacji historycznej obecnos$¢ ostroég podesz-
wowych nie jest uzaleznione ani od kata inklinacji kosci pietowej, ani od
typu powierzchni stawowej na podporce skokowej, co rowniez nie pokrywa
si¢ Z wynikami wcze$niejszych analiz [9].

Zdjecie 5. Zmiany typu osteofity (gorny rzad) oraz ostrogi kostne (dolny rzad) zaobserwowane
w badanym materiale szkieletowym. Opracowanie wlasne

Powyzsze badania wskazuja jednak na zwigzek miedzy obecno$cia
ostrog pictowych a wystegpowaniem zmian degeneracyjnych W stawie
skokowym dolnym. Moze to przemawia¢ za stuszno$cig hipotezy J. Ro-
gers, ktora w swojej pracy dowiodta, ze niektdrzy osobnicy, tzw. ,,bone-
formers” (zdjecie 5) reaguja nasilonym kos$ciotworzeniem (wytwarzaja
roéznego rodzaju ostrogi kostne W miejscach entez i osteofity na brzegach
powierzchni stawowych)w odpowiedzi na obcigzenie mechaniczne,
podczas gdy pozostali osobnicy (,,non-boneformers”) nie odpowiadaja
W ten sposob na takie samo obciazenie mechaniczne. W zwiazku z tym
wystgpowanie ostrog kostnych i o0steofitow jest unich zjawiskiem
rzadszym [32].
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Wplyw budowy i biomechaniki stawu skokowego dolnego
na wystepowanie ostrég pietowych

Streszczenie

Wyr6zniamy dwa rodzaje ostrog pictowych: grzbietowa i podeszwowa. Sg to egzofityczne twory
kostne powstajace W miejscu przyczepu do guza pigtowego $ciegna Achillesa irozciggna
podeszwowego.

Celem pracy jest weryfikacja hipotezy, czy uksztattowanie i konfiguracja powierzchni stawo-
wych na podporce skokowe;j i potozenie stopy wzglgdem podtoza — kat inklinacji ko$ci pigtowe;,
wplywaja na czestos¢ wystepowania ostroég pictowych U osobnikow badanej populacji histo-
rycznej.

Do badan wykorzystano 106 kosci pigtowych, osobnikow dorostych. Materiat szkieletowy
pochodzi z wezesnosredniowiecznego grodziska odkrytego na terenie obecnego Santoka (woj.
lubuskie).

Sposrod 106 kosci pigtowych poddanych analizie, ostrogi podeszwowe byly obecne na 20
(18,87%). Zauwazono pozytywna korelacje miedzy wystepowaniem ostrog podeszwowych
a obecnoscig zmian degeneracyjnych na powierzchniach stawowych stawu skokowego dolnego
(p=0,00033). Natomiast nie udowodniono zwiazku migdzy typem powierzchni stawowej na
podporce skokowej a obecnoscia ostrog podeszwowych (p>0,05), ani migdzy katem inklinacji
kosci pigtowej, a obecnoscig ostrog podeszwowych (p>0,05).

Powyzsze wyniki pozwalaja stwierdzi¢, ze budowa stawu skokowego dolnego nie ma wpltywu
ma czgstos¢ wystepowania ostrog pictowych wsrod osobnikéw badanej populacii historycznej.
Stowa kluczowe: staw skokowy dolny, enteza, ostroga pietowa

A subtalarjoint’s variation and itsimpact on heelspurs’ occurrence

Abstract

There are two types of heel spurs: the dorsal and the plantar. Heel spurs are bony outgrowths
occurring in the area where Achilles tendon and plantar fascia meet calcaneal tuberosity.

The aim of the study below is to verify the hypothesis if the variation in the human subtalar joint’s
anatomy and the angle of inclination of the calcaneus affect the occurrence of heel spurs in
examined individuals.

In order to verify the hypothesis 106 calcanei were used. Bones utilized in this study come from
early medieval settlement discovered on the territory of the present Santok (Lubuskie Province).
Among 106 analysed calcanei plantar heel spurs were present in 20 cases (18.87%). It was noted
a positive correlation between the occurrence of plantar heel spurs and presence of osteoarthritis
in subtalar joint (p = 0.00033). However, there is no relationship between the type of talar
articular surface on the sustentaculumtali and the presence of plantar heel spurs (p> 0.05) nor
between the angle of inclination of the calcaneus and the presence of plantar heel spurs (p> 0.05).
These results allow concluding that the variation in the human subtalar joint’s anatomy doesn’t
influence on the heel spurs’ occurrence among examined individuals.

Keywords: subtalar joint, enthesis, heel spur
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