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Piotr Kopinski

WPROWADZENIE

Niniejszy numer ,,Panstwa i Spoteczenstwa”, po$wiecony medycynie i zdro-
wiu publicznemu, zawiera cztery prace oryginalne, pie¢ pogladowych i jeden
opis przypadku. Istotne miejsce zajmuja w nim prace przedstawione podczas
XVII Konferencji Naukowej ,,Panstwo, gospodarka, spoleczenstwo” w Krakow-
skiej Akademii im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego w czerwcu 2017 r.

Numer otwiera praca oryginalna, ktorej autorzy opisuja wlasna, wystan-
daryzowang technike badania uroginekologicznego chorych z obnizeniem narza-
dow miednicy mniejszej, ktéra pozwala na optymalna kwalifikacje do zabiegu
operacyjnego i — w poréwnaniu z wczesniejszymi algorytmami postgpowania
— zmniejszenie liczby wznow. Artykut wprowadza termin ,,cystocele z defektem
apikalnym” jako nowe pojecie kliniczne. Kolejna praca dotyczy ochronnego
wplywu kurkuminy na limfocyty krwi obwodowej chorych z rakiem jelita gru-
bego, w ktorych indukowano mutacje, stosujac obecng w diecie heterocyklicz-
ng aming aromatyczng (PhIP). Autorzy wyciagaja wniosek, ze kurkumina moze
chroni¢ komorki przed karcynogeneza wywolang czynnikami dietetycznymi. Na-
stepna publikacja postuguje si¢ ankieta jako metoda badawcza i przedstawia nie-
spodziewanie niski poziom wiedzy wsrod mtodziezy ponadgimnazjalnej na temat
wirusowych zapalen watroby typu B i C. Wyniki pracy mogtyby by¢ podstawa do
autentycznych zmian w zakresie edukacji prozdrowotnej wsrod mtodziezy. Takze
kolejna praca ankietowa budzi zainteresowanie, gdyz analizuje najczestsze ro-
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dzaje i przyczyny zdarzen niepozadanych w pracy ratownikow medycznych oraz
sposoby radzenia sobie z tym problemem w zespolach wyjazdowych.

Cze$¢ pogladowa rozpoczyna publikacja podsumowujaca obecng wiedzg
dotyczaca leczenia przy uzyciu agonistow receptorow aktywowanych prolife-
ratorami peroksysomow, PPAR, uwzgledniajaca nie tylko juz stosowane leki,
ale akcentujaca takze przyszie mozliwe kierunki badan eksperymentalnych
i klinicznych. Czytelnik moze poszerzy¢ swa wiedze o profilu stosowanych
dotad grup lekow, jak sartany i statyny, o wiadomos$ci wskazujace na ich od-
dzialywanie wtasnie na receptory rodziny PPAR. Z kolei perspektywy nowo-
czesnej immunoterapii raka ptuca, w tym opis dziatania lekow wprowadzanych
wlasnie do leczenia tej choroby, zamieszczono w nastepnej, wieloosrodkowe;j
pracy pogladowej. Istotne s zawarte w niej informacje o stosowaniu przeciw-
cial monoklonalnych. Z otwierajaca numer pracg oryginalng o postepowaniu
w defekcie apikalnym koresponduje artykut pogladowy, ktory w przystepny
sposob charakteryzuje glowne zalozenia, kierunki dziatan i perspektywy roz-
woju relatywnie mtodej dyscypliny klinicznej, jaka jest uroginekologia. Dla
klinicystow stosujacych antybiotyki z grupy chinolon6éw interesujaca jest praca
podsumowujaca liczne dzialania niepozadane wywotane przez leki z tej grupy.
W tekscie wykorzystano najnowsze doniesienia, m.in. dotyczace neuropatii,
takze osrodkowych. Cze$¢ pogladowa numeru konczy opis wciaz dyskusyj-
nego zagadnienia z pogranicza immunologii klinicznej oraz gastroenterologii,
jakim jest zespot nieszczelnosci jelit (leaky gut syndrome), stwierdzany w cho-
robach z autoimmunizacji.

Numer zamyka kazuistyka chorego z olbrzymig torbielg krezki, ktorg
w badaniu histopatologicznym zdiagnozowano jako naczyniak limfatyczny.
Ten opis przypadku pochodzi z bogatego zrodta, jakim jest wiasne doswiadcze-
nie kliniczne autorow pracy.

W niniejszym numerze nie przedstawiono wszystkich prac z zakresu
medycyny i zdrowia publicznego zaprezentowanych na konferencji ,,Panstwo,
gospodarka, spoleczenstwo”. Do redakcji wptynety tez nowe zgloszenia intere-
sujacych tekstow oryginalnych i pogladowych. Kolejny numer poswigcony tej
tematyce oddamy w rece naszych czytelnikow juz niedtugo.
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Streszczenie

Wprowadzenie: W uroginekologii, zarowno w literaturze, jak i w pracy klinicznej, sto-
sowane sg rozne systemy oceny obnizenia narzgdow dna miednicy. Powoduje to trud-
nosci w planowaniu leczenia, jak rowniez w ocenie skutecznosci stosowanych metod
operacyjnych. Do obiektywnej oceny stopnia zaburzen statyki narzadu piciowego stuzy
skala POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification). Nie informuje ona jednak o rodzaju
defektu. Z kolei podziat kliniczny wedlug DeLancey definiuje rodzaj defektu, wskazujac
anatomiczng przyczyne uszkodzenia, ale nie stopien jego nasilenia. Nie uwzglednia row-
niez pojecia ,,cystocele z defektem apikalnym”.



10 P. SZYMANOWSKI, H. SZWEDA, W.K. SZEPIENIEC, M. ZARAWSKI ET AL.

Material i metody: Autorzy zbadali 96 pacjentek, ktore zglaszaty si¢ celem kwalifikacji
do leczenia z powodu objawowego obnizenia narzagdéw miednicy mniejszej. Zastosowa-
no nowy, standaryzowany sposob badania uroginekologicznego. Badanie uwzgledniato
rodzaj defektu i stopien jego nasilenia na kazdym z trzech pozioméw dna miednicy.
Wyniki: Ten sposob badania pozwolit zidentyfikowa¢ zard6wno znane juz cystocele z de-
fektem Srodkowym i bocznym, jak rowniez nicopisywane dotychczas cystocele z defek-
tem apikalnym i mieszanym.

Whioski: Autorzy proponujg nowy sposob badania uroginekologicznego z jednoczesnym
zastosowaniem skali POP-Q i zmodyfikowanej klasyfikacji obnizenia narzadéw mied-
nicy mniejszej wedtug DeLancey, uwzgledniajacej wptyw defektu na poziomie I, czyli
defektu apikalnego, na obnizenie na poziomie II. Wydaje sie, iz taki sposob postepowania
daje mozliwo$¢ skuteczniejszego planowania zabiegéw uroginekologicznych, ogranicza-
jac jednoczesnie odsetek wznow.

Stowa kluczowe: choroby uroginekologiczne, obnizenie narzadow miednicy, defekt api-
kalny, cystocele

Wprowadzenie

Cystocele, czyli obnizenie pgcherza moczowego 1 przedniej $ciany pochwy, jest
najczestszg forma obnizenia narzadow miednicy mniejszej [1]. Jest to rowniez
defekt o najwigkszej czegstosci nawrotow po leczeniu operacyjnym [2]. Defekt
apikalny jest zdefiniowany jako obnizenie szyjki macicy lub kikuta pochwy po
wykonanej histerektomii. Cz¢sto$¢ wystepowania defektu apikalnego nie jest do-
ktadnie znana, zalezy od analizowanej populacji kobiet i zastosowanych metod
badawczych.

Stopien obnizenia pgcherza moczowego oraz innych narzadow miednicy
mniejszej jest opisywany przy uzyciu systemu Pelvic Organ Prolapse Quantifica-
tion (POP-Q) [3]. Podziat ten wyrdznia nastepujace stopnie:

» stopien 0 — bez obnizenia;

» stopien 1 — cze$¢ prowadzaca obnizenie wigcej niz 1 cm ponad strzgpkami
btony dziewicze;j;

» stopien 2 — czg$¢ prowadzaca obnizenie pomigdzy 1 cm powyzej, a 1 cm
ponizej strzepkow blony dziewiczej;

» stopien 3 — czg¢$¢ prowadzaca obnizenie wigcej niz 1 cm ponizej strzepkow
btony dziewiczej, ale nie wigcej niz 2 cm mniej, niz calkowita dtugos¢
pochwy w cm;

» stopien 4 — wypadanie na dlugosci catej pochwy.

Skala POP-Q jest najcze$ciej stosowana w badaniach naukowych 1 litera-
turze fachowej dotyczacej obnizenia narzagdéw miednicy mniejszej, nie okresla
ona jednak rodzaju uszkodzonych struktur, a jedynie stopien nasilenia defektu.

Ze wzgledow praktycznych podczas planowania leczenia operacyjnego
stosuje si¢ czgsciej podziat kliniczny wedtug DeLancey.
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Klasyfikuje on nastepujace poziomy defektow w miednicy mniejszej:

* poziom I —uszkodzenie w obrebie wigzadet krzyzowo-macicznych, obszar
enterocele, obnizenie macicy, szyjki macicy lub kikuta pochwy;
» poziom II —uszkodzenie powi¢zi pecherzowo-pochwowej lub odbytniczo-

-pochwowej, obszar cysto- i rectocele;

* poziomie III — uszkodzenie struktur wiezadtlowych podtrzymujacych cew-
ke moczowa, obszar uretrocele.

W obrgbie przedniego poziomu II wyréznia si¢ uszkodzenie §rodkowe
powiezi pecherzowo-pochwowej, charakteryzujace si¢ gladka Sciang cystoce-
le, oraz uszkodzenie boczne powigzi pecherzowo-pochwowej z zachowaniem
marszczek pochwy (rugae vaginales) [4].

Czestos¢ nawrotdw po leczeniu operacyjnym obnizenia narzadéow mied-
nicy mniejszej poprzez plastyke przedniej $ciany pochwy, gdzie do rekonstruk-
cji uzywa si¢ wlasnej tkanki (powigzi pgcherzowo-pochwowej), wynosi 30% po
roku obserwacji, a sa rowniez prace raportujace okoto 50% nawrotow. Fakt ten
nie pozwala na traktowanie plastyki przedniej jako glownej metody leczenia cy-
stocele [17].

Autorzy niniejszego opracowania sg zdania, ze wysoka liczba nawrotow
wynika prawdopodobnie nie tyle z niedoskonatosci samej techniki operacyjnej,
ile przede wszystkim z nieprawidtowej kwalifikacji pacjentek do leczenia opera-
cyjnego. Kwalifikacja do leczenia operacyjnego powinna uwzglednia¢ zarowno
nasilenie defektu (skala POP-Q), jak i miejsce uszkodzenia (podziat kliniczny
wedtug DeLancey). Dzigki takiemu kompleksowemu podejsciu terapia staje si¢
leczeniem przyczynowym, a nie jedynie objawowym.

W niniejszej pracy Autorzy proponuja technike badania uroginekologicz-
nego z zastosowaniem skali POP-Q oraz zmodyfikowanego podziatu kliniczne-
go wedlug DeLancey, uwzgledniajaca udzial defektu na poziomie I w obnizeniu
narzadéw miednicy mniejszej na poziomie II. Uwzglednienie defektu apikalnego
w sposoOb znaczacy wptywa na decyzje kliniczne, poniewaz zmienia wybor me-
tody operacyjnej w leczeniu obnizenia narzagdéw miednicy mniejszej na metode
ukierunkowang na naprawe¢ anatomicznej przyczyny danego defektu, a nie jego
prezentacji kliniczne;j.

Zauwazono, ze defekt na poziomie I koreluje czgsto z obnizeniem pgcherza
moczowego widocznym jako cystocele, a operacja naprawcza w zakresie defek-
tu na poziomie I powoduje zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych z pecherzem
nadaktywnym u 1/3 pacjentek [4]. Ponadto wybor techniki operacyjnej ukierun-
kowanej na leczenie defektu, a nie prezentacji klinicznej zmniejsza czgstos¢ na-
wrotow do 3,7% w dwuletnim okresie obserwacji.

Czesto stosowang w Polsce metoda leczenia defektu na poziomie I we-
dlug DeLancey jest histerektomia z plastyka pochwy lub bez. Wydaje si¢, ze
takie podejscie nie ma w dzisiejszych czasach uzasadnienia. Czg¢$¢ operatorow
zawiesza kikut pochwy do wig¢zadta krzyzowo-kolcowego, zazwyczaj jedno-
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stronnie. Stosuje si¢ rOwniez operacje brzuszne z mocowaniem przy pomocy
siatek polipropylenowych, ktore przymocowywane sa do promontorium badz
na wysokosci S2/S3 do bocznej krawedzi wigzadla podluznego przedniego na
kosci krzyzowej. Obecnie przyjeta metoda leczenia defektu na poziomie I jest
cerwikosakropeksja, histerosakropeksja lub kolposakropeksja. Standardowym
postgpowaniem w przypadku obnizenia macicy na skutek defektu na poziomie
I wydaje sie laparoskopowe, nadszyjkowe usunigcie trzonu macicy z jednocza-
sowym zawieszeniem szyjki do kosci krzyzowej na wysokosci S2/S3 Iub do
promontorium [2,5,6].

Proponowana w niniejszej pracy metoda badania uroginekologicznego
u pacjentek z obnizeniem narzgdéw miednicy mniejszej pozwala na doktadne zi-
dentyfikowanie przyczyny defektu, co umozliwi przeprowadzanie operacji dedy-
kowanych konkretnemu defektowi. Mozna oczekiwac, ze da to lepsze rezultaty
w prospektywnej ocenie wynikoéw leczenia. Czgsto nieprawidlowo przeprowa-
dzane badania uroginekologiczne — i idgca za tym btgdna kwalifikacja pacjen-
tek do dalszego leczenia operacyjnego zaburzen statyki — wskazujg na potrzebe
stworzenia wystandaryzowanej techniki badania.

Material i metody

Grupa badana

W pilotazowym badaniu z zastosowaniem opisywanej ponizej techniki oceny
uroginekologicznej wzieto udziat 96 pacjentek Oddziatu Klinicznego Ginekolo-
gii i Uroginekologii (Wydzial Lekarski i Nauk o Zdrowiu Krakowskiej Akademii
im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego), ktore zglaszaty si¢ celem kwalifikacji do
leczenia z powodu objawowego obnizenia narzadow miednicy mniejszej w la-
tach 2015-2017. Wiek pacjentek wynosit od 20 do 87 lat (srednio 54,6 + 3,2),
liczba porodéw od 0 do 10 (srednio 2), BMI wynosito od 19 do 35 (Srednio 25).

Metoda badania uroginekologicznego
W celu przeprowadzenia badania uroginekologicznego proponowana technika
pacjentka ulozona jest na fotelu ginekologicznym w pozycji litotomijnej przy
srednio wypetionym pecherzu moczowym (okoto 200 ml). Badanie rozpoczyna
si¢ oceng sromu i krocza w spoczynku i podczas parcia. Nastepnie, uzywajac
wziernika dwulyzkowego Kristellera, ocenia si¢ kolejno:
* przy uzyciu tylnej tyzki — kompartyment przedni, poziom II — badanie cy-
stocele i poziom III w zakresie uretrocele;
* przy uzyciu przedniej tyzki — kompartyment tylny, poziom II — badanie
rekto- lub enterocele;
* przy uzyciu obu tyzek — kompartment srodkowy — badanie defektu api-
kalnego.
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W przypadku stwierdzenia cystocele nalezy dodatkowo oceni¢ rodzaj
uszkodzenia, ktore moze prezentowac si¢ jako boczne lub srodkowe. Dla cysto-
cele z uszkodzeniem bocznym, gdzie powi¢z pecherzowo-pochwowa ulega jed-
no- lub obustronnemu oderwaniu od kos$ci tonowej, charakterystyczne jest zacho-
wanie marszczek pochwy (rugae vaginales), podczas gdy w przypadku cystocele
z defektem centralnym marszczek nie stwierdza sig.

Rycina 1. Defekt boczny, w ktorym
doszto do oderwania powigzi
pecherzowo-pochwowe;j
od kosci tonowych

Rycina 2. Defekt centralny, w ktéorym
rozciggnigciu ulegta powigz
pecherzowo-pochwowa pod
pecherzem moczowym

Nastepnie, po wprowadzeniu obydwu tyzek wziernika, ktore podczas par-
cia pacjentki powoli wysuwa si¢ z pochwy, ocenia si¢ potozenie punktu referen-
cyjnego dla poziomu I. Jako punkt referencyjny autorzy ustalili kikut pochwy
w przypadku pacjentek po histerektomii lub granice sklepien przedniego i tylne-
go pochwy z cze$cig pochwowa szyjki macicy. Ten sposob pozwala oceni¢ defekt
na poziomie I.

W przypadku stwierdzenia defektu na poziomie I konieczne jest wpro-
wadzenie tyzki tylnej wziernika, ktora reponuje prowadzaca czes¢ obnizenia
spowodowang tym defektem. Po zniwelowaniu defektu na poziomie pierwszym
konieczna jest ocena ewentualnych zmian prezentacji w cystocele. Mozliwe jest
jego calkowite zaniknigcie, jezeli przyczyng cystocele jest izolowany defekt na
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poziomie I, lub jego zmniejszenie, jezeli przyczyng powstania cystocele jest de-
fekt mieszany na poziomie I i II. Defekt na poziomie III, zazwyczaj stabo wy-
razony anatomicznie, a skutkujacy zaburzeniami mechanizmu zamykania cewki
moczowej, nie byt przedmiotem analizy tego badania.

Badanie uroginekologiczne uzupetiono sonografig transwaginalng z za-
stosowaniem dodatkowo metod znanych w pismiennictwie anglosaskim jako
pelvic floor sonography 1 introitus sonography [14]. Metody ultrasonograficzne
w uroginekologii sg dobrze opisane i stosowane w proponowanej metodzie bada-
nia gléwnie celem uzupetnienia oceny defektu poziomu II.

W ocenie obnizenia znajduje zatem zastosowanie skala POP-Q do oceny
stopnia obnizenia cze$ci przodujacej, z jednoczesnym uzyciem zmodyfikowanej
skali DeLancey, ktora podaje lokalizacj¢ defektu. W dokumentacji badania uro-
ginekologicznego nalezy uwzgledni¢ wszystkie poziomy z uzyciem skali POP-Q
i zmodyfikowanej skali DeLancey.

Wyniki

Tabela 1. Czesto$¢ poszczegolnych rodzajow obnizenia narzadéw dna miednicy
mniejszej u kobiet (grupa badana: pacjentki Oddziatu Klinicznego
Ginekologii 1 Uroginekologii, Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu
Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego, n=96)

Rodzaj Czgstosé Cystocele Cystocele
obnizenia wystepowania centralne lateralne
Izolowany defekt apikalny 10,42% - -
Cystocele 50% 14,58% 85,42%
Cystocele mieszane 36,46% 5,72% 94.,28%
Cystocele z defektem apikalnym 3,12% - -

W grupie badanej u 10 pacjentek (10,42%, p<0,05) stwierdzono izolo-
wany defekt apikalny (defekt poziomu I). Cystocele, czyli obnizenie pgcherza
spowodowane uszkodzeniem powiezi pecherzowo-pochwowej stwierdzono u 48
pacjentek (50%, p<0,05). U 7 pacjentek (7,29%, p<0,05) stwierdzono cystocele
z defektem srodkowym, a u 41 pacjentek (42,7%, p<0,05) — z defektem bocznym.
Cystocele z defektem srodkowym wystepuje zatem u 14,58% procent pacjentek
z cystocele, a cystocele z defektem bocznym u 85,42% pacjentek. Mieszane cy-
stocele spowodowane wspotistniejacym defektem na poziomie I i Il stwierdzono
u 35 badanych osob (36,46%, p<0,05), przy czym w tej grupie defekt boczny
na poziomie Il stwierdzono u 33 oso6b (34,37%, p<0,05), a mieszane cystocele
z defektem $rodkowym na poziomie II — tylko u 2 0s6b (2,08% p<0,05). Zatem
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u pacjentek z cystocele spowodowanym wspotistniejacym defektem na poziomie
i1, az w 94,28% (p<0,05) przypadkow wystepowat defekt boczny w obrebie
poziomu II. Cystocele uwarunkowane wytacznie defektem apikalnym wystapito
u 3 pacjentek (3,12%, p<0,05) (Ryc. 3).

m |zolowany defekt poziomu Il
centralny

= [zolowany defekt poziomu Il
boczny

= Mieszane cystocele, defekt
poziomu | i Il boczny

= Mieszane cystocele, defekt

poziomu li Il centralny
Izolowany defekt apikalny

= Cystocele z izolowanym

defektem apikalnym

Rycina 3. Czgsto$¢ poszczegodlnych rodzajow obnizenia narzadow miednicy
mniejszej w badanej grupie kobiet

Technika badania uroginekologicznego proponowana przez autoréw
umozliwia podziat na cystocele uwarunkowane izolowanym defektem apikal-
nym (poziom I), cystocele uwarunkowane izolowanym defektem na poziomie II
(z defektem bocznym lub §rodkowym) oraz cystocele z defektem mieszanym na
poziomie I i II. Taki sposdb badania pozwala zréznicowaé trzy gtowne rodzaje
cystocele:

1. cystocele z izolowanym defektem na poziomie II — tylko defekt srodkowy
lub boczny;

2. cystocele z izolowanym defektem na poziomie I — tylko defekt apikalny,

3. cystocele z defektem mieszanym (defekt apikalny w polaczeniu z defek-
tem $rodkowym lub bocznym na poziomie II).
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L

L

Rycina 6. Cystocele z defektem mieszanym
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Dyskusja

Grupa pacjentek, u ktorych gtéwna przyczyna dolegliwosci jest izolowany defekt
na poziomie I (ktory w pobieznym badaniu ginekologicznym moze wygladac
identycznie jak defekt na poziomie II), nie odniesie korzysci z leczenia technikg
operacyjna ukierunkowang na naprawe¢ defektu na poziomie II. Niestety czesto
w takich przypadkach stosowana jest plastyka przedniej §ciany pochwy, czyli
operacja dedykowana defektom $rodkowym w obrebie powiezi pecherzowo-po-
chwowej. Oznacza to, ze nie jest to w przypadku tej grupy pacjentek leczenie
przyczynowe i nie zapewni ono dtugoterminowej poprawy. Takze obnizenie ma-
cicy bedace skutkiem uszkodzenia aparatu wigzadtowego na poziomie I nie moze
by¢ skutecznie leczone poprzez histerektomi¢. Usuniecie macicy nie naprawia
uszkodzonych wigzadet krzyzowo-macicznych i w krotkim czasie mozna ocze-
kiwa¢ obnizenia lub wypadania szczytu pochwy.

Wydaje si¢, ze wysoki poziom nawrotow, szczegoblnie po operacjach z do-
stepu pochwowego, takich jak plastyka przednia, gdzie odsetek udanych operacji
oscyluje w granicach 30-70% [16,17], spowodowany moze by¢ niedostatecznym
uwzglednieniem defektu apikalnego oraz brakiem roéznicowania defektow bocz-
nych i srodkowych w obrebie poziomu II w kompartmencie przednim w proce-
sie planowania operacji. Niska skuteczno$¢ plastyki przedniej nie moze dziwic,
skoro tylko u okoto 7% pacjentek stwierdzono cystocele z defektem srodkowym,
a 2% pacjentek miato cystocele mieszane z faczonym defektem apikalnym oraz
defektem srodkowym na poziomie II. Mimo iz wielu autorow zauwaza wysoka
korelacj¢ defektu apikalnego z cystocele lub zmniejszenie cystocele po korekcji
defektu apikalnego, to obserwacja ta niezmiernie rzadko zostaje wykorzystana
w procesie planowania leczenia operacyjnego. W obszarze zainteresowan wielu
badaczy znajduje si¢ cystocele, ktore po korekcji defektu na poziomie I nie wy-
maga korekcji defektu na poziomie II. Wydaje sie, ze liczba nawrotéw cystocele
jest zdecydowanie wigksza w przypadku braku pierwotnej podpory na poziomie .

Rooney i wsp. wykazali, ze wickszo$¢ przypadkdéw obnizenia przedniej
Sciany pochwy skorelowana jest $ci§le z obnizeniem szczytu pochwy, czyli de-
fektem apikalnym [8]. Ta grupa pacjentek nie odniesie korzysci z leczenia opera-
cyjnego technikg naprawiajacg defekt na poziomie II.

Takze inni badacze analizujgcy procedury operacyjne w zakresie napra-
wy dna miednicy doszli do wniosku, ze wystgpowanie defektu apikalnego jest
mocno skorelowane z obnizeniem przedniej $ciany pochwy oraz §rednio — z ob-
nizeniem tylnej §ciany pochwy. Ich zdaniem wigkszos$¢ obnizen przedniej §ciany
pochwy wymaga korekcji w zakresie defektu apikalnego [8,10]. Jest to zgod-
ne z obserwacja autoréw niniejszego opracowania. W przedstawionym badaniu
u okoto 50% pacjentek z obnizeniem narzadéw miednicy mniejszej wykazany
zostal udzial defektu apikalnego w powstaniu obnizenia. U tych pacjentek nie-
odzowna jest naprawa defektu na poziomie I. Uwzglednienie defektu apikalnego
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w planowaniu operacji prawdopodobnie pozwoli w przysztosci znacznie ograni-
czy¢ liczbe wznow.

Takze Hsu i wsp. wykazali, ze cystocele w okoto 77% przypadkow wy-
nika z istnienia defektu apikalnego, co tylko potwierdza, ze musi on by¢ brany
pod uwage podczas planowania zabiegéw korygujacych obnizenie narzadoéw
miednicy mniejszej [11]. Roznice rozktadu defektow w poréwnaniu z bada-
niem wtasnym moga wynika¢ z doboru grup badawczych w obrebie réznych
regiondow geograficznych. Roznice te uwarunkowane mogg by¢ zar6wno innym
stylem zycia, jak i czynnikami genetycznymi. Z kolei Wu i wsp. udowodni-
li, Ze u pacjentek z obnizeniem narzagdéw miednicy mniejszej, ktore zostaty
zoperowane bez korekcji defektu apikalnego, wykonywano ponownie wiecej
korekcji w obrebie przedniego kompartmentu, co wynikatlo zdaniem autorow
z nierozpoznania defektu apikalnego jako czynnika etiologicznego obnizenia
przedniego kompartmentu [13].

Czgsto stosowang w Polsce 1 Europie metodg z wyboru przy obnizeniu lub
wypadaniu macicy jest histerektomia, ktora nie jest sposobem leczenia defektu
apikalnego, gdyz tegoz defektu nie niweluje [12]. Co wigcej, w trakcie histe-
rektomii dochodzi do odcigcia wigzadel krzyzowo-macicznych, co moze stano-
wi¢ jatrogenne podtoze do powstania obnizenia lub wypadania kikuta pochwy
w przysztosci.

U pacjentek z defektem na poziomie I autorzy proponuja techniki operacyj-
ne bazujace na fiksacji macicy (szyjki macicy lub kikuta pochwy u pacjentek po
histerektomii) do kosci miednicy. Metody takie jak histerosakropeksja, cerwiko-
sakropeksja czy kolpopeksja wykonywane moga by¢ technikg laparoskopowa lub
droga laparotomii. W operacjach przezpochwowych stosowa¢ mozna alternatyw-
nie fiksacj¢ krzyzowo-kolcowa. Wybdr odpowiedniej metody operacyjnej zalezy
w duzej mierze takze od innych niz sam defekt czynnikow, takich jak wiek pacjent-
ki, inne obcigzenia czy mozliwosci osrodka, w ktorym wykonywana jest opera-
cja. W przypadku izolowanego defektu na poziomie II istotne w wyborze techniki
operacyjnej jest roznicowanie defektu srodkowego i bocznego. Tylko w przypad-
ku defektu srodkowego wskazana jest plastyka przednia. W przypadku defektu
bocznego stosowane sg plastyki z uzyciem materiatu alloplastycznego u pacjentek
pomenopauzalnych oraz tzw. naprawa boczna (lateral repair) u przedmenopauzal-
nych. W przypadku defektow na poziomie I i II nalezy stosowaé techniki tgczo-
ne w zalezno$ci od stopnia nasilenia wystepujacych defektow. Biorac pod uwage
przytoczone fakty, wydaje si¢, ze proponowany przez autorow system oceny obni-
zenia narzadow miednicy mniejszej, a w szczegdlnosci cystocele, moze stanowic
narzedzie umozliwiajgce przyczynowe planowanie leczenia operacyjnego.

Mozna mie¢ nadzieje, iz takie podejscie wplynie na zmniejszenie liczby
wznow w przysziosci. Autorzy widza konieczno$¢ przeprowadzenia prospek-
tywnych badan analizujacych wznowy po operacjach naprawczych, do ktorych
wskazania okreslano by, korzystajac z proponowanego systemu badania urogine-
kologicznego.
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Konieczno$¢ uwzgledniania defektu apikalnego w planowaniu zabiegow
operacyjnych i zasadno$¢ jego naprawy wykazalo rowniez badanie Kantartzisa
i wsp. [9]. Porownano 1358 operacji z korekcja defektu apikalnego w odniesieniu
do 2465 wykonanych histerektomii w przypadku wypadania narzadu rodnego.
Stwierdzono, ze przypadki bez pierwotnej korekcji defektu apikalnego korelo-
waly czgéciej z korekcja cystocele (23,8% vs 9,4%, p<0,001) za to rzadziej z ko-
rekcja rectocele (3,4% vs 12,2%, p<0,001) oraz kombinowana korekcja recto-
i cystocele (16,4% vs 25,6%, p<0,001).

Kolejny argument to okoto 30-procentowe ryzyko obnizenia narzgdoéw
miednicy mniejszej, a szczegdlnie pecherza po wykonaniu histerektomii. Z tego
wzgledu uzasadnione wydaje si¢ wszycie wigzadel krzyzowo-macicznych bocz-
nie w kikut pochwy podczas histerektomii w celu zachowania funkcji aparatu
wigzadlowego na poziomie I wedtug DeLancey. Takze inni autorzy podkresla-
ja role podpory szczytu pochwy dla przedniej Sciany pochwy poprzez struktury
wigzadlowe laczace szyjke z ko§émi miednicy [8].

Dietz i wsp. stwierdzili natomiast, ze histeropeksja jest skuteczng terapig
w przypadku obnizenia macicy. Liczba nawrotow jest niewielka, a wspotistniejg-
ce cystocele najczgséciej nie wymaga dalszej interwencji [10]. Warto zaznaczy¢,
ze celem leczenia jest zlikwidowanie objawow i1 przywrocenie prawidtowej funk-
cji miednicy mniejszej i jej narzadéw. Nie musi to by¢ jednoznaczne z przywro-
ceniem idealnej anatomii narzagdoéw (czyli stopnia 0 w skali POP-Q).

Zdaniem autoré6w w celu poprawienia skutecznosci terapii operacyjnej
konieczne jest uwzglednianie defektu apikalnego podczas planowania leczenia.
Nalezy réwniez w szerszych badaniach epidemiologicznych okresli¢ czgstosé
wystepowania poszczegolnych defektow wedtug zmodyfikowanego podziatu De-
Lancey oraz rozwinag¢ metody obrazowania defektu apikalnego, w szczegdlnosci
ultrasonografii i rezonansu magnetycznego. Zdaniem Tunna i wsp. sonografia
ma jednak ograniczone znaczenie w ocenie defektu apikalnego [14], natomiast
Summers i wsp. zwrdcili uwage na wykazang w badaniu MR wysoka korelacje
wypadania przedniego kompartmentu z utratg podpory apikalnej (r=0,73) [15].

Whioski

Opisany sposob badania z jednoczesnym zastosowaniem skali POP-Q i zmody-
fikowanej skali DeLancey do opisu defektu badz jego braku na poziomie I do III
jest narzedziem umozliwiajacym wystandaryzowang ocen¢ obnizenia narzadow
miednicy mniejszej.

Wyniki tego pilotazowego badania wskazuja na niebagatelny udziat de-
fektu apikalnego w nieprawidlowos$ciach statyki narzadow miednicy mniejszej
u kobiet. Jego nieuwzglednienie podczas kwalifikacji do operacji skazuje duza
grupe pacjentek na nieefektywne leczenie.
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The role of the apical defect in the pathogenesis of pelvic organ prolapse:
cystocele with apical defect

Abstract

Introduction: In urogynecology, both in subject literature and in clinical work, different
systems for the assessment of pelvic organ prolapse are used. The lack of standardiza-
tion causes difficulties in treatment planning and in the evaluation of the effectiveness of
applied surgical methods. The most commonly used scale is the POP-Q System which
describes the severity of the prolapse without taking the type of defect into account. On
the other hand, the clinical classification by DeLancey defines the type of defect but does
not take its severity into account. The latter classification system also does not include
cystocele with apical defect.

Material and methods: The authors examined 96 patients presenting for advice of treat-
ment due to symptomatic pelvic floor disease. A new, standardized method of urogyco-
logical examination was implemented. The evaluation included the type of defect and its
severity at all three pelvic floor levels.

Results: This method of examination allowed the identification of both already known
cystocele with middle and lateral defects, as well as not yet described cystocele with api-
cal and mixed defects.

Conclusions: The authors propose a new, standardized method of urogynecological ex-
amination which assumes the simultaneous application of the POP-Q System and the
modified classification of lower pelvic organ prolapse by DeLancey which also describes
the impact of level I defects (apical defects) on level II prolapse. It seems that this ap-
proach allows for more effective planning of urogynecological procedures, while reduc-
ing the rate of recurrence.

Key words: urogynecological diseases; pelvic organ prolapse; apical defect, cystocele
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Streszczenie

Wprowadzenie: Zywno$¢ zawiera potencjalnie mutagenne substancje, takie jak PhIP,
heterocykliczna amina aromatyczna powstajaca podczas obrébki cieplnej migsa, jak
réwniez substancje mogace dziata¢é w sposdb ochronny poprzez m.in. modulowanie
odpowiedzi antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej, jak np. kurkumina, ktora jest obecna
w kurkumie i mieszance curry.

Materiat i metody: W przedstawionych badaniach analizowano role PhIP i kurkuminy
na uszkodzenia DNA w limfocytach izolowanych z krwi pacjentow z rakiem jelita gru-
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bego. Limfocyty 0sob z rakiem jelita grubego (10 pacjentow) oraz zdrowych (kontrola,
6 0sob) traktowano PhIP i/lub kurkuming, nastgpnie poziom uszkodzen DNA porow-
nano metoda kometows.

Wyniki: Wstepne wyniki sugeruja, ze limfocyty chorych na nowotwor jelita grubego
maja wigksze podstawowe uszkodzenia DNA niz te od osob zdrowych. Uszkodzenia
wywotywane PhIP sg liniowo zalezne od zastosowanej dawki i mogag by¢ zredukowane
w obecnos$ci kurkuminy (zwlaszcza w stezeniu do 5 pM).

Whioski: Dane wskazuja, ze kurkumina moze wywiera¢ dziatanie ochronne przed uszko-
dzeniami DNA indukowanymi mutagenem obecnym w Zywnosci.

Stowa kluczowe: kurkumina, uszkodzenia DNA, PhIP, rak jelita grubego, chemoprewencja

Wprowadzenie

Nowotwor jelita grubego

We wspolczesnym §wiecie choroby nowotworowe sg jedng z najczgstszych przy-
czyn zgonow nie tylko w krajach rozwinigtych, ale rowniez rozwijajacych si¢ [1].
Szacunkowo jedynie 5-10% nowotworow wynika z dziedziczonych wad gene-
tycznych [2]. Wigkszy udzial w rozwoju nowotworéw maja: dieta (15-35%), pa-
lenie tytoniu (25-30%) oraz spozycie alkoholu (1-6%) [3], ktére sa czynnikami
modyfikowalnymi.

Przyktadem nowotworu, w ktorym wplyw diety na etiologi¢ jest szcze-
golnie istotny, jest rak jelita grubego, nowotwor rozwijajacy si¢ w okreznicy lub
odbytnicy. Przyczyna tej zaleznosci jest obecno$¢ powtarzalnego, bezposrednie-
go narazenia komorek jelita na toksyczne substancje pochodzace z pozywienia.
Szacuje si¢, ze w przypadku tej choroby okoto 70% przypadkow mozna by unik-
ng¢ dzigki modyfikacjom diety [4]. Zaobserwowano zwigkszong mutagenno$¢
stolca o0sob, ktore stosuja diete bogata w ttuszcze nasycone i uboga w btonnik
w poréwnaniu do wegetarian [5]. W USA choroba ta jest trzecim najcz¢sciej dia-
gnozowanym nowotworem oraz trzecim powodujacym najwigksza smiertelnosé
[6]. Dane epidemiologiczne w Polsce wskazuja, ze sytuacja jest jeszcze gorsza,
poniewaz rak jelita grubego wystepuje na drugim miejscu pod wzgledem zgonoéw
spowodowanych nowotworem [7]. Wiele przeprowadzonych badan wskazuje, ze
ogoblne wysokie spozycie migsa, zwlaszcza czerwonego, a takze przetworow mig-
snych zwigksza ryzyko raka okr¢znicy i odbytnicy [8—10]. Na podstawie analizy
dostepnych danych, w 2007 r. World Cancer Research Fund zalecit spozywanie
nie wigcej niz 300 g nieprzetworzonego, czerwonego migsa (wotowiny, wieprzo-
winy, koziego, jagni¢ciny) tygodniowo [4]. World Health Organisation klasyfiku-
je za$ spozycie duzej ilosci migsa jako ,,prawdopodobng” przyczyne zwickszenia
zapadalnos$ci na chorob¢ nowotworowg jelita grubego. Podobnie w Polsce za-
lecenia Instytutu Zywnosci i Zywienia w Warszawie zachecajg do ograniczenia
spozycia migsa (zwlaszcza czerwonego) i przetworzonych produktéw migsnych
do 0,5 kg tygodniowo [11].
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Badania wskazuja, ze zalezno$¢ pomiedzy spozyciem migsa a ryzykiem
rozwoju nowotworu jelita grubego moze by¢ zwigzana z samym procesem jego
przygotowania, poniewaz wyzsze ryzyko raka jelita grubego obserwuje si¢
u 0sob, ktore spozywaja migso poddane obrobce cieplnej w wysokiej tempera-
turze przez dluzszy czas [12]. Sugeruje to role substancji powstajacych m.in.
podczas grillowania lub smazenia, takich jak HCA — heterocykliczne aminy aro-
matyczne, do ktorych nalezy PhIP (2-amino-1-metylo-6 fenyloimidazo[4,5-b]
pirydyna) (Ryc. 1) [13].

/
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Rycina 1. Struktura PhIP

Podczas traktowania migsa, produktow migsnych oraz ryb wysoka tem-
peratura, pomiedzy cukrami, kreatyng oraz aminokwasami dochodzi do reakcji,
w wyniku ktérej powstaje PhIP i inne HCA [14]. Ilo$¢ powstalego PhIP zalezy od
typu zywnosci, a takze sposobu, temperatury i czasu obrobki [15]. Ilos¢ powsta-
jacych HCA szacuje si¢ na 10,89 ng na 1 g mi¢sa poddanego obrdbce termiczne;j
w temperaturze 195°C [16]. W znacznie mniejszych ilosciach HCA wystepuja
takze w zanieczyszczeniach $rodowiska i dymie tytoniowym [17]. Istnieje wie-
le doniesien o wplywie obecnego w diecie PhIP na zwigkszenie czestosci wy-
stepowania ludzkiego gruczolaka jelita grubego [18], raka nerki [19], odbytnicy
[20] oraz przetyku [21]. PhIP w formie natywnej, dostarczanej wraz z pozywie-
niem, nie wywiera efektu kancerogennego. Jednak metabolizm tej substancji,
jakiemu ulega ona w ludzkim organizmie, wptywa na zwickszenie jej toksyczno-
Sci. Pierwsza reakcja biotransformacji PhIP jest hydroksylacja przeprowadzana
przez enzymy z rodziny cytochromu P450 (CYP450) [22]. W przypadku PhIP
metabolizm zachodzi gléwnie w wyniku dziatalnosci CYP1A2 w watrobie oraz
CYP1A1/CYPIB1 w innych tkankach. Powstaje N-hydroksypochodna, ktéra
moze ulega¢ dalszym przemianom, prowadzacym do detoksykacji, lub — wprost
przeciwnie — do aktywacji. Sprzezenie z glukuronianem za pomocg enzymow
z grupy UGT (UDP-glukuronylotransferaz) lub redukcja pod wptywem NADPH-
-reduktazy skutkuje detoksykacja, natomiast reakcja enzyméw z grup SULT
(sulfotransferaz) oraz NAT (N-acetylotransferaz) prowadzi do powstania odpo-
wiednio N-sulfonyloksy-PhIP oraz N-acetoksy-PhIP, ktore sa zwigzkami bardzo
reaktywnymi, toksycznymi, tworzacymi addukty z DNA, ktére nieusuni¢te moga
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prowadzi¢ do upo$ledzenia procesu replikacji, mutacji punktowych i aberracji
chromosomowych [22].

Mozna prébowac ograniczy¢ ilo§¢ spozywanego PhIP poprzez zmiane na-
wykow kulinarnych, trudno jest jednak wyeliminowac go catkowicie. Na szczg-
$cie dieta moze obfitowac¢ réwniez w zwiazki o przeciwnym, dobroczynnym
dziataniu, okreslane jako nutraceutyki. Sg to substancje, ktore moga wykazywacé
dzialanie lecznicze lub zapobiegajace rozwojowi choroby. Do nutraceutykow za-
liczamy obecnie wiele substancji, takich jak indole z roslin krzyzowych, karote-
noidy marchewki, polifenole czarnej i zielonej herbaty, resweratrol z czerwonego
wina czy kurkumina [23].

Kurkumina

Kurkumina ((1E,6E)-1,7-bis(4-hydroksy-3-metoksyfenylo)hepta-1,6-dien-3,5-
dion) jest znana od wiekow i szeroko stosowana w diecie azjatyckiej, gtéwnie
jako sktadnik przyprawy — kurkumy (m.in. w niezwykle popularnej w kuchni
hinduskiej mieszance: curry). Chemicznie jest dwuferulometanem, nalezacym do
grupy hydrofobowych polifenoli z grupy kurkuminoidow [24] (Ryc. 2).

O @)

HO OH
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Rycina 2. Struktura kurkuminy

Kurkumina zostata wyizolowana z klaczy ostryzu dtugiego — kurkumy
(Curcuma longa), ktérym nadaje charakterystyczny zotty odcien [25]. Do Europy
kurkuma zostata przywieziona w XIII wieku przez Marco Polo, za§ w tradycyjne;j
medycynie azjatyckiej jest stosowana jako srodek bedacy panaceum na wiele
dolegliwosci. Ktacza ostryzu zawieraja 3—5% kurkuminoidow, olejki eteryczne
(m.in.: germakron, elmenon, zingiberen, turmeron, curlon) oraz ok. 5% zywic.
Kurkumina jest gléwnym pod wzgledem ilo$ciowym oraz znaczenia biologicz-
nego kurkumoidem wystepujagcym w ostryzu [27], oprocz niej obecne sg row-
niez: cyklokurkumina, demetoksykurkumina, bisdemetoksykurkumina. Pierwszy
artykut naukowy dotyczacy wlasciwosci farmakologicznych kurkuminy zostat
opublikowany w 1815 r. [28]. W wielu publikacjach pojawiaja si¢ sugestie, ze jej
stata obecnos¢ w diecie mogtaby by¢ skuteczna i podnosi¢ zdolnosci naprawcze
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DNA, jak zaobserwowano u grupy Hinduséw po suplementacji kurkuming [29].
Obecnie jest powszechnie uzywana jako dodatek do zywnosci, srodek koloryzu-
jacy oznaczany symbolem E100 (do barwienia produktéw spozywczych, takich
jak margaryna, musztarda, makarony, napoje bezalkoholowe) [26].

Kurkumina znana jest ze swoich wlasciwosci przeciwnowotworowych
[30], przeciwzapalnych [27], antyoksydacyjnych [31,32], proapoptotycznych
[33], antyprogresyjnych zwigzanych z przerzutowaniem czy angiogeneza nowo-
tworow [34]. Komoérkowym celem aktywnosci kurkuminy jest wiele $Sciezek sy-
gnalizacyjnych, ktore potencjalnie mogg stanowi¢ mechanizm jej protekcyjnych
wlasciwosci [35].

Niestety, mimo korzystnych efektow dziatania kurkuminy, problem stano-
wi jej niska biodostgpno$¢ w organizmie cztowieka, spowodowana szybkim me-
tabolizmem. Stezenia uzywane w badaniach in vitro sg wielokrotnie wigksze niz
te, ktore sg osiggalne w warunkach fizjologicznych. Biodostepnos¢ kurkuminy
jest niska z powodu stabej absorpcji przez komorki jelita i szybkiego metaboli-
zmu zachodzacego w watrobie [31]. Najwyzsze osiagnigte w surowicy stezenie
wynosito 2 uM, przy suplementacji 8000 mg kurkuminy na dobg [36]. Jako ze
z kurkuming wigze si¢ obecnie duze nadzieje, przeprowadza si¢ proby zwigksze-
nia jej biodostgpnosci. Najprostszym ze sposobow jest podawanie kurkuminy
razem z piperyng, skladnikiem aktywnym pieprzu. Badania wykazaty, ze w ten
sposob mozna zwickszy¢ stezenie kurkuminy we krwi nawet 30-krotnie [37].
Rownoczesnie pracuje si¢ nad nowoczesnymi i bardziej wydajnymi systemami
dostarczania kurkuminy do organizmu, takimi jak nanoczasteczki, liposomy czy
mikroemulsje [38].

Material i metody

Celem przedstawianych badan byto okreslenie wplywu kurkuminy oraz muta-
genu zawartego w zywnosci (PhIP), stosowanych osobno lub rownoczesnie, na
uszkodzenia DNA w limfocytach pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem
jelita grubego, dla ktorych kontrolg stanowity limfocyty zdrowych osob.

Izolacja limfocytow

Krew zylna zostata pobrana od pacjentow ze zdiagnozowanym nowotworem je-
lita grubego w Klinice Chirurgii Endoskopowej, Metabolicznej i Nowotworow
Tkanek Migkkich Wydziatu Lekarskiego UJ. Na przeprowadzenie doswiadczen
uzyskano zgode Lokalnej Komisji Etycznej nr KBET/135/B/2013. Krew bedaca
zrodtem limfocytow kontrolnych pochodzita ze stacji krwiodawstwa w Krako-
wie. Pobrang krew wirowano [12 min, 1500 rpm (350 g), 4°C] w celu uzyskania
osocza, po czym krew rozcienczong w stosunku 1:1 z PBS wirowano w gradien-
cie gestosci [Histopaque 1077, 35 min, 1600 rpm (400 g), temp. pokojowa]. Na-



28 A. CIERNIAK, A. LABNO, M. WINIARSKI, M. DEMBINSKI, P. BUDZYNSKI ET AL.

stepnie warstwa limfocytarna zostata dwukrotnie odwirowana w PBS bez Ca?*
i Mg?* [10 min, 1500 rpm (350 g), 4°C]. Limfocyty zostaty nast¢pnie zamrozone
w -80°C w pozywce RPMI zawierajacej 90% FBS (ptodowej surowicy bydlecej)
+ 10% DMSO. Doswiadczenia przeprowadzono w ciagu 2 tygodni od zamroze-
nia komorek.

Inkubacja komorek

Po rozmrozeniu limfocyty zawieszono w pozywce RPMI z dodatkiem 20% FBS.
Nastepnie inkubowano je z PhIP w zakresie stgzen 0—-100 uM i/lub kurkuming
w zakresie stezen 0-50 uM przez 1 godzing w 37°C, w atmosferze 95% wilgot-
nosci i 5% CO.,.

Badanie zywotnosci komorek

W celu zbadania wptywu PhIP i kurkuminy przeprowadzono réznicowe barwie-
nie fluorescencyjne, w ktorym komorki zywe barwig si¢ na kolor zielony, nato-
miast komorki martwe — na kolor pomaranczowy. Komorki wysiewano w ilosci
2 x 10* komorek na studzienke w ptytkach 96-dotkowych i inkubowano przez 1
godzing z PhIP w zakresie stgzen: 0—100 uM, kurkuming w zakresie stezen 0—50
UM oraz réwnoczesnie z 100 uM PhIP i kurkuming w zakresie stezen 25-100
uM. Nastgpnie komorki odwirowano, zawieszono w 30 pl PBS, po czym miesza-
no w stosunku 1:1 z mieszaning dioctanu fluoresceiny w acetonie (FDA, 5 mg/
ml), bromku etydyny w PBS (EtBr, 200 pg/ml) i PBS bez Mg** i Ca?*, po czym
natozono na szkietka mikroskopowe.

Analizowano co najmniej 100 losowo wybranych komoérek na szkietku przy
uzyciu mikroskopu fluorescencyjnego (Olympus IX50). Procedure powtorzono
w trzech niezaleznych eksperymentach.

Badanie uszkodzenn DNA — test kometowy
Test kometowy polega na elektroforezie pojedynczych komoérek w zelu agarozo-
wym i stuzy do wykrywania uszkodzen DNA na poziomie pojedynczej komorki.
Po zastosowaniu alkalicznej lizy (pH>13) dochodzi do usunigcia blon komorko-
wych, a DNA pozostaje obecny w komodrkach w postaci nukleoidu. Jesli doszto
do przerwania cigglosci kwasu nukleinowego, DNA ulega rozwinigciu w wytwo-
rzonym polu elektrycznym z wytworzeniem charakterystycznego wizerunku ko-
mety [39].

Po inkubacji komoérek z odczynnikami, limfocyty wirowano przez 5 min
przy 1200 rpm (220 g) w 4°C i zawieszono w 30 pl PBS, do ktérego dodano 225
ul rozpuszczonej 0,5% agarozy LMPA (o niskiej temperaturze topnienia) w PBS
bez Ca* i Mg*. Tak przygotowang zawiesing komorek naktadano na szkietka
podstawowe pokryte 0,5% agaroza NMPA (o normalnej temperaturze topnienia),
a nastgpnie umieszczano w buforze do lizy (2,5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM
Tris, 1% Triton X-100, 10% DMSO, pH=10) na co najmniej 16 godzin w 4°C.
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Elektroforez¢ przeprowadzono przy nastgpujacych parametrach: 23 V, 300 mA,
przez 30 minut, w 4°C i ciemnosci przez 30 minut. Preparaty zostaty przeptukane
trzykrotnie w buforze neutralizujacym i utrwalone w metanolu (5 min). W celu
wizualizacji DNA i pomiaru uszkodzen preparaty barwiono jodkiem propidy-
ny (2,5 pg/ml w Tris, pH=7,5). Pomiaréw dokonywano przy uzyciu mikrosko-
pu fluorescencyjnego Olympus IX50 wyposazonego w zielony filtr oraz kamerg
cyfrowa (i.CAM-hrM; sensor SONY ICX), umozliwiajaca analize uszkodzen
DNA w programie Comet Assay 2.6 (Comet Plus, Theta System GmbH, Germa-
ny). Preparaty przygotowano w dwoch powtorzeniach, a z kazdego analizowano
100 komorek. Program wyliczal parametry okreslajace stopien uszkodzenia ko-
morek, z ktorych do dalszej analizy postuzono si¢ % DNA zawartym w ,,ogonie
komety”.

Analiza statystyczna
Analizy statystycznej wynikow testu kometowego dokonano w programie Stati-
stica 12.0 (StatSoft Polska), uzywajac testu ANOVA popartego analizg post-hoc
Tukeya (HSD). Wyniki przedstawiono w postaci srednich grupowych, stupki bteg-
dow oznaczajg 1,96-SE (btedu standardowego). Roznice przy p<0,05 przyjeto za
statystycznie istotne.

Wyniki

Charakterystyka badanej grupy

Limfocyty izolowano z krwi pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem jelita
grubego (10 dawcow), o roznym stadium choroby. Tabela 1 podsumowuje infor-
macje uzyskane na temat dawcow. Zrodtem limfocytow stanowiacych kontrolg
byli Honorowi Dawcy Krwi (6 0séb), czyli osoby zdrowe. Te dwie badane grupy
okreslone zostaty odpowiednio jako ,,pacjenci RJG” oraz ,,zdrowi dawcy”.

Wplyw PhIP oraz kurkuminy na Zywotnosc limfocytow

Wykazano, ze zarowno PhIP jak i kurkumina, stosowane niezaleznie, a takze
rownoczesnie, przez 1 godzing nie wptywaja w sposob istotny statystycznie na
zywotno$¢ limfocytéw obu grup badawczych (test £-Studenta). Dane nie zostaty
przedstawione graficznie ze wzgledu na jednakowy charakter wynikow — zywot-
nos$¢ na poziomie 98-99%.

Wplyw PhIP oraz kurkuminy na uszkodzenia DNA limfocytow

W limfocytach pacjentéw RJG zaobserwowano znaczaco wyzszy poziom endo-
gennych uszkodzen DNA w porownaniu do limfocytow zdrowych dawcow (od-
powiednio 14,26% vs. 10,39%). Wyniki przedstawiono na rycinie 3.
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Tabela 1. Podsumowanie danych na temat pacjentow z nowotworem jelita

grubego
Inf j Morfolo-
" ormac.]e . orto ,(; * Leki Dodatkowe
L Wiek 0 chorobie gia krwi przyjmowane dane
i (typ nowotworu, Ht [%l rzez pacjenta 0 pacjencie
stopien zaawansowania*®) Hb [g/dl] P paq paq
1 72 Rak okreznicy Ht-28,0 insulina, Cukrzycat. 2,
(esica), B2 Hb-9,5 atorvastatyna, nadci$nienie,
benserazy- ChNS***,
dlevodopa, ch. Parkinsona
indapamid
2 61 Rak okreznicy Ht-28,0 losartan potasu, Nadci$nienie,
(zstepnica), B2 Hb-8,1 atenolol ChNS
3 83 Rak okreznicy Ht-23,8 indapamid, Nadci$nienie, hiper-
(poprzecznica), Bl Hb-7,8 lisinopril cholesterolemia
4 78 Rak okreznicy (esica), Ht-33 peryndopryl, Nadci$nienie,
B1 Hb-12,5 indapamid za¢ma
5 62 Rak odbytnicy, Ht-29,3 peryndopryl, Nadci$nienie
Bl Hb-10,2 indapamid,
6 53 Rak okreznicy (esica), Ht-35,6 ramipryl Nadcisnienie
Al Hb-14,1
7 69 Rak okre¢znicy (katnica), Ht-34,5 ramipryl Nadcis$nienie
Al Hb-12,3
8 75 Rak okreznicy (esica), Ht-33,7 glimepiryd, Cukrzyca t. 2,
C2 Hb-12,9 chlortalidon, nadci$nienie,
fumaran ChNS
bisoprololu, di-
chlorowodorek
betahistyny
9 62 Rak okreznicy (katnica), Ht-34,5 ramipryl Nadcisnienie
Al Hb-12,3
10 71 Rak okreznicy (esica), B2 Ht-34,1 brak brak
Hb-13,6

* Stopien zaawansowania nowotworu wg klasyfikacji Astlera-Collera: A1 — rak nacieka btong $luzowa, bez
zajecia weztow chionnych; A2 — rak nacieka btong sluzowa i podsluzowa, bez zajgcia weztéw chtonnych; B1 —
rak nacieka mig§niowke wlasciwa, bez zajecia weztéw chtonnych; B2 — rak nacieka cata grubosé $ciany jelita,
bez zajgcia weztdw chtonnych; C1 —rak nacieka migsniowke wiasciwa, z zajeciem weztow chtonnych; C2 —rak

nacieka cata grubo$¢ $ciany jelita, z zajgciem weztow chtonnych;

** Ht — hematokryt, Hb — zawarto$¢ hemoglobiny w krwi petnej;

*** ChNS — choroba niedokrwienna serca.
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Stupki btedéw odpowiadaja 1,96:SE; *** oznacza istotnos¢ statystyczng (p<0,001).

Rycina 3. Poréwnanie uszkodzen DNA limfocytow nietraktowanych
odczynnikami u zdrowych dawcéw (N=6) i pacjentow RJG (N=10)

W celu zbadania wplywu PhIP na uszkodzenia DNA limfocytéw obu grup
badawczych traktowano je PhIP w zakresie stezen 0—100 uM przez 1 godzing.
Po tym czasie uszkodzenia oceniono metodg kometowa. Wyniki przedstawiono
na rycinie 4.
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Stupki blgdow odpowiadaja 1,96:SE; *** oznacza istotno$¢ statystyczna (p<0,001) w stosunku do stgzenia
0 uM PhIP.

Rycina 4. Wptyw PhIP na uszkodzenia DNA limfocytéw zdrowych dawcéw oraz
pacjentow RJIG
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Wykazano, ze po godzinnej inkubacji z PhIP wzrasta poziom uszkodzen
DNA w limfocytach dawcow z obu grup. Zaobserwowano liniowy wzrost uszko-
dzen zalezny od zastosowanego stezenia (od 10,39% do 17,42% w limfocytach
zdrowych dawcow; oraz od 14,26% do 24,71% u pacjentow RJIG). Uszkodzenia
DNA limfocytow pacjentow RJG pozostaja wicksze dla kazdego zastosowanego
stezenia.

Aby oceni¢ wptyw kurkuminy na uszkodzenia DNA indukowane przez
PhIP limfocyty obu grup badawczych potraktowano rownoczesnie 100 uM PhIP
oraz kurkuming w zakresie stezen 1-50 uM przez 1 godzing. Po tym czasie uszko-
dzenia oceniono metodg kometowa. Wyniki przedstawiono na rycinie 5 (zdrowi
dawcy) oraz rycinie 6 (pacjenci z rakiem jelita grubego).

Inkubacja limfocytow jednocze$nie z PhIP oraz kurkuming wplywa na re-
dukcj¢ uszkodzen DNA indukowanych PhIP w obu grupach badawczych. Reduk-
cja uszkodzen wykazuje istotnosc statystyczng w kazdym zastosowanym stezeniu
dla pacjentéw RJG, a dla dawcow zdrowych — w kazdym stezeniu procz najwyz-
szego (50 uM). Najbardziej efektywne dziatanie ochronne wykazuje kurkumina
w niskich stgzeniach (1 pM oraz 5 uM) w obu grupach dawcow. Najwydajniejsza
protekcja zachodzi przy rownoczesnym zastosowaniu PhIP w stezeniu 100 uM
oraz kurkuminy w stezeniu 5 uM. Nastepuje zmniegjszenie uszkodzen powodo-
wanych PhIP z 17,41% do 10,13% oraz z 24,71% do 13,26% — odpowiednio dla
dawcow zdrowych oraz pacjentow RJIG.
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Stupki btedow odpowiadaja 1,96-SE; *** oznacza istotnos¢ statystycznag (p<0,001) w stosunku do PhIP w steze-
niu 100 uM; * oznacza istotno$¢ statystycznag (p<0,05) w stosunku do PhIP w stezeniu 100 pM.

Rycina 5. Wplyw PhIP oraz kurkuminy na uszkodzenia DNA w limfocytach
zdrowych dawcow. K — kontrola, 100 PhIP — 100 uM PhIP, C —
kurkumina, 1 — 1 pM, 5 -5 uM, 10 — 10 uM, 50 — 50 uM
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Stupki btedéw odpowiadajg 1,96 SE; *** oznacza istotno$¢ statystyczna (p<0,001) w stosunku do PhIP w ste-

zeniu 100 pM.

Rycina 6. Wptyw PhIP oraz kurkuminy na uszkodzenia DNA w limfocytach
pacjentow RJG. K — kontrola, 100 PhIP— 100 uM PhIP, C —
kurkumina, 1 — 1 pM, 5 -5 uM, 10 — 10uM, 50 — 50 uM

Dyskusja

W przeprowadzonych eksperymentach zastosowano potencjalnie grozny dla
ludzkiego zdrowia PhIP oraz przypuszczalnie korzystna kurkumine. Oba zwiazki
po godzinnej inkubacji nie wptywaly w sposdb znaczacy na zywotnos¢ anali-
zowanych komorek — limfocytow. Indukcja uszkodzen DNA (wyrazanych jako
% DNA w ogonie komety) (Ryc. 3) po inkubacji limfocytéw z PhIP potwierdza
klasyfikowanie tej substancji przez IARC jako potencjalnego kancerogenu [40].
Roéwnoczesnie, uszkodzenia rosng liniowo w zalezno$ci od zastosowanego ste-
zenia (Ryc. 4). Podkresla to zagrozenie dla ludzkiego zdrowia wynikajace ze sto-
sowania diety obfitujacej w smazone, czerwone mi¢so, zwlaszcza wieprzowing,
ktoéra jest najobfitszym zrédtem HCA [16]. Pod wptywem PhIP w komodrkach
dochodzi do powstawania adduktéw purynowych, ktére w wyniku zachodzacych
procesow naprawy DNA powoduja wystepowanie przejsciowych peknie¢ kwa-
su nukleinowego, wykrywanych metoda kometowa [41]. Sugerowany jest takze
mechanizm uszkodzen zwigzany z generowaniem reaktywnych form tlenu [42].
Doswiadczenia wykazaly ochronny wptyw kurkuminy na uszkodzenia
indukowane mutagenem obecnym w zywnosci (PhIP) (Ryc. 5 i 6). Podobne
doswiadczenia przeprowadzone dla innych polifenoli (w tym kwercetyny oraz



34 A. CIERNIAK, A. LABNO, M. WINIARSKI, M. DEMBINSKI, P. BUDZYNSKI ET AL.

rutyny) réwniez wykazujg ich skuteczno$¢, co wskazuje na zasadno$¢ stosowa-
nia tego typu substancji roslinnych w chemoprewencji [43]. Ponadto kurkumina
redukuje uszkodzenia indukowane przez PhIP zaréwno w limfocytach pacjen-
tow RJG, jak i w komorkach zdrowych dawcow. Nalezy zauwazy¢ jednak, ze
uszkodzenia DNA w obrebie kazdej grupy redukowane sa do poziomu limfocy-
tow nietraktowanych PhIP (probek kontrolnych), ktory wyzszy jest u dawcow ze
zdiagnozowanym rakiem jelita grubego (Ryc. 3).

Dotychczasowe doswiadczenia analizujace potencjalnie chemoprewen-
cyjny wptyw kurkuminy na rozw6j nowotworu jelita grubego byly przepro-
wadzone migdzy innymi w warunkach in vifro oraz w modelach zwierzecych.
Badania na liniach komérkowych nowotworu jelita grubego wykazuja miedzy
innymi, ze kurkumina indukuje w nich uszkodzenia DNA, zatrzymuje cykl
komoérkowy, hamuje proliferacj¢, redukuje migracj¢ oraz indukuje apoptoze
[44-47]. W przypadku pierwotnych komorek nowotworowych izolowanych od
pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem jelita grubego, kurkumina réwniez po-
wstrzymuje ich namnazanie si¢ oraz wywotuje zaprogramowang smier¢ [48].
W licznych eksperymentach na zwierzecych nowotworach okr¢znicy wywoly-
wanych kancerogenami zaobserwowano hamowanie rozwoju guzow pod wply-
wem kurkuminy [49].

Innym waznym aspektem zwigzanym z wyborem nowotworu jelita gru-
bego jako modelu badawczego jest fakt, ze kurkumina w przewodzie pokarmo-
wym moze dziata¢ bezposrednio, bez koniecznosci absorpcji, przez co osiggalne
stezenia moga by¢ wyzsze niz dostepne w surowicy. Ma to znaczenie zwlaszcza
w chemoprewencji rozwoju raka okreznicy oraz odbytnicy. Poprzez swoje wia-
Sciwosci, w tym wykazany w niniejszej pracy efekt ochronny przed uszkodzenia-
mi DNA indukowanymi przez mutagen obecny w zywnosci, dodatek kurkumi-
ny do diety moglby mie¢ hamujacy wptyw na proces rozwoju nowotworu jelita
grubego, a takze innych nowotwordow, szczegodlnie dietozaleznych. Co wazne,
kurkumina moze wykazywac dziatanie ochronne na kazdym stopniu rozwoju
choroby nowotworowej. Hamuje inicjacje poprzez usuwanie wolnych rodnikow,
wplywa na metabolizm ksenobiotykdw czy pobudza mechanizmy naprawcze
[50]. Kurkumina moze ingerowa¢ rowniez w dalsze etapy rozwoju nowotworu.
Etapy promocji oraz progresji sa hamowane takze poprzez redukcje stanu zapal-
nego, promowanie réznicowania komorek, hamowanie ich proliferacji, wplyw
na $ciezki sygnalizacyjne (np. zmniejszenie wrazliwosci na czynniki wzrostu),
indukcje apoptozy i wptyw na mikro§rodowisko nowotworu [50].

W przeprowadzonych badaniach zastosowano stezenia kurkuminy, jakie
moga by¢ osiggalne w organizmie ludzkim (stezenie 1 pM, ktore wykazuje
protekcyjny efekt, jest mozliwe do osiagnigcia w wyniku wzbogacenia diety
kurkumg).

Uzyskane wyniki potwierdzaja takze stuszno$¢ pomystu stosowania meto-
dy kometowej do analizy uszkodzen DNA jako biomarkera choroby nowotwo-
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rowej jelita grubego. Podobnie jak w przypadku raka piersi [51], w przeprowa-
dzonych eksperymentach zaobserwowano zwigkszone podstawowe uszkodzenia
DNA limfocytow pacjentoéw RJG w porownaniu do limfocytéw dawcow kon-
trolnych (Ryc. 3). Odnotowano takze zwigkszone uszkodzenia po zastosowaniu
substancji mutagennej (PhIP) (Ryc. 4). Stato si¢ to przyczyna sugestii, iz analiza
uszkodzen DNA w tych limfocytach mogtaby by¢ stosowana jako nieskompli-
kowane badanie przesiewowe, zwlaszcza w potaczeniu z analizg wrazliwosci
tych komorek na substancje kancerogenne. Oczywiscie, uszkodzenia DNA nie
sa w tym wypadku specyficznym markerem typu nowotworu, ale ich wykrywa-
nie testem kometowym mogloby by¢ przydatng metodg diagnostyczng sugeru-
jaca zagrozenie rozwojem tej choroby. Ma to znaczenie tym wigksze, ze analiza
morfologiczna krwi jest rutynowym badaniem kontrolnym i wlaczenie do tego
procesu oceny uszkodzen DNA metoda kometowa takze nie powinno stanowic
trudnosci. Jednakze aby moc wysnuwaé pewne wnioski na ten temat, nalezato-
by rozszerzy¢ badania na wigkszg liczbe pacjentow z nowotworem jelita grube-
go oraz zdrowych dawcow — badana grupa miala bowiem niskg liczebnos¢ ze
wzgledu na pilotazowy charakter eksperymentu. To mogto by¢ takze przyczyna
braku zalezno$ci pomigdzy stadium rozwoju nowotworu a poziomem wykrytych
uszkodzen DNA.

Wazng informacjg uzyskang w przeprowadzonych doswiadczeniach byta
rowniez ocena wptywu zastosowanego polifenolu na uszkodzenia DNA zdro-
wych komorek pacjentow z rakiem jelita grubego. Zdiagnozowanie nowotwo-
ru czesto prowadzi do zmian w diecie niekonsultowanych z lekarzem prowa-
dzacym, co moze stanowi¢ potencjalne zagrozenie. Takze pewne innowacyjne
strategie lecznicze moga wykorzystywaé substancje wykazujace dzialanie
antyoksydacyjne i przeciwzapalne jako zwigzki wspomagajace chemoterapig,
chociazby poprzez zmniejszenie stanu zapalnego czy uwrazliwienie komoérek
na cytostatyk [52]. Kurkumina istotnie zwicksza uszkodzenia DNA limfocy-
tow chorych dawcow, jednakze dopiero w stezeniu 50 pM. Tak wysokie dawki
nie sg osiggalne w organizmie cztowieka, nawet w wyniku suplementacji czy
wstrzykniecia dozylnego.

Istotng kwestig jest takze wptyw catoksztattu diety zawierajacej kurkumi-
n¢ na stan zdrowia czlowieka. Wiadomo, ze substancje obecne w pozywieniu
moga wptywaé na siebie wzajemnie, chociazby na procesy absorpcji czy biodo-
stepnosci. Bardzo interesujace sg wyniki badan analizujacych wptyw kombino-
wanej dawki kurkuminy (480 mg) oraz kwercetyny (20 mg) trzy razy dziennie
na rozwoj polipdw w rodzinnej polipowatos$ci gruczolakowatej (familial adeno-
matous polyposis, FAP) [53]. U wszystkich analizowanych pacjentéw doszto do
redukcji liczby i rozmiaréw polipow o 60%. Wiadomo, ze FAP jest zespotem
silnie predysponujacym do rozwoju nowotwordw jelita grubego — u 0s6b niele-
czonych zyciowe ryzyko rozwoju tej choroby wynosi 100%. Wspomniano juz
takze o korzystnym wptywie piperyny na zwigkszenie stezenia kurkuminy w or-
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ganizmie cztowieka [37]. By¢ moze spozywanie mieszanki przyprawowej curry
moze mie¢ bardziej dobroczynny efekt niz stosowanie samej kurkuminy, z racji
na obecnos¢ w tej przyprawie nie tylko kurkumy, ale takze pieprzu zawierajacego
piperyne.

Podsumowujgc uzyskane wyniki pod katem przydatnosci kurkuminy jako
srodka chemoprewencyjnego — pozostaje mie¢ nadzieje, ze ten tatwo dostepny
i tani §rodek w przysztosci bedzie mogt by¢ zastosowany jako bezpieczny zwia-
zek zapobiegajacy rozwojowi i progresji nowotworu, bez wywierania negatyw-
nego efektu na komoérki prawidlowe, co jest obecnie gtdwnym problemem che-
moterapii.

Whioski

Na podstawie badan epidemiologicznych szacuje sie¢, ze okoto 1/3 wszystkich
zachorowan na nowotwory wywolana jest przez sktadniki diety. Zwigzek taki
obserwuje si¢ pomigdzy spozywaniem potraw miesnych a zapadalno$cia na
nowotwory, zwlaszcza uktadu pokarmowego. Wérod sktadnikow diety, ktorym
przypisuje si¢ dzialanie mutagenne, nalezy wymieni¢ heterocykliczne aminy aro-
matyczne (takie jak np. PhIP), ktére powstaja w migsie i rybach poddanych dzia-
faniu wysokich temperatur podczas smazenia, pieczenia czy grillowania.

Do zwigzkéw o potencjalnym dziataniu chemoprewencyjnym zalicza-
ne sa zwiazki niskoczasteczkowe o charakterze polifenolowym, wystepujace
w owocach i warzywach. Wykazuja one wiele efektow biologicznych — dziataja
jako antyutleniacze, reduktory stanu zapalnego i zmiatacze wolnych rodnikow.
Wplywaja roéwniez na metabolizm ksenobiotykow i pobudzanie mechanizmow
naprawczych. Co wiecej, moga ingerowa¢ we wszystkie etapy rozwoju nowo-
tworu. Jedna z takich substancji jest m.in. kurkumina.

W opisanych badaniach wykazano, ze limfocyty pacjentow z nowotwo-
rem jelita grubego maja znaczaco wigkszy podstawowy poziom uszkodzen DNA
niz limfocyty od zdrowych dawcow. Moze to sugerowac stuszno$¢ zastosowania
uzytej metody — testu kometowego — do analizy uszkodzen DNA jako biomarkera
narazenia na rozwo6j nowotworu jelita grubego. Ponadto, inkubacja limfocytow
z PhIP znaczaco zwieksza uszkodzenia DNA w sposob liniowo zalezny od ste-
zenia zarowno w przypadku zdrowych dawcow, jak i pacjentéw z nowotworem
jelita grubego. Potwierdza to stlusznos¢ okreslania PhIP jako potencjalnego kan-
cerogenu. Uszkodzenia DNA indukowane poprzez PhIP moga by¢ zmniejszone
przy réwnoczesnej inkubacji z kurkuming; szczegolnie niskie stgzenia kurkumi-
ny (do 5 uM) wykazuja silne dzialanie ochronne. Jest to informacja tym bar-
dziej wartosciowa, iz tak niskie stezenia moga by¢ osiagalne po przyjeciu wraz
z pokarmem typowych dawek spozywczych kurkumy. Po dalszych badaniach
potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania kurkuminy, moglaby ona by¢ za-
lecana jako srodek chemoprewencyjny.
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Influence of curcumin on DNA damage induced with food mutagen
(heterocyclic aromatic amine) in lymphocytes isolated
from colorectal cancer patients

Abstract

Introduction: Food contains substances that are potentially mutagens such as PhIP, het-
erocyclic aromatic amine, produced during heat treatment of meat, as well as substances
that may act in protective manner, inter alia by modulating the antioxidant and anti-in-
flammatory response, such as curcumin, which is present in turmeric and curry.

Material and methods: This study investigated the effect of PhIP and curcumin on DNA
damage in lymphocytes isolated from the blood of colorectal cancer patients. Lympho-
cytes from individuals diagnosed with colorectal cancer (N=10) and healthy individuals
(control, N=6) were treated with PhIP or/and curcumin, followed by analysis of DNA
damage using single cell gel electrophoresis (comet assay).

Results: Preliminary results suggest that lymphocytes of patients with colorectal cancer
have a greater baseline DNA damage than those from healthy individuals. PhIP-induced
DNA damage is dose-dependent and can be reduced in the presence of curcumin, espe-
cially at low concentration (up to 5 uM).

Conclusions: The data show that curcumin may exert a protective effect against DNA
damage induced by mutagens present in food.

Key words: curcumin, DNA damage, PhIP, colorectal cancer, chemoprevention
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Streszczenie

Wprowadzenie: Wirusy HBV i HCV naleza do najczgstszych przyczyn wirusowego za-
palenia watroby (WZW). Przewlekte formy zakazenia mogg prowadzi¢ do marskosci
watroby oraz raka watrobowokomodrkowego, a w konsekwencji do $mierci. Z literatury
przedmiotu wynika, ze mtode pokolenie nie posiada odpowiedniego zasobu wiedzy na
ten temat, a brak $wiadomosci ryzyka zakazenia wirusem HBV i HCV stwarza warunki
do niekontrolowanej transmisji tych wirusow. Celem pracy byta ocena poziomu wiedzy
uczniéw szkét ponadgimnazjalnych na temat WZW typu B i typu C.

Materiatl i metody: Badanie przeprowadzono wsrod 250 uczniow szkot ponadgimnazjal-
nych za pomoca autorskiego kwestionariusza ankiety. Do analizy statystycznej uzyto
testow: U Manna-Whitneya, Kruskala-Wallisa, korelacji liniowej r Pearsona. Przyjeto
istotnos¢ statystyczng na poziomie p<0,05.

Wyniki: Najwigkszy odsetek badanych (54%) cechuje si¢ niskim poziomem wiedzy
nt. WZW typu B i C. Uczniowie nie maja Swiadomosci, ze WZW jest choroba zakazna
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i wirusy HBV oraz HCV moga przetrwa¢ poza organizmem cztowieka. Nie wiedza
réwniez, czy byli szczepieni przeciw WZW typu B, i blednie uwazaja, Ze istnieje szcze-
pionka przeciw wirusowi HCV. Tylko 4% badanych uczniow wykazalo si¢ wysokim
poziomem wiedzy na ten temat. Istotniec wigksza wiedz¢ maja uczniowie plci zenskiej
(p=0,006) oraz mieszkancy wsi (p=0,024). Glownym zrodtem wiedzy jest Internet
(55% odpowiedzi).

Whioski: Ogdélny poziom wiedzy uczniow szkot ponadgimnazjalnych nt. WZW typu B
i C jest niski. Wiedz¢ badanych determinuje pte¢ i miejsce zamieszkania, a jej gtownym
zrodtem jest Internet.

Stowa kluczowe: wirusowe zapalenie watroby typu B, wirusowe zapalenie watroby typu
C, poziom wiedzy, mlodziez ponadgimnazjalna

Wprowadzenie

Wirusowe zapalenie watroby (WZW) typu B i typu C stanowi w obszarze choréb
zakaznych jedno z powazniejszych wyzwan dla zdrowia publicznego na calym
Swiecie, w tym w Polsce.

Zgodnie z aktualnymi danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia 257 mln
0s0b jest przewlekle zakazonych wirusem typu B (ang. hepatitis B virus, HBV),
a 71 mln — wirusem typu C (ang. hepatitis C virus, HCV). W 2015 r. HBV spowo-
dowat zgon 887 tys. 0sob, za§ HCV — 399 tys. os6b [1]. Smiertelnosé zwieksza
obecno$¢ zwldknienia watroby, marsko$¢ watroby i rak watrobowokomoérkowy
[2,3]. Szacuje si¢, ze liczba zgondéw z powodu WZW jest zblizona do liczby zgo-
néw z powodu gruzlicy i przewyzsza $miertelno$¢ z powodu HIV (ang. Auman
immunodeficiency virus) [1].

Nadmieni¢ nalezy, ze w Polsce w 2015 r. zapadalno§¢ na WZW typu B
(przypadki ostre i przewlekte) wyniosta 9,13/100 tys. os6b, a w wojewddztwie
matopolskim — 2,88/100 tys. oséb [4]. Nowe przypadki przewlektych form zapa-
lenia rejestrowano gtownie u pacjentow w wieku 20-54 lat, ptci meskiej i na ob-
szarach miejskich [5]. Stosunkowo niski poziom zachorowania na WZW typu B
mozna wythumaczy¢ realizacja obowiazkowych i zalecanych szczepien ochron-
nych (nie ma szczepionki przeciw WZW typu C) [6-8].

Obserwuje si¢ wzrost liczby zachorowan na WZW typu C. W Polsce,
biorac pod uwage przypadki ostre i przewlekle tagcznie, zapadalno$¢ na te cho-
robe¢ oceniono na 11,13/100 tys. os6b, natomiast w wojewddztwie matopolskim
wynosila ona 5,13/100 tys. osob (dane z 2015 r.) [4]. W grupie wiekowej 15-24
lata wykryto zakazenie HCV u 1,5% badanej populacji (analiza lat 2004—2014)
[9].

Do zakazen HBV i HCV najczesciej dochodzi w placéwkach stuzby
zdrowia, rzadziej sg one skutkiem wizyt stomatologicznych, zabiegdéw kosme-
tycznych i fryzjerskich, w ktérych uzyto zainfekowanych narzedzi. Wsréd lu-
dzi mtodych obserwuje si¢ wzrost transmisji zakazenia tymi wirusami poprzez
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kontakty seksualne i podawanie narkotykow zainfekowanymi igtami i strzy-
kawkami [7,10]. Z literatury przedmiotu wynika, ze mtode pokolenie nie po-
siada odpowiedniego zasobu wiedzy na ten temat, a brak $wiadomosci ryzyka
zakazenia HBV 1 HCV stwarza warunki do niekontrolowanej transmisji tych
wirusow [11-13]. Niezbgdna jest wigc systematyczna ocena poziomu wiedzy
spoleczenstwa, w tym mtodziezy, aby sprawdzi¢, czy dziatania edukacyjne pro-
wadzone w srodkach masowego przekazu i szkotach sg wystarczajace, czy tez
nalezy je zintensyfikowac.

Celem pracy byla ocena poziomu wiedzy uczniow szkoél ponadgimna-
zjalnych na temat wirusowego zapalenia watroby typu B i typu C — z uwzgled-
nieniem wieku, plci, kierunku ksztatcenia i miejsca zamieszkania badanych.

Material i metody

Badania zostaty przeprowadzone metoda sondazu diagnostycznego z wykorzy-
staniem techniki ankiety skonstruowanej na potrzeby pracy. Grupe badawcza
stanowili uczniowie (N=250) uczeszczajacy do Zespotu Szkot nr 2 im. ks. Sta-
nistawa Staszica w Wadowicach. Projekt zostal pozytywnie zaopiniowany
przez Komisje Bioetyczna Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza Mo-
drzewskiego.

W autorskim kwestionariuszu znalazlo si¢ 17 pytan o réznym poziomie
trudnosci oraz roznej formie (jednokrotnego badz wielokrotnego wyboru), kto-
re dotyczyly wiedzy badanych z zakresu WZW typu B i typu C. Udzielane
przez uczniow odpowiedzi byty punktowane wedtug skali: 0 — za kazda nie-
prawidtowa odpowiedz, 1 — za kazdg prawidlowa. Ostatecznie kazdy uczestnik
badania mogt uzyska¢ maksymalnie 57 pkt (im wyzszy wynik, tym wigksza
wiedza). Nastepnie zakres punktowy podzielono na trzy kategorie: wiedza ni-
ska (0-18 pkt), wiedza $rednia (19-37 pkt), wiedza wysoka (38-57 pkt).

W celu wykonania analizy statystycznej postuzono si¢ oprogramowa-
niem Statistica 10. Zmienne jako$ciowe zostaly wyrazone za pomoca odsetka.
Zmienne iloSciowe przedstawiono za pomoca mediany oraz kwartylu goérne-
go 1 dolnego, poniewaz rozktad zmiennych odbiegal od rozktadu normalnego
(p<0,05; test W Shapiro-Wilka). Aby zbada¢ réznice w poziomie wiedzy na
temat WZW typu B i typu C migdzy dwiema grupami niezaleznymi (zmien-
na grupujaca: pte¢, miejsce zamieszkania), zastosowano test nieparametryczny
U Manna-Whitneya, a dla trzech grup niezaleznych (zmienna grupujaca: kieru-
nek studiow) stosowano test Kruskala-Wallisa. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem
wiedzy na temat WZW a wiekiem badanych oceniono za pomoca korelacji li-
niowej r Pearsona. Dla celow obliczen przyjeto istotnos¢ statystyczng na pozio-
mie wspotczynnika p<0,05.
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Wyniki

Badaniem objeto uczniow technikum (n=128), liceum ogdlnoksztatcgcego
(n=75) 1 zasadniczej szkoly zawodowej (n=47). Wigkszos¢ badanych stanowity
uczennice (57%) oraz osoby zamieszkujace tereny wiejskie (55%). Wiek bada-
nych miescit si¢ w przedziale 1621 lat. Blisko 1/3 badanych uczniéw stanowity
osoby w wieku 18 lat, a 27% — w wieku 17 lat.

Diagnozowanie w kierunku wykrycia zakazenia

Uczniowie, ktorzy wzieli udziat w badaniu, twierdzili w wiekszosci (62%), ze

nigdy nie byli diagnozowani w kierunku zakazenia wirusami HBV i HCV. Tylko

odpowiednio 9% i 6% ankietowanych potwierdzito wykonanie takiego badania.
Nieco ponad potowa respondentow (51%) byta zdania, ze mozliwe jest

wykrycie wirusow HBV i HCV w organizmie dzigki badaniu surowicy krwi na

obecnos¢ odpowiednich markeréw zakazenia.

Szczepienia ochronne
Az 55% uczniow szkol ponadgimnazjalnych nie wiedzialo, czy zostali zaszcze-
pieni przeciw WZW typu B, ale 44% ankietowanych wyrazato przekonanie, ze
takie szczepienia chronia przed zakazeniem tym wirusem. 26% badanych osob
przyznalo, ze byly poddane takiemu szczepieniu.

Inne stanowisko zajmowali respondenci odnosnie do zakazenia HCV:
49% ucznidéw blednie uwazato, ze mozna si¢ ochroni¢ przed zakazeniem poprzez
szczepienie albo zazywanie tabletek (27%).

Objawy i konsekwencje zakazenia

Niewystarczajaca wiedze ankietowani zaprezentowali w kwestii objawow zaka-
zenia HBV 1 HCV. Sposrod wielorakich objawow zakazenia najczgsciej wymie-
niali: zottaczke (55% odpowiedzi), bole stawow i dyskomfort (22% odpowiedzi)
lub tkliwos¢ w prawym podzebrzu (22% odpowiedzi), utrat¢ apetytu (21% odpo-
wiedzi), nudnosci (15% odpowiedzi) i uczucie zmeczenia (19% odpowiedzi). Na
brak objawdw wskazato 10% uczniow.

Duze braki w wiedzy dotyczyty skutkéw zakazenia HBV 1 HCV. Co trzeci
badany zdawat sobie sprawe, ze w wyniku zakazenia tymi wirusami moze dojs¢
do ostrego i przewlektego zapalenia watroby lub raka watroby. O marskosci wa-
troby wiedziato 26% uczniow, a jedynie 10% ankietowanych nie wigzato zakaze-
nia z zadnymi powaznymi skutkami.

Drogi zakazenia

Z analizy odpowiedzi na pytania ankiety wynika, ze tylko 44% uczniéw zdawato
sobie sprawe, iz WZW typu B i typu C sa chorobami zakaznymi, a wirusy wy-
wolujace te choroby moga przetrwac poza organizmem czlowieka (38% prawi-
dtowych odpowiedzi).
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W wigkszosci (65%) respondenci orientowali si¢, ze wirusy HBV i HCV
sg obecne we krwi. Wiedzieli tez, ze do zakazen nimi dochodzi w wyniku prze-
niesienia wirusa z krwi osoby zakazonej do organizmu osoby zdrowej, w trakcie
czynnosci przebiegajacych z naruszeniem ciagtosci skory lub bton §luzowych.
Najczes$ciej ma to miejsce podczas leczenia szpitalnego 1 stomatologicznego
(38%) oraz w gabinetach kosmetycznych i upigkszajacych ciato, np. podczas
wykonywania tatuazy (29% odpowiedzi).

Rzadziej ankietowani odpowiadali, ze do zakazenia moze dojs¢ w trakcie
stosunku seksualnego z zakazonym partnerem. Na mozliwos¢ przeniesienia wi-
ruséw HBV i HCV ta droga wskazato odpowiednio 16% i 38% badanych.

Niedostateczng wiedzg dysponowali badani na temat zakazenia okotopo-
rodowego, tj. podczas cigzy, porodu, karmienia piersig. Na mozliwo$¢ transmisji
HBYV z zakazonej matki na dziecko w czasie cigzy wskazato tylko 18% respon-
dentow, a podczas karmienia piersig — 14% ankietowanych. Niewiele wigcej wie-
dzialo o ryzyku zakazenia dziecka podczas porodu (21%). Bardzo duzy odsetek
uczniow (86%) mial swiadomosé¢, ze zakazona HCV matka nie zaraza swojego
dziecka, karmigc go piersig. Dobra wiedzg ankietowani (83%) mieli takze odno-
$nie do nieobecnosci HBV i HCV w kale. Deficytem wiedzy za$ (42%) wykazali
sig, jesli chodzi o przenoszenie wirusow przez owady i zwierzeta. Blisko 1/3 ba-
danych btednie sadzita, ze mozna si¢ zarazi¢ poprzez codzienne, zwykte kontakty
spoteczne czy towarzyskie z osobg zakazong.

Grupy ryzyka
Wedtug ankietowanych grupa najbardziej narazong na zakazenie wirusami HBV

i HCV s3 pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym (46%), osoby przyjmuja-
ce narkotyki w formie iniekcji (34%), pracownicy stuzby zdrowia (30%), osoby
ze staba odpornoscia (27%) i majace przetoczong krew (27%).

Profilaktyka

Wedtug badanych uczniow przed zakazeniem wirusami HBV i HCV chronig:
korzystanie z ushug tych salonow kosmetycznych i salonow tatuazy, w ktorych
uzywa si¢ przyboréw jednorazowego uzytku (37% odpowiedzi); niekorzystanie
z cudzych przyboroéw toaletowych, np. grzebienia, nozyczek do paznokci, gola-
rek (28% odpowiedzi); uzywanie rekawiczek jednorazowych podczas opatrywa-
nia skaleczen i ran (33% odpowiedzi). Ponadto 44% uczniow dostrzegato ochro-
ne przed zakazeniem HBV poprzez szczepienie.

Zrédla wiedzy

Najbardziej popularnym wsroéd uczniéw zrodtem informacji na temat WZW typu
B i typu C byl Internet. Wiadomosci w nim poszukiwato 55% badanych. Blisko
Y4 ucznidow wyniosta znajomosc¢ tego zagadnienia ze szkoty, a 20% zetknelo si¢
z takimi informacjami w telewizji. Niektorzy (18%) zapoznali si¢ z tym tema-
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tem, czytajac broszury, ulotki, plakaty. Do rzadkos$ci nalezeli uczniowie, ktorzy
edukowani byli w tym zakresie przez pielegniarke (15%) i lekarza (10%). Nalezy
podkresli¢, ze z jakakolwiek kampanig spoleczng lub programem organizowa-
nym w kierunku wirusowego zapalenia watroby zetkneto si¢ tylko 8% ankie-
towanych. (Wyniki nie sumuja si¢ do 100%, gdyz respondenci mogli wybrac¢
wigcej niz jedng odpowiedz).

Ogolny poziom wiedzy na temat wirusowego zapalenia wqtroby typu B i typu C
Najwigkszy odsetek badanych (54%) cechuje si¢ niskim poziomem wiedzy na
temat WZW typu B i C. Zaledwie 4% uczniow wykazuje si¢ wysokim poziomem
wiedzy w tym zakresie.

Analiza wiedzy na temat WZW typu B i C pokazala, Ze uczennice maja
wigkszy niz ich koledzy zasob wiedzy (2=2,726, p=0,006).

60

50 | —_—

40 b

30

Poziom wiedzy nt. WZW

20 |

10

o Mediana
0 - [] 25%-75%
Kobiety Mezczyini T Min-Maks

Rycina 1. Poziom wiedzy respondentéw nt. wirusowego zapalenia watroby
(WZW) w zalezno$ci od ptci (N=250). Liczba poprawnych
odpowiedzi u kobiet znamiennie wyzsza w porownaniu
z mezczyznami (p<0,05)

Ponadto wyzszym poziomem wiedzy cechuja si¢ uczniowie pochodzacy
ze wsi (Z=2,252, p=0,024).
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Rycina 2. Poziom wiedzy respondentéw nt. wirusowego zapalenia watroby
(WZW) w zaleznosci od miejsca zamieszkania (N=250). Liczba
poprawnych odpowiedzi u mieszkancow wsi znamiennie wyzsza
w poréwnaniu z mieszkancami miasta (p<0,05)

Na poziom wiedzy nie miaty wptywu ani wiek badanych (r=-0,025, p>0,05), ani
kierunek ksztatcenia.
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Rycina 3. Korelacja pomigdzy liczba poprawnych odpowiedzi na temat
wirusowego zapalenia watroby (WZW) a wiekiem badanych (N=250;
p>0,05)
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Rycina 4. Poziom wiedzy respondentéw nt. wirusowego zapalenia watroby
(WZW) w zaleznosci od kierunku ksztatcenia (N=250; p>0,05)

Dyskusja

Przeprowadzone badanie pokazato, ze uczniowie szkot ponadgimnazjalnych wy-
kazuja niewystarczajaca wiedze na temat chorob takich jak WZW typu B i typu
C oraz maja niskg §wiadomos$¢ zagrozen, jakie te choroby niosa.

Uczniowie w wickszosci stwierdzali, ze nigdy nie mieli przeprowadzonej dia-
gnostyki serologicznej w kierunku wykrycia zakazenia HBV 1 HCV. Nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze badani podlegali obowigzkowym szczepieniom przeciw WZW
typu B, poniewaz w Polsce od 1996 r. istnieje obowigzek zaszczepienia wszyst-
kich noworodkoéw i niemowlat. Z badan naukowych wynika, iz szczepienia te sg
niezwykle skuteczne [14], wigc nie ma koniecznos$ci rutynowego badania w kie-
runku zakazenia. Niemniej jednak warto wiedzie¢, ze istnieje niewielki odsetek
dzieci niezaszczepionych (mniej niz 1%) [7,15] i osdb stabo odpowiadajacych
lub nieodpowiadajacych na szczepionke (0,5-4% dzieci, 3,8% dorostych) [14]
— u nich ryzyko zakazenia jest realne. Kowalska i wsp. [16], rozpatrujac epide-
miologi¢ tej choroby w latach 2010-2014, zauwazyli, ze od 15. roku zycia zapa-
dalnos¢ na WZW typu B znacznie wzrosta i jest do§¢ wysoka w grupie mtodych
dorostych. By¢ moze przyczyna jest wiasnie brak szczepienia lub niska skutecz-
no$¢ szczepienia. Analizujagc wyniki badania autorskiego, zauwazono, iz ponad
potowa respondentéw nie wiedziala, ze szczepienia chronig przed zakazeniem
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wirusem WZW typu B, podobnie jak ankietowani w badaniach Salem i wsp.
(58%). Zastanawiajacy jest rowniez fakt, ze tylko 26% badanych miato §wiado-
mos¢, iz zostali zaszczepieni. Chociaz uczniowie z Francji uzyskali nieco wyz-
sze wyniki (35,7%), to i tak $wiadczg one o niewielkiej $wiadomosci miodych
ludzi na ten temat, niezaleznie od narodowosci [13]. Jesli chodzi 0 WZW typu
C uczniowie niestety nie zdawali sobie sprawy z braku mozliwosci uodpornienia
poprzez szczepienie — niemal identyczne wyniki uzyskaty Sierpinska i Jankow-
ska [11], Czarnecka i wsp. [12], Salem i wsp. [17] — ani nie badali si¢ w kierunku
zakazenia HCV. Prawdopodobnie wynika to z braku dostatecznej §wiadomosci,
ze jedynym sposobem wczesnego rozpoznania zakazenia HCV jest w pierwszym
rzedzie wlasnie badanie serologiczne w kierunku anty-HCV. Poza tym mtodzi
ludzie nie maja tatwo dostepnego sposobu na zbadanie si¢ w kierunku HCV, gdyz
diagnostyka tego rodzaju zakazenia wykracza poza rutynowe badania kontrolne
podstawowej opieki zdrowotnej [18]. Katucki odnotowal, w ramach badan na
reprezentatywnej probie ogolnopolskiej, iz niewykonywanie badan diagnostycz-
nych w kierunku zakazenia HBV oraz HCV u o0s6b w wieku 15-29 lat wynika
z ich prze§wiadczenia, ze sg zdrowe. Poza tym nikt wcze$niej nie moéwit im o po-
trzebie wykonania takich badan [19]. Te czynniki stanowig barier¢ w procesie
zahamowania rozprzestrzeniania si¢ zakazenia HCV.

Z powyzszych rozwazan wynika, ze wykonywanie badan serologicznych
jest istotne dla wczesnego wykrycia choroby, poniewaz objawy zakazenia HBV
i HCV moga w ogodle nie wystgpowac lub by¢ stabo zauwazalne. Mtodziez po-
winna wiedzie¢, ze skutkiem zakazenia jest nie tylko zottaczka, ale mogg wy-
stepowac tez objawy mniej charakterystyczne, jak skrajne zmgczenie, nudnosci,
wymioty i bole brzucha. Powinna tez wiedzie¢, ze u niektorych osob wirusy te
zaburzajg prace wielu innych niz watroba narzadoéw i sg odpowiedzialne za prze-
wlekte infekcje watroby [2,20]. W badaniu wiasnym najwigkszy odsetek uczniow
wiedziat tylko o mozliwo$ci wystapienia zottaczki, rzadziej wymieniano pozne
konsekwencje choroby, np. marsko$¢ watroby (26%), raka watroby (34%). Wie-
dza, ze jest si¢ zakazonym, pozwala na wczesne wdrozenie leczenia majacego
na celu uzyskanie pelnej supresji replikacji HBV i eliminacje¢ antygenu HBs [21]
lub eradykacje wirusa HCV, co znacznie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci
watroby i raka watrobowokomorkowego [22].

Do grup szczegolnego ryzyka zakazenia HCV 1 HBV badacze zaliczajg
osoby: biorace narkotyki w iniekcji (przynajmniej raz), podejmujace kontakty
seksualne z partnerem zakazonym, posiadajace tatuaze (szczegdlnie me¢zczyzni)
[7,8,23]. Niepokojace jest, iz uczniowie w przedstawianym badaniu wtasnym
zwykle nie wiedzieli, ze do zakazenia HBV i HCV moze doj$¢ np. poprzez
podanie narkotyku zakazong iglg lub strzykawka czy droga ptciowg. Podobne
spostrzezenia zawarte sg w pracach innych badaczy [12,13,24]. Jesli chodzi
o korzystanie z gabinetow kosmetycznych i upigkszajgcych ciato (np. salo-
ny tatuazu), to az 71% respondentéw nie zdawato sobie sprawy, ze moga si¢
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w tych miejscach zarazi¢ wspomnianymi wirusami. Lepsze wyniki — odnos$nie
do zakazenia HCV — uzyskala Czarnecka i wsp. [12] — ponad 50% ankietowa-
nych miato tego §wiadomos¢, ale warto podkresli¢, ze badanie przeprowadzono
w grupie studentow. Wszystkie zaprezentowane wyniki §wiadcza o niewielkiej
znajomosci drog zakazenia, niezaleznie od grupy wiekowej, w jakiej badania
zostaty przeprowadzone.

Dodatkowym utrudnieniem w zapobieganiu rozwoju choroby jest niezna-
jomo$¢ zasad profilaktyki wsrod badanej grupy. Niewystarczajacy zasob wiedzy
moze by¢ wynikiem braku programéw edukacyjnych prowadzonych w szkotach,
do ktorych uczniowie wezesniej uczeszczali, lub realizowaniem ich w niewiel-
kim zakresie (tylko 23% badanych wyniosto taka wiedze¢ ze szkoty, 47% gim-
nazjalistow w doniesieniu Waszkiewicz i wsp. [25]). Dla wigkszosci uczniow
najwazniejszym zrodtem informacji o WZW sg srodki masowego przekazu (po-
dobnie wyniki opisano w pracach innych badaczy [12,25,26]). Niepokoi fakt, ze
lekarz i pielggniarka zajmujg marginalne miejsce wsrod zrodet wiedzy na ten te-
mat. Zaledwie 15% uczniow w przeprowadzonym badaniu wtasnym wskazywato
na pielegniarke jako zrodto wiedzy, a 10% —na lekarza. Katucki [19] odnotowat,
ze tylko 10% lekarzy pierwszego kontaktu rozmawiato z chorymi na temat WZW
(identyczny wynik uzyskano w badaniu wlasnym). Nieskuteczne okazaty si¢ tez
kampanie spoteczne prowadzone w naszym kraju. Zaledwie 8% uczniéw z ba-
dania wlasnego styszato o dziataniach podejmowanych przez Fundacje Gwiazda
Nadziei czy akcji Zo6tty Tydzien.

W pracy wlasnej wiedz¢ uczniow determinowaty pte¢ oraz miejsce za-
mieszkania. Salem i wsp. [17] takze wykazali, ze pte¢ Zzenska jest czynnikiem
zwigkszajacym wiedze z zakresu WZW — nie znalezli natomiast powigzania wy-
nikéw z miejscem zamieszkania badanych osob.

Whioski

Uczniowie szkot ponadgimnazjalnych nie posiadaja odpowiedniego zasobu
wiedzy na temat istoty chorob takich jak WZW typu B i typu C oraz maja
niska §wiadomo$¢ zagrozen, jakie niosa te choroby. Ich wiedze determinuje
pte¢ i miejsce zamieszkania. Brak $wiadomosci ryzyka zakazenia HBV i HCV
stwarza warunki do niekontrolowanej transmisji tych wiruséw. Niezbedna jest
wiec intensyfikacja dziatan edukacyjnych z zakresu profilaktyki WZW typu B
i typu C — nie tylko w §rodkach masowego przekazu (do ktérych zaufanie ma
35% os6b w wieku 15-29 lat [19]), ale przede wszystkim w szkotach. Eduka-
torami powinni by¢ profesjonalisci, gtdéwnie pielegniarki i lekarze oraz dobrze
wyszkoleni nauczyciele.
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Hepatitis B and C knowledge among secondary school students

Abstract

Introduction: HBV and HCV are among the most common causes of viral hepatitis.
Chronic forms of infection may lead to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, and
therefore death. From the literature it shows that the young generation does not have the
right amount of knowledge on the subject, and lack of awareness of infection with HBV
and HCV creates conditions for uncontrolled transmission of these viruses. The purpose
of this study was to assess hepatitis B and C knowledge among secondary school stu-
dents’.

Material and methods: The study was conducted among the students enrolled in a upper
secondary schools (N=250). In order to gather information a personal questionnaire was
used. Statistical analysis was performed with Mann-Whitney U test, the Kruskal-Wallis
test, Pearson correlation coefficient. P-values less than 0.05 were considered statistically
significant.

Results: The largest percentage of respondents (54%) was characterized by a low level of
knowledge about hepatitis B and C. Students are not aware that hepatitis is an infectious
disease and viruses, HBV and HCV can survive outside the human organism. They do
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not know whether they were vaccinated against hepatitis B and mistakenly believe that
there is a vaccine against HCV. Only 4% of the students showed a high level of knowl-
edge on the subject. Indeed, more knowledgeable students are female (p=0.006) and rural
residents (p=0.024). The main source of information is the Internet (55% of responses).
Conclusions: General knowledge of secondary school students about hepatitis B and C
is low. Students’ knowledge is determined by the gender and place of residence, and its
main source is the Internet.

Key words: hepatitis B, hepatitis C, knowledge, secondary school students
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Streszczenie

Wprowadzenie: Zdarzenia niepozadane sa z uwagi na ztozono$¢ procesu udzielania
$wiadczen zdrowotnych nieuniknionym elementem na réznych jego etapach. Obowigz-
kiem podmiotéw prowadzacych dzialalno$¢ lecznicza i oséb tymi podmiotami zarza-
dzajacych, a takze personelu medycznego jest podejmowanie dziatan majacych na celu
zidentyfikowanie i wyeliminowanie przyczyn danego zdarzenia niepozadanego, tak aby
unikna¢ podobnych sytuacji w przysztosci.

Materiat i metody: W pracy przedstawiono problematyke wystgpowania zdarzen niepo-
zadanych w ratownictwie medycznym w Polsce, analize wystepujacego w nim ryzyka
oraz dokonano identyfikacji najcze$ciej wystepujacych zdarzen niepozadanych. Badanie
zostato przeprowadzone metoda sondazu diagnostycznego; grupe badawcza stanowito
180 czynnych zawodowo ratownikoéw medycznych.

Wyniki: W badaniu wlasnym wykazano, iz najczesciej wystgpujacymi zdarzeniami nie-
pozadanymi sg: zbyt dlugi czas dojazdu zespotu ratownictwa medycznego do pacjenta
oraz nieprawidtowa decyzja co do miejsca transportu pacjenta. Wedlug zdecydowane;j
wigkszo$ci ankietowanych zdarzenia niepozadane wystepowaty w ich praktyce zawodo-
wej rzadziej niz 5 razy miesiecznie. Najczgstsza przyczyna ich powstawania jest przeme-
czenie ratownikow medycznych oraz stres.
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Whioski: Zdarzania niepozadane s3 istotnym problemem systemu ratownictwa medycz-
nego i wymagaja stalego monitorowania, raportowania oraz dziatan edukacyjnych w celu
zapobiegania im w przyszlosci.

Stowa kluczowe: zdarzenie niepozadane, ratownictwo medyczne, bezpieczenstwo pa-
cjenta, ratownik medyczny

Wprowadzenie

Ratownictwo medyczne jest systemem powotanym w celu ratowania zdrowia
i zycia ludzi, w ktorym wtasciwa komunikacja, integracja i koordynacja dziatan
poszczegolnych podmiotoéw ma decydujace znaczenie dla bezpieczenstwa jego
uzytkownikow.

Problemem wspodtczesnego ratownictwa medycznego, podobnie jak catej
stuzby zdrowia, jest wystgpowanie zdarzen niepozadanych, ktore majg wpltyw
na bezpieczenstwo pomocy medycznej udzielanej pacjentowi. Wiele z nich daje
si¢ przewidzie¢ i mozna im zapobiec, jesli tylko podejmowane sa odpowiednie
dziatania edukacyjne i prewencyjne.

Wspolczesna medycyna i ratownictwo medyczne powinny zmierzaé
w stron¢ budowania nowoczesnego modelu opieki nad pacjentem, co wigze si¢
z realizacja procedur poprawiajacych jakos§¢ §wiadczen, a tym samym — bezpie-
czenstwo pacjenta.

Celem niniejszej pracy jest analiza problemu zdarzen niepozadanych w ra-
townictwie medycznym: opisano ich rodzaje, przyczyny i czgstotliwo$¢ wystepo-
wania. Artykut przedstawia rowniez mozliwo$ci zapobiegania zdarzeniom niepo-
zadanym i rekomendacje dotyczace poprawy bezpieczenstwa pacjenta.

Pojecie zdarzenia niepozadanego

Zdarzenie niepozadane definiowane jest jako uszczerbek na zdrowiu pacjenta po-
wstaly w trakcie diagnostyki lub leczenia, niezwigzany z naturalnym przebiegiem
choroby [1]. Zdarzeniem niepozadanym okres$la si¢ rowniez kazde niezamierzone
i nieoczekiwane zdarzenie, ktére moglo lub spowodowato szkodg¢ u jednego lub
wiecej pacjentow uzyskujacych opieke zdrowotna, przy czym szkoda powstata
w trakcie leczenia nie jest zwigzana z naturalnym przebiegiem choroby. W Unii
Europejskiej zdarzenia niepozadane dotycza co dziesiatego hospitalizowanego
pacjenta, a w Polsce dochodzi do nich w 7,6% wszystkich hospitalizacji [1].
Z pewnoscig podobny odsetek dotyczy tez ratownictwa medycznego, ale brak
jest szczegdtowych danych w tej materii [2].

Zdarzenia niepozadane mogg wystapi¢ na kazdym etapie systemu ratow-
nictwa medycznego, tj. od momentu wezwania zespotu ratownictwa medyczne-
go i wykonywania medycznych czynnos$ci ratunkowych w ambulansie, poprzez
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transport osoby w stanie naglego zagrozenia zdrowotnego (faza przedszpitalna),
przyjecie pacjenta do szpitalnego oddziatu ratunkowego, az do momentu jego
Wypisu.

Pojecie zdarzenia niepozadanego stosuje si¢ nie w celu przypisania winy
okreslonej osobie, ale dla podkreslenia charakterystycznego dla btedu organiza-
cyjnego braku mozliwosci wskazania osoby odpowiedzialnej za jego powstanie
[3]. Kluczowa jest bowiem przyczyna powstania zdarzenia i mozliwosci jego
uniknigcia w przysztosci, a nie obarczanie odpowiedzialnoscig konkretnych osob
uczestniczacych w zdarzeniu niepozadanym. Kategorii zdarzen niepozadanych
nie nalezy myli¢ z btedem medycznym, gdyz jest ono pojeciem prawno-medycz-
nym i wigze si¢, w przeciwienstwie do zdarzen niepozadanych, z przypisaniem
winy konkretnej osobie odpowiedzialnej za wyrzadzenie szkody na zdrowiu.

Pojecie zdarzenia niepozadanego wiaze si¢ zarowno z obszarem poprawy
jakosci, jak i z zarzagdzaniem ryzykiem. Celem jest wdrazanie rozwigzan, ktore
pozwolityby na eliminacj¢ lub ograniczenie wystgpowania zdarzen niepozada-
nych. Placowki medyczne sg instytucjami udzielajagcymi $wiadczen zdrowotnych
o wysokim stopniu ztozonosci, a tym samym — wysokim poziomie ryzyka. Cat-
kowite wyeliminowanie zdarzen niepozadanych nie jest zatem mozliwe. Dlatego
zachowanie bezpieczenstwa pacjentow i stworzenie optymalnych warunkow do
prowadzenia procesu leczniczego jest istotnym wyzwaniem dla pracownikow
medycznych [4].

Placéwki medyczne powinny stworzy¢ i udoskonala¢ systemy zglaszania
zdarzen niepozadanych, rejestrowania ich skali 1 przyczyn oraz opracowac sku-
teczne sposoby reagowania. Bezpieczenstwo pacjentow powinno by¢ wazng cze-
$cig ksztatcenia i szkolenia pracownikow opieki zdrowotnej, w tym ratownikow
medycznych. Nalezy zachegca¢ do zglaszania zdarzen niepozadanych poprzez
stworzenie uczciwych okolicznosci, majacych odmienny charakter od procedur
dyscyplinarnych dotyczacych lekarzy, pielegniarek, dyspozytorow medycznych,
ratownikow medycznych czy personelu szpitala. Funkcjonowanie placoéwek me-
dycznych, nowoczesne kierowanie i zarzadzanie zespotami musi uwzglednia¢
problematyke bezpieczenstwa pacjenta. Nowoczesny model opieki medyczne;j
powinien obejmowa¢ wewnetrzny system jakosci i stwarza¢ warunki gwarantu-
jace optymalny poziom bezpieczenstwa pacjenta [4].

Ratownictwo medyczne jako obszar szczegdlnego ryzyka

Ratownictwo medyczne to zespol dziatan i czynno$ci podejmowanych w celu
ratowania zycia i zdrowia ludzkiego w razie naglych zagrozen. W Polsce w obec-
nym stanie prawnym funkcjonuje Panstwowe Ratownictwo Medyczne (PRM)
[5]. Podstawowym zadaniem tego systemu jest to, aby kazda osoba, ktora zna-
lazta si¢ w sytuacji naglego zagrozenia zycia lub zdrowia, uzyskata w jak naj-
krotszym czasie kompleksowa pomoc medyczng. W systemie tym, z racji wy-
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konywania $wiadczen na rzecz 0s6b w stanie naglego zagrozenia zdrowotnego
w warunkach ograniczonych mozliwosci informacyjnych, czasowych, diagno-
stycznych i leczniczych, jak rowniez w warunkach czgsto wregcz ekstremalnego
stresu, wystepuje bardzo wysokie prawdopodobienstwo zaistnienia zdarzen nie-
pozadanych. Z punktu widzenia bezpieczenstwa pacjenta oraz bezpieczenstwa
pracy ratownikéw medycznych niezbedne jest wigc ich wczesniejsze przygoto-
wanie teoretyczne, psychologiczne oraz prawne.

W szczegblnej sytuacji sg dyspozytorzy medyczni, obarczeni bardzo duza
odpowiedzialnoscig za swoje dziatanie, prowadzone w warunkach duzej niepew-
nosci. Czestym niewlasciwym postepowaniem dyspozytorow medycznych jest
nieuzasadniona odmowa wystania karetki do pacjenta, ktory potrzebuje szybkiej
i fachowej pomocy medycznej [5], a takze zbyt pézne wystanie zespotu ratow-
nictwa medycznego. Do przyczyn tych zdarzen zalicza si¢ m.in. brak umiejetno-
$ci prowadzenia rozmowy, sktonno$¢ do bagatelizowania objawow u pacjentow
oraz przekraczanie wlasnych kompetencji przez dyspozytorow [6].

Zespoty Ratownictwa Medycznego sg jednostkami systemu odpowiada-
jacymi za podj¢cie medycznych czynnosci ratunkowych na miejscu zdarzenia
i transport pacjenta do najblizszego Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego lub innej
odpowiedniej jednostki specjalistycznej. Podstawowym zadaniem ratownictwa
medycznego jest udzielanie §wiadczen zdrowotnych w razie wypadku, urazu, po-
rodu, naglego zachorowania lub naglego pogorszenia stanu zdrowia oraz kwalifi-
kowany transport poszkodowanego. Zespoty sg utrzymywane w statej gotowosci
do natychmiastowego podjecia medycznych czynno$ci ratunkowych w rejonie
dziatania [7].

Najczestsze zdarzenia niepozadane w ratownictwie medycznym

Zdarzenia niepozadane w systemie ratownictwa medycznego mozna podzieli¢ na
dwa typy: zdarzenia obecne w wigkszosci obszarow ochrony zdrowia i zdarzenia
charakterystycznego tylko dla tego systemu.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych w ochronie zdrowia naleza za-
kazenia [9]. Z racji specyfiki wykonywania czgsci medycznych czynnosci ra-
tunkowych w warunkach pozaszpitalnych, czesto w ekstremalnych sytuacjach
i warunkach, ratownictwo medyczne generuje wysokie prawdopodobienstwo
wystepowania zakazen. Prowadza do nich w szczegolnosci zaniedbania w pro-
cesie dezynfekcji i aseptyce, nadmierne wychtodzenie chorego, powiktania pro-
cedur ratowniczych (niejatowe wktucia, intubacja zabrudzong rurka intubacyjna)
[10]. W ratownictwie medycznym wystepuje tez inne powszechne w ochronie
zdrowia zdarzenia niepozadane: btedy lekowe (podanie niewtasciwego leku lub
leku w niewtasciwej dawce, pominigcie dawki, nieodpowiedni czas podania, nie-
wiasciwa droga podania, kontynuowanie leczenia pomimo nieskutecznosci tera-
pii, niepodanie lekow, ktorych pacjent wymagat, podanie jednocze$nie lekow lub
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pokarmow wchodzacych w niekorzystne interakcje, podanie leku wywotujacego
wczesniej reakcje alergiczne lub nicodpowiednie przygotowanie leku [11].

Zdarzenia niepozadane mogag tez wynika¢ z niedostatecznego nadzoru
i ochrony pacjenta. Przyktadami takich zdarzen sg zgon lub uraz pacjenta po-
wstale na skutek upadku, a takze samobdjstwo lub jego proba u pacjenta podczas
interwencji ratowniczej [12]. Zdarzenia niepozadane zwigzane z uzyciem sprze-
tu 1 aparatury medycznej to kolejne zrodto niebezpieczenstw dla pacjenta. Ich
przyktadem moze by¢ uzycie niesprawnego sprzetu medycznego, uszkodzonego
narzegdzia, niekompatybilno$¢ sprzgtu medycznego pochodzacego od réznych
producentow.

Do zdarzen niepozadanych typowych dla ratownictwa medycznego nalezg
m.in. niezadysponowanie zespolu ratownictwa medycznego do pacjenta wyma-
gajacego interwencji, zbyt dlugi czas oczekiwania pacjenta na zespot ratownic-
twa medycznego, wypadek komunikacyjny w trakcie transportu medycznego,
nieprawidlowy wybor miejsca hospitalizacji pacjenta (nieadekwatnego do jego
stanu zdrowia), a takze zbyt dtugie oczekiwanie na przekazanie pacjenta przez
zespol ratownictwa medycznego na oddziale ratunkowym lub izbie przyjec.

Przyczyny zdarzen niepozadanych

Przyczyny zdarzen niepozadanych sa réznorodne i zwigzane zaréwno z uwa-
runkowaniami o charakterze systemowym, jak i indywidualnym. Do gtéwnych
przyczyn zdarzen niepozadanych zalicza si¢ m.in.: niewlasciwa komunikacje
w zespole, brak jednoznacznego przypisania odpowiedzialnosci w zespotach,
brak bliskiego kontaktu z chorym, rozproszenie uwagi i w efekcie opdznienie
leczenia, nieodpowiedni sktad osobowy personelu, zmeczenie, presje pacjenta
i jego rodziny, prace w nieakceptowanych warunkach (podjecie si¢ wykonania
skomplikowanego zabiegu przy uzyciu sprzgtu trudnego w obstudze w warun-
kach presji czasowej), brak systemu monitorowania zdarzen niepozadanych.

Ostatnia z przyczyn, tj. brak monitorowania zdarzen niepozadanych, wy-
daje si¢ najwazniejsza. Ujawnienie zdarzen niepozadanych i oparta na tym edu-
kacja personelu medycznego pozwalaja na ich unikniecie w przysztosci. Dzigki
temu moga zachodzi¢ zmiany procedur i zasad postepowania nie tylko w danej
jednostce, ale w calym systemie [12].

W badania przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych ratownicy me-
dyczni wskazywali na nastgpujace przyczyny zdarzen niepozadanych: zbyt duze
obcigzenie praca (83%), brak motywacji (55%), przestarzate badz niekompletne
procedury (53%), brak szkolen (39%), brak nawyku zwracania sobie nawzajem
uwagi (40%) oraz brak wsparcia ze strony do§wiadczonych kolegdéw (40%) [12].

Aby zminimalizowa¢ prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepo-
zadanych, nalezy uaktualnia¢ i udoskonala¢ systemy ich zglaszania, rejestro-
wania skali i przyczyn oraz wyciagania odpowiednich wnioskéw, co pozwoli
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opracowac skuteczne rozwigzania i sposoby reagowania. Ponadto, bezpieczen-
stwo pacjentow powinno by¢ czgScig ksztatcenia i szkolenia pracownikoéw
opieki zdrowotnej [13].

Wystepowaniu zdarzen niepozadanych sprzyja rutyna w wykonywaniu
czynnosci przez pracownika medycznego, przemeczenie i przewlekly stres, brak
wiedzy i doswiadczenia, a takze zaniedbywanie szkolen i oszczgdnosci finanso-
we w danej jednostce. W eliminacji zdarzen niepozadanych — bedacych w duzym
stopniu wynikiem btedu ludzkiego — kluczowe jest odpowiednie wykorzystanie
wiedzy teoretycznej i praktycznej przez personel medyczny.

W pi$miennictwie wykazano, ze im dluzszy staz pracy, tym wigcej zda-
rzen niepozadanych wystepujacych w codziennej praktyce pielegniarek. Takze
miejsce pracy ma wpltyw na wystepowanie zdarzen niepozadanych. Najczesciej
dotycza one pielegniarek w wieku powyzej 41 lat, o stazu pracy wigkszym niz
15 lat. Na oddziale o profilu zabiegowym prawdopodobienstwo wystapienia zda-
rzen niepozadanych jest dwukrotnie wyzsze niz na oddziale o profilu zachowaw-
czym [14].

Do najczgstszych przyczyn wystepowania zdarzen niepozadanych naleza:

1) nietrafna analiza faktycznych, nawet podstawowych dla danego schorze-
nia lub stanu pourazowego objawow (dotyczy to w szczegdlnosci obser-
wacji pooperacyjnej, oceny zglaszanych dolegliwosci podczas udzielania
pomocy doraznej, przebiegu porodu, np. nierozpoznanie zawatu migsnia
sercowego sciany dolnej w przypadku postaci brzusznej zawatu);

2) niewykorzystanie dostepnych, a celowych w konkretnej okolicznosci
zdrowotnej mozliwosci diagnostycznych, np. niewykonanie tomografii
komputerowej glowy przy jej urazie, zbyt pdzne wykonanie lub niewy-
konanie badan dodatkowych (np. badan krwi przy objawach wskazuja-
cych na mozliwo$¢ krwotoku wewngtrznego), brak monitorowania porodu
(KTG), mimo ze taka mozliwos¢ istnieje, brak konsultacji specjalistycz-
nych w przypadkach, ktore tego wymagaja; rezygnacja (np. z powodu
braku czasu lekarza) ze szczegotowego podmiotowego i przedmiotowego
badania chorego [16];

3) bledy w terapii farmakologicznej, np. podanie antybiotyku bez pobrania
wymazu i wykonania posiewu oraz bez antybiogramu, dtugotrwale stoso-
wanie leku bez przeprowadzania badan kontrolnych [15];

4) podjecie si¢ §wiadczen medycznych mimo braku stosownych kompetenc;i,
np. wykonywanie przez lekarza ginekologa znieczulenia ogolnego i zabie-
gu tyzeczkowania, wykonywanie zabiegéw w znieczuleniu ogdélnym w ga-
binecie niespetniajagcym norm wymaganych przepisami;

5) bezpodstawne odroczenie przeprowadzenia zabiegu operacyjnego np. z go-
dzin nocnych na poranne [16].

Do zdarzen niepozadanych zalicza si¢ takze nastgpujace sytuacje z co-
dziennej praktyki medyczne;j:
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wadliwa identyfikacje chorego — Sad Najwyzszy stwierdzil, ze wadliwa
identyfikacja pacjenta i wykonanie zabiegu u niewtasciwej osoby stanowi
zaniedbanie o charakterze organizacyjno-administracyjnym [17];
pozostawienie ciata obcego w polu operacyjnym — Sad Najwyzszy zdecydo-
wanie sprzeciwil si¢ uznawaniu tego zdarzenia za btagd w sztuce medyczne;j
i sklasyfikowat je jako niedopetnienie obowigzku starannosci i ostroznosci,
spoczywajacego na kazdym cztowieku, nie tylko profesjonaliscie [16];
niezachowanie zasad aseptyki przy dokonywaniu zabiegdw (np. niewyste-
rylizowane igly, materiaty opatrunkowe i inne narzedzia medyczne uzyte
do zabiegu, przystapienie do operacji bez umycia rak);

braku technicznego przygotowania do zawodu (np. zbyt szybkie tempo
dokonania iniekcji, transfuzja krwi niewlasciwej grupy);

odmowa lub op6znienie w udzieleniu pomocy;

wykonanie zabiegu operacyjnego organu zdrowego zamiast chorego;

inne niedopatrzenia natury organizacyjnej (np. zamiana wynikéw badan
diagnostycznych pacjenta, pomytki przy wypisywaniu karty choroby, za-
miana leku, nieprawidtowe przygotowanie leku, przekroczenie czasu na-
$wietlania promieniami Roentgena, wprowadzenie do bazy danych dia-
gnozy dotyczacej innego chorego) [16].

W tabeli 1 przedstawiono przyczyny ryzyka, mechanizmy kontrolne oraz

skutki wystapienia zdarzen niepozadanych.

Tabela 1. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w ratownictwie

medycznym
Przyczyna Funkcjonujace mechanizmy Skutek
ryzyka kontrolne
Brak odpowiednich Kompleksowy program szkoleniowy Roszczenie
szkolen ratownikoéw Ocena kazdej kluczowej czynnosci pod wzgle- zwigzane

medycznych z zakresu
bezpieczenstwa pacjenta
Nieprzestrzeganie zasad

dem bezpieczenstwa pacjenta
Wprowadzanie nowych i modyfikowanie juz ist-
niejacych procedur i standardéw postgpowania

z zaniedbaniem
Zaklocenia
w $wiadczeniu

sanitarno-epidemiologicz- Zapewnienie srodkow finansowych ustug
nych na $wiadczenia medyczne Uszczerbek
Nieprzestrzeganie obo- Program kontroli i serwisowania sprzetu na reputacji
wigzujacych standardow Program wymiany sprzgtu Konsekwencje
i procedur postgpowania Proces raportowania i identyfikowania zdarzen finansowe
Brak starannosci przy niepozadanych zwigzanych z hospitalizacja i kontrole

udzielaniu $wiadczen

pacjenta

medycznych Stworzenie zespotu kontrolujacego i nadzoruja-
Niebezpieczny sprzet cego ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
medyczny

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie: Kedziora R, Odpowiedzialno$é karna lekarza w zwigzku z wykony-
waniem czynnosci medycznych, Warszawa 2009.
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Material i metody

Badanie dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych zostato przeprowadzo-
ne metoda sondazu diagnostycznego z wykorzystaniem kwestionariusza sktada-
jacego si¢ z metryczki i pytan zasadniczych.

Grupa badawcza liczyta 180 czynnych zawodowo ratownikow medycz-
nych, ktorzy do badania przystapili anonimowo i dobrowolnie. W badaniu wzi¢to
udziat 45% kobiet i 55% mezczyzn. Staz pracy w badanej grupie przedstawiat si¢
nastepujaco: 11-20 lat (40%), 5-10 lat (30%), do 5 lat (25%), ponad 20 lat (5%).

mdo 5 lat
= 5-10 lat
m11-20 lat

m wiecej niz 20 lat

Rycina 1. Staz zawodowy 0s6b uczestniczacych w badaniu

45% badanych stanowili ratownicy medyczni w zespole podstawowym
(zespot P), a 42% — w transporcie medycznym. 6% oséb pracowalo w Szpital-
nym Oddziale Ratunkowym (SOR), 5% — w zespole specjalistycznym (zespot S),
a 2% byto dyspozytorami medycznymi.

m Zespot P

w Zespot S

m SOR

= Dyspozytor medyczny

® Transport medyczny

Rycina 2. Miejsce pracy ratownika medycznego
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Wyniki

Wyniki badan wskazuja, ze 55% ankietowanych, w trakcie ostatniego miesiaca,
w czasie wykonywania medycznych czynnosci ratunkowych w systemie Pan-
stwowego Ratownictwa Medycznego lub poza nim bylto swiadkiem zdarzenia
niepozadanego.

Ratownicy medyczni zapytani zostali o czegstotliwo$¢ wystepowania zda-
rzen niepozadanych. Zdaniem wigkszo$ci ankietowanych (80%) zdarzenia nie-
pozadane w pracy ratownika medycznego wystepuja bardzo rzadko — mniej niz
5 zdarzen miesiecznie. 10% ratownikéw medycznych twierdzito, ze zdarzenia
niepozadane w ich pracy wystepowaty rzadko (5—15 zdarzen miesi¢cznie). Zda-
niem 8% badanych zdarzenia niepozadane wystepowaty czesto, a zdaniem 2%
badanych — bardzo czgsto.

2%

mBardzo czesto
(wiecej niz 30 zdarzen)

Czesto (15-30 zdarzen)

mRzadko (5-10 zdarzen)

mBardzo rzadko
(mniej niz 5 zdarzen)

Rycina 3. Czgstotliwo$¢ zdarzen niepozadanych

Respondentow zapytano o najczeséciej wystepujace rodzaje zdarzen niepo-
zadanych, ktorych byli swiadkami. 42% ankietowanych wskazato na zbyt dlugi
czas dojazdu do pacjenta. Kolejnym czgsto wystepujacym zdarzeniem niepoza-
danym jest niewtasciwa decyzja co do wyboru miejsca transportu pacjenta (20%).
Doé¢ czgstym zdarzeniem niepozadanym jest nieprzestrzeganie praw pacjenta
(10%). Kolejne rodzaje zdarzen niepozadanych (po 5% wskazan) to: brak leku
w karetce, zbyt dtugi czas oczekiwania z pacjentem w Szpitalnym Oddziale Ra-
tunkowym, upadek pacjenta i inne. Najmniej wskazan (po 2%) uzyskaty: bledna
diagnoza, zamiana leku, nieprzestrzeganie aseptyki oraz nieumiej¢tne wykorzy-
stanie sprz¢tu medycznego.
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Upadek pacjenta

Nieumiejetne wykorzystanie sprzetu
medycznego AL

Nieprzestrzeganie praw pacjenta
Nieprzestrzeganie aseptyki 2%

Btedna decyzja co do miejsca

transportu pacjenta [Fr
Zbyt dtugi czas dojazdu do pacjenta

Zbyt dhugi czas oczekiwania
z pacjentem na SOR

Niesprawny defibrylator
Zamiana leku BXA

Btedna diagnoza 1

Brak leku w karetce

Inne

0% 5% 10%

15% 20% 25% 30% 35% 40%

45%

Rycina 4. Rodzaje zdarzef niepozadanych, ktorych ratownicy medyczni byli
swiadkami w ostatnim miesigcu

Rycina 5 ilustruje najczestsze przyczyny wystepowania zdarzen niepoza-
danych, z jakimi spotkali si¢ badani. Respondenci w wigkszosci (60%) uzna-
li, Ze jedna z najwazniejszych przyczyn wystgpowania zdarzen niepozadanych
w ratownictwie medycznym jest przemgczenie. Na drugim miejscu znalazt sig
stres (20%), na trzecim — rutyna i oszczgdnos$ci finansowe (po 10%). Zdaniem
badanych brak wiedzy czy brak szkolen nie ma bezposredniego wplywu na wy-

stepowanie zdarzen niepozadanych.

= Przemeczenie

=Stres
=Rutyna

= Oszczednosci finansowe

Brak nadzoru nad wykonywanym
zawodem (0%)

. Brak szkoler ratownikéw
medycznych (0%)

=Brak wiedzy (0%)

=Inne (0%)

Rycina 5. Najczestsze przyczyny wystepowania zdarzen niepozadanych
w ratownictwie medycznym wedtug respondentow
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W badaniu diagnozowano postawy ratownikow medycznych wobec zda-
rzenia niepozadanego. Najczestszym zachowaniem wsrdd respondentéw byto
zgloszenie przelozonemu takiego faktu (60% respondentdow). Na drugim miej-
scu znalazla si¢ wewnetrzna analiza zdarzen i wyciagnigcie z niej wnioskow
dla innych ratownikow medycznych (30%). Niewielki odsetek badanych (10%)
o zdarzeniu niepozadanym rozmawiat z resztg zespotu. Nikt z badanych nie ba-
gatelizowat zdarzenia niepozadanego, nie wypominat kolegom ich bledow, nie
przemilczat tematu ani nie probowat modyfikowa¢ dokumentacji medyczne;.

= Zgfoszenie przetozonemu

= Wewnetrzna analiza zdarzen i wyciagniecie z niej
whnioskow dla innych ratownikéw medycznych

= Rozmowa z resztg zespotu o zaistniatej sytuacji
= Przemilczenie tematu (0%)

Wypominanie btedéw pomiedzy cztonkami
zespotu (0%)

=  Modyfikowanie dokumentacji medycznej (0%)

= Bagatelizowanie sytuacji (0%)

= Inne (0%)

Rycina 6. Dominujace w$rod ratownikow medycznych postawy wobec
zdarzenia niepozadanego

Dyskusja

Zapobieganie zdarzeniom niepozagdanym ma kluczowe znaczenie dla bezpie-
czenstwa pacjenta oraz bezpieczenstwa pracy ratownikoéw medycznych. Dobrym
przyktadem w tej dziedzinie moga by¢ doswiadczenia z Danii. Wprowadzono
tam ustawe, zgodnie z ktorg personel medyczny jest zobowigzany do raporto-
wania zdarzen niepozadanych. Dyrekcja i wlasciciel szpitala maja obowigzek
przeprowadzi¢ ich analiz¢ 1 wdrozy¢ dziatania naprawcze, a zadaniem Board of
Health jest upowszechnienie informacji i wiedzy wynikajacych z analiz. Zglasza-
jacy zdarzenie niepozadane nie moga by¢ w zwigzku z tym pociagani do odpo-
wiedzialno$ci karnej. Poprawa bezpieczenstwa pacjenta powinna opieraé si¢ na
edukacji, analizie zdarzen i bledow oraz uzyskiwaniu informacji zwrotnej. Dzia-
ania zapobiegawcze powinny by¢ ukierunkowane nie na wskazywanie winnych,
ale na ulepszanie systemu [18].
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Uzyskane wyniki badan na temat zdarzen niepozadanych w ratownictwie
medycznym s3 zgodne istniejgcymi w literaturze opisami tego zjawiska wsrod
lekarzy czy pielegniarek i zblizone do wynikéw podobnego badania przeprowa-
dzonego w Stanach Zjednoczonych [12].

Ujawniony w badaniu wlasnym problem opo6znienia czasu dojazdu zespo-
16w ratownictwa medycznego do pacjenta i niewtasciwego wyboru docelowego
miejsca jego hospitalizacji jest opisywany rowniez w krajowe;j literaturze nauko-
wej (dotyczy w szczegolnosci obszaru postgpowania w ostrych zespotach wien-
cowych oraz udarze niedokrwiennym moézgu) [19,20].

Whioski

1. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w ratownictwie medycznym sg:
zbyt dhugi czas dojazdu zespotu ratownictwa medycznego do pacjenta oraz
nieprawidlowa decyzja co do docelowego miejsca transportu pacjenta.

2. Najczestsza przyczyng wystepowania zdarzen niepozadanych w ratownic-
twie medycznym jest przemeczenie ratownikow medycznych oraz stres
W pracy.

3. Najczgstsza postawa ratownikéw medycznych w sytuacji wystapienia zda-
rzen niepozadanych jest zglaszanie takiej sytuacji przetlozonemu.

4. Niezbedne sa szkolenia ratownikéw medycznych w zakresie problematyki
bezpieczenstwa pacjenta.

5. Bezpieczenstwo pacjenta w ratownictwie medycznym powinno by¢ przed-
miotem statego monitorowania w ramach systemu pozwalajacego na jego
regularng ocene. Istotne jest wyciaganie i wprowadzanie w zycie wnio-
skow z tej oceny oraz uczenie si¢ na btgdach.
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Adbverse events in the Polish emergency system

Abstract

Introduction: Unwanted and unexpected events are the unavoidable part of the healthcare
sector. The medical facilities and medical staff are responsible for identifying and elimi-
nating unwanted and unexpected events.

Material and methods: This work presents the problem of occurrence of adverse events
in the emergency medical services in Poland and it is also identifying the most frequent
adverse events and as well as it presents the analysis of risks that potentially may happen
in this sector. An anonymous questionnaire was distributed to 180 paramedics.
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Results: According to this research the most frequent adverse events are too long waiting
time for the arrival of the medical services to examine a patient and the incorrectly made
decision of where the patient should be transferred to. The most common reason for the
occurrence of adverse events is tiredness and stress.

Conclusion: Unwanted and unexpected events are a significant problem in the emergency
medical services and require continuous monitoring, reporting as well as educating to
prevent them in the future.

Key words: patient safety, adverse event, paramedic
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Streszczenie

Receptory aktywowane proliferatorami peroksysomoéw (ang. peroxisome proliferators-
-activated receptors, PPAR), wystepujace w trzech zasadniczych izoformach (o, /6
oraz vy), sa jadrowymi czynnikami transkrypcyjnymi uczestniczacymi w przemianach
metabolicznych lipidéw oraz glukozy. Receptory te sa punktem uchwytu fibratow (be-
dacych agonistami PPAR-a), stosowanych w farmakoterapii hipertrdjglicyrydemii, oraz
tiazolidinedionow — glitazonéw (wplywajacych na PPAR-y) wykorzystywanych jako leki
hipoglikemizujace u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Trwaja prace nad nowymi zwigzkami
o charakterze podwdjnych agonistoéw receptoréw PPAR-a/y (glitazaréw) lub nad zwigz-
kami wykazujacymi agonistyczny wpltyw w stosunku do receptorow PPAR-y oraz blo-
nowych receptorow typu 1 dla wolnych kwasow tluszczowych FFARI1 (ang. free fatty
acid receptors I). Wptyw na PPAR, wyrazajacy si¢ wlasciwo$ciami przeciwzapalnymi,
przeciwmiazdzycowymi i przeciwnowotworowymi, wykazuja takze inne zwiazki, jak
statyny, sartany lub niesterydowe leki przeciwzapalne, co poszerza ich dotychczasowy
opis farmakodynamiczny. Mozna zatem stwierdzi¢, iz agonistyczny wptyw na receptory



72 LUKASZ DOBREK

PPAR jest istotnym elementem mechanizmu dziatania wielu lekow, zarowno tych juz
stosowanych w farmakoterapii, jak i nowych zwiazkow, bedacych obecnie w fazie badan
eksperymentalnych i klinicznych.

Stowa kluczowe: receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow (PPAR), fibraty,
tiazolidinediony, agonisci PPAR

Wprowadzenie.
Zarys fizjologii peroksysoméw i receptorow
aktywowanych proliferatorami peroksysoméw

W 1974 1. belgijscy uczeni Christian de Duve oraz Albert Claude wraz z amery-
kanskim badaczem George’em E. Palade otrzymali nagrode Nobla w dziedzinie
fizjologii i medycyny za catoksztalt swoich prac poswigconych ,,mikrociatom”
komorkowym zawierajacym katalazg i peroksydazg. Struktury te, scharakteryzo-
wane przez wspomnianych badaczy jako nowe organella komérkowe i oficjalnie
nazwane peroksysomami, zostaly opisane po raz pierwszy w roku 1954 [1].

Najwczesniej odkryta i jedng z najwazniejszych funkcji peroksysomow
jest inaktywacja nadtlenku wodoru i reaktywnych form tlenu (RFT), realizowana
za pomocg zestawu enzymow antyoksydacyjnych (katalaza, dysmutaza ponad-
tlenkowa, peroksydaza glutationu). Jednakze peroksysomy sa miejscem licznych
innych przemian metabolicznych — wykazano, iz zachodzi w nich ponad 50 reak-
cji biochemicznych, realizowanych autonomicznie lub we wspotpracy z innymi
strukturami komoérkowymi, zwlaszcza mitochondriami [2,3]. W peroksysomach
zidentyfikowano, jak dotad, 87 bialek uczestniczacych w zaréwno anabolicz-
nych, jak i katabolicznych przemianach réznorodnych czasteczek, a wérdd nich
okoto 62% biatek peroksysomalnych jest zaangazowanych w procesy utlenia-
nia (B-oksydacji) kwasow ttuszczowych [1]. Stad kolejng obok detoksyfikacji
nadtlenku wodoru i RFT istotng funkcja peroksysomow jest ich udziat w me-
tabolizmie lipidow. W peroksysomach zachodzi migdzy innymi synteza fosfo-
lipidéw (plazmalogendéw mieliny), cholesterolu, nienasyconych kwasow thusz-
czowych (np. dokozaheksaenowego), jak i B-oksydacja diugotancuchowych
kwasow tluszczowych (zawierajacych 24 atomy wegla — jak lignocerynowy, lub
26-weglowych —jak cerotowy) do fragmentow 8-weglowych eksportowanych do
cytoplazmy i mitochondriéw, a-oksydacja metylo- lub hydroksypodstawionych
kwasow thuszczowych, metabolizm kwasoéw zotciowych, degradacja leukotrie-
now [4]. Peroksysomy sa zatem wielofunkcyjnymi elementami komorkowymi,
ktorych zaburzenia (ilosciowe — powodowane ich uposledzong biogenezg w ko-
morce, lub jakosciowe — uwarunkowane izolowanym lub zlozonym defektem
biatek wchodzacych w sktad peroksysomow) doprowadzajg do rozwoju chorob
peroksysomalnych o zlozonym obrazie klinicznym, co wynika z uposledzenia
r6znych szlakéw biochemicznych w réznych narzadach [1].
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W badaniach eksperymentalnych wykazano, iz liczba peroksysomow
i nasilenie procesow B-oksydacji w komodrkach watroby gryzoni znacznie ro-
$nie pod wpltywem pewnych zwigzkow podawanych badanym zwierzetom
laboratoryjnym. Zwiazki te zostaly nazwane proliferatorami peroksysomow.
Mechanizm tego zjawiska pozostawat nieznany do roku 1990, kiedy opisa-
no, iz proliferatory peroksysomow indukuja aktywno$¢ receptorow, bedacych
czynnikami transkrypcyjnymi, regulujacymi synteze i aktywno$¢ peroksyso-
moéw. Receptory te naleza do nadrodziny receptorow jadrowych, obejmujacej
rowniez receptory hormonow tarczycy, witaminy D lub kwasu retinowego [5].
Stad do powszechnego uzycia weszta nazwa ,,receptoréw aktywowanych proli-
feratorami peroksysomow” (ang. peroxisome proliferators-activated receptors,
PPAR), cho¢ zaznaczy¢ nalezy, iz w ludzkich komorkach, w przeciwienstwie
do badan doswiadczalnych, agonisci PPAR nie powoduja proliferacji perok-
sysomow, lecz jedynie nasilenie ich aktywnosci [6]. Nazwa PPAR ma zatem
znaczenie historyczne.

PPAR, jako czynniki transkrypcyjne, wywieraja regulujacy wplyw na ak-
tywnos¢ docelowych gendéw. Mechanizm dzialania receptorowego PPAR jest
ztozony 1 obejmuje kilka etapow. W pierwszym z nich dochodzi do interakcji
pomigdzy nieaktywna forma PPAR a biatkiem szoku cieplnego HSP72, w wy-
niku ktorej nastepuje fosforylacja i przejscie PPAR w forme¢ aktywna, tworzaca
heterodimer z kolejnym czynnikiem transkrypcyjnym — receptorem retinoidu X
(RXR). Biatko to jest aktywowane endogennie przez izomer 9-cis kwasu reti-
nowego, powstajacego w toku przemian witaminy A. Powstanie heterodimeru
PPAR/RXR umozliwia zwigzanie si¢ tej struktury z fragmentem DNA nazywa-
nym elementem odpowiedzi na proliferatory peroksysomow (ang. peroxisome
proliferator responsive element, PPRE). Pod niecobecnos$¢ agonistow PPAR,
kompleks PPAR/RXR jest zwigzany z korepresorami, wigzacymi deacetylaze
histonowg, prowadzac do finalnej represji genu. Natomiast zwigzanie endo-
lub egzogennego agonisty PPAR powoduje zmiany konformacyjne kompleksu
PPAR/RXR w miejscu PPRE, z nastgpowym oddysocjowaniem korepresorow,
a przylaczeniem koaktywatoréw. Finalnie dochodzi do dekondensacji chroma-
tyny oraz zainicjowania transkrypcji docelowego genu [7,8].

Dotychczas odkryto trzy zasadnicze izoformy receptorow PPAR: a, /3
oraz vy, wykazujace rozny stopien ekspresji w poszczegolnych tkankach oraz roz-
ny stopien kontroli procesow metabolicznych wspomnianych powyzej. PPAR-a
jest zbudowany z 468 reszt aminokwasowych, natomiast izoformy /5 oraz y
z odpowiednio 441 i 479 aminokwasow. W strukturze wszystkich receptorow
PPAR mozna wyrézni¢ szes¢ (A—F) fragmentow organizujacych si¢ w funkcjo-
nalne domeny (w tym domene C wigzacg si¢ z DNA oraz domeny E-F bedace
»Kieszenig” wigzacg ligand) [8].

PPAR-a sa zlokalizowane przede wszystkim w watrobie, sercu lub ner-
kach, a aktywacja tego podtypu receptora jest zwigzana z mitochondrialng i pe-
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roksysomalng regulacja przemian lipidow (transport i przemiany kwasow ttusz-
czowych, B-oksydacja, synteza ciat ketonowych) [6—8].

PPAR-B/6 to receptory wykazujace niewielkie migdzygatunkowe rdznice
strukturalne. Izomer B zostal pierwotnie wyizolowany z oocytu zaby, natomiast &
zostal wykryty u myszy i innych ssakow. Pézniejsze badania wykazaty, iz podtyp
0 jest ortologiem P i Ze jest to zasadniczo ten sam podtyp receptora. PPAR-B/5 sg
zlokalizowane w wielu tkankach z rownomierng gestoscia, jednak mimo ich po-
wszechnej obecnosci, doktadna rola fizjologiczna PPAR-B/d pozostaje nieznana.
Dotychczasowe badania potwierdzily udziat PPAR-B/6 (podobnie jak PPAR-a)
w przemianach lipidow, z dodatkowymi przestankami wskazujacymi na udziat
PPAR-B/6 w termogenezie, homeostazie energetycznej, w proliferacji keratyno-
cytow i procesach gojenia si¢ ran.

PPAR-y jest izotypem obecnym glownie w tkance ttuszczowej, jelicie
grubym, nerkach i migs$niach szkieletowych. Glowng funkcja, jaka przypisuje
si¢ PPAR-y, jest regulacja adipogenezy i procesu réznicowania preadipocytow
w dojrzate komorki tkanki ttuszczowej. PPAR-y, regulujac poziom wolnych kwa-
sow tluszczowych, odgrywa takze rolg w uwrazliwianiu komoérek na insuling.
PPAR-y sa rowniez zaangazowane w proliferacj¢, roznicowanie i przezywalnosc¢
innych niz adipocyty komorek — ligandy PPAR-y byly opisywane jako czynniki
hamujgce wzrost oraz indukujace apoptoze komorek, w tym komoérek nowotwo-
rowych [7,8].

Zwiazki wplywajace na PPAR

Ligandami PPAR sa zwigzki zarowno endo-, jak i egzogenne. Do pierwszej gru-
py zaliczy¢ mozna kwasy tluszczowe (zwlaszcza nienasycone) oraz pochodne
kwasow thuszczowych, jak eikozanoidy (zwlaszcza prostaglandyny i leukotrie-
ny) lub utlenione pochodne OXY-LDL. Wtasciwos$ci agonistyczne w stosunku
do PPAR wykazano takze dla wybranych substancji pochodzenia ro$linnego,
zwlaszcza dla zwiazkéw czynnych wchodzacych w sktad olejkow eterycznych
(karwakrol, tymol, geranylgeraniol) oraz flawonoidéw (kemferol, kwercety-
na) [7]. Badania fitofarmakologiczne wykazaty, iz ekstrakty sporzadzane z po-
wszechnie wystgpujacych w terapii roslin (np. dyni, melisy lekarskiej, morwy
biatej lub cynamonowca) pobudzaja PPAR-a. Sktadniki czynne imbiru lekarskie-
g0 i zen-szenia pobudzajg natomiast PPAR-y. Obserwacje te stanowia dodatkowy
asumpt do kontynuowania poszerzonych badan nad przydatno$cia preparatow
sporzadzanych na bazie wspomnianych roslin w leczeniu zaburzen metabolicz-
nych, zwtaszcza dyslipidemii i cukrzycy [9,10]. Jednak najwazniejszymi znany-
mi egzogennymi agonistami PPAR sg leki, uzywane obecnie w leczeniu schorzen
metabolicznych: fibraty, bedace lekami hipolipemicznymi, oraz tiazolidinediony
(glitazony), bedace doustnymi lekami hipoglikemizujacymi stosowanymi w far-
makoterapii cukrzycy typu 2 [7,8].
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Fibraty

Historia fibratow rozpoczyna si¢ wraz z odkryciem w 1962 r. klofibratu. W ko-
lejnych latach stworzono klofenapat, bedacy pochodna klofibratu o wigkszej
skutecznosci hipolipemicznej, jednak zarazem o wigkszym potencjale hepa-
totoksycznosci, co spowodowato wycofanie tego zwigzku z dalszych badan.
Kolejne prace nad modyfikacja struktury wiodacej fibratow doprowadzity do
wprowadzenia w 1974 r. fenofibratu, charakteryzujacego si¢ lepszym profilem
farmakokinetycznym w poréwnaniu z poprzednikiem. Lata 80. ubieglego wieku
to wprowadzenie gemfibrozilu w USA oraz bezafibratu i ciprofibratu w Europie
[11]. Dane z licznych badan wskazuja, iz przewlekla terapia fibratami zmniejsza
osoczowy poziom bogatych w trojglicerydy lipoprotein frakcji VLDL o okoto
30-50%, czemu towarzyszy zwickszenie frakcji HDL o okoto 5-15% [12]. Leki
te zmniejszajg frakcje LDL (cho¢ z mniejszym stopniu w poréwnaniu do statyn),
nasilajac przeksztatcanie wybitnie aterogennych, tzw. matych, gestych LDL do
postaci prawidlowych [13]. Z uwagi na wywotlywang normalizacj¢ lipidogra-
mu, fibraty sg zalecane u pacjentdow z aterogenng hiperlipidemia, obserwowang
u 0sob z cukrzyca, zwlaszcza skorelowang z otyto$cig brzuszng i nadcisnieniem
tetniczym w zespole metabolicznym [12—14]. Opisane hipolipemiczne efekty fi-
bratow sg rowniez wynikiem ich agonistycznego wptywu na receptory PPAR-a,
co prowadzi do zmian aktywnos$ci genow kontrolujacych przemiany lipidow.
Dochodzi do wzrostu ekspresji genow kodujacych lipazg lipoproteinowa (hy-
drolizujaca trojglicerydy chylomikronow i VLDL), syntazg acylo-CoA, biatka
transportowe umozliwiajagce dokomorkowy transport wolnych kwasow ttuszczo-
wych (ang. free fatty acids, FFA), biatek zaangazowanych w proces -oksydacji,
jak rowniez derepresji genéw kodujacych izoformy apolipoproteiny A, wcho-
dzacej w sktad HDL. Zmiany aktywnos$ci gendw indukowane przez fibraty za
posrednictwem PPAR-a sg plejotropowe i obejmuja rowniez pozahipolipemiczne
efekty, zwigzane ze stabilizacjg blaszki miazdzycowej. Efekt ten uwarunkowany
jest dzialaniem przeciwzapalnym (wskutek zahamowania migracji makrofagow
i syntezy wielu prozapalnych mediatorow, jak NF-kB, MCP-1 — gtownego biatka
chemoatraktantowego dla monocytow, CRP lub TNF-a), zmniejszeniem stgzenia
i wykrzepiania fibrynogenu i nasilaniem fibrynolizy [12—-15].

Zastosowanie fibratow wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia dziatan niepoza-
danych podobnych do tych obserwowanych po statynach, z najgrozniejsza, lecz
w praktyce rzadka (okoto 1% pacjentdw) miopatig i rabdomioliza, prowadza-
cg potencjalnie do mioglobinurii i ostrego uszkodzenia nerek. Ryzyko takie jest
najwigksze u pacjentow leczonych gemfibrozylem, a nastgpnie bezafibratem, fe-
nofibratem i ciprofibratem, zarowno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej ze
statynami [16]. Z uwagi jednak na fakt, iz hiperlipidemia wystepujaca u pacjen-
tow z zespotem metabolicznym ma najczesciej charakter mieszany, terapia hipo-
lipemiczna musi mie¢ charakter kombinowany, stad zalecanym postepowaniem
zmniejszajacym ryzyko wystapienia miopatii jest podawanie fibratu w godzi-
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nach porannych, natomiast statyny — wieczornych [17,18]. Nalezy takze zazna-
czy¢, iz uszkodzenie mig¢$ni w wyniku interacji fibratu i statyny jest najmniejsze
dla jednego z najnowszych przedstawicieli fibratow — kwasu fenofibrynowego
(metabolitu fenofibratu) [15]. Z wyjatkiem najistotniejszej miopatii, fibraty sg
lekami wzglednie bezpiecznymi, a ich zastosowanie wigze si¢ z wystapieniem
relatywnie niewielkiej liczby innych dziatan niepozadanych. W trakcie terapii
obserwowano przemijajacg hiperkreatyninemie oraz hiperhomocysteinemig, lecz
nieosiggajace wartosci zwigzanych z ryzykiem wystgpienia niewydolno$ci nerek
oraz kamicg z6tciowa [17,18].

Tiazolidinediony
Tiazolidinediony (glitazony) to leki bedace agonistami PPAR stosowane u pa-
cjentdow z cukrzyca typu 2. Rozwdj tej grupy lekow byt Scisle zwigzany z fibrata-
mi — prekursorem tiazolidinedionow byt analog klofibratu: ciglitazon, ktory w la-
tach 80. ubieglego wieku zostal wycofany z uwagi na znaczng hepatotoksycznos¢.
Kolejnym glitazonem wprowadzanym na rynek farmaceutyczny w USA byt tro-
glitazon, rowniez wycofany (w roku 2000), nierejestrowany w Europie. Piogli-
tazon i rosiglitazon pojawily sic w USA w 1999 r., a w Europie — rok pdznie;j.
Rosiglitazon zostal wycofany w Unii Europejskiej w 2010 r. z uwagi na wzra-
stajacg liczbe doniesien, iz korzys$ci nie przewazaja nad ryzykiem zwigzanym
ze stosowaniem leku — zanotowano zwigkszone wystepowanie epizodéw udaru
mozgu i zawatu mieénia serca. W USA lek zostal wycofany z monoterapii i jest
stosowany (z zachowaniem szczegdlnego nadzoru) tylko u wybranych pacjentow
niereagujacych zadawalajgco na inne leki hipoglikemizujace. W Polsce jedynym
obecnie zarejestrowanym glitazonem jest pioglitazon [19]. Tiazolidinediony sg
agonistami PPAR-y, zlokalizowanymi gtéwnie w tkance ttuszczowej, nasilaja-
cymi wychwyt wolnych kwaséw thuszczowych i stymulujacymi lipogeneze. Po-
nadto, zwiazki te uwrazliwiajg tkanki obwodowe na insuling i zmniejszaja insu-
linooporno$¢, nie zwigkszajac istotnie wydzielania insuliny. Efekty te zalezg od
derepresji gené6w kodujgcych przenosniki glukozy typu 4 (GLUT-4) oraz gluko-
kinaze, jak rowniez wynikaja z nasilenia auto- i parakrynnej aktywno$ci tkanki
thuszczowej w zakresie syntezy adiponektyny poprawiajacej interakcje insuliny
Z jej receptorem (przy zmniejszaniu syntezy adiponektyn o dzialaniu przeciw-
nym, jak rezystyna i TNF-a) [20-22]. Klinicznie, wptyw na parametry lipidowe
poszczegblnych glitazonow jest niejednoznaczny. O ile podczas terapii zarowno
rosiglitazonem, jak i pioglitazonem obserwowano umiarkowane zmniejszenie
osoczowego stezenia trojglicerydow, o tyle w przypadku rosiglitazonu efektowi
temu towarzyszyl wzrost catkowitego stgzenia cholesterolu, jak i obydwu frakcji
LDL i HDL. Pioglitazon wydaje si¢ nie wywierac¢ istotnego wplywu na stezenie
cholesterolu [23].

Kwestia udowodnionej i niebudzacej watpliwosci skutecznosci tiazolidi-
nedionéw w poprawie profilu glikemicznego u pacjentéw z izolowang cukrzyca
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typu 2 lub zespotem metabolicznym musi by¢ jednak rozpatrywana w kontek-
$cie doniesien o ich istotnych dziataniach niepozadanych. Jako najwazniejsze
wskaza¢ nalezy uogélnione obrzeki obwodowe (zwlaszcza konczyn dolnych —
u okoto 7% pacjentow; cze$¢ doniesien mowi o wystgpieniu anasarca u nawet
okoto 16% pacjentéw z cukrzyca przyjmujacych glitazony), wtornie przyczy-
niajgce si¢ rowniez do zmniejszenia warto$ci hematokrytu wskutek hemodylu-
cji [24,25]. Pozostate dziatania niepozadane glitazonow to: wzrost masy ciala
(2-5% pacjentow), uwarunkowany zarowno odktadaniem lipidow, jak i retencja
pltynéw wskutek zwigkszenia resorpcji sodu w kanalikach proksymalnych i dy-
stalnych oraz zwigkszonym wchtanianiem wody w mechanizmie zaleznym od
akwaporyn w kanalikach dystalnych i zbiorczych [26], hipertrofia i niewydol-
no$¢ migsnia serca (czesto$¢ szacowana na 0,25-0,45% pacjentow z cukrzyca
na rok), zaburzenia okulistyczne pod postacig obrzeku plamki zottej [24,25].
Glitazony wywieraja rowniez charakterystyczny wptyw na tkanke kostna, pro-
wadzacy do zwigkszenia ryzyka ztaman. Mechanizm niekorzystnej przebudowy
tkanki kostnej zalezy od zaburzenia rownowagi pomig¢dzy osteoblastami i oste-
oklastami, z przewaga procesow kosciogubnych [24]. Stwierdzono, iz zar6wno
osteoklasty, wywodzace si¢ z komorek hematopoetycznych linii monocytowo-
-makrofagowej, jak i osteoblasty z tkanki mezenchymatycznej, posiadaja recep-
tory PPR-y (a zatem punkt uchwytu dla glitazon6w). Ponadto, badania wykazaty
nasilenie apoptozy dojrzatych osteocytow, a efekt ten byt dawkowo zalezny za-
réowno dla rosiglitazonu, jak i pioglitazonu [27,28]. Na marginesie nalezy row-
niez zaznaczy¢ ryzyko wystgpienia niepozadanych interakcji farmakokinetycz-
nych dla pioglitazonu, metabolizowanego gtownie przez cytochrom CYP3A4,
ktéry odpowiada za biotransformacj¢ wielu innych, jednocze$nie stosowanych
u pacjenta klas lekow. Ryzyko takie praktycznie nie istnieje dla rosiglitazonu,
ktory jest metabolizowany niemal wylacznie przez CYP2CS [23,29]. Podsumo-
wujac, nalezy zatem stwierdzi¢, iz mimo farmakologicznych i patofizjologicz-
nych przestanek uzasadniajacych szerokie wprowadzenie tiazolidinedionéow do
farmakoterapii cukrzycy typu 2 i zespolu metabolicznego, zwlaszcza jako lekow
zmniejszajacych ryzyko i progresje powiktan angiopatycznych, ich rzeczywista
obecna pozycja jest drugorzedna, a ocena bezpieczenstwa ich stosowania wy-
maga dalszych badan.

Prace nad nowymi lekami wykorzystujgcymi mechanizm

agonistycznego wplywu na PPAR

Nowe kierunki badan nad zwigzkami wywierajacymi dzialanie farmakologicz-
ne poprzez wplyw na PPAR obejmujg prace nad nowymi fibratami i tiazolidi-
nedionami oraz poszukiwanie ,,podwojnych agonistow” podtypéw PPAR a i y.
Ponadto, w przypadku wybranych znanych klas lekow, jak statyny, antagonisci
receptorow AT1 dla angiotensyny II (sartany) lub niesterydowe leki przeciwza-
palne, nowe badania pozwolily na ujawnienie ich dodatkowego aspektu farma-
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kodynamicznego, polegajacego na wptywie tych zwigzkow na PPAR, co ma by¢
odpowiedzialne za czg$¢ obserwowanych efektow terapeutycznych tych lekow.

Prace nad nowymi zwigzkami farmakologicznymi z klasy fibratow kon-
centrujg si¢ na syntezie substancji cechujacych si¢ pozadanymi cechami farma-
kokinetycznymi, przy poprawie skutecznosci i bezpieczenstwa w porownaniu
do obecnie stosownych zwigzkow z tej klasy. Obiecujgce wyniki otrzymano dla
pochodnych chemicznych zawierajacych ugrupowania indolowe i chalkonowe
[30] oraz dla amidowych pochodnych struktury wiodgcej opartej na uktadzie
naftalenu [31].

Wsrod nowych tiazolidinediondow — agonistow PPR-y — wymieni¢ nalezy
riwoglitazon. Zwigzek ten powodowatl zmniejszenie odsetka glikozylowanej he-
moglobiny o najwyzszg warto$¢ ze wszystkich badanych dotychczas tiazolidine-
dionéw, co powoduje, iz wigze si¢ z nim duze nadzieje kliniczne. Jednak i riwo-
glitazon nie jest pozbawiony dziatan niepozadanych typowych dla pozostatych
glitazonéw wspomnianych powyzej — trwaja badania oceniajgce skuteczno$é
i bezpieczenstwo tego zwigzku w perspektywie dtugotrwatego stosowania [32].

Kolejnym przedstawicielem tiazolidinedionéw jest balaglitazon, be-
dacy obecnie w trakcie badan klinicznych zaro6wno w USA, jak i Europie.
W przypadku balaglitazonu wykazano lepszy profil bezpieczenstwa, zwia-
zany z mniejszym ryzykiem wystgpowania retencji ptynoéw, uogdlnionych
obrzekow, niewydolnosci serca oraz zmian osteoporotycznych w pordwnaniu
do obecnie stosowanego pioglitazonu, przy podobnej do niego skutecznosci
[33,34]. Z uwagi na fakt, iz z punktu widzenia farmakodynamiki balaglitazon
jest czeSciowym agonista PPAR-y, cechujagcym si¢ powinowactwem chemicz-
nym w stosunku do PPAR-y, lecz niepelng aktywno$cia wewnetrzng, mozna
klasyfikowa¢ ten zwigzek jako modulator PPAR-y, na wzor czgsciowych ago-
nistow (,,modulatorow’’) receptorow estrogenowych (na przyktad raloksyfenu)
[35]. Odkrycie balaglitazonu inicjuje zatem nows, unikatowg klase zwiazkow
— selektywnych modulatorow PPAR-y.

Prowadzone sg rowniez badania oceniajace efekty dzialania zwigzkow be-
dacych jednoczesnie agonistami PPAR-y oraz blonowych receptorow typu 1 dla
wolnych kwasow thuszczowych (ang. free fatty acids receptor 1, FEAR1). Recep-
tory te stanowig nowy, atrakcyjny punkt uchwytu dziatania farmakologicznego
w leczeniu cukrzycy typu 2, poniewaz skutkiem ich pobudzenia jest nasilenie
egzocytozy insuliny z komorek § wysp trzustkowych. Uogolniajac, wolne kwa-
sy tluszczowe (FFA) bezposrednio nasilaja sekrecje insuliny poprzez ingeren-
cje w wewnatrzkomorkowe szlaki i zmniejszenie B-oksydacji, co skutkuje na-
sileniem przemian w kierunku syntezy trojglicerydéw. W trakcie przemian FFA
1 TG powstajg rowniez posrednie zwigzki o charakterze sygnatowym dla procesu
sekrecji insuliny, jak dlugotancuchowe acylo-CoA oraz mono- i diacyloglicero-
le. FFA zwigkszaja réwniez aktywnos$¢ endokrynng komorek f w mechanizmie
receptorowym — pobudzaja btonowe receptory FFAR1 sprzg¢zone z biatkiem G.
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Wynikiem interakcji FFA/FFARI jest aktywacja fosfolipazy C oraz zwigksze-
nie hydrolizy difosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) do IP3 (inozytolotréjfos-
foranu) oraz DAG (diacyloglicerolu), stanowigcych tzw. wewnatrzkomorkowe
drugie przekazniki, nasilajgce aktywnos$¢ kinazy biatkowej C. Finalnym efektem
jest fosforylacja biatek kanatow wapniowych siateczki endoplazmatycznej, z na-
stepowym wzrostem st¢zenia wapnia wewnatrz komorek B trzustki. Wzrastajace
wewnatrzkomorkowe stezenie wapnia zaburza warto§¢ potencjatu btonowego
oraz aktywuje rianodynowe kanaty wapniowe w pecherzykach zawierajacych
insuling, prowadzgc do ich integracji z blong komérkowsa i egzocytozy ich za-
wartosci do przestrzeni pozakomorkowej [36—38]. Wspomniany mechanizm jest
cze$ciowo podobny do tego obserwowanego dla hipoglikemizujacych sulfony-
lomocznikow, rowniez nasilajacych wydzielanie insuliny, zatem badane obecnie
leki bedace podwojnymi agonistami PPAR-y oraz FFAR1 maja taczy¢ w swoim
opisie farmakodynamicznym wila$ciwosci zaréwno tiazolidinediondw — zmniej-
szajacych zjawisko insulinoopornosci, jak i zwigzkow nasilajacych sekrecje in-
suliny. Darwish i wsp. [39] opisali dziewig¢ zwiazkow, ktore wsrod 19 badanych
wykazywaly zadawalajace oczekiwane efekty farmakologiczne, a dwa z nich
(z podstawnikami benzimidazolowymi oraz bifenylowymi) cechowaly si¢ naj-
bardziej pozadanymi warto§ciami powinowactwa receptorowego do obydwu ty-
poéw PPAR-y/FFAR1 w zakresie niskich stezen i zostaty skierowane do dalszych
etapow badan przedklinicznych.

Kolejng ciekawg koncepcja farmakologiczng jest poszukiwanie zwigz-
kow bedacych rowniez podwojnymi agonistami, lecz obydwu podtypow recep-
torow PPAR-y oraz PPAR-a. Takie zwigzki maja taczy¢ dziatanie fibratow oraz
klasycznych tiazolidinedionow, zatem winny wywiera¢ rownolegle efekty hipo-
glikemizujgce oraz hipolipemiczne. Zgodnie z farmakologiczng charakterystyka
fibratow i glitazonow, podwojni agonisci PPAR-y/a powinni wykazywac¢ row-
niez szerokie dzialanie plejotropowe, zwigzane z potggowaniem wiasciwosci
przeciwzapalnych i stabilizowaniem blaszki miazdzycowej oraz zmniejszaniem
stresu oksydacyjnego i uszkodzenia $rodblonka naczyniowego, ktore sg medio-
wane przez oba podtypy receptoréw [40—42]. Mechanizmy lezace u podstaw
tych efektow sa zwiazane ze zmniejszaniem syntezy prozapalnych mediatorow,
srodbtonkowych bialek adhezyjnych, zmniejszaniem dynamiki procesu migra-
cji i chemotaksji komorkowej oraz hamowaniem zmiany fenotypu mieg$ni glad-
kich z kurczacego na syntetyzujacy [43—46]. Cze¢$¢ badan wskazuje rowniez
na hamowanie uktadu kinaz Rho, indukowanie $rodblonkowej syntezy tlenku
azotu oraz na bezposrednie blokowanie naczyniowych kanaléw wapniowych
[47-52]. Rownolegle pobudzanie obu podtypoéw receptoréw PPAR a i v, zgod-
nie z przedstawionymi przestankami farmakologicznymi i patofizjologicznymi,
winno zatem rowniez wyraza¢ si¢ w dziataniu przeciwmiazdzycowym, hipo-
tensyjnym, zmniejszaniu hipertrofii serca oraz w poprawie tolerancji serca na
niedokrwienie, co daje podstawy do postawienia tezy o istotnym zmniejszaniu
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ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow poddawanych terapii PPAR-y/a.
Wsrod badanych zwigzkéw o charakterze podwoéjnych agonistow PPAR-y/a
wymieni¢ nalezy: farglitazar, tesaglitazar, muraglitazar, aleglitazar, sarogli-
tazar, chiglitazar, naveglitazar, ragaglitazar, imiglitazar oraz inne zwigzki, jak
pochodne 5-podstawionego kwasu 2-benzyloaminobenzoesowego lub oksymy/
amidy kwasu B-fenylopropionowego (etanokarboksylowego) [40—42]. Prowa-
dzone badania kliniczne zweryfikowaly jednak poczatkowy entuzjazm oparty
na czysto teoretycznej ocenie podwojnych agonistow PPAR-y/a, wskazujac
na wystepowanie dziatan niepozadanych, podobnych do tych obserwowanych
dla tiazolidinedionéw oraz dodatkowych, unikatowych dla tej grupy badanych
zwigzkow, jak leukopenia, anemia lub rozwdj raka urotelialnego pecherza mo-
czowego [40—42]. W czesci przypadkow obserwowane dziatania niepozadane
byty na tyle istotne, iz staty si¢ przyczyng przedwczesnego zakonczenia prowa-
dzonych badan klinicznych i wycofania ocenianego zwigzku z dalszych etapow
(np. w przypadku muraglitazaru, tesaglitazaru, naveglitazaru, ragaglitazaru czy
imiglitazaru). Z uwagi na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan jednoznacz-
nie oceniajacych stosunek korzysci do ryzyka nalezy oczekiwaé, iz wprowa-
dzenie podwdjnych agonistow PPAR-y/a (glitazarow) do powszechnej praktyki
klinicznej nie nastapi w najblizszym czasie.

Wplyw na PPAR jako dodatkowy aspekt farmakodynamiki sartanow,
statyn oraz niesterydowych lekow przeciwzapalnych
Na marginesie nalezy wspomnie¢, iz w przypadku niektorych klas lekow o — jak
si¢ wydawalo — dobrze scharakteryzowanej farmakodynamice, jak sartany, sta-
tyny lub niesterydowe leki przeciwzapalne, nowe badania ujawnity rowniez ich
wplyw na receptory PPAR, a cze$¢ efektow farmakologicznych wywotywanych
przez te leki moze rowniez wynika¢ ze wspomnianego dziatania receptorowego.

Telmisartan — antagonista receptorow AT1 dla angiotensyny II — jest row-
niez cze¢sciowym agonistg PPAR-y monocytow, a pobudzenie tego receptora
powoduje zahamowanie ekspresji genu kodujacego gléwne biatko chemoatrak-
tantowe (chemotaktyczne) monocytow [53]. Ponadto, w badaniach eksperymen-
talnych telmisartan poprzez wptyw na PPAR-y zmniejszatl widknienie i prze-
budowe struktury tkankowej watroby wskutek zahamowania hepatocytarnego
czynnika wzrostowego [54]. Ujawnione dodatkowe wiasciwosci telmisartanu
pozwalaja zatem na przypisanie temu zwigzkowi rowniez dzialania przeciw-
miazdzycowego 1 stabilizujacego blaszke miazdzycowa wskutek zmniejszania
naciekania komoérkowego zmiany miazdzycowej [53,54] i umozliwiaja dalsze
prowadzenie badan nad potencjalnym zastosowaniem telmisartanu w leczeniu
zwloknienia watroby [55,56].

Statyny sg zwigzkami obnizajacymi osoczowe stezenie cholesterolu w wy-
niku specyficznego i kompetycyjnego hamowania reduktazy HMG-CoA w klu-
czowym punkcie biochemicznej syntezy cholesterolu, na etapie syntezy mewa-
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lonianu. Zahamowanie watrobowej syntezy cholesterolu zwigksza obwodowy
klirens tego steroidu, co zmniejsza stezenie frakcji LDL, do czego przyczynia si¢
rowniez zahamowanie watrobowej produkcji apolipoproteiny B100, wchodzace;j
w sktad LDL. Statyny zwigkszaja takze stezenie frakcji HDL oraz wykazujg inne
korzystne efekty sercowo-naczyniowe, niezalezne od ich wplywu na parametry
lipidowe, jak poprawa integralnosci $rodblonka naczyniowego, zmniejszanie
i kontrolowanie reakcji zapalnej w §wietle naczynia, hamowanie proliferacji mig-
sniowki gladkiej i procesu remodelingu naczyniowego [57,58]. Wzrastajaca licz-
ba doniesien sugeruje, iz cze$¢ z tych efektow (zmniejszenie produkcji apoB100,
wzrost HDL) jest mediowana przez agonistyczny wplyw statyn na PPAR-a, co
ponadto wyjasnia obserwowany, analogiczny do fibratow, wpltyw wybranych
zwigzkéw z tej klasy (simwastatyna, prawastatyna, ceriwastatyna) na obnizanie
stezenia trojglicerydow [59,60]. Agonistyczny wplyw na PPAR-a i PPAR-y ma
by¢ réwniez wspotodpowiedzialny za plejotropowe, przeciwzapalne efekty sta-
tyn, ktore wynikajg migedzy innymi z kontrolowania genéw odpowiedzialnych za
synteze prozapalnych cytokin jak TNF-a i MCP-1 [59,61].

Receptory PPAR sa rowniez miejscem uchwytu niesterydowych (nieopio-
idowych) lekéw o wlasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwgoragczkowych
i przeciwbolowych. Opis dziatania tej klasy lekow ulega wcigz poszerzeniu,
stad powszechnie znany mechanizm blokady cyklooksygenazy (COX) staje si¢
obecnie jednym z elementow ztozonej farmakodynamiki tej klasy lekow. Jedny-
mi z pierwszych badan, ktore udowodnity receptorowy wptyw NLPZ na PPAR,
byty prace Lehmanna i wsp. [62], ktorzy wykazali, iz indometacyna w obecnosci
insuliny powoduje réznicowanie adipocytéw poprzez aktywacj¢ PPAR-y oraz
PPAR-a. Szczegotowe badania wykazaty, iz oprocz indometacyny inne leki z tej
klasy, jak diklofenak, ibuprofen, fenoprofen oraz kwasu flufenamowy sa agoni-
stami lub czgSciowymi agonistami PPAR-y [62,63]. Istotng obserwacjg byto wy-
kazanie, iz ligandami PPAR-y sg tylko nieselektywne inhibitory COX-1/COX-2,
w przeciwienstwie do selektywnych inhibitorow COX-2, niewykazujacych zdol-
nosci agonizowania PPAR-y [64]. Warto rowniez podkresli¢, iz istnieje wyraz-
ny zwigzek pomiedzy wiasciwosciami przeciwzapalnymi NLZP a wptywem na
PPAR-a — stymulacja tego receptora zmniejsza ekspresje indukowalnej zapalnie
izoformy COX-2 [8]. Ponadto, badania w dziedzinie eksperymentalnej onkologii
wykazaty kolejne, dotad nieznane, antyproliferacyjne wtasciwosci NLPZ. Prace
Wick i1 wsp. [65] ujawnily, iz sulindak hamowat wzrost komoérek niedrobnoko-
morkowego raka ptuca, cho¢ efekt ten wykazano przy stezeniach leku wyzszych
od tych wymaganych do zahamowania COX. Wyniki te sugerowaly, iz u podioza
obserwowanych zmian lezy odmienny od blokady COX mechanizm, zidenty-
fikowany nastepnie jako receptorowy wptyw sulindaku na PPAR-y. Badania te
daja podstawy do wysunigcia hipotezy o potencjalnej skutecznosci i przydatnosci
NLPZ jako zwigzkow cytostatycznych i wyznaczaja obiecujacy kierunek dal-
szych prac eksperymentalnych.



82 LUKASZ DOBREK

Zwiazki wpltywajace na receptory aktywowane proliferatorami peroksyso-
moéw wymieniono w tabeli 1 [7,40—42,66].

Tabela 1. Ligandy wptywajace na receptory aktywowane proliferatorami

peroksysoméw (PPAR)
Typ liganda PPAR Klasa zwigzkow Przyktady zwiazkow
Ligandy endogenne
Agonisci PPAR-o, Kwasy tluszczowe arachidonowy, linolenowy,
PPAR-y, PPAR-B/3 linolowy, erukowy, laurowy
Eikozanoidy prostaglandyna PGJ2,
15-deoksyprostaglandyna J2,
leukotrieny LTB4
Ligandy egzogenne
Agonisci PPAR-a,  Fitozwiazki — flawonoidy, kwercetyna, kemferol, tymol, karwakrol,
PPAR-y, PPAR-B/3 olejki eteryczne geranylgeraniol
Agonisci PPAR-a Fibraty klofibrat®, fenofibrat”, gemfibrozil, bezafibrat",
ciprofibrat”®
Agonisci PPAR-y Tiazolidinediony troglitazon®, ciglitazon®, rosiglitazon,
(glitazony) pioglitazon”, riwoglitazon®, englitazon®
CzgSciowi agonisci »Modulatory PPAR-y” balaglitazon®, halofenat®,
PPAR-y metaglidasen®, telmisartan”
Podwojni agonisci Glitazary netoglitazon¥, farglitazar”, tesaglitazar”,
PPAR-y/a muraglitazar®, aleglitazar®,
Statyny chiglitazar®, naveglitazar’, ragaglitazar”,
Niesterydowe leki imiglitazar®, saroglitazar®
przeciwzapalne simwastatyna’, prawastatyna®, ceriwastatyna*
indometacyna’, sulindak, diklofenak”,
ibuprofen’, fenoprofen, kwas flufenamowy
Podwdjni agonisci Na etapie badan eksperymentalnych; brak
PPAR-y/FFAR1 nazw migdzynarodowych badanych zwigzkow

* dostgpne na rynku farmaceutycznym w Polsce.

# wycofane z obrotu w Polsce i Europie w okresie porejestracyjnym lub wycofane z dalszych etapéw badan
klinicznych.

& na r6znym etapie badan klinicznych.

Podsumowanie

Przedstawione powyzej pokrétce przestanki farmakologiczne pozwalajg na posta-
wienie tezy, iz receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow sg istotnym
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punktem uchwytu wielu klas zwigzkéw farmakologicznych, zarowno tych do-
brze znanych i stosowanych w farmakoterapii, jak i nowo tworzonych ligandow,
bedacych obecnie obiektem badan klinicznych i eksperymentalnych. Z uwagi
na znaczenie PPAR w regulacji przemian metabolicznych lipidow i glukozy, jak
i w kontroli wzrostu i roznicowania komdrkowego oraz procesu zapalnego, nale-
zy oczekiwac, iz badania te z czasem pozwolg na wprowadzenie nowych zwigz-
kow dziatajacych poprzez wptyw na PPAR do powszechnej praktyki kliniczne;.
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Peroxisome proliferator-activated receptor agonists
in pharmacotherapy: current status and prospects of usage

Abstract

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR), present in three major isoforms
(a, B/ 6 and ), are nuclear transcription factors involved in lipid and glucose metabolism.
Those receptors are targeted by fibrates (PPAR-a agonists) used in the hypertriglyceri-
demia and by thiazolidinediones (glitazones, affecting PPAR-y), used as hypoglycemic
agents in the treatment of type 2 diabetes. Furthermore, there is ongoing work on the
new double receptor PPAR-a/y agonists (glitazars) or compounds affecting both PPAR-y
and free fatty acids receptors 1 (FFAR1). The ability to stimulate PPAR, resulted in anti-
inflammatory, anti-atherogenic and anti-proliferative properties, is also demonstrated by
other compounds, such as statins, sartans or non-steroidal anti-inflammatory drugs. The
revealed feature broadens their pharmacodynamic description. To sum up, the agonistic
effect on PPAR is an important element of the mechanism of action of many pharmaco-
logical agents, both drugs already applied in pharmacotherapy, and novel compounds that
are currently in experimental studies and clinical trials.

Key words: peroxisome proliferator activated receptors (PPAR), fibrates, thiazolidine-
diones, PPAR agonists
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Streszczenie

Podsumowano perspektywy immunoterapii w raku ptuca. Wobec dotychczasowej niskiej
skuteczno$ci leczenia konwencjonalnego, wcigz poszukiwane sg nowe, obiecujace narze-
dzia terapeutyczne. W raku pluca stosuje si¢ immunoterapi¢ zardwno bierna, jak i ada-
ptatywna. W skrocie, zatozeniem tej strategii jest powstrzymanie ucieczki raka spod nad-
zoru immunologicznego, co wigze si¢ z mechanizmami immunoedycji przez nowotwory.
W tym miejscu szczegdlng uwage zwrdcono na przeciwciala monoklonalne zastosowane
w raku pluca, zazwyczaj jako leczenie adiuwantowe w zaawansowanych stadiach cho-
roby. Ich celami sa w pierwszej kolejno$ci punkty kontrolne uktadu odpornosciowego tj.
czasteczki CTLA-4 oraz PD-1/PD-L1. Opisano wstepne wyniki badan klinicznych z uzy-
ciem takich przeciwcial monoklonalnych jak ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, durvalumab, avelumab, cetuximab, necitumumab 1 nimotuzumab.

Stowa kluczowe: rak pluca, immunoterapia, punkty kontrolne uktadu odporno$ciowego,
przeciwciata monoklonalne
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Wprowadzenie

Rak pluca jest najczestszg przyczyng zgondw onkologicznych, zaro6wno u mez-
czyzn, jak 1 u kobiet. Pomimo postepu w leczeniu choroby, przezycie 5-letnie
wynosi tylko 18%; w przypadku postawienia rozpoznania w p6znych stadiach
klinicznych choroby, spada nawet do 4% [1]. Przytoczona statystyka wskazuje na
pilng potrzebe opracowania nowych strategii leczniczych — jednym z obiecuja-
cych kierunkow jest immunoterapia. Jej celem jest wspomozenie lub pobudzenie
komorek odpornosciowych pacjenta tak, aby doszto do zabijania komoérek nowo-
tworowych [2]. W przypadku immunoterapii, podobnie jak w innych sposobach
leczenia, przydatny jest zasadniczy podziat raka ptuca na posta¢ drobnokomorko-
wa (ang. small cell lung cancer, SCLC), ktora wiaze si¢ z duzo gorszym rokowa-
niem, oraz pozostate typy histologiczne raka (migdzy innymi gruczolakorak, rak
ptaskonabtonkowy i wielkokomdrkowy), objete wspdlng nazwa kliniczng nie-
drobnokomoérkowego raka phuca (ang. non small cell lung cancer, NSCLC) [3].
Wyrdznia si¢ dwa rodzaje strategii immunoterapii: bierng i czynng. Bierna
wykorzystuje elementy uktadu immunologicznego, takie jak np. przeciwciala,
ktore w tym przypadku zostajag wytworzone poza organizmem chorego [4]. Im-
munoterapia czynna stymuluje do zwalczenia nowotworu wiasny uktad immuno-
logiczny chorego, a jej przyktadami sg szczepionki przeciwnowotworowe oraz
adaptatywne (czynne) strategie wykorzystujace modyfikowane in vitro komorki
pacjenta (np. komodrki dendrytyczne — ang. dendritic cells, DC) [5]. Strategie
skojarzone zawierajg zarowno komponent bierny, jak i czynny [6]. Poczatko-
Wo proby zastosowania immunoterapii w raku ptuca nie spetnity oczekiwan [7],
jednakze kilka nowszych badan klinicznych — opisanych w niniejszej pracy — za-
wiera obiecujgce wyniki wstepne (dotyczy to zwlaszcza immunoterapii biernej).

Mechanizmy immunosupresji w mikrosrodowisku raka

Wazna przyczyna niepowodzen immunoterapii wynika ze zjawiska ucieczki no-
wotworu spod nadzoru immunologicznego organizmu. Teoria immunoedycji no-
wotworu wyjasnia prowadzace do niej interakcje zachodzace pomigdzy uktadem
immunologicznym a komoérkami nowotworowymi. Zjawisko to nie jest przed-
miotem niniejszej pracy, ale jego skrotowe przedstawienie jest niezbgdne do
przyblizenia mechanizmoéw dziatania immunoterapii raka ptuca.

Immunoedycj¢ nowotworu mozna podzieli¢ na trzy nastgpujace po so-
bie fazy: eliminacji, rOwnowagi i (ostatecznie) ucieczki. W poczatkowej fazie
choroby wystepuje nasilona odpowiedZz immunologiczna wobec zmienionych
nowotworowo komorek i ich eliminacja. Sktada si¢ na nig miedzy innymi
wspotdziatanie komoérek prezentujacych antygen (ang. antigen presenting cells,
APC), zwtaszcza dendrytycznych, oraz limfocytow. W wartowniczych weztach
chtonnych w wyniku prezentacji przez DC antygenéw nowotworowych docho-
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dzi do uczulenia naiwnych limfocytow T i generowania komorek efektorowych,
m.in. cytotoksycznych (ang. cytotoxic T lymphocytes, CTL). W przypadku raka
ptuca wspomniane antygeny naleza z reguty do tzw. TAA (ang. tumor associa-
ted antigens, dost. ,,antygendw zwiazanych z guzem”). Nie sg one swoiste dla
raka, wystepuja takze na komorkach zdrowych, jednak albo ich ekspresja jest
o rzedy wielko$ci nizsza niz na komorkach nowotworowych, albo ma miejsce
we wcezesniejszych fazach zycia (np. w okresie embrionalnym). Jest to sytuacja
niekorzystna z punktu widzenia immunoterapii raka pluca: nowotwor ten jest
mato immunogenny — w przeciwienstwie do np. niektorych biataczek, chtonia-
koéw lub czerniaka, w ktérych na powierzchni nieprawidtowych komorek poja-
wiajg si¢ unikalne antygeny swoiste, silnie immunogenne (ang. tumor specific
antigens, TSA).

Jednak i TAA wzbudzaja odpowiedz. Przyjmuje si¢, ze w raku pluca uczu-
lone antygenowo efektorowe limfocyty T migruja do guza i rozpoznajg komorki
nowotworowe [8]. Oddziatujg na nie cytotoksycznie, miedzy innymi w szlaku ze-
wnatrzpochodnym zaprogramowanej $mierci, czyli apoptozy, poprzez ekspresje
ligandéw swoistych dla receptorow $mierci obecnych na powierzchni komorek
guza, a takze dzigki uktadowi granzymow i perforyn [9]. Zmiang nowotworowa
odszukujg tez komorki NK (ang. natural killer), ktore dziataja cytotoksycznie,
a takze uwalniajg szereg cytokin — w tym interferon-gamma (IFN-y) o znanym
dziataniu przeciwnowotworowym [8]. Komorki raka ulegaja eliminacji, jednak
tym samym dokonuje si¢ ich selekcja — w pozniejszej fazie choroby powstaja
klony odporne na dziatanie limfocytow efektorowych i zdolne do hamowania
odpowiedzi immunologicznej gospodarza (faza rownowagi). Wraz z progresja
nowotworu, w jego mikrosrodowisku (ang. tumor microenvironment) zachodza
zmiany ostabiajace odpowiedZz immunologiczng. Ich przyczyna jest m.in. wytwa-
rzanie cytokin i innych czasteczek sygnatowych o roli immunosupresyjnej przez
komorki mikrosrodowiska guza, a takze komorki nienowotworowe, czyli formal-
nie prawidlowe [10]. Wazna funkcje w hamowaniu odpowiedzi immunologiczne;j
petia komorki supresorowe pochodzenia mieloidalnego (ang. myeloid-derived
suppressor cells, MDSC), heterogenne, niedojrzate komorki, ktore ulegty pato-
logicznej aktywacji, przez co dziataja silnie immunosupresyjne [11]. Uwalniajg
one m.in. naczyniowy czynnik wzrostu $rodblonka (ang. vascular endothelial
growth factor, VEGF), odpowiedzialny za unaczynienie guza, zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastow (ang. basic fibroblast growth factor, bFGF), wazny jako
mediator angiogenezy i immunosupresji, oraz metaloproteinazy macierzy, ufa-
twiajace naciekanie podtoza przez nowotwor. Liczba krazacych MDSC koreluje
ze stadium klinicznym choroby i zagrozeniem przerzutami [12,13]. Inne komor-
ki stanowigce mikrosrodowisko nowotworu to m.in. DC tolerogenne, komorki
endotelialne, fibroblasty (ang. cancer-associated fibroblasts, CAFs), makrofagi
zwigzane z nowotworem (ang. tumor-associated macrophages, TAMs), limfo-
cyty T, B i NK, granulocyty, a takze komorki tuczne [14]. Uwaza sie, ze z bie-
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giem czasu zaczynajg przewazac¢ czynno$ciowo i fenotypowo te komorki, ktore
wzmagaja miejscowg immunotolerancj¢ na antygeny/komorki guza. Np. CAFs
uwalniajg czynnik wzrostu hepatocytow (ang. hepatocyte growth factor, HGF),
promujacy proliferacje komorek nabtonkowych (a wiec raka) w oparciu o szlak
sygnatowy HGF/c-Met. Wspomagajg angiogeneze, uwalniajac wspomniane wy-
zej VEGF 1 bFGF [15]. Komoérki TAMs odzywiaja raka pluca czynnikami wzrostu
— kluczowg role pelni wsérdd nich naskorkowy czynnik wzrostu (ang. epidermal
growth factor, EGF), uruchamiajacy szlak przezycia i proliferacji dzigki obecno-
$ci na powierzchni komoérek nowotworowych swoistego receptora o aktywnosci
kinazy tyrozynowej (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) [16].

Zaburzenia czynnos$ci $wiadczace o miejscowej przewadze immunosupre-
sji 1 utatwiajace wzrost guza pojawiajg si¢ w innych komorkach mikrosrodowi-
ska, np. wsrod makrofagow przewaza subpopulacja M2, hamujaca odpowiedz
uktadu odpornosciowego, wsrdd limfocytow B — komorki regulatorowe B.

Komorki nowotworowe uwalniaja m.in. interleuking-10 (IL-10), trans-
formujacy czynnik wzrostu (ang. transforming growth factor f, TGF-B) oraz
prostaglandyng PGE,, ktore dzialajg immunosupresyjnie, promujgc wzrost guza
[17]. Wytwarzane przez nie cytokiny prowadzg rowniez do polaryzacji limfo-
cytow T mikrosrodowiska w kierunku komorek regulatorowych T (Treg), kto-
rych rolg w warunkach prawidlowych jest wyciszenie nadaktywnej odpowiedzi
immunologicznej. W warunkach patologicznych (w chorobie nowotworowej)
prowadza one jednak do stopniowego wygaszania mechanizméw ochronnych;
ich typowe cytokiny to wspomniane wyzej IL-10 i TGF- [18, 19]. W NSCLC
stwierdzono podwyzszong aktywnos¢ cyklooksygenazy-2 (COX-2), co w dro-
dze biosyntezy prostaglandyn moze hamowaé¢ odpowiedZz immunologiczng
i wzmaga¢ oporno$¢ komorek guza na apoptozg [20]. Do utraty przez komorki
cytotoksyczne zdolnosci do indukowania apoptozy komoérek nowotworowych
prowadzi tez utrata ekspresji prawidlowych czasteczek MHC klasy I przez te
ostatnie [21]. Warto zauwazy¢, ze komorki guza pozbawione ekspresji MHC
klasy I stalyby si¢ celem ataku komoérek NK, co moze thumaczy¢, dlaczego
nowotwory, ktére nie maja na swej powierzchni tych czasteczek, wystgpuja
niezmiernie rzadko. Dotad nie wyjasniono, w jaki sposoéb komoérki nowotwo-
rowe unikaja jednoczes$nie $mierci w wyniku dziatania CTL i komoérek NK,
jedng z proponowanych przyczyn jest osiggnigcie przez nie na tyle niskiej/
zmienionej ekspresji MHC klasy I, by uchroni¢ je przed dzialaniem komorek
cytotoksycznych T, a na tyle prawidlowej, by powstrzyma¢ komorki NK. In-
nym wyjasnieniem moze by¢ ekspresja na komorkach nowotworowych niekla-
sycznego antygenu klasy [, HLA-G. W prawidlowych warunkach wystepuje on
na trofoblascie, indukujac zjawisko immunotolerancji dziecka przez organizm
matki we wczesnej cigzy [22]. W NSCLC ekspresja HLA-G znamiennie ko-
reluje z wystapieniem przerzutow do weztow chlonnych, stadium klinicznym
choroby i odpowiedzi immunologicznej [23].
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Przewlekta stymulacja limfocytéw T prowadzi do apoptozy w mecha-
nizmie $mierci wzbudzanej przez aktywacje¢ (ang. activation induced cell de-
ath, AICD) lub wyczerpania klonalnego (ang. clonal exhaustion) limfocytow T
[24]. Pierwszy mechanizm jest zwigzany z nadekspresja FasL i TRAIL — ligan-
dow dla receptorow $mierci (ktorymi sa odpowiednio Fas i DR4/DR5) [25,26].
Co wigcej, same komorki nowotworowe moga przyczyni¢ si¢ do $mierci lim-
focytow efektorowych. Otdz wykazano, ze niemal wszystkie obwodowe, uczu-
lone antygenowo limfocyty wykazuja powierzchniowa ekspresje czasteczek
Fas [27]. Komorki nowotworowe mogg natomiast wytwarza¢ powierzchniowe
czasteczki FasL, wywotac¢ ligacj¢ FasL:Fas i indukowa¢ apoptoze komorek T
[28]. W mechanizmie tym nowotwor ucieka spod nadzoru immunologicznego
i generuje przerzuty [8].

Punkty kontrolne ukladu odpornosciowego

Dla zrozumienia immunoterapii biernej raka ptuca niezbedny jest opis zjawiska
wyczerpania klonalnego. Wiaze si¢ ono z ekspresja — na uczulonych antygenowo,
aktywowanych limfocytach — czasteczki PD-1 (ang. programmed death-1). Jej
koreceptory (ligandy) to PD-L1 oraz PD-L2, ktére w prawidtowych warunkach
przeciwdziataja autoimmunizacji. PD-L1 podlega ekspresji na limfocytach, ma-
krofagach, komoérkach dendrytycznych, komoérkach niehematopoetycznych (na-
btonkowych lub narzadéw uprzywilejowanych immunologicznie). PD-L2 moze
pojawi¢ si¢ na makrofagach, komorkach dendrytycznych i komoérkach pamieci B
[29]. Ligacja PD-1:PD-L1 moze prowadzi¢ do apoptozy limfocytu T. I oto, wraz
z progresja choroby nowotworowej, komorki raka nabywaja zdolnosci do ekspre-
sji PD-L1: interakcja z limfocytami prowadzi do zaprogramowanej $mierci tych
ostatnich, ewentualnie do anergii klonalne;j.

PD-L1 interferuje dodatkowo z fizjologicznym mechanizmem aktywacji
limfocytow T podczas ich swoistego antygenowo uczulenia. Czasteczka po-
wierzchniowa limfocytu, CD28, Iaczy si¢ z obecnymi na APC czasteczkami ko-
stymulujagcymi rodziny B7 (sg to molekuty CD80 i CD86), co aktywuje limfo-
cyty; m.in. jest niezbgdne do pojawienia si¢ funkcji cytotoksycznych (powstaja
komorki CTL, w tym Tc CD8+ oraz Thl CD4+). Nalezy w tym miejscu zazna-
czy¢, ze czgs¢ limfocytow moze eksprymowacé alternatywnie, w miejsce CD28,
czasteczke powierzchniowa CTLA-4 (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen 4); wowczas takie limfocyty petnig funkcje immunosupresyjne oraz re-
gulatorowe [30].

PD-L1 moze wiaza¢ czasteczke CD80, dziata wowczas jako antagonista
receptora CD28, prowadzac do zablokowania sygnatu kostymulujacego [31].
Komorki dendrytyczne tolerogenne wykazuja ekspresje PD-L1 i uwalniajg IL-
10. Efekt miejscowy jest wiec silnie immunosupresyjny [32].
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Zwickszong ekspresje PD-1 wykazano na komoérkach CTL CD8+ chorych
z NSCLC. Dodatkowo limfocyty te cechuje zmniejszona zdolno$¢ do proliferacji
i syntezy, jednak funkcje te mozna przywroci¢, blokujac $ciezke PD-L1:PD-L
przy uzyciu swoistych przeciwcial anty-PD-L1 [33].

Rowniez wspomniana wyzej czasteczka CTLA-4 ma udziat w immuno-
edycji nowotworu, dziata ona konkurencyjnie w stosunku do czasteczki CD28,
wykazujac wyzsze powinowactwo do CD80 i CD86 [34]. Immunosupresj¢ spo-
wodowang przez nadmierng ekspresj¢ CTLA-4 na limfocytach efektorowych
(pelnia one wowczas czynnos¢ komorek regulatorowych) probuje si¢ odwrocié
za pomocg podawanych chorym przeciwciat monoklonalnych [35,36].

Ze wzgledunawage interakcji czasteczek PD-L:PD-1 oraz CD80(86):CD28
(alternatywnie CTLA-1) w generowaniu adekwatnej odpowiedzi immunologicz-
nej, nosza one niekiedy nazwe miejsc kontrolnych uktadu odpornosciowego
(ang. immune check-points) [37].

Z przytoczonych faktow wynika, ze skuteczna immunoterapia powinna —
po pierwsze - pobudza¢ uktad odpornosciowy gospodarza, ale rowniez — po dru-
gie — zapobiec ucieczce nowotworu spod nadzoru immunologicznego. Ponizej
opisano niektore ze strategii immunoterapii biernej raka pluca, skoncentrowane
na drugim z tych celow.

Immunoterapia nieswoista

Polega na zastosowaniu nieswoistych immunomodulatorow, ktore ogdlnie po-
budzaja odpowiedz immunologiczng, nie jest natomiast wymierzona swoiscie
w zaden konkretny cel (antygen). Wykorzystuje si¢ w niej cytokiny lub preparaty
immunomodulujace.

Cytokiny. Interleukina-2 (IL-2)

IL-2 jest niezwykle silnym nieswoistym aktywatorem limfocytow T, praktycz-
nie ich autokrynnym czynnikiem wzrostu [38]. W badaniach klinicznych II fazy
stwierdzono, ze dodatkowe podanie IL-2 u pacjentow z NSCLC w przebiegu
standardowej chemioterapii (docetaksel i gemcytabina) prowadzi do wzrostu od-
setka chorych odpowiadajacych na leczenie z 28,6% do 58,3% [39]. Niestety tego
efektu nie potwierdzono w badaniach klinicznych III fazy [40]. Zastosowanie
IL-2 rozszerzono, wykorzystujac ja do generowania komérek LAK (ang. lympho-
kine-activated killer cells). Pod ta nazwa, wprowadzona, by opisa¢ odpowiednie
doswiadczenia in vitro, kryja si¢ limfocyty CTL, pozyskane z krwi obwodowej
chorego stymulowanego interleuking-2 (,,limfoking”). Od dawna wiadomo, Ze sg
one w stanie zabi¢ komorki nowotworowe, ktore wezesniej byly oporne na dzia-
tanie komodrek NK [41]. Dobre efekty uzyskano z uzyciem rekombinowanej 1L-2
(rIL-2). Podanie komorek autologicznych lub allogenicznych LAK wraz z rIL-2
grupie 121 chorych z NSCLC z wysigkiem nowotworowym do jamy oplucnej
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prowadzito do ustagpienia wysieku u 58,6% pacjentow i jego znaczacej reduk-
cji u dalszych 36,2% [42]. Ten kierunek badan klinicznych byt jednak nie dos¢
skuteczny i z czasem go zarzucono. Sama IL-2, czgsto juz w postaci kodowanej
przez transgen, bywa do dzisiaj uzywana jako nieswoiste wzmocnienie rozma-
itych technik immuno- i genoterapii raka [43,44].

Immunoterapia swoista

Jest to strategia majaca na celu wywotanie odpowiedzi immunologiczne;j skiero-
wanej przeciwko konkretnym antygenom. Wykorzystuje si¢ w niej szczepionki
przeciwnowotworowe (immunoterapia czynna) i przeciwciata (immunoterapia
bierna), niekiedy sprzgzone z lekiem lub toksyna, rozpoznajace konkretne anty-
geny (w raku pluca sg to TAA).

Obiecujace wyniki leczenia uzyskano po zastosowaniu przeciwciat blo-
kujacych punkty kontrolne uktadu odpornosciowego. Nalezg do nich przeciw-
ciata skierowane przeciwko CTLA-4, PD-1 i jego ligandom PD-L1 oraz PD-L2.
Powoduja one negatywng regulacje dziatania uktadu immunologicznego [45].
W raku ptuca testuje sie nastgpujace przeciwciata: ipilimumab, nivolumab, pem-
brolizumab, atezolizumab, durvalumab oraz avelumab [46]; ponizej zamieszczo-
no ich krotka charakterystyke.

Przeciwciata blokujgce punkty kontrolne uktadu odpornosciowego

Ipilimumab

Jest to ludzkie przeciwciato anty-CTLA-4. Amerykanska Agencja Zywnosci
i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) wydata zgode na jego stosowa-
nie w leczeniu czerniaka [47], trwaja proby kliniczne w raku ptuca. Ipilimumab
blokuje interakcje CTLA-4 z jego ligandami CD80/CD86, moze wigc doj$¢ do
eliminacji niekorzystnych dla przebiegu choroby limfocytow regulatorowych T,
a robwnowaga przesuwa si¢ w strong CTL. Skutkuje to aktywacja limfocytow
i ich proliferacja, synteza cytokin o wlasnosciach cytotoksycznych, zahamowa-
niem wzrostu nowotworu i zabiciem komorek raka [48,49,50]. Wyniki III fazy
badania klinicznego wykazaty, ze rownoczesne uzycie ipilimumabu i chemiote-
rapii u chorych w rozsianej postaci SCLC nie wydluza przezycia w poréwnaniu
z sama chemioterapia [51]. Niepowodzenie nie musialo jednak wcale wynikac
z niedostatecznego dziatania przeciwciata. Wprawdzie chemioterapia zwigcksza
liczbe antygenow nowotworowych dostepnych dla uktadu immunologicznego,
gdyz indukuje martwice guza i prowadzi do uwolnienia antygenow do mikrosro-
dowiska, jednak rownocze$nie zmniejsza liczbe komoérek uktadu odpornoscio-
wego uczestniczacych w indukcji odpowiedzi na immunoterapi¢ [52]. Wyniki
badan, w ktorych stosowano to przeciwcialo wraz z opisanym nizej nivoluma-
bem, sg bardziej obiecujace.
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Nivolumab

Jest to ludzkie przeciwciato anty-PD-1 [53]. Po uzyskaniu obiecujacych wyni-
kow I fazy badan klinicznych (m.in. w leczeniu zaawansowanej postaci NSCLC)
FDA nadata mu status leku przetomowego (ang. breakthrough therapy designa-
tion) 1 wyrazita wstepng zgod¢ na jego stosowanie w tej chorobie. Nastgpnie
zgode rozszerzono na chorych z ptaskonabtonkowym rakiem pluca opornym na
chemioterapi¢ zwigzkami platyny [30]. W dotychczasowych badaniach klinicz-
nych wykazano szczegodlng korzys¢ ze stosowania nivolumabu w hamowaniu
progresji raka w schemacie z udzialem zwiazkoéw platyny. W badaniach grupy
122 chorych z zaawansowanym NSCLC stwierdzono zalezno$¢ miedzy typem
histologicznym raka a odpowiedzia na lek. W przypadku pacjentow z rakiem
ptaskonabtonkowym stwierdzono odpowiedz (catkowita lub cze$ciowa) na le-
czenie u 33% badanych (6 na 18), za§ w przypadku innych typow histologicz-
nych — tylko u 12% badanych (7 na 56) [54]. W grupie 117 chorych z zaawan-
sowanym rakiem ptaskonablonkowym opornym na leczenie konwencjonalne,
u 17 oséb stwierdzono obiektywna odpowiedz na leczenie, u 30 chorych doszto
do stabilizacji choroby [55]. W badaniu klinicznym III fazy w raku ptaskona-
btonkowego wprowadzono nivolumab do I linii chemioterapii (w potaczeniu ze
zwigzkami platyny) i wykazano, ze ryzyko $mierci u tych chorych jest o 41%
nizsze niz u leczonych docetakselem. Ponadto odsetek odpowiedzi na leczenie
wyniost u nich 20% (w poréwnaniu do 9% w grupie przyjmujacej docetaksel).
U leczonych przeciwciatem mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta
3,5 miesigca, w poréwnaniu z 2,8 miesigca w drugiej grupie badanych; mediana
przezycia catkowitego wyniosta 9,2 vs 6,0 mies. 37% chorych z potwierdzong
odpowiedzig na nivolumab pozostalo w remisji przez 2 lata, podczas gdy zaden
chory leczony docetakselem, nie uzyskat 2-letniej remisji [56]. W innym badaniu
klinicznym fazy III w raku niedrobnokomoérkowym z progresja po chemioterapii
I linii, poréwnanie nivolumabu i docetakselu rowniez wykazato wyzsza skutecz-
no$¢ immunoterapii — przezycie calkowite bylo wyzsze po nivolumabie (12,2
vs 9,4 miesigca u chorych przyjmujacych chemioterapeutyk). Wyzszy w grupie
przyjmujacej przeciwciato byt takze odsetek odpowiedzi na leczenie (19% vs
12%) 1 odsetek rocznego przezycia wolnego od progresji choroby (19% vs 8%).
Ekspresja PD-L1>1% wiazala si¢ z wyzszym przezyciem. W szczeg6lnosci do-
tyczylo to chorych palacych [57].

Jednak w badaniu klinicznym fazy III nie wykazano przewagi nivolumabu
nad chemioterapig zwigzkami platyny w I linii leczenia co do calkowitego prze-
zycia [58]. W I fazie innego badania klinicznego sprawdzono skuteczno$¢ row-
noczesnego zastosowania nivolumabu i ipilimumabu jako leczenia pierwszego
rzutu w zaawansowanym NSCLC. Stwierdzono, zZe taczne stosowanie obu lekow
spelnia warunki dopuszczalnego profilu bezpieczenstwa; wysokie byty wskazni-
ki: odsetek odpowiedzi na leczenie i czas wolny od progresji choroby [59].
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Pembrolizumab
Jest to humanizowane przeciwciato anty-PD-1 [60], ktore po uzyskaniu obiecu-
jacych wynikéw w leczeniu zaawansowanego czerniaka uzyskato od FDA sta-
tus leku przetlomowego [30]. W badaniu klinicznym I fazy grupy 495 chorych
z zaawansowanym NSCLC, u ktoérych wczesniej stosowano zwigzki platyny jako
I lini¢ chemioterapii, stwierdzono dopuszczalny profil dzialan niepozadanych
(uczucie zmeczenia, $wiad skory, brak apetytu). Wskaznik odpowiedzi na leczenie
wyniost 19,4%. Jednak u chorych z ekspresja PD-L1 na powierzchni co najmnie;j
50% komorek nowotworowych, wskaznik ten wyniost az 45,2% [61]. W kole;j-
nym badaniu fazy II/IIl porownano leczenie przeciwcialem (w kombinacji z do-
cetakselem) w dwoch roznych dawkach: 2 1 10 mg/kg masy ciata w 11 linii terapii
NSCLC; warunkiem byla ekspresja PD-L1 na co najmniej 1% komorkach raka.
Uzycie przeciwciata poprawito przezycie catkowite odpowiednio do 10,4 i 12,7
miesigca vs 8,5 miesigca w grupie leczonej docetakselem. W podgrupie z ekspre-
sja >50% komorek, wyniosto odpowiednio 14,9 i 17,3 miesiaca vs 8.2 miesigca
[62]. W badaniu fazy III oceniajgcej pierwszg lini¢ leczenia chorych z NSCLC
z ekspresja PD-L1>50% komorek raka, pembrolizumab, w poréwnaniu z chemio-
terapia zwigzkami platyny, wykazat dtuzsze przezycie wolne od progres;ji (10,3 vs
6,0 mies.), dluzszy $redni czas odpowiedzi na leczenie (12,1 vs 5,7 mies.) 1 wyz-
szy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (45 vs 28%) [63].
Pembrolizumab zastosowany z kombinacji z chemioterapia (karboplaty-
na i pemetreksed) chorych nieselekcjonowanych pod wzgledem ekspresji PD-L1
poprawit obiektywna odpowiedz na leczenie z 29 na 55% i wydluzyt przezycie
wolne od progresji (13,0 vs 6,0 mies.) [64].

Atezolizumab

Jest to humanizowane przeciwciato monoklonalne klasy IgG skierowane prze-
ciwko PD-L1 [65]. Jest pierwszym inhibitorem PD-L1, ktory otrzymat zgode
FDA na stosowanie u chorych z NSCLC — celem jest grupa z przerzutami odle-
glymi, postepujacymi pomimo terapii standardowej [66]. W badaniu klinicznym
II fazy wykazano, ze zastosowanie przeciwciata znaczaco poprawia przezycie
chorych z NSCLC. Stwierdzono, ze efekt jest najlepszy u chorych z bardzo wy-
soka ekspresja PD-L1, podczas gdy grupa z niskg ekspresja nie odniosta korzysci
z leczenia przeciwciatem [67]. W badaniach klinicznych III fazy potwierdzono
skuteczno$¢ atezolizumabu. Porownano w nim efekty leczenia atezolizumabem
i docetakselem u chorych z zaawansowanym NSCLC, u ktorych wczeséniej zasto-
sowano jeden lub dwa schematy chemioterapii (w tym przynajmniej w jednym
z nich uzyto zwiazkow platyny). Wykazano, ze w grupie przyjmujacej przeciw-
cialo wzrasta przezycie catkowite (13,8 vs 9,6 mies. u leczonych chemioterapia,
w tym u pacjentow z wysokg ekspresja PD-L1 odpowiednio 15,7 vs 10,3 mies.,
za$ u chorych z negatywnym wynikiem badania immunohistochemicznego
w kierunku PD-L1 odpowiednio 12,6 vs 8,9 mies.) [66].
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Durvalumab

Jest to kolejne przeciwciato anty-PD-L1, tym razem ludzkie, klasy IgG, z dodat-
kowo zmodyfikowang domeng Fc, celem redukcji cytotoksycznosci mediowane;j
przez dopehiacz i cytotoksycznosci zaleznej od przeciwcial. Wstepne wyniki
badan klinicznych fazy I i Il wykazaty bezpieczenstwo jego stosowania w r6z-
nych nowotworach, w tym w NSCLC. W badaniach I fazy stwierdzono ponad-
to skuteczno$¢ kliniczng tego przeciwciata, najwyzsza w ptaskonablonkowym
raku ptuca [68]. W badaniu fazy III chorych z nieoperacyjnym NSLC, leczonych
uprzednio chemioterapig radykalna, niezaleznie od ekspresji PD-L1 na komor-
kach raka, podanie durvalumabu (vs placebo), po co najmniej dwoch wezesniej-
szych seriach chemioterapii radykalnej, niezaleznie od ekspresji PD-L1, wydtu-
zyto czas wolny od progresji (16,8 vs 5,6 mies.) i czas do $mierci lub pojawienia
si¢ przerzutow odleglych (23,2 vs 14.6 mies.) [69].

Avelumab
Avelumab jest ludzkim przeciwcialem anty-PD-L1. Posiada natywny region Fc,
co umozliwia uzyskanie cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat, a wigc dodat-
kowo zniszczenie przez limfocyty komorek raka, do ktorych przyltaczyt sie lek
[65]. Wstepne wyniki badan klinicznych fazy Ib wykazaty, Zze w grupie chorych
z zaawansowanym NSCLC postepujacym mimo zastosowania zwigzkow platy-
ny, doszto do wystapienia odpowiedzi na leczenie avelumabem u 22% badanych
[70]. W badaniu fazy Ib zastosowano to przeciwcialo u chorych z zaawansowa-
nym NSCLC leczonych wczesniej zwigzkami platyny. W grupie 184 pacjentow,
u jednego zaobserwowano catkowita odpowiedz na leczenie, natomiast u 22 wy-
stapita odpowiedz czesciowa. U 70 badanych doszto do ustabilizowania sig¢ cho-
roby, pacjenci pozostajg w obserwacji [71].

Inng strategia immunoterapii biernej jest stosowanie przeciwciat blokuja-
cych sygnalizacje EGFR.

Przeciwciata blokujqce sygnalizacje EGFR

Cetuximab (Erbitux)

Jest to chimeryczne przeciwcialo monoklonalne, testowane w zaawansowanym
klinicznie NSCLC. Wiaze zewnatrzkomorkowa domen¢ EGFR, blokujac prze-
kaznictwo sygnatu [72]. Wstgpne wyniki badania klinicznego I1I fazy, obejmuja-
cego 121 chorych z NSCLC, wykazaty, ze stosowanie tego przeciwciata w pota-
czeniu z chemioterapiag w grupie leczonej wczesniej zwigzkami platyny nie jest
rekomendowane [73]. Warto jednak zwrdci¢ uwage na badania w mysim modelu
NSCLC z wtornymi mutacjami powodujacymi oporno$¢ na leczenie inhibitora-
mi kinazy tyrozynowej (TKIs) skierowanymi przeciw EGFR. Jedng z nich jest
substytucja T790M (zamiana treoniny na metioning w pozycji 790 genu EGFR).
Wykazano, ze rownoczesne uzycie inhibitorow kinazy i cetuximabu przywraca
odpowiedz na leki grupy TKI u zwierzat z obecng wtérng mutacjg [74]. Potwier-
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dzenie tej obserwacji u ludzi przyniostoby nadziej¢ chorym, u ktérych wystapie-
nie nowych mutacji przyniosto opornos¢ na TKI, co obecnie stanowi przeciw-
wskazanie do kontynuacji leczenia.

Necitumumab

Jest to kolejne przeciwcialo anty-EGFR. W badaniach in vitro stwierdzono,
ze hamuje dalsze etapy szlaku przekaznictwa sygnatu przez receptor EGFR,
wplywajac na proliferacj¢, roznicowanie, inwazyjnos¢ i tworzenie przerzutow
przez komorki raka. Ma réwniez potencjat indukowania cytotoksycznosci za-
leznej od przeciwcial [75]. Necitumumab stosowany wraz z chemioterapig (jak
gemcytabina i cisplatyna) wydtuza przezycie catkowite chorych w IV stadium
klinicznym ptaskonabtonkowego raka ptuca w poréwnaniu z grupa leczong tyl-
ko chemioterapia [3].

Nimotuzumab

Jest to ludzkie przeciwciato anty-EGFR klasy 1gG [76]. W badaniu klinicznym
I fazy uczestniczyto 12 chorych z zaawansowanym NSCLC po nieskutecznej
chemioterapii pierwszego rzutu; u uczestnikoéw badania wykazano na komorkach
raka ekspresj¢ EGFR. Nimotuzumab podawano we wzrastajacych dawkach, do-
datkowo chorzy otrzymywali docetaksel. Mediana przezycia wolnego od progre-
sji wyniosta 4,4 miesigca (u wszystkich pacjentow tacznie). Po uwzglednieniu
statusu mutacji w genie EGFR zauwazono wyzsza mediang u chorych z prawi-
dlowym wariantem genu (mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta
1,3 miesigca u badanych z mutacjami w genie EGFR, a u chorych z prawidlowym
wariantem 4,4 miesigca). Natomiast mediana czasu przezycia wyniosta 21,1 mie-
sigca u wszystkich badanych, 21,1 u chorych z mutacjami w genie EGFR oraz
26,4 u chorych z wariantem prawidtowym [77]. W innym badaniu oceniano sku-
teczno$¢ leczenia nimotuzumabem w polaczeniu z afatynibem u chorych z za-
awansowanym NSCLC z nabytg opornoscig na gefitynib oraz erlotynib (wszyst-
kie trzy wymienione leki to TKIs dla EGFR). Grupa kontrolna otrzymata sam
afatynib. U prawie wszystkich badanych (43 na 44) wystapita odpowiedz na
leczenie (u 23% odpowiedz czgsciowa, u 61% stabilizacja choroby). Badanie
bedzie kontynuowane [78].

Podsumowanie

Immunoterapia raka ptluca stwarza obecnie nadzieje na poprawe wskaznikow
przezycia u pacjentdéw z tym nowotworem, a wydanie zgody przez FDA na le-
czenie nivolumabem i pembrolizumabem $wiadczy o wstepnych niewatpliwych
sukcesach tej strategii terapeutycznej. Mimo pierwszych niepowodzen i pomimo
pogladu o niskiej immunogennos$ci raka pluca, obiecujace wyniki niektorych ba-
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dan klinicznych moga zapowiada¢ nowa er¢ w leczeniu tego nowotworu — z wy-
korzystaniem technik immunoterapii. Liczne prowadzone obecnie i planowane
badania kliniczne dotyczace omowionych w niniejszej pracy przeciwciat (Tab. 1)
wskazujg na rosngcg popularnos$¢ immunoterapii w poszukiwaniu nowych sposo-

bow leczenia raka phuca.

Tabela 1. Badania kliniczne z zakresu immunoterapii biernej raka ptuca
(zastosowanie przeciwcial)

B i F
Nazwa Rodzaj Blokowana Mechanizm 'a qama aza’
rzeciwciala przeciwciata czasteczka dziatania Kliniczne badaft
praceiwe praeciwe crastec w raku ptuca klinicznych
Przeciwciata blokujace punkty kontrolne
uktadu odpornosciowego
Blokowanie interakcji NSCLC 1111
Ipilimumab Ludzkie CTLA-4 CTLA-4 z jego ligandami
CD80/CD86 SCLC 111
quzam-e z recepto?em NSCLC LI
PD-1 i blokowanie
Nivolumab Ludzkie PD-1 interakcji z jego
inhibitorami (PD-L1 SCLC 1111
i PD-L2)
Pembroliz humaniz Blokowanie NSCLC -1v
¢ ma(; u “wan © PD-1  interakeji PD-1z PD-L1
¢ i PD-L.2 SCLC -1
. . Blokowanie interakcji
Atezolizu-  h _ NSCLC -1
e;(;gzu ur\?/zilezo PD-L1 PD-L1 z receptorami
PD-1i1B7.1 SCLC LI
e i NSCLC 111
Durvalumab ludzkie PD-L1 Blokowanie interakeji
PD-L1zPD-1 SCLC -1
Wigzanie z PD-L1 NSCLC -1
Avelumab ludzkie PD-L1 i blokowanie jego
interakcji z PD-1 SCLC HI
Przeciwciala blokujace
sygnalizacj¢ EGFR
Wiazanie
Cetuximab  chimeryczne EGFR zewnatrzkomorkowej NSCLC [-111

domeny EGFR
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. . Badania Faza

Nazwa Rodzaj Blokowana Mechanizm . i
.. A . . kliniczne badan
przeciwciata przeciwciala czasteczka dziatania ..
w raku ptuca klinicznych

Hamowanie czgsteczek

Necitumu- ludzkie EGFR szlaku przekaznictwa NSCLC LI
mab sygnalu przez receptor
EGFR
Wigzanie
zewnatrzkomorkowej
Nimotuzu= . gzkie EGFR domeny EGER NSCLC I
mab i blokowanie

przekaznictwa sygnatu
przez receptor

Zrodto: opracowanie na podstawie danych dostgpnych na stronie ClinicalTrials.gov [79] (stan na dzien
17.08.2017); zaprezentowano informacje o badaniach klinicznych zakonczonych, bgdacych w trakeie i plano-
wanych.
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Immunotherapy of lung cancer. Part I: Passive immunotherapy

Abstract

Perspectives of immunotherapy in lung cancer were summarized. Due to the low efficacy
of conventional treatment, there is an increasing need to introduce new, promising ther-
apeutical tools in disease management. Adaptive and passive immunotherapy are both
used in lung cancer. In brief, the rationale of this strategy is to oppose the carcinoma im-
mune escape mechanisms associated with tumour immunoediting. Herein, the attention
was focused on monoclonal antibodies currently applied in lung cancer, usually as adju-
vant therapy in advanced stages of the disease. Their targets are preferentially the immune
check-points, i.e. CTLA-4, as well as PD-1/PD-L1 molecules. The preliminary results
of clinical trials with the use of monoclonal antibodies such as ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, avelumab, cetuximab, necitumumab and ni-
motuzumab were described.

Key words: lung cancer, immunotherapy, immune check-points, monoclonal antibodies
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Streszczenie

Uroginekologia to dziedzina medycyny obejmujaca patologie dna miednicy, takie jak
nietrzymanie moczu i zaburzenia statyki narzadow miednicy mniejszej. W dobie starze-
nia si¢ spoteczenstwa czestos¢ tego typu schorzen rosnie, co kwalifikuje je do miana cho-
roby spotecznej. Dokuczliwe objawy wplywaja negatywnie na codzienne zycie pacjen-
tow jako jednostek, a takze na ich funkcjonowanie w rodzinie i spoleczenstwie. Obnizaja
jakos$¢ zycia i moga by¢ zrodtem dalszych dysfunkcji, takich jak depresja czy zaburzenia
seksualne. Ze wzgledu na poczucie wstydu i zazenowania zwigzane z dolegliwosciami
oraz ograniczong wiedze¢ — takze w Srodowisku medycznym — od pojawienia si¢ obja-
wow do rozpoczecia leczenia czesto mija wiele lat. Wigkszo$¢ schorzen dna miednicy
mozna skutecznie leczy¢, a terapia powinna by¢ powadzona w sposob interdyscyplinarny
i zindywidualizowany. Praca przedstawia przeglad schorzen uroginekologicznych oraz
mozliwych metod ich leczenia.

Stowa kluczowe: schorzenia dna miednicy, nietrzymanie moczu, obnizenie narzadow
miednicy, zaburzenia statyki
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Wprowadzenie

Uroginekologia zajmuje si¢ diagnostyka i terapig wszystkich form nietrzymania
moczu, a takze obnizenia narzadéw miednicy mniejszej oraz zwigzanych z tym
dolegliwosci. Z uwagi na ztozonos$¢ problemu i konieczno$¢ wdrozenia komplek-
sowego podejscia, leczenie odbywa si¢ w sposdb interdyscyplinarny. W procesie
diagnostyczno-leczniczym, w zaleznosci od rodzaju schorzenia uczestnicza: gi-
nekolog, chirurg, urolog, neurolog, fizjoterapeuta i inni specjalisci. W przypadku
nietrzymania moczu i obnizenia narzgdéw miednicy mniejszej istnieje szereg za-
chowawczych metod leczenia, takich jak farmakoterapia, fizjoterapia dna mied-
nicy, pessaroterapia. W sytuacji gdy leczenie zachowawcze nie zapewnia ocze-
kiwanych rezultatéw lub szansa na powodzenie jest mata, istnieje petna gama
nowoczesnych, matoinwazyjnych i wysoce skutecznych procedur operacyjnych.

Starzenie si¢ spoteczenstwa wiaze si¢ ze wzrostem zapadalnos$ci na wiele
schorzen, w tym choroby uroginekologiczne. Statystyki uzasadniajg kwalifika-
cje nietrzymania moczu do grupy chorob spotecznych. Dolegliwosci urogine-
kologiczne to nie tylko problem zdrowotny. Maja one niebagatelny wplyw na
codzienng egzystencj¢ pacjentdw — ich zycie rodzinne, zawodowe oraz funkcjo-
nowanie w spoleczenstwie. W dobie starzenia si¢ spoteczenstwa oraz zmian cy-
wilizacyjnych, problemy uroginekologiczne bgda si¢ poglebiac, dlatego tak waz-
na jest kompleksowa analiza i poszukiwanie optymalnych sposobow profilaktyki
oraz leczenia tego rodzaju schorzen.

Codzienne zachowania, styl zycia oraz dziatania profilaktyczne to czynniki
pozwalajace w najwickszym stopniu wptywac na ogoélny stan zdrowia. Regularne
badania kontrolne umozliwiajg wczesne rozpoznanie rozwijajacych si¢ chorob,
a wezesne podjecie leczenia gwarantuje jego wyzsza skutecznos¢. Niebagatelne
znaczenie ma indywidualizacja metod leczenia, ktorych portfolio powinno by¢
na tyle obszerne, aby zgodnie z zasadg ,terapii skrojonej na miar¢” dobieraé je
precyzyjnie do danego rodzaju patologii [1].

Historia uroginekologii

Jedna z pierwszych operacji uroginekologicznych wykonat Howard Kelly w Bal-
timore w 1900 r. Polegata ona na zalozeniu szwow materacowych pod szyja
pecherza, co z czasem stalo standardem w leczeniu wysitkowego nietrzymania
moczu (WNM) [2].

Jednak za prekursora nowoczesnej uroginekologii mozna uzna¢ niemieckie-
go lekarza profesora Waltera Stoeckela, ktory od 1926 do 1951 r. kierowat Klinika
Ginekologii i Potoznictwa Charite w Berlinie. Juz w 1908 r. zaczat on wydawaé
periodyk zatytutowany Zeitschrift fiir Gyndkologische Urologie (,,Czasopismo
Urologii Ginekologicznej”), a w 1938 r. wydat podrecznik Urologia ginekologicz-
na. Byt on jednym z pierwszych lekarzy, ktorzy zauwazyli, ze w leczeniu chordb
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zwigzanych z obnizeniem narzgdéw miednicy mniejszej oraz nietrzymaniem mo-
czu nalezy bra¢ pod uwage zarowno aspekty ginekologiczne, jak i urologiczne.
Taki sposob postepowania znaczaco zwigksza skutecznos¢ leczenia.

W 1990 r. Peter Petros 1 Ulf Ulmsten przedstawili obowiazujaca do dzis
w uroginekologii teori¢ integralng, ktora pozwala spojrze¢ na miednic¢ mniejsza
jak na zintegrowany system znajdujacy si¢ w rownowadze dzieki strukturom po-
wigziowym i wiezadlowym. Zgodnie z tg teoria, uszkodzenia tych struktur pro-
wadza do zaburzen funkcji narzadow dna miednicy. Stad zasada obowiazujaca
w uroginekologii, zgodnie z ktora leczenie operacyjne w pierwszej kolejnosci ma
na celu przywrdcenie prawidtowych stosunkow anatomicznych poprzez naprawe
lub zastgpienie uszkodzonych struktur, co w zalozeniu ma przywroci¢ prawidto-
wa funkcje danego narzadu czy uktadu. Ulmsten wprowadzit zgodnie z teorig
integralng nowoczesng metode leczenia wysitkowego nietrzymania moczu, prze-
prowadzajac w 1997 r. pierwsza operacj¢ implantacji taSmy podcewkowej (frans-
vaginal tension-free tape, TVT). Ten alloplastyczny material zastepuje uszko-
dzone wiezadla lonowo-cewkowe, ktore odgrywajg istotng rolg w mechanizmie
zamykania cewki moczowej i trzymania moczu. Metoda ta stata si¢ ztotym stan-
dardem w leczeniu wysitkowego nietrzymania moczu, o dtugoterminowej sku-
tecznosci przekraczajacej 90% [3].

Towarzystwa Uroginekologiczne

Polskie Towarzystwo Uroginekologiczne (PTUG) ma na celu propagowanie wie-
dzy i badan z zakresu uroginekologii oraz rekonstrukcji dna miednicy poprzez
interdyscyplinarng wspotprace lekarzy ginekologéow, urologéw, chirurgéw i fi-
zjoterapeutow, a takze innych specjalnosci medycznych zajmujacych si¢ diagno-
styka i leczeniem nietrzymania moczu i stolca oraz leczeniem obnizenia narza-
du rodnego. Powstato w 2014 r. z inicjatywy lekarzy i fizjoterapeutow, zebranie
zatozycielskie odbyto sie w Krakowie. Jego misja jest umozliwienie pacjentom
dostepu do szerokiego spektrum metod leczenia uroginekologicznego wediug
udokumentowanych, §wiatowych standardow. Polskie Towarzystwo Urogineko-
logiczne wspolpracuje z polskimi i zagranicznymi towarzystwami naukowymi
i wladzami w zakresie dzialalno$ci naukowej i leczniczej oraz organizowania
kongresow i szkolen w dziedzinie uroginekologii.

Migdzynarodowe Stowarzyszenie Uroginekologiczne (International Uro-
gynecological Association, [UGA) jest organem skierowanym do profesjonali-
stow zajmujacych si¢ zagadnieniami uroginekologii i chirurgii rekonstrukcyjnej
dna miednicy. [UGA organizuje ksztatcenie lekarzy z krajow, ktore nie posiadaja
oficjalnych programéw szkoleniowych.

Europejskie Stowarzyszenie Uroginekologiczne (European Urogynaeco-
logical Association, EUGA) promuje uroginekologi¢ w catej Europie, zajmujac
si¢ analiza wszystkich aspektéw patologii drog moczowych i dysfunkcji dna
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miednicy. Dzigki corocznym kongresom cztonkowie majg mozliwos$¢ tworze-
nia sieci kontaktow i nawigzywania wspolpracy. Europejskie Towarzystwo Uro-
ginekologiczne zrzesza towarzystwa krajowe — rowniez PTUG zrzeszone jest
w EUGA. W chwili obecnej w zdecydowanej wickszosci krajow europejskich
istniejg towarzystwa uroginekologiczne propagujace wiedze i standardy dotycza-
ce leczenia obnizenia miednicy mniejszej i nietrzymania moczu.

Migdzynarodowe Towarzystwo Kontynencji (International Continen-
ce Society, ICS) to stowarzyszenie o $wiatowym zasi¢gu, zalozone w 1971 r.
z potrzeby standaryzacji terminologii oraz zasad postgpowania w chorobach dna
miednicy. Aktualnie zalecenia Towarzystwa, szczegolnie dotyczace kwalifikacji,
nazewnictwa, zasad diagnostyki oraz postgpowania w chorobach dna miednicy
obejmujacych dolegliwo$ci uroginekologiczne oraz proktologiczne obowigzujg
na catym $wiecie, sg stale aktualizowane i publikowane w czasopismach i rapor-
tach dla klinicystow.

Epidemiologia schorzen uroginekologicznych
i ich wplyw na funkcjonowanie pacjenta

Niewiele chorob budzi u pacjentdow uczucie zazenowania w stopniu podobnym
do nietrzymania moczu, a motto amerykanskich grup wsparcia — We are only as
sick as our secrets — trafnie ilustruje sytuacje chorych [4]. Wedtug definicji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz ICS, nietrzymaniem moczu jest kazdy
niekontrolowany wyciek moczu przez cewke moczowa, stanowigcy w efekcie
problem higieniczny i spoteczny [5]. Szacunkowe dane dotyczace epizodoéw nie-
trzymania moczu, na ktére powotuje si¢ rowniez EAU, wskazuja, ze u 5-69%
kobiet (przy czym najczesciej podawane wyniki oscylujg w granicach 25-45%)
1 1-39% mezczyzn wystepuje co najmniej jeden incydent nietrzymania lub gu-
bienia moczu w okresie 12 miesigcy [6].

Dane przedstawione w raporcie Glownego Urzedu Statystycznego (GUS)
mowig, ze problem nietrzymania moczu wystepuje u 15,4% polskich kobiet
w wieku 60 lat i starszych, co czyni go dziewiata co do czestosci zglaszania jed-
nostka chorobowa [7]. Wydaje si¢ jednak, ze dane te moga by¢ niedoszacowa-
ne. Dolegliwo$¢ ta dotyka osoby obu pici, jednak az dwukrotnie czesciej cierpia
na nig kobiety. Najbardziej narazone sa kobiety w okresie okotomenopauzalnym
oraz w podesztym wieku. Warto jednak zaznaczy¢, ze pierwsze objawy choro-
by diagnozowane sa coraz czesciej u mtodszych kobiet. Co wiecej, WHO uznata
nietrzymanie moczu za jeden z najwazniejszych ogélnoswiatowych problemow
XXI w. Szacunkowe dane z wielu przeprowadzonych badan pokazuja, ze okoto
10-25% kobiet po 30. roku zycia ma problem z nietrzymaniem moczu wyste-
pujacym stale lub okresowo. Po 50. roku zycia dotyczy to az jednej trzeciej ko-
biet. Starzenie si¢ spoteczenstwa wiaze si¢ ze wzrostem zapadalnos$ci na choroby
uroginekologiczne. Wyniki badan przeprowadzonych w 2006 r. w krajach rozwi-
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nigtych i rozwijajacych si¢ wykazaty, ze okoto 250 min kobiet cierpi z powodu
nietrzymania moczu [8], a w roku 2013 liczbe t¢ szacowano juz na 383 mln [9].
Biorac pod uwage skale problemu, mozna wigc méwi¢ o cichej epidemii. Warto
zaznaczy¢, ze od czasu wystgpienia pierwszych dolegliwosci do zgloszenia ich
lekarzowi mija $rednio 7-9 lat, a wcigz wiele kobiet ukrywa problem zaréwno
przed lekarzem, jak i przed najblizszymi. Przyczyng takiego stanu, oprocz krgpu-
jacego uczucia wstydu, jest uznawanie zaburzen za element naturalnego procesu
starzenia si¢ oraz mylne przekonanie, ze skoro nie dochodzi do uszkodzenia orga-
nizmu, leczenie nie jest potrzebne lub nie bedzie skuteczne. Niestety, poglad ten
funkcjonuje takze wérod przedstawicieli srodowiska medycznego. Tylko potowa
pacjentow zwierzajacych si¢ lekarzowi z trudno$ci w utrzymaniu moczu otrzymu-
je leczenie farmakologiczne, a spo$rod nich — tylko co drugi je kontynuuje [10].

Wedtug WHO choroba, na ktdrg cierpi minimum 5% spoteczenstwa, zy-
skuje status choroby spotecznej. Zgodnie z definicjg jest to schorzenie przewlekte,
szeroko rozpowszechnione w spotecznosci, ktére ogranicza mozliwo$¢ wykony-
wania podstawowych zadan zyciowych. Kryteria te spetnia nietrzymanie moczu.
Czynniki ryzyka wystapienia chordb uroginekologicznych to przede wszystkim
porody drogami natury, cigza, wiek, a takze otylos¢, cukrzyca, palenie oraz prze-
wlekte obcigzenie ttoczni brzusznej — na przyktad w chorobach przebiegajacych
z przewlektym kaszlem (POChP, astma) lub podczas pracy fizycznej. Wiele spo-
$rod tych czynnikow to elementy stylu zycia, na ktére kazdy pacjent ma ogromny
wplyw. Niebagatelna jest rowniez rola profilaktyki i szeroko pojetego zdrowego
stylu zycia w chorobach uroginekologicznych. Z danych przedstawionych przez
ICS wynika, Ze nietrzymanie moczu to najczestsza z chorob spotecznych u kobiet
— dotyczy okoto 30% populacji. Dla porownania, depresja i nadci$nienie — okoto
20%, natomiast cukrzyca — blisko 10% (Ryc. 1) [11].

40 -
30 4 —
20 -
0 u
nadusmeme depres;a cukrzyca

Rycina 1. Nietrzymanie moczu (NTM) na tle innych choréb w populacji kobiet (%)

Zrodto: Raport International Continence Society przedstawiony podczas XXXIII Zjazdu ICS, 5-7.10.2003,
Florencja.
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Nietrzymanie moczu to takze jeden z najczesciej wystepujacych proble-
mow zdrowotnych wsrod kobiet — zaliczany przez WHO do podstawowych
zagadnien zdrowotnych — i ogromne wyzwanie dla systemu ochrony zdrowia.
O skali problemu $§wiadczy fakt, Zze rynek pieluch dla dorostych jest duzo wigk-
szy od rynku pieluch dla niemowlat, a 40% kobiet i 11% mg¢zczyzn do§wiadczy
W ciggu swojego zycia nietrzymania moczu. 30—40% kobiet w wieku 50 do 70 lat
cierpi na ktora$ z form nietrzymania moczu, ale cierpi na nie rowniez 10% kobiet
w czwartej dekadzie zycia.

Kobiety ze schorzeniami uroginekologicznymi czgéciej cierpia na depre-
sj¢ 1 zaburzenia snu [12], maja obnizong samooceng, a co za tym idzie — czg-
Sciej rezygnuja z aktywnosci zawodowej. Pogarsza si¢ rowniez ich funkcjono-
wanie w spoleczenstwie — ograniczaja lub rezygnuja ze spotkan towarzyskich,
aktywnosci fizycznej czy réznego rodzaju dodatkowych zaje¢. Udowodniono,
ze najwigkszy wpltyw na codzienng aktywnos$¢ ma naglace nietrzymanie moczu
i stolca. Ciagle poczucie strachu, obnizone poczucie wlasnej wartosci i samo-
ocena, niepewnos¢ 1 poczucie wstydu to gtowne odczucia pacjentek z tymi scho-
rzeniami. Ma to przetozenie na obnizenie wskaznikow jakosci zycia i powoduje
wykluczenie spoleczne.

Dunskie badania przeprowadzone na grupie 15 tys. kobiet i me¢zczyzn
w wieku 40-60 lat wykazaly, ze dolegliwosci dolnych drog moczowych sa nieza-
leznym czynnikiem ryzyka dysfunkcji seksualnych [13]. Wyciek moczu, parcie
naglace w trakcie stosunku, niemozno$¢ osiggniecia orgazmu lub towarzyszacy
mu bol, dyskomfort zwigzany z atrofig urogenitalna, a takze zmiany anatomiczne
obnizajace komfort lub uniemozliwiajace wspotzycie to zrodto dysfunkcji sek-
sualnych u co drugiej pacjentki z dolegliwos$ciami uroginekologicznymi [14,15].
W efekcie z poczuciem wstydu i zazenowania wiele z nich rezygnuje z zycia
seksualnego, co w dalszej kolejnosci ma wptyw na relacje z partnerem oraz funk-
cjonowanie w zwigzku.

W przebiegu pegcherza nadaktywnego (overactive bladder, OAB) stopnio-
we nasilenie dolegliwosci prowadzi czesto do adaptacyjnych zmian stylu zycia:
pacjenci ograniczaja ilo$¢ przyjmowanych pltyndow, nie oddalajg si¢ od miejsca
zamieszkania lub pozostaja w poblizu toalet, podporzadkowujac funkcjonowanie
swoim dolegliwo$ciom [16]. Dwie trzecie chorych przyznaje, ze jako$¢ ich zycia
ulegta znacznemu pogorszeniu. Kwestionariusze oceny jakosci zycia (quality of
life, QoL) pacjentow wykazuja, ze obnizenie to jest wigksze niz spadek QoL
u chorych z cukrzyca, astmg czy innymi chorobami przewleklymi [17].

Skutki powszechnego wystepowania nietrzymania moczu dotykaja nie tyl-
ko chorych i ich najblizszych, ale maja takze znaczenie dla ogétu spoteczenstwa.
W Polsce rocznie na refundacje materiatlow chtonnych NFZ wydaje ponad 200
mln ztotych, dodatkowo potowe tej kwoty pokrywaja pacjenci. Duza cze$¢ pa-
cjentow moglaby z powodzeniem by¢ leczona operacyjnie, dzigki czemu mozli-
wa bylaby rezygnacja ze stosowania materiatow chtonnych, poprawa komfortu
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zycia z jednoczesng redukcja niepotrzebnych kosztow, jednak trudny dostep do
specjalistow, dezinformacja, dziatania marketingowe firm produkujgcych ma-
terialy chtonne i wcigz zbyt mata liczba osrodkow specjalistycznego leczenia
stanowi dla pacjentow bariere przed skuteczng terapig. Roczny koszt refundacji
lekow to okoto 12 min ztotych [18]. Co wazne — wickszo$¢ pacjentow koszty
lekow pokrywa samodzielnie, w 100%, co stanowi duze obcigzenie finansowe
i jedng z przyczyn przerywania farmakoterapii. Koszty opieki nad pacjentka-
mi z obnizeniem narzadu rodnego takze pozostaja niebagatelne: w USA roczny
koszt opieki ambulatoryjnej sigga nawet 300 mln dolarow [19].

Objawy schorzen uroginekologicznych

Najczestsza patologia uroginekologiczna to nietrzymanie moczu. Jego najbar-
dziej rozpowszechniona posta¢ to wysitkowe nietrzymania moczu: gubienie
moczu podczas aktywnosci fizycznej, kaszlu, kichania, $miechu, chodzenia po
schodach, podbiegania, tanca czy wspolzycia. Zaleznie od rodzaju aktywnosci,
podczas ktorej wystepuja dolegliwosci, wyrdznia si¢ trzy stopnie nasilenia wy-
sitkowego nietrzymania moczu. Na podstawie samego doktadnego wywiadu
mozna orientacyjnie zakwalifikowa¢ pacjentke do jednego z trzech stopni WNM
(Tab. 1).

Tabela 1. Skala Stameya — stopnie nasilenia wysitkowego nietrzymania moczu

Stopien I Stopien 11 Stopien 111
Okolicznosci, Duzy i nagly wysitek Wysitek o §rednim Wyciek moczu podczas
w ktorych fizyczny, silny kaszel,  nasileniu — wchodzenie  spokojnego chodzenia,
pacjentka po- kichanie po schodach, sprzata- w spoczynku, podczas
puszcza mocz nie podbieganie lezenia

Druga pod wzgledem czgstosci wystepowania postaé to tzw. naglace nie-
trzymanie moczu (p¢cherz nadaktywny, OAB). Istotg tej patologii jest wyste-
powanie par¢ naglacych, czestomoczu, nokturii oraz gubienie moczu w mecha-
nizmie paré. Wedlug najnowszej terminologii zalecanej przez ICS cz¢stomocz
dzienny nie jest definiowany przez konkretng liczb¢ mikcji (jak to zalecano
W starszym pismiennictwie), ale poprzez ucigzliwos¢, jaka stanowi w codzien-
nym funkcjonowaniu pacjenta. Innymi stowy, jesli pacjent uwaza ze zbyt czeste
oddawanie moczu wpltywa negatywnie na jego funkcjonowanie, to — niezaleznie
od liczby mikcji — méwimy o czgstomoczu [20]. Nokturia oznacza oddawanie
moczu jeden lub wiecej razy w ciggu odpoczynku nocnego. Wyrdznia si¢ dwie
postacie pecherza nadaktywnego: tzw. posta¢ suchag, kiedy parciom i czgstemu
oddawaniu moczu nie towarzyszy jego popuszczanie, oraz tzw. mokry pecherz



114 PAWEL SZYMANOWSKI, ANNA GIERAT, HANNA SZWEDA, MARCIN JOZWIK

nadaktywny, kiedy jedna z dolegliwosci jest popuszczanie moczu w mechanizmie
par¢ naglacych. Dane epidemiologiczne uzyskane z amerykanskich i zachodnio-
europejskich zrédet dla ostatnich dekad $wiadcza o wystepowaniu OAB u ok.
16% o0s6b dorostych, z podobna czestotliwoscia u kobiet i u me¢zczyzn. Szacuje
si¢, ze w polskim spoteczenstwie obecnie na pecherz nadaktywny choruja prawie
3 min dorostych Polek (17,8%). Czgsto$¢ wystepowania schorzenia ro$nie wraz
z wiekiem pacjentow. Biorgc pod uwagge starzenie si¢ spoteczenstwa, mozna pro-
gnozowac¢ wzrost zachorowalnos$ci na pecherz nadaktywny [21].

Co trzecia pacjentka z nietrzymaniem moczu cierpi na posta¢ miesza-
ng, gdzie wspotistniejg dolegliwosci z obu grup. Rzadziej wystgpujace rodzaje
nietrzymania moczu to moczenie nocne, moczenie ciagle, nietrzymanie moczu
z przepehienia, a takze nietrzymanie moczu wynikajace z zaburzen neurologicz-
nych (pgcherz neurogenny) — jedna z postaci najtrudniejszych do leczenia.

Kolejna grupa dolegliwos$ci dotyka pacjentek z zaburzeniami statyki narza-
dow miednicy mniejszej (pelvic organ prolapse, POP). Skargi, z jakimi zgtaszaja
si¢ pacjentki, to uczucie dyskomfortu w okolicy krocza, uczucie obecnosci ciata
obcego, wysuwanie si¢ narzadu przed szpare sromowa, bol okolicy krocza i lg-
dzwi, trudnosci z oproznianiem pecherza i odbytnicy z koniecznoscia odprowa-
dzania obnizonych narzadéw podczas mikcji i defekacji, parcia naglace i ciagle
uczucie parcia na pgcherz z uczuciem niepetlnego oproznienia pgcherza, nawra-
cajace infekcje drog rodnych i drog moczowych. Atrofia urogenitalna, wynika-
jaca z okolomenopauzalnego spadku poziomu estrogendw, nasila dolegliwosci
uroginekologiczne. Manifestuje si¢ odczuciem pieczenia, suchosci w pochwie,
plamieniami kontaktowymi, a w badaniu stwierdza si¢ blados¢ i §cienczenie $lu-
z6wki pochwy oraz struktur zewngtrznych narzadow ptciowych, kruchos¢ i su-
chos¢ §luzowki, ktora tatwo ulega mikrourazom, zanik marszczek $luzowki po-
chwy, podwyzszone pH, a takze zaburzenia w sktadzie fizjologicznej mikroflory
pochwy. Przyczyng nasilenia problemoéw uroginekologicznych oraz czynnikiem
obnizajacym skutecznos¢ leczenia (lub nawet uniemozliwiajacym je) moze by¢
takze infekcja uktadu moczowo-ptciowego, nieuregulowana glikemia u pacjen-
tow z cukrzyca, otytos¢, demencja czy stosowanie niektorych lekow wplywaja-
cych na czynnos¢ dolnych drog moczowych (szczegolnie lekdw moczopednych).

Niebagatelny problem stanowia dolegliwosci zwigzane z koloproktolo-
giczng patologig dna miednicy. Zaburzenia trzymania gazow i stolca, parcia na
stolec, zaburzenia statyki koncowego odcinka przewodu pokarmowego to ko-
lejna grupa objawow czesto towarzyszacych schorzeniom uroginekologicznym,
stad konieczno$¢ interdyscyplinarnej opieki nad pacjentem, wymagajacej nie-
rzadko wspotpracy uroginekologa i koloproktologa.
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Leczenie schorzen uroginekologicznych

Leczenie nietrzymania moczu

Metody leczenia nietrzymania moczu uzaleznione sg od rodzaju dolegliwo$ci
oraz ich nasilenia. Dla kazdej pacjentki zalecana jest fizjoterapia dna miednicy,
ktora stanowi zwykle pierwsza lini¢ postepowania, wraz z modyfikacjami stylu
zycia. Fizjoterapia powinna by¢ prowadzona przez co najmniej 3 miesigce i moze
wykorzystywa¢ metody dodatkowe, jak elektrostymulacje czy biofeedback. Fi-
zjoterapia ma szans¢ wyeliminowa¢ dolegliwosci u pacjentek z wysitkowym
nietrzymaniem moczu I stopnia, przy wyzszych stopniach nasilenia redukuje do-
legliwosci 1 jest metoda wspomagajaca. Zaleca si¢ rowniez prowadzenie fizjote-
rapii jako elementu opieki pooperacyjnej u pacjentek leczonych z powodu WNM
i POP, a takze u wszystkich pacjentek po porodach — jako jednej z metod pre-
wencji schorzen uroginekologicznych [22]. Trening pgcherza pomaga odzyskaé
kontrole mikcji i defekacji u pacjentéw z czgstomoczem i parciami naglacymi.
Wszystkim pacjentkom pomenopauzalnym zaleca si¢ stosowanie estrogenote-
rapii miejscowej w postaci globulek i kreméw dopochwowych [22,23]. Inter-
wencje dotyczace stylu zycia to przede wszystkim redukcja masy ciata u 0sob
otytych. Nadwaga (BMI 25-29.9 kg/m?) i otytos¢ (BMI>30 kg/m?) stanowig
niezalezny czynnik ryzyka nietrzymania moczu (szczego6lnie postaci wysitkowe;j
i mieszanej), zwiekszajac ryzyko tych dolegliwosci o 20-70% [24]. Redukcja
masy ciata o 5% daje obiektywng poprawe w zakresie WNM [22]. Ponadto za-
leca si¢ leczenie chordb towarzyszacych (cukrzyca, kamica nerek), odpowiednig
gospodarke ptynami (szczegdlnie u 0s6b z czgstomoczem i nokturig) oraz ogra-
niczenie w diecie produktow dziatajacych draznigco na pecherz (np. metyloksan-
tyny — kawa) i modyfikacja leczenia choréb towarzyszacych (leki moczopedne,
psychotropowe) [25].

W leczeniu nietrzymania moczu wykorzystuje si¢ rowniez farmakoterapie.
Leczenie farmakologiczne przeznaczone jest dla pacjentow z objawami OAB.
Do dyspozycji pacjentdw pozostajg leki antycholinergiczne, ktoére oddzialujg na
funkcje pecherza poprzez receptory muskarynowe. Optymalny lek powinien dzia-
ta¢ mozliwie jak najbardziej wybidrczo na receptory muskarynowe M3, bedace
gléwnymi mediatorami skurczu wypieracza pgcherza moczowego. Wsrod lekow
antycholinergicznych zaaprobowanych do leczenia OAB znajdujg si¢: darifena-
cyna (selektywny antagonista receptorow M3), solifenacyna (selektywny bloker
M3 i M1), oksybutynina (selektywny bloker M3 i M 1) oraz tolterodyna, fezotero-
dyna i trospium — bedace nieswoistymi blokerami receptoréw muskarynowych.
Nizsza selektywno$c¢ leku w stosunku do receptoréw M3 wigze si¢ z wicksza cze-
sto$cig dziatan niepozadanych, takich jak suchos¢ sluzéwek, zaparcia, zaburze-
nia rytmu serca. Kolejna lini¢ terapii OAB, szczegdlnie w przypadkach opornych
na leczenie antycholinergiczne lub u pacjentéw z przeciwwskazaniami do takiej
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terapii, stanowi mirabegron — lek aktywujacy receptory B,-adrenergiczne m.in.
wypieracza, promujgce jego rozkurcz [21].

Zabiegowe leczenie OAB to powtarzane ostrzyknigcia pecherza toksy-
ng botulinowa. Byla ona stosowana juz w latach 80. do leczenia uporczywych
zapar¢, a w 2011 r. w zostata zaaprobowana przez FDA do leczenia pgcherza
nadaktywnego [26]. Leczenie to ma wysoka skutecznos¢ i tolerancj¢. Standar-
dowa dawka to 100 IU toksyny botulinowej podawana w 20 wstrzyknigciach
dopecherzowych w trakcie cystoskopii. W przypadku pgcherza neurogennego
podaje si¢ 200 IU w 30 wstrzyknigciach. Mediana czasu utrzymywania si¢ efektu
leczenia to okoto 6 miesigcy, ale czgs$¢ pacjentdéw wymaga ponownych zabie-
gow dopiero po 12, a nawet 18 miesigcach. Powtarzanie zabiegéw nie wigze si¢
z nizsza skutecznoscig. Zabieg jest krotki i matoinwazyjny, a efekty niepozadane,
szczegolnie w postaci zalegania moczu po mikcji, wymagajacego okresowego
przerywanego samocewnikowania, wystepuja rzadko. Biorac jednak powyzsze
pod uwage, pacjentka kwalifikowana do tego zabiegu powinna mie¢ fizyczng
mozliwo$¢ samodzielnego samocewnikowania si¢ w razie potrzeby.

Leczenie operacyjne nietrzymania moczu powinno nastgpi¢ dopiero po
wyczerpaniu mozliwos$ci leczenia zachowawczego [22]. Dla pacjentow cierpia-
cych na bardziej nasilone postaci WNM zloty standard leczenia stanowi implan-
tacja tasSmy podcewkowej technika przezzastonowa (transobturator tape, TOT)
lub zatonowa (transvaginal tension-free tape, TVT). Skuteczno$¢ w przypad-
ku obu technik jest bardzo wysoka (ponad 90%), sa to metody maloinwazyjne.
Technika TOT wiaze si¢ z nizszym w poréwnaniu z technikg zalonowa ryzykiem
uszkodzenia pecherza, rzadziej wystepuja tez dolegliwosci podczas oprozniania
pecherza. Po operacjach technikg TOT czesciej wystepuja dolegliwosci bolowe
w obrebie wewngtrznej strony ud i w pachwinach, czesciej niz podczas operacji
TVT dochodzi takze do zranienia pochwy w obrebie uchytkéw okotocewkowych
(sulci) [22]. Technika zalonowa wymaga przeprowadzenia kontroli cystoskopo-
wej w trakcie zabiegu, co wydluza jego czas.

Operacja, ktora stanowila ztoty standard leczenia WNM przed erg tasm
podcewkowych jest urethrosuspensja sposobem Burcha. Moze ona by¢ wyko-
nywana laparoskopowo (preferowana technika) lub z otwarciem jamy brzuszne;.
W pierwszym roku po operacji skutecznos$¢ wynosi 85-90%, po pigciu latach
liczba nawrotow sigga 21%. Aktualnie operacja jest polecana szczegdlnie u 0sob
mtodszych i tych, ktore nie zakonczyly jeszcze prokreacii.

Wypehiacze okotocewkowe (bulking agents) oraz operacje wszczepie-
nia sztucznego zwieracza cewki sa zarezerwowane dla waskich grup pacjentow
i powinny by¢ wykonywane w specjalizujacych si¢ w tego typu procedurach
osrodkach.

Coraz czgsciej podkresla si¢ rolg leczenia operacyjnego w zaburzeniach
o charakterze OAB, szczegdlnie w sytuacji, kiedy wynikajg one z zaburzen sta-
tyki narzagdow miednicy mniejszej. Zgodnie z teorig Ulmstena i Petrosa przywro-
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cenie prawidtowe]j anatomii prowadzi tu do poprawy w zakresie dolegliwosci
pecherzowych.

Leczenie obnizenia narzqdow miednicy mniejszej

Podstawg skutecznego leczenia obnizenia narzagdéw miednicy mniejszej jest zna-
jomo$¢ defektow w obrebie dna miednicy, a takze zasad badania uroginekologicz-
nego. Tylko wowczas jesteSmy w stanie zaplanowa¢ dalsze leczenie w sposob
zindywidualizowany. Obnizenie narzadu rodnego (descensus genitalis) mozemy
zdefiniowa¢ jako zmiang ulozenia macicy i pochwy, czemu moze, lecz nie musi
towarzyszy¢ rownoczesne obnizenie dolnych drog moczowych, jelita cienkiego
i odbytnicy, ze zwigzanymi z tym dolegliwo$ciami lub bez dolegliwosci. Rodzaje
defektoéw miednicy mniejszej klasyfikuje podziat kliniczny wg DeLancey, ktory
dzieli miednice mniejsza na trzy poziomy:

* poziom I: w obrgbie wigzadet krzyzowo-macicznych, obszar enterocele,
obnizenie macicy, szyjki macicy lub szczytu pochwy;

» poziom II: uszkodzenie powigzi pgcherzowo-pochwowej lub odbytniczo-
-pochwowej, obszar cystocele i rektocele;

» poziom III: uszkodzenie struktur wigzadtowych podtrzymujacych cewke
moczowa, czyli obszar uretrocele.

W obrebie uszkodzenia na poziomie II rozréznia si¢ uszkodzenie srodko-
we (centralne) powiezi pecherzowo-pochwowej, charakteryzujace si¢ w badaniu
gtadka Sciang cystocele, oraz uszkodzenie boczne powigzi pecherzowo-pochwo-
wej, charakteryzujace si¢ zachowaniem marszczek pochwy (rugae vaginales).

Podziatl zaproponowany przez DeLancey nie moéwi o obnizeniu macicy
i pochwy, lecz wskazuje anatomiczng przyczyn¢ uszkodzenia oraz réznicuje cy-
stocele z uszkodzeniem $rodkowym (centralnym) i cystocele z uszkodzeniem
bocznym, co jest kluczowe dla wyboru postepowania chirurgicznego [27].

Stopien nasilenia obnizenia pecherza moczowego, macicy i odbytnicy opi-
sywany jest w literaturze za pomocg skali POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quan-
tification System):

» stopien 0 — brak obnizenia;

» stopien 1 —cze$¢ prowadzaca obnizenia znajduje si¢ wigcej niz 1 cm ponad
(dogtowowo) strzepkami blony dziewiczej;

» stopien 2 — cze$¢ prowadzaca obnizenia znajduje si¢ pomigdzy 1 cm powy-
zej, a 1 cm ponizej strzepkow blony dziewiczej;

» stopien 3 — cze$¢ prowadzaca obnizenia znajduje si¢ wigcej niz 1 cm poni-
zej strzgpkow blony dziewiczej, ale nie wigcej niz 2 cm mniej niz catkowi-
ta dlugos¢ pochwy;

» stopien 4 — wypadanie na dtugosci calej pochwy.

Podziat POP-Q opisuje stopien obnizenia narzadu rodnego, umozliwiajac
poréwnywalno$¢ wynikoéw roznych autoréw i dlatego jest aktualnie na $wiecie
najczgsciej zalecany. PTUG, podobnie jak ICS, zaleca do opisu obnizenia narzg-
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du rodnego uzywanie skali POP-Q uzupetnionej o informacj¢ na temat rodzaju
uszkodzenia [27].

U pacjentek z rozpoznanym obnizeniem narzadu rodnego, poza wywiadem
ogblnym nalezy przeprowadzi¢ precyzyjny wywiad dotyczacy liczby i przebiegu
porodow, dolegliwo$ci podczas oprozniania pecherza i jelita, dotychczasowych
terapii, przyjmowanych lekow, a takze problemow sfery seksualnej. Nastepnie
wykonuje si¢ badanie uroginekologiczne polegajace na badaniu wewnetrznym
we wziernikach (stosujemy wzierniki dwutyzkowe), badaniu palpacyjnym tacz-
nie z palpacja dna miednicy, okresleniem utozenia narzadu rodnego, pgcherza
i odbytnicy w spoczynku i podczas parcia. Nalezy rowniez oceni¢ stan odzywie-
nia $luzowki pochwy, wykona¢ badanie per anus oraz ultrasonograficznie oce-
ni¢ zaleganie moczu. Elementem diagnostyki jest tez badanie ultrasonograficzne
dopochwowe uzupelnione o ultrasonografi¢ krocza i przedsionka pochwy. Zaleca
si¢ takze wykonac¢ test kaszlowy po przywroceniu prawidtowego potozenia na-
rzadow miednicy mniegjszej (np. przy pomocy pessarium pochwowego lub tam-
ponady pochwy) celem oceny ryzyka ujawnienia si¢ tzw. ukrytego wysitkowe-
go nietrzymania moczu (occult urinary incontinence) po planowanym leczeniu
POP. Przy uzyskanym pozytywnym tescie kaszlowym uzasadnione wydaje si¢
wykonanie diagnostyki urodynamicznej po przywroceniu prawidtowej pozycji
narzadu rodnego, aby wykluczy¢ lub potwierdzi¢ ukryte wysitkowe nietrzymanie
moczu [28].

Leczenie obnizenia narzadu rodnego, pecherza, odbytnicy nalezy przepro-
wadza¢ w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania choroby, a takze dolegliwos$ci
i wieku pacjentki. U pacjentek przedmenopauzalnych, niezaleznie od stopnia
obnizenia narzadow miednicy mniejszej, i pomenopauzalnych z niewielkiego
stopnia obnizeniem narzadow rodnych i pecherza moczowego lub jelita zaleca
si¢ podjecie proby leczenia zachowawczego z uzyciem pessariow. U mtodych pa-
cjentek polecane sa szczegolnie pessaria kostkowe, wprowadzane samodzielnie
przez pacjentke do pochwy rano i wyjmowane wieczorem. Wazne jest rOwniez
wspomagajace stosowanie fizjoterapii dna miednicy. U pacjentek postmenopau-
zalnych nalezy zawsze (po wykluczeniu przeciwwskazan) zastosowacé miejsco-
wa estrogenizacje¢. Jezeli obnizenie pecherza wywoluje parcia naglace, wskazane
jest tzw. kondycjonowanie. Parcia naglace powoduja stres psychiczny prowadzg-
cy do pogorszenia objawow. Wazne jest, aby pacjentki znaly ¢wiczenia, ktore
moga same wykonywac¢ w domu, i aby wiedzialy, ze terapia poprawia funkcje
pecherza tak, by umozliwi¢ odroczenie mikcji o stopniowo wydtuzany interwat
czasowy od pierwszego bodzca mikcji.

Warunkiem ustalenia wskazan do zabiegu operacyjnego rekonstrukcji
dna miednicy jest wystepowanie dolegliwosci towarzyszacych obnizeniu narza-
doéw miednicy mniejszej — jak uczucie dyskomfortu lub bolu w okolicy krocza,
pachwinach czy okolicy krzyzowo-lgdzwiowej, parcia naglace, czgstomocz,
nykturia, zaparcia, trudnosci z oproznieniem pecherza — ktore wptywaja nega-
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tywnie na jako$¢ zycia. Stan zdrowia pacjentki musi pozwala¢ na przeprowa-
dzenie znieczulenia i operacji. W zaleznos$ci od stopnia nasilenia obnizenia na-
rzadu rodnego, pgcherza lub odbytnicy, stosowane sa rozne metody operacyjne
z dostgpu pochwowego, laparoskopowego, ewentualnie laparotomii. Niekiedy
w celu pelnej rekonstrukcji dna miednicy wykorzystywane sg operacje taczone,
brzuszno-pochwowe. Planowanie operacji powinno zawsze odbywac si¢ w spo-
sob kompleksowy, po przeprowadzeniu wnikliwej diagnostyki. Jezeli oprocz na-
rzadu rodnego obnizeniu ulegly takze dolne drogi moczowe, odbytnica lub jelito
cienkie, wskazana jest konsultacja z chirurgiem, proktologiem lub urologiem,
w celu ewentualnego planowania wspolnej operacji. Celem zabiegu operacyjne-
go jest mozliwie wierne odtworzenie prawidlowej anatomii. Biorac pod uwagg,
ze POP to problem czestszy u kobiet pomenopauzalnych, nierzadko z licznymi
obcigzeniami, decyzja o wykorzystaniu danej techniki operacyjnej opiera si¢ nie
tylko na ocenie defektu, ale takze na ograniczeniach wynikajacych z zastosowa-
nia danej techniki i potencjalnych powiktaniach samej metody (np. dtugotrwa-
tego znieczulenia). Decyzja o uzyciu materiatu alloplastycznego czy $wiadome
zastosowanie metody o nizszym efekcie w przywracaniu prawidlowej anatomii
miednicy, ale mniej obcigzajacej dla starszej pacjentki, jest uwarunkowana wie-
loma czynnikami. Warto doda¢, ze zasadne jest poinformowanie pacjentki przed
operacja, ze przywrocenie prawidtowych stosunkow anatomicznych poprzez
utatwienie mikcji prowadzi¢ moze do pooperacyjnego ujawnienia nietrzymania
moczu [29,30].

W przypadkach izolowanych defektow na poziomie I i II proponowane sg
nastepujace mozliwosci leczenia operacyjnego:

— uszkodzenie na poziomie | stanowi wskazanie do sakropeksji, czyli pod-
wieszenia obnizonego narzadu do kosci krzyzowej. U pacjentek po hysterekto-
mii, w przypadku obnizenia lub wypadania pochwy, zaleca si¢ laparoskopowa
kolposakropeksj¢. Przy wspotistniejacych schorzeniach macicy, jak np. macica
mie$niakowata lub zaburzenia krwawien, mozliwe jest przeprowadzenie lapa-
roskopowej hysterektomii nadszyjkowej (LASH) z jednoczesng laparoskopowa
cerwikosakropeksja. Z kolei laparoskopowa hysterosakropeksja (HYSA) to za-
wieszenie macicy na tasmie polipropylenowej przymocowanej do kosci krzyzo-
wej 1 pod warunkiem braku patologii macicy moze by¢ wykonana u pacjentek
pragnacych zachowania tego narzadu. We wszystkich wyzej wymienionych me-
todach operacyjnych preferowanym miejscem umocowania tasmy jest wysokos¢
S2-S3 na kosci krzyzowej, poniewaz — w porownaniu do fiksacji na wysokosci
promontorium — jest to miejsce bezpieczniejsze, zwigzane z mniejsza liczba po-
wiktan, a takze pozwalajace na zachowanie fizjologicznej osi pochwy. U pacjen-
tek z przeciwwskazaniami do laparoskopii mozliwe jest przeprowadzenie wyzej
wymienionych rodzajow sakropeksji z dostepu brzusznego. Natomiast jesli wy-
stepuja przeciwwskazania do laparoskopii i operacji brzusznej, wowczas nalezy
rozwazy¢ wykonanie podwieszenia pochwy do wigezadla krzyzowo-kolcowego
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(operacja Amreich-Richter), majgc jednak na wzgledzie nizszg skutecznos¢ tego
zabiegu w poréwnaniu z sakropeksja.

— uszkodzenie na poziomie II. W przypadku cystocele z uszkodzeniem
srodkowym, terapig z wyboru jest plastyka przedniej sciany pochwy. Warto za-
znaczy¢, ze jest to defekt stosunkowo rzadki (okoto 10% pacjentek), a ta technika
operacyjna, stosowana zbyt czesto w innych wskazaniach, cechuje si¢ wysoka
czestoscig nawrotow, co wynika w duzej mierze ze zlej kwalifikacji pacjentek.
W przypadku cystocele z defektem bocznym poleca si¢ implantacje przedniej
siatki, za wyjatkiem pacjentek w okresie przedmenopauzalnym, u ktérych pre-
ferowana metoda jest laparoskopowa kolposuspensja sposobem Richardsona
(paravaginal repair). Przy rektocele, operacjg z wyboru jest tylna plastyka — cze-
sto$¢ nawrotow przy tej technice jest niska. W razie wznowy mozliwa jest im-
plantacja tylnej siatki.

W sytuacji defektu na r6znych poziomach mozliwe jest przeprowadzenie
operacji w sposob kombinowany, w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Nie po-
winno si¢ taczy¢ operacji korygujacych obnizenie narzadow rodnych, pgcherza
i odbytnicy z operacjami dedykowanymi leczeniu nietrzymania moczu. Zaleca
si¢ pierwotnie rekonstrukcj¢ dna miednicy, po ktorej nalezy — po okresie co naj-
mniej 2—-3 miesi¢cy — sprawdzi¢, w jaki sposob przywrocenie prawidtowe;j ana-
tomii wptynie na funkcje pecherza i odbytnicy, i wéwczas decydowaé o dalszym
postepowaniu, zaleznie od dolegliwosci. Wyjatek od tej reguly stanowig starsze
pacjentki z duzym ryzykiem okotooperacyjnym.

Bardzo wazna jest edukacja pacjentek po zabiegu. Przeprowadzona bezpo-
$rednio po operacji i najlepiej jeszcze w szpitalu konsultacja fizjoterapeuty poma-
ga pacjentkom nauczy¢ sie, w jaki sposéb wykonywac czynnos$ci dnia codzien-
nego bez obcigzania mi¢sni dna miednicy. Pooperacyjnie nalezy kontynuowac
miejscowg estrogenizacj¢ u kobiet postmenopauzalnych, a u wszystkich pacjen-
tek — zaleca¢ przeprowadzenie fizjoterapii po 6 tygodniach po zabiegu. Nalezy
pouczy¢ pacjentki, ze podnoszenie cigzarow powyzej 5 kg, a takze uprawianie
sportu i inne aktywnos$ci wywotujace znaczny wzrost cisnienia §rodbrzusznego
sg przeciwwskazane, rowniez zbyt wczesne rozpoczecie aktywnosci seksualnej
moze prowadzi¢ do zaburzonego gojenia rany i ewentualnych erozji materialu
syntetycznego do pochwy [29,31].

Neuromodulacja nerwow krzyzowych (SNS)

Wskazaniami do wykonania stymulacji nerwow krzyzowych sg ro6znorodne zabu-
rzenia funkcjonowania narzadéw miednicy mniejszej, takie jak zaburzenia mik-
cji, defekacji, zaburzeniach erekcji i bole miednicy mniejszej, szczegdlnie o pod-
tozu neurologicznym, a takze stany po operacjach ginekologicznych, operacjach
odbytnicy, operacjach kregostupa. Triada objawow: parcia naglace, zaburzenia
oddawania moczu i stolca wskazuja zawsze na zaburzenie w osrodku sterowa-
nia pgcherzem i jelitem grubym w rdzeniu kregowym i mozliwe neurogenne tto
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zaburzen. T¢ mato inwazyjna procedur¢ medyczng pierwotnie stosowali neurolo-
dzy, pozniej koloproktolodzy, a w ostatnim czasie coraz cz¢sciej stosowana jest
przez uroginekologoéw. Nerwy krzyzowe sg nerwami obwodowymi odpowiada-
jacymi za funkcjonowanie pgcherza moczowego oraz odbytnicy. Poprzez stymu-
lacje nerwow krzyzowych impulsami elektrycznymi udaje si¢ uzyska¢ poprawe
naturalnej funkcji narzgdow miednicy mniejszej. Procedura sktada si¢ z dwoch
etapow: wszczepienia elektrod ze stymulatorem zewnetrznym, a nastepnie, po
ocenie efektu, wszczepienia stymulatora statego. Bioragc pod uwagg stosunkowo
wysoki koszt (w polskich warunkach dodatkowo brak refundacji dla pacjentéw),
nie jest to procedura pierwszego wyboru. SNS wskazana jest w przypadkach,
gdy zaré6wno zachowawcze, jak i operacyjne metody nie daly pozadanego efektu
terapeutycznego. Jest to matoinwazyjny zabieg o wysokiej skuteczno$ci — dtugo-
terminowe wyniki powodzenia wynosza 75-80% — jednak kosztochtonny i wy-
magajacy sporego doswiadczenia ze strony operatora [32].

Podsumowanie

Schorzenia uroginekologiczne to czesta patologia dotykajaca pacjentek w co-
raz mtodszym wieku. W znaczacy sposob wptywaja negatywnie na jako$¢ zycia
i funkcjonowanie spoteczne, a takze generujg wysokie koszty zaréwno dla pu-
blicznego systemu opieki zdrowotnej, jak i samych pacjentow. Niewatpliwe sta-
nowig duzy problem spoteczny (czgstos¢ wystepowania kwalifikuje nietrzyma-
nie moczu jako chorobg spoteczna), ktory jest jednak mozliwy do ograniczenia.
Wigkszo$¢ patologii dna miednicy mozna skutecznie wyleczy¢ lub znacznie zre-
dukowac dolegliwosci, czesto dzigki zastosowaniu leczenia zachowawczego lub
matoinwazyjnego postgpowania zabiegowego o wysokiej skutecznosci i matym
ryzyku zdarzen niepozadanych. Wsrod pacjentéw uroginekologicznych wstyd,
zazenowanie zwigzane z dolegliwo$ciami oraz brak rzetelnej informacji — takze
ze strony lekarzy — i trudny dostgp do specjalistow ogranicza mozliwosci sku-
tecznego leczenia. Szczegolnie wiele zmian nalezatoby wprowadzi¢ w zakresie
edukacji pacjentow, poprawy dostepu do interdyscyplinarnych osrodkow lecze-
nia patologii dna miednicy oraz edukacji w srodowisku medycznym, gdzie wcigz
problemy uroginekologiczne sg czesto bagatelizowane.
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Urogynecological diseases: serious problem in society

Abstract

Urogynecology is a field of medicine that includes pelvic floor pathologies such as uri-
nary incontinence and pelvic organ prolapse. In the age of society aging, the incidence of
this type of illness increases, classifying them as social diseases. Bothersome symptoms
affect negatively the daily lives of patients as individuals and their functioning in families
and in society. They severely reduce the quality of life, and can be the source of further
disorders such as depression or sexual dysfunction. Because of the sense of shame and
embarrassment associated with ailments, and limited knowledge — also in the medical
world — many years pass till the beginning of the treatment. Most pelvic floor diseases can
be treated effectively, and therapy should be interdisciplinary and personalized. The paper
presents an overview of urogynecological diseases and possible methods of treatment.

Key words: urogenital diseases, urinary incontinence, pelvic organ prolapse
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Streszczenie

Fluorochinolony (m.in. ciprofloksacyna, moksyfloksacyna, lewofloksacyna, gemifloksa-
cyna) sg antybiotykami skutecznymi, powszechnie stosowanymi i o szerokim spektrum
aktywnos$ci bakteriobdjczej. Znajdujg zastosowanie m.in. w zakazeniach uktadu odde-
chowego, uktadu moczowego, skory i tkanki podskérnej, a nawet miejscowo w okulisty-
ce. Niestety powoduja szereg efektow ubocznych. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) informuje, ze dziatania niepozadane fluorochinolonéw przewazajg nad
korzys$ciami wynikajacymi z ich zastosowania u chorych z ostrym zapaleniem zatok,
ostrym zapaleniem oskrzeli i niepowiktanym zakazeniem uktadu moczowego. Poza zna-
nymi od dawna dziataniami ubocznymi fluorochinolonow, takimi jak tendinopatia, zapa-
lenie i zerwanie $ciggien pietowych (Achillesa), powiktania zotadkowo-jelitowe, zakaze-
nie, zapalenie jelit i biegunka Clostridium difficile, powiktania dotyczace osrodkowego
uktadu nerwowego (neurotoksycznos$¢), hepatotoksyczno$é, hipo- i hiperglikemia oraz
zaburzenia rytmu serca (m.in. forsade de pointes) i nagly zgon sercowy jako konsekwen-
cja wydhluzenia odstepu QT elektrokardiogramu — zwraca si¢ uwage na nowe, czyli neu-
ropatie, a wérod nich najcigezsza postaé — zespot Guillaina-Barrégo.

Stowa kluczowe: fluorochinolony, neuropatia, zakazenie, zespot Guillaina-Barrégo
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Wprowadzenie

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration,
FDA) informuje, ze dzialania niepozadane fluorochinolonéw przewazaja nad
korzysciami wynikajacymi z ich zastosowania u chorych z ostrym zapaleniem
zatok, ostrym zapaleniem oskrzeli i niepowiktanym zakazeniem uktadu moczo-
wego. U pacjentéw z tymi schorzeniami fluorochinolony powinny by¢ podawane
dopiero po wyczerpaniu alternatywnych form leczenia [1].

Ayad K. Ali opisal ryzyko powstania neuropatii obwodowej i zespotu
Guillaina-Barrégo w zwigzku ze stosowaniem fluorochinolonéw. Przedmiotem
badan byt zbiér przypadkow zarejestrowanych w latach 1997-2012 w Systemie
Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (Adverse Event Reporting System,
FAERS), u ktorych zidentyfikowano znamienng zalezno$¢ migdzy zazywaniem
fluorochinolonéw a wyzej wymienionymi zaburzeniami. Wsrdd 46 257 oséb,
u ktérych odnotowano skutki uboczne wynikajace ze stosowania wspomniane;j
grupy antybiotykow, u 539 zdiagnozowano neuropati¢ obwodowsg, natomiast
u 9% z nich — najciezsza posta¢ zaburzen neuronu obwodowego, czyli zespot
Guillaina-Barrégo. Wsrod badanych chemioterapeutykow (ciprofloksacyna, le-
wofloksacyna, moksyfloksacyna, norfloksacyna, ofloksacyna) najwieksze ryzyko
wystapienia polineuropatii miato miejsce w przypadku stosowania ciprofloksa-
cyny i lewofloksacyny, natomiast za wystapienia zespotu Guillaina-Barrégo naj-
czgsciej odpowiedzialna byta ciprofloksacyna [2].

Fluorochinolony — podstawowe informacje

Mechanizm dziatania

Fluorochinolony, zwane inhibitorami gyrazy, dziataja bakteriobdjczo poprzez
hamowanie syntezy DNA w komorkach bakterii. Odbywa si¢ to poprzez inhibi-
cje aktywnosci topoizomeraz DNA: topoizomerazy typu II (gyraza DNA) i to-
poizomerazy typu IV. Enzymy te odpowiedzialne sg za replikacje, transkrypcje,
a takze naprawe i rekombinacje DNA bakterii. Skutkiem tego mechanizmu jest
zahamowanie tworzenia kompleksu miedzy DNA a gyrazg DNA i topoizomeraza
typu IV. Aktywnos¢ tych lekéw wobec bakterii Gram (-) zwigzana jest z inhibi-
cja gyrazy DNA, a wobec Gram (+) — z inhibicjg topoizomerazy [3]. Co wazne,
dopiero przy stezeniach co najmniej stukrotnie wyzszych niz konieczne do zaha-
mowania enzymow bakteryjnych, inhibitory gyrazy dziataja na topoizomerazy
eukariotyczne [4].

Podziat fluorochinolonow
Z uwagi na odmienng budowe chemiczng oraz aktywno$¢ przeciwbakteryjna,
fluorochinolony dzielimy na cztery generacje:
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I generacja — niefluorowane, np. kwas naliksydowy, kwas piperydowy.
Stracity w duzej mierze na znaczeniu z uwagi na zagrazajace zyciu dzialanie
kardio- i hepatotoksyczne. Te rzadkie dziatanie niepozadane zostaty dostrzezone
dopiero przy powszechnym uzyciu tych substancji, juz po ich zarejestrowaniu.

II generacja — np. ciprofloksacyna, ofloksacyna;

III generacja — np. lewofloksacyna;

IV generacja — np. moksyfloksacyna. Do tej generacji zaliczamy takze
nowe antybiotyki: delafloksacyne i finafloksacyneg.

Kazda kolejna generacja wykazuje zwigkszone dzialanie bakteriobojcze
wobec bakterii Gram (+) przy stosunkowo podobnej aktywnosci wobec bakterii
Gram (-) [3,5].

Wskazania do stosowania

Tak szerokie spektrum dzialania daje wielopoziomowe mozliwosci terapeu-
tyczne. Do fluorochinolonéw rekomendowanych w szpitalnym receptariuszu
naleza: ciprofloksacyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna oraz norfloksacyna.
Wskazania do stosowania w poszczegolnych sytuacjach klinicznych przedsta-
wia tabela 1:

Tabela 1. Podzial fluorochinolonow oraz wskazania do stosowania

Generacja Przyktadowi Najwazniejsze
przedstawiciele wskazania
I Kwas naliksydowy, kwas Ostre i przewlekte zakazenie dolnych drog
piperydowy moczowych; zakazenie pochwy
I Ciprofloksacyna, Odmiedniczkowe zapalenie nerek; zapalenie gruczotu
ofloksacyna krokowego; zapalenie otrzewnej; zakazenie tkanek

migkkich (stopa cukrzycowa); szpitalne zapalenie
ptuc; zaostrzenie POChP; miejscowo w okulistyce
(ofloksacyna)

I Lewofloksacyna Zapalenie ptuc (szczegdlnie o etiologii atypowej —
Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae), zaostrzenie POChP
(z wyjatkiem Pseudomonas aeruginosa),
przewlekte zapalenie gruczotu krokowego, powiktane
zakazenia drog moczowych, powiklane zakazenia
skory i tkanek migkkich

v Moksyfloksacyna Pozaszpitalne zapalenie ptuc u pacjentow
uczulonych na antybiotyki beta-laktamowe;
pozaszpitalne zapalenie pluc o bardzo cigzkim
przebiegu, zaostrzenie POChP
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Dziatania niepozgdane

Do najczestszych skutkow ubocznych stosowania fluorochinolonéw zalicza si¢
nudnosci, biegunke oraz osutke. Do rzadszych: kaszel, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, szczegodlnie ryzyko hipoglikemii (moksyfloksacyna), mato-
plytkowosé, zaburzenia czynnosci nerek i watroby, tendinopatie, w tym zerwanie
sciggna Achillesa, wydtuzenie odstepu QT (moksyfloksacyna), co moze dopro-
wadzi¢ do torsade de pointes czy migotania komor, zaostrzenie myasthenia gra-
vis, zaburzenia dotyczace OUN (w tym napad padaczkowy i psychoze), obu-
stronne zapalenie blony naczyniowej oka, odklejenie siatkowki oka, falszywie
dodatnie badanie moczu w kierunku opioidow, zapalenie okreznicy typu Clostri-
dium difficile [3,7,8,9,10,11].

Zastosowanie tej grupy antybiotykoéw u dzieci zostato ograniczone, gdyz
w badaniach wykazano, ze u mtodych zwierzat uszkadzajg one chrzastke wzro-
stowa, powodujac — na ogél nieodwracalng — artropatig. Z czasem opublikowano
inne doniesienia dotyczace stosowania fluorochinolonow u dzieci, m.in.: w le-
czeniu zakazen ciezkich lub opornych na inne leki, w profilaktyce oraz lecze-
niu empirycznym zakazen u chorych z neutropenig oraz w skojarzonej terapii
zakazen pratkami opornymi na wiele lekow przeciwgruzliczych — wowczas nie
zarejestrowano przypadkow artropatii, a dziatania niepozadane zwigzane z ukta-
dem migsniowo-szkieletowego byly umiarkowanie nasilone i odwracalne. Obec-
nie najwazniejsze wskazania do zastosowana tej grupy chemioterapeutykow
u najmtodszych pacjentéw obejmujg m.in.: kontakt z rozpylonymi laseczkami
lub zarodnikami waglika, zakazenie uktadu moczowego wywolane przez Pseu-
domonas aeruginosa lub inne bakterie Gram (-) oporne na wiele antybiotykow,
zaostrzenia objawow ptucnych u chorych na mukowiscydoze skolonizowanych
przez P. aeruginosa, ktéorych mozna leczy¢ ambulatoryjnie [12].

Fluorochinolony moga prowadzi¢ takze do powstawania reakcji foto-
uczulajacych, wsrdd ktorych wyrdozniamy dwa typy: fotoalergiczne oraz foto-
toksyczne. Te pierwsze inicjuja zalezng od limfocytéw T odpowiedZz immuno-
logiczng. Wykazano, ze pod wplywem promieni UV dochodzi do powstania
kompleksu miedzy fluorochinolonami a komoérkami Langerhansa. Z kolei tak
powstaly kompleks staje si¢ antygenem dla limfocytow T i generuje odpowiedz
immunologiczng. Klinicznie objawia si¢ to stanami zapalnymi skory lub mar-
twicg naskorka. Natomiast reakcje fototoksyczne cechuje ztozony, wieloczyn-
nikowy mechanizm dziatania, w ktérym gtéwna role odgrywaja wolne rodniki.
Struktury, ktore sa najbardziej narazone na dziatanie fototoksyczne to narzad
wzroku i skora. Najwigkszy potencjat fotouczulajacy posiadajg enoksacyna oraz
lomefloksacyna [20].

Wartym blizszego przyjrzenia si¢ skutkiem ubocznym ze strony fluorochi-
nolonow jest degeneracja kolagenu. Mechanizm dziatania tego zjawiska opiera
si¢ na nasileniu syntezy oraz aktywnosci metaloproteinaz 1, 2 i 13 (co skutkuje
degeneracja wlokien kolagenu 1), a jego manifestacjg kliniczng sg tendinopatie,
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zapalenie, a nawet zerwanie $ciggien pigtowych (Achillesa). Powiktania te doty-
czg wszystkich antybiotykow z grupy chinolonéw [21].

Wsrdd tych licznych dzialan niepozadanych wynikajacych ze stosowa-
nia tej grupy chemioterapeutykoéw w ostatnim czasie szczegdlng uwage zwraca
si¢ na neuropati¢, poniewaz trwate i bardzo uporczywe dolegliwos$ci zwigzane
z tym schorzeniem mogg przewazy¢ nad korzy$ciami ptynacymi ze stosowania
fluorochinolonow.

Terminem neuropatia obwodowa lub polineuropatia okreslamy stan uogol-
nionego wieloogniskowego uszkodzenia neuronu obwodowego, przejawiajacy
si¢ ubytkowymi zespotami czuciowymi i ruchowymi. Wéréd objawoéw dotycza-
cych pierwszego z wymienionych rodzajow neuropatii wyr6znia si¢ m.in.: uczu-
cie pieczenia ciata, dretwienie, bol, ostabienie odruchéw i czucia dotyku. Symp-
tomy charakteryzujgce neuropati¢ motoryczng to: ostabienie sity mig$niowe;j,
problemy z poruszaniem si¢, koordynacja ruchowa, a nawet z oddychaniem [13].

Fluorochinolony a neuropatia

Wedlug raportu FDA z lutego 2016 r., opracowanego na podstawie przegladu
bezpieczenstwa z 2013 r., z lekami tymi wigze si¢ ryzyko wystapienia poten-
cjalnie trwalych dziatan niepozadanych — w postaci uszkodzen uktadu migsnio-
wo-szkieletowego ($ciggna, migsnie, stawy) i zaburzen funkcjonowania OUN.
Skala tych powiktan potencjalnie moze by¢ tak duza, ze zostaly one umiesz-
czone w tzw. black box warning — ostrzezeniu wyrdéznionym czarng ramka na
ulotce dla pacjenta. Na podstawie raportoéw postmarketingowych zarejestrowa-
no przypadki trwatych uszkodzen, wynikajacych wylacznie ze stosowania flu-
orochinolonéw. Dziatania te wystapity w ciagu kilku godzin do kilku tygodni
po rozpoczeciu leczenia, a skutki uboczne utrzymywaty si¢ srednio 14 miesiecy
(w rekordowym przypadku — nawet 9 lat) po odstawieniu leku. Pacjenci powinni
zosta¢ poinstruowani przez lekarzy i farmaceutéw o dziataniach niepozadanych
oraz o koniecznosci zglaszania zaobserwowanych podejrzanych objawow, do
ktorych przede wszystkim mozemy zaliczy¢: nietypowy bol Sciggien lub sta-
wow, oslabienie migs$ni, mrowienie, uczucie klucia, dretwienie, halucynacje,
leki czy splatanie [14,15]

Jacquelyn K. Francis i Elizabeth Higgins opisaly przypadek 57-letniej
kobiety z objawami dyzurycznymi, u ktorej zastosowano ciprofloksacyne
w dawce 250 mg 2 razy na dobe przez 5 dni. Okolo 2-3 dni po zakoncze-
niu antybiotykoterapii pojawit si¢ niespecyficzny bol. Kobieta juz od dwoch
lat cierpi z powodu wynikajacej z zastosowania fluorochinolonu neuropatii,
obejmujacej konczyny dolne, objawiajacej sie¢ wedrujacym bolem o charakte-
rze klujacym, promieniujacym do posladkow oraz stop. Chora zostata poddana
szeregom testow i1 badan, by wyjasni¢ przyczyne zglaszanych dolegliwosci —
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otrzymane wyniki nie ujawnity schorzenia, ktére mogtoby charakteryzowac si¢
wspomnianymi objawami. Dolegliwosci bolowe sg na tyle przykre i utrudniajg
codzienne funkcjonowanie do tego stopnia, ze pacjentka musi stosowa¢ ami-
tryptyling w dawce 20 mg raz na dobe [16].

Inne pojedyncze przypadki dotyczace zaleznosci migdzy stosowaniem flu-
orochinolonow i wystgpieniem neuropatii obwodowej opisano w British Medical
Journal z 1995 r. Pierwszy z nich dotyczy 30-letniej kobiety z objawami zakaze-
nia uktadu moczowego, u ktorej jako lek pierwszego rzutu wlaczono ciproflok-
sacyn¢ w standardowej dawce 2 razy 500 mg przez 6 dni. W trakcie stosowania
chemioterapeutyku zaobserwowano pojawienie si¢ objawow grypopodobnych
wraz z towarzyszacym bolem glowy. Dwa miesigce pozniej u pacjentki ponow-
nie wdrozono ciprofloksacyn¢ (z uwagi na wykonanie histerosalpingografii) — po
30 minutach od przyjetej dawki pojawily si¢ wyzej wymienione symptomy, jed-
nakze dotaczyly do nich tez duzo bardziej niepokojace: trudnosci w oddychaniu,
uczucie stabosci, zawroty glowy, a dodatkowo silny bdol mieséni nasilajacy si¢
w trakcie poruszania. Po okoto 9 godzinach dokuczliwe zaburzenia ustgpily bez
pozostawienia trwatych uszczerbkow [17].

Drugi przypadek dotyczy 74-letniego mezczyzny, takze cierpiacego
z powodu zakazenia uktadu moczowego. I tutaj zastosowano ciprofloksacyne
(2 razy 200 mg), lecz w formie dozylnej. U tego chorego wystapily bolesne za-
burzenia czucia, poczatkowo obejmujace glowe, a poézniej rozprzestrzeniajgce
sie na tutéw i konczyny dolne. Po przej$ciu na terapi¢ doustng nie odnotowano
tego typu reakcji [17].

Jay S. Cohen zebrat dane od cztonkow stron internetowych utworzonych
dla 0so6b z powiklaniami po zastosowaniu fluorochinolonow. W przeciwien-
stwie do wczesniejszych doniesien opisywanych w tym artykule, ze zdarzenia
neuropatii obwodowej zwigzanej z fluorochinolonami sg tagodne i krétkotrwa-
te, tutaj u 36 sposrdd 45 badanych przebieg neuropatii byt cigzki i dotyczyt
dolegliwosci wielonarzagdowych. Objawy trwaty ponad 3 miesiace u 71% przy-
padkow, a u 58% — ponad rok. Neuropatia rozwingta si¢ w ciggu 24 godzin od
zastosowania leku u 15 chorych (33%), w ciagu 72 godzin — u 26 (58%), w cia-
gu tygodnia — u 38 (84%). Najczgsciej badani przyjmowali lewofloksacyne
(n=33), nastepnie ciprofloksacyne (n=11), ofloksacyn¢ (n=6), lomefloksacyne
(n=1) i trovafloksacyng¢ (n=1) [18].

Podsumowanie

Przedstawione wyzej badania oraz opisy przypadkéw wskazuja na istnienie
zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem fluorochinolonow
a wystgpieniem zaburzen pod postacia neuropatii obwodowej. W Polsce flu-
orochinolony, wedtug sprawozdania Narodowego Programu Ochrony Antybio-
tykow, w latach 2009-2013 w 31 szpitalach pilotazowych stanowity az 22%
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wszystkich stosowanych grup antybiotykow. Najczesciej stosowana byta cipro-
floksacyna (85%). Przy ordynowaniu lekow tej grupy nalezy rozwazy¢, czy fak-
tycznie korzysci terapeutyczne przewyzszaja ryzyko zwigzane z wystgpieniem
trwatych skutkéw ubocznych, szczegdlnie polineuropatii. Nie powinny by¢ one
traktowane jako leczenie pierwszego wyboru, co czgsto ma miejsce przy zakaze-
niach uktadu moczowego [19]. Nalezy wdraza¢ inhibitory gyrazy dopiero, gdy
inne formy leczenia przeciwbakteryjnego zawioda.

Bibliografia

1.

10.

I1.

12.

13.

FDA Drug Safety Communication: FDA advises restricting fluoroquinolone anti-
biotic use for certain uncomplicated infections; warns about disabling side effects
that can occur together, 5.12.2016. US Food and Drug Administration. https://
www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm500143.htm [dostgp: 26.07.2017].

Ali AK. Peripheral neuropathy and Guillain-Barré syndrome risks associated
with exposure to systemic fluoroquinolones: a pharmacovigilance analysis. Ann
Epidemiol. 2014; 24: 279-285.

Beberok A, Buszman E. Bezpieczenstwo stosowania fluorochinolonow w aspekcie
niepozgdanych reakcji fotouczulajgcych. Farm Przegl Nauk. 2009; 4: 33-38.
Mutschler E, Geisslinger G, Kroemer HK, et al. Farmakologia i toksykologia. El-
sevier, Wroctaw 2013; 871.

Mutschler E, Geisslinger G, Kroemer HK, et al. Farmakologia i toksykologia. El-
sevier, Wroclaw 2013; 869.

Hryniewicz W, Ozorowski T. Szpitalna lista antybiotykow — propozycja kierowana
do szpitali, 09.11.2011. Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw. http://www.
antybiotyki.edu.pl/pdf/szpitalna/szpitalna-lista-okl-cala.pdf [dostep: 26.07.2017].
Baden LR, Horowitz G, Jacoby H, et al. Quinolones and false-positive urine scre-
ening for opiates by immunoassay technology. JAMA. 2001; 286: 3115-3119.
Chou HW, Wang JL, Chang CH, et al. Risk of severe dysglycemia among diabetic
patients receiving levofloxacin, ciprofloxacin, or moxifloxacin in Taiwan. Clinical
Infections Diseases. 2013; 57: 971-980.

Johansen ME, Lundgren JD, Jensen JU, et al. The potential of antimicrobials to
induce thrombocytopenia in critically ill patients: data from a randomized con-
trolled trial. Plos One. 2013; 10.1371/journal.pone.0081477.

Medycyna praktyczna. Indeks mp.pl. Cyprofloksacyna. http://indeks.mp.pl/leki/
desc.php?id=952 [dostep: 26.07.2017].

Mutschler E, Geisslinger G, Kroemer HK, et al. Farmakologia i toksykologia. El-
sevier, Wroclaw 2013; 872.

Stosowanie fluorochinolonow u dzieci. Aktualne (2006) stanowisko Amerykanskiej
Akademii Pediatrii, 12.04.2007. Medycyna Praktyczna. http://www.mp.pl/arty-
kuly/31732,stosowanie-fluorochinolonow-u-dzieciaktualne-2006-stanowisko-am
erykanskiej-akademii-pediatrii [dostep: 26.07.2017].

Peripheral neuropathy fact sheet, 19.09.2012. National Institute of Neurological
Disorders and Stroke. http://www.ninds.nih.gov/disorders/peripheralneuropathy/
detail peripheralneuropathy.htm [dostep: 26.07.2017].



132 A.DZIEDZIC, S. LEKS-SADOWSKA, J. CHRONOWSKA, A. MADE]

14.  FDA Drug Safety Communication: FDA updates warnings for oral and injectable
Sfluoroquinolone antibiotics due to disabling side effects, 26.02.2016. US Food and

Drug Administration. https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm511530.htm
[dostep: 26.07.2017].

15.  Fluorochinolony — FDA ostrzega. Mgr.farm. http://mgr.farm/content/fluorochino-
lony-fda-ostrzega [dostep: 26.07.2017].

16.  Francis JK, Higgins E. Permanent peripheral neuropathy. a case report on a rare
but serious debilitating side-effect of fluoroquinolone administration. J Investig
Med High Impact Case Rep. 2014; 10.1177/2324709614545225.

17.  Zehnder D, Hoigné R, Neftel AK, et al. Painful dysaesthesia with ciprofloxacin.
BMIJ. 1995; 310: 1204.

18.  Cohen JS. Peripheral neuropathy associated with fluoroquinolones. Ann Pharma-
cother. 2001; 35: 1-7.

19.  Sapal. Farmakoterapia zakazen uktadu moczowego (cz. Il), 07.03.2007. Puls Me-
dycyny. http://pulsmedycyny.pl/2580769,21935,farmakoterapia-zakazen-ukladu-
moczowego-cz-ii [dostep: 26.07.2017].

20.  Beberok A, Buszman E. Bezpieczenstwo stosowania fluorochinolonow w aspek-
cie niepozgdanych reakcji fotouczulajgcych. Farm Przegl Nauk. 2009; 4: 33-38.
http://fpn.sum.edu.pl/archiwum/publikacje/2009/publikacjaS nr4 2009.pdf [do-
step: 26.07.2017].

21.  Borawski J, Labij-Reduta B, Zéttko J, et al. Antybiotyki fluorochinolonowe — tra-
dycyjne, niepostrzegane i nowe dziatania niepozgdane. Post N Med 2017; 8: 434—
439. http://www.czytelniamedyczna.pl/6048,antybiotyki-fluorochinolonowe-trad
ycyjne-niepostrzegane-i-nowe-dzialania-niepoz.html [dostep: 26.07.2017].

Fluoroquinolones: safety of therapy

Abstract

Fluoroquinolones (i.e. ciprofloxacin, moxifloxacin, levofloxacin, gemifloxacin) are ef-
fective, commonly used broad-spectrum antibacterial drugs. They are used in infections
of the respiratory system, urinary tract, skin, and subcutaneous tissue and, even topi-
cally in ophthalmology. Unfortunately, they cause many adverse effects. The US Food
and Drug Administration (FDA) states that their adverse effects outweigh the benefits of
using them in patients with acute sinusitis, acute bronchitis, and uncomplicated urinary
tract infection. The well-known adverse effects of fluoroquinolones include Achilles ten-
dinopathy, tendon rupture, gastrointestinal complications, Clostridium difficile infection,
central nervous system dysfunction, hepatotoxicity, hypoglycemia and hyperglycemia,
QT interval prolongation, cardiac arrhythmia (including torsade de pointes) and sudden
cardiac death. Nowadays, attention is drawn to neuropathies, the most severe of which is
Guillain-Barré syndrome.

Key words: fluoroquinolones, neuropathy, infection, Guillain-Barré syndrome
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Streszczenie

Zespot nieszczelnego jelita (ZNJ, zespot cieknacego jelita) to stan zwigzany ze zwigkszona
przepuszczalnos$cig btony §luzowej jelit z powodu jej uszkodzenia i destabilizacji. Hetero-
genna etiologia schorzenia obejmuje infekcje, stres, niewlasciwa dietg, cigzg, menopauze,
stosowanie lekow oraz alergie pokarmowe. W konsekwencji do krwi przedostaja si¢ nie-
kompletnie strawione sktadniki pokarmowe, drobnoustroje oraz toksyny, ktore negatywnie
wplywaja na prace calego organizmu. Przewlekle narazenie na obce antygeny przecigza
uktad odpornosciowy, co moze prowadzi¢ do trwatego obnizenia odporno$ci. Ostatecznie
moga si¢ pojawia¢ zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, przewlekte zmgczenie, nie-
tolerancje pokarmowe, bole stawowe oraz dermopatie. Rozregulowanie odpowiedzi immu-
nologicznej moze by¢ wreszcie przyczyng przewlektych chordb autoimmunologicznych,
jak cukrzyca, toczen uktadowy, choroba Crohna, zapalenie jelita grubego, stwardnienie
rozsiane, choroba Hashimoto czy reumatoidalne zapalenie stawow (RZS).

Stowa kluczowe: zespdt nieszczelnego jelita (ZNJ), choroby autoimmunologiczne, zo-
nulina, autoagresja
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Wprowadzenie

Do gtéwnych czynnosci jelita cienkiego nalezy kontynuacja trawienia rozpo-
czetego w jamie ustnej 1 zotadku, a takze wchtanianie koncowych produktow
trawienia, witamin, wody 1 elektrolitow. Jelita pelnig funkcj¢ bariery, regulujac
transport substancji do krwi i chtonki. Ponadto uktad immunologiczny w na-
blonku jelit oraz flora fizjologiczna chronig organizm przed obcymi antygena-
mi, makroczasteczkami oraz toksynami. Realizacja wymienionych procesow
jest mozliwa dzigki Scisle okreslonej budowie $Sciany jelit, w ktérej wyroznic
mozna cztery warstwy: blone¢ $luzowsa, btone podsluzows, btong mig¢sniowa
oraz bton¢ surowiczg. Najwazniejszg funkcje w procesach trawiennych oraz
ochronnych pelni btona $luzowa, ktéra wytwarza dwie charakterystyczne
struktury, tj. kosmki jelitowe i krypty jelitowe (gruczoty Lieberkiihna), oraz
btona podsluzowa [1].

Kosmki jelitowe to uwypuklenia blony sluzowej, pokryte jednowarstwo-
wym nabtonkiem walcowatym. Wérdéd komorek tworzacych nabtonek wyrdznié
mozna enterocyty (komodrki absorpcyjne), komoérki kubkowe, komorki endo-
krynne oraz limfocyty $rédnabtonkowe. Wolna powierzchnia enterocytéw wy-
twarza mikrokosmki, ktore formujg brzezek szczoteczkowy. W blonie mikroko-
smkoéw znajdujg sie wlasne enzymy trawienne, a na powierzchni zakotwiczone
sa w glikokaliksie enzymy trzustkowe. Enterocyty wytwarzajg ponadto naturalne
antybiotyki (defensyny) oraz chemokiny. Komarki kubkowe produkuja sluz. Ko-
morki endokrynne odpowiedzialne sg za produkcje oraz wydzielanie hormonow
regulujacych procesy trawienia i wchtaniania, np. cholecystokininy, sekretyny,
motyliny, oraz biologicznie czynnych amin, np. serotoniny. Pomiedzy komor-
kami nabtonka znajduja si¢ rozproszone limfocyty srodnablonkowe, stanowiace
czg$¢ uktadu odpornosciowego. Powierzchnia wchianiania oraz trawienia, dzigki
obecnosci faldow okreznych, kosmkow oraz mikrokosmkow, wynosi tacznie ok.
400 m?[1,2].

Krypty jelitowe sa cewkowymi wglobieniami nablonka, w ktérych zacho-
dzg intensywne podzialy komdrkowe. Gtéwng funkcjg krypt jest ciggle wytwa-
rzanie i odnowa komorek nablonkowych, przede wszystkim enterocytéw. Obok
komorek macierzystych znajduja si¢ tu rowniez dojrzate komorki absorpcyjne,
kubkowe oraz endokrynne. Ponadto stwierdza si¢ komorki Panetha o zdolno-
Sciach fagocytarnych, ktdre w ziarnisto$ciach cytoplazmatycznych zawieraja li-
zozym oraz defensyny, dziatajace bakteriobojczo [1].

Btona podsluzowa jest zbudowana z tkanki tacznej wlasciwej, zawierajg-
cej wtokna kolagenowe i spr¢zyste. Posiada liczne naczynia krwiono$ne i limfa-
tyczne oraz sploty nerwowe. W dwunastnicy w btonie pod§luzowej znajdujg si¢
gruczotly dwunastnicze Brunnera, ktore produkujg §luz chroniacy btong $luzo-
wa jelit przed draznigcym wptywem kwasnej tresci zoladkowej oraz wydzieling
o pH zasadowym, co jest istotne dla aktywacji enzymow trzustkowych [1].
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Btona Sluzowa jelit, a w szczego6lnosci nabtonek, poprzez wyksztalce-
nie odpowiednich mechanizméw obronnych peinig funkcje¢ naturalnej bariery
ochronnej organizmu przed patogennymi mikroorganizmami i ich antygenami,
pozwalajac jednoczesnie komorkom na regulacje proceséw wchlaniania. Do
takich mechanizméw nalezg m.in. potaczenia $ciste (lac. zonulae occludentes,
ang. tight junction, TJ). T] uszczelniajg przestrzen migdzy sasiadujgcymi ko-
morkami nabtonkowymi btony §luzowej; utworzone sg przez kompleks biatek
przezbtonowych, takich jak klaudyny, okludyny oraz biatka JAMs (ang. junc-
tional adhesion molecules), ktore taczg si¢ z filamentami aktynowymi cytosz-
kieletu za posrednictwem cytoplazmatycznych ptytek biatkowych. Biatka cyto-
plazmatyczne sg czgsteczkami docelowymi lub efektorowymi r6znych szlakoéw
sygnatowych, ktore warunkujg konstrukcje oraz funkcjonowanie TJ, regulujac
przepuszczalno$¢ jelit [3,4].

Kolejnym mechanizmem obronnym jest obecno$¢ tkanki limfatycznej
w jelitach (gut associated lymphoid tissue, GALT), w szczeg6lno$ci w blonie
Sluzowej oraz podsluzowej. Uktad GALT tworza limfocyty $rédnabtonkowe
(ang. intraepithelial lymphocytes, IELs), skupione grudki limfatyczne (tzw. kepki
Peyera) oraz kryptokepki (grupy kilkuset limfocytéw). Ponad 75% komorek lim-
fatycznych catego uktadu odpornosciowego jest czescia GALT. W organizmie
cztowieka okoto 80% wszystkich immunoglobulin jest wytwarzanych w jelicie.
Wsrdd przeciwcial szczegolng role odgrywaja wydzielnicze IgA (ang. secreto-
ry IgA, S-IgA). Ich funkcja jest optaszczanie i aglutynacja antygenow roznego
pochodzenia i zapobieganiu ich adhezji do nablonka, neutralizowanie toksyn
bakteryjnych oraz dziatanie przeciwzapalne [5,6]. Ponadto do funkcji S-IgA zali-
czy¢ mozna absorpcje antygendow pokarmowych oraz neutralizacje wirusow [5].
Gloéwnymi przedstawicielami komorkowymi uktadu GALT sg komorki prezen-
tujgce antygen (ang. antigen presenting cells, APCs), limfocyty §rodnabtonkowe,
limfocyty T oraz B, komorki M oraz w mniejszej liczbie makrofagi, komorki
tuczne oraz granulocyty. Komorki APC wychwytuja antygeny i m.in. przez wy-
dzielanie odpowiednich cytokin i réznicowanie si¢ decydujg o powstaniu stanu
zapalnego [3]. Limfocyty IEL sg rozmieszczone migdzy komorkami nabtonka
btony $luzowej i w obszarach migdzygrudkowych kepek Peyera. Najwigcej IEL
wystepuje w jelicie czczym (20% komorek nabtonka), nastepnie w jelicie kretym
(13% komorek nabtonka). Sg to przede wszystkim limfocyty T, zaré6wno z re-
ceptorem TCRap, jak i TCRyd oraz komoérki CD8aa, ktore sa odpowiedzialne za
ochrong przewodu pokarmowego przed reakcjami immunopatologicznymi [3,6].
Limfocyty $rédnablonkowe spetniaja funkcje regulatorowe, stymuluja odnowe
komorek nabtonka, a wydzielane przez nie TNFa i INFy wspomagajg zdolno$¢
transportu jonow przez nabtonek jelitowy. [EL majg kluczowe znaczenie w zwal-
czaniu zakazen, mogg eliminowac¢ niektore drobnoustroje chorobotwoércze, indu-
kuja powstawanie i wspomagajg dziatanie IgA, a takze odpowiadajg za utrzyma-
nie tolerancji na antygeny pokarmowe. Na terenie bton §luzowych jelit znajduja
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si¢ takze limfocyty B, zlokalizowane gtownie w grudkach limfatycznych kepek
Peyera. Limfocyty B sg zdolne do wytwarzania S-IgA, a takze IgM (limfocyty
B1) i IgG [5,6]. Subpopulacja B1 bierze udzial tylko w pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej, a jej gldownym zadaniem jest wytwarzanie przeciwciat IgM
oraz w mniejszym stopniu IgA, ale w sposob niezalezny od pomocniczych lim-
focytow T. IgM wykazuja male powinowactwo do antygendw, ale moga wigzaé
kilka typow antygenow bakteryjnych [6]. Komorki M wykazujg zdolno$¢ trans-
cytozy mikroorganizméw i makroczgsteczek ze $wiatla jelita do wnetrza organi-
zmu oraz spetniajg funkcje systemu rozpoznajacego antygeny [3,7].

Przewod pokarmowy dorostego cztowieka jest zasiedlony przez okoto 10
r6znego rodzaju bakterii prezentujacych okoto 500-1000 szczepoéw, nalezacych
do 40-50 rodzin. Mikroflora jelitowa dorostego cztowieka jest zdominowana
przez cztery glowne grupy bakterii nalezgcych do rodzajow Bacteroidetes, Fir-
micutes, Proteobacteria i Actinobacteria — peli funkcje ochronng, metaboliczng
oraz troficzng. Funkcja ochronna to przede wszystkim wzmocnienie bariery je-
litowej przez stabilizacje TJ, utrzymanie ,,szczelno$ci” btony $luzowej i bariery
jelitowej (zwiekszenie produkcji mucyn), ponadto wspotzawodnictwo mikrobow
o sktadniki pokarmowe oraz produkcja czynnikow zdolnych do zahamowania
wzrostu organizmow pokrewnych, lub nawet do ich zabicia (np. bakteriocyn czy
kwasu mlekowego). Bakterie jelitowe stymulujg rowniez synteze IgA oraz roz-
woj uktadu immunologicznego. Rola metaboliczna to przede wszystkim udziat
w syntezie witamin, takich jak witamina K oraz witaminy z grupy B (np. kwas
foliowy, B,,, biotyna). Mikroflora bierze udzial w metabolizmie kancerogenow
pokarmowych oraz we wchtanianiu jonéw. Funkcja troficzna jest zwigzana z fer-
mentacja niestrawionych weglowodandw, ktora dostarcza krotkotancuchowych
kwasow tluszczowych stymulujacych proliferacj¢ oraz réoznicowanie komorek
nabtonkowych [3,7,8].

Budowa $ciany jelita cienkiego, obecno$¢ kosmkoéw oraz mikrokosmkow,
ponadto wystepowanie TJ oraz kolonizacja jelit bakteriami kontroluja procesy
wchianiania, trawienia, motoryki, funkcje endokrynna, a takze sg w istotny spo-
sob odpowiedzialne za prawidtowe funkcjonowanie uktadu immunologicznego,
CO ma znaczenie w utrzymaniu organizmu w stanie homeostazy i zdrowia. Po-
znane zaburzenia dotyczace wymienionych aspektow sg zwigzane z zespolem
nieszczelnego jelita, ktory coraz czesciej taczy si¢ z patomechanizmem chordb
autoimmunologicznych, takich jak celiakia, cukrzyca, toczen uktadowy, choro-
ba Crohna, zapalenie jelita grubego, stwardnienie rozsiane, choroba Hashimoto
czy reumatoidalne zapalenie stawow (RZS). Doktadne poznanie mechanizmow
dziatania czynnikow etiologicznych zespolu nieszczelnego jelita pozwoli stwo-
rzy¢ holistyczne podejscie do leczenia choroéb autoimmunologicznych — oparte
na standardowych terapiach i poszerzone o przestrzeganie higieny i prawidlowe;j
diety. Takie podejs$cie pozwoli na przywrocenie i utrzymanie prawidtowej funkcji
jelit oraz zwigkszy skutecznos¢ prowadzonych terapii.
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Zespol nieszczelnego jelita

Zespot nieszczelnego jelita (ZNJ, inaczej zesp6t cieknacego jelita; ang. leaky gut
syndrome, increased intestinal permeability) to stan, ktory charakteryzuje si¢ za-
paleniem oraz zwigkszong przepuszczalnos$cig blony sluzowej jelit, zaburzenia-
mi proceséw trawienia i wchtaniania wskutek bezposredniego uszkodzenia blo-
ny §luzowej lub/i zaburzenia jelitowej flory bakteryjnej. Heterogenna etiologia
schorzenia obejmuje infekcje, stres, cigze, nieprawidlowsg diete, menopauze, leki
oraz alergie pokarmowe [9].

Patomechanizm nieszczelnego jelita obejmuje miedzy innymi wptyw czyn-
nikdéw etiologicznych na strukture i funkcjonowanie potaczen $cistych. Badania
pokazuja, ze TJ, uwazane dotychczas za stabilne struktury, podlegaja stalym zmia-
nom adaptujac si¢ do rdéznych rozwojowych, fizjologicznych oraz patologicznych
warunkoéw [10]. Pierwsze doniesienia o zwickszeniu przepuszczalnosci w obrebie
TJ pochodza z badan nad enterotoksyng Vibrio cholerae (ang. zonula occludens
toxin, Zot), ktéra w sposdb odwracalny powoduje otwarcie potaczen. Z uzyska-
nych obserwacji wysnuto hipoteze, ze toksyna nasladuje endogenny, zwigzany
z uktadem immunologicznym, modulator TJ, ktéry zidentyfikowany w 2000 r.
zostat nazwany zonuling [11,12]. Udziat zonuliny jest zwigzany z regulacja trans-
portu ptynéw, makromolekut i leukocytow pomigdzy jelitami i krwig. Ponadto
przypuszcza si¢, ze zonulina chroni przed kolonizacjg bakterii [13,14]. Badania
z wykorzystaniem przeciwciat oraz spektroskopii masowej wykazaty, ze zonu-
lina jest prekursorem haptoglobiny 2 (ang. pre-haptoglobin 2, pre-HP2) o masie
ok. 47 kDa. Gen zlokalizowany jest na chromosomie 16. Filogenetycznie biatko
wywodzi si¢ z rodziny proteaz serynowych, ale w drodze ewolucji gen utracit
sekwencje centrum katalitycznego, a tym samym biatko — funkcje¢ enzymatyczna.

Proponowang regulacje dziatania TJ blony Sluzowej przez zonuling ttuma-
czy si¢ potaczeniem bialtka z btonowymi receptorami, takimi jak receptor czyn-
nika wzrostu naskorka (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) i receptor
proteaz (ang. protease activated receptor 2, PAR2), co prowadzi do aktywacji
fosfolipazy C, kinazy biatkowej C oraz ostatecznie — polimeryzacji i formowania
filamentow aktynowych. Efektem koncowym jest rozproszenie aktyny oraz bia-
ek cytoplazmatycznych, prowadzace do rozluznienia TJ i nieszczelnosci w $cia-
nie jelit. Zwickszenie ekspresji i aktywnos$ci zonuliny, co czgsciowo thumaczy
patomechanizm zespotu nieszczelnego jelita, zaobserwowano pod wplywem
pewnych bakterii oraz gliadyny, sktadnika glutenu obecnego w zbozach. Badania
wskazuja, ze przy braku infekcji poczatkowy odcinek jelita cienkiego jest prawie
sterylny. Kolonizacja tego odcinka powoduje nieszczelnos$¢ jelit poprzez aktywa-
cje szlaku zonuliny. Badania pokazaty réwniez, ze zonulina jest syntetyzowana
i uwalniania przez komorki nabtonka tylko przy bezposrednim kontakcie komo-
rek bakteryjnych lub/i ich sktadnikéw z powierzchnig jelita [13]. Utrzymujaca si¢
w jelitach kolonizacja bakteriami grozi uszkodzeniem btony, stanem zapalnym
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oraz nieszczelnoscig jelit. Poznano mechanizm, na drodze ktérego zwickszona
ekspresja zonuliny przyczynia si¢ do zespotu nieszczelnego jelita. Szlak aktywa-
cji angazuje nablonkowy receptor CXCR3, ktory wigze gliadyne i za posrednic-
twem biatka MyD88 indukuje produkcj¢ i uwalnianie zonuliny. Dodatkowo glia-
dyna moze stymulowa¢ inne komoérki wykazujace obecnos¢ receptora CXCR3,
takie jak limfocyty T, komorki NK (ang. natural killers), przyczyniajac si¢ do
aktywacji uktadu odpornosciowego i rozwoju stanu zapalnego [14,15].

Zespol nieszczelnego jelita to rowniez wplyw bakterii patogennych na bu-
dowg i funkcj¢ btony sluzowe;j jelit. Uszkodzenie bariery jelitowej przez bakterie
zwigzane jest z laczeniem si¢ patogenow ze strukturami powierzchniowymi en-
terocytow, tj. glikolipidami i glikoproteidami. Adhezja ta umozliwia przemiesz-
czanie si¢ mikroboéw z powierzchni nabtonka, przez cytoplazme (transcytoza), do
obszar6w podstawnobocznych. Stamtad transport bakterii do struktur potoznych
glebiej odbywa si¢ przez ich bezposrednie dzialanie cytotoksyczne, migdzyko-
morkowa migracj¢ lub uszkodzenie kompleksu TJ. Inny mechanizm uszkadza-
jacy to migracja granulocytéw przez nablonek, ktora ostabia barierg jelitowa.
Przyktadowo E. coli zwigksza syntez¢ i wydzielanie interleukiny 8, ktora akty-
wuje migracj¢ granulocytow [7]. Salmonella enterica czy Shigella spp. w celu
przedostania si¢ do warstwy podnabtonkowej, a nastepnie do innych tkanek
i kragzenia wykorzystujg komoérki M (zdolno$¢ transcytozy), prowadzac do ich
ostatecznego usmiercenia. Zdolno$ci migracyjne posiadajg komorki dendrytycz-
ne, wyposazone w liczne wypustki. Moga one przeciska¢ si¢ migdzy enterocyta-
mi, nie uszkadzajac polaczen Scistych, i w ten sposob wychwytywac antygeny
bezposrednio ze $wiatla jelita. Listeria monocytogenes przedostaje si¢ poprzez
nabtonek w kepkach Peyera, wykorzystujac proces przypominajacy fagocytoze.
Alternatywng droga wnikania jest przej$cie przez blong Sluzowa. Patogeny wy-
korzystujg receptor fragmentu Fc przeciwciat — FcRn. Bakterie zwigzane z FcRn
w trakcie transportu nie ulegajg rozktadowi w endosomach [3]. Vibrio cholerae
wydziela toksyne, ktora modyfikuje transport jonowy. Shigella oraz E. coli ata-
kuja i niszcza nabtonek. E. coli, zwigkszajac ekspresje¢ receptora dla neuropep-
tydu galaniny 1, nasila wydzielanie jelitowe jonéw chloru. Rotawirus, glowna
przyczyna biegunek u noworodkoéw, indukuje jelitowy uktad nerwowy. Kontakt
patogendow z blong sluzowa jest rowniez miejscem aktywacji uktadu odporno-
Sciowego. Enterocyty jako komorki immunoefektorowe maja zdolno$¢ wydzie-
lania cytokin, chemokin, mucyn, IgA oraz sktadowych kompleksu dopetniacza.
Ponadto obecne na powierzchni nabtonka glikolipidy oraz glikoproteiny pelniag
funkcje receptorow dla mikroorganizméw. Zwigzanie przez powierzchniowy re-
ceptor lipopolisacharydu (sktadnik btony komorkowej bakterii Gram-ujemnych)
lub kwasu lipotejchojowego (sktadnik btony komoérkowej bakterii Gram-dodat-
nich) powoduje aktywacje i rekrutacje¢ czynnikow transkrypcyjnych, jak np. ja-
drowy czynnik kB (ang. nuclear factor kB; NF-xB). Skutkiem tych procesow jest
inicjacja stanu zapalnego z udziatem prozapalnych cytokin [7].
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Ryzyko powstania nieszczelnych jelit zwigksza si¢ pod wptywem stresu.
Funkcje regulatorowa petni czynnik uwalniajgcy kortykotroping (ang. corticotro-
pin-releasing factor, CRF). CRF powoduje uwolnienie z przedniego ptata przy-
sadki adrenokortykotropiny (ang. adrenocorticotropic hormone, ACTH), ktora
nastgpnie stymuluje kore nadnerczy do wydzielania kortyzolu oraz rdzen nadner-
czy do wydzielania katecholamin. W odpowiedzi na stresory, CRF, urokortyna 1
(ang. Urocortin 1, Ucnl), Ucn2 oraz Ucn3 — uwolnione z podwzgorza, ale takze
wydzielane przez komorki uktadu immunologicznego, lokalne neurony, komor-
ki enterochromafinowe oraz enterocyty, dziatajac poprzez swoiste receptory, re-
guluja funkcje blony $sluzowej oraz motoryke uktadu pokarmowego [16]. CRF
dziala bezposrednio lub za posrednictwem komorek tucznych (mastocytow),
makrofagow, komorek dendrytycznych. Skutkiem aktywacji wymienionych ko-
morek jest spadek ekspresji biatek kompleksu TJ poprzez uwolnienie mediato-
row, takich jak czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor alpha,
TNF-a) czy czynnik wzrostu nerwow (ang. nerve growth factor, NGF). Dodat-
kowo, eozynofile, wydzielajac glowne biatko zasadowe (ang. main basic protein,
MBP), powoduja spadek ekspresji okludyny, tym samym ostabiajgc polaczenia
TJ i zwickszajac przepuszczalno$¢ jelit. Stres ma réwniez wptyw na mikroflo-
re¢ jelitowa: prowadzi do dysbiozy, zaburzona zostaje funkcja immunologiczna
przez brak S-IgA oraz oslabiona regeneracja btony §luzowej. Zmiany te sprzyjaja
rozwojowi patogennych bakterii, ktére bezposrednio niszcza $ciang jelit, powo-
dujac zwigkszenie jej przepuszczalnosci [16,17].

Wsrod sktadnikow pokarmowych negatywny wptyw na integralnos¢ bton
komorkowych oraz przepuszczalno$¢ jelit, w badaniach z wykorzystaniem ho-
dowli komodrkowych, wykazano dla ekstraktow uzyskanych z papryczek chili,
papryki stodkiej oraz szyszek chmielu. Wérod aminokwasow zwigkszenie prze-
puszczalno$ci powoduje alanina (badania na szczurach), w nadmiarze rowniez
tryptofan (badania na chomikach), a wérod sredniotancuchowych kwasow ttusz-
czowych — kwas laurynowy oraz kaprynowy (hodowla komoérkowa) [18]. Alergie
pokarmowe, przede wszystkim na produkty mleczne, jajka, zboza, kukurydze, fa-
sole oraz orzechy, poprzez aktywacje uktadu immunologicznego na powierzchni
nabtonka jelit nasilajg ich uszkodzenie. Alkohol powoduje uszkodzenie integral-
nosci blony, ostabiajac potaczenie miedzykomorkowe przez obnizenie ekspresji
biatek kompleksu TJ: ZO-1 oraz klaudyny-1 [19].

Rozwojowi zespotu nieszczelnego jelita sprzyja zazywanie antybioty-
kow oraz lekow z grupy niesterydowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),
a w szczegolnosci aspiryny oraz ibuprofenu. Antybiotyki powoduja zniszczenie
symbiotycznej flory bakteryjnej, ktéora pomaga w neutralizowaniu fragmentow
komérkowych, hormonéw (nieroztozone estrogeny sa ponownie absorbowane
i deponowane w tkankach), zotci (uszkadza jelito grube), a takze toksyn wiruso-
wych 1 bakteryjnych. Brak fizjologicznej flory umozliwia przerost Candida albi-
cans, ktora dodatkowo powoduje zniszczenie blony §luzowej jelita i rozszczelnia
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jelito, umozliwiajac transport toksycznych zwigzkoéw do krwi i innych narzadow.
Hipotetyczny uszkadzajacy mechanizm zwigzany z zazywaniem NLPZ thumaczy
si¢ nastepujgco. Absorpcja tej grupy lekow w enterocytach hamuje fosforylacje
oksydacyjng w mitochondriach, prowadzac do uszkodzenia TJ. Wzrost przepusz-
czalnos$ci btony §luzowej powoduje zwigkszong ekspozycje na czynniki toksyczne
oraz patogeny, ktorej efektem sg niespecyficzne zapalenie oraz owrzodzenie. Inng
hipotezg jest zahamowanie syntezy ochronnych prostaglandyn przez NLPZ [20].

Przecigzenie ukladu immunologicznego, wynikajace z neutralizacji
toksyn, ciagtego produkowania przeciwcial (S-IgA) i mobilizacji leukocytow
prowadzi do jego ostabienia, co w konsekwencji sprzyja namnozeniu mikro-
organizmoéw 1 utrzymaniu przewleklego stanu zapalnego. Rozregulowanie
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu ZNJ moze by¢ przyczyna przewle-
ktych choréb autoimmunologicznych, jak cukrzyca typu I, celiakia, choroba
Crohna, zapalenie jelita grubego, toczen uktadowy, stwardnienie rozsiane, cho-
roba Hashimoto czy RZS.

Choroby autoimmunologiczne

Choroby autoimmunologiczne charakteryzuja si¢ uszkodzeniem i utrata funk-
cji narzadow wskutek nadreaktywno$ci uktadu odporno$ciowego skierowane-
go bezposrednio na wlasne tkanki (tzw. autoimmunizacja). Patogeneza chorob
z autoagresji poczatkowo wskazywata na udziat bakterii i wirusow. Thumaczono
to podobienstwem antygenow bakteryjnych czy wirusowych do antygenéw wia-
snych, a aktywacja uktadu immunologicznego przy ekspozycji na obcy antygen
miata jednoczes$nie kierowac atak na komorki wlasne organizmu. Wyniki badan
u ludzi wskazuja na udziat mikroorganizméw w progresji choroby, a nie w jej
inicjacji. Inna teoria sugeruje, ze uszkodzenie tkanek podczas aktywnej infekcji
prowadzi do rozwoju autoimmunizacji. Etiologia autoagresji nie zostata jednak
do konca poznana. Cechami wspolnymi dla choréb autoimmunologicznych jest
predyspozycja genetyczna, faktyczna ekspozycja na antygen oraz prezentacja
antygenu uktadowi odporno$ciowemu (w btonie §luzowej jelit czy ptuc). Stata
ekspozycja na antygen oraz uszkodzenie bariery ochronnej jest konieczne dla
rozwoju choroby z autoagresji [9]. Wymienione czynniki sg wspdlne réwniez dla
zespolu nieszczelnego jelita, stad w poznaniu patogenezy tych schorzen warto
uwzgledni¢ te podobienstwa.

Nieszczelno$¢ jelit w chorobach autoimmunologicznych

Celiakia
Najlepiej poznanym schorzeniem, ktérego patogeneza jest zwigzana z zespotem
nieszczelnego jelita, jest celiakia (choroba trzewna). W etiologii choroby wia-
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dome s3: zaburzenie genetyczne dotyczace gendow zgodnosci tkankowej (HLA-
-DQ2 i/lub DQS) oraz obecno$¢ antygenu srodowiskowego, tj. glutenu i zwigza-
nych z nim prolamin, obecnych w ziarnach zb6z. Kontakt bialek glutenu z btong
sluzowa jelit u 0s6b predysponowanych genetycznie powoduje autoimmuniza-
cje prowadzaca do uszkodzenia btony Sluzowej jelit, zaburzen trawienia oraz
wchtlaniania [9]. Badania bioptatow jelit oraz krwi chorych na celiaki¢ wskazu-
ja udziat zonuliny w powstaniu nieszczelnych jelit. W badanych tkankach wy-
kazano wicksze stgzenie zonuliny w poréwnaniu do zdrowej kontroli [11,21].
W celiakii gliadyna obecna w glutenie taczy si¢ z receptorem CXCR3 obecnym
na enterocytach, co powoduje aktywacj¢ zaleznego od biatka MyD88 szlaku zo-
nuliny, ktora rozluzniajac TJ, zwicksza przepuszczalnosc jelit. Dodatkowo, ak-
tywacja uktadu odpornosciowego z udzialem interleukiny-8 podtrzymuje stan
zapalny, a zwigkszona przepuszczalno$¢ jelit pozwala na transport do krazenia
antygenow, bakterii oraz toksyn. Zaburzenia trawienia w czasie trwania choroby
wzmagajg transport do krazenia niestrawionych sktadnikow, ktére moga nasilac
procesy autoimmunizacji. Dodatkowo, nieszczelno$¢ jelit u chorych na celiakie
moze by¢ wynikiem obecnos$ci polimorfizméw w genach MYO9B, PARD3 oraz
MAGI2 zwigzanych z funkcjg TJ [14].

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 jest chorobg autoimmunologiczng zwigzang z predyspozycja
genetyczng w ponad 20 regionach chromosomalnych, sposréd ktérych region
HLA (IDDMI locus) jest gtéwna determinantg ryzyka zachorowalno$ci. Choro-
be¢ mogg aktywowac wirusy takie jak np. Coxsackie, Mumps rubulavirus, EBV,
CMV czy VZV, chociaz antygen nie zostal poznany [22,23]. W cukrzycy typu 1
stwierdzono zaburzenia w obrgbie uktadu pokarmowego dotyczace zwigkszonej
przepuszczalnosci, stanu zapalnego oraz zaburzen mikroflory jelitowej. Badania
przeprowadzone na modelach zwierzgcych wykazaty, ze zmiany w jelitach po-
przedzaja rozwoj cukrzycy o kilka tygodni, a wykazana nieszczelno$¢ jelit jest
zalezna od zonuliny [9]. Dodatkowo w badaniach histologicznych wykazano brak
zniszczenia komorek trzustkowych przy juz obecnych zmianach w przepuszczal-
nosci jelit [14]. U ludzi wykazano t¢ sama kolejno$¢ zmian. 42% chorych mia-
o nieprawidlowy, podwyzszony poziom zonuliny w surowicy, ktory korelowat
ze wzrostem przepuszczalnosci jelit in vivo 1 zmianami w ekspresji klaudyny-1,
klaudyny-2 oraz miozyny IXB, bialek, ktore biora udziat w tworzeniu TJ. Pod-
wyzszone st¢zenie zonuliny w surowicy u 0sob genetycznie predysponowanych,
jeszcze bez objawow, poprzedza rozwoj cukrzycy typu 1 $rednio o 3,5 roku [23].
U chorych na cukrzyce typu 1 wykazano rowniez polimorfizm genu MYO9B
(miozyny IXB), ktérego produkt bierze udziat w regulacji funkcji barierowej na-
btonka jelitowego [14].
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Nieswoiste zapalenie jelit (inflammatory bowel disease, IBD)

Choroba Crohna oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego (tac. colitis ulce-
rosa) okreslane sg wspoélnie jako nieswoiste choroby zapalne jelit. Ich etiologia
nie jest poznana, ale badania pokazujg udziat czynnikow genetycznych, §rodo-
wiskowych oraz immunologicznych. Schorzenie charakteryzuje si¢ przewle-
ktym stanem zapalnym jelit, ich zwigkszona przepuszczalno$§¢ ma zasadnicze
znaczenie [9,24]. W chorobie Crohna badania na modelach zwierzecych po-
kazuja, ze zwigkszona przepuszczalnosc¢ jelit wyprzedza rozwoj choroby, ale
nie wykluczone, ze uszkodzenie bariery jelitowej jest rowniez konsekwencja
stanu zapalnego toczacego si¢ w jelitach [25]. Dlugotrwata obserwacja chorych
oraz najblizszych czlonkoéw ich rodzin wykazala nieszczelnosé jelit. Za praw-
dopodobng przyczyng uwaza si¢ mutacje w genie NOD2, ktory bierze udziat
w modulacji odpowiedzi immunologicznej na bakterie jelitowe. Polimorfizmy
NOD?2 prowadza do zaburzen sktadu flory jelitowej, ktore sprzyjaja powstaniu
zmian zapalnych [25,26]. Ponadto rozne warianty genu dla miozyny [XB takze
wskazuja na zwigzek z rozwojem choroby — dla wyjasnienia tych zalezno$ci
konieczne sg dalsze badania [27].

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest schorzeniem uktadu
nerwowego powodujacym demielinizacje i neurodegeneracj¢. Uszkodzenie
ostonek mielinowych oraz oligodendrocytow odbywa si¢ za posrednictwem
limfocytow T. Reaktywnym biatkiem wydaje si¢ biatko zasadowe mieliny (ang.
myelin basic protein, MBP). W obszarach, w ktérych nastepuje demieliniza-
cja, obecne sg przeciwciala anty-MBP oraz (u czgséci chorych) anty-MOG (ang.
myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG). Przyczyna i patogeneza choroby
nie jest znana. Zwigkszone ryzyko jej wystgpienia stwierdza si¢ u oséb z haplo-
typem HLA-DR2, nalezagcymi do klasy Il HLA, ktore uwaza si¢ za regulujace
reakcje autoimmunologiczne. Badania epidemiologiczne wskazuja ponadto na
obecno$¢ czynnika srodowiskowego, poniewaz zachorowalno$¢, pomimo pre-
dyspozycji genetycznej, zmienia si¢ w zaleznos$ci od lokalnego ryzyka zachoro-
wania [9,28]. U chorych na SM stwierdzono zwigkszong przepuszczalnos¢ jelit
oraz podwyzszony poziom zonuliny [9,29]. Grupg badanych stanowili pacjenci
z postacig remitujaco-nawracajaca (relapsing-remitting) oraz postaciag wtornie
postepujaca (secondary progressive) SM. Podwyzszone stgzenie zonuliny wy-
kazano u 1/3 chorych w obu grupach badanych. Chorzy z postaciag remitujaco-
-nawracajaca SM, w remisji, mieli st¢zenie zonuliny porownywalne z grupg
kontrolng zdrowych os6b [9]. Inne badania wykazaty obecnos¢ polimorfizmow
pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism, SNP) w genie
dla miozyny IXB [28].
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Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (tac. spondylitis ankylopoetica,
SA) jest przewlektym, zwykle postepujacym zapaleniem stawoéw krzyzowo-bio-
drowych, stawow krggostupa oraz pierscieni wtoknistych i wigzadet kregostupa.
W zaawansowanej postaci powoduje ograniczenie ruchomosci oraz niepetno-
sprawnos¢. Etiologia choroby nie jest znana. Prawdopodobny jest udziat czyn-
nikow genetycznych, immunologicznych (aktywacja odpowiedzi typu Thl7)
i srodowiskowych (zakazenia bakteryjne — Klebsiella pneumoniae). U ponad
90% chorych rasy kaukaskiej wykryto antygen HLA-B27, ktory jest markerem
genetycznym tej choroby. U pacjentdw z SA oraz cztonkdéw ich rodzin stwier-
dzono zwickszona przepuszczalnos¢ jelit. Ponadto nieszczelnosé jelit poprzedza
rozwoj SA, moze zatem by¢ zwigzana z etiologia choroby [30,31]. Li i wsp. wy-
kazali w surowicy chorych z SA trzykrotnie zwigkszong ekspresj¢ haptoglobiny
(prekursorem jest zonulina), ktéra moze aktywowac szlak zonuliny, a w konse-
kwencji zniszczenie TJ [32]. U 5-10% chorych z SA stwierdza si¢ wystepowanie
choroby Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Pomimo odmien-
nosci czynnikow genetycznych zwickszajacych ryzyko rozwoju wymienionych
chordb, wspdlny wydaje si¢ immunopatomechanizm dotyczacy zmian w jelitach
oraz w stawach [33,34].

Podsumowanie

Zespot nieszczelnego jelita nie jest jednostka chorobowa ani zdefiniowanym ter-
minem medycznym. Liczne badania pokazuja, Ze jest to zaburzenie towarzyszace
wielu chorobom, w tym autoimmunologicznym — stad rosnace zainteresowanie
tym tematem. W chorobach zwigzanych bezposrednio z dysfunkcja uktadu po-
karmowego, takich jak celiakia czy idiopatyczne zapalenia jelit, poszukiwanie
mechanizméw zaburzenia bariery jelitowej jest logiczne. Niespodziewane jest
natomiast stwierdzenie tego typu nieprawidtowosci w chorobach, ktorych glow-
ne objawy lokalizujg si¢ w innych niz jelita narzadach. Z przedstawionych infor-
macji mozna wnioskowaé, ze ZNJ niejednokrotnie poprzedza rozwoj choroby
podstawowej. Poznanie przyczyn i mechanizmu ZNJ moze pozwoli¢ na zidenty-
fikowanie czynnikow wyzwalajacych dang chorobe oraz umozliwi¢ opracowanie
postepowania majacego na celu regeneracje i odbudowg $ciany jelit. Przywroce-
nie prawidtowej budowy i funkcji bariery jelitowej moze zwigkszy¢ skutecznos¢
rutynowo stosowanych terapii.
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Leaky gut syndrome in autoimmune diseases

Abstract

Leaky gut syndrome (LGS) is associated with increased permeability of the intestinal
mucosa due to the destruction of its structure and associated abnormal function. Het-
erogeneous etiology includes infections, stress, pregnancy, diet, menopause, medication,
and food allergies. The end result is damage and destabilization of the intestinal mucosa
leading to loss of the ability to properly filter nutrients and other substances. As a result
of increased intestinal permeability, incompletely digested nutrients, microbes and toxins
that would be removed in normal conditions enter the bloodstream, thereby adversely af-
fecting the whole organism. Chronic exposure to foreign antigens overloads the immune
system. Finally, disorders of the digestive system may appear, resulting in chronic fatigue,
food intolerances, joint pain and dermopathy. Dysregulation of the immune response in
the course of LGS may finally lead to chronic autoimmune diseases including diabetes,
systemic lupus erythematosus, Crohn’s disease, colitis, multiple sclerosis, Hashimoto’s
disease, or rheumatoid arthritis (RA).

Key words: leaky gut syndrome (LGS), autoimmune diseases, zonulin, autoimmunity
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Streszczenie

Naczyniaki limfatyczne sg bardzo rzadkimi guzami krezki jelita cienkiego. Zazwyczaj
lokalizuja si¢ w okolicy glowy oraz szyi i diagnozowane sa glownie u pacjentéw pedia-
trycznych. Zmiany te rozpoznawane u dorostych sg wyjatkowa rzadkoscia. Prezentowa-
ny przypadek dotyczy 46-letniego pacjenta operowanego w 2012 r. na Oddziale Chirurgii
Ogolnej i Maloinwazyjnej Szpitala Zakonu Bonifratréw w Krakowie. Chory zglaszat
trwajace od okoto 3 lat wzdgcia brzucha z okresowymi nudnosciami. W badaniu przed-
miotowym brzucha stwierdzono w podbrzuszu nieruchomy opér o $rednicy ok. 10 cm.
Ultrasonografia oraz tomografia komputerowa jamy brzusznej wykazaty obecnos$¢ ptyno-
wej zmiany torbielowatej w podbrzuszu o wymiarach 117 x 58 x 159 mm. W takcie lapa-
roskopii oraz pdzniejszej laparotomii stwierdzono torbiel krezki jelita cienkiego wypet-
niajaca podbrzusze srodkowe oraz lewe. Zmiang wypreparowano oraz wycieto — material
wystano do badania histopatologicznego. Torbiel zawierala ok. 700 ml biatego plynu.
Po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego powzigto, po ponownym kontakcie
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z patomorfologiem, podejrzenie naczyniaka limfatycznego. Pacjent po okresie rekon-
walescencji po zabiegu operacyjnym zostal pouczony o konieczno$ci okresowej kon-
troli z uwagi na mozliwo$¢ nawrotow. Powyzszy przypadek potwierdza przypadkowos¢
i trudno$¢ rozpoznania naczyniaka limfatycznego. Dodatkowo — jak pokazuja pojedyncze
przypadki opisywane w pismiennictwie polskim oraz §wiatowym — niezwykta rzadkos¢
tego schorzenia utrudnia wlasciwe postgpowanie diagnostyczne.

Stowa kluczowe: naczyniak limfatyczny, torbiel, krezka jelita cienkiego

Wprowadzenie

Guzy krezki jelita cienkiego naleza do rzadkich znalezisk w trakcie zabiegow
chirurgicznych na jamie brzusznej. Do najczgsciej spotykanych zmian krezki na-
lezg naczyniaki krwiono$ne i limfatyczne, guzy uktadu chtonnego, tluszczaki,
mi¢dzybloniaki oraz desmoidy. Diagnostyka tych zmian przed zabiegiem opera-
cyjnym jest trudna i ostateczne rozpoznanie potwierdza si¢ po uzyskaniu wyniku
badania histopatologicznego materiatlu pochodzacego z operacji chirurgiczne;j
badz biopsji wykrytej zmiany.

Opis przypadku

Analiza przypadku dotyczy 46-letniego pacjenta, ktory zglosit si¢ do Poradni
Chirurgicznej z powodu trwajacych od okoto 3 lat epizodéw wzde¢ z nudno-
$ciami. W badaniu przedmiotowym zwracal uwage badalny opér w podbrzu-
szu o $rednicy ok. 10 cm. Poza tym w badaniu pacjenta nie stwierdzono in-
nych patologii. Wykonano rowniez badania obrazowe: w USG zostata opisana
zmiana ptynowa o wymiarach 123 x 38 mm z obecno$cig przegrod, w opi-
sie wyniku zasugerowano, iz wykryta zmiana lokalizuje si¢ w krezce jelita
cienkiego. Po przeprowadzonej podstawowej diagnostyce pacjent zostat skie-
rowany do Oddziatu Chirurgii Ogolnej celem leczenia operacyjnego, jednak
nie zglosit si¢ w wyznaczonym terminie. 4 miesigce pdzniej pacjent trafit do
Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego z powodu trwajacych od kilku dni nie-
charakterystycznych dolegliwos$ci bolowych jamy brzusznej oraz wymiotow.
Poza podwyzszong leukocytoza (11 700 komodrek/pl) w badaniu nie stwier-
dzono innych odchylen. Wykonano rowniez kolejne USG jamy brzusznej,
w ktérym ponownie zauwazono torbielowatg zmiang — wigksza niz w bada-
niach poprzednich (160 x 60 x 70 mm). Chory nie kwalifikowal si¢ wowczas do
pilnej interwencji chirurgicznej, skierowano go zatem ponownie do Oddziatu
Chirurgicznego.

Przeprowadzono poszerzona diagnostyke, obejmujaca kolonoskopi¢ oraz
gastroskopie, w ktorych nie stwierdzono patologii. Wykonano takze tomogra-
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fie komputerowa, ktora potwierdzita obecnos¢ torbieli obejmujacej obszar od
wysokosci pepka do spojenia tonowego, o wymiarach 117 x 58 x 159 mm,
o cieniowaniu 10—12 j.H. Chorego zakwalifikowano do leczenia operacyjnego.
Zabieg rozpoczeto od laparoskopii zwiadowczej. Po wprowadzeniu laparosko-
pu do jamy brzusznej pacjenta stwierdzono torbiel wypekniajaca podbrzusze
srodkowe i lewe, z uwagi na rozmiar oraz niejednoznaczny onkologicznie cha-
rakter zmiany zdecydowano o konwersji zabiegu do klasycznej laparotomii.
Srédoperacyjnie potwierdzono obecno$¢ torbieli krezki jelita cienkiego o $red-
nicy ok. 160 mm. Zmian¢ wytuszczono w catosci z krezki, zachowujac prawi-
dlowe ukrwienie najblizszych petli jelita cienkiego. Guza po usunigciu przecig-
to, ewakuujac ok. 700 ml mlecznego ptynu. Wynik badania bakteriologicznego
ptynu okazat si¢ jalowy. Torbiel wystano do badania histopatologicznego. Po
otrzymaniu wyniku oraz kontakcie z patomorfologiem oceniajacym zmiane
rozpoznano naczyniaka limfatycznego jamistego.

Rycina 1. Naczyniak limfatyczny krezki jelita cienkiego
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Rycina 2. Wypreparowana zmiana krezki

Przebieg okolooperacyjny niepowiktany. Pacjent zostat wypisany do domu
z zaleceniem okresowej kontroli z uwagi na ryzyko nawrotowych guzéw o cha-
rakterze naczyniakow limfatycznych (chtonnych).

Podsumowanie

Naczyniaki limfatyczne sg rzadkimi zmianami — stanowig ok. 4% wszystkich
guzow naczyniowych. 90% z nich diagnozuje si¢ u noworodkdw oraz niemow-
lat do drugiego roku zycia. Uwazane sg za zaburzenia rozwojowe, powstajace
w nastepstwie oddzielenia zawigzkéw naczyn limfatycznych od innych czgsci
uktadu chtonnego badz na skutek powstatej niedroznosci naczyn limfatycznych
na okreslonym odcinku. Najczesciej lokalizuja si¢ na skorze Iub btonach $luzo-
wych. W narzadach wewnetrznych, jak krezka jelita cienkiego badz przestrzen
zaotrzewnowa, guzy te naleza do rzadkosci i stanowig ok. 5% wszystkich na-
czyniakow chtonnych. Rzadkos¢ oraz — jak pokazuje opis przypadku — brak ob-
jawow charakterystycznych naczyniaka chtonnego jamistego przyczynia si¢ do
trudnosci oraz przypadkowos$ci rozpoznania tej jednostki chorobowe;.
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Giant small intestine mesenteric cyst: case report

Abstract

Lymphangiomas are very rare, mesenteric tumours in the small intestine. Usually, they are
found in the head or neck and are mainly diagnosed in paediatric patients. These tumours
appear in adult patients, but are extremely rare. We report on a 46-year-old patient who
was operated on in 2012 at the General Surgery Department of St. Jan Grande Hospital in
Krakow. The patient presented with chronic abdominal pain and with episodes of nausea
for 3 years. Physical examination revealed a 10 cm mass in the lower part of abdomen.
Imaging studies, ultrasonography and a CT-scan, showed a large (117 x 58 x 159 mm)
cyst in the abdomen. During surgery, a giant small intestine mesenteric cyst was found in
the medial and left lower part of the abdomen. The tumour was enucleated and sent for
histopathology examination. The cyst contained about 700 ml of a milk-like fluid. After
histopathology tests, lymphangioma was diagnosed. The patient was instructed about the
necessity of regular check-ups due to the risk of recurrence. This case confirms that diag-
nosis of lymphangioma is usually accidental. In addition, the rarity of this tumour makes
the right diagnostic procedure even more difficult to achieve.

Key words: lymphangioma, cyst, small intestine mesentery
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA ARTYKULOW
Z ZAKRESU MEDYCYNY I ZDROWIA PUBLICZNEGO

Zasady ogolne

Nadsytane prace mogg by¢ publikowane w nastepujacych kategoriach:

* oryginalne prace badawcze

» artykuly pogladowe

* opisy przypadkow

* recenzje zawierajace komentarze do opublikowanych prac innych autoréw

+ sprawozdania z wydarzen naukowych (kongresy, sympozja, konferencje na-
ukowe itp.)

Przygotowanie manuskryptu

Strona tytutowa powinna zawiera¢: pety tytut pracy w jezyku polskim, imiona
1 nazwiska wszystkich autoréw, nazwe instytucji, z ktérej pochodzi praca, imi¢
i nazwisko, adres, numer telefonu i e-mail autora odpowiedzialnego za korespon-
dencje z redakcja. Wszystkie powyzsze dane zostang umieszczone na pierwszej
stronie artykutu.

Streszczenie w jezyku polskim wraz z wyborem do 4 stow kluczowych, po-
winno by¢ umieszczone po stronie tytutlowej w tekscie kazdego rodzaju artyku-
hu 1 zawiera¢ nie wigcej niz 1100 znakow ze spacjami (okoto 150 stow). Tekst
streszczenia nalezy podzieli¢ na czg¢$ci: Wprowadzenie, Materiat i metody, Wy-
niki oraz Wnioski. Streszczenie wraz z wersjg tytutu w jezyku angielskim i sto-
wami kluczowymi nalezy umiesci¢ na koncu tekstu, po bibliografii. Streszczenie
w jezyku angielskim musi by¢ w pelni zgodne z wersjga w jezyku polskim.

Tekst prac oryginalnych nalezy podzieli¢ na czgsci: Wprowadzenie, Materiat
i metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski. Nalezy ograniczy¢ objetos¢ Wprowadze-
nia do informacji niezbednych dla uzasadnienia celowosci przeprowadzonych
badan oraz analizy przedstawionych wynikow.
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Prace poglgdowe powinny zawiera¢: Wprowadzenie, tytuly rozdzialow wyni-
kajace z omawianej problematyki, Podsumowanie.

Opisy przypadkow powinny zawiera¢: Wprowadzenie, Opis przypadku, Pod-
sumowanie.

Recenzje — tytut stanowi informacja bibliograficzna o recenzowanej pracy,
poza tym struktura tekstu jak w pracach pogladowych.

Podsumowanie powinno zawiera¢ wysoce syntetyczne ujecie poruszanego
w pracy tematu i nie przekracza¢ 500 znakoéw ze spacjami.

Prace moga by¢ przygotowane w jezyku angielskim. Zasady identyczne jak dla
artykutéw w jezyku polskim, w miejsce streszczenia w jezyku angielskim nale-
zy umiesci¢ streszczenie w jezyku polskim (dotyczy autoréw polskich). W przy-
padku gdy korekta jezykowa okaze si¢ wykracza¢ poza rutynowy native speaker
proofreading z powodu niezadowalajacego poziomu jezyka angielskiego, artykut
bedzie odestany do autora celem istotnej poprawy w warstwie jezykowe;.

Krdj i rozmiar pisma

Tekst artykutu powinien by¢ zlozony pismem Times New Roman o wielkosci
12 punktéw z interlinig 1,5. Terminy i wyrazenia obcoj¢zyczne nalezy pisa¢ kur-
sywa (italic). Nie nalezy stosowaé wytluszczen (bold) oraz podkreslen.

Zalecana objetos¢ prac wedlug liczby znakéw ze spacjami (z wylaczeniem
streszczen, uwzgledniajac tabele i ryciny):

Praca oryginalna: 20 000 — 24 000

Artykut pogladowy: 20 000 — 24 000

Opis przypadku: 20 000 — 22 000

Recenzja: 1000 — 8000

Sprawozdanie z wydarzen naukowych: 1000 — 8000

Ryciny i tabele

Ryciny i tabele powinny by¢ dostarczone w pliku zawierajacym manuskrypt,
W migjscu po streszczeniu w jezyku angielskim. Kazda z rycin i tabel musi by¢
umieszczona na osobnej stronie z podaniem jej numeru oraz tytutu.

Przyktady:

Tabela 1. Czgstos¢ zaburzen gospodarki weglowodanowej w badanej grupie
Rycina 1. Srednie stezenie glukozy w surowicy krwi w zaleznosci od BMI.
Jednostki danych liczbowych nalezy podawa¢ w nawiasach kwadratowych. Ryci-
ny zawierajgce wykresy powinny by¢ przedstawione w formie dwuwymiarowe;j.
Preferowana jest forma tabeli bez linii pionowych oddzielajacych kolumny, za-
wierajgca linie poziome ograniczajace od gory i dotu, lini¢ pozioma oddzielajaca
tytuty kolumn od danych oraz opcjonalnie poziome linie oddzielajace wiersze
prezentowanych danych lub ztozonych tytutdéw kolumn (przyktad ponizej).
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Stezenie jondw w surowicy krwi

Grupa A (x£SD) Grupa B (x+SD) P
Na*[mmol/l] 148,3 £ 6,5 137,2+58 0.02
K* [mmol/1] 34+0,3 45+04 0.01
Ca* [mmol/l] 2,4+0,1 2,240,1 0.08
Mg? [mmol/1] 0,9+0,1 1,0£0,2 0.20

Akceptowane sg materialy w odcieniach szarosci, publikacja materiatow kolo-
rowych wymaga wczesniejszych ustalen z wydawca. Ponadto w odpowiednim
miejscu w tekscie nalezy wprowadzi¢ odnosnik w nawiasie zwyklym (Tab. 1,
Ryc. 1). Ilustracje zaczerpniete z innych prac i podlegajace ochronie prawa au-
torskiego wymagaja pisemnej zgody wtasciciela praw autorskich i powinny by¢
opatrzone informacja bibliograficzng w postaci odsytacza do literatury, umiesz-
czonego w podpisie rysunku.

Bibliografia

Odwotania do literatury w tekscie nalezy umieszcza¢ w nawiasie kwadrato-
wym z podaniem numeru cytowanej pozycji piSmiennictwa, zgodnie ze spisem
umieszczonym na koncu pracy. W przypadku kilku pozycji nalezy podaé¢ wszyst-
kie numery przedzielone przecinkami bez spacji lub zakres — jezeli sg to pozycje
kolejne — na przyktad: [5,8,12] lub [6-9,14]. Numerowanie cytowanych materia-
16w zgodne z kolejnoscia pojawiania si¢ w tekScie. Nazwiska autorow z pierwsza
literg imienia poda¢ nalezy dla trzech pierwszych, dla wigkszej liczby podaje si¢
trzech pierwszych z dopiskiem et al. W przypadku rozdziatéw w ksigzkach nale-
zy podac¢ na koncu zakres stron cytowanego rozdziatu. Nie zamieszcza si¢ przy-
pisow dolnych, pod tekstem gtdéwnym. Tytul pozycji nalezy wyrdzni¢ czcionkg
pochyla (italic). Wzory sposobu przedstawienia danych bibliograficznych, w za-
leznosci od rodzaju zrédta, podano ponize;j.

» Czasopismo naukowe:

Buchanan JG, Scott PJ, McLachlan EM et al. A chromosome translocation in
association with periarteritis nodosa and macroglobulinemia. Am J Med. 1967,
42:1003-1010.

+ Ksigzka:
Davies N. Europa. Rozprawa historyka z historig. Znak, Krakow 1998.
* Rozdziat w ksigzce:

Grodziski S. Habsburgowie [w:] Maczak A (red.). Dynastie Europy. Zaktad Na-
rodowy im. Ossolinskich, Wroctaw 1997; 102—136.



Uwaga

Do pliku zawierajacego manuskrypt nalezy dotaczy¢ oswiadczenie podpisane

przez autora korespondencyjnego, z podaniem autordéw i tytutu pracy, zawieraja-

ce stwierdzenia:

* praca nie byla wezesniej publikowana ani nie jest ztozona w innej redakcji,

* manuskrypt zostat zaaprobowany przez wszystkich wspotautorow,

» w przypadku zakwalifikowania pracy do druku autorzy zgadzajg si¢ na nieod-
platne przeniesienie praw autorskich na Oficyne Wydawnicza AFM,

* w manuskrypcie zawarto informacje co do ewentualnych zrédet finansowania
i konfliktow interesow.

Plik manuskryptu oraz plik pdf z wyzej opisanym o$wiadczeniem, nalezy prze-
sta¢ na adres e-mail Redakcji: medycynazp@afm.edu.pl. O§wiadczenie mozna
réwniez przestac¢ na nr fax: 12 25 24 66.
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ZASADY RECENZOWANIA
PUBLIKACJI W CZASOPISMACH!

. Do oceny kazdej publikacji powotuje si¢ co najmniej dwoch niezaleznych re-

cenzentow spoza jednostki.

. W przypadku tekstéw powstatych w jezyku obcym, co najmniej jeden z recen-

zentdw jest afiliowany w instytucji zagranicznej innej niz narodowos¢ autora

pracy.

. Rekomendowanym rozwigzaniem jest model, w ktorym autor(zy) i recen-

zenci nie znaja swoich tozsamosci (tzw. double-blind review proces).

. W innych rozwigzaniach recenzent musi podpisa¢ deklaracj¢ o niewystepo-

waniu konfliktu interesow; za konflikt intereséw uznaje si¢ zachodzace mie-

dzy recenzentem a autorem:

* bezposrednie relacje osobiste (pokrewienstwo, zwigzki prawne, konflikt),

* relacje podlegtosci zawodowe;,

* bezposrednia wspotpraca naukowa w ciggu ostatnich dwoch lat poprzedza-
jacych przygotowanie recenzji.

. Recenzja musi mie¢ forme pisemna i konczy¢ si¢ jednoznacznym wnioskiem

co do dopuszczenia artykutu do publikacji lub jego odrzucenia.

. Zasady kwalifikowania lub odrzucenia publikacji i ewentualny formularz re-

cenzencki sg podane do publicznej wiadomosci na stronie internetowej czaso-

pisma lub w kazdym numerze czasopisma.

. Nazwiska recenzentéw poszczegdlnych publikacji/numerow nie sa ujawniane;

raz w roku czasopismo podaje do publicznej wiadomosci liste recenzentdw

wspotpracujacych.

1 Zgodnie z wytycznymi Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego obowiazuja od roku 2012.
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