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Słowo wstępne

Z inicjatywy i pod patronatem Krakowskiej Szkoły Wyższej im. Andrzeja Frycza 
Modrzewskiego w Krakowie odbyła się w styczniu 2003 r. konferencja naukowa leka­
rzy, farmaceutów, biochemików, filozofów, fizjopatologów, farmakologów i klinicy­
stów, których rozważania skupiały się wokół obszernego tematu „MED YCYNAISPO­
ŁECZEŃSTWO Spotkanie otworzył JM Rektor Prof. KSW dr hab. Zbigniew Ma­
ciąg. Rektor wyraził podziękowanie wykładowcom i wyraził głęboką nadzieję, że ko­
lejny numer wydawnictwa Szkoły Acta Academiae Modrevianae, złożony z wybra­
nych prac prezentowanych na konferencji, służył będzie społeczeństwu.

Temat konferencji był tak szeroki, że każde z przedstawionych doniesień wnosiło 
nowe treści do medycyny służącej społeczeństwu i odpowiadało jego zapotrzebowa­
niu w odniesieniu do medycyny. Autorzy prac, z których wybrane i zrecenzowane 
publikujemy w tym wydawnictwie, zwrócili uwagę na ważne zagadnienia z zakresu 
medycyny i jej pogranicza oraz nie mniej ważnych dziedzin, jak psychologia i etyka 
medyczna. Wybrano głównie te tematy, na które istnieje społeczne zapotrzebowanie.

Jakże często zmagamy się z zaburzeniami układu sercowo-naczyniowego i prze­
wodu pokarmowego, męczą nas stany dyspepsji i stoimy wobec wyboru użycia aspiry- 
no-podobnych leków przeciwzapalnych, zastanawiając się nad skutecznością i obja­
wami ubocznymi tych leków. W związku z coraz częstszym występowaniem chorób 
serca oraz nowotworów złośliwych żołądka i jelita grubego, w których patogenezie 
kluczową rolę pełnią infekcja Helicobacter pylori, wolne rodniki i niedobór antyoksy- 
dantów w diecie, przedstawiono prace omawiające wpływ diety na rodnikogenezę. 
Takie choroby, jak Alzheimera lub Parkinsona, które odbierają sprawność psychicz­
ną i fizyczną zarówno ludziom prostym, jak i tym na najwyższych poziomach intelek­
tualnych, stają się społecznym problemem. W wydanych tu pracach przedstawiono 
mechanizmy patofizjologiczne oraz sposoby postępowania diagnostycznego i leczni­
czego w tych chorobach.

Społeczeństw żywo interesuje się problem eutanazji i ona była również przedmio­
tem rozważań. Może tytuł doniesienia „ Cierpię, więc jestem ’’potrafi uśmierzyć jakąś 
dolegliwość. Wjednym artykule motto T. Foxa „ Pacjent czuje się bezpieczniej z leka­
rzem mądrym, niż sztucznie wykształconym ” wyraża opinię dużej części społeczeń­
stwa. „Autor analizuje pojęcie i składniki mądrości, a następnie próbuje je odnieść 
do praktyki lekarskiej. Niełatwo jest jednak znaleźć odpowiedź na pytanie co jest 
naprawdę warte w ludzkim życiu. W tzw. sztuce leczenia poddaje analizie trzy siły 
odgrywające rolę w procesie leczenia: siłę leczniczą natury (przyrody), moc leczniczą 
nauki i moc leczniczą mądrości. Stwierdza, że jest oczywiste, iż nie można być mą­
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Słowo wstępne

drym i dobrym lekarze, nie będąc mądrym i dobrym człowiekiem. Tymczasem obecny 
system nauczania medycyny jest nastawiony na produkcją „sztucznie wyedukowa­
nych lekarzy”. Mądrego lekarza może ukształtować mądry mistrz oraz kontakt z cho­
rym. Bowiem „ naturalnie mądry pacjent ” woli szukać pomocy u ,, naturalnie mądre­
go lekarza ” ” - pisze w recenzji pracy prof, dr hab. Z. Ryn.

Nie obojętnym dla społeczeństwa jest również wpływ sposobu odżywiania na zdro­
wie ludzkie, czy posiadanie świadomości, co sprzyja zachowaniu dobrego zdrowia, 
a także opóźnia wystąpieniu chorób związanych z wiekiem - taki problem stanowił 
również temat rozważań na wspomnianej konferencji w Krakowskiej Szkołę Wyższej 
im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego w Krakowie. Zastanawiano się też nad choroba­
mi neurodegeneracyjnymi, które są obecnie jednymi z najpoważniejszych schorzeń 
z jakimi zmaga się ludzkość, a wynikające z nich problemy są natury społecznej. Wzrost 
występowania takich schorzeń związany jest z ogólnym starzeniem się ludzkiej popu­
lacji.

Również problemem dotykającym dużą część społeczeństwa jest sprawa współde­
cydowania małżonków o wielkości własnej rodziny, co zostało podniesione w dyskusji 
przy okazji jednego z wygłoszonych referatów, dotyczącego środków antykoncepcyj­
nych.

Reasumując, tematyka spotkania była zróżnicowana, ale koncentrowała się na 
aktualnych problemach dotykających społeczeństwo. Mamy zamiar rozwijać podjęte 
tematy na kolejnych spotkaniach i publikować ich treść. Wyrażamy głęboką nadzieję, 
że nie zabraknie nam zagadnień i interesujących autorów, chętnych do dzielenia się 
swoimi opracowaniami i doświadczeniami.

Krakowska Szkoła Wyższa im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego w Krakowie wy­
dając takie publikacje, chciałaby w ramach działalności naukowej i dydaktycznej 
podsunąć swoim wykładowcom, studentom i sympatykom tomik prac, gdzie niełatwe 
sprawy zdrowotne są podane w sposób przystępny i użyteczny.

Za Kolegium Redakcyjne 
Mgr Zofia Cześnikiewicz
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„Cierpię, więc jestem”

Zbigniew Szawarski

„Praca dotyka delikatanego i czasem kontrowersyjnego problemu do jakich granic me­
dycyna i badacz mają działać w kierunku zmniejszenia bólu i cierpienia. Ujmuje to 
w pytaniu: co wolno i czego absolutnie nie powinien czynić lekarz, walcząc z cierpie­
niem? Bardzo interesujące jest rozważanie o granicy i stosunku między bólem i cierpie­
niem a chorobą. Zasadniczą różnicę upatruje Autor w sferze wartości. Ilustruje to opis 
przypadku. W terapii istotne jest zrozumienie cierpienia i nadanie mu sensu. Korespon­
duje to z tezami papieskiego listu apostolskiego o chrześcijańskim sensie cierpienia.” 
(pisze w recenzji prof, dr hab. Z. Ryn)

Niepodobna jest respektować autonomię 
pacjenta, nie dając mu możliwości wyboru 
decydowania o sobie. Pacjent zaś nie może 
podjąć najlepszej jego zdaniem decyzji, jeśli 
nie dysponuje prawdziwą lub przynajmniej 
wysoce prawdopodobną wiedzą, dotyczącą 
przebiegu choroby i możliwości jej wylecze­
nia...

Nawet najbardziej radykalny sceptyk nie 
ośmieli się zakwestionować mojego przeży­
cia bólu i cierpienia. To prawda, nie mogę 
przeżyć i bezpośrednio poznać bólu drugie­
go człowieka, czym innym jest jednak do­
świadczenie własnego bólu, a czym innym 
wysłuchanie najprawdziwszej nawet relacji 
cierpiącego bliźniego, której nigdy nie będzie 
można obiektywnie zweryfikować. Oczywi­
ste wydaje mi się wiec, iż niepodobna zwąt­
pić w realność własnego cierpienia. „Cierpię, 
wiec jestem”, a jeśli jestem, cierpienie wyda­

je mi się konstytutywnym atrybutem mojego 
istnienia. Z drugiej jednak strony, filozofowie 
i moraliści sadzą, iż byłoby lepiej, gdyby udało 
nam się istotnie zmniejszyć sumę bólu i cier­
pienia we wszechświecie. Wiele radykalnych 
ruchów religijnych i społecznych próbowało 
usprawiedliwić moralnie istnienie cierpienia 
w świecie, albo stworzyć taki porządek spo­
łeczny, w którym niemal całkowicie zanikną 
przynajmniej społeczne przesłanki cierpienia. 
Rzecz charakterystyczna, owo przeświadcze­
nie o konieczności minimalizacji cierpienia 
jest także jednym z zasadniczych wątków 
medycyny współczesnej. Lekarz, powiada się, 
powinien czynić wszystko co możliwe, by 
chronić życie pacjenta, łagodzić jego ból i cier­
pienia. Na tym właśnie polega głęboko huma­
nitarna misja medycyny. Jeśli jednak zdolność 
doznawania cierpienia jest istotnie atrybutem 
naszego człowieczeństwa, wydaje się, iż ist­
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nieją pewne granice ingerencji lekarskiej. 
Pojawia się wiec zasadnicze pytanie, co wol­
no i czego absolutnie nie powinien czynić le­
karz walcząc z cierpieniem? Chciałbym roz­
ważyć bliżej pojęcie bólu i cierpienia, odno­
sząc je do dominującego w medycynie współ­
czesnej modelu człowieka. Wydaje mi się 
bowiem, że wiele nieporozumień i sporów 
moralnych dotyczących cierpienia, przede 
wszystkim w terminalnej fazie naszego życia, 
bierze się zarówno z niewłaściwego rozumie­
nia pojęcia cierpienia, jak też niewłaściwego 
modelu człowieka, przyjmowanego przez 
współczesną medycynę.

Ból i cierpienie
W języku potocznym nie odróżnia się zwy­

kle bólu od cierpienia. Można cierpieć na chro­
niczny ból głowy, zwijać się z bólu z powodu 
kolki nerkowej i prawdę mówiąc nie ma więk­
szego znaczenia, czy zamieszkując w niedo­
grzanym zimą pokoju odczuwamy jedynie 
pewną niewygodę, czy też istotnie cierpimy 
wskutek permanentnego chłodu. Filozof jed­
nak, który, jak pisał ironicznie Witkacy, po­
trafi sobie dowolnie łatwo utrudnić każde za­
gadnienie, chciałby wiedzieć czy rzeczywiście 
jest tak, że ból i cierpienie oznaczają dokład­
nie ten sam stan. A jeśli są to różne zjawiska, 
na czym polega właściwie różnica? Czy ból 
jest naprawdę złem bezwzględnym? I czy rze­
czywiście zawsze powinniśmy dążyć do usu­
nięcia wszelkich przyczyn bólu i cierpienia? 
Są to wszystko kwestie filozoficznie ważne 
i chociaż każdy z nas potrafi bez trudu rozpo­
znać własny ból, kłopotliwa jest decyzja, co 
stanowi rodzaj w definicji bólu i na czym po­
lega różnica gatunkowa. Nie jest moim celem 
zdefiniowanie bólu i cierpienia. Wystarczy 
jeśli uda mi się wskazać zaledwie na pewne 
znaczące podobieństwa i różnice pomiędzy 
obydwoma pojęciami oraz rozważyć wynika­
jące z nich konsekwencje.

W przypadku podobieństw, sprawa jest 
względnie prosta. Po pierwsze, wydaje się, że 
ból i cierpienie są czymś złym lub przynaj­
mniej niepożądanym, czego - jeżeli w grę nie 
wchodzą inne względy - powinniśmy z regu­
ły uniknąć. Po drugie, zarówno ból, jak też

cierpienie zakładają istnienie wystarczająco 
rozwiniętego systemu nerwowego, umożliwia­
jącego reakcje organizmu na bodźce zewnętrz­
ne i wewnętrzne. Innymi słowy, nie mogę do­
świadczać bólu, ani cierpieć, jeżeli pozbawio­
ny jestem biologicznego systemu przenosze­
nia i przetwarzania bodźców zmysłowych. 
I w tym punkcie w zasadzie podobieństwa się 
kończą. Jeśli bowiem zaczniemy głębiej ana­
lizować różnicę pomiędzy bólem i cierpieniem 
okaże się, że całe zagadnienie jest znacznie 
bardziej skomplikowane niż się na pozór wy­
daje.

Ból jest z reguły wyraźnie umiejscowiony 
w naszym ciele. Boli mnie głowa, ucho, ząb. 
Odczuwam ostre bóle w okolicy klatki pier­
siowej, czuję piekący ból oparzonego palca. 
Ból pojawia się nagle lub powoli narasta, 
a jego efekty psychologiczne bywają niekie­
dy wręcz porażające. Dzieje się tak podczas 
zawału serca, czy ostrego ataku dusznicy bo­
lesnej. Zdumiewające jest bogactwo naszego 
słownika opisującego ból. Ale bez względu 
na rodzaj i natężenie bólu, jest on zawsze 
wyraźnie zlokalizowany. „To jest właśnie to 
miejsce - mówimy lekarzowi - gdzie odczu­
wam najsilniejszy ból”. Ból ma więc charak­
ter zdecydowanie cielesny. Jeżeli dzięki od­
powiednim środkom farmakologicznym uda 
się skutecznie stłumić aktywność neurotran- 
smiterów, pacjent przestaje odczuwać ból 
i chirurg (lub dentysta) może spokojnie przy­
stąpić do działania.

Cierpienie jest kategorią bardziej ogólną 
i abstrakcyjną. Cierpienie nie ma żadnego wy­
raźnego miejsca w moim ciele. Jeżeli cierpię, 
to z pewnością nie w jednym, szczególnym 
punkcie ciała, lecz niejako totalnie. Można po­
wiedzieć, ze cierpię nie tylko jako ciało, lecz 
jako w pełni świadoma swego stanu osoba.

Widać więc wyraźnie, na czym polega 
główna różnica w ontologicznym statusie obu 
doznań. Ból jest swoistym doświadczeniem 
ciała spowodowanym przez bodźce zewnętrz­
ne lub wewnętrzne, które naruszają naturalną 
ciszę zdrowego i sprawnie funkcjonującego 
ciała. Cierpienie stanowi natomiast swoiste 
„doświadczenie duszy”. Rzekłbym wręcz, iż 
jest to pewien szczególny rodzaj napięcia, za­
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chodzący w obrębie całej osoby. Przyczyny 
owego napięcia mogą być różne. Bywa oczy­
wiście i tak, że źródłem cierpienia jest choro­
ba lub banalny ból fizyczny, jednak w więk­
szości wypadków człowiek cierpi, ponieważ 
nie potrafi sobie poradzić z własną naturą, z 
osaczającym go światem lub też tzw. przeciw­
nościami losu.

Stosunek miedzy bólem a cierpieniem jest 
złożony. Nie jest tak, żeby ból był koniecz­
nym lub wystarczającym warunkiem cierpie­
nia. Kiedy dla eksperymentu głaszczę łagod­
nie kolczasty kaktus, odczuwam wyraźnie nie­
zbyt bolesne ukłucia, trudno to jednak nazwać 
cierpieniem. Z drugiej jednak strony, lekkie, 
w zasadzie bezbolesne zesztywnienie palca 
może być wręcz katastrofą, jeśli sensem mo­
jego życia jest gra na jakimś wymagającym 
absolutnej sprawności palców instrumencie 
muzycznym. W podręcznikach historii psy­
chiatrii można znaleźć opis zabiegu zwanego 
lobotomią czołową. W swoim czasie była to 
całkiem popularna metoda leczenia epilepsji 
na Zachodzie. Okazało się jednak, że fizycz­
na manipulacja na płatach czołowych mózgu, 
tak dalece zmienia zdolność odczuwania bólu 
przez pacjenta, że faktycznie przestaje on re­
agować emocjonalnie na własny ból. Do­
świadcza on oczywiście bólu, ale - paradok­
salnie wcale z tego powodu nie cierpi, bo jest 
mu to niejako (podobnie jak wiele innych rze­
czy) całkowicie obojętne. 1 ta właśnie obojęt­
ność na świat i siebie samego (całkiem nie­
oczekiwany efekt tej skądinąd skutecznej 
metody leczenia) zdecydowała o zaniechaniu 
stosowania lobotomii czołowej w leczeniu 
epilepsji. Z drugiej jednak strony, człowiek 
często doświadcza niewymownych cierpień, 
nie odczuwając przy tym żadnego bólu fizycz­
nego. Samotność, poczucie beznadziei czy 
absurdalności życia, utrata wolności lub uko­
chanego człowieka, niepokój, trwoga, lek 
przed śmiercią, nieszczęśliwa miłość, czy też 
dojmujące poczucie winy - wszystko to są 
powszechnie znane doznania naszego życia.

Istnieje, to warto zauważyć, wyraźna spe­
cjalizacja w traktowaniu bólu i cierpienia.

Doświadczenie bólu, naturalny efekt ewo­
lucji życia, pełni rolę swoistego mechanizmu

chroniącego organizm przed zniszczeniem. 
W przypadku zwierząt ból powoduje reakcje 
wycofania lub ucieczki. W przypadku czło­
wieka pełni określoną funkcję diagnostyczną; 
ostry ból zęba jest zazwyczaj pierwszym sy­
gnałem postępującej infekcji, ból stawów su­
geruje zmiany zwyrodnieniowe, a ból w oko­
licach serca - niedotlenienie mięśnia serco­
wego. Dopóki nasze narządy i systemy we­
wnętrzne milczą, znaczy to na ogół(choć nie 
zawsze), że organizm jest w pełni sprawny 
i zdrowy. Kiedy odczuwamy ból, pora szukać 
porady lekarza.

Inaczej jest z cierpieniem. Oczywiście, 
kiedy źródłem cierpienia jest choroba lub 
zagrożenie dla integralności i sprawności cia­
ła, medycyna pełni rolę zasadniczą - ratuje 
życie, łagodzi ból, przywraca lub zastępuje - 
jeżeli to możliwe - naruszoną funkcję takie­
go lub innego narządu. Mówi się, iż odkrycie 
aspiryny bardziej przyczyniło się do minima­
lizacji bólu i cierpienia w świecie niż dzie­
siątki traktatów filozoficznych. Jeśli jednak 
można chemicznie łagodzić ból, nie ma po­
wodu, żeby nie traktować w ten sam sposób 
cierpienia. Oszałamiająca kariera leków psy­
chotropowych i spiralnie rosnące zyski firm 
farmaceutycznych świadczą wyraźnie, iż pro­
ces medykalizacji naszego cierpienia stał się 
faktem. Straciłeś pracę i masz problemy z sen­
sem życia - oto dostajesz receptę na prozak. 
Zmarła ci żona — nie przejmuj się, oto znako­
mity środek, który ułatwi ci sen i wyraźnie 
poprawi nastrój. Czujesz pierwsze oznaki zbli­
żającej się starości, nie ma problemu - istnie­
je cala gama leków, które dodadzą ci wigoru 
i pozwolą zachować pełną sprawność ciała 
i duszy. Odnosi się niekiedy wrażenie, iż nie 
ma takiego problemu egzystencjalnego, któ­
rego nie można by rozwiązać stosując odpo­
wiednie kompozycje leków. Rzecz jednak w 
tym, czy owo farmakologiczne balsamowanie 
duszy istotnie cokolwiek rozwiązuje? Czy nie 
j est to j eszcze j eden rodzaj, j ak by po wiedział 
Fromm, ucieczki od wolności, ucieczki od 
autentycznego życia?

Myślę, iż jeśli dusza człowieka jest chora, 
jeśli głównym powodem jego cierpienia jest 
choroba psychiczna, wówczas nie tylko po­
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winniśmy, ale wręcz mamy obowiązek moral­
ny stosować wszelkie dostępne środki leczni­
cze, by usuwając przyczynę cierpienia, umoż­
liwić mu w miarę normalne życie. Jeśli towa­
rzyszący psychozie maniakalno-depresyjnej 
(zwanej obecnie dwubiegunowym zaburze­
niem afektywnym) ból istnienia powoduje, iż 
pacjenci często wybierają raczej śmierć niż 
życie, a wiemy, iż regularne przyjmowanie 
przez nich soli litu niemal całkowicie likwi­
duje wszelkie objawy choroby, byłoby do­
prawdy rzeczą moralnie złą, gdybyśmy w tym 
przypadku próbowali zastąpić sole litu modli­
twą. Jeśli jednak źródłem cierpienia nie jest 
choroba psychiczna, lepiej chyba będzie za­
chować powściągliwość w medykalizacji na­
szego cierpienia. Medycyna nie jest bowiem 
jedyną dyscypliną, która może skutecznie ła­
godzić nasze cierpienie. Tradycyjnie funkcje 
te pełni religia, filozofia, czy sztuka. I w tym 
sensie nadal aktualne są słowa Epikura: „Próż­
ne są słowa filozofa, który nie leczy cierpie­
nia. Bo tak jak medycyna, która nie usuwa 
choroby z ciała człowieka nie jest medycyną, 
tak samo też filozofia, która nie leczy ran du­
szy nie jest filozofią”. Nie jest to oczywiście 
jedyna możliwa koncepcja filozofii. Nie ule­
ga jednak wątpliwości, że w łagodzeniu cier­
pień słowo jest równie ważne, a być może 
nawet o wiele ważniejsze niż środki farmako­
logiczne. Niestety, owa szczególna ranga, jaką 
zajmuje farmakologia w naszym życiu ducho­
wym jest jednym z efektów dominującego we 
współczesnej medycynie modelu człowieka.

Cierpienie i medyczny model człowieka
Główny cel medycyny współczesnej sta­

nowi znalezienie odpowiedzi na pytanie: jak 
jest zbudowany i działa człowiek pojmowany 
jako pewien niebywale złożony mechanizm 
biologiczny. Jakkolwiek skomplikowanyjest 
dany system organiczny, daje się on ostatecz­
nie rozłożyć na elementy pierwsze, a jego pra­
widłowe funkcjonowanie jest wypadkową pra­
widłowej funkcji niezliczonej liczby podsys­
temów. Jest to podejście mechanistyczne 
i programowo redukcjonistyczne, ma ono 
określone konsekwencje etyczne. Lekarz czu­
jąc się specjalistą w określonej dziedzinie me­

dycyny skłonny jest rozwiązywać problemy 
medyczne, dokładnie tak, jakby były to pro­
ste problemy techniczne. Jeśli jednak przyj­
muje się mechanistyczny i redukcjonistyczny 
model człowieka, ulega zatarciu różnica po­
między bólem i cierpieniem. Usuniecie przy­
czyn bólu traktowane jest wówczas fałszywie, 
jako rozwiązanie problemu cierpienia. Oczy­
wiście bywa i tak, że w wielu jednak wypad­
kach walka z chorobą i bólem może paradok­
salnie prowadzić do jeszcze większego bólu 
i cierpienia. Oto historia zaczerpnięta z jed­
nego z najbardziej prestiżowych czasopism 
medycznych w świecie:

„35-letnia rzeźbiarka z przerzutowym no­
wotworem piersi, leczona przez kompetent­
nego lekarza, stosującego nie tylko najnow­
sze osiągnięcia nauki, lecz także kierującego 
się autentyczną troską o dobro pacjenta. Przez 
cały czas pacjentka cierpiała nie tylko wsku­
tek choroby, lecz także z powodu samego pro­
cesu leczenia. Choć była przerażona i niepew­
na własnej przyszłości, niewiele jednak mo­
gła uzyskać informacji od lekarza, a to co jej 
mówił nie zawsze było prawdą. Nikt jej np. 
nie powiedział, iż naświetlanie może spowo­
dować tak duże zniekształcenie piersi. Wycię­
cie jajników i dalsza chemoterapia spowodo­
wały, iż twarz oraz całe ciało pokryło się nad­
miernym owłosieniem. Pacjentka gwałtownie 
przybrała na wadze, a jej libido uległo stłu­
mieniu. Umiejscowiony w bruździe nadoboj- 
czykowej nowotwór spowodował, iż utraciła 
ona sprawność ręki - ręki rzeźbiarki. Pacjent­
ka popadła w głęboką depresje. Na domiar 
złego, doszło do złamania kości udowej, któ­
rej leczenie uległo znacznemu opóźnieniu 
wskutek wyraźnego sprzeciwu lekarza. Ilekroć 
nowotwór zaczynał reagować na chemotera­
pię i rozbudzała się w niej nadzieja, pojawia­
ły się dalsze objawy choroby. Kolejny cykl 
chemoterapii spowodował wiec dramatyczny 
konflikt - pomiędzy pragnieniem życia a lę­
kiem, iż budząc na nowo nadzieje naraża się 
jedynie na dalsze cierpienie, jeśli terapia za­
wiedzie. Powodowane przez chemoterapię 
mdłości i wymioty były przykre, lecz nie bar­
dziej niż lęk przed utratą włosów. Pacjentka 
obawiała się przyszłości. Każde nadchodzą­
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ce jutro było dla niej tylko zwiastunem po­
głębiającej się choroby, rosnącego bólu i nie­
sprawności, nigdy natomiast nie zapowiadało 
nadejścia lepszych czasów. Pacjentka czuła 
się osamotniona, ponieważ odbierała swoją 
odmienność i nie mogła żyć tak jak inni żyją. 
Bała się, iż wkrótce przestaną ją odwiedzać 
przyjaciele. Była pewna, że umrze” [1],

Widać wyraźnie, jak bardzo złożony jest 
związek pomiędzy chorobą, bólem i cierpie­
niem. Rozumienie, a nawet kontrola mecha­
nizmu przebiegu choroby wcale nie wystar­
czają, by zrozumieć cierpienie naszej pacjent­
ki. Kobieta cierpi nie tylko z powodu choro­
by i powodowanego przez nią bólu, cierpi po­
nieważ choroba całkowicie zmieniła jej sytu­
ację życiową. Nie jest już tym samym czło­
wiekiem, jakim była w okresie przed choro­
bą. Przestała być kobietą. Jeśli nie może dłu­
żej rzeźbić, życie straciło wszelki sens, a ży­
cie społeczne uległo całkowitej zmianie. Prze­
stała być niezależna, musi polegać na pomo­
cy lekarzy i personelu medycznego. I chociaż 
lekarze są w stanie skutecznie kontrolować ból 
jej ciała, ignorują w istocie ból duszy. A nie 
można zrozumieć cierpienia pacjentki, jeśli się 
nie uwzględni całej historii jej życia, stosun­
ku do przeszłości i przyszłości, sytuacji ro­
dzinnej, stosunku do własnego ciała, swoiste­
go systemu wartości, czy nawet - jak powia­
da Cassell - stosunku do transcendencji.

Cassell nie wspomina w cytowanym arty­
kule, ile miesięcy (tygodni) życia uzyskała 
pacjentka dzięki zastosowanej metodzie lecze­
nia. Być może, gdyby powiedziano jej praw­
dę o kosztach moralnych terapii, nie zgodzi­
łaby się na kolejne zabiegi, wybierając raczej 
spokojną i bezbolesną śmierć niż kolejne bo­
lesne i całkowicie bezskuteczne zabiegi. Nie­
mal 10 lat później w tym samym periodyku 
inny lekarz Timothy E. Quill opisał przypa­
dek leczonej przez niego pacjentki [2], Cier­
piała ona na pewien szczególnie złośliwy ro­
dzaj białaczki (białaczka mielomonocytowa) 
i po zasięgnięciu opinii lekarza na temat pro­
gnozy i przebiegu choroby odmówiła po pro­
stu dalszego leczenia. Postanowiła umrzeć 
z godnością, biorąc pełną odpowiedzialność

za swoją śmierć i towarzyszące jej cierpie­
nie. Wymagało to oczywiście pełnej współ­
pracy lekarza, który towarzyszył jej aż do koń­
ca, dozując odpowiednio leki przeciwbólowe. 
Diana zmarła spokojne w swoim domu kilka 
miesięcy od momentu postawienia diagnozy, 
całkowicie pogodzona ze sobą i bez żadnych 
złudzeń co do własnej nieśmiertelności.

Mam wrażenie, ze zasadnicza różnica po­
między obydwoma przypadkami dotyczy sfe­
ry wartości. Niepodobna jest respektować 
autonomię pacjenta, nie dając mu możliwości 
wyboru decydowania o sobie. Pacjent zaś nie 
może podjąć, najlepszej jego zdaniem, decy­
zji, jeśli nie dysponuje prawdziwą lub przy­
najmniej wysoce prawdopodobną wiedzą, do­
tyczącą przebiegu choroby i możliwości jej 
wyleczenia. Pierwsza pacjentka była wyraź­
nie przedmiotem manipulacji kompetentne­
go i dobrze życzącego jej lekarza. Wiadomo 
przecież doskonale, że nie wszystkie przypad­
ki nowotworu piersi kończą się źle. Znane są 
takie, kiedy potrafi się kontrolować przez 
znaczny czas nawet kolejną przerzutową fazę 
choroby. Lekarz nie może po prostu stać bez­
czynnie i patrzeć jak gaśnie życie. Powoła­
niem lekarza jest aktywne działanie. Nie po­
winien on nigdy - powiada się - rezygnować 
dobrowolnie z walki o życie. A jednak w sy­
tuacji, kiedy to pacjent i tylko pacjent płaci 
moralne koszta tej walki - tylko do niego na­
leży ostateczna decyzja, jak wiele bólu i cier­
pienia gotów jest znieść w walce z chorobą. 
Medycyna potrafi kontrolować ból, nie zawsze 
jednak potrafi i w wielu wypadkach nie po­
winna wręcz kontrolować cierpienia. Diana 
umarła spokojnie, bez bólu i jeśli cierpiała, 
potrafiła zapewne zrozumieć i nadać sens 
swemu cierpieniu. Jeśli bowiem wiem, iż mogę 
położyć kres swemu cierpieniu rezygnując z 
dalszej walki, a moja decyzja będzie w pełni 
uszanowana, ma to dla mnie zasadnicze zna­
czenie moralne; znaczy to, że nadal jestem 
traktowany przez innych jako w pełni autono­
miczna osoba, jako autentyczny podmiot mo­
ralny, który ponosi pełną odpowiedzialność 
moralną za swe istnienie lub nieistnienie. Kie­
dy nie potrafię już cierpieć, nie ma mnie.
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Śmierć i cierpienie
Sprawa nie wygląda jednak tak prosto 

w przypadku opieki terminalnej, kiedy wsku­
tek starości lub różnego rodzaju chorób wie­
ku podeszłego człowiek zatraca zdolność ja­
snego myślenia i decydowania o sobie. Mało 
kto umiera w pełni świadomy momentu i zna­
czenia własnej śmierci. Starożytny ideał „do­
brej śmierci” nie daje się łatwo przełożyć na 
język nowoczesnej technologii medycznej. 
Mam wrażenie, iż w kręgu naszej kultury na­
dal ignoruje się dwa fakty elementarne: po 
pierwsze - człowiek jest istotą śmiertelną. 
Śmierć jest wpisana w nasze geny i podobnie 
jak każda żywa istota, przechodzimy przez 
cykl narodzin, życia i śmierci, ustępując miej­
sca późniejszym pokoleniom. Medycyna nie 
może przezwyciężyć śmierci i walka z nią nie 
jest właściwym celem medycyny. Medycyna 
może uczynić wiele, by wydłużyć oraz istot­
nie zwiększyć komfort życia, nie potrafi jed­
nak wyeliminować śmierci.

Po drugie - człowiek jest istotą zdolną do 
doznawania zmysłowego. Nie mogę doświad­
czać przyjemności, jeśli nie odczuję również 
bólu i cierpienia. Zniesienie naszej zdolności 
do doznawania zmysłowego oznacza faktycz­
nie unicestwienie człowieczeństwa. Jeśli po- 
trafięjeszcze cierpieć, być może potrafię jesz­
cze cieszyć się muzyką Mozarta. Jeśli potra­
fię cierpieć, znaczy to, że istnieje jeszcze 
w moim życiu coś, czego mogę doświadczać 
i co mogę zaakceptować lub odrzucić. Jak już 
mówiono, medycyna jest w stanie dowolnie 
łatwo kontrolować ból, może również łago­
dzić i uśmierzać cierpienia, nie jest jednak 
celem medycyny wyzwolenie nas od wszel­
kich naszych cierpień.

Swoiste dla medycznego modelu człowie­
ka przeświadczenie, iż nie ma większej różni­
cy pomiędzy bólem a cierpieniem ma zasad­

nicze konsekwencje w opiece terminalnej. 
Sadzi się bowiem, iż wystarczy farmakolo­
gicznie stłumić przyczynę bólu i zadbać o ele­
mentarną wygodę pacjenta, aby tym samym 
zapewnić mu komfort spokojnej śmierci. Nie 
jest to jednak takie proste i oczywiste. Pacjent 
może nadal odczuwać straszliwe zmęczenie 
i permanentne mdłości, może nieustannie roz­
myślać i niepokoić się o losy własnej rodzi­
ny. I chociaż może w pełni akceptować i nie 
obawiać się śmierci (jak to się często dzieje 
w przypadku pacjentów umierających w ho­
spicjach) istnieją tysiące innych powodów, dla 
których cierpi, poczynając od samotności, 
a kończąc na wyrzutach sumienia i poczuciu 
zmarnowanego życia. Czy i one także powin­
ny być tłumione litościwą pigułką na sen? Czy 
też może ważniejsze jest współczujące słowo 
i przyjazna, ludzka akceptacja, pozwalająca 
zrozumieć i nadać sens własnemu cierpieniu? 
Być może powinno się więcej mówić o śmierci 
i umieraniu, przygotowując niejako człowie­
ka na moment ostateczny. Jest jednak tragicz­
nym paradoksem medycyny współczesnej, że 
chociaż śmierć jest jedynym sposobem rady­
kalnej ucieczki od cierpienia, [A TO JUŻ 
BYŁA INGERENCJA CENZURY OBY­
CZAJOWEJ] próbuje ona czynić wszystko, 
by maksymalnie oddalać śmierć, nawet jeśli 
oznacza to dramatyczny wzrost naszego cier­
pienia.

Piśmiennictwo:
1. E.J. Cassell, The Nature of Suffering and the Goals 

of Medicine, „The New England Journal of Medici­
ne, 1982,306, s. 639-645. Swe poglądy na temat cier­
pienia przedstawił Cassell obszernie w znakomitej 
książce pod tym samym tytułem - The Nature of Suf­
fering and the Goals of Medicinc, Oxford University 
Press 1991.

2. T.E. VVuill, Death and Dignity, „The New Enland Jo­
urnal of Medicine”, 1991, 315, s. 681-694.
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Dlaczego tak trudno jest dyskutować 
o eutanazji?

Zbigniew Szawarski

Autor wychodzi / założenia, że trudność dyskutowania o przyspieszeniu własnej śmierci, 
wynika ze sporu o samo pojęcie eutanazji. Analizuje szczegółowo klasyfikacje i definicje 
eutanazji. Proponuje dwa sposoby ujęcia istnienia porządku wartości w świecie- moni- 
styczny i pluralistyczny. Nie łatwo jest wykazać, które z ujęć jest absolutnie prawdziwe. 
Spór o eutanazję nie może być rozwiązany, gdyż wymaga „fundamentalnej deklaracji 
filozoficznej” (pisze w recenzji prof, dr hab. Z. Ryn)

Śmierć jest jedynym pewnym faktem 
w naszym życiu. Wiem, że prędzej czy póź­
niej nieuchronnie umrę. Takie są prawa przy­
rody. Nie wiem natomiast, kiedy i w jaki spo­
sób umrę. Istnieje bowiem wiele sposobów 
umierania. Można je naturalnie szczegółowo 
opisać i uporządkować ze względu na rozma­
ite kryteria. Możnaje również ocenić. Myślę, 
że każdy z nas z łatwością potrafi powiedzieć, 
w jaki sposób nie chciałby umierać. Ma więc 
pewne wyobrażenie złego sposobu umierania. 
Dlaczego zatem jest tak, że kiedy zaczynam 
mówić o dobrej śmierci, o tym, w jaki sposób i 
w jakich warunkach chciałbym umierać, na­
tychmiast pojawia się argument oskarżający 
mnie o zbrodnię eutanazji i hołdowanie cywi­
lizacji śmierci? Odpowiedź na to pytanie jest 
prosta. Idea dobrej śmierci zakłada ingerencję 
w proces umierania. Kiedy ingerujemy w pro­
ces umierania, opowiadając się po stronie ży­
cie, mówi się, iż postępujemy słusznie i szla­
chetnie, kiedy jednak ingerujemy w proces

umierania opowiadając się po stronie śmierci, 
powiada się, iż popełniamy zło. Ja jednak 
chciałbym umierać raczej dobrze niż źle i my­
ślę, że podobnie chciałby umierać każdy ro­
zumny człowiek. Dlaczego zatem tak trudno 
przychodzi nam dyskutować o ostatnich chwi­
lach naszego życia, dlaczego sama myśl o przy­
spieszeniu własnej śmierci napawa grozą?

Myślę, że istnieje wiele powodów tego sta­
nu rzeczy. Ale powodem najgłówniejszym jest 
spór o pojęcie eutanazji. Spór ten toczy się na 
kilku płaszczyznach i odwołuje do różnego 
rodzaju argumentów. Jest to, po pierwsze, spór
o klasyfikację działań eutanazyjnych, po dru­
gie, spór o definicję eutanazji, po trzecie, spór
o genezę moralności i po czwarte, spór o po­
rządek wartości. Oto pokrótce zwięzła cha­
rakterystyka owych sporów.

Spór o klasyfikację
We współczesnej bioetyce odróżnia się 

troskliwie różne typy działań eutanazyjnych.
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Rozróżnienie podstawowe to eutanazja czyn­
na i bierna. Eutanazja czynna ma miejsce wte­
dy, gdy z rozmysłem powoduje się śmierć pa­
cjenta. Eutanazja bierna - gdy po prostu re­
zygnuje się z dalszego leczenia i pozwala się 
pacjentowi umrzeć. Drugie fundamentalne dla 
bioetyki rozróżnienie to eutanazja dobrowol­
na i niedobrowolna. Mówiąc o eutanazji do­
browolnej mam na myśli sytuację, w której 
lekarz kierując się dobrem pacjenta terminal­
nego na wyraźne jego życzenie podejmuje 
działania zmierzające do śmierci pacjenta. 
Równie dobrze może to być podanie zwięk­
szonej (śmiertelnej) dawki środka przeciwbó­
lowego, jak też zaniechanie kolejnej dializy, 
czy też procedur resuscytacyjnych. Eutanazja 
niedobrowolna ma miejsce wtedy, kiedy z ta­
kich czy innych względów pacjent nie jest 
w stanie wyrazić swojej woli, lekarz jednak 
lub rodzina pacjenta sądzą, że lepiej będzie 
dla pacjenta, jeśli umrze. Dzieje się tak przede 
wszystkim w sytuacji noworodków obarczo­
nych głębokimi i nieodwracalnymi wadami 
genetycznymi, a także w terminalnej fazie ży­
cia człowieka dorosłego, kiedy bardzo często 
wskutek zmian degeneracyjnych mózgu nie 
jest on zdolny do wyrażenia swojej woli. Przy­
padek, kiedy rzekomo w interesie pacjentów, 
ale w gruncie rzeczy z pobudek ideologicz­
nych, wbrew ich woli, pod takim lub innym 
pretekstem powoduje się na skalę masową 
śmierć pacjentów, nie jest w literaturze bio­
etycznej nazywany eutanazją, lecz ekstermi­
nacją i jest zdecydowanie i powszechnie po­
tępiany. Wszystkie natomiast pozostałe przy­
padki eutanazji stanowią przedmiot niezwy­
kle gorących sporów i kontrowersji moral­
nych. Po pierwsze wielu autorów kwestionu­
je zasadę rozróżnienia eutanazji czynnej i eu­
tanazji biernej. Można bowiem dowodzić, że 
w sytuacji terminalnej zaniechanie stosowa­
nia tzw. nadzwyczajnych środków leczenia lub 
rezygnacja z leczenia daremnego (futile tre­
atment) wcale nie jest aktem eutanazji, lecz 
zachowaniem całkowicie racjonalnym i god­
nym aprobaty moralnej, wypływającym nad­
to z zasad dobrej praktyki klinicznej. Po dru­
gie, można też nie bez podstaw twierdzić, że 
nie ma żadnej moralnej różnicy pomiędzy za­

niechaniem leczenia i aktywnym spowodowa­
niem śmierci pacjenta. Jeśli zatem bez wzglę­
du na to, czy się działa, czy nie działa skutek 
jest ten sam, to nie ma żadnego znaczenia 
moralnego, że będziemy działali, czy też po­
wstrzymamy się od działania.

W obu wypadkach głównym powodem 
sporu jest przyjęcie całkowicie odmiennej 
koncepcji czynu oraz kryteriów jego oceny 
moralnej. Inaczej więc będziemy oceniali ten 
sam czyn przyjąwszy, że miarą jego wartości 
moralnej są intencje sprawcy, a inaczej gdy 
przyjmiemy, że o jego wartości decydują 
przede wszystkim jego konsekwencję.

Spór o definicję
Pozostawmy jednak na uboczu spór od 

klasyfikację działań eutanazyjnych i zajmij­
my się paradygmatycznym przypadkiem eu­
tanazji - tzn. eutanazją dobrowolną. Natych­
miast okaże się, że wcale nie jest oczywiste, 
jak powinno się definiować eutanazję. Oto 
zaledwie dwa przykłady konkurencyjnych 
definicji:

Def 1. Dany czyn jest aktem eutanazji 
dobrowolnej wtedy i tylko wtedy, gdy lekarz 
kierując się współczuciem, miłosierdziem lub 
litością wobec cierpienia pacjenta terminal­
nego na jego wyraźne jego życzenie podej­
muje działania zmierzające do śmierci pacjen­
ta i nie ma przy tym żadnego znaczenia, czy 
działania te będą miały charakter aktywny (np. 
podanie zwiększonej dawki odpowiedniego 
leku), czy też bierny (np. zaniechanie poda­
nia odpowiedniego leku lub zaniechanie wsz­
częcia lub też wstrzymanie odpowiedniej pro­
cedury podtrzymującej życie - withdrawing 
and witholding treatment).

W definicji tej akcent pada przede wszyst­
kim na cierpienie pacjenta i to stanowi jej 
główną słabość. Skoro bowiem medycyna 
współczesna dysponuje tak ogromnymi moż­
liwościami kontroli bólu i cierpienia, nie ma 
powodu - twierdzą krytycy eutanazji - aby 
ulegać tak radykalnym życzeniom pacjenta. 
Nie jest to jednak argument w pełni przeko­
nujący. Nie kwestionując bynajmniej twier­
dzenia, że medycyna potrafi dowolnie łatwo
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łagodzić ból, twierdzę, że ból i cierpienie nie 
są tym samym [1], I myślę, że to właśnie nie 
dające się w żaden sposób zrozumieć i uspra­
wiedliwić cierpienie, ów dojmujący „ból ist­
nienia”, stanowi i dla wielu pacjentów i dla 
lekarzy główny powód obrony eutanazji i nie­
kiedy może stanowić istotną rację dla rezy­
gnacji z życia. Z drugiej jednak strony, jeżeli 
moralnie uzna się i zalegalizuje praktykę eu­
tanazji, twierdząjej krytycy, zpewnościądoj- 
dzie do nadużyć w jej stosowaniu. A niebez­
pieczeństwa równi pochyłej nie należy bynaj­
mniej lekceważyć.

Def. 2. Dany czyn jest aktem eutanazji 
dobrowolnej wtedy i tylko wtedy, gdy lekarz 
kierując się dobrem pacjenta na wyraźne jego 
życzenie podejmuje działania zmierzające do 
śmierci pacjenta i nie ma przy tym żadnego 
znaczenia, czy działania te będą miały cha­
rakter aktywny (podanie zwiększonej dawki 
odpowiedniego leku), czy też bierny (zanie­
chanie podania odpowiedniego leku lub też 
zaniechanie wszczęcia odpowiedniej procedu­
ry podtrzymującej życie - withdrawing and 
witholding treatment).

Nie trudno dostrzec dyskusyjne punkty tej 
definicji. Czy istotnie śmierć może być do­
brem dla pacjenta? Żyjemy w tradycji, w któ­
rej śmierć tradycyjnie uznawana jest za zło. 
A jednak mimo wszystko można wyobrazić 
sobie sytuację, w której dalsze życie jest czymś 
gorszym niż śmierć. Jak należy postępować 
w sytuacji konfliktu wartości? Jeśli pacjent 
decyduje, że w jego sytuacji śmierć jest lep­
szym, bardziej racjonalnym rozwiązaniem niż 
pełne bólu lub zupełnie jałowe życie, jakie 
racje ma lekarz, by nie uszanować autono­
micznej decyzji pacjenta? Można naturalnie 
kwestionować samo życzenie pacjenta, pró­
bując wykazać, że choroba tak zaciemniła jego 
umysł, że nie jest on całkowicie zdolny do 
podjęcia w pełni swobodnej i kompetentnej 
decyzji. Ale nie mówimy wówczas o dobro­
wolnej eutanazji. Można je także całkowicie 
zlekceważyć, ale wtedy pojawia się zarzut 
braku szacunku oraz przedmiotowego trakto­
wania pacjenta: ważniejsza dla lekarza staje 
się czystość jego rąk niż dobro pacjenta.

Zwróćmy nadto uwagę, że w odróżnieniu od 
pierwszej definicji, ta nie ogranicza się by­
najmniej do pacjentów terminalnych. Można 
zatem doskonale wyobrazić sobie pacjentkę 
z głęboką depresją, która błaga o eutanazję 
i otrzymuje ją. Taki właśnie przypadek miał 
miejsce w Holandii kilka lat temu.

Przytoczyłem zaledwie dwa przykłady 
definicji eutanazji, nie wspominając nawet
o najnowszych próbach jej zredefiniowania 
jako samobójstwa z pomocą (assisted suici­
de), czy też terminalnego uśpienia (terminal 
sedation). Którą definicję powinniśmy wy­
brać? Ze względu na jakie racje? Czy możli­
wa jest w ogóle moralnie neutralna definicja 
eutanazji? Czy możliwy jest całkowicie bez­
stronny i obiektywny jej wybór? Główny pro­
blem z definiowaniem eutanazji ma charakter 
logiczny. Wszelka bowiem definicja tego po­
jęcia będzie zawsze definicją perswazyjną, 
tzn. taką definicją, która manipulując odpo­
wiednio znaczeniem deskryptywnym tego sło­
wa, pozostawia bez zmian jego znaczenie 
emotywne. W znaczeniu deskryptywnym - eu­
tanazja jest rodzajem rozmyślnego powo­
dowania śmierci człowieka. To zaś jest w na­
szej tradycj i moralnej zawsze traktowane jako 
zło. 1 takie też jest też niezwykle mocne emo­
tywne przesłanie tego terminu. Apeluje on do 
nas - nie czyń zła. Widać jednak wyraźnie, 
że tradycja ta wskutek postępującej sekulary­
zacji naszej kultury powoli ulega zmianie.

Spór o podstawy moralności
Argument ten, sformułowany po raz pierw­

szy w filozofii pitagorejskiej opiera się na 
przeświadczeniu, iż istnieje Bóg i Bóg jest 
twórcą porządku moralnego. Dalsze rozumo­
wanie jest oczywiste. (1) Każdy człowiek ma 
bezwzględny obowiązek respektowania woli 
Boga. (2) Bóg powiada człowiekowi „Nie 
zabijaj” i znaczy to także „Nie zabijaj same­
go siebie” (3). Samobójstwo jest zatem zawsze 
złe. (4) Eutanazja jest rodzajem śmierci sa­
mobójczej. (5) Zatem eutanazja jest zawsze 
zła i człowiek nigdy nie powinien popełniać 
lub współdziałać w popełnieniu działań euta­
nazyjnych. Wystarczy zakwestionować choć­
by jedną z przytoczonych przesłanek, aby tym
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samym zakwestionować wniosek. Jeśli nawet 
zgodzimy się, że eutanazja jest rodzajem 
śmierci samobójczej, pojawi się natychmiast 
problem definicji i klasyfikacji samobójstw 
oraz konieczność rozważenia, czy rzeczywi­
ście powodowana przez siebie samego śmierć 
jest zawsze bezwzględnie zła.

Spór o porządek wartości
Myślę, że ten właśnie spór tkwiący głębo­

ko u podstaw wszelkich szczegółowych spo­
rów i konfliktów moralnych, przesądza osta­
tecznie o niemożności rozstrzygnięcia sporu
o eutanazję. Spór ten dotyczy bowiem sposo­
bu istnienia oraz poznania wartości moral­
nych i wymaga od nas złożenia fundamental­
nej deklaracji filozoficznej. Otóż możliwe są 
dwa sposoby ujęcia sprawy istnienia porząd­
ku wartości w świecie - monistyczny i plura­
listyczny. W pierwszym wypadku zakładamy, 
że istnieje pewien obiektywny porządek war­
tości w świecie z właściwą mu wartością struk­
turalną. Nazwijmy to stanowisko monizmem 
moralnym. W drugim wypadku kwestionuje­
my istnienie takiego porządku, przyjmując, że 
wartości j est tak wiele, że są one z natury rze­
czy niewspółmierne i nieporównywalne i wo­
bec tego, gdy pojawia się konflikt moralny 
typu, co jest ważniejsze wolność, czy życie, 
nie ma jedynego dobrego rozwiązania tego 
konfliktu, bo nie ma stałej raz na zawsze da­
nej hierarchii tych wartości. Każdy konflikt 
jest zatem a priori konfliktem tragicznym. 
Widać teraz wyraźnie, na czym polega natura 
tego sporu - spór ten ma w istocie charakter 
epistemologiczny i dotyczy możliwości po­
znania moralnego. Ktoś, kto jest głęboko prze­
konany, że istnieje wiedza moralna, będzie 
skłonny do ostrych i radykalnych ocen, obo­

jętnie, czy występuje przeciwko, czy też 
w obronie eutanazji. Ktoś, kto jest usposobio­
ny bardziej sceptycznie i stoi na stanowisku 
pluralizmu moralnego, skłonny będzie nato­
miast twierdzić, że w sytuacji tej nie ma do­
brych rozwiązań i że każdy z nas musi we 
własnym sumieniu dokonać ostatecznego wy­
boru. Jasne jest, że możemy wybrać i zdecy­
dowanie bronić jednego bądź drugiego stano­
wiska, ale nie potrafimy ostatecznie wykazać, 
że jedno i tylko jedno z nich jest absolutnie 
prawdziwe. Ogromna siła perswazyjna plura­
lizmu moralnego polega właśnie na zakwestio­
nowaniu możliwości istnieniajakiegośjedne­
go tylko uniwersalnego porządku moralnego, 
jakiejś jednej jedynej absolutnej prawdy mo­
ralnej. Wyraził to bardzo sugestywnie współ­
czesny filozof brytyjski 1. Berlin mówiąc: 
„Mało rzeczy spowodowało więcej zła niż 
wiara żywiona przez jednostki i grupy spo­
łeczne (w tym także grupy etniczne, państwa, 
narody lub kościoły), że są one jedynymi po­
siadaczami prawdy, a w szczególności praw­
dy o tym, jak żyć, czym być, jak postępować
- i że ci, którzy różnią się od nich w przeko­
naniach, nie tylko błądzą, lecz są źli lub sza­
leni i wobec tego należy ich powściągnąć 
i ujarzmić. Jest to przerażająca i ogromna aro­
gancja, kiedy ktoś sądzi, że tylko on ma rację, 
że tylko jego magiczne oko widzi prawdę i że 
inni, którzy się z nim nie zgadzają, nie mogą 
mieć racji”.

Piśmiennictwo:
1. Burleigh M.: Death ad Dlivcrancc. „Euthanasia” in 

Germany 1900-1945, Cambridge University Press 
1994 oraz tenże, Ethics and Extermination. Reflec­
tions on Nazi Genocide, Cambridge University Press 
1997.
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Wisdom and the art of healing

Zbigniew Szawarski

It is neither nature itself, nor the pure theoretical science of medicine which can heal 
a contemporary patient. The central figure in the healing process is simply a wise physi­
cian. It is someone who is able to find a bridge between theoretical knowledge of disease 
and practical, clinical knowledge of patient. If he has good clinical judgment he will know 
what is good for his patient and his wisdom will have sometimes an equally powerful 
therapeutic effect as a standard medication. And this is why „naturally wise patients’ 
prefer to seek the help of „naturally wise physicians”.

The patient may well be safer with a physician
who is naturally wise rather than one who is artificially learned.
(T.Fox, The Lancet, 23 Oct. 1965)

The central idea of my lecture is precisely 
expressed in the above motto. These are the 
words of Sir Theodore Fox, a long time editor 
of The Lancet. I doubt if there is a single per­
son who would like to challenge the wisdom 
of that statement. It seems to belong to the 
same category of trivial sayings like: it is bet­
ter to be rich rather than poor, it is better to 
live a long life rather than the short one or it is 
better to be wise than a fool. These are so 
called trivial truths which are difficult to deny. 
On the other hand, although it is quite easy to 
explain what it means to live a long or a short 
life or what does it mean to be rich or poor, 
things get complicated when we are to explain 
what it means to be wise. Yet, I am confident 
that each of us would rather have his children

treated by a wise doctor rather than an „artifi­
cially learned one”. The structure of my lec­
ture is simple. First, I am going to say what is 
the object and constituent elements of wisdom. 
Second, I will try to apply that idea of wis­
dom to medical practice. And, third, I will try 
to reflect on a more practical issue - why is it 
so difficult to find a wise doctor?

Wisdom
There are three things which seem to be 

constitutive of wisdom. These are: knowledge, 
good judgment, and self-trust. A wise man 
knows what is essential for a good life and 
how to live well. He has also a specific capac­
ity of good judgment and has good reasons to 
trust his judgment. Although it may sound
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absolutely evident to lay people, it is not for a 
philosopher. The philosopher would like to 
know more about the kind of knowledge that 
is essential for being wise. He would like to 
learn something positive about the faculty and 
the art of sound judgment and, of course, he 
would appreciate having some concept of self­
trust. In what follows I will try to explain my 
understanding of those fundamental ideas.

Knowledge. What need I know to be wise? 
The typical answer is of course: „I need to 
know as much as possible about the world. So 
I should perhaps spend all my life in an end­
less process of collecting information. If 1 learn 
all my life, if 1 acquire all available informa­
tion, I will certainly be wise”. This however 
is not a safe road to wisdom. Erudition is not 
wisdom. You can feed the computer with all 
the available information about the world but 
it does not make it wise. Even if our brains 
had an infinite capacity to store information, 
the very fact of remembering and using that 
information would not make us wise. People 
know and are very competent about different 
kinds of things. One can know eg. absolutely 
everything about European ants, Napoleon or 
genes but one can still live an unhappy life. 
On the other hand, there are people who, al­
though deprived of any formal education or 
any particular knowledge about the world are, 
nevertheless wise and one can rely on their 
advice in matters of life. So if knowledge of 
the facts is not enough to be wise, what is that 
special ingredient which makes some simple 
people wise despite their lack of comprehen­
sive knowledge of the facts?

One possible answer is that they know what 
is really worthwhile in human life and how to 
achieve it. They have knowledge the values. 
So it is not knowledge of the facts but knowl­
edge of values which seems to be essential in 
achieving wisdom. If you know what are the 
worthy ends of the human life and what means 
are indispensable to achieve them, you will 
live well and that is the obvious sign of your 
wisdom. Yet it is not so simple, because, first, 
it is not clear at all how we choose what is 
really worthwhile in human life and how it is 
possible to improve our choices, and second,

even if we knew perfectly what wise men say, 
it would not mean of course that we have no 
problems in implementing that knowledge in 
our own life. If knowledge of values is sim­
ply knowledge of what wise people think about 
worthwhile ends of the human life, it is still 
knowledge of the facts - namely the facts that 
certain people prefer or recommend certain 
kinds of values. You can of course read with 
understanding all Plato, Aristotle, St. Thomas 
or Kierkegaard but it may have absolutely no 
impact on the way you live. You will still re­
main at most „the artificially learned philoso­
pher”. And so we are coming back to the orig­
inal question, if it is not just the facts and not 
just values, what should I know to be wise?

I think that the most promising way of sort­
ing out this question is to follow a suggestion 
of contemporary American philosopher John 
Kekes. He makes a useful distinction between 
two kinds of knowledge - descriptive knowl­
edge and interpretative knowledge. Descrip­
tive knowledge is about facts, interpretative 
knowledge is about the significance of those 
facts. We can easily agree in description of 
some facts and at the same time strongly disa­
gree in interpretation of their significance. 
History, politics, medical diagnosis, or ethics 
provide numerous fine examples of disagree­
ments caused by the conflicting interpretation 
of undeniable facts. There is however a spe­
cial class of facts that are particularly relevant 
for wisdom. These are the most fundamental 
facts of the human condition, human predica­
ment, and human situation in the world; facts 
that are so basic, so primary that they are 
known by „all normal and mature human be­
ings /.../ simply in virtue of being human” . If 
you are human, you know that you have a body, 
that you have some capacities to do things, 
that you can experience the world by your 
senses, that given the situation you happen to 
live in, you are a subject to various limita­
tions and adversities, and that you can be ill 
and old and will die some day. These are all 
examples of, as Kekes calls them, „basic as­
sumptions” and in a way they define the scope 
of descriptive knowledge which is essential 
to wisdom. „Everybody has descriptive knowl­
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edge of these common places, but not every­
body has interpretative knowledge of their sig­
nificance” . We all know very well that one 
day we shall die but very few people under­
stand the significance of that simple fact. „The 
facts a wise man knows are known by every­
body. Wisdom consists, partly, in understand­
ing the significance of what everybody knows 
/.../ what a wise man knows, therefore is sim­
ply to construct a pattern that, given the hu­
man situation, is likely to lead to a good life”. 
Thus, if there is any knowledge relevant for 
wisdom it is knowledge of what matters, what 
is important, what has merit, and what is real­
ly significant in the human predicament. Yet, 
it is not yet clear how we come to know what 
is and what is not important in the human pre­
dicament. This is the question of good judge­
ment.

Good judgment. We normally know what 
good things are and how to decide what is good 
for us. We all share a common moral tradi­
tion, a common set of values, obligations, 
norms, and life ideals. Following a moral tra­
dition is not however identical with being wise. 
Life is always richer and more complicated 
than the precepts of a moral tradition and we 
are often confronted with so called hard cas­
es, or moral conflicts, where different rules or 
values clash and any decision seems to have 
bad consequences. Good judgment is a capac­
ity of perceiving and deciding which value (or 
rule) is overriding in a conflict of values. It is 
also a capacity of applying general knowledge 
or general rules in particular situations. Nor­
mally, eg. we tend to think that life is always 
good and death is always an evil. However, it 
happens sometimes that it seems to be better 
for a patient to die than to live in a totally de­
mented state. There are situations when death 
seems to be more desirable than being kept 
alive as long as possible. But even if we ac­
cept a general rule that all terminal patients 
have a right to die in peace, we shall still have 
a serious practical problem with deciding that 
X is a terminal patient; ie. if the general rule 
applies in this particular situation.

There are philosophers who following Pla­
to argue that the capacity for good judgement

is an inborn disposition and cannot be ac­
quired. Some people are simply bom with it 
the same way as they are born with a gift to 
music, mathematics or languages. Some oth­
ers teach that good judgement is rather a trait 
of character which can be carefully fostered. 
These two approaches are entirely compati­
ble. You may have a natural talent for playing 
a violin but if you do not care about it and 
develop you will never be a good violinist. 
And we cannot recognize a gifted musician 
unless he is able to play his instrument well 
and does it in such a way that nobody can doubt 
his talent. Similarly if someone does not exer­
cise his good judgment how can we recognize 
his wisdom. You cannot be wise unless you 
are able to judge well. And «to judge well» 
means merely that you have to know what you 
are looking at, what is the object and criteria 
of your judgment. Thus, one can claim, it is 
impossible to exercise good judgment with­
out having some basic knowledge about the 
world and the human condition and without 
having a coherent pattern of world defining 
beliefs and values. There is an apt word in the 
German philosophical tradition to describe 
that pattern, it is called die Weltanschauung. 
Whatever your decisions and choices in eve­
ryday life are they are always influenced by 
that general and all-embracing pattern of or­
ganizing your way of seeing the world. But 
having a coherent system of world beliefs is 
only a necessary but not a sufficient condition 
of good judgment. You must trust your beliefs, 
you must trust your choices. And here is where 
trust comes.

Self-trust. We are rational beings and what­
ever are our feelings, beliefs, or desires we 
accept them as our own only if they are trust­
worthy. What makes a feeling, belief, or de­
sire worthy of my trust is one of those perpet­
ually disputable issues philosophers feed on 
and flourish and which, for the reasons of 
space I cannot discuss in this paper. One thing 
however seems to be certain: trust is always 
„a solution for specific problems of risk” and 
„'risk’ is a general feature of life”. Because 
our life consists mostly in acting and deciding 
in a situation of uncertainty or limited knowl­
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edge, we simply have no other option than to 
trust ourselves and to trust and rely on other 
people in the hope that they will not abuse our 
inherent epistemic vulnerability. So 1 trust and 
rely on the competent advice of my doctor 
believing, not without reason, that he will not 
exploit my natural vulnerability and will care 
about my health and well-being.

There is however a subtle difference be­
tween trust, and self-trust. Self-trust is logi­
cally prior to trusting other people. You can­
not trust the other unless you can trust your 
own judgment that he is worthy of your trust. 
There are doctors you blindly trust in and there 
are doctors you regard with suspicion and dis­
belief. But if you think about the sources of 
your trust or distrust, you will discover that it 
is always a result of some more or less explic­
it reasoning which refers to your knowledge 
and system of preferences. There are always 
some qualities you will notice and approving­
ly accept in a trustworthy doctor and which 
you will miss in his less credible colleague. 
What you will choose as an object and crite­
ria of your judgment follows naturally from 
your idea of a good doctor. But whatever your 
idea of a good doctor you have some reasons 
to accept it and the reasons are always related 
to your defining system of values and beliefs.

So if I trust myself it implies that I am 
worthy of my trust concerning how I reason; 
it implies that I am worthy of my trust con­
cerning what I prefer, and it implies that I am 
worthy of my trust concerning what I accept 
as my beliefs. The ultimate foundation of my 
self-trust, my knowledge, and consequently of 
my wisdom is then my capacity to reason in a 
certain (trustworthy) way. If I do not trust my 
reason I can neither construct, nor critically 
evaluate the structure, content, coherence and 
practical implications of that general pattern 
of my world defining values and beliefs which 
Germans call Weltanschauung.

The art of healing
What is the place of wisdom in the art of 

healing? What is the art of healing? In its 
broadest, anthropological meaning the art of 
healing denotes a system of medical practices

and procedures which aim to restore health 
and well-being of the patient. In this sense both 
a contemporary Western doctor and an Afri­
can medicine man have the same aim - to re­
store the physical and mental integrity of the 
patient and reestablish the delicate balance 
between the patient and his environment. They 
differ of course dramatically in the array of 
means they use to accomplish their aim but it 
does not change the meaning of their activity. 
In its generic sense healing means making the 
whole again. (The Greek holon means «the 
whole», hence the idea of holistic medicine). 
They have of course to know what is the cause 
of illness and the best ways of treating their 
patient (the practical art (technej is always 
based on some theoretical knowledge (epis- 
teme)) but the relation between the both as­
pects of medical activity is quite complicated 
because both the concept of medical knowl­
edge and that of medical art have changed their 
meaning throughout history and philosophers 
of medicine still argue in what sense medi­
cine is an art, and in what it is a science. Prob­
ably the best way to approach that issue from 
the perspective of „a naturally wise doctor” 
is to focus our attention on one aspect of med­
ical practice only, i.e. the idea of „healing pow­
ers”. We shall see then that historically there 
are at least three main approaches to that idea 
and all of them have different implications to 
the problem of medical wisdom. These are: the 
idea of the healing power of nature, the idea of 
the healing power of science, and the idea of 
the healing power of the wise physician.

The healing power of nature. This is the 
most ancient and traditional approach to med­
icine which is literally expressed by the old 
maxim - Vis medicatrix naturae and which is 
still alive. In its modern version it is present 
to some extent in the idea of the wisdom of 
the body and in the complex theory of natural 
systems and evolutionary medicine. The main 
assumptions of that approach are simple. The 
human being is a complex natural whole (a 
natural system) which normally is in the state 
of equilibrium. Health, well-being, happiness 
or pleasure are natural signs of that equilibri­
um. If the internal balance in the human or-
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ganism is disrupted or seriously disturbed man 
becomes ill, unhappy, and suffers. Each or­
ganism has, however, its own powers of de­
fence. So the patient does not always have to 
be treated to fully recover. If illness is a state 
of disequilibrium of the organism and if the 
organism has a special disposition to restore 
its disturbed balance, then it means that it is 
the nature which is the real healer. The doctor 
will act wisely if he will trust the healing pow­
ers of nature and wait patiently for the break­
through in the course of disease. Traditional 
medicine did not have the concept of the 
chronic disease. The patient either had been 
cured, or died. The Hippocratic primum non 
nocere means primarily „do not harm your 
patient by a stupid interference with the heal­
ing powers of nature”. Patience becomes a 
cardinal virtue of the healer and his main role 
is simply to observe, listen, and obey nature. 
Being obedient does not exclude using knowl­
edge in helping the nature’s labors. But even 
the best knowledge is no guarantee of success. 
The great XVIth century French surgeon 
Ambrose Pare (1510-90) said once: „I dressed 
his wounds, and God cured him”. It is per­
haps the best expression of that traditional 
model of the physician as a steward to nature. 
Traditional medicine was based on the idea of 
perfectibility of nature. You can admire and 
respect the perfection of nature, you can as­
sist in God’s or nature’s labors but you never 
even dare think to challenge it.

„The medical art” - writes George Can- 
guilhem - „originated, developed and was per­
fected as a gauge of the power of nature. De­
pending on whether nature as healer is stronger 
or weaker, the physician must either allow 
nature to take its course, intervene to support 
it or help it out, or refuse to intervene on the 
grounds that there are diseases for which na­
ture is no match. Where nature gives in, med­
icine must give up. Thus, Hippocrates wrote, 
'To ask art for what art cannot provide and 
ask nature what nature cannot provide is to 
suffer from an ignorance that is more akin to 
madness than to lack of education’”. This still 
could be, I think, the central core of medical 
wisdom if modem science has not radically

challenged the idea of the perfectibility of 
nature and respect for the healing powers of 
nature.

The healing power of science. The emer­
gence of modem science and scientific meth­
od in the XVIIth century dramatically trans­
formed the idea of healing powers. The old 
humoral theory of disease was critically ex­
amined and rejected, ancient medical author­
ities challenged, and nature became an object 
of meticulous study and aggressive conquest. 
The traditional passive contemplation of mi­
raculous powers of nature has been replaced 
by the dynamic active drive of scientific in­
vestigators to reveal all its secrets. The main 
object of the interest of medicine became the 
human body and its anatomy, physiology, and 
pathology. The biomedical model of disease 
emerged.

It is not my task here to present the histo­
ry and discuss the significance of the biomed­
ical model in contemporary medicine. I want 
only to point out those characteristics of the 
biomedical model that are directly relevant to 
the art of healing.

1. The model assumes a materialist and 
determinist view of the world. Life is a form 
of of matter, and all life processes are subject 
to definite natural laws. The task of science is 
to explain and describe each life process, and 
to formulate relevant laws. This is the subject 
of biology. Since it is possible to describe each 
biological system in the language of chemis­
try and physics, it does not really matter which 
system is the subject of scientific investiga­
tion, for it is assumed that scientific laws are 
universal and equally relevant to all life proc­
esses. As a biological organism man differs 
from other living organisms only in the de­
gree of complexity.

2. Individual survival and reproduction are 
the fundamental purpose for every living or­
ganism. Hence the structure and all functions 
of each organism are subordinate to this gen­
eral purpose. In this respect, a biological or­
ganism does not essentially differ from a ma­
chine. Just as the proper function of a clock is 
to measure time, and the function of a ther­
mostat is to regulate temperature, so the prop-
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er function of all living organisms is to sur­
vive and reproduce. A broken or unwound 
clock does not carry out its proper function. 
Similarly, a severely damaged living organ­
ism is not able to perform its proper function. 
The understanding of a living organism’s func­
tioning is possible through dismantling a com­
plex biomechanism to simpler parts and sub­
systems which can be examined in detail. Just 
as each organism is the sum of organs and func­
tions which constitute a complex whole, so 
medical knowledge is a sum of disciplines 
which are concerned with particular organs or 
organic systems of man.

3. The mind and mental life are not neces­
sary conditions for the biomechanism to func­
tion properly. „From the very perfection of 
animal actions” - wrote Descartes - „we sus­
pect that they do not have free will” Neither a 
clock, nor a homeostat, nor any animal pos­
sesses a soul. And if man differs from an ani­
mal in that he thinks or possesses a soul, then 
the mind either exists independently of the 
body (the Cartesian cogito) and it is thus dif­
ficult to understand how it can be the cause of 
physical processes, or the mind is entirely re­
ducible to the material processes of the brain.

4. A human being is healthy if he is able to 
properly function as a biological organism. As 
disease means a substantial disturbance in the 
normal functioning of the organism, the con­
cept of norm plays thus the basic role in the 
biomedical model. If we assume that it is pos­
sible to define a proper norm of the function­
ing of the human animal this has a fundamen­
tal influence on the concept of medical knowl­
edge. Because if we believe that medical 
knowledge is, as a matter of fact, the sum of 
information necessary to treat and prevent dis­
eases, then in the biomedical model this knowl­
edge concerns mainly the perfect (proper) and 
imperfect (improper) functioning of the hu­
man body, and physiology and pathophysiol­
ogy are the theoretical foundation of the bio­
medical model.

5. Such a conception of medical knowl­
edge directly determines medical practice. 
Examination consists thus in determining all

irregularities and deviations from the norm. 
Diagnosis concentrates on defining the cause 
of the irregularities, and treatment focuses on 
the search for means to restore the organism’s 
biological abilities.

The philosophy specific to the biomedical 
model is simple to express. The subject of 
medical activity is a damaged or malfunction­
ing biological mechanism - the human body. 
The cause of damage may be internal (a virus, 
bacteria, a genetic error) or external (acquired 
injury or exposure to detrimental environmen­
tal factors). However, in each case the main 
objective of therapy is to restore the damaged 
biological function or to replace the lost one. 
In other words, the main goal of medicine is 
to preserve life and help regain full ability for 
survival and reproduction. If, for instance, due 
to an organic defect, a patient is unable to have 
an offspring in a natural way, he or she can be 
easily helped through IVF. If the patient’s pan­
creas does not produce a sufficient amount of 
insulin, the patient can nevertheless function 
normally if he does not neglect regular insulin 
injections. Similarly, proper diet introduced 
in time can prevent the onset of such a seri­
ous disease as PKU (phenylketonuria). And 
if a patient suffers from severe depression, 
there is not, apparently, any more effective way 
of treating this than raising the level of serot­
onin in the brain through administration of 
Prozac. It is evident, that there are still many 
diseases (like AIDS, MS (multiple sclerosis), 
or some types of cancer) that are not yet en­
tirely curable by modem medicine. It is also 
true that medicine is, to some extent, also the 
victim of its own success, due to the effective 
extension of the patients’ life-span which re­
sults in the growing occurrence of chronic and 
old-age diseases. However, the possibilities of 
scientific progress are theoretically unlimited. 
And it is not entirely out of the question that 
Descartes’s dream of constructing a living ma­
chine will perhaps some day come true. It would 
be sufficient to be able to decode and reassem­
ble the molecular structure of the ovum and the 
sperm, and the rest seems dead easy.
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It is not difficult to point out the weak 
points of the model. Apart from the standard 
critique of the reductionist and mechanical 
model of man, the basic drawback for this 
model is the belief that there is a perfect norm 
for every biological structure and function, A 
properly built protein or enzyme has a priori a 
perfect structure. H20 is always H20, NaCl is 
always NaCl and insulin is always insulin. Yet, 
when we proceed from simple chemical com­
pounds to complex biological human systems, 
problems arise and if we reach the level of 
the human person it turns out that it becomes 
practically impossible to provide a value neu­
tral definition of what is normal or abnormal 
in her biology or mental life. Moreover, as­
suming that disease dwells in the body, and it 
is the body (and not a human person!) which 
is actually the patient, the model completely 
ignores the significance of psychological fac­
tors in etiology and the treatment of diseases. 
The discovery and ensuing debate about stress 
as well as further advancement of psychoso­
matic medicine, which brought about a sub­
stantially revised version of the biomedical 
model - the biopsychosocial model of disease
- have not significantly changed the main fea­
tures and orientation of modem medicine. The 
best exemplification of this is the phenome­
non and popularity of a new medical fashion - 
evidence based medicine.

Modem medicine is based on the paradigm 
of modem science and like all science is above 
all dedicated to passionate search and accu­
mulation of knowledge. According to a com­
mon cliche knowledge means power. It seems 
that the more we know about the origin and 
the course of disease, the more we are able to 
help the patient to cope with his illness. I do 
not share that optimism of modern medicine. 
It is of course true that medical knowledge like 
any other knowledge grows exponentially 
nowadays, yet it does not mean that the growth 
of medical knowledge makes us more healthy 
or at least less ill. Because there is always a 
crucial question left: who pays the cost of all 
those sophisticated treatments?.

I think that we have now gathered enough 
premises to explain and discuss the signifi­

cance of the opening statement of Dr. Fox. The 
whole process of medical reasoning is based 
on the following practical syllogism:

If a patient has a condition p, then he 
should be treated with q or r, or s, or t or what­
ever combination of them.

The patient has the condition p.
Therefore, the patient should be treated 

with r, or s, or t, or whatever combination of 
them.

So if the patient has the CHD (coronary 
heart disease) he should be treated by advis­
ing him to change his life style, prescribing 
beta-blockers (or calcium antagonists), per­
haps some cholesterol lowering drags or, if 
he is in a serious condition, bypass surgery.

Both premises are absolutely imperative 
for the clinical decision but it is a specific fea­
ture of modem, science oriented medicine that 
it is totally concentrated on the major premise 
assuming falsely that there is no epistemolog- 
ically relevant difference between knowledge 
of disease and knowledge of the patient. I think 
it is a serious mistake which leads to steady 
dehumanization and (paradoxically) deprofes­
sionalization of medicine leaving the patient 
a victim of quackery and all sorts of alterna­
tive and non-conventional medical treatments. 
If someone focuses mostly on the theoretical 
study of disease and its treatment, then of 
course his knowledge is both general and uni­
versal, and applicable in all cases which are 
similar in relevant respects. We can say in the 
scientific idiom: „ For eachX, ifXhas a con­
dition p, then q is the proper treatment ofp 
There are thousands pages of elaborate reports 
written about the nature ofp and q but all this 
massive literature totally and with premedita­
tion ignores the genuine nature of a particular 
X. X is merely understood as a typical, ab­
stract specimen of the species of Homo Sapi­
ens without any trace of individuality, any 
personal history, any personal suffering or 
tragedy. Science exdefmitio is always abstract, 
general, and universal. But those who are 
seeking medical advice are always some indi­
vidual human beings with their particular life
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stories who have suddenly lost control over 
their bodies, minds, and the future. Concen­
tration on theoretical knowledge of disease 
makes the patient only a more or less interest­
ing „case” of a general syndrome or condi­
tion. The personal history, the human predic­
ament of the patient are mostly irrelevant in 
the process of diagnosis and treatment. The 
judgment that a patient has disease p is sim­
ply a statement of fact but the meaning of that 
statement is absolutely different for the patient 
and the physician. Compare the two state­
ments: the doctor’s „No doubt, Mrs A'has MS” 
and the patient’s „I’ve been just told it is MS”. 
The apparently value neutral, objective, and 
detached statement of fact „The patient has 
MS” looses its cool detachment when you are 
the patient.

I am not denying, of course, the genuine 
value and significance of medical knowledge. 
But, as I said, theoretical knowledge of dis­
ease is only one kind of medical knowledge 
and there is another kind of medical knowl­
edge - let’s call it clinical knowledge - which 
is more relevant for medical practice. Clini­
cal knowledge is the knowledge of the patient. 
It originates at the bed of a sick person who 
wants to see her doctor because she feels ill, 
unhappy, and is suffering. And it is the attend­
ing physician who first sees the patient, takes 
the history, examines the patient, refers him 
to better qualified consultants for special tests, 
and then relying on his own interpretation of 
the body of available evidence, makes a diag­
nosis and tries to cure the patient. Writes Toul- 
min „The true physician remains - as he has 
always been - the person who takes the pa­
tient’s history”. And if he is a wise physician 
he will know „what general principles are rel­
evant and applicable to this individual, given 
his condition here and now” as the „the judge­
ment of relevance and applicability is essen­
tially one for the person who best understands 
the individual s history”. Only the true physi­
cian „can truly know 'the medical situation’ / 
.../ Only he can judge with any confidence the 
medical significance of this-or-that feature or 
the likely consequences of this-or-that course 
of treatment; for only he can have any reliable

sense of the strengths and weaknesses of the 
patient’s medical record, judged simply as a 
historical narrative”.

I am in complete agreement with Toulmin 
in his diagnosis of the situation of contempo­
rary medicine. It is a serious illusion that med­
ical knowledge in itself has any healing pow­
er. But when it is combined with deep clinical 
knowledge and experience, deep understand­
ing of the patient, if it is applied by a doctor 
who, on one hand, is entirely aware both of 
limitations of his skill and knowledge and, on 
the other, imperfections of human nature, then 
it can indeed have a blessing effect.

The main difference in the two premises 
of paradigmatic clinical reasoning should now 
be evident. The major premise is a natural ef­
fect of the advancement of science. It needs a 
lot of research work and quite sophisticated 
technology to explain the etiology of a dis­
ease and suggest the best possible treatment 
of it. But the major premise totally ignores 
the unique narrative identity of the individual 
patient, it ignores the patient’s past, present 
and future; it does not see the patient in his 
full totality as a complex and often very tragic 
being.

The minor premise is a consequence of the 
clinical, and the same time deeply human, 
encounter between two individual human be­
ings - one who is sick and suffering and an­
other who has some knowledge and skills to 
help. You cannot effectively help your patient, 
unless you know and understand his condi­
tion. So you have to use the right words when 
talking to him, you have to touch and smell 
his body, listen to the sounds in his lungs and 
heart and gaze at him in that special clinical 
way before you come to the right clinical judg­
ment about his condition. Wolfgang Wieland 
in his admirable essay on The concept of art 
in medicine distinguished three main areas of 
medical practice where the concept of „art” is 
currently used. This is (1) the area of manual 
dexterity and ability of physicians; (2) the area 
of clinical judgment; and (3) the area of ac­
quiring some basic knowledge about the pa­
tient; knowledge which is effect of examina­
tion and taking his history. It is impossible to
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make any progress in all those areas without 
permanent effort in improving one’s diagnos­
tic and communicative skills and in this sense 
the art of healing is indeed a result of experi­
ence. That is what medical students are ex­
pected to learn on their „rounds” during their 
medical attachments to hospital wards.

Thus, to conclude, pure theoretical knowl­
edge is not enough to make one a good doc­
tor. One can have a perfect memory, high IQ 
(intelligence guotient), and perfect command 
of all available and up to date medical infor­
mation, but if he is not able to listen to his 
patient, if he is not able to detach himself for 
a while from the medical routine in order to 
see and understand his patient in his unique 
narrative identity and in his particular human 
predicament, then he is at best „the artificially 
learned” doctor and perhaps should use his 
intelligence and other talents for medical re­
search but not for treating patients. „A physi­
cian who perceived his patient only as cases, 
never as persons, would be lacking in practi­
cal sensitivity; but one who perceives them 
only as persons, and never at all as cases, 
would be simply incompetent”.

The healing power of wisdom. It seems to 
me absolutely evident that one cannot be a 
wise and good physician without being a good 
and wise man and that could be in fact the end 
of the story. Yet, there are some important as­
pects of all the three conditions of wisdom 
(knowledge, good judgment and self-trust) 
which call for a systematic review in the med­
ical context.

1. Knowledge. It is easy to see now that 
there are three different kinds of knowledge 
which are relevant for medical wisdom. These 
are:

(a). General knowledge of the world, hu­
man nature, and human predicament. Knowl­
edge of what elements in our nature and pre­
dicament are primary, universal and invaria­
ble values, and what have secondary value 
only, related to a particular historical social 
setting.

(b). Medical knowledge understood as 
general and universal knowledge following 
from scientific investigations of the human

species and its diseases and ailments and the 
ways they can be treated.

(c). Clinical knowledge understood as spe­
cific knowledge of a particular patient in terms 
of his unique narrative identity

However, we should remember that the 
knowledge essential for wisdom is mostly in­
terpretative in its character. Therefore, a wise 
doctor will have a proper critical attitude 
(healthy skepticism) towards all the three dis­
tinguished kinds of knowledge yet in each case 
he should be able to assess properly what the 
real importance of things is. What is, e.g. the 
meaning of death, human suffering, evidence 
based medicine, a holistic treatment, or some 
particular complaint of his patient? If you ask 
the question „What is the system of beliefs 
and values which have the most significant 
impact on my medical practice?” or „What do 
I believe in as a doctor?” you will see that it is 
impossible to respond to those questions with­
out making some value judgements. But mak­
ing a value judgement always implies making 
an implicit comparison. If someone is „a nat­
urally wise doctor” he will almost instinctive­
ly know which of the two competing values 
or two competing beliefs is more important in 
the medical situation and which one ought to 
be chosen.

2. Clinicaljudgement. Traditionally, three 
main stages in the clinical decision making 
process are distinguished: diagnosis, progno­
sis, and treatment. For each stage there is a 
specific set of clinical problems related and 
clinical judgment can be defined as a particu­
lar solution of a clinical problem. It should be 
now evident that having a disposition to make 
a good clinical judgment is a specific capaci­
ty which cannot be learned just from studying 
medical textbooks. You cannot learn to play 
the piano from a theoretical study of the score. 
Similarly, you cannot acquire and develop 
good clinical judgment without gathering 
some experience and that is possible only 
through methodical and meticulous studies of 
your patients. In this sense, clinical judgment 
is indeed a fundamental principle of the art of 
medicine and involves several more specific 
arts such as: the art of logical and critical think-
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ing, the art of seeing and understanding the 
meaning of signs and symptoms, the art of 
communication, and the art of collecting and 
interpreting of clinical data.

3. Self-trust. It is incredibly easy to mis­
apprehend the meaning and role of trust in the 
medical situation. It is not, to begin with, that 
kind of insulting self-confidence, arrogance 
and hubris which is sometimes can be seen 
among those physicians who enjoy their med­
ical power. It is not even reliance upon one’s 
knowledge and skills. I rely upon myself as a 
driver, but I do not trust myself as a swimmer. 
Trust, and particularly self-trust always in­
volves situations of risk and vulnerability. In 
the medical situation, the patient who can gain 
a lot and lose almost everything has no other 
option than to trust and fully rely on the knowl­
edge, professional judgement and technical 
skills of his physician. On the other hand, if 
the physician does not trust his knowledge, 
his professional judgment and expertise he is 
simply impotent as a professional. Self-trust 
also has an important therapeutic value. If you 
do not trust yourself, you cannot expect that 
your patient will trust you.

Teaching medical wisdom.
I hope that I have sufficiently explained 

why the patient may be safer with a naturally 
wise physician. The last problem I have to deal 
with is the practical one - why is it so difficult 
to find a wise doctor?

The answer is siimple. The whole system 
of contemporary medical education is gauged 
for production of „the artificially learned phy­
sicians”. It begins with the system of selec­
tion to medical schools where the most valua­
ble candidates are those who have the best 
results in sciences. Vocational motivation, 
communication skills, moral sensitivity and 
imagination are almost completely ignored. 
Moreover, the present system of medical edu­
cation is based on the deterministic, reduction­
ist biomedical model of man. The main para­
digm of medical thinking is still the science 
of engineering. Doctors deal almost totally 
with mechanical or biochemical problems of

the human bodies leaving apart the question 
of the integral morality of medicine. If eg. a 
woman wants to have a baby but cannot con­
ceive in the standard way because being a les­
bian she hates the idea of sexual intercourse 
with a man, modem reproductive medicine can 
easily overcome that obstacle by using the 
method of assisted procreation. (As a matter 
of fact you can order now via Internet your 
own „Do it yourself’ kit with a fresh supply 
of human sperm). No doubt it is a rational so­
lution of a technical problem but is it a wise 
solution? Think about another situation when 
someone for some reasons wants to have his 
progeny cloned. Again, it seems to be only a 
technical problem which science would easi­
ly sort out in the near future. One could argue 
of course that in both cases it would be the 
right solution of a particular existential prob­
lem of the human person. But were those real­
ly clinical problems? Is it really the fundamen­
tal goal of medicine to commit itself to solv­
ing all kinds of existential problems people 
have? Of course, we can do it but should we 
do it? One of the most peculiar features of 
modem medicine is a deeply rooted belief that 
if something can be done it should be done 
and the problem is only to get a request from 
or the informed consent of the patient. In most 
cases consent is just a ritual. However, the gist 
of the problem is that we cannot now precise­
ly define the scope and the goals of medicine 
without making a moral choice. If we do not 
see clearly what the goals of modem medi­
cine are we cannot be certain of the true voca­
tion of the physician. Should he continue the 
great ancient tradition of healing or should he 
simply become a competent provider of health 
care services whatever the health care system.

On the other hand, although there are some 
excellent textbooks of medical logic and meth­
odology, medical students are not systemati­
cally taught the art of clinical judgement. This 
can be effectively done only in the clinical 
setting by personal example. It is true that in 
all medical schools there is always some time 
allocated for students to see their patients, but 
typically they are left alone without any chance
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for a friendly comment from their senior and 
more experienced colleague. Without having 
a master who would set a personal example 
how to practice good medicine, without hav­
ing enough time to sit at the patient’s bed and 
talk to him not only about his signs and symp­
toms, but also his anguish, fears, and hopes, 
without full commitment in controlled exer­
cise all the specific (mentioned above) arts 
essential for the good clinical judgment, the 
medical student has simply no chance to de­
velop those dispositions which make „a natu­
rally wise doctor”.
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Rola monitorowania zwiotczenia w aspekcie 
fizjologii płytki nerwowo-mięśniowej

Ryszard Gajdosz

W pracy przedstawiono podstawowe dane, dotyczące fizjologii płytki nerwowo-mięśnio- 
wej. Szczególnie podkreślono mechanizmy neurohormonalne, odpowiadające za realiza­
cję przewodnictwa impulsu nerwowego. Podkreślono aspekt praktyczny monitorowania 
zwiotczenia podczas długotrwałych operacji chirurgicznych, z zastosowaniem nowocze­
snych środków zwiotczających. Przedstawiono ponadto prostą aparaturę anestezjolo­
giczną do kontroli zwiotczenia mięśni poprzecznie prążkowanych.

Mięśnie szkieletowe pobudzane są po­
przez impulsy nerwowe, docierające do nich 
przez ośrodkowe włókna nerwowe. Włókna 
te są aksonami neuronów jąder ruchowych 
w przednich rogach rdzenia kręgowego lub też 
przednich neuronów jąder ruchowych nerwów 
czaszkowych. Przekazywanie pobudzenia 
z włókna nerwowego na komórkę mięśniową 
odbywa się w płytce końcowej motorycznej. 
Włókna nerwowe ruchowe tracą w pobliżu 
swego zakończenia w mięśniu osłonkę mieli- 
nową, zachowując jedynie aksolemmę. Włók­
no to dzieli się na liczne gałązki, z których 
każda unerwia jedną komórkę mięśniową. 
Gałązki te układają się wzdłuż długiej osi 
unerwianych przez siebie komórek nerwo­
wych w pobliżu połowy ich długości. W oko­
licy zakończenia włókna nerwowego sarkole- 
ma tworzy fałdy, które częściowo obejmują 
zakończenie aksonu [1],

W ten sposób zakończenie aksonu i ko­
mórka mięśniowa tworzy czynnościowe złą­
cze, które nazywa się synapą. W synapsie 
wyróżnia się trzy zasadnicze składowe, a mia­
nowicie: błonę presynaptyczną, błonę postsy- 
naptyczną (pofałdowana sarkolema) i szcze­
linę synaptyczną, umiejscowioną pomiędzy 
tymi błonami. Szerokość szczeliny synaptycz­
nej wynosi około 18-20 nm. Szczelina synap­
tyczna zamknięta jest po bokach przez lem- 
mocyty [1],

Z charakteru płytki motorycznej wynika, 
że nie istnieje żadna ciągłość pomiędzy za­
kończeniem włókna nerwowego a komórką 
mięśniową. Stan czynny musi być zatem 
w jakiś sposób przekazywany poprzez szcze­
linę synaptyczną. Przekazywanie to odbywa 
się w następujący sposób: impuls stanu czyn­
nego, docierający do zakończenia włókna ru­
chowego, powoduje wydzielanie z błony pre-
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Rycina 1
Złącze nerwowo mięśniowe. Na podstawie Browman W.C. i wsp. Prcjunctional and postjunctional effect of rocuro- 
nium. [W:] „Clinical Experiences with Norcuron” Agoston S. i wsp. Exccrpta Medica. CCP scries II, 1983, 26-32.

synaptycznej acetylocholiny (ACh). ACh dy- 
funduje zaś poprzez szczelinę synaptyczną do 
błony postsynaptycznej i wiąże się z czynni­
kami chemicznymi, znajdującymi się na jej 
powierzchni. Czynniki te nazwano receptora­
mi komórkowymi, w tym zaś przypadku dla 
ACh są to receptory cholinergiczne. Reakcja 
wiązania ACh z jej odpowiednimi receptora­
mi wywołuje zmiany strukturalne w błonie 
postsynaptycznej, w wyniku których przepusz­
czalność dla jej jonów Kł i Na+ znacznie wzra­
sta. W wyniku tego procesu powstają prądy 
jonowe, które powodują depolaryzację błony 
postsynaptycznej, czyli postsynaptyczny po­
tencjał pobudzający lub potencjał płytki koń­
cowej (EPP - end plate potential). Potencjał 
tenże powoduje przepływ prądu pomiędzy 
błonąpostsynaptyczną, a przylegającymi czę­
ściami sarkolemmy. Prąd ten częściowo de- 
polaryzuje sarkolemmę wokół płytki moto- 
rycznej. Jeżeli depolaryzacja przekroczy po­
tencjał progowy, następuje aktywacja kanału 
szybkiego przepływu jonów sodowych i po­
budzenie komórki mięśniowej, przewodzo­
ne w obydwie strony wzdłuż całej długości. 
Przewodzony potencjał czynnościowy uru­
chamia ogniwa sprzężenia elektromechanicz­
nego, zatem w odpowiedzi na impuls nerwo­
wy pojawia się w końcu skurcz mechanicz­

ny. Wydzielana na końcu aksonu ACh zosta­
je następnie rozłożona przez zlokalizowany 
w błonie presynaptycznej, jak i postsynap­
tycznej, enzym cholinesterazę (AChE). Ca­
łość opisanych powyżej procesów nazywa się 
przekaźnictwem nerwowo-mięśniowym, zaś 
ACh nazywa się przekaźnikiem nerwowo- 
mięśniowym [1].

Nerw motoryczny łączy się z włóknem 
mięśniowym za pośrednictwem swojej płytki 
końcowej, zawierającej cząsteczki ACh jako 
neurotransmitera.

ACh zdeponowana jest w pęcherzykach 
w postaci gotowej do uwolnienia. Uwolnie­
nie ACh następuje w odpowiedzi na stymula­
cję, nerwu ruchowego. Płytka nerwowa koń­
cowa (presynaptyczna) znajduje się dokład­
nie naprzeciwko odpowiedniego fragmentu 
błony mięśniowej (postsynaptycznej), która 
zawiera receptory wrażliwe na ACh, są to re­
ceptory cholinergiczne. W przypadku gdy 20- 
80% tychże receptorów zostaje zajęte przez 
cząsteczki leku blokującego przewodnictwo 
nerwowo-mięśniowe pojawiają się klinicznie 
zauważalne objawy zwiotczenia.

Synapsa nerwowo-mięśniowa jest struktu­
rą, która niezwykle precyzyjnie utrzymuje 
w stanie dynamicznej równowagi liczne jony 
i enzymy. Także cząsteczki neurotransmitera,
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oraz receptory cholinergiczne znajdują się 
w ciągłym procesie powstawania i destrukcji 
co powoduje stan fizjologicznej równowagi. 
Istnieje wiele czynników i leków zaburzają­
cych ten układ równowagi, w tym miejscu 
właśnie działają środki zwiotczające wykorzy­
stywane w anestezji ogólnej złożonej [2].

Leki blokujące przewodnictwo nerwowo- 
mięśniowe działają poprzez wiązanie się 
z receptorami cholinergicznymi w złączu ner- 
wowo-mięśniowym. Punktem uchwytu tych 
leków są zarówno receptory post- i presynap- 
tyczne. Receptory postsynaptyczne odpowia­
dają za pobudzenie włókien mięśniowych do 
skurczu, są zatem głównym miejscem działa­
nia środków zwiotczających. Receptory post­
synaptyczne uczestniczą w stymulacji komó­
rek mięśniowych i biorą udział w procesie 
utrzymywania napięcia mięśniowego. Efekt 
zwiotczający, uzyskiwany dzięki podaży środ­
ków przerywających przewodnictwo nerwo- 
wo-mięśniowe jest efektem ich działania za­
równo na receptory pre- i postsynaptyczne 
płytki ruchowej [2].

W zależności od mechanizmu z recepto­
rami postsynaptycznymi płytki motorycznej, 
leki zwiotczające dzieli się na dwie grupy: 
depolaryzujące i niedepolaryzujące. Środki 
depolaryzujące sąagonistami receptorów cho- 
linergicznych, a zwiotczenie przez nie wywo­
łane poprzedza silna stymulacja płytek moto- 
rycznych, powodująca uogólnione drżenia 
pęczkowe mięśni poprzecznie prążkowanych. 
Stanowią one przyczynę bólów mięśniowych 
w okresie okołooperacyjnym, uraz nagłego - 
często niebezpiecznego - wzrostu potasu 
w surowicy krwi. Niedepolaryzujące środki 
zwiotczające współzawodniczą z ACh o re­
ceptory w obrębie płytki końcowej (działanie 
kompetycyjne). Nie posiadają one aktywno­
ści wewnętrznej, a w związku z tym nie wy­
wołują drżeń pęczkowych. Obecnie jedynym 
stosowanym lekiem depolaryzującym jest suk- 
cynylocholina. Posiada ona określone, ale nie­
liczne już zalety w dobie nowoczesnych le­
ków niedepolaryzujących. Uzyskanie i pod­
trzymywanie zwiotczenia za pomocą sukcy- 
nylocholiny uważa się aktualnie za metodę

nienowoczesną, wręcz przestarzałą. Obecne 
trendy sugerują, wycofywanie się z rutynowe­
go stosowania sukcynylocholiny do intubacji 
na korzyść nowych leków z grupy niedepola­
ryzujących (np. rokuronium). Umożliwia to 
przeprowadzenie atraumatycznej intubacji 
w czasie podobnym jak w przypadku sukcy­
nylocholiny i podtrzymanie zwiotczenia przy 
użyciu tego samego środka. Dzięki temu moż­
na uniknąć objawów ubocznych związanych 
ze stosowaniem sukcynylocholiny, jak również 
potencjalnych interakcji pomiędzy lekiem 
depolaryzującym i nedepolaryzującym [2, 5], 

W czasie znieczulenia ogólnego złożone­
go istotnym elementem bezpieczeństwa cho­
rego jest obserwacja narastania, trwania i ustę­
powania zwiotczenia mięśni. Obecnie istnie­
ją trzy sposoby oceny zwiotczenia i powrotu 
wydolności mięśniowej po zaprzestaniu po­
daży leków zwiotczających. Pierwszy polega 
na obserwacji objawów klinicznych świadczą­
cych o trwaniu bądź ustępowaniu blokady 
mięśniowej. Sposób ten jest przydatny 
w aspekcie ustępowania zwiotczenia i wyma­
ga współpracy z chorym, dlatego jest on moż­
liwy do przeprowadzenia po wybudzeniu cho­
rego z anestezji. Kryteria kliniczne tego spo­
sobu to: zdolność do unoszenia głowy, koń­
czyn, generowanie odpowiedniej siły wdecho­
wej (spirometria), wydolny kaszel, połykanie, 
siła uścisku dłoni itp. Drugi sposób wymaga 
użycia stymulatora nerwów obwodowych, 
przy czym chory może być w tym czasie pod 
wpływem znieczulenia. Stopień blokady ner- 
wowo-mięśniowej monitoruje się stosując 
drażnienie bodźcem poczwórnym (train-of- 
four, TOF), pojedynczym (twitch) tężcowym 
lub stymulacją podwójną salwą (DRS). Naj­
bardziej precyzyjny test z użyciem neurosty- 
mulatora to wyznaczenie współczynnika TOF. 
Aby stwierdzić, że powrót przewodnictwa 
nerwowo-mięśniowego jest wystarczająco 
bezpieczny, musi on wynieść co najmniej 0,9. 
Oznaczać to będzie, że nastąpi powrót i stabi­
lizacja wydolnej czynności oddechowej, oraz 
że możliwa jest ekstubacja i transport opero­
wanego chorego poza blok operacyjny. Trze­
cim sposobem oceny zwiotczenia jest stoso­
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wanie monitorów przewodnictwa nerwowo- 
mięśniowego, które umożliwiają dokładny 
pomiar powrotu przewodnictwa. Sposób ten 
dość bezpośrednio wynika ze sposoby drugie­
go i jest istotnym krokiem naprzód, jeżeli cho­
dzi o zwiększenie bezpieczeństwa chorych, 
u których stosuje się leki zwiotczające. Mo­
nitory zwiotczenia, takie jak TOF-Guard lub 
TOF-Watch, dostarczają obiektywnych da­
nych, określających nasilenie blokady mię­
śniowej na podstawie pomiaru przyspieszenia, 
jakie nadawane jest kciukowi przez kurczący 
się pod wpływem stymulacji mięsień (akcele- 
rografia) [1, 2, 3, 4],

Monitorowanie przewodnictwa nerwowo- 
mięśniowego powinno mieć miejsce podczas 
procedur wymagających głębokiego zwiotcze­
nia mięśni przy użyciu leków zwiotczających. 
Po operacji chirurgicznej wskazane jest kon­
tynuowanie monitorowania aż do czasu ustą­
pienia klinicznych objawów zwiotczenia mię­
śni. Niekiedy oznacza to konieczność prowa­
dzenia tego minitorowania jeszcze po prze­
wiezieniu chorego do sali wybudzeń lub do 
OIT. Znajomość głębokości zwiotczenia jest 
wymagana również w stosunku do chorych 
leczonych w OIT, którzy otrzymują leki zwiot­
czające w celu ułatwienia wentylacji kontro­
lowanej. Takie monitorowanie u chorych 
z OIT umożliwia uniknięcie przedawkowania 
leków zwiotczających, oraz zapobieżenie ta- 
chyfilaksji [2],

Monitorowanie przewodnictwa powinno 
się prowadzić podczas całego zabiegu opera­
cyjnego, kiedy konieczne jest zwiotczenie 
mięśni, zaś nasilenie blokady ma istotne zna­
czenie dla powodzenia operacji i wygody chi­
rurga. Podobnie jest z ustępowaniem klinicz­
nych objawów zwiotczenia. Przed zakończe­
niem znieczulenia obowiązkiem anestezjolo­
ga jest upewnić się, że nastąpiło wystarczają­
ce i klinicznie pewne odwrócenie niewydol­

ności mięśniowej. Jedyną metodą nie wyma­
gającą współpracy chorego jest ocena prze­
wodnictwa nerwowo-mięśniowego przy uży­
ciu stymulatora nerwów obwodowych (jak to 
opisano powyżej). Po wybudzeniu pacjenta 
należy ponownie ocenić dekuraryzację, spraw­
dzając kliniczne kryteria powrotu siły mięśnio­
wej [2],

Poznanie fizjologii płytki nerwowo-mię- 
śniowej umożliwiło skonstruowanie prostych 
leków, przerywających przewodnictwo w jej 
obrębie, zaś dalszy postęp (którego jesteśmy 
świadkami) umożliwił syntezę leków zwiot­
czających nowej generacji. Te właśnie leki 
umożliwiają bezpieczne przeprowadzenie na­
wet najdłuższych i najtrudniejszych operacji, 
są więc współtwórcą nowoczesnej chirurgii. 
Rozwój nowoczesnej medycyny zabiegowej 
datuje się od wprowadzenie do kliniki d-tu- 
bokuraryny, a obecne - jak się wydaje - super 
nowoczesne leki zwiotczające są kontynuowa­
niem wysiłków lekarzy i chemików, którzy po 
raz pierwszy zastosowali kurarę. Polska - za 
sprawą Pokrzywnickiego - w tej dziedzinie 
także ma swój symboliczny, ale jakże ważny 
wkład [6].
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Zaburzenia autonomiczne w chorobie 
Parkinsona

Jolanta Majka, S.J. Konturek, T. Róg, A. Szczudlik

Obecność różnych objawów świadczących o nieprawidłowym funkcjonowaniu układu 
autonomicznego jest dobrze znanym aspektem choroby Parkinsona (PD). Objawy dys- 
autonomii w tej chorobie najczęściej nie są zbyt nasilone i zwykle pojawiają się w póź­
niejszych okresach choroby. Zaburzenia funkcjonowania układu autonomicznego u PD 
chorych są przedmiotem wielu badań, podczas których przeprowadza się obiektywne 
testy oceniające funkcjonowanie układy parasympatycznego i sympatycznego. Wyniki 
uzyskiwane przez liczne grupy badaczy są często zróżnicowane i niejednoznaczne. Ce­
lem pracy jest przegląd aktualnych poglądów dotyczących patogenezy stwierdzanych 
u PD chorych objawów wegetatywnych w zakresie funkcjonowania układu sercowo-na- 
czyniowego, pokarmowego oraz moczowo-płciowego. Omówiono również patofizjologicz­
ny aspekt obserwowanych u PD chorych zaburzeń odruchów źreniczych oraz zaburzeń 
reakcji termoregulacyjnych. Przedstawiono również najczęściej stwierdzane zaburzenia 
aktywności wydzielniczej gruczołów egzokrynnych.

Wstęp
James Parkinson w 1817 roku jako pierw­

szy opisał drżączkę poraźną [7j. Autor ten 
obserwował sześciu chorych przez okres 
5 do 12 lat. Stwierdził, że pierwsze objawy 
choroby, rozpoczynały się zwykle pomiędzy 
50 a 60 rokiem życia. U każdego chorego 
obecne było drżenie palców dłoni, początko­
wo jedno, a późnej obustronne, u każdego też 
stwierdzał osłabienie siły mięśni w czasie ru­
chu czynnego. Podstawowe objawy opisane 
przez Parkinsona to zaburzenia postawy 
z pochyleniem sylwetki do przodu, chód drob­
nymi krokami z tendencją do przyspieszania 
kroku i upadków oraz dyzartia. Parkinson 
uważał, że jest to choroba postępująca 
i w konsekwencji prowadząca do inwalidz­

twa. Jako pierwszy opisał on również u pa­
cjentów, których obserwował objawy, świad­
czące o zaburzonym funkcjonowaniu układu 
autonomicznego takie jak: zaburzenia moto­
ryki przewodu pokarmowego, nieprawidłowo­
ści w oddawaniu moczu czy ślinotok.

Obecność różnych objawów, świadczą­
cych o nieprawidłowym funkcjonowaniu ukła­
du autonomicznego jest dobrze poznanym 
aspektem choroby Parkinsona. Objawy dys- 
autonomii w tej chorobie zwykle nie są zbyt 
nasilone i pojawiają się w późniejszych okre­
sach choroby [2]. Najczęściej stwierdza się: 
hipotonię ortostatyczną, zaburzenia rytmu ser­
ca, trudności w połykaniu, ślinotok, zaparcia, 
zaburzenia motoryki mięśni gładkich źrenic, 
dróg moczowych, zaburzenia funkcji seksu­
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alnych oraz wydzielania potu [2]. Przypusz­
cza się, że objawy dysautonomii u chorych na 
chorobę Parkinsona (PD chorych) powstają 
w skutek uszkodzenia różnych ośrodków w 
mózgu takich jak: podwzgórze, twór siatko­
waty, miejsce sinawe czy jądra grzbietowe 
nerwu błędnego, w których stwierdza się ciał­
ka Lewy’ego - patomorfologiczny marker 
choroby Parkinsona [3]. Obecność ciałek Le­
wy’ego stwierdzono również w zwojach 
przed i przykręgowych [4, 5].

Zaburzenia układu autonomicznego u PD 
chorych są przedmiotem licznych badań, pod­
czas których przeprowadza się obiektywne 
testy, oceniające funkcjonowanie układu pa­
rasympatycznego (zmiany rytmu serca pod­
czas pionizacji, wykonywania głębokich od­
dechów czy próby Valsalvy) i sympatyczne­
go (zmiany ciśnienia tętniczego krwi podczas 
pionizacji lub izometrycznego skurczu mięśni 
dłoni w teście „zaciskania pięści”) [6, 7, 8].

Wielu badaczy stara się wyjaśnić związek 
pomiędzy nasileniem głównych, klinicznych 
objawów choroby Parkinsona a stopniem za­
awansowania zaburzeń układu autonomiczne­
go w tej chorobie. Próbuje się również ustalić 
wzajemne relacje pomiędzy nasileniem i ro­
dzajem występujących zaburzeń autonomicz­
nych a czasem trwania choroby, stosowanym 
leczeniem, wiekiem i płcią pacjentów, jednak­
że uzyskiwane przez liczne grupy badaczy 
wyniki są zróżnicowane i niejednoznaczne.

Hipotonia ortostatyczna
Hipotonia ortostatyczna jest jednym z ob­

jawów niewydolności mechanizmów home- 
ostatycznych odpowiedzialnych za kontrolę ci­
śnienia krwi, którego częstość występowania 
wzrasta wraz z wiekiem pacjentów [9] oraz któ­
ry jest często obserwowany u PD chorych [10].

Barbeau i wsp. jako pierwsi, w 1969 roku 
wykazali w swoich badaniach, iż wartość śred­
niego ciśnienia krwi u PD chorych jest zwy­
kle niższa niż średnie wartości ciśnienia krwi 
u zdrowych ludzi w tej samej grupie wieko­
wej oraz, że u PD chorych obserwuje się 
zmniejszenie uwalniania reniny. Ci sami au­
torzy zaobserwowali również występowanie 
hipotonii ortostatycznej u tych chorych

[11,12]. Podobnie Brevetti i wsp. dokonując 
całodobowego pomiaru ciśnienia krwi przy 
użyciu śródtętniczych czujników wykazali, 
że u PD chorych wartości ciśnienia skurczo­
wego i rozkurczowego krwi są znacznie mniej­
sze w porównaniu z wartościami kontrolnymi 
uzyskanymi od osób zdrowych w tej samej 
grupie wiekowej i przy zachowaniu prawidło­
wego dobowego profilu zmian ciśnień. Bada­
nia zostały przeprowadzone u PD chorych, 
u których nie stwierdzano nieprawidłowości 
podczas przeprowadzania testów sprawdzają­
cych funkcje układu autonomicznego [13]. 
Jednakże ciągły śródtętniczy pomiar ciśnie­
nia krwi u PD chorych, u których stwierdzano 
znaczne zaburzenia w funkcjonowaniu ukła­
du autonomicznego, wykazał odwrócenie pra­
widłowego dobowego profilu zmian ciśnień. 
U tych chorych ciśnienie tętnicze osiągało 
najwyższe wartości w godzinach nocnych, 
a najniższe w godzinach porannych [14, 15]. 
Natomiast Gross i wsp. obserwowali prawi­
dłowe średnie wartości ciśnienia krwi u PD 
chorych w pozycji leżącej, lecz znamiennie 
większe zmniejszenie średniej wartości ciśnie­
nia krwi przy zmianie pozycji z leżącej na sto­
jącą w tej grupie chorych w porównaniu ze 
średnimi wartościami ciśnienia krwi w grupie 
ludzi zdrowych, w tym samym przedziale wie­
kowym [10]. Zmiany wartości ciśnienia krwi 
podczas wykonywania próby Valsalvy w gru­
pie PD chorych pozostawały prawidłowe. 
Autorzy konkludowali, że hipotonia ortosta­
tyczna najprawdopodobniej jest spowodowa­
na uszkodzeniem zlokalizowanym w ośrod­
kowym układzie nerwowym, powyżej pozio­
mu rdzenia przedłużonego [10].

Interesujące wydają się być spostrzeżenia 
Lewy’ego i wsp., którzy porównali i skorelo­
wali w swoich badaniach zmiany wartości ci­
śnienia tętniczego krwi i częstości akcji serca 
u PD chorych spowodowane samodzielną pio­
nizacją lub bierną pionizacją wykonywaną 
przed oraz po posiłku [16]. Bierna pionizacja 
PD chorych powodowała bardziej nasilone 
zmiany hipodensyjne niż aktywna pionizacja, 
gdyż podczas aktywnej pionizacji kurczące się 
mięśnie kończyn dolnych przyczyniały się do 
zwiększonego powrotu żylnego [17]. Zarów­
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no w testach biernych jak i aktywnych, orto- 
statyczne zmniejszenie wartości ciśnienia krwi 
u PD chorych było zawsze większe niż u osób 
zdrowych, a zaburzenia funkcjonowania ukła­
du autonomicznego były najprawdopodobniej 
głównym czynnikiem odpowiedzialnym za 
występowanie tego zjawiska. Autorzy podej­
rzewali również wpływ L-Dopy na procesy 
adaptacyjne, regulujące ciśnienie krwi pod­
czas pionizacji, lecz w badaniach innych au­
torów odstawienie preparatów L-Dopy u PD 
chorych na 3 dni pozostawało bez wpływu na 
ortostatyczne zmiany ciśnienia krwi [18, 19].

Kontrola hemodynamiki ortostatycznej 
wydaje się być bardziej efektywna po, niż 
przed posiłkiem. Prawdopodobnie aktywacja 
układu sympatycznego w okresie poposiłko- 
wym powodowana gromadzeniem krwi w ob­
szarze krążenia trzewiowego wzmaga również 
napięcie ściany naczyń krwionośnych kończyn 
dolnych, i w konsekwencji powoduje zmniej­
szenie zalegania krwi w kończynach dolnych 
powodowane pionizacją [18]. Jednakże inni 
autorzy nie wykazują wpływu spożycia posił­
ku na ortostatyczne reakcje hemodynamiczne 
u PD chorych [20].

Objawem świadczącym o nieprawidłowo 
funkcjonujących mechanizmach homeosta- 
tycznych, regulujących wartości ciśnienia tęt­
niczego krwi jest również nadmierny wzrost 
wartości skurczowego ciśnienia krwi u PD 
chorych w odpowiedzi na pionizację. Wzmoc­
nienie reakcji kompensacyjnej może być tłu­
maczone a-adrenergiczną nadwrażliwością 
powodowaną denerwacją, która została opi­
sana u PD chorych [21],

Hipotonia ortostatyczna jest częstym ob­
jawem występującym w schorzeniach neuro­
logicznych o patogenezie degeneracyjnej [22]. 
Chorobie Parkinsona często towarzyszą zabu­
rzenia regulacji ciśnienia krwi oraz częstości 
akcji serca [23], Badania przeprowadzone 
przez Senarda i wsp. wykazały, że jedną 
z przyczyn hipotonii ortostatycznej u PD cho­
rych może być niska wartość stężenia nora­
drenaliny (NA) w osoczu osób chorych, pod­
czas gdy stężenie adrenaliny (A) pozostaje 
prawidłowe [21], Zmiana pozycji ciała pod­
czas pionizacji nie powodowała istotnego sta­

tystycznie wzrostu stężenia katecholamin 
w osoczu u tych chorych, co wskazuje na za­
burzoną regulację aktywności nerwów sym­
patycznych. Powodować by to miało z kolei 
nieprawidłową regulację ciśnienia krwi pod­
czas pionizacji. Autorzy ci również wykazali, 
że podanie NA w infuzji dożylnej PD cho­
rym, u których stwierdzono niskie wartości 
stężeń NA w osoczu, powodowało nasilenie 
odpowiedzi hypertensyjnej. U pacjentów tych 
autorzy stwierdzili również zwiększoną licz­
bę a2 receptorów płytek krwi, których ilość 
dobrze koreluje z liczbą a2 receptorów naczyń 
krwionośnych, co wskazuje na zwiększoną 
liczbę a adrenoreceptorów u PD chorych 
z towarzyszącąhipotoniąortostatyczną. Może 
to być przyczyną zaburzeń regulacji ciśnienia 
krwi u tych chorych. Wykazano również, iż 
zastosowanie L-Dopy lub bromokryptyny po­
woduje zmniejszenie liczby a, receptorów 
u PD chorych [24], Senard w swojej pracy su­
geruje istnienie wzajemnych korelacji pomię­
dzy niskimi stężeniami NA w osoczu a zwięk­
szeniem liczby a2 receptorów u PD chorych 
z hipotonią ortostatyczną, a stałe niskie stęże­
nie NA w osoczu miałoby być przyczyną zja­
wiska „up-regulacji” a2 receptorów. Badania 
te również dowiodły, że hipotonia ortostatycz­
na towarzysząca chorobom neurodegeneracyj- 
nym jest powodowana nie tylko uszkodzeniem 
struktur centralnych, ale również obwodowej 
części układu sympatycznego.

Jednakże więcej informacji można uzy­
skać badając zmiany stężeń NA w osoczu 
podczas aktywacji fizjologicznej lub farma­
kologicznej. Johimbina jest antagonistą a2 re­
ceptorów adrenergicznych, zlokalizowanych 
na presynaptycznych zakończeniach włókien 
sympatycznych i jej zastosowanie powoduje 
zwiększenie stężenia katecholamin w osoczu 
zwierząt i ludzi [25,26, 27, 28]. U PD cho­
rych z hipotonią ortostatyczną zastosowanie 
johimbiny powodowało znamienny wzrost stę­
żenia NA w osoczu, jednakże były to warto­
ści niewielkie w porównaniu z tymi uzyska­
nymi od PD chorych bez hipotonii ortostatycz­
nej lub od osób zdrowych, co najprawdopo­
dobniej jest spowodowane zarówno uszkodze­
niem w ośrodkach centralnych jak i w obwo­
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dowej części układu sympatycznego [29],
Z kolei Goldstein i wsp. badali poziom 

radioaktywności 6-[l8F]fluorodopaminy poda­
wanej dożylnie i następnie uwalnianej przez 
pozazwojowe zakończenia sympatyczne u PD 
chorych, u których stwierdzono hipotonię or- 
tostatyczną. Autorzy oceniali poziom radio­
aktywności w myocardium na podstawie zdjęć 
uzyskiwanych w pozytonowo-emisyjnej tomo­
grafii (PET). Stwierdzali oni brak uwalniania 
podanej substancji w sercu i przypuszczali, iż 
hipotonia ortostatyczna u PD chorych jest spo­
wodowana sympatyczną denerwacją mię­
śnia sercowego [30].

Badania neuropatologiczne dowodzą, że 
obecność ciałek Lewy’ego i zmniejszenie licz­
by neuronów stwierdza się w wielu ośrodkach 
układu autonomicznego, między innymi w ją­
drze pośrednio-bocznym rdzenia kręgowego, 
w rdzeniu nadnerczy oraz w komórkach zwo­
jowych układu autonomicznego [31, 32]. 
Wspomniany już Senard i wsp. w pracy opu­
blikowanej w 1990 roku [21] wykazał, iż stę­
żenie NA w osoczu pobranym od PD pacjen­
tów w warunkach spoczynku, u których stwier­
dza się hipotonię ortostatyczną utrzymuje się 
na bardzo niskim poziomie w porównaniu 
z wartościami uzyskanymi od PD chorych, 
u których nie stwierdzano hipotonii ortosta- 
tycznej lub w grupach kontrolnych. Inni au­
torzy obserwują w swoich badaniach również 
zmniejszenie zawartości amin katecholowych 
oraz kotransmiterów i modulatorów takich jak: 
enkefalina metioninowa, neuropeptyd Y, sub­
stancja P oraz wazoaktywny peptyd jelitowy 
(VIP) w tkance rdzenia nadnerczy pobranej 
od PD chorych podczas zabiegów chirurgicz­
nych lub podczas sekcji [33, 34, 35]. Neuro- 
peptydy te są uwalniane wspólnie z główny­
mi neuroprzekaźnikami - katecholaminami - 
i wspomagają ich naczynioruchowe, pobudza­
jące wydzielanie, troficzne i metaboliczne 
działanie.

Zaburzenia zmienności czasowej 
odstępu R-R w EKG

Prosty przyłóżkowy test pomiaru zmien­
ności czasowej odstępu R-R w badaniu elek­
trokardiograficznym wydaje się być czułym

i specyficznym parametrem, świadczącym
0 zaburzeniu funkcjonowania układu autono­
micznego. U PD chorych ze stwierdzoną dys­
funkcją układu autonomicznego zwykle ob­
serwuje się zmienność czasową odstępu R-R 
mniejszą niż 3 mm, przy zachowaniu standar­
dowej prędkości przesuwu taśmy [36],

Również Machio w swoich badaniach 
wykazał, że w porównaniu ze zdrową popu­
lacją, u PD chorych stwierdza się skrócenie 
odstępu R-R w badaniu EKG. Autor zbadał 
również wpływ preparatów L-Dopy i leków 
antycholinergicznych na zmienność czasową 
odstępu R-R w EKG i wykazał, że podane leki 
nie mająna nią wpływu [37]. Wydaje się rów­
nież, że zmniejszenie różnic czasowych po­
między kolejnymi odstępami R-R w EKG 
u PD chorych podczas próby Valsalvy, głębo­
kiego oddychania oraz podczas pionizacji 
może być również uważane za wyznacznik 
zaburzonego funkcjonowania, przede wszyst­
kim parasympatycznej części układu autono­
micznego, kontrolującego akcję serca [38]. 
Zmiany degeneracyjne w obrębie jądra grzbie­
towego nerwu błędnego uważa się za przy­
czynę zmniejszenia różnic czasowych odstę­
pu R-R w EKG u PD chorych [39],

Hipotonia poposiłkowa
Spożycie pokarmu nie powoduje obniże­

nia wartości systemowego ciśnienia krwi 
u osób zdrowych, jednakże może być przy­
czyną hipotonii u osób z różnymi zaburzenia­
mi funkcjonowania układu autonomicznego 
[40]. U osób zdrowych spożycie pokarmu po­
woduje wzmożenie aktywności sympatycznej
1 wówczas za pośrednictwem mechanizmów 
neurohormonalnych średnia wartość ciśnienia 
krwi nie zmienia się, mimo znacznego rozsze­
rzenia trze wio wego łoży ska naczyniowego [41].

U PD chorych, u których stwierdza się 
zaburzenia funkcji autonomicznych, przyję­
cie pokarmu może powodować znaczne 
zmniejszenie średniej wartości ciśnienia krwi. 
Dolegliwość ta po raz pierwszy została opisa­
na przez Seyer-Hansen’a u 65 letniego męż­
czyzny chorego na chorobę Parkinsona, u któ­
rego występowały nasilone zawroty głowy 
oraz zaburzenia widzenia w trakcie niemal
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każdego posiłku. Hipotonia u tego pacjenta 
występowała również po doustnym podaniu 
glukozy [42].

Poposiłkowa hipotonia stwierdzana u PD 
chorych może być konsekwencją zmniejsze­
nia obwodowej puli dopaminy, co z kolei ma 
powodować zwiększenie wrażliwości recep­
torów dopaminergicznych. Powoduje to nad­
mierne rozszerzenie trzewiowego łożyska na­
czyniowego w okresie poposiłkowym, które 
jest przyczyną hipotonii popokarmowej u PD 
chorych. Hipoteza ta oparta jest na wynikach 
badań dobowego wydalania dopaminy w mo­
czu u PD chorych z nasilonymi objawami hi­
potonii poposiłkowej [43], Zgodnie uważa się, 
że obniżenie wartości ciśnienia krwi wystę­
pujące w okresie poposiłkowym jest spowo­
dowane dysfunkcją układu autonomicznego. 
Sugeruje się, iż patomechanizm tego objawu 
polega na zwiększeniu gromadzenia krwi w 
obrębie krążenia trzewiowego, które jest nie­
wystarczająco kompensowane przez wzrost 
wyrzutu sercowego i oporu obwodowego [41], 
Nieprawidłowa kontrola ciśnienia krwi pocią­
ga za sobą zmniejszenie mózgowego przepły­
wu krwi, co z kolei może nasilać trudności 
w utrzymaniu równowagi i postawy ciała oraz 
zwiększać i tak duże ryzyko upadków u tych 
chorych [44],

U pacjentów nie przyjmujących leków 
przeciwparkinsonowskich, u których stwier­
dzano poposiłkową hipotonię Micieli i wsp. 
obserwowali statystycznie znamiennie wyższe 
średnie dobowe wartości skurczowego ciśnie­
nia tętniczego krwi [43], Na podstawie tych 
obserwacji można przypuszczać, że występo­
wanie hipotonii poposiłkowej u PD chorych 
może być związane z wysoką wartością ciśnie­
nia krwi w okresach międzyposiłkowych, 
zmniejszoną podatnością naczyń tętniczych 
i upośledzeniem odruchu z baroreceptorów 
naczyniowych u osób z podwyższonymi war­
tościami ciśnienia krwi [43].

Interesujące wydają się być również ba­
dania Hakusui i wsp., którzy przeprowadzili 
analizę mikroneurograficznąu chorych, u któ­
rych wywoływano poposiłkową hipotonię 
doustnym podaniem 75 mg glukozy. Autorzy 
stwierdzili brak aktywności sympatycznych

włókien nerwowych u osób z zaburzeniami 
funkcjonowania układu autonomicznego 
w przeciwieństwie do znacznego wzrostu tej 
aktywności u osób zdrowych [45].

Dysfagia
Często stwierdzanym objawem u PD cho­

rych są trudności w połykaniu. Przeprowadzo­
ne badania wykazały, iż wszystkie fazy aktu 
połykania, począwszy od żucia i formowania 
kęsa pokarmowego poprzez fazę gardłową, aż 
do fazy przełykowej są zaburzone u PD cho­
rych. Najczęściej stwierdzanymi zaburzenia­
mi aktu połykania są: nieprawidłowe skurcze 
mięśni gardła, aspiracja pokarmu w okolicę 
nagłośni i głośni przy nieprawidłowym usta­
wieniu i zakresie ruchomości nagłośni, zastój 
lub wydłużenie czasu pasażu pokarmu w prze­
łyku, przesuwanie pokarmu w kierunku gar­
dła oraz obecność skurczów trzeciorzędowych 
przełyku. Typowo obserwuje się zaburzenia 
motoryki dolnego zwieracza przełyku (LES), 
tzw. otwarty dolny zwieracz przełyku, opóź­
nione otwieranie LES oraz obecność refluk- 
sów żołądkowo-przełykowych [46,47,48,49].

W trakcie prawidłowo przebiegającej fazy 
gardłowej aktu połykania, kęs pokarmowy 
skierowywany jest do przełyku, gdyż gardło­
we i nosogardłowe odcinki dróg oddechowych 
są zamykane dzięki skoordynowanym, prze­
biegającym automatycznie skurczom mięśni. 
Prawidłowa koordynacja skurczów mięśni 
podniebienia miękkiego, mięśni gardła, nagło­
śni i krtani jest uzyskiwana dzięki z góry za­
programowanemu - w centrum połykowym — 
wzorowi pobudzeń nerwowych. Granicę po­
między gardłem a przełykiem wyznacza gór­
ny zwieracz przełyku, który podobnie jak 
wszystkie mięśnie gardła jest mięśniem po­
przecznie prążkowanym. Można więc spo­
dziewać się, że zaburzenia występujące w cho­
robie Parkinsona mają również wpływ na 
funkcje tego mięśnia. Ali i wsp. opisywali - 
na podstawie przeprowadzonych badań ma- 
nometrycznych - wzmożenie ciśnienia w ob­
rębie górnego zwieracza przełyku u PD cho­
rych, mimo zachowanej prawidłowej motoryki 
w tym obszarze rejestrowanej metodą vide- 
fluoroskopową [50],
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Skurcze mięśni gardła podczas połykania 
indukują powstawanie pierwotnej fali perystał- 
tycznej w przełyku, natomiast pobudzenie 
powstałe w zwojach czuciowo-ruchowych 
ściany przełyku pod wpływem pierwotnej fali 
perystaltycznej, powodują powstawanie wtór­
nej fali perystaltycznej. Skoordynowane skur­
cze mięśniówki przełyku powodują prze­
pchnięcie kęsa pokarmowego przez dolny 
zwieracz przełyku, który wytwarza strefę pod­
wyższonego ciśnienia, zabezpieczającą przed 
zarzucaniem treści żołądkowej do przełyku. 
U PD chorych rozchodzenie się zarówno pier­
wotnej jak i wtórnej fali perystaltycznej jest 
często zbyt wolne, nieskoordynowane w cza­
sie i w rezultacie niesprawne [51]. Nieprawi­
dłowości motoryki przełyku mają szeroki za­
kres, od niewielkiego po zaawansowane zwol­
nienie fali perystaltycznej, aż do braku aktyw­
ności motorycznej [47], Inni autorzy obser­
wowali kurcz przełyku [52],

Dolny zwieracz przełyku odpowiedzialny 
jest za końcowa fazę transportu pokarmu do 
żołądka. Eadie i wsp. opisywali obecność re- 
fluksu żołądkowego-przełykowego u ponad 
30% PD chorych, tj. około trzykrotnie częściej 
niż w grupie kontrolnej [53]. Autorzy zaob­
serwowali również częstsze występowanie 
refluksu żołądkowo-przełykowego u chorych 
z bardziej zaawansowanymi objawami cho­
roby Parkinsona. Może to wskazywać na ist­
nienie korelacji pomiędzy progresją choroby 
a obecnością zaburzeń połykania [54], Z ko­
lei Norman i wsp. opisują obecność przepu­
kliny rozworowej u 14,7%, refluksu żołądko- 
wo-przełykowego u 50,9% oraz otwarty LES 
lub opóźnienie opróżniania dystalnej części 
przełyku z pokarmu [55].

Mimo to, że obecność zaburzeń połyka­
nia w chorobie Parkinsona nie podlega wąt­
pliwości nie osiągnięto jednolitego poglądu 
wyjaśniającego ich patogenezę. Niektóre z 
obserwowanych zaburzeń połykania w cho­
robie Parkinsona, występują również u ludzi 
w podeszłym wieku. Tracy, Robbinsons i Sha­
ker przeprowadzili badania motoryki gardła 
i przełyku u ludzi w różnym wieku. U osób 
starszych obserwowano częstsze krztuszenie 
się spowodowane skierowywaniem cząstek

pokarmowych w kierunku krtani, zaburzoną 
aktywność motoryczną przełyku z obecnością 
skurczów trzeciorzędowych oraz opóźnione 
opróżnianie przełyku z pokarmu [56, 57,58]. 
Wymienione zaburzenia połykania stwierdza­
ne były tylko u około 5% populacji osób star­
szych.

Faza ustna i gardłowa aktu połykania jest 
aktem dowolnym. Zaburzenia motoryki wy­
stępujące w tych dwóch fazach mogą wiec być 
tłumaczone, podobnie jak i zaburzenia rucho­
we innych mięśni poprzecznie prążkowanych, 
obecnością zmian degeneracyjnych w jądrach 
podstawy. Obecność ciałek Lewy’ego, neuro- 
patologicznego markera choroby Parkinsona, 
stwierdzono również w obrębie motoryczne- 
go jądra grzbietowego nerwu błędnego, ją­
drach aktywującego systemu siatkowatego 
pnia mózgu oraz w komórkach zwojowych 
przełyku [59-61]. Przypuszcza się więc, że 
również te obszary jądrowe mogą być w pew­
nym zakresie odpowiedzialne za zaburzenia 
motoryki gardła i przełyku. Jednakże u PD 
chorych nie stwierdzono obecności ciałek 
Lewy’ego w jądrze dwuznacznym, a więc 
w jądrze motorycznym rdzenia przedłużone­
go, które kieruje prawidłowym przebiegiem 
procesu połykania [62]. Dlatego też przypusz­
cza się, że obecność ciałek Lewy’ego i zmian 
degeneracyjnych w jądrze grzbietowym ner­
wu błędnego - biorącym udział w modulowa­
niu skurczów LES i mięśnia gładkiego prze­
łyku - może być odpowiedzialne za zaburze­
nia motoryki zarówno przełyku jak i LES.

Główne objawy choroby Parkinsona są spo­
wodowane niedoborem dopaminy w jądrach 
podstawy mózgu. Rola dopaminy w zaburze­
niach połykania nie jest jeszcze do końca wy­
jaśniona. Dopamina może zarówno hamować 
jak i wzmagać przebieg procesu połykania, 
w zależności od zastosowanych warunków eks­
perymentalnych [63-64]. W doświadczeniach 
przeprowadzonych na zwierzętach, podanie 
dopaminy bezpośrednio w okolicęjądra grzbie­
towego nerwu błędnego powodowało zahamo­
wanie połykania [65]. Jednakże podskórne po­
danie apomorfiny, agonisty receptora dopami- 
nergicznego, powodowało poprawę zaburzo­
nej motoryki przełyku u PD chorych [66].
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Dysfagia i zaburzenia motoryki mięśni 
gardła i przełyku były również obserwowane 
w przypadku polekowego zespołu parkinso- 
nowskiego, który nie był zależny od niedobo­
ru dopaminy, lecz od zaburzonej aktywności 
receptora dopamnergicznego D2 w prążkowiu 
[67-68]. Zastosowanie L-Dopy w leczeniu 
choroby Parkinsona powoduje zmniejszenie 
nasilenia objawów, lecz pozostaje bez tera­
peutycznego wpływu na zaburzenia połykania 
wynikające z nieprawidłowej aktywności mo- 
torycznej przełyku. L-Dopa powoduje jedynie 
poprawę motoryki mięśni gardła i języka [69].

Nie umniejszając roli dopaminy w pato­
genezie dysfagii u PD chorych przypuszcza 
się, że zaburzenia motoryki mięśni gardła 
i przełyku mogą być również powodowane 
zmianami w obrębie szlaków wstępujących 
i zstępujących rozpoczynających się w ją­
drach podstawy. Neuronalne połączenia wstę­
pujące przechodzące przez jądra brzuszne 
wzgórza do dodatkowych obszarów kory ru­
chowej, drogi zstępujące przechodzące przez 
część siatkowatą istoty czarnej do dolnych 
obszarów pnia mózgu (jądra konarowo-mo- 
stowego) mogą mieć również wpływ na pro­
cesy połykania [70-72]. U PD chorych w ją­
drze konarowo-mostowym, które jest jądrem 
wysyłającym projekcje do jąder nerwu trój­
dzielnego i podjęzykowego oraz posiadają­
cym połączenie z jądrem pasma samotnego 
stwierdzono zaawansowane zmiany zwyrod­
nieniowe [73]. Morgan opisał również szla­
ki łączące ciało prążkowane (gałkę bladą) 
z jądrem dwuznacznym [74]. Przypuszcza 
się, że drogi eferentne wychodzące z jąder 
podstawy mogą być szlakami łączącymi 
struktury, których uszkodzenie, przynajmniej 
częściowo, może być odpowiedzialne za 
występowanie zaburzeń motoryki zarówno 
mięśni jamy ustnej, gardła jak i przełyku, 
a będących przyczyną dysfagii u PD chorych 
[74].

Zaburzenia aktywności motorycznej 
żołądka

Innym objawem świadczącym o zaburze­
niu kontrolnego działania układu autonomicz­

nego u PD chorych jest zmniejszenie podsta­
wowego napięcia błony mięśniowej żołądka 
oraz zaburzona aktywność motoryczna żołąd­
ka [75-76]. Badania scyntygraficzne przepro­
wadzone przez Djaldetti i wsp. wykazały obec­
ność zaburzeń motorycznych żołądka u oko­
ło 70% PD chorych, przede wszystkim u pa­
cjentów ze zmienną odpowiedzią kliniczną na 
L-Dopę [77], Wyniki te pozostają w zgodno­
ści z doniesieniami innych autorów, według 
których opóźnione opróżnianie żołądkowe jest 
przyczyną braku poprawy klinicznej lub jej 
opóźnienia po zastosowaniu preparatów L- 
Dopy [78]. U pacjentów, u których występują 
fluktuacje stanu klinicznego po przyjęciu L- 
Dopy o charakterze „delay-on” lub „non-on” 
stwierdza się również dłuższy czas zalegania 
spożytego pokarmu w żołądku, w porówna­
niu z PD chorymi, u których tych fluktuacji 
nie stwierdza się. Na podstawie tych obser­
wacji postuluje się, że za powstawanie zjawi­
ska „delay-on” lub „non-on” odpowiedzialne 
są obwodowe mechanizmy farmakokinetycz- 
ne związane z opóźnionym opróżnianiem żo­
łądkowym, które z kolei powoduje wydłuże­
nie czasu, zmniejszenie lub brak absorpcji L- 
Dopy [76],

Przyjmuje się obecność różnych patome- 
chanizmów, które mogą być odpowiedzialne 
za zmiany motoryki żołądkowej. Opróżnianie 
żołądkowe jest częściowo kontrolowane przez 
czynniki o charakterze lokalnym, ale zależy 
ono również od zwrotnych humoralno-nerwo- 
wych sygnałów powstających w dwunastnicy. 
Opróżnianie żołądkowe jest również kontro­
lowane przez długie vago-vagalne oraz krót­
kie odruchy, których pętle neuronalne zamy­
kają się w obrębie splotu trzewnego. Zabu­
rzenia opróżniania żołądkowego mogą być 
powodowane przez procesy neurodegenera- 
cyjne będące przyczyną choroby Parkinsona. 
Obecność ciałek Lewy’ego stwierdzono w ob­
rębie komórek zwojowych błony mięśniowej 
przełyku u PD chorych z objawami dysfagii 
[60] oraz w żołądku w obrębie zwojów Auer- 
bacha i Meissnera [79], Na podstawie tych 
informacji można podejrzewać, że procesy 
neurodegeneracyjne obecne w chorobie Par­
kinsona są odpowiedzialne za powstawanie
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atonii żołądka, a zmiany znajdowane w jądrze 
grzbietowym nerwu błędnego mogą być 
z kolei odpowiedzialne za degenerację w ob­
rębie zwojów śródściennych przewodu pokar­
mowego [60,79].

Zmniejszenie aktywności motorycznej 
żołądka u PD chorych może być także tłuma­
czone działaniem L-Dopy na receptory dopa- 
minergiczne obecne w przewodzie pokarmo­
wym, również w żołądku [80,81 ]. W śluzów­
ce żołądka L-Dopa może ulegać dekarboksy- 
lacji do dopaminy pod wpływem dekarbok- 
sylazy aminokwasów aromatycznych. Powsta­
ła lokalnie dopamina prawdopodobnie powo­
duje zmniejszenie aktywności motorycznej 
żołądka [82]. Ponadto podanie L-Dopy zdro­
wym ochotnikom prowadzi do zahamowania 
opróżniania żołądkowego [83]. Zastosowanie 
L-Dopy powoduje również relaksację dolne­
go zwieracza przełyku [84],

Nie stwierdzono wzajemnych zależności 
pomiędzy nasileniem objawów lub czasem 
trwania choroby Parkinsona oraz obecnością 
zaburzeń motoryki żołądka [77].

Zaburzenia motoryki jelita grubego
Jednym z objawów zaburzeń funkcjono­

wania układu autonomicznego występujących 
u PD chorych są zaparcia. Objaw ten jest czę­
sto stwierdzany u PD chorych i został po raz 
pierwszy opisany przez Jamesa Parkinsona w 
jego oryginalnym eseju dotyczącym drżączki 
poraźnej [1]. W następnych latach wielu au­
torów wymieniało zaparcia jako dolegliwość 
często występującą u PD chorych. Prawdopo­
dobnie takie czynniki jak: brak aktywności 
fizycznej, osłabienie mięśni brzucha oraz 
wpływ działania leków antycholinergicznych 
odgrywają rolę w patogenezie patologiczne­
go poszerzenia jelita grubego i zaparć u tych 
chorych. Ponadto leki z grupy agonistów do­
paminy, które działają bezpośrednio na recep­
tory mięśni gładkich, mogą być również czyn­
nikiem wyzwalającym zaparcia [7], Uważa się 
również, że bezpośredni udział w powstawa­
niu zaburzeń funkcjonowania przewodu po­
karmowego u PD chorych mogą mieć zmiany 
powstające w komórkach zwojów jelita gru­
bego. Są to koncentryczne hialinowe wtręty

przypominające ciałka Lewy’ego. Podobnie, 
ciałka Lewy’ego obecne w podwzgórzu, w pniu 
mózgu m. in. w jądrze grzbietowym nerwu błęd­
nego oraz w zwojach sympatycznych mogą być 
odpowiedzialne za powstawanie zaburzeń mo- 
torycznych jelita grubego [7, 85, 86],

Zaparcia u PD pacjentów prawdopodob­
nie są spowodowane zarówno zaburzeniami 
pasażu treści jelitowej jak również dysfunk­
cją mięśni miednicy oraz mięśni zwieraczy 
odbytu [87]. Manometryczne badania odbyt- 
niczo-odbytowe oraz defekograficzne prze­
prowadzone przez Byme’a i wsp. potwierdzi­
ły częste występowanie u PD chorych zabu­
rzeń procesu defekacji oraz funkcjonowania 
zwieracza odbytu. Natomiast badania mano­
metryczne i elektromiograficzne wykazały 
obecność paradoksalnych skurczów mięśni 
łonowo-odbytniczych podczas czynnego 
wzmagania napięcia, co było przyczyną funk­
cjonalnych zaparć [88]. Wewnętrzny zwieracz 
odbytu unerwiony jest przez grzbietową gru­
pę komórek jądra interomediolateralnego 
krzyżowego odcinka rdzenia kręgowego. 
Obecność ciałek Lewy’ego wykryta w tym 
jądrze świadczy o degeneracji przedzwojo- 
wych neuronów parasympatycznych odpowie­
dzialnych za hamowanie aktywności skurczo­
wej mięśnia zwieracza wewnętrznego podczas 
defekacji i może być przyczyną zaburzeń 
motoryki tego mięśnia powodujących zapar­
cia u PD chorych [89],

Zaburzenia funkcjonowania pęcherza 
moczowego

Hattori i wsp. przeprowadzili badania neu- 
rourologiczne u 80 PD chorych, a najczęściej 
wykrywanymi przez autorów zaburzeniami 
pęcherzowymi były: zaleganie moczu w pę­
cherzu, nieprawidłowo wysokie maksymalne 
ciśnienie zamknięcia, brak zahamowania ob- 
kurczania mięśnia wypieracza moczu i mała 
objętość pęcherza, nadmierna szybkość wy­
pływu moczu oraz dyssynergia mięśnia wy­
pieracza i zwieracza [90]. Podobie Singer
i wsp. badali występowanie różnych objawów 
zaburzeń w wydalaniu moczu u PD chorych. 
Autorzy stwierdzili, że tylko uczucie nagłej 
potrzeby oddania moczu, częstej potrzeby
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oddawania moczu i niekompletnego opróżnie­
nia pęcherza są znamiennie częstsze u PD 
chorych [91].

Badania urodynamiczne wykazały, że 
uczucie nagłej konieczności oddania moczu 
u PD chorych spowodowane jest hyperreflek- 
sją mięśnia wypieracza moczu [92-93] oraz, 
że opóźnienie rozkurczu zwieracza prowadzi 
do trudności w rozpoczęciu mikcji i wypływu 
moczu wolnym strumieniem [94]. U PD cho­
rych stwierdzono również słabą lub brak do­
wolnej kontroli zwieracza, pseudodyssyner- 
gię (świadome obkurczanie mięśni krocza 
podczas skurczu mięśnia wypieracza pęche­
rza moczowego przy próbach zapobiegania 
wyciekania moczu) [93] oraz dyssynergię 
funkcji pęcherza i zwieracza [95]. Zaburze­
nia wydalania moczu spowodowane hyperre- 
fleksją mięśnia wypieracza moczu, nieprawi­
dłowym rozkurczem zwieracza cewki moczo­
wej i zmniejszeniem objętości pęcherza mo­
czowego były również opisywane przez in­
nych autorów [92,96-97]. Według tych auto­
rów PD chorzy najczęściej skarżą się na ko­
nieczność częstego oddawania moczu, które­
mu towarzyszy uczucie nagłej potrzeby od­
dania moczu, a dolegliwości te pojawiają się 
zwykle w późnym okresie choroby.

Oddawanie moczu jest aktem uświadamia­
nym, kontrolowanym przez korowy ośrodek 
mikcji, z którego wychodzące włókna efferent- 
ne oddają również odgałęzienia do jąder 
wzgórza, jąder podkorowych, jąder tworu siat­
kowatego śródmózgowia i mostu oraz przed­
niej części robaka móżdżku. Z tego powodu 
uszkodzenie jąder podkorowych w chorobie 
Parkinsona może zaburzać ich modyfikujący 
wpływ na dowolną kontrolę mikcji [98]. Do­
kładny mechanizm powstawania zaburzeń 
oddawania moczu u PD chorych nie jest zna­
ny. Badania doświadczalne przeprowadzone 
na zwierzętach wykazały, że gałka blada i isto­
ta czarna wywierają hamujący wpływ na spon­
taniczną aktywność mięśnia wypieracza mo­
czu, gdyż elektryczna stymulacja jąder pod­
stawy, również istoty czarnej powodowała 
zahamowanie odruchu mikcji u kotów. Odda­
wanie moczu jest kontrolowane przez łuk od­
ruchowy zamykający się pomiędzy rdzeniem

kręgowym a pniem mózgu i ponownie rdze­
niem kręgowym. Można więc podejrzewać, że 
istota czarna bierze udział w kontroli rdzenio- 
wo-pniowo-rdzeniowego odruchu mikcji. 
Drogi tego odruchu przechodzą przez miej­
sce sinawe i mostowy ośrodek mikcji zlokali­
zowany w grzbietowo-bocznej części nakryw­
ki mostu [99-100]. Brak hamującego wpływu 
jąder podkorowych na te ośrodki ma powo­
dować niekontrolowane skurcze pęcherza 
moczowego [98]. Również podobny hamują­
cy wpływ na aktywność skurczową pęcherza 
ma wywierać wzgórze, gdyż u osób z jedno­
stronnym całkowitym uszkodzeniem wzgórza 
dochodziło do niekontrolowanych skurczów 
pęcherza moczowego, natomiast u osób 
z uszkodzeniem gałki bladej - w przeciwień­
stwie do badań przeprowadzonych na zwie­
rzętach - obserwowano obniżenie napięcia 
mięśnia wypieracza pęcherza [101]. Struktu­
ry podkorowe najprawdopodobniej wywiera­
ją swoje hamujące działanie poprzez mosto- 
wo-śrómózgowiowy ośrodek oddawania mo­
czu, którego włókna efferentne dochodzą do 
parasympatycznego ośrodka w rdzeniu, który 
kontroluje mięsień wypieracz pęcherza mo­
czowego, a w przypadku obecności zaburzeń 
kontroli zwieracza cewki moczowej, również 
do jądra sromowego Onfusa, kontrolującego 
dowolne skurcze mięśnia zwieracza cewki 
moczowej [95, 102],

Jednakże w badaniach neuropatologicz- 
nych nie wykazano istnienia bezpośrednich 
połączeń pomiędzy istotą czarną a grzbieto­
wo bocznym obszarem nakrywki mostu lub 
rdzeniem kręgowym [103], Dopaminergicz- 
ne włókna efferentne dochodzące do jądra 
miejsca sinawego pochodzą głównie z brzusz­
nej części nakrywki śródmózgowia oraz 
z obszaru międzymózgowia [104-105]. Praw­
dopodobnie więc układ dopaminergiczny wy­
wodzący się z istoty czarnej wywiera pośred­
ni wpływ na odruch mikcji poprzez aktywa­
cję receptorów dopaminergicznych D , cho­
ciaż dokładne miejsce jego oddziaływania nie 
jest do dziś znane.

Rola dopaminy w powstawaniu zaburzeń 
motorycznych pęcherza nie jest w pełni wyja­
śniona. Fitzmaurice i wsp. ustalili zmienny
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wpływ podawania L-Dopy na hyperrefleksję 
mięśnia wypieracza pęcherza moczowego 
[92], a Christmas i wsp. apomorfiny [114], 
podczas gdy Aranda i Kramer uzyskali zmniej­
szenie hyperrefleksji po zastosowaniu kom­
binacji L-Dopy i apomorfiny, która jednak 
pozostawała bez wpływu na hyporefleksję 
pęcherza moczowego [107]. Skoro więc uwa­
ża się, że niedobór dopaminy jest jedyną przy­
czyną zaburzeń funkcjonowania pęcherza 
w chorobie Parkinsona to należałoby się spo­
dziewać jednakowej odpowiedzi po zastoso­
waniu dopaminy. Badania przeprowadzone na 
małpach, u których wywoływano objawy par- 
kinsonizmu podawaniem l-metylo-4-fenylo- 
1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP) wykaza­
ły, że SKF 38393 - agonista receptora dopa- 
minergicznego D -podany podskórnie, w za­
leżności od zastosowanej dawki powoduje 
zmniejszenie hyperrefleksji mięśnia wypiera­
cza pęcherza moczowego, która to najpraw­
dopodobniej jest spowodowana upośledze­
niem aktywacji receptora dopaminergicznego 
D z powodu degeneracji neuronów dopami- 
nergicznych istoty czarnej. Efekt działania 
SKF 38393 może być tłumaczony nadwrażli­
wością receptora wynikającą z denerwacji 
dopaminergicznej [108]. W przeciwieństwie 
do hamującego działania SKF 38393, quinpi- 
rol, substancja będąca agonistą receptora D2 
oraz apomorfina, agonista receptorów Dj i D2 
oraz bromokryptyna, agonista receptora D2 
indukująhyperreaktywność mięśnia wypiera­
cza pęcherza moczowego [109]. Dopaminer- 
giczne receptory D, i D2 pośredniczą więc 
w przeciwstawnych efektach odruchu mikcji. 
Dlatego też substancje będące agonistą recep­
tora 1),, mogą być efektywne w leczeni hy­
perrefleksji pęcherza moczowego, a zastoso­
wanie agonisty receptora dopaminergicznego 
D2 może nasilać takie objawy jak: uczucie 
nagłego parcia lub nietrzymanie moczu, któ­
re są objawami hyperrefleksji mięśnia wypie­
racza pęcherza moczowego.

Zaburzenia stwierdzane w funkcjonowaniu 
źrenic

Istnieje duża rozbieżność poglądów na te­
mat zaburzeń aktywności skurczowej mięśni

źrenicy. Orskov i wsp. [110] przeprowadzili 
ciągłe pomiary powierzchni źrenicy przy uży­
ciu kamery czułej na promienie podczerwo­
ne. Autorzy stwierdzili, że w porównaniu 
z grupą kontrolną u PD chorych okres utajo­
nego pobudzenia cholinergicznego, maksy­
malna szybkość skurczu zwieracza źrenicy
i amplituda odruchu na światło pozostawały 
niezmienione. Rozszerzenie źrenicy po zga­
szeniu światła było również u tych chorych 
prawidłowe, co świadczy o prawidłowym 
funkcjonowaniu tej części układu sympatycz­
nego, która zaopatruje mięsień rozwieracz 
źrenicy [110]. Podobnie Nakazoto i wsp. [111] 
po przeprowadzeniu badań videopupilogra- 
ficznych nie wykazali statystycznie znamien­
nych różnic pomiędzy PD chorymi i grupą 
kontrolną w rozmiarze, maksymalnej szybko­
ści skurczu i rozkurczu źrenic. Natomiast roz­
szerzenie źrenicy po podaniu 1,25% L-epine- 
fryny było statystycznie znamiennie większe 
w grupie PD chorych. Na podstawie uzyska­
nych wyników autorzy stwierdzili, że odru­
chy źrenic na światło u PD chorych są prawi­
dłowe, lecz receptory adrenergiczne mięśnia 
rozwieracza źrenicy mogą wykazywać nad­
mierną wrażliwość na neuromediator [111].

Inne rezultaty do przedstawionych przez 
Orskov’a [110] i Nakazato [111] uzyskał Ko- 
matsubara, który wykazał, że u PD chorych 
mogą wystąpić następujące grupy zaburzeń:

1. nadmierne zwężenie źrenic i zmniejsze­
nie zakresu zarówno rozszerzenia jak i zwę­
żenia źrenic;

2. nadmierne rozszerzenie źrenic i osłabie­
nie aktywacji rozszerzenia źrenic;

3. nadmierne rozszerzenie źrenic z prawi­
dłową aktywacją zwężenia i rozszerzenia źre­
nic [112].

Autor na podstawie swoich badań sugeru­
je istnienie nadpobudliwości pozazwojowych 
włókien parasympatycznych zaopatrujących 
źrenice i nie wyklucza zaburzonego wpływu 
pobudzeń dochodzących z OUN, gdyż 
u PD chorych stwierdzono obecność ciałek Le­
wy’ego w jądrze Westhwal-Edingera [61,113].

Zaburzenia wydzielania łez
Niewiele badań przeprowadzono w celu



Jolanta Majka i wsp.

oszacowania zaburzeń wydzielania łez u PD 
chorych. Nagamatsu i Teratnoto przeprowa­
dzili ilościowe badania wydzielania łez przy 
użyciu pasków bibuły. Autorzy ocenili: 1. pod­
stawową aktywność wydzielniczą gruczołów 
łzowych oraz 2. wydzielanie łez po domięśnio­
wym podaniu 4 mg pilokarpiny. Autorzy nie 
stwierdzili zmniejszenia aktywności wydziel- 
niczej gruczołów łzowych w warunkach pod­
stawowych u PD chorych, jednakże po poda­
niu pilokarpiny pacjenci w zaawansowanym 
stadium choroby, wydzielali mniej łez niż pa­
cjenci w początkowym okresie choroby [114].

Zaburzenia aktywności wydzielniczej 
ślinianek

Trudności w połykaniu śliny obserwowa­
ne u PD chorych, zostały po raz pierwszy opi­
sane przez Jamesa Parkinsona w 1817 roku 
[1], Teorię nadmiernego wydzielania śliny 
przez PD chorych uznawano od czasu gdy 
Ordenstein odkrył lecznicze działanie alkalo­
idów belladonny w chorobie Parkinsona, któ­
re również powodowały zmniejszenie wydzie­
lania śliny przez PD chorych [114]. Nagamat­
su i Teramoto przeprowadzili ilościowe ba­
dania aktywności wydzielniczej ślinianek: 
1. w warunkach podstawowych i 2. po domię­
śniowym podaniu 4 mg pilokarpiny. Nie 
stwierdzono zmian w ilości wydzielanej śliny 
w jednostce czasu przez PD chorych w po­
równaniu z osobami zdrowymi w warunkach 
podstawowych. Po podaniu pilkarpiny stwier­
dzono znamienne zmniejszenie ilości wydzie­
lanej śliny przez PD chorych z nasilonymi 
objawami choroby. Wyniki te dowodzą, że PD 
chorzy nie wydzielają nadmiernych ilości śli­
ny, a raczej wydzielają jej mniej niż osoby 
zdrowe [115].

Zaburzenia termoregulacyjnych reakcji 
naczynioruchowych

Elliot i wsp. badali ilość uwalnianego cie­
pła przez dłonie pacjentów z obustronnymi 
objawami choroby Parkinsona, którzy w okre­
sie badań nie przyjmowali leków lub byli le­
czeni tylko preparatami L-Dopy. Autorzy do­

konywali pomiaru ilości uwalnianego ciepła 
przez jedną z dłoni podczas gdy drugie ramię 
było zanurzone w kąpieli o temperaturze 4°C. 
PD chorzy bez względu na to czy przyjmo­
wali preparaty L-Dopy, czy pozostawali bez 
leczenia uwalniali mniej ciepła, w porówna­
niu z grupą kontrolną. Badania przeprowadzo­
ne w grupie chorych, u których stwierdzano 
tylko jednostronne objawy wykazały, że za­
burzenia ilości oddawanego ciepła były obec­
ne tylko po stronie ciała, w której stwierdza­
no objawy choroby. Natomiast naczyniorucho- 
we reakcje termoregulacyjne na ochłodzenie, 
w dłoni po zdrowej stronie ciała pozostawały 
prawidłowe. Autorzy sugerują, że u PD cho­
rych istnieje nieprawidłowa kontrola szeroko­
ści naczyń spowodowana zaburzonym funk­
cjonowaniem zarówno centralnej jak i obwo­
dowej części układu autonomicznego [116]. 
Z kolei Kihara i wsp. porównali temperaturę 
ciała u PD chorych w warunkach podstawo­
wych oraz zbadali szybkość przyrostu tempera­
tury mierzonej w dłoni i wyrażonej w A °C/min, 
po trwającym 6 minut jej zanurzeniu w kąpie­
li o temperaturze 6°C. Autorzy wykazali, że 
podstawowa temperatura ciała ulegała obni­
żeniu wraz z czasem trwania choroby, szyb­
kość przyrostu temperatury dłoni po okresie 
ochłodzenia była podobna u PD chorych
i w grupie kontrolnej, jednakże nie znalezio­
no korelacji pomiędzy szybkością przyrostu 
temperatury w jednostce czasu a nasileniem 
objawów choroby lub czasem jej trwania 
[117]. Natomiast Komatsubara nie wykazał 
znamiennych różnic temperatury skóry mie­
rzonej w warunkach podstawowych u PD cho­
rych w porównaniu z grupą kontrolną, j ednak- 
że szybkość przyrostu temperatury dłoni mie­
rzona 10 minut po jej wyjęciu z chłodnej ką­
pieli pozostawała znamiennie mniejsza w gru­
pie chorych. Autor sugeruje, że u pacjentów 
z krótkim okresem trwania objawów wystę­
puje nadmierna kurczliwość mięśniówki gład­
kiej naczyń w odpowiedzi na zimno spowo­
dowana dysfunkcją obwodowej części ukła­
du sympatycznego, natomiast u chorych z dłu­
gim okresem trwania choroby obserwuje się 
brak gry naczyniowej [118]
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Zaburzenia wydzielania potu
Appenzeller i Gross oceniali wydzielanie 

potu u PD chorych pod wpływem zwiększo­
nej temperatury otoczenia. Obserwowali oni 
brak reakcji wydzielania potu na tułowiu i 
kończynach oraz nadmierne jego wydzielaniu 
na twarzy chorych [119]. Goetz i wsp. prze­
prowadzili badania wydzielania potu u PD 
chorych przed i po zastosowaniu preparatów 
L-Dopy. W grupie badanych chorych obser­
wowano również nadmierną potliwość głowy
i szyi, a podanie L-Dopy przywracało prawi­
dłowe reakcje wydzielania potu. U pacjentów 
z obustronnymi objawami choroby tempera­
tura i potliwość skóry pozostawały jednako­
we po obydwu stronach ciała, ale obszary ciała 
objęte zaburzeniami autonomicznymi nie po­
krywały się a obszarami, w których obserwo­
wano najbardziej nasilone, osiowe objawy 
choroby Parkinsona. Autorzy wnioskują, że 
zaburzenia funkcji autonomicznych nie są spo­
wodowane tylko zmianami degeneracyjnymi 
istoty czarnej, a przyczyną dysautonomii 
są najprawdopodobniej rozsiane, obustronne
i być może symetryczne zmiany degeneracyj- 
ne w innych ośrodkach [7]. Kihara i wsp. ob­
serwowali u PD chorych prawidłowe wydzie­
lanie potu przez skórę ramion i ud, ale u tych 
samych chorych autorzy wykazali słabą od­
powiedź potowydzielniczą po podaniu czyn­
nika uwalniającego tyreotropinę, co wskazu­
je na zaburzenia funkcji ośrodka termoregu- 
lacyjnego [120],

PD chorzy często skarżą się na suchość i 
brak potliwości skóry w dolnych częściach 
ciała i nadmierną potliwość - prawdopodob­
nie kompensacyjną-głowy i szyi [121-122]. 
Nasilenie zaburzeń potliwości skóry jest sko­
relowane z nasileniem osiowych objawów 
choroby Parkinsona [121], natomiast norma­
lizację potliwości obserwuje się po podaniu 
L-Dopy w okresach jej najskuteczniejszego 
działania (on) [7].

Zaburzenia potencji
Występowanie zaburzeń potencji u PD 

chorych, jest również jednym z objawów za­
burzeń funkcjonowania układu autonomicz­

nego. Głównymi dolegliwościami opisywany­
mi przez pacjentów są zaburzenia erekcji i 
ejakulacji. Zaburzenia te mogą być zarówno 
spowodowane samym procesem chorobowym, 
jak również mogą być skutkiem ubocznymi 
stosowanego leczenia farmakologicznego, 
natomiast nie są one powodowane czynnika­
mi psychogennymi [123],

Dysautonomia a zaburzenia psychiczne
Interesujące wydają się być spostrzeżenia 

Berriosa i wsp., którzy stwierdzili, iż objawy 
dysautonomii obserwowane u PD chorych 
są statystycznie znamiennie skorelowane ze 
stanami depresyjnymi, lękowymi czy wraże­
niem niepokoju. Autorzy sugerują, iż zmiany 
stanu psychicznego obserwowane u PD cho­
rych z zaawansowanymi zaburzeniami auto­
nomicznymi nie są wyrazem pierwotnego pro­
cesu endogennego, lecz tylko subiektywnymi 
odczuciami, będącymi odbiciem istniejącej 
dysautonomii [124], Zastosowane leczenie 
przeciwdepresyjne jest nieskuteczne u 40-50% 
PD chorych, co świadczy o zbyt częstym roz­
poznawaniu depresji u tych chorych [125].
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Patologiczne formy białek w schorzeniach 
neurodegeneracyjnych

Irena Nalepa

Wzrost częstości występowania schorzeń neurodegeneracyjnych wydaje się być w dużej 
mierze związany z ogólnym starzeniem się ludzkiej populacji, co stwarza problemy nie 
tylko natury czysto medycznej, ale i ogólnospołecznej. Wyniki badań nad podstawowymi 
mechanizmami komórkowymi i ich zaburzeniami w procesie neurodegeneracji wskazu­
ją, że we wszystkich chorobach neurodegeneracyjnych, zaklasyfikowanych pod wzglę­
dem objawów klinicznych jako odrębne schorzenia, pojawiają się nieprawidłowe formy 
białek w postaci agregatów. Zdegenerowane białka tracą fizjologiczną aktywność i unie­
możliwiają komórkom ich fizjologiczne funkcjonowanie, co w konsekwencji prowadzi do 
obumierania neuronów. Niniejszy artykuł przedstawia obecny stan wiedzy na temat pa­
tologicznych form białek i przytacza dowody uzasadniające pogląd iż schorzenia neuro- 
degeneracyjne powinny być rozpatrywane jako wspólny proces neurodegeneracji komó­
rek nerwowych, a nie jako odrębne jednostki chorobowe o niezależnej etiologii.

Proces starzenia a choroby neurodegene- 
racyjne - wpływ genotypu i środowiska

Choroby neurodegenracyjne są obecnie 
jednymi z najpoważniejszych schorzeń z ja­
kimi zmaga się ludzkość, a stwarzane przez 
nie problemy są nie tylko natury czysto me­
dycznej, ale także ogólnospołecznej. Obser­
wowany wzrost częstości występowania takich 
schorzeń wydaje się być w dużej mierze zwią­
zany z ogólnym starzeniem się ludzkiej popu­
lacji. W ostatnim czasie struktura wiekowa 
społeczeństw zmienia się zasadniczo i praw­
dopodobnie w latach dwudziestych XXI wie­
ku w niektórych, wysoko rozwiniętych kra­
jach, seniorzy (liczący ponad 65 lat) będą sta­
nowić nawet jedną trzecią populacji. Zasad­
niczą cechą starzenia się jest stopniowe, po­

stępujące i nieodwracalne zmniejszanie się 
plastyczności czyli zdolności organizmu do 
utrzymania homeostazy w odpowiedzi na róż­
ne czynniki środowiskowe, a wyrazem prze­
łamania homeostazy jest stan chorobowy. Or­
ganizm młody ma duże zdolności regenera­
cyjne i zwykle jest wystarczająco plastyczny, 
aby poradzić sobie ze szkodliwym wpływem 
środowiska. Natomiast wraz z wiekiem, gdy 
zdolności regeneracyjne spadają, długość ży­
cia może być w dużej mierze determinowana 
przez czynniki zewnętrzne. Ponieważ starze­
nie się jest związane z ogólną utratą plastycz­
ności, to od jakości warunków bytowania bę­
dzie zależało jak wiele siedemdziesięciolat- 
ków dożyje wieku sędziwego. Obecnie grupa 
ta jest znacznie liczniejsza w porównaniu do
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wskaźników z początku ubiegłego stulecia. 
A dzieje się to dzięki ogólnej poprawie wa­
runków mieszkaniowych, sanitarnych, rozwo­
jowi szpitalnictwa, obowiązkowym szczepie­
niom, stosowaniu antybiotyków, nowoczesnej 
opiece medycznej, oświacie zdrowotnej i me­
dycznym osiągnięciom ostatnich lat.

Podstawową zasadą badań biologicznych 
jest uwzględnianie zmienności osobniczej czy­
li różnic pomiędzy poszczególnymi jednost­
kami. Mówiąc ogólniej, sprowadza się to do 
badania udziału genotypu i wpływu czynni­
ków środowiskowych na fenotyp organizmu 
żywego. Indywidualne różnice fenotypowe 
zaznaczają się szczególnie wyraźnie z wie­
kiem. Przyjmuje się, że wiek pełni rolę po­
średnika dla kumulujących się efektów czyn­
ników środowiskowych i dlatego wpływ wie­
ku na fenotyp jest faktycznie odbiciem środo­
wiska w jakim organizm żyje. W ten sposób, 
podczas starzenia, względny wpływ środowi­
ska powinien się nasilać, a wpływ genotypu 
powinien maleć.

Sprzężenia pomiędzy genotypem i feno­
typem określane jest stopniem penetrancji 
genowej. W przypadku autosomalnie domi­
nujących i zależnych od wieku chorób gene­
tycznych penetrancja wzrasta z wiekiem. Ta­
kim przykładem może być neurodegeneracyj- 
na choroba Huntingtona (pląsawica), która jest 
schorzeniem genetycznym, dziedziczonym 
w sposób autosomalnie dominujący i z całko­
witą penetrancją. Każdy osobnik, który posia­
da allele powodujące tę chorobę, w końcu na 
nią zachoruje, oczywiście przy założeniu, że 
będzie wystarczająco długo żył (początek cho­
roby następuje pomiędzy 35 a 50 rokiem ży­
cia). Natomiast na pewno nie zachoruje na nią 
osoba, która tych alleli nie posiada. Tym nie­
mniej, w momencie narodzin nie ma różnic 
fenotypowych pomiędzy osobnikami noszą­
cymi mutację odpowiedzialną za pląsawicę 
Huntingtona a zdrowymi ludźmi. Fenotyp 
bowiem rozwija się dopiero w miarę starze­
nia i do 70 roku życia istnieje prawie całko­
wita harmonia pomiędzy genotypem i fenoty­
pem, podczas gdy środowisko nie odgrywa 
specjalnej roli. W ten sposób penetrancja al-

lelu pląsawicy Huntingtona wzrasta z wiekim 
od 0 do 100%.

Z drugiej jednak strony, sumowanie się 
wpływów środowiskowych podczas procesu 
starzenia zależy w dużej mierze od genotypu. 
1 wprawdzie wiemy, że ćwiczenia fizyczne 
przyczyniają się do smukłej sylwetki, a wyso- 
kotłuszczowa dieta powoduje otyłość, ale jak 
się okazuje uzyskanie efektów takiego dobre­
go czy złego postępowania zależy przede 
wszystkim od naszego genoptypu. Tak więc 
gdy osobnicy żyją w takim samym środowi­
sku, wpływ genotypu może się zaznaczyć 
szczególnie silnie podczas starzenia. Wydaje 
się więc być oczywistym że określanie sprzę­
żenia pomiędzy genotypem a fenotypem 
w procesie starzenia wymaga ostrożnej anali­
zy wpływu wieku na penetrancję genów. Ba­
danie ludzkich bliźniąt pokazały, że względ­
ny udział genotypu w fenotypie odgrywa zna­
czącą rolę, aż do 70 roku życia, po którym 
fenotyp jest coraz bardziej determinowany 
przez środowisko. Interesującym jest fakt, że 
taki wzór ma zastosowanie do różnych funk­
cji neurobiologicznych, włączając funkcje ko­
gnitywne (poznawcze), które jak mówią hi­
potezy, mogą u osób zdrowych stale wzrastać 
z wiekiem, gdy są ćwiczone w odpowiedni 
sposób i jeśli nie przeszkodzi im choroba.

Wpływ genotypu na fenotyp może zostać 
odsłonięty przez środowisko (Mobbs i Rowe, 
2001). Klasycznym przykładem silnej interak­
cji środowiska i genetycznego dziedzictwa 
w procesach neuropatologicznych jest fenylo- 
ketonuria, opisana po raz pierwszy w 1934 roku 
przez Fóllinga. Choroba polega na zatruciu fe- 
nyloalaniną, która z powodu defektu genetycz­
nego nie może być metabolizowana i nagro­
madza się w organizmie. Chorująna nią osoby 
będące homozygotami pod względem niepra­
widłowego allelu kodującego enzym, hydrok- 
sylazę fenyloalaniny, ale dzieje się to jedynie 
wtedy gdy spożywają pokarmy zawierające 
aminokwas, fenyloalaninę. Natomiast choroba 
nigdy się nie rozwinie gdy te osoby są utrzy­
mywane na diecie bez fenyloalaniny.

Podobnie jak w przypadku otyłości (gdy 
zakłada się że jest ona spowodowana wyłącz­
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nie dietą), czy innych patologicznych proce­
sów, które często wiąże się wyłącznie z wpły­
wem środowiska, również przykład fenyloke- 
tonurii uzmysławia nam, że rozważanie wy­
łączności wpływu środowiska ma ograniczo­
ną wartość, ponieważ odpowiedni udział śro­
dowiska i genotypu zależy przede wszystkim 
od specyficznego charakteru tych dwóch czyn­
ników. Szczególnie w odniesieniu do interak­
cji pomiędzy środowiskiem i dziedzicznością 
w procesie starzenia, należy brać pod uwagę 
fakt, że „środowisko” zmienia się w tym pro­
cesie, np. w związku ze związanymi z wie­
kiem osobniczymi różnicami w ekspozycji na 
leki, czy też zmianami statusu finansowego, 
co boleśnie odczuwa większość polskich eme­
rytów.

Chociaż nie trudno zauważyć, że starzeje­
my się z różną szybkością i w różnym „stylu”, 
to przecież starość i śmierć są naturalną kon­
sekwencją życia. Starość jest częścią rozwo­
ju osobniczego, a przesłanie śmierci jest wbu­
dowane w nasze geny i konsekwentnie reali­
zowane, chociażby w postaci procesu apop- 
tozy - zaprogramowanej śmierci komórkowej.

Patologiczne zmiany morfologii neuronów 
w schorzeniacli neurodegeneracyjnych 
w świetle biochemii i genetyki molekularnej

Neurodegeneracja czyli postępujący pro­
ces zwyrodnienia neuronów leży u podstaw 
wielu chorób układu nerwowego, które pro­
wadzą do obumierania neuronów. Jest to pro­
ces nieodwracalny, ponieważ neurony, z nie­
licznymi wyjątkami, nie rozmnażają się.

Neurodegeneracja jest wynikiem wytwo­
rzenia się zdegenerowanych form białka. Za­
sadniczą cechą białek jest ich wyraźnie okre­
ślona struktura przestrzenna. Rozciągnięty lub 
ułożony przypadkowo łańcuch polipeptydo- 
wy jest pozbawiony aktywności biologicznej. 
Aktywność ta pojawia się wraz z właściwym 
przestrzennym ułożeniem polipeptydu, czyli 
odpowiednią konformacją. Białka występują 
w dwóch zasadniczych konformacjach: aktyw­
nej, rozpuszczalnej a-helisy i nierozpuszczal­
nej P-kartki (P-harmonijki). a-Helisa ma 
kształt cylindra. Ciasno skręcony główny łań­

cuch polipeptydu tworzy wewnętrzną część 
cylindra, a łańcuchy boczne aminokwasów 
wystają na zewnątrz w ułożeniu helikalnym. 
Wszystkie grupy NH i CO łańcucha główne­
go łączą się wiązaniami wodorowymi. 
W strukturze P-harmonijki, różniącej się wy­
raźnie od cylindrycznej a-helisy, łańcuch po- 
lipeptydowy jest prawie całkowicie rozcią­
gnięty. P-Harmonijkę stabilizują wiązania wo­
dorowe pomiędzy grupami CO i NH, należą­
cymi do odrębnych łańcuchów polipeptydo- 
wych, natomiast w a-helisie wiążą się wodo- 
rowo grupy CO i NH aminokwasów należą­
cych do tego samego łańcucha polipeptydo- 
wego. Sąsiadujące ze sobą łańcuchy P mogą 
być ułożone równolegle lub przeciw równo­
legle. Odcinki struktury P są często powtarza­
jącym się motywem w wielu białkach. Czą­
steczki białka w takiej konformacji agregują 
ze sobą i z innymi białkami, są oporne na dzia­
łanie enzymów proteolitycznych i tworzą nie­
rozpuszczalne złogi.

Podstawową przyczyną degeneracji białek 
jest ich nieprawidłowa agregacja. Agregaty 
białkowe mogą mieć różny skład i lokalizację 
w neuronie. W dalszym ciągu jednak nie jest 
w pełni wyjaśniony mechanizm, który zapo­
czątkowuje agregację białek. Co więcej, nie 
możemy z całą pewnością uważać, że agrega­
ty białkowe są czynnikami powodującymi 
śmierć neuronu (na przykład w wyniku me­
chanicznego rozerwania komórki), ponieważ 
istnieje możliwość, że są one dokonywaną 
przez neuron próbą sekwestracji potencjalnie 
toksycznych molekuł w pewnego rodzaju „ko­
mórkowym obozie koncentracyjnym”.

Patologiczne zmiany w morfologii neuro­
nów jakie mogą być obserwowane w choro­
bach neurodegeneracyjnych to obecność bla­
szek starczych (ang. senile plaques), zwyrod­
nień czyli splątków neurofibrylamych (ang. 
neurofibrillary tangles), oraz tworów zwanych 
ciałkami Picka (ang. Pick bodies), ciałkami 
Lewy’ego (ang. Lewy bodies) i innych wtrę­
tów zawierających a-synukleinę, oraz agre­
gatów białek mających w swym składzie licz­
ne cząsteczki aminokwasu, glutaminy. Blasz­
ki starcze to złogi peptydowe, zlokalizowane
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przeważnie zewnątrzkomórkowo, wykrywane 
za pomocą barwnika - czerwieni Kongo, któ­
ra barwi strukturę (B-harmonijki. W chorobie 
Alzheimera blaszki składają się głównie 
z P-amyloidu (Ap), natomiast w chorobach 
prionowych, z białka prionu (PrP). Złogi amy- 
loidu w formie blaszek starczych obserwuje 
się również u osób starszych umysłowo cał­
kowicie sprawnych. Tak więc u każdego z nas 
mogą się one rozwinąć i się rozwijają. W pro­
cesie normalnego starzenia obserwuje się na­
gromadzanie w mózgu AP o krótkim łańcu­
chu 17 - 42. Natomiast w chorobie Alzheimera 
odkładają się peptydy Ap 1 - 42, 1 - 40 
w formie zbitych blaszek starczych, zlokali­
zowanych przede wszystkim w pobliżu zakoń­
czeń synaptycznych (McKeon-O’Malley 
i Tanzi, 2001).

Białka amyloidowe, pomimo ich różno­
rodnego składu aminokwasowego, mająwie- 
le wspólnych cech fizyko-chemicznych, takich 
jak: znaczna hydrofobowość i wysoka nieroz- 
puszczalność w warunkach fizjologicznych, 
dominującą strukturę typu P-harmonijki i od­
porność na działanie enzymów proteolitycz­
nych, a także budowę włókienkową. Wpraw­
dzie fizjologiczne funkcje białek amyloido- 
wych nie są poznane, ale w związku z ich sil­
nie konserwatywną ewolucyjnie budową przy­
puszcza się, że mogą pełnić rolę receptorów 
błonowych (Neve i wsp., 2000).

W 1987 roku wykazano, że Ap jest pro­
duktem proteolizy większego białka nazwa­
nego białkiem prekursorowym Ap (ang. amy­
loid pprecursor protein, APP) (patrz Strosz- 
najder iŁałowski, 2001). Białko to jest gliko- 
proteiną o masie 100-140 kDa. Może wystę­
pować w kilku wariantach splicingowych, 
z których najczęściej pojawiające się to for­
my zbudowane z 695, 751 i 770 aminokwa­
sów. Głównym wariantem występującym 
w ośrodkowym układzie nerwowym jest 
APP695. APP pełni wiele fizjologicznych 
funkcji, biorąc udział w takich procesach ko­
mórkowych jak gojenie uszkodzeń, prolifera­
cja, adhezja, wydłużanie wypustek neuronal- 
nych czy plastyczność synaptyczna.

Za proces proteolizy APP i tworzenie Ap 
odpowiedzialne są trzy enzymy - sekretazy

a, p, y. W wyniku działania a-sekretazy do­
chodzi do przecięcia APP i uwolnienia dwóch 
fragmentów białka, większego rozpuszczalne­
go i mniejszego, który tkwi w błonie komór­
kowej (Haass i Selkoe, 1993). Aktywność 
a-sekretazy jest regulowana przez inny enzym, 
kinazę białkowąC. Miniejszy, tkwiący w bło­
nie komórkowej, fragment ulega dalszej pro- 
teolizie i pod wpływem działania y-sekretazy 
uwolniony zostaje odcinek obejmujący ami­
nokwasy 17-39/43. Ten tor przemian APP 
został nazwany szlakiem sekrecyjnym i na tej 
drodze powstają nieamyloidowe fragmenty 
Ap, które nie stanowią niebezpieczeństwa dla 
neuronu. Amyloidogenny, szkodliwy peptyd 
Ap powstaje w wyniku procesów przebiega­
jących w obrębie lizosomów i endosomów. 
Najpierw cząsteczka APP zostaje wchłonięta 
z błony komórkowej do wnętrza komórki 
i transportowana do lizosomów, aby tam ulec 
dalszym przemianom. Powstałe w wyniku 
działania sekretaz p i y cząsteczki Ap 1-42 
zostają uwolnione do przestrzeni pozakomór- 
kowej i tam mogą ulegać agregacji (McPhie 
i wsp., 2001). W ciągu ostatnich trzech lat wy­
izolowano i poznano strukturę i sekwencję 
aminokwasową p-sekretazy. Ponadto stwier­
dzono, że właściwości y-sekretazy wykazuje 
białko presenilina 1 (Wolfe i wsp., 1999). 
Obecnie prowadzone są badania nad możli­
wościami zastosowania w terapii choroby 
Alzheimera czynników hamujących aktyw­
ność obu tych enzymów.

Presenilina 1 i 2 sątransmembranowymi, 
hydrofobowymi białkami, występującymi 
głównie w neuronach, w siateczce śródplazma- 
tycznej. Są zbudowane odpowiednio z 463 
i 448 aminokwasów (Annaert i De Strooper, 
1999). Wprawdzie ich fizjologiczna funkcja 
nie jest do końca poznana jednak ostatnie ba­
dania wskazują, że presenilina 1 ma właści­
wości katalityczne i może być zaangażowana 
w procesie proteolizy białek transmembrano- 
wych (De Strooper i wsp., 1998, 1999; Ye 
i wsp., 1999; Struhl i Greenwald, 1999), włą­
czając APP (Naruse i wsp., 1998). Mutacje 
genów kodujących preseniliny powodują wy­
stępowanie wczesnej, rodzinnej postaci cho­
roby Alzheimera, o 100% penetrancji (patrz
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Sherrington i wsp., 1995). Warto wspomnieć, 
że z chorobą Alzeimera wiązane są także mu­
tacje w innych genach. Należą tutaj geny od­
powiedzialne za kodowanie białek: APP, a2- 
makroglobuliny i jej receptora - LRP, białka 
t oraz apolipoproteiny E (ApoE) (Goedert 
i Spillantini, 2000; Neve i Robakis, 1998; Neve 
i wsp., 2000). W tym miejscu należy podkre­
ślić, że te białka są wzajemnie ze sobą powią­
zane: APP, apolipoproteina E i a,-makroglo- 
bulina wiążą się swoiście do receptora LRP.

ApoE występuje w trzech wariantach po- 
limorficznych, odpowiadających białkom 
ApoE2, ApoE3 (wariant występujący najczę­
ściej) i ApoE4. Posiadanie allelu kodującego 
ApoE4 jest powiązane ze wzrostem ryzyka 
zachorowania na chorobę Alzheimera, nato­
miast ApoE2 obniża to ryzyko.

Splątki neurofibrylarne to przede 
wszystkim zwyrodnienia wewnątrzkomórko­
we, chociaż po śmierci komórki są także znaj­
dowane w przestrzeni międzykomórkowej. 
Składają się głównie z białka t (Tan), które 
należy do białek cytoszkieletu komórki. Fi­
zjologiczną rolą białka x jest wiązanie i poli­
meryzacja mikrotubul. W ośrodkowym ukła­
dzie nerwowym, białko x, duże białko o masie 
45-60 kDa, występuje w sześciu wariantach 
powstających w wyniku alternatywnego skła­
dania mRNA kodowanego przez jeden gen. 
Każda z izoform posiada 3 lub 4 takie same 
domeny wiążące mikrotubule oraz dodatko­
wo może mieć jedną lub dwie różne sekwen­
cje przy N-końcu,. Białka x znalezione w spląt- 
kach neurofibrylarnych występują w formie 
wysoce ufosforylowanej, co uniemożliwia ich 
wiązanie do mikrotubl i powoduje, że agre­
gują same z sobą. Splątki towarzyszą wielu 
chorobom neurodegeneracyjnym (Spillantini 
i wsp., 2000). W większości wypadków 
(w tym także w chorobie Alzheimera) splątki 
składają się proporcjonalnie z takiej samej ilo­
ści wariantów x z 3 i 4 powtórzeniami, które 
tworzą sparowane helikalne filamenty. W nie­
których przypadkach otępienia czołowego 
splątki zawierają wyłącznie 4-powtórzeniowe 
X i tworzą skręcone taśmy. Ciałka Picka, (zwy­
rodnienia charakterystyczne dla choroby Pic­
ka) składają się z białka x z 3 powtórzeniami.

Opisano liczne mutacje genu x, a zmutowane 
formy tych białek pojawiają się w wielu cho­
robach otępiennych (Goedert i wsp., 2000). 
Obecnie uważa się, że już sama agregacja 
x może być wystarczającym czynnikiem po­
wodującym neurodegenerację, ponieważ je­
dynie tę patologię (przy braku blaszek amy- 
loidowych) obserwuje się w chorobie Picka. 
Co więcej, we wszystkich chorobach otępien­
nych wykrycie nadmiernej fosforylacji x w ob­
szarze kory mózgowej asocjacyjnej wydaje się 
być ściśle skorelowane z nasileniem zaburzeń 
funkcji poznawczych i stopniem otępienia.

Ciałka Lewy’ego są uszkodzeniami we­
wnątrzkomórkowymi, które zawierają agrega­
ty białek enzymatycznych a-synukleiny i ubi- 
kwityny, a czasem mogą także zawierać neu- 
rofilamenty. Synukleiny są małymi białkami, 
silnie konserwowanymi w toku ewolucji 
u wszystkich kręgowców, występującymi 
przede wszystkim w ośrodkowym układzie 
nerwowym, gdzie są zlokalizowane głównie 
w zakończeniach presynaptycznych. Chociaż 
fizjologiczna funkcja synuklein nie jest wyja­
śniona, przypuszcza się, że pełnią one rolę in­
tegratorów sygnału presynaptycznego i mają 
znaczenie w procesie transportu białek bło­
nowych. U człowieka, występują trzy blisko 
spokrewnione rodzaje synuklein, a, p i y, które 
są produktami odrębnych genów i posiadają 
amfipatyczną domenę, przez którą wiążą się 
w sposób odwracalny do pęcherzyków lipi­
dowych (Clayton i George, 1999). a-Synukle- 
ina, nazywana także nieamyloidowym kom­
ponentem blaszek P-amyloidowych (NAC), 
jest cytoplazmatycznym białkiem, składają­
cym się z 140 aminokwasów i praktycznie po­
zbawionym struktury drugorzędowej. Składa 
się z trzech domen, z których środkowa, bę­
dąca właściwym NAC, jest silnie hydrofobo­
wa (Clayton i George, 1998). a-Synukleina, 
która prawdopodobnie jest zaangażowana 
w procesach plastyczności neuronalnej, jest 
równocześnie szczególnie związana z choro­
bami neurodegeneracyjnymi. Dwupunktowe 
mutacje kodującego ją genu są obserwowane 
w rodzinnej postaci choroby Parkinsona, 
dziedziczonej w sposób autosomalnie domi­
nujący (Riess i wsp., 1998). Te mutacje (typu

53



Irena Nalepa

missens) polegają na podstawieniu alaniny 
przez treoninę w pozycji 53 (A53T) oraz ala­
niny przez prolinę w pozycji 30 (A30P). Po­
nadto, a-synukleina która jest głównym skład­
nikiem ciałek Lewy’ego, pojawia się także 
w wewnątrzkomórkowych wtrętach w przy­
padku wielosystemowej atrofii (ang. multiple 
system atrophy) oraz towarzyszy blaszkom 
starczym w chorobie Alzheimera. a-Synukle- 
inajest silnym i selektywnym inhibitorem fos- 
folipazy D,, która wytwarza kwas fosfatydo- 
wy (do którego a-synukleina się przyłącza) 
i pełni rolę pośrednika między powierzchnią 
komórki i wewnątrzkomórkowymi organela- 
mi (Clayton i George, 1999). Z kolei y-synu- 
kleina związana jest z występowaniem nowo­
tworów sutka i nadmierna ekspresja tego biał­
ka koreluje dodatnio z progresją schorzenia 
(Clayton i George, 1998).

W przypadku parkinsonizmu młodzień­
czego, pojawiającego się już w wieku około 
23 lat, również odkryto defekt genetyczny. 
Gen związany z tym typem choroby nazwano 
parkin. U chorych na parkinsonizm młodzień­
czy pojawia się delecja tego genu i jego pro­
dukt - białko parkin jest nieobecne (Riess 
i wsp., 1998). Natomiast występuje ono za­
równo w cytoplazmie osób zdrowych jak i cho­
rych na idiopatyczną, sporadyczną chorobę 
Parkinsona. W rodzinnej postaci choroby Par­
kinsona wykryto także mutację genu, kodują­
cego enzym - hydrolazę C-końcowego frag­
mentu ubikwityny (UCH-L1). Enzym ten sze­
roko rozpowszechniony w mózgu, w warun­
kach fizjologicznych, hydrolizuje wiązanie po­
między cząsteczkami ubikwityny lub pomię­
dzy ubikwityną a innymi cząsteczkami, np. 
glutationem. Mutacja prowadzi do drastycz­
nego obniżenia aktywności enzymu.

Kolejnym składnikiem ciałek Lewy’ego 
jest ubikwityną, która może także występo­
wać w splątkach neurofibrylarnych i ciałkach 
Picka. Ubikwityną jest, jak nazwa wskazuje, 
białkiem wszędobylskim, silnie konserwowa­
nym w toku ewolucji. Jej fizjologiczna rola 
polega na naznaczaniu (ubikwitynylacji) 
i w ten sposób przeznaczaniu do zniszczenia 
przez cytoplazmatyczne proteazy, innych nie­
prawidłowych białek pojawiających się w ko­

mórkach w wyniku stresu oksydacyjnego, neu­
rotoksyczności i mutacji (Alves-Rodrigues 
i wsp., 1998). Niemożność eliminowania ubi­
kwityny lowanych białek powoduje przełama­
nie homeostazy i prowadzi do degeneracji 
komórek. Wtręty zawierające ubikwitynylo- 
wane białka są wykrywane w wielu schorze­
niach neurologicznych. Wprawdzie są to 
głównie agregaty cytozolowe, jednak w cho­
robie Alzheimera i encefalopatiach priono- 
wych wykrywane są w endosomach/lizoso- 
mach, a w chorobach związanych z występo­
waniem powtórzeń CAG/poliglutaminy (np. 
pląsawica Huntingtona i ataksja rdzeniowo- 
móżdżkowa) obserwuje sięje także w jądrach 
komórkowych. Pojawianie się agregatów ubi- 
kwitynylowanych białek są przejawem niepra­
widłowego funkcjonowania komórki, które 
może być spowodowane przeładowaniem me­
tabolicznej ścieżki zależnej od ATP ubikwi­
tynylacji lub zmianami struktury substratów 
białkowych, co powoduje zatrzymanie proce­
su ich degradacji (Alves-Rodrigues i wsp., 
1998).

Schorzenia neurodegeneracyjne jako od­
rębne jednostki chorobowe, o niezależnej 
etiologii czy wspólny proces neurodegene- 
racyjny?

Choroby neurodegeneracyjne są tradycyj­
nie określane jako odrębne kliniczno-patolo- 
giczne jednostki chorobowe. Chociaż taka 
klasyfikacja jest uzasadniona koniecznością 
dokonania wyboru spośród dostępnych tera­
pii, to z góry zakłada, że każda z tych chorób 
ma zdefiniowaną i odmienną etiologię oraz 
odmienne objawy chorobowe, którym towa­
rzyszy ściśle określony typ zmian patologicz­
nych. Tabela 1 przedstawia przykłady scho­
rzeń neurodegeneracyjnych, sklasyfikowa­
nych jako jednostki chorobowe, wyodrębnio­
ne na podstawie obserwacji klinicznego prze­
biegu choroby i obrazu zmian patologicznych.

Schorzenia przebiegające z udziałem pato­
logii białek i i synukleiny

Choroba Alzheimera otrzymała nazwę od 
swego odkrywcy, Aloisa Alzheimera, wybit­
nego psychiatry i neurologa niemieckiego,
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Tabela I
Rodzaje patologicznych agregatów białkowych jakie pojawiają się w przebiegu niektórych, najczęściej występują­
cych chorób neurodegeneracyjnych.

HD - Choroba Huntingtona; DRPLA - (ang. dentatorubral palido-luysian atrophy); SBMA (ang. spinobulbar mu­
scular atrophy) - rdzeniowo-opuszkowy zanik mięśniowy; SCA (ang. spinocerebellar ataxia) — ataksja rdzeniowo- 
móżdżkowa (Dane wg Tran i Miller, 1999)

który po raz pierwszy opisał przypadek pa­
cjentki, 51-letniej Augusty D., która została 
przyjęta do szpitala z objawami otępienia (de- 
mencji) i tamże zmarła. Dr Alzheimer prze­
prowadził badanie neuropatologiczne stwier­
dzając obecność blaszek starczych i splątków 
nerofibrylarnych i wyniki tych badań opubli­
kował w roku 1907. Obecnie choroba Alzhe­
imera jest najczęściej występującą formą otę­
pienia. Klinicznie charakteryzuje się ona po­

stępującą utratą pamięci i upośledzeniem funk­
cjonowania intelektualnego. Typowe zmiany 
morfologiczne obserwowane w przypadku tej 
choroby, to obecność blaszek P-amyloido­
wych tworzących złogi oraz zwyrodnień 
(splątków) neurofibrylarnych. W niektórych 
przypadkach występują także ciałka Le- 
wy’ego. Obecność złogów i zwyrodnień po­
czątkowo powoduje upośledzenie przekazy­
wanie sygnału między neuronami, a następ­
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nie doprowadza do rozpadu błony komórko­
wej, co prowadzi do śmierci neuronu. Do za­
ników neuronalnych dochodzi w różnych ob­
szarach mózgu: w hipokampie i w korze mó­
zgowej, w płatach czołowych, skroniowych 
i potylicznych.

Choroba Parkinsona jest po chorobie Al­
zheimera, drugą najczęstszą chorobą neuro- 
degeneracyjną. Opisana została po raz pierw­
szy w 1817 roku przez Jamesa Parkinsona. 
W większości przypadków występuje spora­
dycznie, ale istniejątakże formy dziedziczne. 
Charakterystycznymi objawami choroby są 
drżenia, sztywności mięśniowe i bradykine- 
zja, czyli spowolnienia i ubóstwo ruchowe, 
a w końcu zaburzenia postawy i chodu. Gene­
ralnie jest to choroba prowadząca do szeroko 
pojętych zaburzeń motoryki. Chorzy na tę 
chorobę piszą drobnymi literkami, mają 
zmniejszoną siłę głosu i zaburzenia artykuło­
wania mowy (patrz Vetulani, 2001). W bada­
niu neuropatologicznym obserwuje się obec­
ność ciałek Lewy’ego, zlokalizowanych głów­
nie w jednym z obszarów mózgu nazywanym 
substancją czarną. Często pojawiają się także 
w innych strukturach, takich jak kora mózgo­
wa, a nawet w rdzeniu kręgowym (patrz Bar- 
cikowska i Desperat, 1999). Charakterystycz­
ną cechą biochemiczną choroby Parkinsona 
jest obniżenie poziomów dopaminy w prąż- 
kowiu, powstałe w wyniku zniszczenia znaj­
dujących się tu zakończeń, tworzących dopa- 
minę neuronów w substancji czarnej. Chociaż 
ciałka Lewy’ego sąuważane za morfologicz­
ny wykładnik choroby Parkinsona, mogą wy­
stępować również w wielu innych chorobach 
neurodegeneracyjnych, w chorobie Alzheime­
ra i w otępieniu z ciałkami Lewy’ego (ang. 
Lewy body dementia). Jednak w tym ostatnim 
przypadku występowanie patologii jest zde­
cydowanie bardziej rozsiane i obserwowane 
w wielu obszarach mózgu, w hipokampie, 
śródmózgowiu i w obrębie kory nowej. Kli­
niczne objawy choroby polegają na zmiennych 
zaburzeniach funkcji poznawczych. Okreso­
wo występują zaburzenia świadomości na­
przemiennie z tzw. okresami jasnymi.

Porażenie nadjądrowe (ang. progressive 
supranuclear pulsy), pod względem objawów

klinicznych, przypomina chorobę Parkinsona. 
W tym jednak przypadku głównymi objawa­
mi choroby są nienormalne ruchy gałek 
ocznych i brak stabilności postawy. Choroba 
charakteryzuje się obecnością zwyrodnień 
zawierających białka x z czterema powtórze­
niami.

Otępienie parkinsonowskie typu Guam 
(ang. Parinson ś dementia complex Guam) jest 
przykładem występowania lokalngo (ende­
micznego) ogniska chorób neurodegeneracyj­
nych, związanego z działaniem środowiska. 
W latach 50-tych stwierdzono, że tubylcy na 
wyspach Guam i Roto, często zapadali na cho­
robę, która fenotypowo była kombinacją cho­
roby Parkinsona i Alzheimera. Po pewnym 
czasie znaleziono dwa następne ogniska tej 
choroby na innych wyspach Pacyfiku (półwy­
spie Kia na wyspie Honshiu i w Zachodniej 
Nowej Gwinei) i wtedy zespół chorobowy 
przemianowano na zespół neurodegeneracyj- 
ny Zachodniego Pacyfiku. Równie często 
w tych regionach dochodziło do zachorowań 
na stwardnienie zanikowe boczne (ang. amy­
otrophic lateral sclerosis, ALS). W wyniku 
analizy diety tubylców stwierdzono, że do pro­
dukcji mąki używali oni ziarno nibysagowca, 
zawierające w znacznych ilościach dwie 
neurotoksyny. Pochodna jednej z nich (cyka- 
zyny) jest kancerogenna, genotoksyczna 
i może wywoływać agregację białek t. Na tej 
drodze przyczyniała się do powstawania par- 
kinsonizmu wyspy Guam. Druga toksyna, 
P-N-metylamino-L-alanina, jest silnie ekscy- 
totoksyczna i powoduje niszczenie motoneu- 
ronów i neuronów dopaminowych. Mimo swej 
toksyczności oba związki same nie były w sta­
nie wywołać choroby, ale ich działanie było 
nasilone przez występującą w tym środowi­
sku nierównowagę mineralną - niskie pozio­
my wapnia i magnezu przy jednocześnie wy­
sokich poziomach glinu i manganu w wodzie 
i glebie. Stwierdzono, że taka kombiunacja za­
grożeń prowadzi do powstawania ognisk 
stwardnienia zanikowego bocznego oraz par- 
kinsonizmu z otępieniem (patrz Vetulani, 
2001).

ALS jest chorobą neurodegeneracyjną za­
czynającą się w wieku dorosłym i charaktery-
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żującą się selektywną degeneracją motoneu- 
ronów w pniu mózgu i rdzeniu kręgowym. To 
schorzenie, w ciągu trzech do pięciu lat, nie­
odwołalnie prowadzi do paraliżu i śmierci. 
Około 10% przypadków ALS jest odziedzi­
czonych (ang. familial amyotrophic lateral 
sclerosis, FALS) (patrz Tran i Miller, 1999). 
Wśród nich u 15-20% obserwuje się obecność 
mutacji typu missens w genie kodującym en­
zym znany jako Cu2* - Zn2+ (miedzio i cynko­
wo zależna) dysmutaza nadtlenkowa (ang. 
superoxide dismutase, SOD1). Ta mutacja 
powoduje, że białko SOD1 zmienia swoje 
właściwości i staje się toksyczne. Enzym ten 
należy do rodziny białek, które w warunkach 
fizjologicznych pełnią rolę „zmiataczy” wol­
nych rodników. Wolne rodniki są wysoce re­
aktywnymi cząsteczkami, które mogą atako­
wać różne komórkowe białka, uszkadzać DNA 
i wyzwalać proces apoptozy prowadzący do 
śmierci komórek. Oprócz unieszkodliwiania 
wolnych rodników tlenowych, SOD 1 jest tak­
że zdolna do katalizowania innych reakcji, 
takich jak wykorzystywanie tlenków azotu do 
nitrozylacji białek i następnie wykorzystanie 
pojawiającego się w tej reakcji nadtlenku 
wodoru do wytworzenia bardzo szkodliwych 
rodników hydroksylowych. Badania na mo­
delach zwierzęcych wskazują, że jedna z tych 
reakcji może być nasilona u osobników ze 
zmutowanym genem SOD1. Jednak dalsze 
badania wykazały, że mutacja SOD1 nie jest 
jedynym i wystarczającym czynnikiem do 
wywołania ALS. Prawdopodobnie odgrywa tu 
również znaczącą rolę agregacja SOD 1 (Bru- 
ijn i wsp., 1998). Agregaty tego typu są ob­
serwowane w komórkach nerwowych i gleju 
astrocytarnym transgenicznych myszy (z mu­
tacją genu SOD1). Co więcej podobne agre­
gaty obserwowano również u ludzi zmarłych 
na FALS, co wskazuje, że agregacja SODI 
prawdopodobnie odgrywa ważną rolę w scho­
rzeniu neurodegeneracyjnym tego typu (Bru- 
ijn i wsp., 1997).

Otępienie czołowo-skroniowe z parkinso- 
nizmem związanym z chromosomem 17 (ang. 
frontal temporal dementia with parkinsonism 
linked to chromosome 17, FTDP-17) została 
zdefinowana genetycznie jako demencja spo­

wodowana mutacją genu kodującego białko 
x. Choroba charakteryzuje się obecnością róż­
nych patologicznych form tego białka, których 
rodzaj zależy od miejsca mutacji w genie. 
W niektórych przypadkach objawy FTDP-17 
pokrywają się z objawami omówionej wyżej 
choroby Picka (Ghetti i wsp., 2000).

Atrofia wielosystemowa (ang. Multiple 
system atrophy) pod względem objawów kli­
nicznych również przypomina chorobę Par­
kinsona, ale obserwuje się tutaj przewagę za­
burzeń wegetatywnych. Charakterystyczne 
zmiany patologiczne towarzyszące tej choro­
bie to wtręty synukleiny w cytoplazmie ko­
mórek glejowych.

Choroby prionowe mają wiele fenotypów: 
od formy szybkiego otępienia (choroba 
Creutzfeldta-Jakoba) do wolno rozwijającej 
się ataksji (syndrom Gerstmann-Straussler- 
Scheinker). Etiologia związana jest z agrega- 
cjąbiałek prionu. Główną zmianą patologicz­
ną są masywne zmiany gąbczaste, ale w nie­
których przypadkach obserwuje się także wy­
stępowanie zwyrodnień neurofibrylarnych 
i ciałek Lewy’ego.

Schorzenia neurodegeneracyjne związane 
z mutacją trinukleotydowych powtórzeń 
kodujących glutaminę

Omówione dotychczas schorzenia neuro­
degeneracyjne charakteryzują się zmianami 
patologicznymi z udziałem białek x i synukle­
iny. Następna grupa chorób związana jest 
z występowaniem agregatów, składających się 
głównie z białek, które w wyniku mutacji za­
wierają nadmierne ilości cząsteczek glutaminy.

Choroba Huntingtona jest genetycznym 
postępującym schorzeniem neurodegeneracyj­
nym, któremu towarzyszy utrata neuronów 
w hipokampie i korze mózgowej. Schorzenie 
przejawia się mimowolnymi ruchami i skrę­
tami ciała podobnymi do tańca, zaburzeniami 
funkcji poznawczych, a w końcu prowadzi do 
śmierci. Choroba ta dziedziczona jest w spo­
sób autosomalnie dominujący i charakteryzu­
je się tak zwaną antycypacją, która polega na 
nasileniu objawów i wcześniejszym pojawia­
niem się początków choroby w każdym ko­
lejnym pokoleniu (Tran i Miller, 1999). Gen
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odpowiedzialny za chorobę Huntingtona ko­
duje białko nazwane huntingtyną. Wprawdzie 
huntingtyna jest szeroko rozpowszechniona 
zarówno w obrębie ośrodkowego układu ner­
wowego, jak i poza nim, ale fizjologiczna 
funkcja tego białka nie jest znana. Moleku­
larne podłoże przekazywania choroby Hun­
tingtona jest związane z mutacją, która pole­
ga na drastycznym wzroście liczby kopii po­
wtórzenia niestabilnych sekwencji trinukleoty- 
dowych CAG w genie huntingtyny. O ile 
u zdrowych ludzi zmienność polimorficzna 
tego regionu waha się od 6 do 35 powtórzeń, 
to u osób chorych liczba ta może osiągnąć 
nawet 120 (Tab. 2). Sekwencja CAG jest od­
powiedzialna za kodowanie aminokwasu - glu­
taminy. Wielokrotne powtórzenie sekwencji 
CAG w genie powoduje pojawienie się zwie­
lokrotnionej ilości reszt glutaminowych 
w białku. Takie białka mogą łatwo przybierać 
formę P-harmonijki, mającej skłonność do 
tworzenia agregatów (Davies i wsp., 1998).

Choroba Huntingtonajest jednym z ośmiu 
dotychczas opisanych schorzeń, należących do 
rodziny schorzeń “wielokrotnego powtórze­
nia CAG” (Goedert i wsp., 1998). Również 
pozostałych siedmiu przedstawicieli tej rodzi­
ny charakteryzuje się powodowaniem bezła­
du ruchowego (ataksji) (Tabela 2).

Schorzenia neurodegeneracyjne jako 
wspólny proces chorobowy, prowadzący do 
zwyrodnienia mózgu

Dotychczasowe obserwacje przebiegu 
chorób neurodegeneracyjnych i towarzyszą­
cych im zmian w morfologii komórek nerwo­
wych wskazują, że patogeniczne mechanizmy 
wyodrębnionych klinicznie jednostek choro­
bowych nakładają się. Coraz więcej przesła­
nek przemawia za tym, że choroby neurode­
generacyjne powinno się traktować jako pro­
ces zwyrodnienia mózgu, mający wspólne 
podłoże, którym jest agregacja zdegenerowa- 
nych białek (Hardy i Gwinn-Hardy, 1999). Za 
takim podejściem przemawia kilka podanych 
poniżej przykładów:

1. Często u tej samej osoby obserwuje się 
współwystępowanie różnych (w pojęciu kli­
nicznym) objawów chorobowych i wtedy dia­

gnozy brzmią „otępienie mieszane”, „parkin- 
sonizm z otępieniem typu Alzheimera” czy też 
„nietypowy parkinsonizm”. Takim przypad­
kom towarzyszy także współwystępowanie 
zmian patologicznych, które uprzednio wią­
zano wyłącznie z jednym typem choroby neu- 
rodegeneracyjnej. Na przykład u osobnika 
z blaszkami neurytycznymi obserwuje się rów­
noczesne występowanie ciałek Lewy’ego i po­
jedynczych splątków neurofibrylamych.

2. To samo schorzenie może być wywoły­
wane przez różne czynniki. Badania genetycz­
ne pokazują, że mutacje trzech różnych loci 
genowych prowadzą do autosomalnie domi­
nującej wczesnej postaci choroby Alzheime­
ra. Podobnie, mutacje trzech różnych loci ge­
nowych prowadzą do autosomalnie dominu­
jącej wczesnej formy choroby Parkinsona 
(Farrer i wsp., 1999). Innymi słowy, taka sama 
zmiana patologiczna może być wywołana róż­
nymi czynnikami. Prawdopodobnie tak się 
dzieje, ponieważ możliwości reakcji układu 
nerwowego na „zniewagi” ograniczają się je­
dynie do kilku sposobów.

3. Wreszcie, jeden typ mutacji w genie 
powoduje różne skutki, czyli objawy różnego 
typu. Badanie rodzin z dziedzicznymi forma­
mi choroby pokazują, że osoby z haplotypem 
zasocjowanym z chorobą Parkinsona mogą 
wykazywać całkowicie różne zmiany fenoty- 
powe, na przykład otępienie czy drżenie sa­
moistne, bądź żaden z tych objawów.

Mając na względzie powyższe fakty uwa­
ża się obecnie, że choroby neurodegeneracyj­
ne należy rozważać jako konsekwencję kolej­
no po sobie następujących procesów bioche­
micznych i że przynajmniej część z nich ma 
związek z więcej niż jednąjednostką chorobo­
wą. Takie podejście daje szansę na to, że 
w przyszłości zostaną opracowane bardziej sku­
teczne terapie, które będą skuteczne 
w wielu chorobach. Do chwili obecnej bowiem, 
leczenie stosowane w chorobach neurodegene­
racyjnych opiera się głównie na terapii zastęp­
czej. Polega ona na uzupełnianiu deficytu pew­
nych neuroprzekaźników, co wprawdzie łago­
dzi objawy choroby, ale ponieważ nie usuwa 
jej przyczyny, nie hamuje nieubłaganie postę­
pującego procesu neurodegeneracji. Tym nie­
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mniej, obserwacja i wnikliwa ocena objawów 
klinicznych jest ważna nie tylko ze względu na 
wybór obecnie dostępnej terapii, ale także 
szczególnie użyteczna dla prowadzenia dal­
szych badań ponieważ pomaga wydedukować 
lokalizację uszkodzenia w mózgu.

Postęp w dziedzinie biochemii, biologii 
i genetyki molekularnej spowodował zmianę 
poglądów dotyczących klasyfikacji schorzeń 
neurodegeneracyjnych. Coraz wyraźniej widać, 
że ten problem nie mieści się w rubryce jedno­
stek kliniczno-patologicznych i że wszystkie te 
schorzenia, dotychczas wyszczególniane jako 
odrębne jednostki, są właściwie ściśle powią­
zanym procesem zwyrodnienia mózgu, spowo­
dowanym agregacją białek. Poszukiwanie etio­
logii różnych schorzeń neurodegeneracyjnych 
zmusza nas do tego, abyśmy zaczęli myśleć
0 sekwencji wypadków, z których każdy ma 
swoje biochemiczne następstwa i zapoczątko­
wuje lawinę kolejnych procesów (Hardy
1 Gwinn-Hardy, 1999). Za takim sposobem my­
ślenia przemawia prosty przykład:

mutacja w APP, presenilinie 1 i 2, wszyst­
kie trzy i każda z osobna (już mutacja jedne­
go z tych genów) powoduje wczesną formę 
choroby Alzheimera, rozwijającą się w wyni­
ku nagromadzenia Api-42. W poszczegól­
nych komórkach nerwowych takie zwyrodnie­
nie prowadzi albo do dysfunkcji białka x i splo­
tów neurofibrylarnych albo do dysfunkcji 
a-synukleiny i ciałek Lewy’ego. Z drugiej 
strony dysfunkcja t może być spowodowana 
mutacją w obrębie samego t. Kiedy więc samo 
t jest odpowiedzialne za schorzenie diagnoza 
brzmi: otępienie czołowo-skroniowe z par- 
kinsonizmem związanym z chromosomem 17. 
I chociaż postać kliniczna tej choroby jest tro­
chę podobna do choroby Alzheimera, to jed­
nak się od niej różni (większa agresywność, 
mniejsze defictyty poznawcze i całkowita opor­
ność na leczenie inhibitorami cholinoesterazy).

Dysfunkcja synukleiny i powstawanie ciał­
ka Lewy’ego mogą być powodowane w spo­
sób bardziej bezpośredni - przez mutację 
a-synukleiny. W tym przypadku dominuje po­
stać choroby Parkinsona. Jednak sama muta­
cja genu a-synukleiny nie jest bezwzględnie 
koniecznym warunkiem dla formowania się

ciałek Lewy’ego, ponieważ występują one 
w większości przypadków choroby Parkinso­
na, pomimo braku mutacji genu a-synukleiny. 
Czyli “decyzja” pojedynczego neuronu czy 
“wybrać” dla swojej śmierci drogę t/splątki 
neurofibrylame czy też drogę synukleina/ciał- 
ka Lewy’ego, zależy od czasu powstania 
i charakteru zwyrodnienia, chemii neuronu 
i struktury sąsiednich komórek glejowych, ge­
nomu oraz wpływu otaczającego środowiska 
(Hardy i Gwinn-Hardy, 1999). Podobne ar­
gumenty mogą być przytaczane w przypadku 
pojawiania się splątków neurofibrylarnych 
i ciał Lewy’ego w niektórych chorobach prio- 
nowych. Choć więc istnieje kilka alternatyw­
nych dróg prowadzących do śmierci komórki 
nerwowej, to są one wzajemnie powiązane.

Sposób rozważania schorzeń neurodege­
neracyjnych, jako wspólnego procesu, jest nie­
zwykle ważny w kontekście opracowywania 
nowych strategii terapeutycznych i jest ko­
nieczny przy podejmowaniu działań prewen­
cyjnych bądź leczniczych. Wielkie nadzieje 
są pokładane w badaniach nad ludzkim geno­
mem (w ramach Human Genome Project), 
gdyż poznanie różnorodności genetycznej 
może stać się orężem w walce z neurodege- 
neracjami. W przyszłości może to umożliwić 
określanie ryzyka zachorowania, co u poten­
cjalnych pacjentów prawdopodobnie pozwo­
li na zatrzymanie procesu rozwoju choroby na 
wcześniejszym etapie.
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Pobudzające aminokwasy - anatomia 
w ośrodkowym układzie nerwowym

Maria Smiałowska

Pobudzające aminokwasy, a wśród nich najpowszechniej występujący kwas glutamino­
wy (glutaminian), są neuroprzekaźnikami w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), 
gdzie stanowią niezbędny element wszystkich podstawowych i wyższych czynności mó­
zgu. Występują w wielu neuronach we wszystkich strukturach mózgu, rdzenia kręgowe­
go i w zwojach czuciowych. Są głównym neuroprzekaźnikiem, pobudzającym w korze 
mózgowej i strukturach limbicznych. Clutaminianergiczne neurony kory, zwłaszcza neu­
rony piramidowe, projektują do struktur podkorowych, pnia mózgu i rdzenia kręgowe­
go. Uwalniany na zakończeniach glutaminian działa na neurony odbiorcze poprzez swo­
iste receptory, wśród których wyróżniono wiele podtypów o wyraźnie zróżnicowanym 
rozmieszczeniu anatomicznym. Znajomość anatomii i różnorodności morfologicznej neu­
ronów i receptorów glutaminianergicznych wydaje się istotna dla poznania i wpływania 
na wybrane funkcje OUN w celu leczenia jego zaburzeń.

Od lat 50-tych coraz więcej danych 
wskazywało, że najbardziej rozpowszechnio­
nymi neurotransmiterami w ośrodkowym ukła­
dzie nerwowym (OUN) są aminokwasy. 
Wśród nich wyróżnić można aminokwasy 
pobudzające i hamujące. Endogenne amino­
kwasy pobudzające (EAA) to głównie kwas 
glutaminowy (GLU) i asparaginowy (ASP) 
[13]. Kwas glutaminowy jest prostym, nieroz- 
gałęzionym pięciowęglowym aminokwasem, 
występującym powszechnie w komórkach 
zwierzęcych i roślinnych:

HOOC-CH-CH2-CH2-COOH

nh2

W formie wolnej, nie wbudowany w biał­
ka, tworzy jon glutaminianowy. Powstaje 
głównie dwiema drobinami: z kwasu alfa-ke- 
toglutarowego (który jest jednym z kluczo­
wych składników cyklu kwasu cytrynowego) 
lub z glutaminy. Kwas asparaginowyjest krót­
szym 4-węglowym aminokwasem:

HOOC-CH-CH-CH2-COOH

nh2

Powstaje w reakcji transaminacji z kwasu 
szczawiooctowego i glutaminowego. W pełni 
udowodniona jest funkcja neuroprzekaźniko- 
wa GLU natomiast ASP wciąż budzi pewne 
kontrowersje. Często współwystępuje z GLU,
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a także pobierany jest przez neurony glutami- 
nianowe oraz uwalniany z zakończeń w spo­
sób zależny od jonów wapnia [wg 17], jednak 
niewiele jest go w obszarach zakończeń. Przyj­
muje się na ogół, że jest neuroprzekaźnikiem 
w drogach z jąder oliwki do kory móżdżku, 
w połączeniach spoidłowych hipokampa 
i w intemeuronach pobudzających rdzenia krę­
gowego [15,30,41,49]. Endogennym pobu­
dzającym aminokwasem jest też kwas homo- 
cysteinowy, jednak występuje on głównie 
w astrocytach i nie jest uznany za neuroprze- 
kaźnik [wg 41].

W latach 50-tych zaobserwowano, że GLU 
jest pobudzającym neuroprzekaźnikiem 
w płytce nerwowo-mięśniowej u wielu skoru­
piaków i owadów [47]. Pobudzające działa­
nie GLU na korę mózgową kręgowców opi­
sał po raz pierwszy Hayashi w 1954 r. [22], 
a dokładniejsze badania przeprowadzili Cur­
tis i wsp. pod koniec lat 50-tych i w latach 60- 
tych [7,8,9], Wykazali, że GLU, podany na 
powierzchnię komórki nerwowej, wywołuje 
jej szybką i silną depolaryzację. W OUN ssa­
ków GLU występuje w wysokim stężeniu 10- 
50 mM, rozmieszczony w 4 pulach: (a) jako 
neuroprzekaźnik w neuronach i zakończeniach 
glutaminianowych; (b) jako prekursor dla ha­
mującego neuroprzekaźnika, kwasu gamma- 
aminomasłowego (GABA) w neuronach i za­
kończeniach GABAergicznych; (c) jako 
składnik przemian metabolicznych w neuro­
nach; (d)jako składnik przemian metabolicz­
nych w komórkach glej owych [ 13,16 i wg 17].

Pula neuroprzekaźnikowa stanowi jedynie 
około 20-30% całej zawartości GLU i z tego 
powodu poznanie lokalizacji neuronów i dróg 
nerwowych glutaminianowych następowało 
wolniej i było późniejsze niż dla innych neu- 
roprzekaźników. Dopiero z początkiem lat 80- 
tych rozpoczęły się intensywne badania w tym 
kierunku [zob. 41]. Początkowo posługiwano 
się jedynie metodami pośrednimi, badając 
wpływ lezji i wywołanych nimi degeneracji 
przypuszczalnych dróg glutaminianowych na 
zawartość i wychwyt GLU lub ASP w uner­
wianych przez te drogi obszarach mózgu 
[13,19]. Jednak lezje takie dawały jedynie 
umiarkowany efekt, ze względu na niewielki

procent puli neuroprzekaźnikowej. Dobrą 
metodą do uwidaczniania dróg glutaminiano­
wych okazało się badanie transportu wstecz­
nego D-[3H]asparaginianu, gdyż ASP, zarów­
no w formie L jak i D, podobnie jak L-gluta- 
minian, jest selektywnie wychwytywany przez 
zakończenia i neurony glutaminianowe i trans­
portowany wzdłuż aksonu, a jako forma D 
wykazuje stosunkowo dużą trwałość [10,41, 
43,44]. Ogromnym postępem w badaniach nad 
anatomią neuronów glutaminianowych było 
opracowanie metody bezpośredniego, immu- 
nocytochemicznego uwidaczniania GLU 
w neuronach. Metoda ta, opracowana w la­
tach 1982-1987 przez Storm-Mathisena, Ot- 
tersena i wsp. [40], polega na wytworzeniu 
przeciwciała do GLU sprzężonego z albumi­
ną przy pomocy glutaraldehydu. Przeciwcia­
ło takie, po odpowiednim oczyszczeniu, po­
dane na tkankę utrwaloną glutaraldehydem, 
reaguje swoiście z neuroprzekaźnikową pulą 
GLU w neuronach [5,6,41,42]. Wytworzono 
również przeciwciało do kwasu asparaginowe­
go i homocysteinowego [wg 41], Pod koniec 
lat 80-tych opracowano czulszą modyfikację 
metody immunohistochemicznej, w której GLU 
i ASP, używane do wytworzenia przeciwciała, 
sprzęga się z hemocyaniną [wg 12, 23],

Anatomia neuronów glutaminianowych 
i asparaginianowych

Zastosowanie łączne metod immunohisto- 
chemicznych, transportu znakowanych amino­
kwasów i lezji umożliwiło poznanie rozmiesz­
czenia neuronów, dróg i zakończeń glutami­
nianowych (a w mniejszym stopniu asparagi­
nianowych) w OUN ssaków [wg 41]. Ogólny 
schemat, pokazujący główne drogi glutami­
nianowe (i/lub asparaginianowe), przedstawia 
rycina 1.

Neurony kory nowej i ich projekcje
Bardzo liczne neurony glutaminianowe 

widoczne są w korze mózgowej. Ich popula­
cja stanowi, zależnie od okolicy i warstwy, od 
kilkunastu do około 50% wszystkich neuro­
nów [6]. GLU jest neuroprzekaźnikiem przede 
wszystkim w neuronach piramidowych kory 
nowej, tworzących projekcje do wielu struk-
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Rycina 1
Schemat rozmieszczenia głównych dróg w mózgu i rdzeniu kręgowym szczura, w których neuroprzekaźnikicm są 
pobudzające aminokwasy (kwas glutaminowy i asparaginowy). Widok z boku. Zaznaczono również czuciowe drogi 
doprowadzające. 1-kora mózgowa, 2 - opuszka węchowa, 3 - jądro węchowe i guzek węchowy, 4-jądro migdałowa­
te, 5 - jądro półleżące, 6-prążkowie, 7 - hipokamp, 8 - kora śródwęchowa, 9 - ciała kolankowate, 10 - poduszka 
wzgórza, 11 - wzgórze, 12 - wzgórki górne, 13 - jądro czerwienne, 14 - istota czarna, 15 - podwzgórze, 16 - jądra 
mostu, 17 - most, 18 - móżdżek, -19 jądra móżdżku, 20 - kora móżdżku z zaznaczonymi komórkami Purkinjego 
(kółka) i komórkami ziarnistymi (kropki), 21 - jądra oliwki, 22 - rdzeń przedłużony, 23 - rdzeń kręgowy z zaznaczo­
nym pobudzającym intemeuronem, 24 - neurony czuciowe pierwszorzędowe, 25 - siatkówka

Ryc. 2
Schemat formacji hipokampa z za­
znaczonymi neuronami glutaminia- 
nowymi, tworzącymi trójczłonową 
pętlę hipokampalną. Aksony glutami- 
nianowe z kory śródwęchowej (E) do­
chodzą do neuronów ziarnistych za- 
woju zębatego (GD). Neurony te wy­
syłają aksony do komórek piramido- 
wych pola CA3 hipokampa, a te 
z kolei do neuronów piramidowyeh 
pola CA1, które projektują na ze­
wnątrz struktury. Na wszystkich od­
cinkach tej pętli neuroprzekaźnikicm 
jest kwas glutaminowy

tur mózgu i do rdzenia kręgowego, ale także 
w części neuronów niepiramidowych [zob. 
41], Masywne unerwienie glutaminianergicz- 
ne biegnie z kory mózgowej do prążkowia 
(striatum), jądra półleżącego (nucleus accum-

bens), guzka węchowego (tuberculum olfac- 
torium), jądra migdałowatego (nucleus amyg- 
daloideus), wzgórza (thalamus), struktur śród- 
mózgowia [zwłaszcza wzgórków (colliculus), 
obszaru brzusznego nakrywki (ang. Ventral
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tegmental area), jądra czerwiennego (hucleus 
ruber), istoty czarnej (substantia nigra)], ją­
der mostu oraz do kontralateralnego rdzenia 
kręgowego unerwiając motoneurony. Aksony 
glutaminianowe łączą także różne okolice kory 
między sobą oraz przechodzą do kory po stro­
nie przeciwnej.

Szczegółowe badania immunohistoche- 
miczne rozmieszczenia nauronów GLU i ASP 
w niektórych okolicach kory mózgowej, prze­
prowadzone pod koniec lat 80-tych, wykaza­
ły obecność ASP w bardzo wielu neuronach 
korowych (około 50%), głównie piramido- 
wych, ale i w części niepiramidowych 
[11,12,20,21]. Porównania barwień dla obu 
aminokwasów wskazują, że występują one 
w odrębnych pulach neuronalnych i tylko oko­
ło 10% zabarwionych neuronów zawiera rów­
nocześnie GLU i ASP.
Neurony allocortex (kora stara i kora daw­
na) i struktur limbicznych oraz ich pro­
jekcje

Glutaminian jest również bardzo po­
wszechnym neuroprzekaźnikiem w struktu­
rach kory starej i dawnej (allocortex) oraz 
w strukturach limbicznych [zob. 41]. Neuro­
ny glutaminianowe kory śródwęchowej wy­
syłają projekcje do formacji hipokampa, 
wzgórków górnych i niektórych jąder wzgó­
rza. W obrębie formacji hipokampa występu­
je charakterystyczna pętla hipokampalna, uło­
żona z trzech kolejno łączących się ze sobą 
neuronów glutaminianowych (Ryc. 2) [13,41]. 
Ze struktury tej również wychodzą aksony 
GLU. Biegną one do kory śródwęchowej, ją­
dra migdałowatego, jądra półleżącego, prze­
grody bocznej, jądra prążka krańcowego 
i podwzgórza (do ciał suteczkowatych i czę­
ści podstawno-przyśrodkowych). Neurony 
GLU kory gruszkowatej projektują do wzgór­
ków węchowych, opuszek węchowych, jądra 
migdałowatego i wzgórza. Również w opusz­
kach węchowych znajdują się neurony immu- 
noreaktywne wobec przeciwciał GLU i ASP, 
unerwiające korę gruszkowatą. Niektórzy ba­
dacze sugerują, że transmiterem w tych neu­
ronach jest dwupeptyd N-acetyl-aspartyl-glu- 
tamat (NAAG) [wg 41],

Neurony struktur podkorowych 
i innych oraz ich połączenia

Projekcje glutaminianowe biegną z neu­
ronów jądra węchowego przedniego do opu­
szek węchowych, z prążkowia i jądra półle­
żącego do istoty czarnej, z niespecyficznych 
jąder wzgórza do kory nowej, prążkowia i cia­
ła migdałowatego [41], z ciał kolankowatych 
wzgórza do kory wzrokowej [24], z innych 
okolic wzgórza, zwłaszcza przednich do kory 
[26, 29], z przedmurza (claustrum) do kory, 
z istoty czarnej oraz wielu innych obszarów 
śródmózgowia i mostu do wzgórza [41], Glu­
taminian jest także neuroprzekaźnikiem 
w neuronach jąder móżdżku wysyłających 
projekcje do wzgórza i jądra czerwiennego 
oraz w komórkach ziarnistych kory móżdżku 
unerwiających, leżące również w korze 
móżdżku, komórki Purkinjego [zob. 41], 
W unerwieniu móżdżku odgrywa również rolę 
drugi pobudzający aminokwas, ASP. Jest on 
neuroprzekaźnikiem we włóknach pnących, 
biegnących do komórek Purkinjego z dolnych 
jąder oliwki [49]. ASP występuje również 
w projekcjach z prążkowia do istoty czarnej 
oraz w interneuronach pobudzających rdze­
nia kręgowego [zob. 41],

Glutaminian i/lub asparaginian jest rów­
nież neuroprzekaźnikiem w wielu pierwszo- 
rzędowych neuronach czuciowych, przekazu­
jących bodźce czuciowe i bólowe do rdzenia 
przedłużonego i kręgowego [46, 48]. Najle­
piej udokumentowana jest rola GLU w ukła­
dzie słuchowym i barorecepcyjnym. Obecność 
GLU jako neuro transmitera wykazano ponad­
to w siatkówce i nerwie wzrokowym niższych 
kręgowców; nie ma jednak pewnych danych
o takiej samej funkcji GLU w układzie wzro­
kowym ssaków. Sugeruje się, że u ssaków 
neuroprzekaźnikiem w tych drogach jest dwu­
peptyd NAAG [1,18,41],

Anatomiczne rozmieszczenie 
receptorów glutaminianergicznych

Pobudzające aminokwasy, kwas glutami­
nowy i asparaginowy, działają na komórki 
docelowe poprzez receptory glutaminianer- 
giczne (GluR). Jest bardzo wiele typów GluR
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należących do 2 głównych klas receptorów: 
jonotropowych i metabotropowych [zob. 13]. 
Występują one na wszystkich komórkach 
OUN, zarówno nerwowych jak i glejowych, 
jednak nie jest to rozmieszczenie jednorod­
ne. Wytworzenie w latach 90-tych przeciw­
ciał do różnych typów, a nawet podjednostek 
receptorowych, pozwoliło na immunohisto- 
chemiczne obserwacje ich rozmieszczenia 
w mózgu i rdzeniu kręgowym.

Generalnie najpowszechniejsze we wszy­
stkich strukturach są receptory jonotropowe 
NMDA [35,37], AMPA [28,36] i kainowe 
[34]. Wyraźne zróżnicowanie gęstości różnych 
typów i podtypów receptorów glutaminianer- 
gicznych obserwuje się często w obrębie po­
szczególnych struktur anatomicznych oraz 
w różnych populacjach neuronalnych. I tak np. 
receptory kainowe typu GluR6 i 7 są liczniej­
sze na komórkach piramidowych pola CA3 
hipokampa niż pola CA1 [34], Zróżnicowa­
nie to koreluje z funkcją poszczególnych po­
łączeń oraz wrażliwością neuronów na eks- 
cytotoksyczne działanie pobudzających ami­
nokwasów. Przykładem może być również 
rozmieszczenie receptorów jonotropowych na 
neuronach dopaminowych śródmózgowia. 
Grupa tych neuronów, skupiona w części zbi­
tej istoty czarnej (SNc), wytwarza na swej 
powierzchni szczególnie dużo jonotropowych 
GluR typu NMDA, których pobudzenie po­
woduje silny napływ jonów wapnia do komór­
ki. Nadmierny napływ jonów Ca++ do neuro­
nu ma działanie toksyczne i powodować może 
jego obumarcie. Gęstość receptorów NMDA 
na neuronach SNc jest wyższa niż na sąsied­
nich neuronach dopaminowych jądra brzusz­
nego nakrywki, a więc neurony te mogą być 
bardziej narażone na ekscytotoksyczne uszko­
dzenia [31]. Wydaje się to korelować ze 
stwierdzonymi u pacjentów parkinsonicznych 
degeneracjami neuronów dopaminowych wła­
śnie w SNc. Obserwuje się też zróżnicowanie 
typów receptorów zależnie od dochodzących 
dróg glutaminianergicznych. Parent i wsp. [32] 
wykazali, że projekcje GLU biegnące z kory 
mózgowej i niskowzgórza (subthalamus) od- 
działywują na neurony dopaminowe SNc

głównie przez receptory NMDA, natomiast 
projekcje z jądra konarowo-mostowego na­
krywki (pedunculopontine tegmental nucleus) 
przez receptory AMPA.

Receptory metabotropowe (mGluR) są 
również szeroko rozmieszczone w wielu struk­
turach, jednak widoczne jest większe zróżni­
cowanie ich gęstości niż w przypadku recep­
torów jonotropowych, zwłaszczajeśli stosuje 
się przeciwciała do poszczególnych podtypów 
receptorów [45]. Receptorów mGluRl naj­
więcej jest na komórkach Purkinjego kory 
móżdżku w hipokampie i w istocie czarnej. 
Umiarkowana gęstość tych receptorów wystę­
puje w wielu innych obszarach mózgu [39]. 
Jeden z podtypów tych receptorów, mGluRla, 
jest w hipokampie skupiony głównie w stra- 
tam oriens pola CA1 i we wnęce zawoju zę­
batego [14,27]. Receptorów mGluR2 jest 
szczególnie dużo w zawoju zębatym hipokam­
pa, w warstwie komórek ziarnistych kory 
móżdżku oraz w niektórych jądrach wzgórza, 
podwzgórza, przegrody i jądra migdałowate­
go [33], MGluR3 i mGluR5 jest szeroko, 
dyfuzyjnie rozmieszczony w wielu strukturach 
natomiast mGluR4 ma bardzo ograniczony 
zasięg. Znajduje się przede wszystkim w ko­
mórkach ziarnistych kory móżdżku oraz 
w znacznie mniejszej ilości w brzusznych ją­
drach wzgórza, opuszkach węchowych, hipo­
kampie (zwłaszcza w obszarze CA2), prąż- 
kowiu i jądrze półleżącym [25, 38, 45]. Przy­
kładem korelacji między anatomią mGluR 
a efektami fizjologicznymi mogą być wyniki 
badań nad myszami pozbawionymi genu od­
powiedzialnego za wytwarzanie receptorów 
mGluRl [4], Myszy te wykazują móżdżkowe 
zaburzenia ruchowe, ataksję i tremor oraz osła­
bienie zdolności uczenia się. Zaburzenia ru­
chowe wiązać można z niedoborem mG 1 uR 1 
w korze móżdżku i istocie czarnej, gdyż 
u zwierząt prawidłowych obserwuje się wy­
stępowanie licznych receptorów mGluRl na 
komórkach Purkinjego w korze móżdżku oraz 
na neuronach dopaminowych SNc. Struktury 
te są odpowiedzialne za koordynację rucho­
wą, a więc można przypuszczać, że receptory 
mGluRl biorą znaczący udział w tej koordy­
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nacji, a ich brak u myszy zmienionych gene­
tycznie wiąże się z obserwowanymi zaburze­
niami. Zaburzenia uczenia się wiązać można 
z hipokampem, który u myszy niezmutowa- 
nych posiada wysoką gęstość mG 1 uRl.

W ostatnich latach prowadzone są szcze­
gólnie intensywne badania glutaminianowych 
receptorów metabotropowych, gdyż postulu­
je się, że patologiczne zmiany w ich funkcjo­
nowaniu mają związek z różnymi schorzenia­
mi OUN [2], Badania takie stały się możliwe 
dzięki uzyskaniu w ostatnich latach związków 
farmakologicznych, działających agonistycz- 
nic lub antagonistycznie z wysoką swoistością 
na poszczególne typy receptorów [3], Ten kie­
runek badań budzi wśród farmakologów na­
dzieję na możliwość zastosowania podobnych 
związków w terapii schorzeń neurologicznych, 
neurodegeneracyjnych i w zapobieganiu 
uszkodzeniom niedokrwiennym mózgu. Ba­
daniom tym może w przyszłości dopomóc lep­
sze poznanie rozmieszczenia poszczególnych 
podtypów receptorów w różnych strukturach 
i na różnych neuronach OUN.

Podsumowanie
W ośrodkowym układzie nerwowym ssa­

ków EAA, przede wszystkim kwas glutami­
nowy, stanowią główny neuroprzekaźnik 
w połączeniach między strukturami OUN, 
szczególnie masywnie w neuronach i drogach 
korowych. Bardzo szerokie jest również roz­
mieszczenie ich receptorów. Powoduje to, iż 
układy GLU są niezbędnym elementem 
wszystkich podstawowych i wyższych czyn­
ności mózgu. Ta wszechobecność układów 
EAA stanowić może jednak trudność dla ba­
dacza pragnącego poznać i regulować tylko 
wybrane funkcje (np. w celach leczniczych). 
Pomocny może być tu fakt, że różnorodność 
funkcji regulowanych przez EAA wynika 
z istnienia różnorodności receptorów i nie- 
równomierności ich rozmieszczenia, zarów­
no na poziomie struktur anatomicznych, jak 
i na poziomie subkomórkowym. Lepsze po­
znanie tej różnorodności morfologicznej wy­
daje się więc bardzo istotne w poznaniu i przy­
szłym wpływaniu na wybrane funkcje EAA.
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Zaburzenia czynnościowe przewodu 
pokarmowego

Sławomir Kwiecień, Stanisław J. Konturek

Fizjologicznym zadaniem przewodu pokarmowego jest zaopatrzenie ustroju w środki 
odżywcze, niezbędne do podtrzymania życia organizmu. U podłoża zaburzeń funkcjono­
wania przewodu pokarmowego leżą przyczyny organiczne lub czynnościowe. Skoncen­
trujemy się tutaj na czynnościowych zaburzeniach przewodu pokarmowego, przejawia­
jących się głównie jako zaburzenia motoryki. W głównym podziale wyróżnia się zabu­
rzenia przełykowe, żołądkowe, jelitowe i dróg żółciowych. Z zaburzeń przełykowych zo­
stanie tu omówiona choroba refluksowa przełyku, z zaburzeń żołądkowych - dyspepsja 
czynnościowa, z zaburzeń jelitowych - zespół jelita drażliwego i z zaburzeń dróg żółcio­
wych - dyskinezy żółciowe. Niewydolność czynnościowa LES (dolnego zwieracza przeły­
ku) powoduje refluks żołądkowo - przełykowy. W przypadku niewydolności mechani­
zmów obronnych rozwija się choroba refluksowa przełyku (Gastro- Esophageal Reflux Dise­
ase - GERD), z upływem czasu mogąc prowadzić do powstawania owrzodzeń przełyku.

W terapii GERD przede wszystkim dąży się do eliminacji głównego czynnika uszka­
dzającego zawartego w soku żołądkowym, jakim jest HCI. HC1 produkowany jest w żo­
łądku przez komórki okładzinowe, zlokalizowane głównie w jego części trzonowej. Ist­
nieją dwie grupy leków blokujących produkcję kwasu przez komórki okładzinowe: inhi­
bitory pompy protonowej i H2-blokery.Inne stosowane grupy leków to leki alkalizujące 
i prokinetyczne.

Oprócz leczenia farmakologicznego zaleca się także zmianę stylu życia. Leczenie chi­
rurgiczne wskazane jest w przypadku powikłań GERD, stanowiących zagrożenie życia. 
Zaburzenia prawidłowego funkcjonowania przewodu pokarmowego, bez makroskopo­
wych zmian morfologicznych, dają swój wyraz w postaci niestrawności zwanej także 
dyspepsją.Objawami dyspeptycznymi są zgaga, odbijania, wzdęcia, nudności, wymioty, 
dyskomfort w nadbrzuszu, uczucie przepełnienia nawet po spożyciu niewielkiej ilości 
pokarmu, a w końcu ból. W praktyce klinicznej wyróżniamy dwa zasadnicze typy dys- 
pepsji: wrzodopodobna i dysmotoryczna. W terapii dyspepsji czynnościowej stosuje się 
leczenie farmakologiczne, jak również proponuje się pacjentowi zmianę stylu życia. Ze­
spół jelita drażliwego (Irritable Bowel Syndrome - IBS) znany też po łacińską nazwą 
colon irritabile, powstaje na podłożu długotrwałych zaburzeń motoryki jelita grubego
o zmiennym nasileniu. Wyrazem tych zaburzeń mogą być w IBS zupełnie przeciwstawne
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objawy: zaparcia lub biegunki. W dyskinezach dróg żółciowych czynności motoryczne 
są nieskoordynowane. W związku z tym wyróżniamy dyskinezę hipertoniczną i hipoto- 
niczną. W terapii dyskinezy żółciowej hipertonicznej zalecane są zmiany w sposobie odży­
wiania się. Gdy wystąpią objawy bólowe należy zastosować leki rozkurczające mięśniów- 
kę gładką. Dyskineza żółciowa hipotoniczna występuje rzadziej, w porównaniu z dyski­
nezą hipertoniczną. W leczeniu dyskinezy hipotonicznej zaleca się częste, łatwo strawne 
posiłki.

Wstęp
Fizjologicznym zadaniem przewodu po­

karmowego jest zaopatrzenie w środki odżyw­
cze, niezbędne do podtrzymania życia orga­
nizmu. Funkcje te układ trawienny sprawuje 
dzięki swym podstawowym funkcjom: mo­
toryce, wydzielaniu, trawieniu, wchłanianiu 
i wydalaniu. U podłoża zaburzeń funkcjono­
wania przewodu pokarmowego leżą przyczy­
ny organiczne lub czynnościowe. Treścią tego 
artykułu są czynnościowe zaburzenia przewo­
du pokarmowego, przejawiające się głównie 
jako zaburzenia motoryki. Obecnie obowią­
zującym podziałem zaburzeń funkcjonalnych 
przewodu pokarmowego jest klasyfikacja 
rzymska z 1999 roku - Kryteria „Rzym 2” 
(rye. 1). W głównym podziale wyróżnia się 
zaburzenia przełykowe, żołądkowe, jelitowe 
i dróg żółciowych. Z zaburzeń przełykowych 
zostanie tu omówiona choroba refluksowa

przełyku, z zaburzeń żołądkowych - dyspep- 
sja czynnościowa, z zaburzeń jelitowych - 
zespół jelita drażliwego, a z zaburzeń dróg 
żółciowych - dyskinezy żółciowe.

Choroba refluksowa przełyku
Przełyk jest częścią przewodu pokarmo­

wego łączącą gardziel z żołądkiem. Jego fi­
zjologicznym zadaniem jest przesuwanie kęsa 
pokarmowego do żołądka. Zasadą transportu 
treści pokarmowej w przewodzie pokarmo­
wym jest jednokierunkowość. Oznacza to, że 
pokarm, aby ulec przetworzeniu do przyswa­
jalnych składników z wydalaniem nieprzydat­
nych komponentów, musi być przesuwany 
w kierunku od jamy ustnej do odbytu. Wy­
znaczone zostają w ten sposób w przewodzie 
pokarmowym kierunki: proksymalny i dystal- 
ny. W przebiegu cewy pokarmowej istnieje 
kilka krytycznych miejsc, w których może

Zaburzenia funkcjonalne przewodu pokarmowego 
(Rzym 2)

A. Zaburzenia przełykowe - Choroba refluksowa przełyku

B. Zaburzenia żołądkowe

1. Dyspepsja czynnościowa

a. Dyspepsja wrzodo-podobna

b. Dyspepsja dysmotoryczna

c. Dyspepsja nieswoista

2. Aerofagia

3. Wymioty czynnościowe

C. Zaburzenia jelitowe - Zespół jelita drażliwego

D. Zaburzenia dróg żółciowych - Dyskineza dróg żółciowych

Rycina 1
Klasyfikacja zaburzeń funkcjonalnych przewodu pokarmowego.
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dojść do zaburzenia prawidłowego kierunku 
przesuwania treści pokarmowej. Jednym 
z tych miejsc jest przełyk i jego połączenie 
z żołądkiem. Newralgiczność tego miejsca po­
głębia fakt różnicy ciśnień w świetle cewy 
pokarmowej. Ciśnienie we wnętrzu przełyku, 
leżącym w większości swojego przebiegu 
w śródpiersiu, jest niższe niż w żołądku i niż­
sze od atmosferycznego. W związku z tym 
bardzo istotna jest skuteczność mechanizmów 
zabezpieczających właściwy kierunek trans­
portu między przełykiem a żołądkiem, których 
niewydolność może prowadzić do cofania się 
treści pokarmowej (refluksu żołądkowo-prze- 
łykowego). Wspomnianym mechanizmem za­
bezpieczającym jest dolny zwieracz przełyku 
(LES - Lower Esophageal Sphincter), jego 
prawidłowe funkcjonowanie i lokalizacja, 
a także anatomiczne bariery antyrefluksowe 
czyli kąt Hisa i odnogi przepony, obejmujące 
brzuszny odcinek przełyku (rozwór przełyko­
wy). Kąt Hisa jest to ostry kąt wejścia przeły­
ku do żołądka, który sprawia, że wzrost ci­
śnienia w części proksymalnej żołądka powo­

duje dodatkowe zaostrzenie tego kąta i przez 
to uszczelnianie dolnego zwieracza przełyku. 
Ucisk odnóg przepony stanowi także element 
bariery antyrefluksowej, której wydajność 
wzrasta w czasie wdechu. Jednakże główną 
rolę w mechanizmach antyrefluksowych od­
grywa skurcz toniczny dolnego zwieracza 
przełyku.

Dolny zwieracz przełyku, zwany też zwie­
raczem wpustu, nie stanowi odrębnej struktu­
ry anatomicznej, ma on charakter czynnościo­
wy. Stanowi go zgrubienie okrężnej mięśniów- 
ki gładkiej, występującej w ścianie przełyku. 
Warstwa mięśniówki gładkiej w ścianie cewy 
pokarmowej odpowiada za czynności moto- 
ryczne przewodu pokarmowego. Motoryka 
przewodu pokarmowego warunkuje wspo- 
mnianąjednokierunkowość. Kluczowym prze­
jawem czynności motorycznej jest fala pery- 
staltyczna, która jest wynikiem działania śród- 
ściennych odruchów. Tworzy ona „rozluźnie­
nie przyjęcia” dystalnie wobec kęsa pokarmo­
wego oraz skurcz odcinka mięśniówki prok- 
symalnie wobec kęsa, warunkując w ten spo-

PATOGENEZA GERD

Spadek ciśnienia 
w HPZ

(dolnego zwieracza 
przełyku)

Osłabienie 
mięśniówki rozworu 
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i
Wzrost ciśnienia 
śródbrzusznego
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rozluźnienie LES 
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i
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71



Sławomir Kwiecień i wsp.

sób jego przesuwanie ku dalszym odcinkom 
przewodu pokarmowego. W powstawanie 
tych odruchów zaangażowany jest nieadrener- 
giczny i niecholinergiczny śródścienny układ 
nerwowy (NANC), który warunkuje wspo­
mniane rozluźnienie dzięki uwalnianiu na 
swych zakończeniach tlenku azotu (NO), wa- 
zoaktywnego peptydu jelitowego (VIP - Va­
soactive Intestinal Paptide) oraz przysadko­
wego peptydu, aktywującego cyklazę adeni- 
lową (PACAP - Pituitary Adenyl Cyclase 
Activating Peptide). Mediatory uwalniane dro­
gą odruchową przy udziale serotoniny i neu­
ronów czuciowych, uwalniających peptyd 
pochodny genu kalcytoninowego (CGRP - 
Calcitonin Gene Related Peptide), powodują 
rozkurcz mięśniówki gładkiej. Natomiast 
okrężny skurcz fali perystaltycznej jest wyni­
kiem odruchowego uwalniania w okrężnej 
warstwie mięśniowej acetylocholiny i substan­
cji P (SP) oraz substancji K (SK). Mięśniów- 
ka LES pozostaje w stanie skurczu toniczne- 
go, stanowiąc barierę pomiędzy wysokociśnie­
niowym obszarem żołądka a niskociśnienio­

wą cewą przełyku. Ten skurcz pochodzący 
głównie od aktywności wewnątrzpochodnej 
mięśniówki wzmaga się pod wpływem acety­
locholiny i SP. W momencie przechodzenia 
fali perystaltycznej rozkurcza się wskutek 
uwalniania VIP, NO i PACAP, LES przepusz­
czając kęs pokarmowy do żołądka, aby zaraz 
po przejściu znów zamknąć się i to pod wy­
ższym niż prawidłowo ciśnieniem. Niewydol­
ność tego mechanizmu, przedłużony i słaby 
rozkurcz LES, może spowodować cofnięcie się 
treści z żołądka do przełyku. Podobny efekt 
może mieć miejsce w przypadku stałej zmniej­
szonej siły skurczu LES, w czasie gdy pokarm 
nie ulega pasażowi (ryc. 2). Czynnikami, poza 
VIP, NO i PACAP, ułątwiającymi rozkurczo­
wą aktywność LES, a więc o działaniu pro-re- 
fluksowym, sącholecystokinina (CCK), sekre- 
tyna, glukagon, progesteron. Ponadto cofaniu 
się treści pokarmowej do przełyku sprzyja nie­
prawidłowa lokalizacja LES, przesunięcie go 
do góry w okolicę śródpiersia, np. w wyniku 
przepukliny ześlizgowej, gdzie przestaje dzia­
łać skurcz zwieracza. Prawdopodobnie także

Rycina 2
Regulacja nerwowa czynności przewodu pokarmowego. Mechanizm powstawania fali perystaltycznej.
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rozciągnięcie części proksymalnej żołądka po 
przyjęciu pokarmu, w mechanizmie którego 
uczestniczy VIP i NO, sprzyja rozluźnieniu 
LES i refluksowi [11].

Niewydolność czynnościowa LES powo­
duje refluks żołądkowo-przełykowy. Sok żo­
łądkowy zawiera w swym składzie szereg 
czynników uszkadzających: kwas solny, pep­
synę, a w przypadku zarzucania treści dwu­
nastniczej do żołądka także kwasy żółciowe 
i trypsynę. Czynniki te powodują uszkodze­
nie błony śluzowej i zapalenie przełyku, cze­
go wyrazem są dolegliwości zgłaszane przez 
pacjenta (zgaga). W czasie refluksu w przeły­
ku uruchamiane sąmechanizmy obronne: pro­
dukcja śluzu pokrywającego nabłonek błony 
śluzowej, wzmożenie śluzówkowego krążenia 
krwi, wzrost produkcji czynników wzrosto­
wych takich jak naskórkowy czynnik wzrostu 
(EGF - Epidermal Growth Factor) i transfor­
mujący czynnik wzrostu alfa (TGFa - Trans­
forming Growth Factor alpha). W przypadku 
niewydolności mechanizmów obronnych cho­
roba refluksowa przełyku (GERD - Gastro 
Esophageal Reflux Disease) rozwija się, 
z upływem czasu mogąc prowadzić do powsta­
wania owrzodzeń przełyku [1 ].

Penetrujący wrzód przełyku może spowo­
dować poważne powikłanie GERD: krwawie­
nia z górnego odcinka przewodu pokarmowe­
go, martwicę, a nawet groźną dla życia perfo­
rację do śródpiersia.

Zejściem refluksowego zapalenia przeły­
ku może być zwężenie przełyku, powstałe 
w wyniku odkładania się tkanki łącznej w ścia­
nie przełyku w przebiegu procesu gojenia 
owrzodzeń śluzówki. Innym rodzajem odpo­
wiedzi organizmu j est rozwinięcie się mecha­
nizmów adaptacji patologicznej, prowadzące 
do powstania przełyku Barretta. W wyniku 
drażniącego działania czynników uszkadzają­
cych soku żołądkowego na błonę śluzową 
przełyku następuje adaptacyjna przebudowa 
tkanki (metaplazja). Przełykowy nabłonek 
wielowarstwowy płaski ulega przebudowie do 
nabłonka gruczołowego typu żołądkowego 
[8,12]. Obecność tego nietypowego nabłonka 
jest cechą charakterystyczną przełyku Barret­

ta. Nabłonek ten może ulegać dalszym prze­
mianom i metaplazji jelitowej, dysplazji, pro­
wadzących w końcowym etapie do powstania 
gruczolakoraka wpustu. Ze względu na zagro­
żenie życia pacjenta, wynikające z karcyno- 
genezy na tle przełyku Barretta, eksperymen­
talne prace badawcze koncentrują się na po­
znaniu szczegółów tych przemian. Stwierdzo­
no, że wzrost ekspresji genu dla indukował- 
nej cyklooksygenazy (COX-2) sprzyja nowo­
tworowej transformacji komórek przełyku 
Barretta [15].

Objawami podmiotowymi GERD są zga­
ga, dysfagia oraz objawy pozaprzełykowe. 
Zgaga to piekący ból za mostkiem lub w nad­
brzuszu środkowym, mogący promieniować 
w kierunku jamy ustnej, nasilający się po je­
dzeniu, pochylaniu się i w pozycji leżącej. 
Dysfagia to trudności w połykaniu, spowodo­
wane zwężeniami w przełyku lub zaburzenia­
mi jego motoryki [16]. Do objawów pozaprze- 
łykowych zaliczamy niekardiologiczne bóle 
klatki piersiowej, chrypkę i bóle gardła, na­
padowy nocny kaszel oraz napady astmy 
oskrzelowej. Większość objawów pozaprze- 
łykowych spowodowana jest zarzucaniem tre­
ści żołądkowej do dróg oddechowych. Powo­
duje to, na drodze bezpośredniego drażnienia 
lub odruchowo, kaszel lub napad astmy 
oskrzelowej. W skrajnych przypadkach, gdy 
kwaśna treść dostanie się do płuc, może dojść 
do zachłystowego zapalenia płuc lub powsta­
nia w nich ropni.

Diagnostyka GERD przeprowadzana jest 
w oparciu o charakterystyczne objawy (zga­
ga) oraz wyniki badań dodatkowych: endosko­
pii, pH-metrii, badania radiologicznego. En­
doskopia przełyku jest metodą z wyboru, gdyż 
nie tylko pozwala obejrzeć zmiany zapalne 
w dolnym jego odcinku, ale także pobrać ma­
teriał bioptyczny do badania histologicznego. 
W przypadku braku zmian makroskopowych 
dokonuje się biopsji błony śluzowej i uwidacz­
nia nacieki zapalne w badaniu mikroskopo­
wym (obecność nacieku neutroflli w blaszce 
właściwej błony śluzowej). Bardzo użytecz­
na jest pFI-metria wielopoziomowa przełyku 
i żołądka jednocześnie. Stosując pFł-metrię
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można wykazać patologiczną kwasowość 
w przełyku wywołaną przez GERD, dla któ­
rego charakterystyczny jest spadek pH poni­
żej 4. Klasyczną, chociaż coraz mniej używa­
na metodą diagnostyczną jest badanie radio­
logiczne z kontrastem. Pozwala ono uwidocz­
nić obecność powikłań tej choroby i określić 
stosunki anatomiczne z sercem. Ze wszystkich 
wymienionych badań największe obecnie zna­
czenie ma endoskopia przełyku [1,10,11],

W terapii GERD przede wszystkim dąży 
się do eliminacji głównego czynnika uszka­
dzającego zawartego w soku żołądkowym, 
jakim jest HC1. HC1 produkowany jest w żo­
łądku przez komórki okładzinowe, zlokalizo­
wane głównie w jego części trzonowej. Ko­
mórki te produkują HC1 dzięki obecności w 
ich błonach komórkowych pomp protonowych 
- białek nośnikowych, wyrzucających jony H+ 
(w zamian za K+) do światła żołądka przeciw 
gradientowi stężeń (H7K+ATPaza). Komórki 
okładzinowe są pobudzane do produkcji kwa­
su przez histaminę, działającą za pośrednic­
twem receptorów Hr Istnieją dwie grupy le­
ków blokujących produkcję kwasu przez ko­
mórki okładzinowe: inhibitory pompy proto­
nowej i H2-blokery.

Inhibitory pompy protonowej (PPI - Proton 
Pomp Inhibitors) najskuteczniej blokują produk­
cję jonów wodorowych w żołądku. Do grupy 
tej należą omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, 
polprazol i prazol (polskiej produkcji).

H2-blokery stanowią grupę leków mniej 
skutecznych w blokowaniu wydzielania kwa­
su żołądkowego (ranitydyna, famotydyna).

Inne stosowane grupy leków to leki alka- 
lizujące i prokinetyczne. Leki alkalizujące 
neutralizują kwas w żołądku. Dają częściową 
i chwilową poprawę. Długotrwałe ich stoso­
wanie powoduje powstanie objawów ubocz­
nych, takich jak biegunki i zaburzenia w go­
spodarce wapniowo-magnezowej.

Leki prokinetyczne powodują wzrost siły 
skurczu LES, wzmożenie perystaltyki przeły­
ku, przyspieszenie opróżniania żołądka. Do 
grupy tej należą metoklopramid, cisaprid.

Oprócz leczenia farmakologicznego zale­
ca się także zmianę stylu życia. Dotyczy to 
unikania dużych wysiłków fizycznych, pracy

wymagającej pochylania się do przodu. Zale­
cana jest normalizacja masy ciała, gdyż oty­
łość sprzyja refluksowi. Pacjent powinien spać 
z uniesioną górną częścią ciała. Również pa­
lenie tytoniu działa niekorzystnie, gdyż niko­
tyna powoduje rozluźnienie LES.

Leczenie chirurgiczne wskazane jest 
w przypadku powikłań GERD stanowiących 
zagrożenie życia, takich jak krwotok z górne­
go odcinka przewodu pokarmowego, perfo­
racja do śródpiersia, gruczolakorak wpustu po­
wstały na tle przełyku Barretta. Zabieg chi­
rurgiczny jest leczeniem przyczynowym gdy 
GERD rozwinęła się na podłożu przepukliny 
rozworu przełykowego przepony. Osobnym 
problemem jest kwestia eradykacji infekcji 
Helicobacter pylori (Hp) współistniejącej 
z GERD (ryc. 3). Zagadnienie to budzi kon­
trowersje. Początkowo dominował pogląd, iż 
eradykacja Hp powinna zostać przeprowadzo­
na ze względu na odległe konsekwencje w po­
staci karcinogenezy w żołądku i ze względu 
na oczekiwane korzystne efekty w GERD. 
Później pojawił się pogląd, że likwidacja za­
każenia Helicobacter pylori wiąże się z po­
gorszeniem objawów GERD. Zjawisko to tłu­
maczono działaniem gastryny. Otóż gastryna 
jest jednym z czynników obkurczających LES. 
Infekcji Hp towarzyszy wzrost produkcji ga­
stryny wskutek zaburzenia hamowania komó­
rek G (komórki produkujące gastrynę) przez 
somatostatynę. Hipergastrynemia, panująca 
w czasie infekcji, miała dodatkowo obkurczać 
LES, zmniejszając objawy GERD, natomiast 
spadek poziomu gastryny po eradykacji po­
wodowałby pogorszenie GERD [17]. Nowsze 
badania sugerują brak korzystnego wpływu 
eradykacji Hp na przebieg GERD [13],

Dyspepsja czynnościowa
Zaburzenia prawidłowego funkcjonowania 

przewodu pokarmowego, bez makroskopo­
wych zmian morfologicznych, dają swój wy­
raz w postaci niestrawności, zwanej także dys- 
pepsją. Pod pojęciem dyspepsji rozumiemy 
nawracający lub przewlekły dyskomfort zlo­
kalizowany w nadbrzuszu, mogący przybie­
rać postać bólu. Objawy te są czasami zwią­
zane z przyjmowaniem posiłków, utrzymując
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.wzrost świadomości” 
na bodźce z jelita

zaburzenia motoryki 
żołądka i dwunastnicy
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zapalenie 
śluzówki.

dysrytmia
zmniejszcr

motoryki
staza

Zakażenie H. pylori i zaburzenia żołądkowe

Rycina 3
Wpływ zakażenia Helicobacter pylori na powstawanie zaburzeń czynności żołądka.

Rycina 4
Mechanizmy powstawania dyspepsji czynnościowej.

się stałe lub z przerwami przez okres dłuższy sji czynnościowej jest brak objawów choroby
niż 1 miesiąc. Charakterystyczny dla dyspep- organicznej w badaniach obrazowych i labo­

ratoryjnych.
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Etiologia dyspepsji jest wieloprzyczyno- 
wa (ryc. 4). W grę wchodzą tu zaburzenia 
w wydzielaniu kwasu solnego w żołądku. Naj­
częściej obserwowana jest nadprodukcja kwa­
su zarówno w okresie międzytrawiennym (wy­
dzielanie podstawowe), jak i po spożyciu po­
siłku. Często zmiany sekrecji związane są ze 
stresem. Nieprawidłowości dotyczą także ak­
tywności motorycznej żołądka. Prawdopodob­
nie związane są one ze zmianami w wewnątrz- 
żołądkowym rozkładzie pokarmu, a także 
z zaburzeniem rozdrabniania pokarmów sta­
łych. Prowadzi to w konsekwencji do opóź­
nienia opróżniania żołądkowego, występują­
cego w niektórych przypadkach powiązanych 
z zaburzeniami motorycznymi jelita cienkie­
go. W okresie międzytrawiennym mogą wy­
stępować zmiany cykliczności ośrodków roz­
rusznikowych w warstwie podłużnej mięśniów­
ki gładkiej żołądka. Towarzyszyć temu może 
refluks dwunastniczo-żołądkowy (ryc. 5).

Inne mechanizmy brane pod uwagę w pa­
togenezie dyspepsji to zmiany w czuciu trzew- 
nym. Zmiany te przejawiają się w nadwrażli­
wości żołądka i jelita cienkiego na mechanicz­

ne rozciąganie. Może być to związane z nie­
prawidłowym funkcjonowaniem odruchów 
jelitowo-żołądkowych.

W związku z istotną rolą kwasu solnego 
w etiopatogenezie dyspepsji można brać też 
pod uwagę zwiększenie wrażliwości żołądka 
na obecny w nim kwas. Nie można także wy­
kluczyć roli zaburzeń na tle psychicznym 
w powstawaniu dyspepsji. Wiąże się to z od­
działywaniem mózgu, za pośrednictwem ner­
wów błędnych, na funkcje motoryczne i wy- 
dzielnicze żołądka.

Pozostaje do rozważenia wpływ infekcji 
Helicobacter pylori na powstawanie dyspep­
sji (ryc. 6). Zakażenie Hp rozregulowuje me­
chanizmy kontroli produkcji kwasu solnego 
w żołądku. Bakteria oddziałując na sprzęże­
nie komórek D z komórkami G, powoduje 
wzrost sekrecji gastryny. Konsekwencją hy- 
pergastrynemii jest wzrost produkcji kwasu 
solnego, który w nadmiarze może wyzwalać 
kaskadę zjawisk, prowadzących do dyspep­
sji. Rozpowszechnienie zakażenia Hp w przy­
padkach dyspepsji jest wysokie i w naszych 
badaniach przekracza 60%. Nie wykazano jed-

Motoryka żołądka w dyspepsji

Zaburzenie relaksacji dna i trzonu żołądka 
w odpowiedzi najjpkarm

Zaburzenie 
akomodacji części 
rezerwuarowej 
żołądka 
i redystrybucja 
pokarmu w antrum

(Gilja O. Dig Dis Sci 1996; 41:689)

Prawidłowa
Akomodacja części 
rezerwuarowej 
żołądka (dno i trzon)

Rycina 5
Mechanizmy zaburzeń relaksacji żołądka w przebiegu dyspepsji czynnościowej.
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Mechanizm powstawania dyspepsji czynnościowej
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Rycina 6
Rola zakażenia Helicobacter pylori w patogenezie dyspepsji czynnościowej.

nak w sposób jednoznaczny związków przy­
czynowo-skutkowych pomiędzy zakażeniem 
a etiopatogenezą i symptomatologią dyspep­
sji. Nie stwierdzono także jednoznacznie ko­
rzystnego wpływu eradykacji Hp na ustąpie­
nie objawów dyspepsji, chociaż u części cho­
rych obserwowano poprawę [2,9,19].

Przedstawione mechanizmy fizjopatolo- 
gicznepowodująpowstawanie objawów. Ob­
jawami dyspeptycznymi są zgaga, odbijania, 
wzdęcia, nudności, wymioty, dyskomfort 
w nadbrzuszu, uczucie przepełnienia nawet po 
spożyciu niewielkiej ilości pokarmu, a w koń­
cu ból. W praktyce klinicznej wyróżniamy 
dwa zasadnicze typy dyspepsji: wrzodopodob- 
na i dysmotoryczna (ryc. 7). Dla dyspepsji 
wrzodopodobnej charakterystyczny jest ból, 
jak w chorobie wrzodowej, zlokalizowany 
w nadbrzuszu o charakterze piekącym, poja­
wiający się na czczo, niekiedy budzący pa­
cjenta w nocy. Poprawa następuje po spoży­
ciu posiłku. W dyspepsji dysmotorycznej pod­
stawowe objawy to wzdęcia, nudności, uczu­
cie wczesnej sytości. Odmiennie niż w dys­
pepsji wrzodopodobnej, po spożyciu posiłku 
następuje pogorszenie stanu pacjenta.

Należy pamiętać, iż objawy dyspeptyczne 
mogą być wtórne wobec zmian organicznych 
takich jak choroby nowotworowe, przewlekłe 
zapalenie trzustki, mogą występować w prze­
biegu choroby Leśniowskiego-Crohna, gruź­
licy, sarkoidozy. Czasami używa się w tym 
przypadku pojęcia „dyspepsja organiczna” 
(ryc. 8).

W rozpoznaniu dyspepsji główną rolę od­
grywa obecność objawów. W przypadku pa­
cjentów w wieku powyżej 45 lat zaleca się 
wykonanie badania endoskopowego [18]. 
Gastroskopia ma tu na celu sprawdzenie czy 
za objawami dyspeptycznymi nie kryją się 
zmiany organiczne, zwłaszcza zagrażające 
życiu zmiany nowotworowe (np. rak żołąd­
ka). Szczególną uwagę lekarza, zwłaszcza 
u pacjentów powyżej 45 roku życia, powinno 
wzbudzić nasilenie objawów, nawracanie ob­
jawów pomimo zastosowanego leczenia, wy­
mioty, dysfagia, spadek masy ciała, wrzód lub 
rak żołądka w wywiadzie rodzinnym. Rzadziej 
wykonuje się inne badania dodatkowe: radio­
logiczne, pH-metrię.

W terapii dyspepsji czynnościowej stosu­
je się leczenie farmakologiczne, jak również
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Objawy dyspepsji czynnościowej
Wrzodo-podobna Dysmotoryczna

Zgaga

• Bóle nocne
• Uczucie 
pieczenia 

w nadbrzuszu . pieczenie
• Poprawa 2a m0stkiem 
pojedzeniu

• Nudności
• Wzdęcia
• Wczesne 

nasycenie
• Pogorszenie 
po jedzeniu

Rycina 7
Symptomatologia dyspepsji czynnościowej wrzodopodobnej i dysmotorycznej.

Pochodzenie i skutki dyspepsji
Objawy z górnego odcinka Objawy z dolnego odcinka

(dominuje ból) (dominują objawy 
bez bólów)

(objawy
mieszane)

Rycina 8
Pochodzenie i skutki dyspepsji.

proponuje się pacjentowi zmianę stylu życia. 
W leczeniu farmakologicznym dąży się do 
wyeliminowania nieprawidłowości w funkcjo­

nowaniu przewodu pokannowego. Dotyczy to 
zwłaszcza neutralizacji kwasu solnego i nor­
malizacji motoryki. Neutralizacji kwasu słu­
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żą dwie grupy leków: inhibitory pompy pro­
tonowej (PPI), oraz H2-blokery. Normaliza­
cję motoryki próbuje się uzyskać stosując leki 
prokinetyczne [4],

Proponowane zmiany w stylu życia doty­
czą zmian w sposobie odżywiania. Zalecane 
jest zwiększenie częstości spożywania posił­
ków, przy równoczesnym zmniejszeniu ich 
obfitości, unikanie pokarmów drażniących, 
redukcja spożywania kawy i alkoholu. Oprócz 
tego korzystny efekt terapeutyczny uzyskuje 
się po normalizacji masy ciała i zaprzestaniu 
palenia papierosów.

Zespół jelita drażliwego
Celem motoryki jelit, podobnie jak reszty 

przewodu pokarmowego, jest jednokierunko­
we przesuwanie treści, umożliwiające jej fi­
zjologiczna obróbkę. Pewne wyjątki obserwo­
wane są w obrębie jelita grubego, w którym 
może nastąpić ruch wahadłowy zawartości 
jelitowej. Skurcze propulsywne i antyperystal- 
tyczne, obserwowane głównie w okrężnicy 
wstępującej, przemieszczają treść jelitową 
w obu kierunkach. W tym przypadku odstęp­
stwo od zasady jednokierunkowości jest zja­
wiskiem fizjologicznym i nie może być to za­
klasyfikowane jako refluks. Odmiennością 
motoryki jelita grubego jest także skurcz ma­
sowy, którego zadaniem jest periodyczne 
opróżnianie znacznej części jelita grubego, 
głównie poprzecznicy i esicy, z mas kałowych. 
Odbywa się to, oczywiście, zgodnie z zasadą 
jednokierunkowości (ku odbytowi).

Motoryka jest regulowana przez wiele 
czynników. Jednym z nich są hormony prze­
wodu pokarmowego: cholecystokinina i ga- 
stryna przyspieszają perystaltykę, natomiast 
sekretyna, V1P, żołądkowy peptyd hamujący 
(GIP) oraz enteroglukagon zwalniają moto- 
rykę jelit. Kolejnym czynnikiem regulującym 
jest układ nerwowy. W ścianie jelit występują 
zwoje nerwowe, tworzące enteryczny układ 
nerwowy, stanowiący tzw „mózg jelitowy”, 
będący podstawą dla odruchów śródściennych 
i długich pozajelitowych z udziałem nerwów 
błędnych, kontrolujących motorykę. W regu­
lacji aktywności ruchowej jelit bierze także

udział centralny system nerwowy, działający 
za pośrednictwem zewnętrznych przedzwojo- 
wych nerwów błędnych i nerwów miedni­
czych.

Zespół jelita drażliwego (IBS - Irritable 
Bowel Syndrome ) znany też po łacińską na­
zwą colon irritabile, powstaje na podłożu dłu­
gotrwałych zaburzeń motoryki jelita grubego
0 zmiennym nasileniu. Wyrazem tych zaburzeń 
mogą być w IBS zupełnie przeciwstawne ob­
jawy: zaparcia lub biegunki. Towarzyszyć im 
mogą bóle brzucha wzdłuż okrężnicy wstępu­
jącej lub zstępującej, najczęściej zlokalizowa­
ne po lewej stronie brzucha, promieniujące do 
pachwiny. Bóle te mogąprzybierać postać kol­
ki. W przypadku postaci biegunkowej, słyszal­
ne są głośne przelewania w brzuchu, jak rów­
nież obserwowane są wzdęcia [5].

Analizując przyczyny IBS bierze się pod 
uwagę kilka możliwości. Pewną rolę odgry­
wać może nadwrażliwość jelit na obecność 
niektórych składników pokarmowych. Inna 
hipoteza kładzie nacisk na rolę cholecystoki- 
niny (CCK). CCK pobudza motorykę jelit
1 w związku z tym prawdopodobna jest jej rola 
w patogenezie IBS. Jednakże najważniejszą 
rolę etiologiczną odgrywają czynniki natury 
psychicznej. Pozwala to rozpatrywać IBS jako 
chorobę psychosomatyczną. IBS występuje 
głównie u osób, w osobowości których domi­
nuje nastawienie lękowe (np. kancerofobia) 
i depresyjne. Zaostrzenia IBS mają miejsce 
w okresach napięć nerwowych. Wiąże się to 
z wpływem pobudzenia emocjonalnego mó­
zgu na ośrodki autonomiczne. Pobudzenie 
ośrodków autonomicznych w centralnym sys­
temie nerwowym wpływa, za pośrednictwem 
nerwów błędnych rozregulowująco na fizjo­
logiczne mechanizmy kontroli motoryki jelit.

W diagnostyce IBS ważną rolę odgrywa 
wywiad. W badaniu fizykalnym stwierdza się 
wzdęcia brzucha, bolesne i napięte jelito gru­
be. Palpacyjnie daje się czasem wyczuć twar­
dą tkliwą obkurczoną esicę. Badania dodat­
kowe wykonuje się w celu wykluczenia cho­
rób o podłożu organicznym. Są to: badania 
bakteriologiczne, rektoskopia, kolonoskopia 
i badania kontrastowe jelita grubego [6].
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Badanie bakteriologiczne ma na celu wy­
kluczenie infekcji jelit. Rektoskopia, względ­
nie kolonoskopia, uwidacznia prawidłową bło­
nę śluzową ze zwiększeniem spastyczności. 
Zaburzenia napięcia mięśniówki jelita grube­
go szczególnie wyraźnie ujawniają się w ra­
diologicznym badaniu kontrastowym jelita 
grubego w formie spastycznej haustracji.

W związku z istotną rolą czynników psy­
chicznych w etiologii IBS dużą rolę w lecze­
niu tej choroby odgrywa psychoterapia. Celem 
psychoterapii jest zmniejszenie lękowego i de­
presyjnego nastawienia pacjenta, z równocze­
snym kształtowaniem postawy racjonalnego 
podejścia do choroby. W razie potrzeby psy­
choterapię należy wspierać stosowaniem leków 
uspokajających i anksjolitycznych [7]. W tera­
pii objawowej można zastosować leki spazmo- 
lityczne w postaci spastycznej oraz środki zwal­
niające perystaltykę, działające antycholiner- 
gicznie w przypadku dominowania objawów 
biegunkowych. Należy również pamiętać
0 modyfikacjach dietetycznych, a mianowicie 
wyłączeniu błonnika z diety oraz redukcji ob­
jętości pokarmów w biegunkowej postaci IBS.

Dyskinezy dróg żółciowych
Żółć, produkowana w wątrobie przez he- 

patocyty, transportowana jest w obrębie pro­
dukującego ją narządu drogami wewnątrzwą- 
trobowymi. Żółć opuszcza wątrobę przewo­
dami wątrobowymi prawym i lewym, łączą­
cymi się w przewód wątrobowy wspólny. 
Część żółci odpływa przewodem pęcherzyko­
wym do pęcherzyka żółciowego, w którym jest 
magazynowana i zagęszczana. Reszta żółci 
przewodem żółciowym wspólnym dostaje się 
do bańki wątrobowo-trzustkowej, do której 
uchodzi także przewód trzustkowy. U ujścia 
bańki wątrobowo-trzustkowej do dwunastni­
cy znajduje się zgrubienie mięśniówki gład­
kiej tworzące zwieracz Oddiego, zwany też 
zwieraczem bańki wątrobowo-trzustkowej. 
Zwieracz tej reguluje przechodzenie żółci
1 soku trzustkowego do dwunastnicy [10,14].

O prawidłowej motoryce dróg żółciowych 
decyduje właściwa regulacja czynności pęche­
rzyka żółciowego i zwieracza Oddiego, któ­

rych skurcze muszą być ze sobą zsynchroni­
zowane. Oznacza to, że po obkurczeniu pę­
cherzyka żółciowego nastąpić powinno roz­
luźnienie zwieracza bańki wątrobowo-trzust­
kowej. Regulacja funkcji tych dwóch struktur 
odbywa się na drodze hormonalnej i nerwo­
wej. Głównym hormonem przewodu pokar­
mowego, regulującym motorykę dróg żółcio­
wych, jest cholecystokinina (CCK). CCK 
powoduje obkurczenie pęcherzyka żółciowe­
go i rozluźnienie zwieracza Oddiego. Przeciw­
stawne działanie na mięśniówkę pęcherzyka 
żółciowego przejawiają NO i VIP, uwalniane 
na zakończeniach układu NANC. NO i VIP 
powodują rozluźnienie pęcherzyka żółciowe­
go, umożliwiając jego adaptację do napływa­
jących nowych porcji żółci. Jednakże zasad­
niczą rolę w hormonalnej regulacji motoryki 
dróg żółciowych odgrywa CCK, której dzia­
łanie fizjologiczne harmonizuje wypływ żół­
ci z pęcherzyka żółciowego z otwarciem dro­
gi do dwunastnicy, a która działa na pęche­
rzyk poprzez nerwy aferentne i odruchy wago- 
wagalne.

Zasadniczą rolę w patogenezie dyskinez 
dróg żółciowych odgrywa regulacja nerwowa, 
realizowana przez antagonistyczne kompo­
nenty układu autonomicznego: układ przy- 
współczulny i współczulny. Fizjologicznie 
przejawem aktywacji układu przywspółczul- 
nego jest pobudzenie nerwu błędnego obkur- 
czającego pęcherzyk żółciowy wywołane 
głównie przez CCK, działający poprzez recep­
tory typu CCK na zakończeniach nerwów afe- 
rentnych i ułatwiające jego opróżnianie z żół­
ci. W dyskinezach dróg żółciowych czynno­
ści motoryczne są nieskoordynowane. Akty­
wacja układu przywspółczulnego powoduje 
opróżnienie pęcherzyka żółciowego z równo­
czesnym skurczem zwieracza Oddiego, co 
utrudnia odpływ żółci do dwunastnicy. Wsku­
tek tej sytuacji następuje wzrost ciśnienia 
w drogach żółciowych. Takie zaburzenia na­
zywamy dyskinezą żółciową hipertoniczną. 
Innym czynnikiem przyczynowym może być 
także napięcie emocjonalne, którego wpływ 
na układ autonomiczny prowadzi do dyskine­
zy hipertonicznej. Objawami dyskinazy żół­
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ciowej hipertonicznej są bóle w prawym po- 
dżebrzu. Duży wzrost ciśnienia w drogach 
żółciowych, w bardziej nasilonych przypad­
kach dyskinezy hipertonicznej daje objawy 
bólowe o cechach kolki żółciowej [3,11].

W diagnostyce dyskinezy żółciowej hiper­
tonicznej przydatne jest wykonanie badania 
radiologicznego. Uwidacznia ono obraz pę­
cherzyka hipertonicznego o charakterystycz­
nym kulistym kształcie. Kolejną metodą dia­
gnostyczną jest minutowe zgłębnikowanie 
dwunastnicy, umożliwiające pomiar szybko­
ści wypływającej żółci. Dodatkowo wykonać 
można pomiar ciśnienia w drogach żółciowych 
przy użyciu zgłębników z transducerami wpro­
wadzanych wstecznie do dróg żółciowych 
podczas duodenoskopii [3].

W terapii dyskinezy żółciowej hipertonicz­
nej zalecane są zmiany w sposobie odżywia­
nia się. Pacjent powinien przyjmować posiłki 
często, w regularnych odstępach czasu i uni­
kać pokarmów ciężkostrawnych. Wyelimino­
wania z diety wymagają produkty spożywcze 
powodujące obkurczenie pęcherzyka żółcio­
wego, takie jak żółtka jaj, oliwa, czekolada. 
Zalecane jest unikanie napięć emocjonalnych, 
będących często czynnikiem wyzwalającym 
kolkę, ewentualnie należy rozważyć zastoso­
wanie leków uspokajających. Gdy wystąpią 
objawy bólowe należy zastosować leki roz­
kurczające mięśniówkę gładką (Spasmophen, 
Vegantalgin, NO-SPA) [3,19,14],

Dyskineza żółciowa hipotoniczna wystę­
puje rzadziej, w porównaniu z dyskinezą hi- 
pertoniczną. U podstaw patomechanizmu jej 
powstawania leży nadmierna aktywacja ukła­
du współczulnego. Powoduje ona równocze­
sny rozkurcz pęcherzyka żółciowego i zwie­
racza bańki wątrobowo-trzustkowej. Objawy 
dyskinezy hipotonicznej są niecharaktery- 
styczne: ból o charakterze gniotącym w pra­
wym podżebrzu, brak łaknienia, nudności, 
zaparcia. Stosowane metody diagnostyczne są 
takie jak w postaci hipertonicznej. W badaniu 
radiologicznym uwidacznia się hipotoniczny 
pęcherzyk żółciowy, o wydłużonym kształcie, 
niekiedy bardzo dużych rozmiarów. Hipoki- 
neza pęcherzyka żółciowego wyraża się

w bardzo słabym opróżnianiu pęcherzyka po 
posiłku tłuszczowym. Jest to wynikiem słabej 
wrażliwości pęcherzyka żółciowego na dzia­
łanie CCK (pokarm tłuszczowy stymuluje 
wydzielanie CCK).

W leczeniu dyskinezy hipotonicznej zale­
ca się częste, łatwo strawne posiłki. W prze­
ciwieństwie do terapii dyskinezy hipertonicz­
nej korzystne działanie wywierają pokarmy 
powodujące skurcz pęcherzyka żółciowego 
(żółtka, oliwa, czekolada). Można zastosować 
także leki żółciopędne [3],
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Zagrożenia żołądka przez niesterydowe leki 
przeciwzapalne i infekcję Helicobacter pylori

Marta Cześnikiewicz, Władysław Bielański, Małgorzata Płonka, 
Stanisław J. Konturek

NLPZ są bardzo częstym panaceum przeciwzapalnym i przeciwbólowym. Ujemnym skut­
kiem działania tych leków są jednak powikłania ze strony przewodu pokarmowego. Po­
wodują one dolegliwości dyspeptyczne, podrażnienie i zapalenie śluzówki żołądka, wrzo­
dy, a nawet perforacje i krwotoki. Spiralna bakteria, bytująca pod warstwą śluzu w żo­
łądku - Helicobacter pylori - również jest czynnikiem patogennym dla żołądka. Przyczy­
nia się do rozwoju zapalenia żołądka, wrzodów, a w konsekwencji prowadzi do raka lub 
chłoniaka żołądka typu MALT. Niejasny jest jednak wpływ zakażenia H. pylori na prze­
bieg kuracji NLPZ. Zachodzi pytanie, czy jednoczesna infekcja H. pylori i używanie 
NLPZ skutkuje zwiększonym ryzykiem rozwoju wrzodu trawiennego. Czy też paradok­
salnie infekcja ta działa ochronnie na śluzówkę żołądka i przyspiesza gojenie wrzodów 
poprzez pobudzenie wydzielania prostaglandyn (PG), zwłaszcza PGE2, które odgrywają 
główną rolę w mechanizmie obrony śluzówkowej żołądka.

Każdy z nas w razie bólu głowy, stawów, 
czy złego samopoczucia z powodu rozpoczy­
nającej się infekcji sięga automatycznie po 
tabletkę aspiryny lub jej podobne leki, znane 
pod nazwą NLPZ (niesterydowe leki przeciw­
zapalne). Leki te gwarantują szybkie zwalcze­
nie objawów chorobowych, a przede wszyst­
kim są łatwo dostępne bez recepty w każdej 
aptece czy drogerii, ponieważ przez lata 
uznawano je za nieszkodliwą grupę medyka­
mentów. Ocenia się, że ponad 30 milionów lu­
dzi na świecie zażywa NLPZ przewlekle, 
a w Polsce szacunkowo około 10 % populacji 
stosuje je stale [ 1 ]. Liczby te pokazują, jak duża 
jest skala problemu, który pragniemy poruszyć.

Jak każdy środek ingerujący w wewnętrz­
ny metabolizm organizmu i zaburzający jego

homeostazę, również NLPZ wywierają nieko­
rzystne skutki na nasz organizm, a narządem, 
który jest szczególnie podatny na ich działa­
nie jest żołądek. Najgroźniejszym powikła­
niem przewlekłego stosowania aspiryny i jej 
pochodnych są: zapalenie krwotoczne, perfo­
racje, krwawiące wrzody żołądka lub dwunast­
nicy, które mogą prowadzić nawet do zgonu, 
a z pewnością wymagają hospitalizacji 
i interwencji chirurgicznej. Częstym skutkiem 
ubocznym NLPZ jest szereg dolegliwości, 
określanych nieprecyzyjnie jako niestrawno­
ści (dyspepsja), które charakteryzują się bó­
lami i dyskomfortem w nadbrzuszu, zgagą 
nudnościami i odbijaniem. W ocenie endosko­
powej, śluzówka żołądka wykazuje nadżerki, 
owrzodzenia i wybroczyny podśluzówkowe.
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Ryc.l Synteza ASPIRYNY drogą acetylacji Ryc. 2 Nadżerki śluzówki żołądka w czasie leczenia NLPZ w obra-
kwasu salicylowego przez A.Hoffmana i jej zje endoskopowym
rozpowszechnienie przez firmę BAYER, dało 
początek wielu nicsterydowych leków przeciw­
zapalnych - NLPZ - o działaniu przeciwza­
palnym i przeciwbólowym, ale i zróżnicowa­
nym stopniu toksyczności dla żołądka i jelit.

Te ostatnie mogą pojawić się już w kilkana­
ście minut po jednorazowym zażyciu tabletki 
aspiryny [2].

Aby lepiej zrozumieć zagrożenie, jakie 
niesie używanie NLPZ, prześledźmy ich dzia­
łania, które możemy podzielić na systemowe, 
związane z hamowaniem enzymów cyklo- 
oksygenazy (COX), odpowiedzialnych za ge­
nerowanie PG oraz bezpośrednie, czyli draż­
niące wprost w żołądku komórki nabłonka 
jego śluzówki.

COX występuje w postaci dwóch izoform; 
COX-1 i COX-2. COX-1 jest formą konsty­
tutywną, czyli enzymem fizjologicznie wystę­
pującym w komórkach organizmu, miedzy 
innymi w komórkach nabłonka żołądka, śród- 
błonku naczyń i komórkach kanalików ner­
kowych. COX-2 jest postacią indukowaną 
przez mediatory zapalne, takie jak: cytokiny 
np. interleukina-1 (IL-1), czynnik martwicy 
nowotworów (TNF-alfa - tumor necrosis fac­
tor), czynniki wzrostowe, jak gastryny, pep- 
tydy z rodziny epidermalnego czynnika wzro­
stu (EGF - epidermal growth factor) i inne. 
Enzym COX-2 występuje fizjologicznie tyl­
ko w mózgu i korze nadnerczy, natomiast po­
jawia się w znamiennych ilościach w stanach

zapalnych żołądka i jelit, we wrzodzie trawien­
nym oraz raku żołądka i jelita grubego [3], 
COX-1 i COX-2 są odpowiedzialne za pro­
dukcję wspomnianych PG [5], które odgry­
wają kluczową rolę w rozwoju i przebiegu pro­
cesu zapalnego. PG są odpowiedzialne rów­
nież za mechanizmy ochronne śluzówki żo­
łądka: stymulując do wydzielania alkaliczne­
go śluzu, wzmagając przepływ w kapilarach 
podśluzówkowych żołądka i przyspieszając 
procesy gojenia w wypadku utworzonych na­
dżerek i owrzodzeń. Oba enzymy są integral­
nymi białkami błon komórkowych i znajdują 
się wewnątrz podwójnej warstwy fosfolipido- 
wej tej błony [4], Są również obecne w błonie 
jądra komórkowego i siateczki śródplazma- 
tycznej oraz przedziale mikrosomalnym ko­
mórki. Centrum aktywne obu enzymów COX 
znajduje się w kanale w środku enzymu, co 
pozwala na dostęp do niego bez opuszczania 
błony hydrofobowemu substratowi tego enzy­
mu, jakim jest kwas arachidonowy, wchodzą­
cy w skład fosfolipidów tej błony. W obu izo­
merach aktywna część enzymu jest utworzo­
na przez te same aminokwasy, z wyjątkiem 
substytucji waliny w COX-2 w miejsce leucy- 
ny w COX-1 w pozycji 523. Dzięki temu
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C0X-2 tworzy większą boczną kieszeń i więk­
szy kanał dla kwasu arachidonowego, a to 
zwiększa także dostępność i efektywność swo­
istego inhibitora (koksybu) tego enzymu [3], 
Poprzez zahamowanie enzymów COX-1 
i COX-2 dochodzi do upośledzenia produk­
cji alkalicznego śluzu żołądkowego, spadku 
produkcji dwuwęglanów i przepływu krwi 
w kapilarach żołądka i krezki jelita oraz za­
hamowania proliferacji komórek i angiogene- 
zy. W wyniku tego procesu zmniejsza się osło­
na żołądka w postaci śluzu, zmniejsza się też 
możliwość neutralizacji jonów H+ w świetle 
żoładka oraz wolniej zachodzą procesy goje­
nia owrzodzeń.

Miejscowe działanie aspiryny i niektórych 
NLPZ jest wynikiem bezpośredniego drażnie­
nia błony śluzowej żołądka. Ponieważ są one 
słabymi kwasami, w środowisku kwaśnym żo­
łądka nie podlegająjonizacji, co daje im moż­
liwość rozpuszczania w tłuszczach. Dzięki 
temu łatwo dyfundujądo komórek nabłonka, 
gdzie zostają zjonizowane, a przez to jakby 
uwięzione w ich wnętrzu. Poprzez dużą ku­
mulację w komórce, działają na nią toksycz­
nie, prowadząc do niszczenia bariery śluzów- 
kowej. NLPZ degraduje także warstwę śluzu, 
chroniącą ścianę żołądka. Dodatkowo po­
chodne aspiryny aktywują cząsteczki adhezyj- 
ne w naczyniach, przez co wzmagajązdolność 
przylegania neutrofili do komórek nabłonka 
naczyń żołądka i krezki jelita. Prowadzi to do 
niedokrwienia oraz uwalniania aktywnych 
rodników tlenowych.

Należy również wspomnieć o czynnikach 
synergistycznie działających, które nasilają 
szkodliwe działanie NLPZ. Są to steroidy, H2- 
blokery, choroba wrzodowa, choroby serca 
i naczyń. Wpływ na skutki oddziaływania 
NLPZ na nasz organizm ma również wiek pa­
cjenta, dawka zażywana oraz palenie tytoniu, 
które potęguje uszkodzenia wywołane aspi­
ryną [2]. Ryzyko powikłań po NLPZ rośnie 
z wiekiem. Zwiększenie natomiast dawki 
z małej na średnią oraz ze średniej na dużą 
podwaja ryzyko.

Ostatnio dyskutuje się na temat wpływu 
zakażenia H. pylori na przebieg kuracji po­

chodnymi aspiryny. Zdania na temat roli 
H. pylori w uszkodzeniu śluzówki żołądka 
przez NLPZ są podzielone. Nie ma wątpliwo­
ści, że sama bakteria j est głównym patogenem 
w powstawaniu wrzodu trawiennego żołądka
i dwunastnicy, chłoniaka żołądka MALT oraz 
raka żołądka. Odgrywa ona również znaczą­
cą rolę w etiologii nie wrzodowej dyspepsji 
oraz chorób zapalnych przełyku, jak zapale­
nie refluksowe (reflux esophagitis) lub prze­
łyk Barreta.

Nie do końca jednak wiadomo czy współ­
istnienie zakażenia H. pylori przy terapii 
NLPZ nasila uszkodzenia śluzówki żołądka 
przez każdy z tych czynników czy paradok­
salnie, dzięki innemu mechanizmowi patogen­
nemu, równoważy lub wręcz zmniejsza zmia­
ny zachodzące pod wpływem NLPZ.

Ponieważ należy dobrze poznać swojego 
przeciwnika przed podjęciem próby jego zwal­
czania, przybliżymy pokrótce charakterysty­
kę tej bardzo podstępnej bakterii. Przez wie­
ki naukowcy uważali, że w środowisku tak 
niesprzyjającym, jakim jest żołądek wypełnio­
ny stężonym kwasem solnym, nie może żyć
i rozmnażać się żaden mikroorganizm. Dopie­
ro Walery Jaworski, profesor Uniwersytetu 
Jagiellońskiego, odkrył spiralne bakterie 
w osadzie z treści żołądka i nazwał je Vibrio 
rugula [1] (Rycina 5).

Początkowo niezauważony, Hp został od­
kryty na nowo przez Marshalla i Warrena [6, 
7] (Rycina 6). Powiązali oni bytowanie Hp 
w żołądku z chorobą wrzodową.

H. pylori zasiedla głównie dystalną część 
żołądka, antrum, rzadziej jego trzon, gdzie 
pod powłoką śluzu grubości 100-300 mikro­
metrów znajduje korzystne mikroaerofilne 
środowisko z dala od kwaśnej treści w świe­
tle żołądka. Bakteria ta ma zdolność ruchu, 
dzięki swoim wiciom wędruje w obrębie 
warstw śluzu, wytwarzając wokół siebie otocz­
kę alkaliczną z amoniaku, który produkuje 
z mocznika, dzięki silnej aktywności ureazo- 
wej swej otoczki i jeszcze większej swojej cy- 
toplazmy [1].

W miejscu bytowania//, pylori wiąże się 
stale z powierzchnią komórek za pomącą swo-
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Ryc. 3 Kaskada kwasu arachidonowcgo z produkcją prostanoidów działających poprzez swoiste receptory komórek 
docelowych - stymulacja kaskady zachodzi m.in. przez H. pylori, hamowanie przez NLPZ.

Ryc. 4. Infekcja H. pylori w żołądku i jej następstwa.

ich adhezyn błonowych. Poprzez zasiedlanie 
powierzchni śluzówki żołądka bakteria w róż­
ny sposób działa na niekorzyść swojego go­
spodarza, doprowadzając początkowo do 
ostrego, a następnie przewlekłego zapalenia 
błony śluzowej żołądka. O postaci zapalenia

decyduje również stan układu immunologicz­
nego gospodarza. Przy silnej reakcji, obej­
mującej cały żołądek, obserwuje się zapale­
nie żoładka (pangastritis) połączone z bez- 
kwaśnością (achlorhydrią). Występuje ona 
z powodu produkcji przez Hp specjalnego 
inhibitora białkowego, swoiście hamującego 
pompę protonową komórek okładzinowych. 
Po „osłabieniu” odpowiedzi gospodarza, za­
palenie przeradza się w przewlekle aktywne
i dotyczy typowo antrum. Może ono toczyć 
się przez lata w takiej formie, aż w końcu 
doprowadza do zapalenia zanikowego, po­
łączonego z metaplazją jelitową lub antral- 
ną, zależnie od tego czy śluzówka żołądka 
ulega przeobrażeniu w postać śluzówki jeli­
towej lub antralnej. To stadium może pro­
wadzić, po pewnym czasie, do zmian nowo- 
tworwych w żołądku.

Znamiennym jest, że w czasie ostrego 
zapalenia liczba bakterii bytujących w żołąd­
ku jest bardzo duża, natomiast po przejściu
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Ryc. 5 Walery Jaworski i odkryta przez 
niego Vibrio rugula zakreślona.

Ryc. 6 B.J. Marshall and I.R. Warren, odkrywcy H. pylori.

w stadium zanikowe liczba bakterii maleje, 
ze względu na brak wystarczających źródeł 
energetycznych dla tych bakterii. W tym sta­
dium infekcja H. pylori może nie być wy­
krywalna prostym testem oddechowym UBT 
(urease breath test), szybkim testem ureazo- 
wym CLO lub badaniem histologicznym, 
przeprowadzanym na materiale z bioptatów 
żołądkowych. Musimy wtedy oprzeć się na 
testach serologicznych, ponieważ wysoki 
poziom przeciwciał utrzymuje się nawet 
przez 1-2 lat po zniknięciu bakterii. Może­
my również badać antygen białkowy bakte­
rii w kale (S.A. stool antigen). Do wykrycia 
zaniku błony śluzowej żołądka używa się te­
stu, polegającego na podawaniu l3C-C02 do 
żołądka. Oznakowany C02 przedostaje się 
szybciej do krwioobiegu, a następnie jest 
szybciej wydalany z powietrzem wydecho­

wym, niż w przypadku prawidłowej, nie zmie­
nionej zanikowo śluzówki żołądka [1].

Dopóki bakteria korzysta z warunków mi- 
kroaerofilnych, stale produkuje amoniak, który 
uszkadza komórki nabłonka, a także alkalizu- 
jąc środowisko powoduje nadmierne uwalnia­
nie gastryny, która stymuluje gruczoły do pro­
dukcji jonów H+. Bakteria uwalnia też do śro­
dowiska liczne enzymy - fosfolipazę i prote- 
azy, które powodują degradację śluzu i upo­
śledzenie właściwości ochronnych względem 
śluzówki. Komórki śluzówki są również 
uszkadzane bezpośrednio przez wstrzyknię­
cie (tzw. „IV typ wydzielania”) do ich wnę­
trza endotoksyn kodowanych genami CagA, 
VacA iIceA.H. pylori w zetknięciu z nabłon­
kiem błony śluzowej zachowuje się niczym 
„koń trojański” „wydzielając” do niego cyto- 
toksyny CagA i uruchamia mechanizmy zwią­
zane z NF-kappaB, prowadzące bezpośrednio 
do uszkodzenia komórek i uwalniania cytokin, 
zwłaszcza IL-lbeta, IL-8, TNF-alfa i innych 
mediatorów prozapalnych [1],

Kolejnym mechanizmem uszkadzającego 
działania H. pylori jest produkcja przez tę 
bakterię endotoksyn typu lipopolisacharydów 
(LPS). Endotoksyny te stymulują układ im­
munologiczny: limfocyty Thl, Th2, czynnik 
aktywuj acy neutrofile, proteazy i czynniki 
pobudzające limfocyty do produkcji przeciw­
ciał anty-Hp i anty-CagA oraz prozapalnych 
cytokin. Rozwój zmian zapalnych w żołądku 
ukazuje Rycina 10.
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Ryc.8 Patogenne działanie H. pylori na organizm.

Tak więc H. pylori doprowadza do zapa­
lenia śluzówki żołądka poprzez miejscowe 
działanie drażniące na śluzówkę, takie jak pro­
dukcję amoniaku, aktywację odpowiedzi 
munologicznej gospodarza poprzez 
średnie działanie toksyczne na kom 
zówki i aktywację wydzielania gast:

żony mechanizm patogennego działania H. py- 
lori przedstawia Rycina 11.

W przeciwieństwie do H. pylori, NLPZ 
50vołują zapalenie typu chemicznego C (ga- 
!itis Q. Oba te zapalenia nie różnią się jed­

nak od Siebie mikroskopowo, a więc histolo- 
lgtczr)i(}j Wii makroskopowo w czasie obser­
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Ryc. 10 Rozwój zmian zapalnych w żołądku pod wpływem zakażenia H. pylori.

wacji endoskopowej, mimo, że zmiany obser­
wowane powstają w wyniku innych patome- 
chanizmów. NLPZ powodują obniżenie ilości 
prostanoidów, mających ochronny wpływ na 
śluzówkę żołądka poprzez hamowanie aktyw­
ności enzymów cyklooksygenazy. Efekt uszka­
dzającego działania leku jest zależny od sto­
sunku stopnia zahamowania cyklooksygena­
zy - COX-2 do cyklooksygenazy - COX-1. 
Ponieważ COX-1 jest enzymem fizjologicz­

nym i jest jednym z głównych czynników od­
powiedzialnych za utrzymanie bariery śluzów- 
kowej, leki hamujące COX-1, tak samo jak 
COX-2 np. ketorolak, flurbiprofen, ketopro- 
fen, indometacyna z aspiryną, naproxen, tol- 
metyna, ibuprofen mają silne działanie uszka­
dzające. Mniej szkodliwe są preparaty słabiej 
hamujące COX-1, aniżeli COX-2 [8]. Należą 
do nich salicylan sodu, diffusinol, piroksykam, 
diklofenak. Do jeszcze bardziej zalecanych
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Ryc. 12 NLPZ - ich różna zdolność hamowania COX-1 i C0X-2.

należą nimesulid i meloksikam. Za najbez­
pieczniejsze uważa się jednak preparaty wy­
biórczo hamujące COX-2, a więc tylko enzym 
indukcyjny, powstały na skutek produkcji me­
diatorów zapalenia. Jego inhibicji zawdzięcza­
my efekt przeciwzapalny, przeciwbólowy
i przeciwobrzękowy stosowanych NLPZ. Leki 
wybiórczo hamujące COX-2 bez wpływu na 
COX-1 nazywamy koksybami np. rofekoksyb, 
celekoksyb.

H. pylori w przeciwieństwie do NLPZ 
działa stymulująco na produkcję prostano- 
idów, w tym szczególnie pobudza produkcję

prostaglandyny E (PGE), odpowiedzialnej za 
działanie cytoprotekcyjne na śluzówkę żołąd­
ka. Gdyby nie istniał mechanizm somoogra- 
niczający uszkodzenia wywołane przez H. 
pylori, rozległe erozje i wrzody prowadziły­
by do znacznych uszkodzeń ściany żołądka, 
perforacji, a w konsekwencji śmierci zainfe­
kowanej osoby. Silne pobudzenie ekspresji
1 aktywności COX-2 w śluzówce żołądka jest 
teleologiczną koniecznością H. pylori utrzy­
mania przy życiu swojego gospodarza. COX-
2 jest silnie pobudzane pod wpływem cyto- 
toksyn: CagA, VacA, uwalnianych przez bak­
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terię cytokin 11-1, 11-8, TNF-alfa oraz przez 
antygeny samej bakterii. Stymulacja produk­
cji PGEj aktywuj e ekspresj ę czynników wzro­
stowych, które przyspieszają regenerację ślu­
zówki oraz gojenie już utworzonych uszko­
dzeń. PGE2 stoi na straży integralności błony 
śluzowej poprzez zwiększenie obrotu (turno­
ver) komórek nabłonka śluzówki, czyli wzro­
stu aktywności proliferacji i apoptozy.

Wróćmy teraz do głównego problemu. Jak 
strzec się przed uszkodzeniami śluzówki żo­
łądka, wywołanymi zażywaniem NLPZ? Czy 
przy konieczności kuracji tymi lekami ko­
nieczna jest eradykacja H. pylori przed przy­
stąpieniem do leczenia? A może infekcja 
w tym wypadku działa ochronnie na śluzówkę 
żołądka poprzez stymulację produkcji PGE2?

Pewnym jest, że należy unikać nadużywa­
nia popularnych dzisiaj NLPZ. Jeśli istnieje 
konieczność terapii powinniśmy wybierać leki 
swoiście hamujące COX-2, nie mające wpły­
wu na COX-1. Natomiast leczenie uszkodzeń 
już dokonanych przez kurację NLPZ zależy 
od faktu, czy chory może przerwać leczenie 
NLPZ, czy istnieje konieczność jego konty­
nuacji. Gdy istnieje możliwość przerwania 
zażywania NLPZ, wystarczającym sposobem 
postępowania jest zastosowanie H2-blokerów. 
Według J. Reguły [2] podanie ranitydyny 
w dawce 150 mg dwa razy dziennie wystar­
cza do wygojenia 100% wrzodów dwunastni­
cy i 95% wrzodów żołądka. Jeśli chory nie 
może odstawić NLPZ, H2-blokery są mniej 
skuteczne. Zaleca się w tej sytuacji stosowa­
nie blokerów pompy protonowej (PP1 - Pro­
ton Pump Inhibitors), takich jak omeprazol, 
lanzoprazol, poloprazol, pantoprazol [2,9].

Nie ma zgodności czy infekcja H. pylori 
wzmaga uszkodzenia powodowane zażywa­
niem NLPZ, czy przeciwnie działa ochronnie 
na śluzówkę poprzez zwiększenie ekspresji 
PGE2. Hawkey i wsp. [10,11,12] twierdzą,że 
równoczesna infekcja wyraźnie zmniejsza 
uszkodzenia trawienne, wywołane przez 
NLPZ. Natomiast Huang i wsp. [13] na pod­
stawie meta-analizy blisko 20 prób klinicz­
nych z różnych krajów wykazują, że infekcja
H. pylori wielokrotnie potęguje uszkodzenia

wywołane przez stosowanie NLPZ, a przy 
braku H. pylori i NLPZ owrzodzenia w ogóle 
nie rozwijają się. Na potwierdzenie tych ob­
serwacji Chan i wsp. [14,15] przebadali gru­
pę chorych, którzy zaczynali po raz pierwszy 
w życiu przewlekłe leczenie NLPZ. Chorzy 
zostali podzieleni na dwie grupy. Pierwsza 
z nich została poddana terapii eradykacyjnej
H. pylori, drugiej leczeniu eradykacyjnemu nie 
poddano. Następnie wszyscy chorzy leczeni 
byli naproxenem w dawce 750 mg przez 8 tyg. 
Stwierdzono, że u 26 % chorych, bez wcze­
śniejszej terapii przeciw H. pylori, rozwinęły 
się owrzodzenia. Natomiast tylko w 7 % przy­
padków pacjentów z wyleczonym zakażeniem 
Hp zaobserwowano zmiany śluzówki żołąd­
ka. Na podstawie badań przeprowadzonych na 
blisko 6 tys. chorych zaobserwowano, że po­
nad 20% chorych z wrzodami nie miało in­
fekcji H. pylori i nigdy nie przechodziło ku­
racji NLPZ.

U pozostałych, zakażonych H. pylori i sto­
sujących NLPZ, ryzyko owrzodzeń, szczegól­
nie dwunastniczych, wyraźnie malało. Wska­
zuje to na protekcyjne działanie bakterii po­
przez stymulację produkcji COX-2, co pro­
wadzi w rezultacie do wzrostu PGE2 [16]. 
Wskazuje to na brak potrzeby eradykacji H. 
pylori u chorych z wrzodami trawiennymi, 
wywołanymi przez NLPZ. Jednak u chorych, 
rozpoczynających po raz pierwszy długotrwa­
łe leczenie NLPZ, poleca się wykonanie tera­
pii eradykacyjnej przed rozpoczęciem lecze­
nia NLPZ. Wiąże się to z ryzykiem najsilniej­
szych uszkodzeń krwotocznych na początku 
kuracji, gdy jeszcze nie rozwinęła się adapta­
cja żołądka do leków. Ten sam wyjątek odno­
si się do chorych ze skłonnościami do krwa­
wień, a zmuszonych do podjęcia długotrwa­
łej terapii NLPZ. Ci chorzy bezwzględnie wy­
magają eradykacji H. pylori przed lub w cza­
sie stosowania NLPZ.
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Metody analizowania wpływu sposobu 
odżywiania oraz niedoborów witamin 
i związków mineralnych na stabilność genetyczną

Maria Kapiszewska i Agnieszka Cierniak

Jakość i ilość spożywanych składników odżywczych, witamin czy związków mineralnych 
w równym stopniu jak uwarunkowania genetyczne wpływają na zdrowie człowieka. Tak 
niedobory, jak i ich nadmierne spożycie, prowadzą do zaburzeń w różnych szlakach me­
tabolicznych. Do najistotniejszych należą zmiany prowadzące do gromadzenia uszko­
dzeń DNA, mogące wywoływać niestabilność genetyczną. Akumulujące się w komórce 
uszkodzenia nie wywołują początkowo żadnych objawów fizjologicznych, a dopiero po 
osiągnięciu pewnej progowej ilości mogą prowadzić do zmian patologicznych. W pracy 
omówiono metodę elektroforezy pojedynczych komórek na żelu agarozowym oraz meto­
dę mikrojądrową, stosowane do analizy uszkodzeń DNA.

Wprowadzenie
Odżywianie się człowieka przestało być 

postrzegane jedynie jako dostarczanie jego 
organizmowi energii i składników budulco­
wych by zaspokoić jego metaboliczne potrze­
by, a zaczęło być także traktowane jako spo­
sób na poprawienia jego zdrowia [1], Bada­
nia epidemiologiczne prowadzone w różnych 
grupach społecznych, nie tylko w krajach roz­
wijających się, ale także w dostatnich społe­
czeństwach zachodnich, jak i w Polsce, stwier­
dzają występowanie niedoborów witamin 
i związków mineralnych. Niedobory te wyda­
ją się być jednym z czynników zwiększonego 
ryzyka wielu chorób [2], Zwłaszcza w przy­
padku długotrwałych niedoborów tych skład­
ników odżywczych może dochodzić do aku­
mulacji uszkodzeń DNA, będących wynikiem 
zaburzeń homeostazy metabolicznej. Niezwy­

kle istotna w tym kontekście jest odpowiedź 
na pytanie, czy zażywanie preparatów wita­
minowych oraz suplementacja związkami mi­
neralnymi i ekstraktami roślinnymi może 
zrównoważyć niedobory i przynieść wymier­
ne korzyści dla zdrowia [3]. Aby móc odpo­
wiedzieć na to pytanie konieczne jest nie tyl­
ko ocenienie skutków takich niedoborów, ale 
także określenie korzyści, których można 
oczekiwać po suplementacji. Najważniejsze 
wydają się zmiany, jakie mogą wystąpić na 
poziomie genomu, a których można uniknąć 
modyfikując ilość różnych składników w die­
cie. Zmiany te, o ile nie zostaną usunięte, mogą 
prowadzić do niestabilności genetycznej, 
zwiększając ryzyko chorób degeneracyjnych, 
w szczególności nowotworów [4]. Kluczowe 
znaczenie odgrywają metody pozwalające śle­
dzić te zmiany. Metody te muszą być wystar­
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czająco czułe, ale także na tyle proste i nie­
drogie, aby mogły być stosowane w badaniach 
populacyjnych.

Obok niedoborów żywieniowych istotną 
rolę w zagrożeniach zdrowotnych odgrywają 
także związki powstające przy przygotowy­
waniu żywności do spożycia, a które po zme- 
tabolizowaniu w organizmie mogą stać się 
kancerogenami, prowadząc do powstawania 
adduktów DNA, pęknięć i uszkodzeń oksy­
dacyjnych. Wielkość tak powstałych uszko­
dzeń zależy od rodzaju formy polimorficznej 
genów, biorących udział w metabolizmie tych 
związków, a także od sprawności procesów 
naprawy uszkodzeń DNA [5]. Wpływ, jaki 
odżywianie posiada na zdrowie człowieka 
zależy zatem od ilości kancerogenów, od stop­
nia niedoborów pewnych składników (głów­
nie takich jak witaminy antyutleniające, kwas 
foliowy czy mikroelementy [6-8]) oraz osob­
niczych uwarunkowań genetycznych. Naj­
większa ilość badań nad wpływem żywienia 
na uszkodzenia DNA, prowadzące do powsta­
wania mutacji i destabilizacji genetycznej, 
związana jest z zagrożeniem chorobami no­
wotworowymi [9,10], Ponieważ ujawnienie 
się chorób nowotworowych następuje zwykle 
dopiero po wielu latach gromadzenia się 
uszkodzeń, stąd ustalenie wpływu diety na sta­
bilność genetyczną, czyli na zdolność komórek 
do zapobiegania gromadzeniu się mutacji, jest 
szczególnie ważne w badaniu ich etiologii.

Artykuł zwraca uwagę na podstawowe 
aspekty oceny indywidualnego sposobu żywie­
nia, opisuje dwie najczęściej stosowane meto­
dy w ocenie stabilności genetycznej, zależnej 
od niedoborów żywieniowych i czynników śro­
dowiskowych, a także pokazuje w jakim stop­
niu wpływ polimorfizmu pewnych genów od­
zwierciedla się w omawianych biologicznych 
wskaźnikach ryzyka genotoksycznego.

Ocena poziomu spożycia składników 
odżywczych przy pomocy 24-godzinnego 
kwestionariusza żywieniowego

Odkąd poznano budowę genomu ludzkie­
go, już tylko kwestią czasu wydaje się być zna­
lezienie zależności pomiędzy genotypem a dietą 
człowieka [11], Pojawiła się nawet dziedzina

wiedzy zwana genetyką żywieniową [12], ba­
dająca zależność pomiędzy spożyciem różnych 
składników żywieniowych, polimorfizmami 
genetycznymi odpowiedzialnymi za ich meta­
bolizm, a stanem zdrowia człowieka.

Jedną z najczęściej stosowanych metod 
oceny sposobu żywienia są jednorazowe wy­
wiady, przeprowadzane wśród dużej liczby 
osób i dotyczące 24-godzinnego okresu. Po 
uśrednieniu wyników wyciąga się wnioski 
odnośnie sposobu odżywiania się badanej gru­
py ludności. Takie postępowanie jest uzasad­
nione jeśli badana jest duża populacja. Kiedy 
jednak poszukujemy związku pomiędzy nie­
doborami pewnych składników a stopniem 
uszkodzeń DNA, konieczne jest przeprowa­
dzanie wielokrotnych wywiadów z tym samym 
uczestnikiem badań. Najdokładniejsze rezul­
taty uzyskuje się, gdy zapisy prowadzi sam 
uczestnik i następnie weryfikuje je ankieter. 
W tych samych dniach badany powinien być 
także poziom endogennych uszkodzeń DNA 
w limfocytach respondenta. W badaniach 
omawianych poniżej posłużono się tą metodą 
przy zbieraniu danych dotyczących spożycia 
witamin antyutleniających, flawonoidów 
i związków mineralnych. Analizie poddawa­
no 24-godzinne kwestionariusze żywieniowe, 
prowadzone przez uczestników badań, z rów­
noczesną oceną stopnia endogennych oksyda­
cyjnych uszkodzeń DNA w limfocytach wy­
izolowanych z pobranej od nich krwi.

Badane osoby dokładnie odnotowywały 
wszystkie spożywane produkty z uwzględnie­
niem ich gramatury oraz sposobu przyrządze­
nia. Gramaturę każdego posiłku określano 
posługując się „Albumem produktów żywno­
ściowych i potraw” (Instytut Żywności i Ży­
wienia w Warszawie).

Zapis historii żywieniowej prowadzono 
przez siedem tygodni, notując w każdym ty­
godniu spożycie w wybranym dniu roboczym 
oraz w niedzielę.

Z danych zaprezentowanych w Tabeli 1 
wynika, że w jednych dniach normy doty­
czące witamin, mikro i makroelementów 
były przekraczane wielokrotnie, podczas, 
gdy w innych dniach występował niedobór 
niektórych składników. Na przykład w szó­
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Tabela 1
Ocena procentowej zawartości wybranych mikro i makroelementów w odżywianiu się 20-lctnicgo mężczyzny 
w stosunku do zalecanej dziennej normy (z wykorzystaniem bazy danych Instytutu Żywności i Żywienia w Warsza­
wie, określających ilość składników w 100 g produktu spożywczego).

Procent dziennego zalecanego spożycia mikro i makroelementów

Na K Ca P Mg Fe Zn Cu Mn

1 188,80 96,93 68,48 190,5 71,22 65,73 35,98 33,30 90,75

2 292,80 60,97 39,68 151,79 52,15 73,00 18,34 17,93 118,68

3 232,83 113,71 30,51 109,00 81,11 58,80 12,82 36,25 127,75

dni 4 543,19 89,35 68,93 152,37 76,03 65,87 26,04 27,43 169,98

robocze 5 122,65 44,72 35,08 95,87 28,39 44,80 16,13 16,48 113,63

6 818,65 90,91 95,56 182,24 81,41 69,40 25,43 26,50 82,10

7 526,33 80,06 76,29 130,07 61,18 46,13 24,88 28,78 133,45

średnia 389,32 82,38 59,22 144,55 64,50 60,53 22,80 26,67 119,48

1 200,52 88,90 68,32 226,99 83,03 80,20 69,44 66,4 409,85

2 482,99 50,89 56,99 135,78 43,12 55,30 16,81 14,80 108,30

3 311,58 141,86 72,59 215,59 126,92 78,73 56,12 64,23 318,18

niedziela
4 289,47 89,73 33,91 176,27 72,31 81,43 35,58 35,03 262,75

5 330,14 103,70 95,13 220,12 101,38 93,20 38,10 42,85 253,83

6 157,20 79,58 52,99 144,24 59,04 61,50 31,06 26,43 128,45

7 359,00 121,92 118,11 237,16 93,08 125,53 48,70 43,73 204,6

średnia 304,41 96,65 71,15 193,73 82,70 82,27 42,26 41,92 240,85

stym analizowanym dniu dzienna norma 
spożycia sodu została ośmiokrotnie prze­
kroczona. Jak wynika z wielu badań, nad­
mierne spożycie sodu i równoczesny nie­
dobór anty-utleniających witamin jest jed­
ną z przyczyn zwiększonego ryzyka nowo­
tworów żołądka [13], szczególnie w obec­
ności Helicobacter pylori [14]. W anali­
zowanym przypadku poziom spożycia wi­
tamin antyutleniających, do których zali­
czamy witaminy A, C i E, nie odbiegał jed­
nak od zalecanych norm, z wyjątkiem pew­
nych niedoborów w spożyciu witaminy E 
(Tabela 2),

Dokonywanie takich analiz stanu odżywia­
nia organizmu pozwala wraz z badaniami le­
karskimi, antropometrycznymi, a także bioche­
micznymi na diagnozowanie stanu zdrowia.

Tam, gdzie niedoborom żywieniowym nie 
towarzyszą jeszcze symptomy chorobowe, 
ważne jest przeprowadzanie testów, które 
wystarczająco wcześnie pomogłyby określić

stopień zagrożenia destabilizacjągenetyczną. 
Wiadomo już dziś, że niedobory kwasu folio­
wego oraz witamin antyutleniających [9], je­
śli towarzyszy im stres środowiskowy [15], 
ekspozycja na zanieczyszczenia środowiska 
czy przewlekłe stany zapalne, mogą zwiększać 
ilość uszkodzeń DNA i potęgować zaburze­
nia w strukturze DNA, a w konsekwencji 
zwiększać ryzyko nowotworów. Na przykład 
stwierdzenie istnienia korelacji między ilością 
spożywanych witamin a obecnością endogen­
nych uszkodzeń DNA zaowocowało propo­
zycją zweryfikowania zalecanych dawek kwa­
su foliowego i witaminy B12 [8, 9],

Metody oceny stabilności genetycznej
Najczęściej stosowanymi metodami oce­

ny poziomu endogennych i egzogennych 
uszkodzeń DNA, a także oceny podatności 
genomu na czynniki środowiskowe, jest me­
toda elekroforezy pojedynczych komórek na 
żelu agarozowym, zwana metodą „kometową”
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Tabela 2
Procent dziennego zalecanego spożycia witamin.

Procent dziennego zalecanego spożycia witamin

Witamina A Witamina E Tiaminy Ryboflawiny Niacyny Witamina B6 Witamina C

1 82,51 69,11 54,97 74,1 88,94 63,55 294,53

2 265,92 39,55 69,53 80,27 42,63 25,39 204,81

3 93,51 87,03 58,69 40,5 102,93 70,27 598,97

dni 4 67,07 84,01 80,48 56,08 56,61 32,75 297,58

robocze 5 80,27 48,97 33,53 56,26 25,09 20,89 242,42

6 208,49 54,91 74,97 67,7 108,50 43,64 316,50

7 123,98 69,67 41,88 44,26 38,02 30,36 296,83

średnia 131,68 64,75 59,15 59,88 66,10 40,98 321,67

1 90,19 172,3 61,38 57,94 103,33 68,27 279,67

2 94,50 40,40 31,30 57,48 53,89 22,68 206,68

3 260,06 197,51 64,63 67,26 80,25 101,20 121,67

niedziela
4 127,30 103,25 53,14 54,89 152,22 44,61 303,58

5 239,02 65,53 91,77 101,10 46,02 48,30 514,08

6 88,13 115,51 71,56 43,13 101,16 42,09 291,58

7 228,49 130,20 85,40 84,39 100,42 71,00 576,33

średnia 161,10 117,81 65,60 66,60 91,04 56,88 327,65

[16, 18] oraz metoda mikrojąder [17]. Są to 
metody komplementarne: pierwsza pozwala 
na ocenę ilości uszkodzeń DNA i sprawności 
procesów ich naprawy, druga pokazuje biolo­
giczne efekty nienaprawienia uszkodzeń. 
Ocena stabilności genomu i wpływu jaki czyn­
niki środowiskowe, do których także zalicza­
my sposób odżywiania, mają na cząsteczki 
DNA powinno stać się jednym z działań nale­
żących do zadań profilaktyki zdrowotnej.

Metoda elektroforezy pojedynczych 
komórek na żelu agarozowym (metoda 
„kometowa”)

Metoda ta polega na uwolnieniu z komó­
rek, zwykle limfocytów, jądrowego DNA 
z zachowaniem jego drugorzędowej struktu­
ry i poddaniu go elektroforezie. Unierucho­
mione komórki na szkiełku mikroskopowym 
w warstwie agarozy traktowane są zbuforo- 
wanym roztworem o wysokim stężeniu NaCl

(2,5 M) z dodatkiem detergentów niejono­
wych. Struktury, które pozostają nazywane 
„nukleoidami”, są poddawane elektroforezie. 
Pętle DNA, w których doszło do przerwania 
ciągłości obydwu nici, w warunkach zasado­
wego pH, przemieszczają się do anody znacz­
nie szybciej niż pętle z pojedynczymi pęknię­
ciami. Otrzymany obraz po elektroforezie 
przypomina kometę, stąd nazwa tej metody. 
Ilość DNA, która wymigrowała z „nukleoidu”, 
a także odległość na którą oddaliła się od „gło­
wy” (długość ogona komety, jak nazywa się 
tę właśnie część DNA), są proporcjonalne do 
ilości istniejących pęknięć. Uzyskane „kome­
ty” barwi się barwnikami fluorescencyjnymi, 
interkalującymi do DNA. Wielkość parame­
trów takich jak ilość DNA w „głowie” kome­
ty, długość „ogona” komety a także tzw. mo­
ment ogonowy, czyli iloczyn ilości DNA 
w ogonie przez jego długość, jest po przesła­
niu obrazu komety kamerą cyfrową do mikro­
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skopu epi-fluorescencyjnego analizowana 
przez odpowiedni program komputerowy (do 
analizy obrazów mikroskopowych).

Zastosowanie metody kometowej 
w badaniach wpływu składników diety 
na endogenne uszkodzenia DNA

Metoda kometowa jest w ostatnich latach 
powszechnie stosowana, głównie w badaniach 
genotoksycznych, w ocenie mutagenności 
związków, uszkodzeń wywołanych lekami sto­
sowanymi w chemoterapii, czy podczas 
radioterapii. Szczególnie wiele badań poświę­
conych jest także ochronnej roli jaką pełni 
wysokie spożycie warzyw i owoców przed 
chorobami nowotworowymi oraz chorobami 
miażdżycowymi [19]. Jest to przede wszyst­
kim związane z dostarczaniem organizmowi 
antyutleniaczy, głównie w postaci witamin 
antyutleniających, a tym samym zwiększanie 
ochrony komórek przed niszczącym działa­
niem niezwykle reaktywnych wolnych rodni­
ków, powstających zarówno podczas metabo­
lizmu komórek, jak i w wyniku działania czyn­
ników środowiskowych [20]. Podobną rolę 
odgrywają także związki polifenolowe, obfi­
cie występujące w warzywach i owocach [21]. 
Badania testujące anty utleniające zdolności 
różnych produktów roślinnych, a także eks­
traktów roślinnych przy udziale metody ko­
metowej, polegająna określeniu nie tylko cał­
kowitej liczby endogennych uszkodzeń DNA, 
ale także na wyszczególnieniu specjalnej ich 
grupy, do której należą uszkodzenia oksyda­
cyjne w zasadach pirymidynowych i puryno- 
wych DNA [22]. Jest to możliwe dzięki za­
stosowaniu enzymów specyficznie nacinają­
cych tak zmienione zasady. Wyodrębnienie 
tych właśnie uszkodzeń, wśród oznaczanych 
wszystkich pęknięć nici DNA, jest szczegól­
nie istotne, gdyż stwierdzono, że podwyższo­
ny poziom uszkodzeń oksydacyjnych w DNA 
jest odpowiedzialny za procesy starzenia, pro­
cesy nowotworowe czy miażdżycowe. Uszko­
dzenia oksydacyjne są zatem dobrymi biomar- 
kerami tych procesów [23]. Testowanie 
ochronnych własności warzyw i owoców po­
lega na oznaczeniu ilości, w jakich uszkodze­

nia te występują w limfocytach badanych osób, 
a następnie powtórzenie tego pomiaru po kon­
trolowanym spożyciu produktów roślinnych 
[24], Analizie podlega zwykle także zmiana 
oporności tych limfocytów na uszkodzenia 
DNA, indukowane in vitro nadtlenkiem wo­
doru. Stosując metodę kometową oceniono na 
przykład wpływ diety śródziemnomorskiej na 
ilość oksydacyjnych uszkodzeń DNA w lim­
focytach mieszkańców Florencji [25]. W ba­
daniach tych wykazano, że poziom spożycia 
warzyw krzyżowych, takich jak brukselka, ka­
pusta czy kalafior, znacznie zmniejsza ilość 
endogennych uszkodzeń DNA. Równocześnie 
występowała istotna statystycznie korelacja 
pomiędzy spożyciem cukrów prostych i ilo­
ścią oksydacyjnych uszkodzeń DNA [25], 
Ponadto, im większe było stężenie karoteno- 
idów w osoczu, tym mniejsza była ilość indu­
kowanych in vitro oksydacyjnych uszkodzeń 
DNA, chociaż nie stwierdzono wpływu karo- 
tenoidów, podawanych jako suplementy, na 
endogenną ilość tych uszkodzeń [26], Jeśli 
jednak badani zażywali suplementy witami­
nowe (witaminy C, E i beta karoten) przez 20 
tygodni, to ilość oksydacyjnych uszkodzeń 
DNA zmniejszała się, zarówno wśród palą­
cych, jak i niepalących w badanej grupie. Po­
nadto taka suplementacja zwiększała oporność 
limfocytów na egzogennie indukowane oksy­
dacyjne uszkodzenia [27]. Podobnie, dwa ty­
godnie intensywnego picia soków warzyw­
nych (pomidorowego i marchwiowego), a tak­
że zażywania suplementów beta karotenu i li- 
kopenu, zmniejszała ilość endogennych oksy­
dacyjnych uszkodzeń DNA [28]. Podobny 
efekt uzyskano stosując w diecie określone 
ilości przecieru pomidorowego i szpinaku 
[29]. Witamina C i flawonoidy także wykazu­
ją ochronne działanie na stres oksydacyjny wy­
wołany nadtlenkiem wodoru [30]. Zwiększo­
ną ilość pęknięć w DNA obserwowano w ko­
mórkach okrężnicy szczura karmionego pa­
szą pozbawioną kwasu foliowego, w porów­
naniu z komórkami izolowanymi z okrężnicy 
szczura żywionego w sposób prawidłowy [31], 
Także niedobory w witaminie B|2, B6, niacy- 
nie, witaminie C czy E, podobnie jak w okre­
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sie niedobów cynku czy żelaza, wpływają na 
zwiększenie ilości tak uszkodzeń oksydacyj­
nych w DNA, jak i podwójnych i pojedynczo 
niciowych pęknięć nici DNA [32].

Popularność metody kometowej spowodo­
wana jest jej licznymi zaletami: dużą czuło­
ścią na wykrywanie różnorodnych uszkodzeń 
DNA, prostotą stosowania, niewielką ilością 
materiału biologicznego potrzebnego do prze­
prowadzenia analizy, niskim kosztem jej sto­
sowania, a także możliwością śledzenia za jej 
pomocą uszkodzeń w pojedynczych komór­
kach.

Metoda mikrojąder w ocenie 
genetycznej niestabilności

Metodą, pozwalającą na ocenę chromoso­
mowych mutacji a zatem skutków pęknięć nici 
DNA analizowanych metodą kometową jest 
określenie częstości występowania w komór­
ce struktur zwanych mikrojądrami. Jest to tak­
że metoda, spełniająca wymagania stawiane 
metodom stosowanym w badaniach epidemio­
logicznych. Metoda ta, podobnie jak metoda 
kometowa, wykorzystywana jest także w tok­
sykologii genetycznej, oceniającej wpływ róż­
nych mutagennych i kancerogennych czynni­
ków na genom komórkowy oraz w ocenie skut­
ków stosowania suplementów odżywczych
o działaniu prewencyjnym. Częstość pojawie­
nia się mikrojąder analizuje się przede wszyst­
kim w limfocytach izolowanych z krwi obwo­
dowej, ale także w komórkach nabłonkowych, 
w erytrocytach i w fibroblastach, jak również 
w komórkach szpiku kostnego, keratynocytach 
skóry i w nowotworowych liniach komórko­
wych. Mikrojądra odzwierciedlają zgubione 
fragmenty chromosomu, a także nieprawidło­
we rozdzielenie się chromosomów podczas 
podziału komórkowego. Dokładniejszych in­
formacji o miejscu, w którym doszło do uszko­
dzenia dostarcza identyfikacja kinetochorów 
czy centromerów [17].

Mikrojądra w badaniach 
biomonitoringowych

Metoda analizy mikrojąder jest wykorzy­
stywana często do biomonitoringu ludzkiej

populacji, gdyż umożliwia porównanie czę­
stości występowania genetycznych uszkodzeń 
pomiędzy populacjami prowadzącymi różny 
styl życia czy uprawiającymi zawody o róż­
nym stopniu zagrożenia zdrowia lub narażo­
nymi na działanie różnych czynników środo­
wiska. Pozwala ona także na ocenę osobni­
czej odpowiedzi gospodarza (np. płeć, wiek, 
styl życia), ocenę wrażliwości na promienio­
wanie pomagające w optymalizacji radiotera­
pii, a także ocenę potencjalnej genotoksycz- 
ności nowowprowadzanych związków w prze­
myśle agrochemicznym i farmaceutycznym.

Dzięki tej metodzie stwierdzono, że czę­
stość występowania mikrojąder wzrasta stop­
niowo z wiekiem osobników. W limfocytach 
kobiet jest ona w przybliżeniu 1,2-1,6 razy 
wyższa niż u mężczyzn pomiędzy 20 a 90 ro­
kiem życia [33], Ilość mikrojąder wzrasta tak­
że z niedoborem w organizmie folianów [34], 
witaminy Bj2 i homocysteiny [35]. Zaobser­
wowano również, że wśród palaczy ilość mi­
krojąder była podwyższona w porównaniu 
z grupą niepalących [36].

Coraz częściej przedmiotem analiz są pró­
by znalezienia zależności między polimorfi- 
zmami enzymów zaangażowanych w metabo­
lizm różnych związków genotoksycznych 
a ilością mikrojąder przez nie indukowanych. 
Mikrojądra mogą także być markerem zabu­
rzeń w procesie naprawy uszkodzeń DNA. 
Świadczy o tym podwyższona ilość mikroją­
der po zastosowaniu inhibitorów wypełniania 
luk nukleotydowych w czasie naprawy uszko­
dzeń przez wycinanie [37]. Wiele ostatnio 
publikowanych danych wskazuje na związek 
pomiędzy wzrostem częstości występowania 
mikrojąder a transformacją neoplastyczną 
[38].

Analiza mikrojąder wykorzystywana jest 
jako wiarygodny biomarker nie tylko w bada­
niach nad zagrożeniami nowotworowymi. Pro­
wadzone są także badania, w których metodę 
tą stosuje się do oceny chromosomowych 
uszkodzeń w limfocytach krwi obwodowej 
u pacjentów z różnym stopniem rozwoju 
miażdżycy. Stwierdzono, że obecność mikro­
jąder była znacznie wyższa w grupie z udo­
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kumentowaną chorobą wieńcową, w porów­
naniu do grupy kontrolnej oraz że częstość wy­
stępowania mikrojąder wzrasta wraz z ilością 
zmian miażdżycowych w naczyniach [39]. 
Obecność mikrojąder w limfocytach mogła­
by być zatem biomarkerem tej choroby, 
zwłaszcza, że zwiększoną ilość mikrojąder 
obserwuje się także w limfocytach hodowa­
nych w pożywce, w której obecna jest homo- 
cyteina, której podniesione stężenie jest jed­
nym z czynników ryzyka.

Analizując ilość powstających mikrojąder, 
aberracje chromosomowe, wymiany chroma- 
tyd siostrzanych czy uszkodzenia DNA me­
todą kometową, badano także czy genotok- 
syczność i ochronne działanie związków za­
wartych w warzywach i owocach jest zależne 
od polimorfizmu genów kodujących enzymy 
detoksykacyjne Fazy I i Fazy II, takie jak: 
ALDH2 (dehydrogenaza aldehydowa), CYP 
(cytochomy, P450, 1AI, CYP1A2, CYP2E1, 
CYP2D6, EPHX (epoxihydrolaza), NAT2 (N- 
acetylotransferaza), GST (S-transferaza glu- 
tationu), GSTM1, GSTT1 i GSTP1. Stwier­
dzono, między innymi, występowanie u zawo­
dowych kominiarzy korelacji pomiędzy po­
ziomem adduktów DNA a częstością wystę­
powania mikrojąder w limfocytach T pozba­
wionych genu GSTT1. Z kolei u palących pra­
cowników szklarni o genotypie GSTM1 
i NAT2, narażonych na działanie pestycydów, 
zaobserwowano większą ilość mikrojąder, niż 
u tych o genotype GSTT 1 i NAT2 [11], Wpływ 
genotypu był także skorelowany z wiekiem 
badanych i czasookresem ekspozycji na pe­
stycydy.

Podsumowanie
Zwiększona ilość endogennych pęknięć 

nici DNA, uszkodzeń oksydacyjnych, wiązań 
krzyżowych DNA-DNA czy aberacji chromo­
somowych, pojawienie się mikrojąder w ko­
mórkach, a także nadwrażliwość limfocytów 
na czynniki genotoksyczne, prowadzi zwykle 
do destabilizacji genetycznej. Jej konsekwen­
cją jest zwiększone ryzyko chorób nowotwo­
rowych. Wszystkie te uszkodzenia są zarów­
no wynikiem działania genotoksycznych czyn­

ników środowiskowych, do których należą 
także związki powstające przy przyrządzaniu 
potraw, jak i niedoborów witamin antyutlenia­
jących, kwasu foliowego i mikroelementów. 
Poszukiwane są zatem biomarkery, umożli­
wiające wczesne wykrycie uszkodzeń DNA 
i równoczesne wskazanie przyczyn ich wystą­
pienia w komórkach. Metody, przy pomocy 
których te wskaźniki biologiczne są monito­
rowane, aby mogły zostać użyte w badaniach 
populacyjnych, muszą spełniać jednak okre­
ślone kryteria. Zastosowanie 24-godzinnych 
kwestionariuszy żywieniowych, prowadzo­
nych systematycznie przez badanego, z rów­
noczesną oceną poziomu jego endogennych 
uszkodzeń DNA w limfocytach, zwiększa 
szanse na znalezienie poszukiwanych zależ­
ności. Metoda kometowa, a także metoda mi­
krojąder, są najlepszymi sposobami oceny 
uszkodzeń DNA ze względu na ich czułość, 
łatwość stosowania, niski koszt czy niewiel­
ką ilość materiału biologicznego, potrzebne­
go do badań. Wszystko to czyni te metody 
użytecznymi także w badaniach epidemiolo­
gicznych na większych populacjach.
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Anty-nowotworowe i anty-miażdżycowe 
działanie flawonoidów. Warzywa i owoce 
w żywieniu człowieka

Maria Kapiszewska i Krzysztof Pyrć

Obniżenie ryzyka wielu chorób, zwłaszcza tych, których powstawanie spowodowane jest 
m.in. podwyższonym poziomem wolnych rodników w organizmie, możliwe jest poprzez 
zwiększenie spożycia warzyw i owoców. Dane epidemiologiczne potwierdzają rezultaty 
licznych badań doświadczalnych, wskazujących na fakt, że prewencyjne działanie jest 
wynikiem anty-utłeniających własności zawartych w nich dużej grupy związków polife- 
nolowych, głównie flawonoidów. W pracy zanalizowano wielkość ich spożycia i przedsta­
wiono hipotezy, dotyczące mechanizmów ich prewencyjnego działania w chorobach ser­
ca i chorobach nowotworowych.

Wprowadzenie
Zwiększenie spożycia warzyw i owoców 

w codziennym żywieniu sprzyja zachowaniu 
dobrego zdrowia, a także opóźnia wystąpie­
nie chorób związanych z wiekiem. Rezultaty 
wielu badań dostarczajądowodów, że jednym 
z najistotniejszych czynników odpowiedzial­
nych za choroby sercowo-naczyniowe, cu­
krzycę, chorobę Alzheimera czy nowotwory 
jest gromadzenie się uszkodzeń w strukturach 
komórkowych wywołanych przez wolne rod­
niki [1]. Te niezwykle reaktywne związki po­
wstają zarówno w procesach metabolicznych, 
jak w wyniku działania środowiskowych czyn­
ników genotoksycznych [2], Jeśli nie zostaną 
one wystarczająco szybko zneutralizowane, 
mogą spowodować uszkodzenia DNA, utle­

nianie lipidów błonowych, czy glikozylacje 
białek, prowadząc do zachwiania równowagi 
metabolicznej. Spożycie warzyw i owoców, 
głównie dzięki zawartym w nich witaminom
o działaniu antyutleniającym, a także związ­
kom z grupy polifenoli, wspomaga działanie 
enzymów antyutleniajacych w usuwaniu wol­
nych rodników. Związki te także mogą zmie­
niać ekspresję enzymów Fazy II, usuwających 
z organizmu zaktywowane kancerogeny. Stąd 
sposób odżywiania, będący integralną składo­
wą stylu życia, może pełnić także ochronną 
rolę, zapobiegając uszkodzeniom tak materia­
łu genetycznego jak i wielu struktur komór­
kowych. Jest zatem jeszcze jednym czynni­
kiem, poza genetycznie uwarunkowanymi 
zdolnościami do detoksykacji czynników śro­
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dowiskowych czy sprawnością do naprawy 
powstałych uszkodzeń, który decyduje o na­
szym zdrowiu czy chorobie. To właśnie fla- 
wonoidom, występującym najczęściej związ­
kom z grupy polifenoli, przypisuje się działa­
nie pro-zdrowotne, anty-miażdżycowe, a na­
wet anty-nowotworowe [3]. Zainteresowanie 
nimi wiąże się z danymi epidemiologiczny­
mi, pokazującymi znacznie mniejsze ryzyko 
zachorowań na choroby wieńcowe mieszkań­
ców krajów śródziemnomorskich, w porów­
naniu z mieszkańcami krajów Zachodu, 
a w szczególności Wielkiej Brytanii i Stanów 
Zjednoczonych Ameryki Północnej, pomimo 
wysokiej zawartości tłuszczów w ich codzien­
nej diecie [4]. Zjawisko to nosi nazwą syn­
dromu francuskiego. Zasadnicza różnica 
w sposobie odżywiania się społeczności tego 
regionu polega na piciu umiarkowanej ilości 
wina do posiłków oraz znacznie większym, niż 
w innych krajach, spożyciu warzyw i owoców. 
Prewencyjną rolę warzyw i owoców potwier­
dzają także dane z badań epidemiologicznych 
obejmujących wegetarian. Znacznie rzadziej 
zapadają oni na choroby degeneracyjne, 
a przede wszystkim na choroby sercowo-na- 
czyniowe. W grupie tej występuje także znacz­
nie mniejszy wskaźnik śmiertelności związa­
nej z nowotworami.

Występowanie flawonoidów w produktach 
żywieniowych

Flawonoidy są związkami pochodzenia 
roślinnego o strukturze chemicznej polifenoli 
[5], Są najlepiej poznaną grupa związków 
z tej rodziny. Odpowiadają za upigmentowa- 
nie roślin. Obecnie zalicza się do nich ponad 
5000 (niektóre źródła podają 8000) związków 
chemicznych [3]. Poczynając od najprost­
szych, jak fenol, do tak złożonych jak taniny. 
Podzielono je na 13 podklas, z których naj­
większe grupy to flawony, flawanony, flawo- 
nole, flawanole, izoflawonoidy i proantocy- 
jany. Flawonoidy występują głównie jako gli­
kozydy. Z 400 znanych glikozydów, aż 80 to 
glikozydy kwercetyny - właśnie w tej formie 
flawonoidy są najczęściej i w największych 
ilościach spożywane na kontynencie europej­
skim. Są one także najlepiej przebadaną gru­

pą z tej rodziny związków. Obecność katecho- 
lowej struktury powoduje, że w zależności od 
stanu redoks środowiska, w którym działają, 
mogą wykazywać anty i proutleniający efekt. 
Także ich zdolność do chelatowania jonów 
metali wpływa na ich biologiczną aktywność 
[9, 10].

Flawonoidy występują w owocach (głów­
nie cytrusowych i jabłkach), warzywach (po­
midory, brokuły, papryka, sałata, cebula), ro­
ślinach strączkowych (soja), herbacie, czer­
wonym winie, pieprzu, licznych ziołach i wielu 
innych. Znajdują się głównie w warstwie po­
wierzchniowej, np. w skórce jabłek, w komór­
kach aleuronowych i w osłonce zbóż [1],

W roślinach związki te pełnią różnorakie 
funkcje, na przykład chronią je przed choroba­
mi, pasożytami, słońcem czy nadają roślinie in- 
tensywnąbarwę, która przywabia owady [3,11].

Najczęściej w codziennej diecie spożywa­
my je w płatkach śniadaniowych (średnio 44 
mg), w ziemniakach (79 mg), w orzechach (45 
mg), w warzywach i ziołach (162 mg), wypi­
jamy wraz z kakao, colą, kawą, herbatą, pi­
wem i winem (420 mg) i sokami owocowymi 
i warzywnymi. Zjadamy je także w owocach 
(290 mg) [14,15]. Oblicza się, że dzienne spo­
życie flawonoidow na osobę w Stanach Zjed­
noczonych wynosi około 1 gram dziennie [1], 
Wśród wszystkich flawonoidów, najwięcej 
spożywa się kwercetyny, bo około 5% całko­
witej ilości zawartych w produktach spożyw­
czych flawonoidów. Dzienna konsumpcja 
kwercetyny w diecie amerykańskiej wynosi, 
co najmniej 50 mg [16].

Największą zawartość flawonoli, głównie 
kwercetyny, w najczęściej spożywanych wa­
rzywach w Polsce posiada cebula (284-486 
mg/kg), jarmuż (kale - 110 mg/kg), brokuły 
(30 mg/kg), sałata czerwonolistna (14 mg/kg) 
i pomidory typu cherry (8 mg/kg) [17, 12], 
Z całkowitej ilości spożywanych w Polsce fla­
wonoidów aż 60% przypada na glikozydy 
kwercetyny, z tego 12% zjadamy w cebuli. 
Glikozydy kwercetyny z cebuli należą do naj­
lepiej przyswajalnych flawonoidów. Są nawet 
wydajniej absorbowane, niż glikozydy z na­
paru z herbaty. W jabłkach zjadamy je w ilo­
ści 21-72 mg/kg, najwięcej glikozydów znaj­
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duje się w ich w skórce - 1 mg/g świeżej 
masy), a także w wiśniach, w herbacie czar­
nej, w winie czerwonym i w sokach.

Głównym źródłem izoflawonów jest soja, 
która zawiera około lmg genisteiny i daidze- 
iny/g suchej masy. Owoce cytrusowe obfitują 
we flawanony (hesperydyna - llitr soku z po­
marańczy zawiera 125-250 mg) [1],

Ilość flawonoidów w osoczu krwi i czas, 
po którym występują one w maksymalnym 
stężeniu, różni się w zależności od tego, w ja­
kiej formie zostały one spożyte, a także od 
rodzaju flory bakteryjnej jelit, płci, wieku, 
genotypu czy nawet zwyczajów żywieniowych 
[1]. Także rodzaj powstających metabolitów 
uwarunkowany jest stanem redoks w komór­
kach, a także rodzajem polimorfizmów enzy­
mów, biorących tak pośredni, jak i bezpośred­
ni udział w metabolizmie bioflawonoidów. 
Czas połowicznego rozpadu w organizmie nie 
jest zależny od związku w jakim występują 
w czasie spożywania. Następnie są one wol­
no usuwane w ciągu całego dnia i po 36 godz. 
u każdego badanego ciągle możliwe jest wy­
krycie kwercetyny w organizmie. Tak długi 
okres pozostawania w organizmie oznacza, 
że przy powtarzającym się spożywaniu pro­
duktów spożywczych, zawierających flawo- 
noidy, może dochodzić do ich akumulacji we 
krwi [3],

Flawonoidom zaliczanym do substancji 
nieodżywczych jeszcze do niedawna przypi­
sywano negatywny wpływ na zdrowie czło­
wieka. Wynikało to przede wszystkim z:
1) ich zdolności do wiązania się z białkami 
czy węglowodanami, tym samym uniemożli­
wiając ich wykorzystanie w reakcjach meta­
bolicznych;
2) ograniczenia trawienia białek;
3) hamowania aktywności niektórych enzy­
mów hydrolaz, izomeraz, oksygenaz, oksyge- 
noreduktaz, polimeraz, fosfataz, kinaz białko­
wych i oksydaz aminokwasowych [1,2];
4) tworzenia kompleksów z niektórymi meta­
lami i tym samym ograniczania ich dostępno­
ści w organizmie.

Dopiero szeroko zakrojone badania epi­
demiologiczne wykazały ich prewencyjną rolę

w chorobach miażdżycowych, zapalnych 
i nowotworowych, dzięki ich antyutleniające- 
mu działaniu [18-31]. Ich zdolności antyutle- 
niające zależą od wydajności, z jaką są absor­
bowane w jelicie, a także od stężenia jakie osią- 
gająw osoczu. Szacuje się, że po spożyciu 10- 
100 mg wyodrębnionego, pojedynczego związ­
ku, jego stężenie w plazmie nie przekracza 
1 mM. I tak na przykład 300 ml czerwonego 
wina, zawierającego około 500 mg polifenoli, 
indukuje wzrost antyutleniającej zdolności oso­
cza [1], podobny do tego, jaki wywołuje 1 g 
kwasu askorbinowego [1, 32, 33].

Działanie anty-nowotworowe 
flawonoidów

Antymutagenne i antykancerogenne dzia­
łanie flawonoidów roślinnych budzi najwięk­
sze kontrowersje. Wynika to przede wszyst­
kim z różnorodności dróg, na których działa­
ją, z dwufazowości ich działania w zależno­
ści od zastosowanego stężenia, rodzaju uży­
tego do badań kancerogenu, a także często 
z przeciwstawnych odpowiedzi, jaką wywo­
łują one w różnych tkankach [34],

Kwercetyna zwiększa aktywność transfe- 
razy glutationowej (GST) enzymu fazy II, usu­
wającego kancerogenne związki, co także 
prowadzi do wzmożonego wydalania gluku- 
ronidów, określanego wzrostem ich stężenia 
w moczu. Związek ten może także hamować 
GST, pośrednicząc tym samym w oporności 
lekowej w chemioterapii [34, 35], Wykazano 
także, że kwercetyna rozprzęga reakcje cyto- 
chromu P450, niezbędne dla metabolizowa­
nia leków [36-38], Może także obniżać ak­
tywność mutagenną aniliny i pochodnych bi- 
fenylowych. Działanie to jest rezultatem sty­
mulującej roli kwercetyny w reakcji N-hydrok- 
sylacji i równocześnie jej hamującego wpły­
wu na arylohydroksylację i transacylację [39]. 
Kwercetyna blokuje działanie promotorowe 
forbolowych pochodnych, hamując powstawa­
nie indukowanego metylocholantrenem raka 
skóry, ale tylko wtedy, jeśli jest zastosowana 
na 30 min. przed jego podaniem. Niestety uży­
ta w wyższych dawkach wzmaga transformu­
jącą wydajność tego związku [40].
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Zebrane fakty, dotyczące flawonoidów, 
w tym najczęściej badanej kwercetyny i geni- 
steiny wskazują, że ich ochronne, antynowo- 
tworowe własności są wynikiem następujące­
go ich działania:
1. indukcji enzymów fazy IIGST (genisteina 
indukuje aktywność GST w sercu, wątrobie 
i okrężnicy, ale hamuje jej aktywność w ery­
trocytach) [34, 35, 41];
2. hamowania lub aktywacji enzymów z ro­
dziny cytochromu P450 [36-38];
3. hamowania cyklooksygenazy i lipooksyge- 
nazy, łagodząc skutki stanów zapalnych [2, 
42];
4. chelatowania i wyłapywania jonów żelaza 
czy miedzi, zmniejszającego tym samym ilość 
wolnych rodników powstających przy współ­
udziale tych metali (chroni to także przed pe- 
roksydacją lipidów) [43-48];
5. zmiatania wolnych rodników, działając jako 
anty-utleniacze [49]. Ich anty-utleniający po­
tencjał podnosi obecność kwasu askorbinowe­
go [9, 10];
6. indukowania apoptozy, usuwając tym sa­
mym komórki niestabilne genetycznie. Zjawi­
sko to zachodzi w wyniku uwalniania cyto­
chromu c do cytozolu przez mechanizm za­
leżny od kaspazy-3. Ich apoptotyczne zdol­
ności zależą od ilości grup hydroksylowych 
w fenylowej grupie B i nieobecności OH w 
pozycji 3. Zjawisko to majednak miejsce tyl­
ko w niektórych typach komórek [30, 50];
7. hamowania stanów zapalnych poprzez 
wpływ tak na specyficzną, jak i niespecyficz­
ną odpowiedź immunologiczną [51, 52],

Prewencyjna rola flawonoidów 
w chorobach serca

Prewencyjna rola flawonoidów w wystę­
powaniu chorób serca jest dobrze udokumen­
towana, chociaż i tu nie brak kontrowersji [1,
3]. Pozytywne rezultaty uzyskano w szeregu 
badań przeprowadzonych na dużych popula­
cjach w takich krajach, jak Japonia, Holan­
dia, Włochy. W badaniach przeprowadzonych 
w Finlandii korelacja ta jest znacznie słabsza, 
a badania na kilkudziesięciotysięcznej grupie 
w Stanach Zjednoczonych w ogóle takiej ko­
relacji nie wykazały. Dobrze udokumentowa­

ny jest wpływ flawonoidów na wzrost stęże­
nia HDL i obniżenie LDL oraz na zmniejsze­
nie agregacji płytek krwi u osób pijących wino 
[3, 19, 53-60]. Kwercetyna obecna w winie 
hamuje działanie cyklicznej fosfodiesterazy, 
zapobiegając spadkowi stężenia cAMP, a tym 
samym zapobiega zlepianiu się płytek krwi. 
Kwercetyna hamuje także enzymatyczną pe- 
roksydację lipidów i aktywność lipooksyge- 
naz [2, 61] w płytkach krwi, poprzez wiąza­
nie się do ich błon. Działa także w kilku in­
nych miejscach ikozanoidowego szlaku me­
tabolicznego. Zrozumienie mechanizmu jej 
działania jest istotne, zważywszy, że zachwia­
nie równowagi w produkcji ikozanoidów może 
prowadzić do najrozmaitszych schorzeń [62]. 
Niewłaściwa ilość produkowanych leukotrie- 
nów sprzyja powstawaniu zespołu ostrego 
wyczerpania oddechowego, łuszczycy, gość­
cowego zapalenia stawów oraz zapalenia je­
lit. Podobnie zresztą, zaburzenia w produkcji 
prostaglandyn prowadzą do chorób serca i na­
czyń, często kończących się zawałem czy cho­
robami nerek. Wiele danych wskazuje na to, 
że flawonoidy dzięki zdolności do hamowa­
nia aktywności cyklooksygenaz i lipooksyge- 
naz modulują reakcje metaboliczne arachido- 
nianu [63]. Ciągle jednak nie jest znany me­
chanizm zachodzenia tego zjawiska. Dominu- 
jądwie koncepcje [64], Według jednej z nich, 
flawonoidy, w zależności od ich struktury che­
micznej, działająbądź kompetycyjnie, wiążąc 
się do wolnego enzymu zanim zwiąże się 
z nim kwas arachidonowy, bądź niekompety- 
cyjnie, czyli wiążąc się do cząsteczki enzymu 
już po związaniu z kwasem arachidonowym. 
Działanie kompetycyjne wykazująjedynie fla­
wonoidy o budowie planarnej, na przykład 
kwercetyna, pozostałe, jak flawonole czy fla- 
wonony, działają także jako niekompetycyjne 
inhibitory.

Zwolennicy drugiej koncepcji wskazują na 
zdolności flawonoidów do redukcji żelaza, 
związanego w centrum aktywnym liopooksy- 
genazy, tym samym hamując jej działanie. 
Flawonoidy mogą także chelatować jony że­
laza [43-48],

Bioflawonoidy chronią także kolagen, bę­
dący elementem nadającym elastyczność ścia­
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nom komórkowym, poprzez utrzymywanie 
właściwego stanu kapilar. W przypadku kru­
chości naczyń włosowatych zalecane jest 
przyjmowanie leków zawierających flawono- 
idy (szczególnie kwercetynę, rutyną, hespe­
rydynę) w połączeniu z witaminą C [51].

Flawonoidy mogą także zapobiegać akty­
wacji czynnika transkrypcyjnego NFkB, któ­
ry odgrywa istotna rolę w powstawaniu 
miażdżycy [65],

Podsumowanie
Rola, jaką bioflawonoidy pełnią w orga­

nizmie zależy od produktów ich metabolizmu, 
które z kolei zależne są od rodzaju związku 
w jakim występują w produktach spożyw­
czych, od ilości i częstości ich spożywania, 
od obecności i rodzaju jelitowej flory bakte­
ryjnej, a także rodzaju polimorfizmów enzy­
mów biorących udział, tak bezpośrednio, jak 
i pośrednio w ich metabolizowaniu. Ponadto, 
stan redoks, w jakim znajduje się komórka, 
obecność jonów żelaza, a także miedzi, decy­
duje o tym czy będą działały one jako związ­
ki anty-utleniające, czy pro-utleniające. Ich 
zdolności do hamowania działania wielu en­
zymów stanowią także o ich biologicznej ak­
tywności. Ta modulacja aktywności enzymów, 
biorących udział w metabolizmie kwasu ara- 
chidonowego, łagodzi stany zapalne, a ich 
anty-utleniajace działanie uniemożliwia utle­
nianie cząstek lipidowo-białkowych o niskiej 
gęstości LDL, powodując, że spożywanie pro­
duktów żywnościowych o wysokiej zawarto­
ści flawonoidów ma ochronne działanie 
i zmniejsza ryzyko chorób sercowo- naczy­
niowych. Z kolei ich inhibitorowe działanie 
na topoizomerazę II czyni je związkami, któ­
re mogą być wykorzystywane jako leki anty- 
nowotworowe.
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Współczesne metody i środki antykoncepcyjne

Alfred Reroń, Hubert Huras, Kazimierz Wąs

W niniejszym artykule zostanie przedstawiona aktualna wiedza dotycząca metod plano­
wania rodziny. Autorzy starają się przedstawić naturalne, hormonalne oraz mechanicz­
ne metody antykoncepcji. Przeanalizowane zostaną także zalety oraz wady powyższych 
metod.

Planowanie rodziny jest prawem człowie­
ka do decydowania o wielkości własnej ro­
dziny. Metody i środki planowania rodziny 
pozwalają kobiecie i mężczyźnie podejmowa­
nie decyzji o posiadaniu potomstwa w najod­
powiedniejszym dla nich momencie życia. 
Poszukiwanie odpowiednich metod planowa­
nia rodziny towarzyszy człowiekowi od mo­
mentu, kiedy zaobserwował on związek po­
między pożyciem seksualnym a ciążą. Pierw­
sze doniesienia dotyczące metod antykoncep­
cji pochodzą ze starożytnej Grecji i Rzymu. 
Były to jednak metody miejscowe, cechujące 
się dużą zawodnością.

Dopiero w latach dwudziestych ubiegłe­
go stulecia zdano sobie sprawę z istnienia cy­
klu miesięcznego u kobiety i jego wpływu na 
płodność [5, 17, 23].

Stosowanie środków i metod antykoncep­
cyjnych wymaga rzetelnej wiedzy i umiejęt­
ności - posiadana wiedza nie może być po­
wierzchowna.

Na obecnym poziomie wiedzy wyróżnia 
się następujące metody i środki antykoncep­
cyjne [18, 22].

1. naturalne,
2. mechaniczne,
3. chemiczne,
4. hormonalne,
5. wkładki wewnątrzmaciczne.
Skuteczność metod antykoncepcji określa

się przy pomocy wskaźnika Pearla, który 
określa, ile kobiet zajdzie w ciążę w ciągu jed­
nego roku stosowania danej metody planowa­
nia rodziny na 100 kobiet stosujących tą me­
todę. Dla przykładu: współczynnik Pearla 
równy 0.2 oznacza dwie ciąże w grupie 1000 
kobiet w ciągu roku stosowania określonej 
metody antykoncepcyjnej [17, 18, 22, 23].

Naturalne metody antykoncepcji
Wykorzystują cykliczność dni płodnych 

i niepłodnych do regulacji rozrodu. Zaletą ich 
stosowania jest powszechnie znany brak skut­
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ków ubocznych. Metody te pozwalają parom 
pozostawać w zgodzie z przekonaniami kul­
turowo - religijnymi. Ważny jest także fakt, 
że stosowanie ich nie jest związane z żadny­
mi kosztami. Najbardziej skuteczną z natural­
nych metod planowania rodziny jest, dająca 
blisko stu procentową skuteczność, wstrze­
mięźliwość seksualna, która z założenia eli­
minuje pożycie seksualne. Skrajność tej me­
tody może wpływać niekorzystnie na związek 
partnerski, prowadząc w konsekwencji do jego 
rozpadu [13, 17,21],

Inną z naturalnych metod jest metoda ter­
miczna, która swoje założenia opiera na od­
działywaniu progesteronu na ośrodek termo- 
regulacji w ośrodkowym układzie nerwowym. 
U kobiet po okresie owulacji hormon ten po­
woduje wzrost podstawowej ciepłoty ciała
0 około 0,4-0,5°C. Umożliwia to wyznacze­
nie momentu owulacji, co razem ze wzrostem 
temperatury ciała, utrzymującym się przez trzy 
doby, pozwala wyznaczyć okres płodny cy­
klu miesiączkowego. W związku z tym szan­
sę zajścia w ciążę uznaje się za największą 
między 9 a 16 dniem cyklu. Metoda termicz­
na jest stosunkowo mało wygodna, ponieważ 
wiąże się z codziennym porannym pomiarem
1 zapisywaniem temperatury ciała, mierzonej 
w pochwie lub w jamie ustnej. Powyższe czyn­
ności muszą być wykonywane o stałej porze, 
po około 6-7 godzinach snu [13, 15, 21].

Kolejnym naturalnym sposobem kontroli 
rozrodu jest obserwacja śluzu szyjkowego. 
Polega on na obserwowaniu charakterystycz­
nych cech śluzu szyjkowego w zależności od 
faz cyklu miesiączkowego, co warunkowane 
jest wpływem estrogenów i progesteronu. Śluz 
estrogenny charakterystyczny jest dla okresu 
okołoowulacyjnego i posiada następujące ce­
chy: przejrzysty, elastyczny, ciągliwy, szkli­
sty. Natomiast śluz gestagenny charakteryzu­
je okres poowulacyjny i jest: mętny, gęsty, lep­
ki i nieciągliwy. Jest on nieprzepuszczalny dla 
plemników, które zatrzymywane obumierają 
w kwaśnym środowisku pochwy. Uważa się, 
że bezpieczny okres do współżycia rozpoczy­
na się po trzecim dniu od stwierdzenia cech 
śluzu gestagennego. Stosowanie tej metody

wymaga od kobiety doświadczenia w ocenie 
śluzu szyjkowego, którego analizy należy do­
konać bezpośrednio przed stosunkiem. Może 
to wpływać na pozbawienie życia seksualne­
go spontaniczności. Należy zaznaczyć, że na 
stan śluzu szyjkowego niekorzystnie mogą 
wpływać czynniki infekcyjne pochwy i szyjki 
macicy [13, 17, 21].

Wyróżnia się także naturalną metodę ob­
jawowo - termiczną, która łączy w sobie me­
todę obserwacji śluzu z metodą termiczną, co 
wpływa na wzrost skuteczności [13, 17].

Negatywną cechą naturalnych metod an­
tykoncepcji jest ich duża zawodność oraz fakt, 
że spełnienie wszystkich wymogów ich sto­
sowania jest trudne. Istnieje szereg czynników 
takich jak np.: stres, infekcje, leki które zde­
cydowanie ograniczają ich skuteczność. 
Współczynnik Pearla dla metody termicznej 
i objawowo-termicznej wynosi od 6 do 25 [17].

Metody mechaniczne
Mechanizm działania tych metod polega 

na wytworzeniu swoistej mechanicznej barie­
ry, uniemożliwiającej przedostanie się plem­
ników z pochwy do kanału szyjki macicy [8]. 
Wskaźnik Pearla dla tych metod wynosi 
w granicach od 11,8 do 17. Obecnie stosuje 
się [1,8, 12]:
- prezerwatywę dla mężczyzn,
- prezerwatywę dla kobiet,
- błonę pochwową,

kapturek szyjkowy lub sklepieniowy.
Najbardziej popularną formą antykoncep­

cji, której początki sięgają czasów starożyt­
nego Egiptu jest prezerwatywa dla mężczyzn. 
Zasada jej stosowania polega na założeniu 
prezerwatywy na prącie, będące w stanie erek­
cji przed penetracją pochwy. Zaletą używania 
prezerwatywy jest ograniczenie przenoszenia 
infekcji, w tym również wirusem HIV [12], 
Koszty stosowania tej metody są niskie, a spo­
sób użycia prosty.

Nową propozycję z pośród form natural­
nych planowania rodziny stanowi prezerwa­
tywa dla kobiet. Jest to osłona wykonana 
z lateksu, luźno dopasowana do ścian pochwy 
i zbliżona kształtem do prezerwatywy męskiej.
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Wadą jej jest sposób użycia, ograniczający 
komfort przeżywania zbliżenia płciowego.

Podobną do prezerwatywy dla kobiet jest 
błona pochwowa. Zbudowana jest ona ze sta­
lowej sprężyny, na której rozpięta jest cienka 
gumowa błona. Sposób użycia polega na wpro­
wadzeniu jednego z brzegów błony do tylnego 
sklepienia pochwy i przesunięciu przeciwległe­
go brzegu w kierunku sklepienia przedniego. 
Błonę pochwową należy założyć przed stosun­
kiem, a ewakuować po 24 godzinach.

Podobne w użyciu są kapturki szyjkowe 
lub sklepieniowe. Zakładane są one bezpo­
średnio na szyjkę macicy. Po odbytym stosun­
ku powinny pozostawać na szyjce przez oko­
ło 8 godzin. Kapturki naszyjkowe przeciw­
wskazane są w poporodowej laceracji szyjki 
macicy [8, 17, 22].

Zaletą metod mechanicznych jest:
- brak efektów ubocznych,
- niskie koszty użycia,
- zmniejszenie niebezpieczeństwa 

transmisji chorób przenoszonych 
drogą płciową,

- stosowanie niezależnie od faz cyklu 
miesiączkowego.
Najważniejszą wadą tych metod jest sto­

sunkowo duża zawodność.

Metody chemiczne
Mają na celu zniszczenie lub unierucho­

mienie plemników przez co utrudniają ich 
dostęp do jamy macicy. Nowoczesne środki 
chemiczne zawierają w swym składzie nonok- 
synol lub oktoksynol [10]. Występują w po­
staci: kremu, globulek, past, żeli, pianek, tam­
ponów lub aerozoli. Sposób użycia polega na 
ich założeniu do pochwy na 10-30 minut przed 
stosunkiem. Wskaźnik zawodności środków 
chemicznych wg Pearla wynosi od 5 do 20. 
Ta forma antykoncepcji skierowana jest do 
kobiet, które nieregularnie i rzadko odbywają 
stosunki płciowe. Preparaty chemiczne u ko­
biet z małym lubricatio mogą poprawić kom­
fort współżycia. Stosowaniu tych metod może 
towarzyszyć uczucie pieczenia podczas sto­
sunku oraz skrępowania przy ich zakładaniu 
[10, 17],

Metody hormonalne
Hormonalne metody planowania rozrodu 

stosowane są od wielu lat. Pomimo, że począ­
tek badań nad hormonalną antykoncepcją da­
tuje się na lata dwudzieste ubiegłego stulecia, 
to dopiero w 1941 roku udało się stworzyć 
skuteczny preparat [2], Dwadzieścia lat póź­
niej na rynek wprowadzono pierwsze pigułki 
doustne. Wyróżnia się następujące metody 
hormonalne [17, 23]:
- złożone 

(estrogenowi-progestagenowe),
- jednoskładnikowe (zawierające tylko 

progestagen),
- implanty lub iniekcje progestagenne,
- wewnątrzmaciczne systemy 

uwalniania progestagenów.
Podstawową komponentą estrogenową

w większości preparatów złożonych jest ety- 
nyloestradiol. Natomiast drugim elementem 
składowym jest progestagen np.: lewonorge- 
strel, noretysteron, norgestymat, dezogestrel 
[17, 18],

Mechanizm działania tabletki złożonej jest 
wielokierunkowy. Pod wpływem hormonów 
zawartych w tabletkach następuje zmniejsze­
nie wydzielania FSH, uniemożliwiające doj­
rzewanie pęcherzyków jajnikowych, co wraz 
ze zniesieniem szczytu wydzielania LH zapo­
biega owulacji. Preparaty te powodują także 
zmiany w śluzie szyjkowym, przez co staje 
się on gęsty i nieprzenikliwy dla plemników. 
W błonie śluzowej jamy macicy powodują za­
hamowanie proliferacji nabłonka gruczołowego 
co przeciwdziała nidacji. W jajowodach wywołu­
ją zwiększone wydzielanie śluzu oraz zahamowa­
nie ruchów perystaltycznych [6,16,17].

Biorąc pod uwagę skład hormonalny zło­
żonych tabletek antykoncepcyjnych, można 
rozróżnić preparaty [3, 18]:
• jednofazowe - każda z tabletek 

ma identyczny skład hormonalny,
• dwufazowe - zawartość 

etynyloestradiolu jest stała, natomiast 
zmienna jest ilość progestagenu,

• trójfazowe - zawartość 
etynyloestradiolu oraz progestagenu 
jest zmienna.
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Preparaty jednofazowe są szczególnie po­
lecane młodym kobietom. Natomiast tabletki 
dwu-, lub trójfazowe, które w większym stop­
niu naśladują naturalny cykl miesiączkowy, 
chętnie zaleca się kobietom po 35 roku życia 
[23].

Schemat stosowania złożonych tabletek 
antykoncepcyjnych uzależniony jest od licz­
by tabletek zawartych w opakowaniu (21 lub 
28). Przyjmowanie tabletek rozpoczyna się 
w pierwszym dniu krwawienia miesiączkowe­
go, następnie kontynuuje przez 21 dni, po któ­
rych następuje 7 dniowa przerwa. W czasie 
przerwy następuje krwawienie z „odstawie­
nia”. Po 7 dniowej przerwie, niezależnie od 
obecności lub braku krwawienia, należy roz­
począć kolejne opakowanie preparatu [17,18, 
22]. W przypadku 28 tabletek, przyjmowane 
są one w sposób ciągły bez przerwy, ponie­
waż ostatnie 7 tabletek daje efekt placebo [17]. 
Istotnym z punktu widzenia pacjentek jest pro­
blem opuszczenia jednej tabletki podczas sto­
sowania danego preparatu. Jeżeli opuszczona 
zostanie jedna tabletka w pierwszym tygodniu 
stosowania to należy przyjąć tę tabletkę tak 
szybko, jak to możliwe i następną tabletkę
o zwykłej porze - nawet jeśli oznacza to jed­
noczesne przyjęcie 2 tabletek. W tym przy­
padku należy stosować także dodatkową me­
todę antykoncepcji np.: prezerwatywę przez 
7 dni. W przypadku nie przyjęcia jednej ta­
bletki w drugim tygodniu cyklu, należy przy­
jąć tę tabletkę jak najszybciej, a następną
o zwykłej porze - nawet jeśli oznacza to jed­
noczesne przyjęcie 2 tabletek. Skuteczność 
działania środka jest zachowana i nie potrze­
ba stosować dodatkowych metod antykoncep­
cji. Podobna sytuacja jest przy braku przyję­
cia tabletki w trzecim tygodniu cyklu. W ta­
kiej sytuacji kobieta może dokończyć przyj­
mowane opakowanie tabletek i nie robiąc 7 
dniowej przerwy między kolejnymi opakowa­
niami zacząć nowe. Może także nie przyjmo­
wać tabletek z obecnego opakowania, zrobić
7 dniową przerwę wliczając w nią dzień 
w którym opuściła tabletkę, a następnie za­
cząć zażywanie tabletek z następnego opako­
wania. Skuteczność tej formy planowania ro­

dziny na podstawie wskaźnika Pearla wynosi 
około 0.07 [3, 16, 17].

Oprócz preparatów złożonych wyróżnia 
się jednoskładnikowe - zawierające wyłącz­
nie progestagen. Stanowią one alternatywę dla 
kobiet z nietolerancją estrogenów. Ta forma 
antykoncepcji przyjmowana jest stale bez 
siedmiodniowej przerwy, przez 28 dni, nawet 
w czasie menstruacji. Ich działanie antykon­
cepcyjne polega głównie na miejscowym dzia­
łaniu progestagenu na błonę śluzową macicy 
i na szyjkę macicy. Preparaty jednoskładni­
kowe powodują zagęszczenie śluzu szyjkowe­
go i wytworzenie bariery szyjkowej dla plem­
ników, a także na prowokowaniu przemian 
w endometrium, które utrudniają nidację. 
Upośledzają one także funkcję ciałka żółte­
go. Należy podkreślić, że przy stosowaniu tej 
formy antykoncepcji owulacja jest możliwa 
[16, 17], Preparaty jednoskładnikowe są po­
lecane dla kobiet: starszych, palących, choru­
jących na cukrzycę, z nadciśnieniem tętniczym 
lub karmiących piersią [18]. Największą nie­
dogodnością tej metody jest konieczność re­
gularnego przyjmowania tabletek o określo­
nej porze dnia. Jeżeli opóźnienie w przyjmo­
waniu tabletek wynosi mniej niż trzy godzi­
ny, należy jak najszybciej przyjąć zapomnia­
ną tabletkę, a pozostałe jak zazwyczaj. 
W przypadku, kiedy opóźnienie wynosi wię­
cej niż trzy godziny, należy postąpić jak w sy­
tuacji poprzedniej, jednak równocześnie zasto­
sować dodatkową metodę antykoncepcji przez 
następnych 7 dni np.: prezerwatywę. Skutecz­
ność tabletek jednoskładnikowych w oparciu
o wskaźnik Pearla waha się od 1 do 3 [17].

Preparaty jednoskładnikowe mogą być 
także podawane w formie 4 iniekcji - co trzy 
miesiące, lub jako implanty, zawierające pro­
gestagen umieszczane pod skórą. Wykazują 
one podobną skuteczność jak tabletki, a czas 
działania w wypadku implantów wynosi oko­
ło 5 lat.

Nie należy także zapominać o hormonal­
nej antykoncepcji po stosunku, polegającej na 
podaniu po zbliżeniu 0,6 mg progestagenu 
a następnie po 12 godzinach kolejnej dawki
0,6 mg [7, 11, 19, 20],
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Istnieje szereg korzyści w związku ze sto­
sowaniem doustnych środków antykoncepcyj­
nych. Na pierwszym miejscu należy wymie­
nić wysoką skuteczność a także fakt, że po 
odstawieniu tych preparatów nie stwierdza się 
ograniczającego wpływu na płodność. Z in­
nych zalet wymienia się [6, 17, 23]:
- korzystny wpływ na regularność 

krwawień miesięcznych,
- zmniejszenie obfitości krwawień 

miesięcznych,
- zmniejszenie prawdopodobieństwa 

tworzenia się cyst jajnikowych,
- zapobieganie stanom zapalnym 

przydatków,
- zmniejszenie ryzyka ciąży ektopowej,
- obniżenie ryzyka rozwoju raka 

jajnika, oraz raka endometrium,
- zmniejszenie ryzyka rozwoju 

łagodnych zmian w sutkach.
Doustne hormonalne środki planowania 

rodziny nie są pozbawione pewnych efektów 
ubocznych. Mogą one również prowadzić do 
zaburzenia równowagi hormonalnej ustroju.

Zwiększenie ryzyka rozwoju miażdżycy 
i choroby niedokrwiennej mięśnia sercowego 
powodowane jest przez niekorzystny wpływ 
tych preparatów na ustrojową gospodarkę li­
pidami (wzrost stężenie trójglicerydów) 
[6,17].

U kobiet stosujących hormonalne prepa­
raty występuje wzrost ryzyka choroby zakrze- 
powo-zatorowej, szczególnie u kobiet palą­
cych. Możliwy jest także wzrost ciśnienia tęt­
niczego krwi oraz hiperinsulinizm i zmniej­
szenie tolerancji na glukozę [3, 6].

Coraz to nowsze preparaty sukcesywnie 
pozbawiane są możliwych efektów ubocznych 
związanych z ich stosowaniem.
Wkładki wewnątrzmaciczne

Historia wkładek wewnątrzmacicznych 
sięga starożytnej Grecji i Rzymu. Współcze­
śnie pierwsze wkładki wewnątrzmaciczne za­
stosował w 1909 roku niemiecki lekarz Rich­
ter [17, 23], Wówczas wkładki wykonane 
były z jedwabnej nici lub katgutu. Rozwój 
oraz upowszechnianie tej metody antykon­
cepcji zostały zahamowane na długie lata

z powodu licznych powikłań o charakterze 
infekcji i urazów. Wszystkie te efekty ubocz­
ne spowodowane były brakiem dostatecznej 
umiejętności lekarzy w zakładaniu wkładek 
oraz nieprzestrzeganiu zasad aseptyki przy 
wprowadzaniu wkładek do jamy macicy [4, 
22]. Dopiero po VII Międzynarodowym 
Kongresie Planowania Rodziny w Singapu­
rze w 1963 roku zaczęto częściej stosować 
wewnątrzmaciczne wkładki antykoncepcyj­
ne [4], Wówczas była to wkładka I generacji
- tzw. Pętla Lippesa. Miała ona kształt litery 
S i wykonana była z polietylenu z dodatkiem 
baru. Wkładki pierwszej generacji były bio­
logicznie nieczynne, a ich główne wady to: 
krwawienia z narządu rodnego oraz dolegli­
wości bólowe dołem brzucha. Obecnie nie 
stosuje się wkładek pierwszej generacji. 
Oprócz omówionych powyżej wkładek we­
wnątrzmacicznych obojętnych, można wy­
różnić [17, 23]:
• wkładki drugiej generacji zawierające 

miedź,
• wkładki trzeciej generacji zawierające 

hormony - progestageny.
Wkładki wewnątrzmaciczne drugiej gene­

racji zaliczane są do bioaktywnych i zostały 
wprowadzone do powszechnego użycia w la­
tach 70. Wynalazcami ich są Tatum i Zipper 
z Wydziału Fizjologii Uniwersytetu w Chile. 
Zastosowanie miedzi przy ich skonstruowa­
niu istotnie zwiększyło działanie antykoncep­
cyjne oraz zredukowało w znaczny sposób 
efekty uboczne. Jony miedzi działają nieko­
rzystnie w stosunku do plemników, poprzez 
zmniejszenie ich ruchliwości oraz żywotno­
ści. Utrudniają one także transport komórki 
jajowej z jajnika do jamy macicy. Należy tak­
że wspomnieć o efekcie typu: wokół ciała 
obcego, jaki ten typ wkładek wywołuje [4, 9, 
1], Miedź ma także działanie stymulujące 
zwiększoną syntezę prostaglandyn w endome­
trium, przez co wzmaga aktywność skurczo­
wą mięśnia macicy [4],

Innym typem wkładki jest tzw. dynamicz­
na wkładka antykoncepcyjna zamykająca 
mechanicznie maciczne ujścia jajowodów
[14]. Wkładka ta cechuje się wysoką skutecz­
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nością antykoncepcyjną oraz znikomą moż­
liwością wystąpienia krwawień z narządu 
rodnego oraz dolegliwości bólowych dołem 
brzucha.

Trzecią generację stanowią wkładki z pro- 
gestagenem. Mają one kształt litery T, na któ­
rej pionowym ramieniu znajdują się mikro- 
kryształki syntetycznego lewonorgestrelu, za­
wieszonego w środowisku płynnym. Kon­
strukcja wkładki umożliwia przez 5 lat co­
dzienne uwalnianie od 15 do 30 pg lewonor­
gestrelu. Lewonorgestrel powoduje osłabienie 
zdolności proliferacyjnej endometrium z jed­
noczesnym niepełnym wykształceniem fazy 
wydzielniczej [4, 23], Stwierdza się także 
zmiany w śluzie szyjkowym, polegające na 
zwiększeniu jego gęstości i lepkości oraz upo­
śledzeniu kapacytacji plemników.

Wokół mechanizmów działania wkładek 
wewnątrzmacicznych istnieje wiele kontro­
wersji i niejasności. Powszechnie przyjmu­
je się, że blokowanie zapłodnienia osiąga­
ne jest wielokierunkowo poprzez [2, 4, 9, 
14, 17]:
• upośledzenie perystaltyki jajowodów,
• upośledzenie ruchliwości plemników,
• zmniejszenie lepkości i przenikliwości 

śluzu szyjkowego,
• osłabienie fazy lutealnej cyklu,
• ujemny wpływ na funkcję ciałka 

żółtego,
• powodowanie reakcji typu: 

wokół ciała obcego,
• zwiększenie produkcji prostaglandyn E2 

oraz F2 w endometrium, co powoduje 
przyspieszoną wędrówkę komórki j aj owej 
oraz wpływa na jej niedojrzałość, w związ­
ku z czym nie dochodzi do nidacji. 
Wkładka wewnątrzmaciczna, obok doust­

nych tabletek hormonalnych, jest najskutecz- 
niejszym sposobem zapobiegania ciąży. 
Wskaźnik Pearla waha się w granicach od 0,3 
do 3,0. Warto podkreślić także, że jest to me­
toda bardzo wygodna i nie absorbująca ko­
biety [17, 23],

Wkładkę wewnątrzmaciczną najlepiej 
zakładać przy pomocy specjalnego aplika- 
tora w ostatnim dniu miesiączki. Obecnie

wkładkę zakłada się na okres od 3 do 5 lat, 
przy czym kontrola lekarza ginekologa 
wskazana jest co pół roku. Po porodzie si­
łami i drogami natury wkładkę można zało­
żyć w 6 tygodniu połogu natomiast po roz­
wiązaniu cięciem cesarskim po upływie 3 
miesięcy [17].

Ta metoda antykoncepcji wskazana jest 
u kobiet po 35 rokiem życia, o ustabilizowa­
nym życiu seksualnym, które już rodziły i nie- 
planują dalszej prokreacji.

Podobnie jak przy innych środkach i me­
todach antykoncepcji, także w przypadku 
wkładki wewnątrzmacicznej istnieje wiele 
wad podyktowanych jej użyciem.

Najczęstsze objawy uboczne to [4, 17, 
22, 23]:
• dolegliwości bólowe dołem brzucha,
• uczucie noszenie „ciała obcego”,
• możliwość bardziej obfitych krwawień 

miesiączkowych,
• możliwość urazu mięśnia macicy przy 

zakładaniu wkładki,
• prawdopodobieństwo zainfekowania 

narządu rodnego przy zakładaniu wkładki,
• zwiększone ryzyko wystąpienia ciąży 

pozamacicznej,
• późne powikłania infekcyjne przy prze- 

noszniu wkładki wewnątrzmacicznej. 
Watro również podkreślić, że wewnątrz­

maciczna wkładka antykoncepcyjna jest sto­
sunkowo bezpieczną, odwracalną i wydajną 
metodą planowania rodziny.

Należy zaznaczyć, że opisywany środek 
antykoncepcyjny ma charakter czasowy i każ­
da kobieta powinna przestrzegać należnego 
momentu usunięcia wkładki.

Mnogość przedstawionych powyżej 
współczesnych metod i środków planowania 
rodziny świadczy o tym, że nie dysponujemy 
idealnym środkiem antykoncepcyjnym, który 
byłby całkowicie nieszkodliwy i w pełni za­
bezpieczał przed niepożądaną ciążą. Wybór 
najodpowiedniejszej metody antykoncepcji 
pozostaje indywidualną sprawą kobiety. Od 
strony medycznej powinna ona otrzymać od 
lekarza ginekologa odpowiednie informacje
o zaletach i wadach danej metody.
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Metoda Hackethala w leczeniu złamań trzonu 
kości ramiennej

Tadeusz Niedźwiedzki, Paweł Szeliga

Przedstawiono wyniki leczenia złamań trzonu kości ramiennej metodą Hackethala. Ma­
teriał obejmuje 27 chorych ze złamaniem trzonu kości ramiennej. Pośród chorych było
8 kobiet i 19 mężczyzn, a średni ich wiek wynosił 38 lat. Złamania były kwalifikowane 
według podziału AO. Wszyscy chorzy byli leczeni zmodyfikowaną metodą Hackethala. 
W dobie urazu leczono 24 chorych, pozostali w okresie od 5-9 dni po urazie. Nie opero­
wano złamań powikłanych naczyniowo lub neurologicznie. Wszyscy operowani chorzy 
uzyskali zrost złamania. Nie stwierdzono zaburzeń gojenia. Chorzy mieli pełny zakres 
ruchów w stawie barkowym, a tylko 2 chorych miało ograniczenie wyprostu stawu łok­
ciowego poniżej 10°. Na podstawie naszych obserwacji możemy stwierdzić, że metoda ta 
jest prosta technicznie, nie wymaga dodatkowego oprzyrządowania, może być wykona­
na w każdym oddziale urazowym, posiadającym ramię C. Daje minimalną traumatyza- 
cję tkanek i niskie ryzyko uszkodzenia nerwów i naczyń oraz znikomy odsetek powikłań 
zrostu. Nie wymaga dodatkowego unieruchomienia, skraca czas pobytu chorego w szpi­
talu i jest względnie tania.

Wybór metody leczenia złamań trzonu 
kości ramiennej wciąż pozostaje sprawą dys­
kusyjną. Większość złamań trzonu kości ra­
miennej nie wymaga leczenia operacyjnego 
i może być skutecznie leczona metodami za­
chowawczymi (szyna U, gips wiszący, aparat 
Sarmiento i inne) [5,14,16], Bezwzględne 
wskazania do leczenia operacyjnego to zła­
mania otwarte, złamania powikłane uszkodze­
niem naczyń tętniczych. Dyskusyjnym wska­
zaniem jest porażenie nerwu promieniowego
[15]. Inne wskazania to: złamania obustron­
ne, uraz wielomiejscowy lub wielonarządowy, 
złamania niestabilne, wielopoziomowe, pato­

logiczne, trudności w repozycji zamkniętej, 
kobiety otyłe z dużym biustem [13], czy po­
rażenie nerwu promieniowego, które wystą­
piło po rozpoczęciu leczenia zachowawcze­
go [5], O ile przy bezwzględnych wskazaniach 
preferowane jest zespolenie płytką przykost- 
ną, to praktycznie wszystkie pozostałe złama­
nia mogą być zespalane śródszpikowo 
[2,6,11]. Coraz ważniejsze przy podejmowa­
niu decyzji o sposobie leczenia są oczekiwa­
nia pacjenta - niechęć do unieruchamiania 
kończyny, możliwie krótki czas terapii prze­
mawiają za leczeniem operacyjnym.

117



Tadeusz Niedfwiedzki i wsp.

Rycina 1
Zdjącic rtg po urazie i po zespoleniu operacyjnym u 37-lctnicj chorej po upadku na tym samym poziomic.

Kiedy jest wskazana stabilizacja operacyj­
na, chirurg ma do wyboru zespolenie płytką 
lub gwoździem śródszpikowym. Zespolenia 
płytkowe wymagają rozległego dojścia, dłuż­
szego czasu zabiegu i obarczone są znaczną 
liczbą powikłań. Zespolenia śródszpikowe są 
zalecane jako alternatywa zespoleń płytko­
wych. Chociaż ograniczają dojście operacyj­
ne i skracają czas zabiegu, to jednak obarczo­
ne są wysokim wskaźnikiem pooperacyjnych 
problemów barku z utratąjego ruchów sięga­
jącą od 6-34% [1,4,5,12] przy dojściach od- 
barkowych (antegrade). Problemy te były mię­
dzy innymi przyczyną wprowadzenia zespo­
leń elastycznych z dojścia odłokciowego (re­
trograde).

Jednąz tych metod leczenia jest stabiliza­
cja złamania trzonu kości ramiennej śródsz- 
pikową wiązką elastycznych drutów (zwykle 
Kirschnera), która została opisana przez Hac- 
kethala w 1961 roku [7]. Mimo licznych zalet 
tej techniki, powstało bardzo niewiele opra­
cowań na temat jej stosowania.

Celem niniejszej pracy jest ocena opisa­
nej metody w leczeniu złamań trzonu kości 
ramiennej u dorosłych.

Materiał i metody
W okresie od marca 1997 do czerwca 2001 

w Oddziale Urazowo-Ortopedycznym WSS 
im. L. Rydygiera w Krakowie wykonano 27 
stabilizacji złamań kości ramiennej sposobem 
Hackethala. Leczono 8 kobiet i 19 mężczyzn 
w wieku od 16 do 78 lat (średni wiek 38 lat). 
Szesnaście urazów nastąpiło w wyniku wypad­
ku samochodowego (w tym czworo potrąco­
nych pieszych), 8 złamań powstało na skutek 
upadku na tym samym poziomie (ryc. 1), 3 po 
upadku z wysokości.

Wszyscy chorzy trafili do szpitala bezpo­
średnio po urazie w ramach ostrego dyżuru, 
u 21 osób wykonano zespolenie w dobie przy­
jęcia, u pozostałych w okresie od 3 do 9 dni 
po urazie. 5 pacjentów doznało urazów wie- 
lonarządowych lub wielomiejscowych - dwo­
je zoperowano w dobie przyjęcia, pozostałych
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Ryc. 2
Złamanie trzonu prawej kości ramiennej u 42-lctnicgo chorego w wypadku samochodowym. Po zespoleniu sposo­
bem Hackethala zrost po 6 tygodniach.

w okresie 3-5 dni po urazie. Pięciu pacjen­
tów z izolowanym złamaniem kości ramien­
nej zoperowano po 3-9 dniach od urazu, 
z powodu nieefektywnego leczenia zacho­
wawczego (4 osoby leczone szyną U, jedna 
gipsem wiszącym).

W 24 przypadkach złamanie zlokalizowa­
ne było w 1/3 środkowej trzonu (14 złamań 
dwufragmentowych: 9 spiralnych typ AO 
12A1.1 i 12A 1.2; 5 poprzecznych AO 12 Al.3; 
7 złamań z odłamem pośrednim: 4 AO 
12A2.1, 3 AO 12A2.2; 3 złamania wielofrag- 
mentowe A012 A3). W 2 przypadkach szcze­
lina obejmowała 1/3 bliższą trzonu, w 1 przy­
padku 1/3 dalszą.

Nie operowaliśmy metodą Hackethala zła­
mań powikłanych naczyniowo lub neurolo­
gicznie.

Technika operacyjna i postępowanie 
pozabiegowe

17 chorych operowaliśmy w znieczuleniu 
miejscowym (2 bloki nadobojczykowe, 15 blo­
ków Winniego - 4 razy konieczna była intu­
bacja w trakcie zabiegu), pozostałych 9 w znie­
czuleniu ogólnym.

Ułożenie pacjenta - na brzuchu z opero­
waną kończyną poza stołem - podpartą pod 
zgiętym do 90 stopni łokciem lub na boku stro­
ny nie operowanej (zdjęcie). Wykonywaliśmy
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podłużne skórne cięcie na tylnej powierzchni 
ramienia - początek 2 cm powyżej wyrostka 
łokciowego, długości 5-6 cm. Po podłużnym 
rozpreparowaniu głowy krótkiej mięśnia trój - 
głowego odsłanialiśmy powierzchnię kości. 
Około 2-3 cm powyżej wyrostka łokciowego 
nawiercaliśmy tylną korówkę wiertłem 2 mm, 
tworząc prostokąt 2 x 1 cm. Po zdłutowaniu 
warstwy korowej wprowadzano w jamę szpi­
kową kolejno druty Kirschnera przez szczeli­
nę złamania do głowy kości ramiennej. Repo- 
zycja przez delikatny wyciąg osiowy kończy­
ny pod kontrolą skopii rtg („ ramię C”). Druty 
dystalnie zaginano i kotwiczono w korowce. 
Ilość wprowadzonych drutów nie była zależ­
na od morfologii złamania, a jedynie od wiel­
kości jamy szpikowej, którą szczelnie wypeł­
niano i wynosiła od 3 do 9 drutów, zwykle 4 
lub 5. Szycie warstwowe, z cienkim drenem 
Redona.

Dwudziestu czterech pacjentów poza pod- 
wieszkąnie wymagało zewnętrznego unieru­
chomienia ramienia, 2 osoby pozostały w szy­
nie U, jedna w szynie gipsowej ramiennej.

Ostrożne ćwiczenia stawów łokciowego 
i ramiennego zaczynaliśmy zwykle w drugiej 
dobie pooperacyjnej.

Pacjenci z izolowanym złamaniem ramie­
nia opuszczali Oddział od 3 do 7dni po zabie­
gu (średnia pobytu 4,4 doby). Usunięcie 
szwów w 14 dobie pooperacyjnej, kontrole kli­
niczne i radiologiczne co 6 tygodni.

Wyniki
Pośród 27 zoperowanych chorych zano­

towaliśmy dwa powikłania śródoperacyjne. 
Złamanie dalszej przynasady ramienia 
(w miejscu wprowadzenia drutów), co wyma­
gało utrzymania unieruchomienia gipsowego 
przez 8 tygodni (uzyskano zrost) oraz przej­
ściowy pozabiegowy niedowład nerwu pro­
mieniowego, który ustąpił w ciągu 6 tygodni.

Wszystkie rany pooperacyjne zagoiły się 
przez rychłozrost. W jednym przypadku po 
zabiegu wystąpił masywny obrzęk operowa­
nego ramienia bez powikłań naczyniowych 
i nerwowych - ustąpił po zastosowanym le­
czeniu zachowawczym.

Zrost złamania uzyskaliśmy we wszystkich 
przypadkach (ryc. 2). U 4 chorych zdjęcie rtg 
wykonane 6 tygodni po zabiegu nie ujawniło 
szczeliny złamania, w dalszych 13 przypad­
kach zrost stwierdzono po 3-4 miesiącach, we 
wszystkich w ciągu 8 miesięcy.

U 12 chorych do 3 miesiąca po zabiegu 
utrzymywał się deficyt wyprostu stawu łok­
ciowego (od 10 do 30 stopni), po zabiegach 
rehabilitacyjnych pozostał przykurcz zgięcio- 
wy 10 stopni u 2 osób.

Zaobserwowaliśmy migrację drutów do 
stawu ramiennego u 4 operowanych pacjen­
tów (zwykle po 10-12 miesiącach od zabie­
gu), u których nie zagięto drutów w miejscu 
ich wprowadzenia. Po usunięciu materiału ze­
spalającego zakresy ruchów w stawie ramien- 
nym wracały do normy.

U 24 pacjentów usunięto zespalające dru­
ty Kirschnera. Miało to miejsce od 11 miesią­
ca do 2,5 roku po zabiegu (zwykle 14-15mie- 
sięcy, średnio - 19). Wszystkie zabiegi wy­
konano w warunkach bloku operacyjnego, 
czas hospitalizacji od 2 do 5 dni. W jednym 
przypadku po operacji usunięcia zespolenia 
wystąpił niedowład nerwu promieniowego, 
który ustąpił po 3 miesiącach.

Dyskusja
Z chwilą wprowadzenia stabilizacji złamań 

za pomocą płyt, oraz gwoździ śródszpikowych 
zmieniło się podejście do leczenia operacyj­
nego złamań, w tym również złamań trzonu 
kości ramiennej. Nadal jednak w większości 
Oddziałów dominuje leczenie zachowawcze. 
Wprowadzane coraz to nowsze techniki ope­
racyjne rozszerzają wskazania do operacyjne­
go leczenia złamań trzonu kości ramiennej. 
Coraz częściej pacjenci domagają się lecze­
nia operacyjnego, nie chcąc być przez dłuż­
szy okres wyłączani z aktywności życiowych 
poprzez unieruchomienie gipsowe, czy za 
pomocą różnego rodzaju stabilizatorów, jak 
również chcą sobie maksymalnie skrócić okres 
bólowy. Wprowadzone do leczenia operacyj­
nego płyty przykostne dawały dobrą stabili­
zację odłamów i zezwalały na wczesne pod­
jęcie leczenia usprawniającego, lecz wyma­
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gały rozległego dojścia [1,5,12,13] z możli­
wością uszkodzenia n. promieniowego. Fixa- 
tory zewnętrzne były mniej tolerowane przez 
pacjenta, bowiem gwoździe przechodziły 
przez mięśnie i były przyczyną dolegliwości 
bólowych i ograniczenia funkcji [13].

Gwoździe śródszpikowe początkowo mia­
ły mniejsze zastosowanie ze względu na ich 
grubość i konieczność rozwiercania jamy szpi­
kowej. Wprowadzane w części proksymalnej 
dawały bóle i ograniczenie funkcji barku 
w wyniku uszkodzenia pierścieni rotatorów, 
podczas ich wprowadzania [9,11,13], Powi­
kłania przy stosowaniu tej metody w postaci 
braku zrostu, czy zrostu opóźnionego były po­
równywane z leczeniem zachowawczym, czy 
zespoleniem wewnętrznym [11], Wprowadzo­
ne w 1961 roku przez Hackethala zespolenie 
elastyczne wiązką grubych elastycznych prę­
tów, wprowadzonych od strony łokciowej, sta­
ło się popularnym zespoleniem, lecz nie da­
wało dostatecznej stabilizacji, a ponadto 
stwierdzono migrowanie gwoździ [3,7,10,13], 
Dlatego też metoda ta nie zyskała później po­
wszechnego uznania. Rozwiercane gwoździe 
śródszpikowe, wprowadzane od strony łokcio­
wej, powodowały pęknięcia trzonu w miejscu 
ich wprowadzania oraz okołostawowe tworze­
nie kostniny, ograniczające ruchy w stawie łok­
ciowym [13],

Przedstawiona zmodyfikowana metoda 
Hackethala polega na wprowadzeniu od stro­
ny łokciowej nie sztywnych, grubych 3 mm 
prętów, lecz cienkich 2 mm grubości drutów 
Kirschnera w ilości zależnej od szerokości 
jamy szpikowej. Cienkimi drutami można 
szczelnie wypełnić jamę szpikową. Metoda ta 
nie wymaga rozwiercania jamy szpikowe 
i może być zastosowana do leczenia każdego 
złamania. Druty są kotwiczone w głowie ko­
ści ramiennej. W przedstawionym materiale 
zanotowaliśmy migrację drutów podawaną 
również przez innych autorów [13]. Dotyczy­
ły one pacjentów, u których nie zagięliśmy 
końców drutów. W celu uniknięcia migracji 
staramy się maksymalnie wypełnić jamę szpi­
kową, zaś końce drutów zaginamy na kości 
korowej. Szczelnie wypełniona jama szpiko­

wa daje dobrą stabilizację złamania i zapo­
biega ruchom rotacyjnym. Zanotowaliśmy 
również jedno przejściowe porażenie nerwu 
promieniowego, które wystąpiło podczas re- 
pozycji odłamów. Nie wymagało ono rewizji
i ustąpiło w ciągu 6 tygodni po operacji. 
W większości przypadków występują one w 
wyniku ucisku czy naciągnięcia nerwu pod­
czas repozycji złamania, a nie jego uszkodze­
nia [15], Podobne spostrzeżenia podają rów­
nież inni autorzy przy stosowaniu nie rozwier- 
canych gwoździ śródszpikowych, wprowadza­
nych od strony łokciowej [13], Zdecydowa­
nie większa liczba porażeń nerwu promienio­
wego występuje przy zespoleniach płytko­
wych i sięga nawet do 29% [5,13], Nie zano­
towaliśmy zaburzeń zrostu opisywanych przez 
innych autorów [9,11,13]. Żaden z naszych pa­
cjentów nie miał ograniczeń ruchomości bar­
ku, a tylko u 2 chorych pozostał przykurz zgię- 
ciowy łokcia wynoszący 10%. Wyniki te zde­
cydowanie różnią się od wyników podawa­
nych przez innych autorów [5,8,13,14,16], 
gdzie przy wprowadzeniu gwoździa śródsz- 
pikowego od strony barkowej pooperacyjny 
problem barku wynosi nawet 37%. Również 
przy stosowaniu metody zachowawczej istnie­
ją ograniczenia ruchów w stawie barkowym
i łokciowym w wyniku zrostów śródtorebko- 
wych, które wymagają przedłużonej rehabili­
tacji [16], Przedstawione zespolenie nie wy­
maga dodatkowego unieruchomienia ze­
wnętrznego i pacjent rozpoczyna ćwiczenia po 
ustąpieniu pooperacyjnych dolegliwości bó­
lowych. Przejściowe, dodatkowe unierucho­
mienie zewnętrzne stosowaliśmy u osób star­
szych z utrudnionym kontaktem oraz u osób 
z zaburzeniami psychicznymi.

Przedstawiona metoda jest metodą prostą, 
nie wymaga żadnego dodatkowego oprzyrzą­
dowania i może być stosowana w każdym 
oddziale urazowym w leczeniu złamań ura­
zowych, jak i patologicznych, trzonu kości ra­
miennej.

Wnioski
1. Zespolenie złamania trzonu kości ra­

miennej sposobem Hackethala jest metodą
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prostą, nie wymagającą specjalnego oprzyrzą­
dowania i instrumentarium dlatego może być 
stosowana w każdym szpitalu.

2. Daje dobrą stabilność zespolenia i po­
zwala na wczesne rozpoczęcie leczenia reha­
bilitacyjnego.

3. Krótki czas zabiegu, minimalna trau- 
matyzacja z śladową utratą krwi preferuje tę 
metodę szczególnie w leczeniu chorych 
z mnogimi obrażeniami ciała.

4. Niski odsetek powikłań, zwłaszcza na­
czyniowych i nerwowych, jak również zabu­
rzeń gojenia wskazuje na skuteczność tej me­
tody w leczeniu złamań trzonu kości ramien­
nej o różnej morfologii, od spiralnych do wie- 
lofragmentowych.
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Ocena leków w świetle rewizji 
Deklaracji Helsińskiej

Jacek Spławiński, Jerzy Kuźniar, Tadeusz Chruściel

W Nowej rewizji Deklaracji Helsińskiej (październik, 2001) w części dotyczącej prób 
klinicznych nowego leku uznano, że skuteczność nowego leku należy oceniać w porówna­
niu do aktywnego, standardowego leczenia a nie do placebo. W obecnej pracy przedsta­
wiono konsekwencje takiego podejścia, a szczególnie problemy wynikające z faktu, że 
badanie w stosunku do aktywnej kontroli wymaga zewnętrznej walidacji, opiera się na 
historycznej kontroli i zakłada właściwą czułość metody. Największa wątpliwość jaka 
pojawia się przy interpretacji badania, w którym testuje się hipotezę roboczą, że lek 
badany nie jest gorszy od aktywnego standardu, wiąże się ze zbieżnością interesu spon­
sora z zaniechaniem dokładności badania. We wspomnianym badaniu testuje się hipote­
zę zerową - zgodnie z logiką Poppera - że badany lek jest mniej skuteczny od aktywnego 
standardu. Warunki badania faworyzują błąd pierwszego rodzaju (odrzucenie hipotezy 
zerowej, że lek badany jest mniej skuteczny od standardu i przyjęcie alternatywnej, że 
nie jest gorszy od standardu), czyli sprzyjają intencjom sponsora. Otwiera to nowe moż­
liwości konfliktu interesów.

Wprowadzenie
Ocena skuteczności leku polega na stwier­

dzeniu czy dany lek powoduje wyleczenie cho­
rego. Przypuszczając, że lek przywraca zdro­
wie przeprowadzamy doświadczenie klinicz­
ne w celu sprawdzenia postawionej hipotezy 
roboczej. Rozumowanie jakim najczęściej 
posługują się lekarze jest takie, że skoro lek 
przywrócił zdrowie pierwszemu, a potem dru­
giemu, trzeciemu, itd. choremu tzn. że przy­
wraca zdrowie wszystkim chorym. Jest to kla­
syczna metoda indukcyjna. W 1934 roku Karl 
Popper określił warunki eksperymentowania 
w nauce w „Logic of Scientific Discovery”.

Pracę tę powtórnie wydano w latach 50-tych, 
a następnie w 1992 roku. Posługując się argu­
mentem, że lek był skuteczny u 100 pacjen­
tów i wobec tego będzie skuteczny zawsze, 
popełniamy - zdaniem Karla Poppera - błąd, 
ponieważ hipoteza (czy teoria) nigdy nie może 
być udowodniona. Bez względu na to ile zo­
baczymy białych łabędzi - pisał Popper - nie 
usprawiedliwia to nas do wniosku, że wszyst­
kie łabędzie są białe [7].

Popper uważa, że posługując się metodą 
indukcyjną nie można udowodnić hipotezy, że 
lek działa. Hipotezę tę można jednak spraw­
dzić. Jest to możliwe wtedy, kiedy się jej za­
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przeczy. Stąd hipoteza zerowa, H0, która jest 
zaprzeczeniem hipotezy roboczej i mówi, że 
skutek działania leku jest „gorszy” lub równy 
placebo (standardowi):

T < S
gdzie T, oznacza lek testowany;
S, oznacza standard (w tym przypadku pla­

cebo).
Sformułowanie hipotezy zerowej jest dru­

gim krokiem w planowaniu klinicznego ba­
dania leku.

Takie postępowanie należy - zgodnie 
z Popperem - do rozumowania hipotetyczno- 
dedukcyjnego: przeprowadzenie dowodu, że 
lek działa nie jest możliwe inaczej aniżeli przez 
wykazanie, że hipoteza zerowa jest niepraw­
dopodobna. Hipotezą zerową sprawdza się 
w badaniu klinicznym. Jeśli wynik próby kli­
nicznej nakazuje tę hipotezę odrzucić, przyj­
muje się hipotezę alternatywną, HA, że lek jest 
bardziej skuteczny od standardu (placebo):

T > S
Należy podkreślić, że hipotezy zerowej nie 

można udowodnić (można jej najwyżej za­
przeczyć). Jeżeli bowiem w opisanej próbie 
klinicznej różnica wyników pomiędzy testo­
wanym lekiem a placebo wyniesie zero, to nie 
można powiedzieć, że udowodniono brak sku­
teczności leku. W tym przypadku nie wolno 
twierdzić, że leczenia w obu ramionach pró­
by (test i standard) było równoważne. Anglo- 
sasi mówią „brak dowodu wystąpienia efek­
tu” (w tym przypadku różnicy) nie jest „do­
wodem na to, że efekt nie istnieje”. Aby udo­
wodnić, że lek w działaniu nie różni się od 
placebo należałoby, zgodnie z logiką Poppe- 
rowską, testować hipotezę zerową, iż lek róż­
ni się od placebo.

Tak więc tok postępowania jest następu­
jący. Przypuszcza się, że lek obniża ciśnienie 
krwi. Stawia się hipotezę zerową, że zdolność

leku do obniżenia ciśnienia krwi jest taka 
sama, jak zdolność placebo. Dzieli się cho­
rych na dwie grupy: lek i placebo i po wyko­
naniu krócej lub dłużej trwającej próby kli­
nicznej określa, przy pomocy statystyki, jak 
wielkie jest prawdopodobieństwo wystąpienia 
obserwowanej różnicy (pomiędzy lekiem i pla­
cebo) w sposób przypadkowy. Można wtedy 
popełnić dwa błędy. Błąd pierwszego rodzaju 
odrzucić hipotezę zerową gdy de facto jest ona 
prawdziwa (tzn. działanie leku nie różni się 
od placebo), i błąd drugiego rodzaju, nie od­
rzucić hipotezy zerowej, kiedy naprawdęjest 
ona fałszywa (tzn. działanie leku różni się od 
działania placebo) (Tabela I).

Nadzwyczaj ważna jest kolejność postę­
powania. Najpierw - i to w każdym typie do­
świadczenia - należy postawić hipotezę. 
Nie wolno rozpoczynać doświadczenia bez 
hipotezy, np. wykonując liczne obserwacje po 
znalezieniu niezwykłej obserwacji przeprowa­
dzić test istotności statystycznej. Gdyby wol­
no było przyjąć taki punkt widzenia wtedy 
interpretacja wartości p < 0,05 dla różnicy 
między lekiem i placebo oznaczałaby, że ana­
liza statystyczna wskazuje, iż jest więcej niż 
95 procent szans, aby obserwacja była praw­
dziwa. Tymczasem, skoro najpierw musi być 
hipoteza, p < 0,05 oznacza naprawdę: jeśli 
hipoteza zerowa jest prawdziwa to istnieje 
mniejsze niż 5 procent prawdopodobieństwo 
pojawienia się znalezionej różnicy pomiędzy 
lekiem i placebo. Wystąpiło zdarzenie bardzo 
mało prawdopodobne. Oznacza to, że hipote­
za zerowa nie może być prawdziwa. Nie zo­
stało więc spełnione założenie o prawdziwo­
ści hipotezy zerowej i można ją odrzucić.

Tak więc podstawą farmakologii klinicz­
nej jest zaplanowanie (czyli postawienie hi­
potezy roboczej) badania, postawienie hi­
potezy zerowej, przeprowadzenie próby kli­

Tabcla I
Błędy, które może popełnić badacz przy ocenie hipotezy zerowej (H0). Hipoteza alternatywna, HĄ.

Prawda Wybór badacza

HO: T< S1 Nie odrzuca hipotezy zerowej
Odrzuca hipotezę zerową, uznaje, że T > S 

i popełnia błąd pierwszego rodzaju

HA: T > S
Nie odrzuca hipotezy zerowej 

i popełnia błąd drugiego rodzaju
Odrzuca hipotezę zerową i uznaje, że T > S
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nicznej, której wynik poddaje się analizie sta­
tystycznej po to, aby ustalić prawdopodobień­
stwo obserwowanego wyniku w świetle po­
stawionej hipotezy zerowej.

Esencją próby klinicznej jest losowy do­
bór chorych, czyli randomizacja. Wykonuje 
się ją po zaakceptowaniu chorych do bada­
nia. Losowy dobór chorych wyklucza tenden­
cyjność lekarza, a także i chorego, w przy­
dzieleniu do grupy A czy B. Oczywiście moż­
na powiedzieć, że staranny naukowiec roz­
dzieli grupy sprawiedliwie. Ale istota sprawy 
polega na tym, iż randomizacja pozwala na 
zrównoważenie nie tylko znanych czynników 
zakłócających, ale także tych nieznanych. 
Świat jest ich pełen! Oto na przykład wynik 
placebo z badania BHAT (randomizowana, 
kontrolowana placebo, podwójnie ślepa pró­
ba), w którym okazało się, że wśród chorych 
przestrzegających dawkowania zaobserwowa­
no zmniejszoną śmiertelność, także w grupie 
placebo!

Randomizacja musi być przestrzegana do 
końca badania. Bez względu na to czy chory 
w ogóle zażywał lek. Zapewnia to analiza uj­
mująca na końcu wszystkich chorych, którzy 
do danego ramienia zostali wylosowani. Tzw. 
analiza intencji leczenia. Gdyby bowiem od­
rzucić z analizy tych, którzy przestali zaży­
wać lek i tych którzy nie ukończyli badania - 
zostałaby pogwałcona zasada randomizacji
i grupa „widziana” na końcu mogłaby być 
względem jakiegoś czynnika wyselekcjono­
wana. Jeśli badany lek wywołuje u niektórych 
chorych objawy niepożądane, które zmuszają 
tych chorych do przerwania badania, to nie 
wzięcie ich pod uwagę w końcowej analizie 
mogłoby oznaczać, że pewni (np. wrażliwi) 
pacjenci zostali wykluczeni tylko z jednego 
ramienia próby. Kiedy po zaakceptowaniu 
chorych do badań wykona się losowy dobór 
do ramion próby i poda w sposób zamasko­
wany lek lub placebo i w końcowej analizie 
ujmie wszystkich chorych, którzy rozpoczęli 
badania, to uzyskany wynik próby klinicznej 
będzie obiektywny; będzie właściwym mate­
riałem dla analizy statystycznej i wyciągnię­
cia wniosków pod warunkiem, że siła bada­

nia była wystarczająca. Takie podejście, tj. 
uwzględnienie w końcowej analizie wszyst­
kich, którzy rozpoczęli badanie zwiększa szan­
se na to, iż hipoteza zerowa nie będzie odrzu­
cona, chociaż powinna być odrzucona (moż­
liwość wystąpienia błędu drugiego rodzaju). 
Wspomniano wyżej, że istotą właściwie prze­
prowadzonej próby klinicznej jest losowy 
dobór chorych do obu ramion próby (badany 
lek i placebo) oraz podawanie leku w formie 
zamaskowanej. Eliminuje się w ten sposób 
niewłaściwy dobór chorych, nieznane czyn­
niki zakłócające, niejednakowy sposób postę­
powania. Badania, które są obarczone znacz­
ną tendencyjnością i z tej racji nie nadają się 
do badania skuteczności leków to: niekontro­
lowane próby kliniczne, takie jak opisy przy­
padków czy badania bez grupy kontrolnej, 
oraz badania obserwacyjne, kliniczno-kontro- 
lne i kohortowe. Te ostatnie służą ocenie dzia­
łań niepożądanych (dzięki nim wykryto kar- 
cynogenny wpływ palenia papierosów) i znaj­
dują zastosowanie przy wykrywaniu etiologii 
chorób.

Należy koniecznie podkreślić, że tak prze­
prowadzona próba kliniczna jest wprawdzie 
złotym standardem, ale nie odpowiada na py­
tanie: „czy lek działa ?”, tylko „czy lek może 
działać?” Zaakceptowanie chorych do badań 
połączone z selekcją chorych z populacji nie 
jest najlepszą próbką tejże populacji. Prowa­
dzącemu badanie zależy na tym aby zmniej­
szyć szansę popełnienia błędu drugiego rodza­
ju, tj. nie odrzuceniu hipotezy zerowej (brak 
różnicy między działaniem leku a placebo) 
wtedy kiedy ona jest fałszywa. Innymi słowy 
przyjęcie, że lek nie działa wtedy kiedy napraw­
dę lek działa. Stąd chorzy zakwalifikowani do 
badań w swej charakterystyce mogą bardzo 
odbiegać od populacji chorych spotykanych 
w praktyce. Dobrym przykładem są kryteria kwa­
lifikacji chorych do próby klinicznej alendronia- 
nu, leku przeciw osteoporozie (Tabela II).

Złośliwie można powiedzieć, że badana 
grupa staruszek nie cierpiących na brzuch, 
serce, nerki, dobrze odżywionych i zdrowych
- ale ze złamanym kręgosłupem - jest typo­
wa dla przychodni lekarskich.
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Badanie kliniczne leku
Rodzaj badań klinicznych nowego leku, 

jakie przeprowadza się w Europie i Ameryce
- przedstawia ryc. 1.

Kliniczna kariera leku rozpoczyna się ba­
daniem, w którym lek po raz pierwszy podaje 
się człowiekowi (dawna nazwa: badanie
I fazy). Aby po raz pierwszy podać lek czło­
wiekowi należy w odpowiednim urzędzie za­
rejestrować badanie (w Polsce: Centralna 
Ewidencja Badań Klinicznych) i dostarczyć 
szczegółowych danych. Informację o składzie, 
pochodzeniu leku i producencie. Wszystkie 
wyniki z badań na zwierzętach. Plany badań 
klinicznych i protokoły tych badań. Nazwi­
ska, wykształcenie i przygotowanie wykonaw­

ców oraz informacje o środkach, w których 
badanie ma być wykonane. Wreszcie zgodę 
odpowiedniej Komisji Bioetycznej i formu­
larz Świadomej Zgody Pacjenta.

Badanie farmakologiczne u człowieka wy­
konuje się w celu określenia jakie dawki czło­
wiek toleruje, w celu zbadania farmakokinety­
ki i ewentualnie farmakodynamiki leku (z an­
gielskiego badania te nazywa się odpowiednio: 
PK i PD) i wstępnego ustalenia aktywności leku 
(przy tym ustaleniu kierujemy się badaniami 
przedklinicznymi). Ogólnie - obok informacji 
na temat farmakokinetyki - badanie to powin­
no odpowiedzieć na pytanie, czy przy ostrym, 
jednorazowym podaniu lek jest bezpieczny. Nie 
rzadko wstępne ustalenia aktywności leku wy­

Tabela II
Kryteria włączenia i wyłączenia w badaniu alendronianu, które wykazało, że lek zmniejsza ryzyko złamania szyjki 
kości udowej w osteoporozie u kobiet po mcnopauzic [8],

Kryteria włączenia: • złamanie kręgosłupa, obniżenie gęstości kości

Kryteria wyłączenia: • wrzód żołądka, wrzód dwunastnicy, krwawienie z przewodu pokarmowego, zaburzenia trawienia;
• upośledzona funkcja nerek;
• nadciśnienie, zawał serca, choroba niedokrwienne serca;
• zaburzona funkcja tarczycy, zaburzona funkcja przytarczyc;
• niedożywienie;
• ciężka choroba uniemożliwiająca trzyletni udział w badaniu.

Ryc. 1
Kliniczne badanie leku.
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konuje się w dalszym przebiegu badań klinicz­
nych i stąd odejście od poprzedniego podziału 
na fazę I, II, III i IV badań.

Następnie wykonuje się badanie eksplo­
racyjne u wybranych chorych, w którym bada 
się zastosowanie leku dla planowanego wska­
zania, wykorzystując najczęściej surogaty jako 
punkty końcowe badania. Np. jeśli lek ma być 
stosowany w nadciśnieniu bada się jego wpływ 
na ciśnienie krwi. Ustala się również dawkę 
w jakiej lek ma być podany w przyszłości. 
Ogólnie, badanie eksploracyjne ma być podsta­
wą do przygotowania planu badania, metod
i punktów końcowych następnego badania.

Tym następnym, koronnym badaniem jest 
próba konfirmacyjna (tzw. badanie III fazy), 
omówiona powyżej, która ma służyć ostatecz­
nej ocenie skuteczności leku z zastrzeżeniem, 
że wynik badania może dać odpowiedź tylko 
na pytanie „czy lek może działać”. W bada­
niu konfirmacyjnym na większą skalę niż 
w poprzednich (badanie konfirmujące jest 
zwykle oparte na tysiącach chorych) ocenia 
się bezpieczeństwo leku. Umożliwia to pomiar 
stosunku ryzyka do korzyści, czyli stanowi 
podstawę do dopuszczenia leku na rynek. (Tu 
warto wtrącić, że nawet po przebadaniu tysię­
cy chorych pełna ocena bezpieczeństwa nie 
jest możliwa, zdarza się, że lek wywołuję po­
ważne działanie niepożądane raz na 25 000 
przypadków). Dość często końcowymi punk­
tami badania nie są surogaty, ale rzeczywiste, 
klinicznie istotne punkty końcowe. I tak, lek 
przeciwnadciśnieniowy jest testowany u wie­
lu pacjentów przez nie rzadko kilkuletni okres 
czasu dla określenia jego wpływu na liczbę 
zgonów, udarów i zawałów serca.

Tabela III
Cząści protokołu badania konfirmującego.

W różnych badaniach zastosowawczych 
(dawniej IV fazy) wykonuje się m.in. ocenę 
skuteczności i ryzyka w specjalnych grupach 
chorych jak i w specjalnym środowisku. Czę­
sto wykonuje się próby, w których określa się 
skuteczność leku w innych wskazaniach. Oce­
nia się także bezpieczeństwo leku i nierzadko 
bada koszty leku i wpływ leczenia na koszty 
choroby.

Każde badanie kliniczne powinno być 
poprzedzone planem badania, przedstawio­
nym w protokole (Tabela III) [9].

Zasady etyczne
Podstawą do przeprowadzenia próby kli­

nicznej są zasady etyczne przestrzegane przez 
badającego, co sprawdza Komisja Bioetycz­
na wydając odpowiednią zgodę. Etyczne roz­
ważania muszą ogniskować się na dwóch za­
gadnieniach. Pierwsze, nowy sposób leczenia 
winien być logicznie uzasadniony i drugie, do 
badania musi być wybrana odpowiednia kon­
trola. Podstawą przeprowadzenia badania kon­
firmującego (potwierdzającego) jest najważ­
niejsza w dziedzinie badań klinicznych rów­
noważność ramion badanej próby czyli zasa­
da niepewności [10], która mówi, że chore­
go wolno kwalifikować do próby klinicznej 
tylko wtedy, kiedy badający nie ma pewno­
ści, który z zastosowanych sposobów lecze­
nia jest bardziej skuteczny: lek czy placebo 
(bądź inny, „stary” sposób leczenia). I to nie 
tylko z tego powodu, że dopiero próba kli­
niczna ma odpowiedzieć na pytanie czy ba­
dany lek przedstawia ocenianą wartość lecz­
niczą, ale przede wszystkim dlatego, że zasa­
da niepewności jest jedynym, etycznym spo-

Wprowadzenie 
Cel badania 

Hipotezy:
• robocza,
• zerowa 

Rodzaj badania:
• równolegle
• krzyżowe

• czynnikowe

Interwencja 
Dawkowanie 

Kontrola 
Punkty końcowe:

• rzeczywiste (pierwotne),
• surogaty (wtórne) 

Liczba chorych wyliczenie

Kryteria:
• kwalifikacji,
• odrzucenia

Sposób losowania chorych i maskowania 
Wykonanie 
Compliance 

Działania niepożądane 
Analiza wyników 

Raporty 
Zgoda k. etycznej
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sobem na wybór leczenia dla chorego. Jeśli 
bowiem mamy pewność, że leczenie w jed­
nym ramieniu próby będzie lepsze od drugie­
go, to próba kliniczna jest w ogóle niepotrzeb­
na, a losowanie chorego do leczenia mniej sku­
tecznego jest nieetyczne.

Zasada niepewności odgrywa nadzwyczaj­
ną ważną rolę w wyborze kontroli i każda pró­
ba w której z góry wiadomo, że kontrola nie 
jest równoważna z badanym lekiem gwałci tę 
zasadę [11].

Zasada niepewności czyni hipotezę zero­
wą (badany lek nie jest lepszy od placebo) 
bardziej wiarygodną a konieczność przepro­
wadzenia próby bardziej oczywistą. Co wię­
cej, jak podkreśla Biuro Ochrony Chorych 
w Badaniach (USA), próba kliniczna powin­
na być tak zaplanowana, aby po jej zakończe­
niu można było z dużym prawdopodobień­
stwem ocenić wyższość jednego ze sposobów 
leczenia. Stąd też nazwa prób klinicznych, 
w których kontroląjest placebo, badanie prze­
wagi (superiority), ponieważ próbę podejmu­
je się z myślą, że badany lek jest bardziej sku­
teczny aniżeli placebo (lub stary standard).

Zasady etyczne nakazują, aby proces na­
rodzin badania klinicznego wychodził z zasa­
dy niepewności. Powinno to mieć odbicie w 
Świadomej Zgodzie Pacjenta. Zasada niepew­
ności może jednak rodzić mieszane uczucia. 
Nawet jej gorący zwolennicy przyznają, że 
niepewność może mieć różne stopnie [12]. 
Można śmiało przypuścić, że nikt z badaczy 
nie przystępowałby do prób klinicznych, gdy­
by był absolutnie pozbawiony wiary w bada­
ny lek. Prawdopodobnie te i podobne rozwa­
żania doprowadziły do rewizji Deklaracji Hel­
sińskiej pod koniec 2000 roku i przyjęcia za­
sady, że w miejsce placebo należy stosować 
aktywną kontrolę, czyli najlepsze dotychcza­
sowe leczenie. Wobec tego jeśli nowy lekjest 
dokładnie tak skuteczny, jak dotychczas sto­
sowany lub nie jest gorszy, ale może być bar­

dziej skuteczny od dotychczas stosowanego, 
odpowiednie próby kliniczne będą miały na­
zwę: próba równoważności (equivalence trial) 
lub próba typu „nowy lek nie jest gorszy” (non- 
inferiority trial).

Rodzaje prób konfirmujących
Próba przewagi: próby kliniczne, w któ­

rych hipotezą robocząjest przypuszczenie, że 
badany lekjest bardziej skuteczny aniżeli sub­
stancja, z którąjest porównywany, nazywa się 
badaniem przewagi (superiority trial). Wszyst­
kie próby, w których lek porównuje się z pla­
cebo należą do badań tego typu, omówionych 
powyżej. Do 2000 roku większość badań kli­
nicznych nowych leków należała do badań 
typu przewagi. Rewizja Deklaracji Helsińskiej 
z 2000 roku, szczególnie artykułu 29 (Tabela 
IV) sprowokowała falę dyskusji, do dzisiaj nie 
zakończonej.

Ortodoksyjni przedstawiciele World Medi­
cal Assiociation uważają, że w badaniach no­
wych leków nie wolno stosować placebo, jeśli 
w danej jednostce chorobowej znane jest sku­
teczne leczenie. Przeciwnicy - rekrutujący się 
głównie wśród ekspertów FDA - dowodzą, że 
nie wolno rezygnować z zastosowania place­
bo, ponieważ mogłoby to oznaczać dopuszcze­
nie na rynek leków nieskutecznych. Jednakże 
coraz częściej w badaniach klinicznych w miej­
scu placebo kontrolę stanowi aktywny lek, zwy­
kle standardowe leczenie stosowane w danej 
jednostce chorobowej. Jeśli planujący badanie 
uważa, że nowy lek przewyższa działanie sta­
rego (standardowego) może zastosować próbę 
przewagi, tak jak w próbie z placebo.

Próba równoważności (equivalence 
trial): to próba kliniczna, w której hipotezę 
roboczą stanowi przypuszczenie, że nowy lek 
działa równie skutecznie co leczenie standar­
dowe. Zdarza się, że producent nowej substan­
cji na podstawie badań przedklinicznych lub 
z innych przyczyn nie przypuszcza, aby nowy

Tabela IV
Artykuł 29 zrewidowanej Deklaracji Helsińskiej, październik, 2000.

"The benefits, risks, burdens and effectiveness of a new method shoul be tested a 

gainst those of the best current prophylactic, diagnostic, and therapeutic methods.”
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lek byl bardziej skuteczny od standardu i wo­
bec tego decyduje się na badanie równoważ­
ności, którego korzystny dla producenta wy­
nik pozwoli na twierdzenie, że nowy lek jest 
równie skuteczny jak standard. Często takim 
typem badania zainteresowany jest producent 
leku odtwórczego, który musi wykazać, że 
aktywna substancja, znajdująca się w leku 
odtwórczym, wchłania się w tym samym 
stopniu i z tą samą szybkością co substancja 
znajdująca się w leku innowacyjnym. Jest to 
badanie biodostępności porównawczej, któ­
re ma potwierdzić, że badany lek jest bio- 
równoważny z oryginalnym. Podobnie, pró­
bę równoważności wykonuje się dla leków 
odtwórczych o działaniu zewnętrznym, kie­
dy to porównuje się skutki kliniczne leku 
odtwórczego z oryginalnym. Również w tych 
rzadkich przypadkach kiedy badanie biorów- 
noważności oparte jest na farmakodynamicz- 
nych własnościach leku, a nie na jego biodo­
stępności. W opisanych okolicznościach 
przedmiotem badania nie jest poziom leku 
we krwi, ale reakcja na lek: kliniczna lub far- 
makodynamiczna.

agencje rejestrujące umówiły się, że dopusz­
czalna granica różnicy we wchłanianiu się leku 
(chodzi o wielkość wchłaniania określana 
powierzchnią pod krzywą) nie może przekra­
czać 20%. Oznacza to, że stosunek powierzch­
ni pod krzywą (którą wyznacza stężenie vs. 
czas) dla leku testowanego do powierzchni 
pod krzywą standardu musi znaleźć się w prze­
dziale 0,8 - 1,2 a jeśli logarytmuje się otrzy­
mane wartości, w przedziale 0,8 - 1,25. Obli­
cza się przedział ufności dla wspomnianego 
stosunku dla 90% poziomu istotności (ozna­
cza to pewne utrudnienie, ponieważ im więk­
szy przedział ufności tym trudniej „zmieścić 
się” w granicach 0,8 -1,2) i porównuje z prze­
działem wyznaczonym przez delta - w tym 
przypadku ± 0,2 (20%).

Prawidłowa hipoteza zerowa - lek testo­
wany różni się od standardu - po uwzględnie­
niu delta:

W próbie równoważności, w której badacz 
chce wykazać, że lek testowany (T) nie różni 
się od standardu (S), hipoteza zerowa mówi, 
że lek testowany różni się od standardu:

T * S
W takiej próbie konieczne jest jednak 

określenie, co rozumie się przez twierdzenie, 
że lek różni się od standardu, czyli konieczne 
staje się określenie różnicy, delta (A). Niezwy­
kle ważne, aby określenie różnicy nastąpiło 
przed wykonaniem badania. I tak ha przykład 
w badaniach biodostępności porównawczej

Próba testowany nie jest gorszy (non- 
inferiority): to próba kliniczna, w której hi­
potezę roboczą stanowi przypuszczenie, że lek 
testowany nie jest gorszy od standardu. 
W próbie równoważności hipoteza robocza 
mówi, że testowany jest równie skuteczny jak 
standard. W próbie „testowany - nie jest gor­
szy”, lek testowany może być lepszy od stan­
dardu. Takie przypuszczenie jest coraz czę­
ściej podstawą badań klinicznych, ponieważ 
umożliwia producentowi wykazanie, że lek nie 
jest gorszy od dotychczasowego leczenia jak
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również wykazanie - w tym samym badaniu
- że testowany może być lepszy, a więc pro­
ste przejście do próby przewagi.

W tym badaniu testuje się hipotezę zero­
wą, która mówi, że różnica pomiędzy testo­
wanym i standardem jest równa lub mniejsza 
od - delty:

niu badania „testowany - nie jest gorszy” lub 
badania równoważności (Tabela V).

Odpowiedź „tak” na pięć pierwszych py­
tań upewnia planującego próbę typu „testo­
wany - nie jest gorszy” lub próbę równoważ­
ności, że wybrał właściwy standard. Odpo­
wiedź „nie” na ostatnie pytanie sugeruje, że

Różnicę, delta, określa się przed wykona­
niem badania na podstawie wyników dotych­
czasowych badań, a przede wszystkim na pod­
stawie wykonanego w przeszłości badania 
pomiędzy standardem a placebo [14].

Dwa zagadnienia dominują wykonanie 
badań typu „testowany - nie jest gorszy”
i równoważności: jakość standardu i czułość 
próby. Jakość standardu określa historyczne 
badanie typu przewagi, w którym stwierdzo­
no znamienną statystycznie różnicę w stosun­
ku do placebo, ale także znaczącą różnicę kli­
niczną. Jest to pierwszy warunek w planowa-

populacja chorych (u których w przeszłości 
badano standard) nie uległa zmianie i nadal 
charakteryzuje się podobnymi wartościami 
czynników ryzyka.

Owa znacząca różnica kliniczna w badaniu 
historycznym jest istotna, ponieważ dolny za­
kres przedziału ufności dla różnicy pomiędzy 
lekiem testowanym a standardem nie może jej 
przekroczyć (ryc. 2). Gdyby ją przekroczył 
mogłoby się okazać, że nowy lek nie różni się 
znamiennie od działania placebo określonego 
w przeszłości w porównaniu do standardu. 
Ogólnie przyjmuje się- zachowawczo - że te-

Tabcla V
Kryteria dotyczące aktywnej kontroli (standardu), które muszą być spełnione przy podejmowaniu badania „testowa­
ny - nie jest gorszy” lub badania równoważności.

• Czy poprzednio wykazano, że standard jest skuteczny ?

■ Czy sąd o skuteczności standardu oparto na teście statystycznym z założeniem poziomu istotności, a < 0,01 ?

• Czy znaczenie kliniczne standardu oparto na wartości NNT# i/lub zaoszczędzeniu jednego roku życia wśród
chorych o podwyższonym ryzyku *?

• Czy leczenie standardem zapobiega nieodwracalnym skutkom choroby i/lub ratuje życie ?

• Czy leczenie standardem jest zaakceptowane w krajach UE ?

• Czy zmiana w praktyce medycznej i/lub zachowaniach zdrowotnych nie wymaga zmiany standardu ?

*NNT, liczba chorych, którą trzeba leczyć dla uniknięcia jednego powikłania [16];
‘ zaoszczędzenie jednego roku życia wśród chorych o podwyższonym ryzyku jest kliniczną miarą skuteczności lecze­
nia (Wright i Weinstein, 1998).
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Ryc. 2
Przedziały ufności (CI) dla różnicy T - S. Delta (A) oznacza dopuszczalna różnicę między T i S. Na rycinie zaznaczo­
no również zasięg górnego przedziału ufności średniej dla placebo (linia przerywana) znalezioną w przeszłości.

stowany lek może być mniej skuteczny od stan­
dardu w granicach 10%. W ten sposób planu­
jący badanie starają się uniknąć możliwości, 
że przedział ufności dla wyniku uzyskanego, 
po zastosowaniu nowego leku, sięgnie warto­
ści placebo, gdyby zostało zastosowane. Inny­
mi słowy uniknąć możliwości, że gdyby bada­
nie było kontrolowane placebo, nowy, testowa­
ny lek nie różniłby się od kontroli!

Wobec tego w badaniu „testowany-nie jest 
gorszy” kontrolę musi stanowić standard, któ­
rego skuteczność została bezspornie udowod­
niona. Czyli, że wyższość owego standardu nad 
placebo została wykazana w prawidłowo za­
planowanym i wykonanym badaniu konfirmu- 
jącym, uwzględniającym następujące elemen­
ty. Idealnie taka próba powinna być oparta na 
rzeczywistych punktach końcowych, czyli na 
badaniu wpływu leku i placebo na występowa­
nie takich nieodwracalnych powikłań choroby 
jak zawał serca, udar mózgu, zgon. Badanie 
oparte na surogatach: poziomie cholesterolu,

glukozy, ciśnieniu krwi, zdolności rozwiązywa­
nia krzyżówek, skalach sprawności i wydolno­
ści, nie może nawet - w idealnych okoliczno­
ściach - stanowić podstawy do sądu, że sku­
teczność leku jest udowodniona. Niezależnie, 
badanie takie powinno rygorystycznie spełniać 
warunki wymienione w Tabeli VI.

Trzeba podnieść, że warunki wymienione 
w Tabeli VI oznaczają odwołanie się do ba­
dania, które miało miejsce w przeszłości, czyli, 
że do wykonania próby „testowany - nie jest 
gorszy” lub próby równoważności potrzebna 
jest wiedza „z poza” próby. Nazywa się to 
zewnętrzną walidacją badania i oznacza po­
wrót do próby klinicznej opartej na historycz­
nej kontroli [17]. Oczywiście w tradycyjnym 
badaniu przewagi nie potrzebna jest taka wie­
dza, standardem jest placebo, i wobec tego 
próba przewagi oparta jest na walidacji we­
wnętrznej.

Nawet wtedy, kiedy w badaniu „testowa­
ny - nie jest gorszy” zostaną spełnione wszyst­

Tabela VI
Warunki, które powinno spełniać badanie historyczne udowadniające wyższość leku (obecnego standardu) nad placebo.

Losowy dobór uczestników badania Ujęcie w końcowej analizie wszystkich uczestników

Zastosowanie analizy intencji leczenia Zamaskowanie leczenia przed uczestnikami i badaczami

Identyczność 0 grup badanych Zastosowanie właściwej analizy statystycznej

x z podaniem metody losowania,
“podobieństwo grup przy rozpoczęciu badania (z analizą statystyczną),

131



Jacek Spławiński i wsp.

kie warunki wymienione w Tabeli V i w Ta­
beli VI nie można być pewnym wyniku, który 
uzyskano w próbie „testowany - nie jest gor­
szy”. Przyczyną braku pewności jest kwestia 
czułości próby.

Problem czułości próby występuje we 
wszystkich próbach, w których nie zastoso­
wano placebo, a więc w próbie równoważno­
ści i „testowany - nie jest gorszy”. Istota za­
gadnienia polega na tym, że nawet w przy­
padku zastosowań standardu o niekwestiono­
wanej skuteczności można popełnić błąd uzna- 
jąc, iż testowany lek nie jest gorszy od stan­
dardu jeśli warunki próby nie pozwolą na 
wykrycie różnicy, czyli że próba nie będzie 
wykazywała odpowiedniej czułości. Można 
sobie wyobrazić, że w badanej populacji cho­
rych w porównaniu do historycznej próby stan­
dardu ryzyko wystąpienia powikłań jest nie­
wielkie. W takich okolicznościach standard 
nie działa i nie obserwuje się różnicy między 
standardem a lekiem badanym. Ponieważ nie 
ma ramienia placebo można dojść do błędne­
go wniosku, że skuteczność testowanego leku 
nie jest gorsza od standardu. Innymi słowy, 
stwierdzenie, że testowany lek nie jest gorszy 
od standardu jest oparte na założeniu, że 
w danej próbie typu „testowany-nie jest gor­
szy” standard rzeczywiście wywierał korzyst­
ne działanie w grupie badanych chorych. Jak 
mylne może to być założenie ilustrują nastę­
pujące przykłady. I tak, Tramer i wsp. [18]

wykazali, że w wielu próbach przewagi on­
dansetron vs placebo, nie wykazywano sku­
teczności tego szeroko stosowanego leku prze- 
ciwwymiotnego, ponieważ częstość występo­
wania wymiotów była za niska. Gdyby takie 
badanie było próbą przewagi, ondansetron 
musiałby być uznany za nieskuteczny. Gdyby 
to było badanie „testowany - nie j est gorszy”, 
ondansetron pełnił funkcje standardu, a pla­
cebo byłoby testowanym lekiem, wtedy wnio­
sek z próby byłby taki sam, że placebo jest 
równie skuteczne w zwalczaniu wymiotów jak 
standard. Kłopoty z akceptacją wyników prób 
„testowany - nie jest gorszy” najbardziej są 
widoczne w przypadku badań leków antyde­
presyjnych (Tabela VII).

Często też w badaniach tego typu obok 
czynnego standardu i leku badanego, stosuje 
się placebo. Wyniki prób przedstawionych 
w Tabeli VII pokazują, że w większości ani 
standard ani badany nie przewyższają place­
bo, co oznacza, iż owe próby nie były wystar­
czająco czułe. W przedstawionym w Tabeli VII 
przykładzie tylko wynik czwartej próby upo­
ważnia do stwierdzenia, że nomifenzyna może 
być równie skuteczna jak imipramina, a oby­
dwa leki sąbardziej skuteczne aniżeli placebo.

Ten ważny punkt potwierdza lista okolicz­
ności, które istotnie zmniejszają czułość ba­
dania (Tabela VIII).

Wymienione okoliczności zwiększają 
szansę na to, że nie wystąpi różnica pomię-

Tabela VII
Wyniki sześciu prób klinicznych porównujących działanie leków przeciwdepresyjnych : nomifcnsyny (N) i imipra- 
miny (I) z placebo (P) [19].

Depresja: skala Hamiltona

Przed badaniem
Po czterech tygodniach badania

N I P P#

23,9 13,4 12,8 14,8 0,78

26,0 13,0 13,4 13,9 0,86

28,1 19,4 20,3 18,9 0,81

29,6 7,3 9,5 23,5 0,63*

37,6 21,9 21,9 22,0 1,0

26,1 11,2 10,8 10,5 0,85

•wartość p (dwustronna) dla N vs I, ’p < 0,001 dla N vs P i dla I vs P.
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Tabela VIII
Czynniki, które istotnie zmniejszają czułość badań typu „testowany - nie jest gorszy” i równoważności.

• Złe kryteria kwalifikacji prowadzące do złej selekcji chorych (próbka populacji, która należy do tzw. "non-responders")

• Populacja chorych, których stan ulega spontanicznej poprawie

■ Niska "compliance" (nie przestrzeganie zalecanego dawkowania a nawet nie zażywanie leku)

■ Utracenie chorych z badania (z różnych przyczyn),

• Zastosowanie niewłaściwego punktu końcowego

• Stosowanie dodatkowego leczenia zaburzającego leczenie badane

• Niewystarczająca wielkość próby

• Znaczna zmienność odpowiedzi

dzy lekiem badanym i standardem, czyli 
zwiększą się szanse na odrzucenie hipotezy 
zerowej, iż badany jest gorszy od standardu.

Od próby „testowany - nie jest gorszy” 
do próby przewagi: kiedy porównuje się dwa 
zbiory wyników, to najlepiej posłużyć się ta­
kimi miarami jak średnia (dla wyników roz­
łożonych normalnie) i przedział ufności, jed- 
no- lub dwu-stronny dla prawdopodobieństwa 
mniejszego niż 5%. Mówi się wtedy o dwu­
stronnym 95% przedziale ufności. Jeśli nie

posłużono się różnicą pomiędzy średnimi, 
można posłużyć się - jak to ma miejsce 
w badaniu równoważności biologicznej - pro­
porcjami lub średnimi geometrycznymi. Wte­
dy też brak różnicy pomiędzy wynikami nie 
będzie wyrażony wartością „0” ale „1”.

Gdy wyniki pomiędzy dwoma ramionami 
opisuje się różnicą, to jej położenie określa 
przedział ufności, najczęściej przedział 95%. 
Ten przedział w całości musi znajdować się 
na prawo od wartości minus delta (- A) aby

Ryc. 3
Graficzne przedstawienie wyników różnych badań klinicznych. Linia pozioma oznacza średnią różnicę pomiędzy 
ramionami badania z 95% przedziałem ufności. Pionowe linie przerywane to wielkość określonej z góry różnicy 
pomiędzy standardem a badanym. Nic rów, nie równoważny. Wynik czwartego badania oznacza, że testowany nic 
jest gorszy od standardu, szóstego, że równoważny a piąty wynik umożliwia przejście z badania typu „testowany - 
nie jest gorszy” na badanie przewagi.
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wykazać, że są podstawy do odrzucenia hipo­
tezy zerowej (lekjest gorszy od standardu) i 
przyjęcia alternatywnej, że lek badany nie jest 
gorszy od standardu.

Można przejść do próby przewagi, jeśli 
opisany przedział ufności leży nie tylko na 
prawo od - A) ale także powyżej zera. Wtedy 
dostarcza się argumentu, świadczącego o prze­
wadze leku badanego nad standardem. Do­
kładnie tak jak w opisanej powyżej próbie 
przewagi. Fakt, że różnica z 95% przedzia­
łem ufności leży na prawo od zera (i nie obej­
muje zera) oznacza, że z prawdopodobień­
stwem większym niż 95% możemy odrzucić 
hipotezę zerową (ryc. 3). Im dalej na prawo 
znajduje się średnia różnica z 95% przedzia­
łem ufności, tym większe znaczenie kliniczne 
ma nowy sposób leczenia. Przy przejściu 
z analizy „testowany - nie jest gorszy” na ana­
lizę typu przewagi nie należy zapominać
o analizie wszystkich wyników, zgodnie z za­
sadą intencji leczenia (ryc. 3).

Dyskusja
23 lata temu Lasagna stwierdził, że „po­

równanie nowego leku ze standardem jest 
przekonujące tylko wtedy, gdy nowy lekjest 
bardziej skuteczny od standardu..” I rzeczy­
wiście, trudno będzie, zgodnie z zasadami lo­
giki jaką kieruje się Medycyna Oparta Na 
Dowodach, przyjąć wyniki prób typu „testo­
wany - nie j est gorszy” i równoważności, po­
nieważ pewność co do jakości standardu i czu­
łości próby zawsze jest tylko przybliżeniem. 
Kłopoty z interpretacją wyników mogą się 
nasunąć przy badaniu leków: antydepresyj­
nych, przeciwbólowych, uspokajających, na­
sennych, przeciwnadciśnieniowych, przeciw- 
dusznicowych, przeciwhistaminowych, a tak­
że w przypadku leków stosowanych w niewy­
dolności serca, steroidów w profilaktyce ast-

Tabela IX
Wyjątki zrewidowanej w 2001 Deklaracji Helsińskiej.

my, w zaburzeniach trawienia, przy podwyż­
szonym - umiarkowanie - poziomie choleste­
rolu i cukru. W tych wszystkich przypadkach 
proponuje się porównanie badanego leku 
z placebo, ograniczając porównanie ze stan­
dardem do chorób, w których zastosowanie 
placebo może zagrażać zgonem, udarem, lub 
zawałem lub gdy nie leczona choroba prowa­
dzi do zmian nieodwracalnych i/lub znacząco 
przedłuża czas choroby [17].

W 1996 roku na podstawie próby przewa­
gi, FDA zatwierdziła tkankowy aktywator pla- 
zminogenu do leczenia niedokrwiennego uda­
ru mózgu w ostrej fazie. Udowodniono bo­
wiem, że zastosowanie aktywatora plazmino- 
genu zmniejsza upośledzenie funkcji 
w wyniku udaru. Jednakże wielu badaczy uwa­
żało, że stosowanie aktywatora plazminogenu 
wiąże się z zwiększeniem ryzyka krwotoku 
wewnątrzmózgowego i że szkody przewyższają 
korzyści. Stąd też, pomimo nakazu stosowania 
najlepszego uznanego sposobu leczenia, bada­
jący nowe leki w udarze odchodzili od zasady 
niepewności i podawali placebo. FDA godziła 
się na to odstępstwo pod warunkiem, że osoby 
zainteresowane zostaną poinformowane o moż­
liwości zastosowania aktywatora plazminoge­
nu. W roku 1998 Hacke i wsp. [22] donieśli, 
że ryzyko stosowania aktywatora plazminoge­
nu przewyższa ewentualne korzyści.

Takie okoliczności oraz dyskusja w pra­
sie fachowej, spowodowały, że Prezydium 
Światowej Organizacji Lekarzy w paździer­
niku 2001 (walne zgromadzenie zostało odło­
żone ze względu na wypadki z 11 września) 
złagodziło Deklarację Helsińską wprowadza­
jąc odpowiednie zapisy (Tabela IX).

W 1996 opublikowano pracę wskazują­
cą, że stwierdzenie skuteczności nowego leku 
powinno być oparte na randomizowanym 
kontrolowanym badaniu klinicznym, w któ­

"Można zaakceptować badanie kontrolowane placebo nawet wtedy, 
kiedy istnieje dowiedziony, standardowy sposób leczenia, jeśli:

“Profilaktyczna, diagnostyczna lub lecznicza metoda ma być zastosowana w chorobie nie zagrażającej życiu, 
a chorzy otrzymujący placebo nie będą wystawieni na dodatkowe ryzyko poniesienia szkody."
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rym udowodniono wyższość nowego leku 
w stosunku do placebo lub starego sposobu 
leczenia. Konieczny był dowód wyższości 
oparty na - jak je na zachodzie nazwano - 
zasadach Medycyny Opartej na Dowodach 
[1], Ten rodzaj badania faworyzował wystą­
pienie błędu drugiego rodzaju (beta), a więc 
pomyłki, która zmniejszała szanse pojawie­
nia się na rynku leku o nie udowodnionej 
skuteczności.

Wątpliwości przy interpretacji prób typu 
„testowany - nie jest gorszy” i równoważno­
ści pojawiają się z powodu zbieżności intere­
su sponsora (sponsor opłaca personel wyko­
nujący próbę) z zaniechaniem dokładności ba­
dania. Intencją sponsora badania jest wyka­
zanie, że nowy testowany lek nie jest gorszy 
od standardu. Testuje się hipotezę zerową, że 
lek jest mniej skuteczny od standardu. Prze­
prowadza się próbę kliniczną i jeśli jej wyni­
ki wykażą, iż jest ona nieprawdopodobna to 
hipotezę zerową odrzuca się i przyjmuje al­
ternatywną. Ale jakie wyniki wskazują na to, 
że H(j jest nieprawdopodobna ? Takie, które 
pokazują, że np. wartość ciśnienia krwi lub 
poziom cholesterolu, czy też liczba udarów, 
itp. są takie same w ramieniu standardu jak
i leku testowanego. Gdyby teraz - w krańco­
wym ujęciu - chorzy w ogóle nie przyjmowa­
li leku - należałoby przy uzyskaniu tych sa­
mych wyników w obu ramionach próby (za­
kładając teoretycznie, że naturalny przebieg 
choroby jest w obu ramionach taki sam) od­
rzucić hipotezę zerową, przyjąć alternatywną
i uznać, że testowany lek nie jest gorszy od 
standardu. Innymi słowy, warunki badania fa­
woryzują błąd pierwszego rodzaju, niejako 
„wychodzą na przeciw” intencjom sponsora. 
O ile w badaniu typu przewagi, sponsor i wy­
konawcy mają potężną motywację do popraw­
nego wykonania badania, ponieważ warunki 
badania faworyzują błąd drugiego rodzaju
o tyle w próbach typu „testowany - nie jest 
gorszy” i równoważności tę motywację tracą.

Niezbędne są dalsze badania jak i teore­
tyczne symulacje i rozważania podobne do 
tych, jakie dla leków przeciwnadciśnienio- 
wych przeprowadzili McAlister i Sackett [14], 
aby w sposób naukowy rozstrzygnąć kwestie

związane z interpretacją badań z wykorzysta­
niem aktywnej kontroli. Jest to niezbędne ze 
względu na konieczność postępu w medycy­
nie, wprowadzanie nowych leków na rynek
i - najważniejsze — bezpieczeństwo chorych.
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