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Stowo wstepne

Z inicjatywy i pod patronatem Krakowskiej Szkoly Wyziszej im. Andrzeja Frycza
Modrzewskiego w Krakowie odbyla sig w styczniu 2003 r. konferencja naukowa leka-
rzy, farmaceutow, biochemikow, filozofow, fizjopatologow, farmakologow i klinicy-
stow, ktorych rozwazania skupialy si¢ wokol obszernego tematu ,, MED YCYNAISPO-
EECZENSTWO Spotkanie otworzyl JM Rektor Prof. KSW dr hab. Zbigniew Ma-
cigg. Rektor wyrazil podzigkowanie wykladowcom i wyrazil glebokq nadzieje, zZe ko-
lejny numer wydawnictwa Szkoly Acta Academiae Modrevianae, zlozony z wybra-
nych prac prezentowanych na konferencji, stuzyt bedzie spoleczenstwu.

Temat konferencji byl tak szeroki, Ze kazde z przedstawionych doniesien wnosito
nowe tresci do medycyny stuzqcej spoleczenstwu i odpowiadalo jego zapotrzebowa-
niu w odniesieniu do medycyny. Autorzy prac, z ktorych wybrane i zrecenzowane
publikujemy w tym wydawnictwie, zwrocili uwage na wazne zagadnienia z zakresu
medycyny i jej pogranicza oraz nie mniej waznych dziedzin, jak psychologia i etyka
medyczna. Wybrano glownie te tematy, na ktore istnieje spoteczne zapotrzebowanie.

Jakze czesto zmagamy si¢ z zaburzeniami ukiadu sercowo-naczyniowego i prze-
wodu pokarmowego, meczq nas stany dyspepsji i stoimy wobec wyboru uzycia aspiry-
no-podobnych lekow przeciwzapalnych, zastanawiajgc sie nad skutecznoscig i obja-
wami ubocznymi tych lekow. W zwigzku z coraz czestszym wystegpowaniem chorob
serca oraz nowotworow zlosliwych zolgdka i jelita grubego, w ktorych patogenezie
kluczowq role petnig infekcja Helicobacter pylori, wolne rodniki i niedobor antyoksy-
dantow w diecie, przedstawiono prace omawiajgce wplyw diety na rodnikogeneze.
Takie choroby, jak Alzheimera lub Parkinsona, ktore odbierajg sprawnosc¢ psychicz-
ng i fizyczng zarowno ludziom prostym, jak i tym na najwyzszych poziomach intelek-
tualnych, stajq sig¢ spotecznym problemem. W wydanych tu pracach przedstawiono
mechanizmy patofizjologiczne oraz sposoby postgpowania diagnostycznego i leczni-
czego w tych chorobach.

Spoleczenstw zZywo interesuje si¢ problem eutanazji i ona byla rowniez przedmio-
tem rozwazan. Moze tytul doniesienia ,, Cierpie, wigc jestem ’‘potrafi usmierzy¢ jakqs
dolegliwos¢. Wjednym artykule motto T. Foxa ,, Pacjent czuje si¢ bezpieczniej z leka-
rzem maqdrym, niz sztucznie wyksztalconym ~ wyraza opinie duzej czesci spoleczen-
stwa. ,,Autor analizuje pojecie i sktadniki mqdrosci, a nastgpnie probuje je odnies¢
do praktyki lekarskiej. Nielatwo jest jednak znalez¢ odpowiedz na pytanie co jest
naprawde warte w ludzkim zZyciu. W tzw. sztuce leczenia poddaje analizie trzy sily
odgrywajqce role w procesie leczenia: silg leczniczq natury (przyrody), moc leczniczq
nauki i moc leczniczg mgdrosci. Stwierdza, ze jest oczywiste, iz nie mozna by¢ mg-
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drym i dobrym lekarze, nie bedgc magdrym i dobrym czlowiekiem. Tymczasem obecny
system nauczania medycyny jest nastawiony na produkcjq , sztucznie wyedukowa-
nych lekarzy”. Mgqdrego lekarza moze uksztaltowac madry mistrz oraz kontakt z cho-
rym. Bowiem ,, naturalnie mqdry pacjent ~ woli szuka¢ pomocy u ,, naturalnie mgdre-
go lekarza ” 7 - pisze w recenzji pracy prof, dr hab. Z. Ryn.

Nie obojetnym dla spoleczenstwa jest rowniez wplyw sposobu odzywiania na zdro-
wie ludzkie, czy posiadanie swiadomosci, co sprzyja zachowaniu dobrego zdrowia,
a takze opoznia wystgpieniu chorob zwigzanych z wiekiem - taki problem stanowit
rowniez temat rozwazan na wspomnianej konferencji w Krakowskiej Szkole Wyzszej
im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego w Krakowie. Zastanawiano sie tez nad choroba-
mi neurodegeneracyjnymi, ktore sq obecnie jednymi z najpowazniejszych schorzen
z jakimi zmaga sie ludzkos¢, a wynikajgce z nich problemy sq natury spotecznej. Wzrost
wystegpowania takich schorzen zwigzany jest z ogolnym starzeniem si¢ ludzkiej popu-
lacji.

Rowniez problemem dotykajgcym duzq czes¢ spoleczenstwa jest sprawa wspolde-
cydowania matzonkow o wielkosci wiasnej rodziny, co zostato podniesione w dyskusji
przy okazji jednego z wygloszonych referatow, dotyczgcego srodkow antykoncepcyyj-
nych.

Reasumujqc, tematyka spotkania byla zrozmicowana, ale koncentrowala si¢ na
aktualnych problemach dotykajgcych spoleczenstwo. Mamy zamiar rozwija¢ podjete
tematy na kolejnych spotkaniach i publikowaé ich tres¢. Wyrazamy glebokq nadzieje,
ze nie zabraknie nam zagadnien i interesujqcych autorow, chetnych do dzielenia sig
swoimi opracowaniami i doSwiadczeniami.

Krakowska Szkota Wyzsza im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego w Krakowie wy-
dajgc takie publikacje, chciataby w ramach dziatalnosci naukowej i dydaktycznej
podsung¢ swoim wyktadowcom, studentom i sympatykom tomik prac, gdzie nielatwe
sprawy zdrowotne sq podane w sposob przystepny i uzyteczny.

Za Kolegium Redakcyjne
Mgr Zofia Czesnikiewicz



»Cierpie, wiec jestem”

Zbigniew Szawarski

»Praca dotyka delikatanego i czasem kontrowersyjnego problemu do jakich granic me-
dycyna i badacz maja dziala¢ w kierunku zmniejszenia bélu i cierpienia. Ujmuje to
w pytaniu: co wolno i czego absolutnie nie powinien czyni¢ lekarz, walczac z cierpie-

niem? Bardzo interesujace jest rozwazanie o granicy i stosunku miedzy bélem i cierpie-

niem a chorobg. Zasadnicza réznice upatruje Autor w sferze wartosci. Ilustruje to opis
przypadku. W terapii istotne jest zrozumienie cierpienia i nadanie mu sensu. Korespon-
duje to z tezami papieskiego listu apostolskiego o chrzescijanskim sensie cierpienia.”

(pisze w recenzji prof, dr hab. Z. Ryn)

Niepodobna jest respektowaé autonomi¢
pacjenta, nie dajagc mu mozliwosci wyboru
decydowania o sobie. Pacjent za§ nie moze
podja¢ najlepszej jego zdaniem decyzji, jesli
nie dysponuje prawdziwa lub przynajmniej
wysoce prawdopodobna wiedza, dotyczaca
przebiegu choroby i mozliwosci jej wylecze-
nia...

Nawet najbardziej radykalny sceptyk nie
o$mieli si¢ zakwestionowaé mojego przezy-
cia bolu i cierpienia. To prawda, nie moge
przezy¢ i bezposrednio pozna¢ bolu drugie-
go czlowieka, czym innym jest jednak do-
$wiadczenie wilasnego bdlu, a czym innym
wystuchanie najprawdziwszej nawet relacji
cierpigcego blizniego, ktorej nigdy nie bedzie
mozna obiektywnie zweryfikowaé. Oczywi-
ste wydaje mi si¢ wiec, iz niepodobna zwat-
pi¢ w realno$¢ wiasnego cierpienia. ,,Cierpie,
wiec jestem”, a jesli jestem, cierpienie wyda-

je mi si¢ konstytutywnym atrybutem mojego
istnienia. Z drugiej jednak strony, filozofowie
i moraliSci sadza, iz byloby lepiej, gdyby udato
nam si¢ istotnie zmniejszy¢ sume bolu i cier-
pienia we wszech$wiecie. Wiele radykalnych
ruchéw religijnych i spolecznych probowato
usprawiedliwi¢ moralnie istnienie cierpienia
w $wiecie, albo stworzy¢ taki porzadek spo-
teczny, w ktorym niemal catkowicie zanikng
przynajmniej spoleczne przeslanki cierpienia.
Rzecz charakterystyczna, owo prze§wiadcze-
nie o konieczno$ci minimalizacji cierpienia
jest takze jednym z zasadniczych watkow
medycyny wspolczesnej. Lekarz, powiada sig,
powinien czyni¢ wszystko co mozliwe, by
chroni¢ zycie pacjenta, tagodzi¢ jego bol i cier-
pienia. Na tym wlasnie polega glgboko huma-
nitarna misja medycyny. Jesli jednak zdolno$¢
doznawania cierpienia jest istotnie atrybutem
naszego czlowieczenstwa, wydaje si¢, iz ist-
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nieja pewne granice ingerencji lekarskie;j.
Pojawia si¢ wiec zasadnicze pytanie, co wol-
no i czego absolutnie nie powinien czyni¢ le-
karz walczac z cierpieniem? Chcialbym roz-
wazy¢ blizej pojecie bolu i cierpienia, odno-
szac je do dominujacego w medycynie wspot-
czesnej modelu czlowieka. Wydaje mi si¢
bowiem, ze wiele nieporozumien i Sporow
moralnych  dotyczacych cierpienia, przede
wszystkim w terminalnej fazie naszego Zzycia,
bierze si¢ zaréwno z niewlasciwego rozumie-
nia pojecia cierpienia, jak tez niewlasciwego
modelu czlowieka, przyjmowanego przez
wspotczesng medycyne.

Bol i cierpienie

W jezyku potocznym nie odroznia si¢ zwy-
kle bolu od cierpienia. Mozna cierpie¢ na chro-
niczny boél glowy, zwija¢ si¢ z bolu z powodu
kolki nerkowej i prawde mowiac nie ma wigk-
szego znaczenia, czy zamieszkujac w niedo-
grzanym zima pokoju odczuwamy jedynie
pewna niewygodg, czy tez istotnie cierpimy
wskutek permanentnego chtodu. Filozof jed-
nak, ktory, jak pisat ironicznie Witkacy, po-
trafi sobie dowolnie tatwo utrudni¢ kazde za-
gadnienie, chciatby wiedzie¢ czy rzeczywiscie
jest tak, ze bol i cierpienie oznaczaja doktad-
nie ten sam stan. A jesli sa to rézne zjawiska,
na czym polega wlasciwie roznica? Czy bol
jest naprawde ztem bezwzglednym? 1 czy rze-
czywiscie zawsze powinnismy dazy¢ do usu-
nigcia wszelkich przyczyn boélu i cierpienia?
Sa to wszystko kwestie filozoficznie wazne
i chociaz kazdy z nas potrafi bez trudu rozpo-
zna¢ wlasny bol, ktopotliwa jest decyzja, co
stanowi rodzaj w definicji bélu i na czym po-
lega roznica gatunkowa. Nie jest moim celem
zdefiniowanie bolu 1 cierpienia. Wystarczy
jesli uda mi si¢ wskaza¢ zaledwie na pewne
znaczace podobienstwa 1 roznice pomigdzy
obydwoma pojeciami oraz rozwazyé wynika-
jace z nich konsekwencje.

W przypadku podobienstw, sprawa jest
wzglednie prosta. Po pierwsze, wydaje sie, ze
bol i cierpienie sa czym$ zitym lub przynaj-
mniej niepozadanym, czego - jezeli w gre nie
wchodza inne wzgledy - powinnismy z regu-
ty uniknaé. Po drugie, zaréwno bdl, jak tez

cierpienie zakladaja istnienie wystarczajaco
rozwinigtego systemu nerwowego, umozliwia-
jacego reakcje organizmu na bodzce zewngtrz-
ne i wewnetrzne. Innymi stowy, nie moge do-
$wiadczaé bolu, ani cierpie, jezeli pozbawio-
ny jestem biologicznego systemu przenosze-
nia 1 przetwarzania bodzcéw zmystowych.
I w tym punkcie w zasadzie podobienstwa si¢
koncza. Jesli bowiem zaczniemy glebiej ana-
lizowa¢ roznicg pomiedzy bodlem i cierpieniem
okaze si¢, ze cale zagadnienie jest znacznie
bardziej skomplikowane niz si¢ na pozor wy-
daje.

Bol jest z reguly wyraznie umiejscowiony
w naszym ciele. Boli mnie glowa, ucho, zab.
Odczuwam ostre bole w okolicy klatki pier-
siowej, czuje¢ piekacy bol oparzonego palca.
Bol pojawia si¢ nagle lub powoli narasta,
a jego efekty psychologiczne bywaja niekie-
dy wrecz porazajace. Dzieje si¢ tak podczas
zawalu serca, czy ostrego ataku dusznicy bo-
lesnej. Zdumiewajace jest bogactwo naszego
stownika opisujacego bol. Ale bez wzgledu
na rodzaj i natgzenie bolu, jest on zawsze
wyraznie zlokalizowany. ,,To jest wiasnie to
miejsce - mowimy lekarzowi - gdzie odczu-
wam najsilniejszy bol”. Bol ma wigc charak-
ter zdecydowanie cielesny. Jezeli dzigki od-
powiednim $rodkom farmakologicznym uda
si¢ skutecznie stlumi¢ aktywno$¢ neurotran-
smiter6w, pacjent przestaje odczuwaé bol
i chirurg (lub dentysta) moze spokojnie przy-
stapi¢ do dziatania.

Cierpienie jest kategoria bardziej ogdlng
i abstrakcyjng. Cierpienie nie ma zadnego wy-
raznego miejsca w moim ciele. Jezeli cierpig,
to z pewnos$cia nie w jednym, szczegdlnym
punkcie ciala, lecz niejako totalnie. Mozna po-
wiedzie¢, ze cierpi¢ nie tylko jako ciato, lecz
jako w pelni $wiadoma swego stanu osoba.

Wida¢ wigc wyraznie, na czym polega
glowna réznica w ontologicznym statusie obu
doznan. BOl jest swoistym doswiadczeniem
ciala spowodowanym przez bodzce zewngtrz-
ne lub wewngtrzne, ktére naruszaja naturalng
cisz¢ zdrowego i sprawnie funkcjonujacego
ciala. Cierpienie stanowi natomiast swoiste
,doswiadczenie duszy”. Rzeklbym wrecz, iz
jest to pewien szczeg6lny rodzaj napiecia, za-
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chodzacy w obrebie catej osoby. Przyczyny
owego napi¢cia mogg by¢ rézne. Bywa oczy-
wiscie i tak, ze zroédlem cierpienia jest choro-
ba lub banalny bol fizyczny, jednak w wigk-
szosci wypadkow czlowiek cierpi, poniewaz
nie potrafi sobie poradzi¢ z wlasng naturg, z
osaczajagcym go Swiatem lub tez tzw. przeciw-
nosciami losu.

Stosunek miedzy bolem a cierpieniem jest
ztozony. Nie jest tak, zeby bol byt koniecz-
nym lub wystarczajagcym warunkiem cierpie-
nia. Kiedy dla eksperymentu glaszcze tagod-
nie kolczasty kaktus, odczuwam wyraznie nie-
zbyt bolesne uktucia, trudno to jednak nazwaé
cierpieniem. Z drugiej jednak strony, lekkie,
w zasadzie bezbolesne zesztywnienie palca
moze by¢ wrecz katastrofa, jesli sensem mo-
jego zycia jest gra na jakim§ wymagajacym
absolutnej sprawno$ci palcéw instrumencie
muzycznym. W podrecznikach historii psy-
chiatrii mozna znalez¢é opis zabiegu zwanego
lobotomig czotowa. W swoim czasie byta to
catkiem popularna metoda leczenia epilepsji
na Zachodzie. Okazato si¢ jednak, ze fizycz-
na manipulacja na ptatach czotowych moézgu,
tak dalece zmienia zdolno$¢ odczuwania bdlu
przez pacjenta, ze faktycznie przestaje on re-
agowa¢ emocjonalnie na wiasny bol. Do-
$wiadcza on oczywiscie bolu, ale - paradok-
salnie wcale z tego powodu nie cierpi, bo jest
mu to niejako (podobnie jak wiele innych rze-
czy) calkowicie obojetne. 1 ta wtasnie obojet-
no$¢ na $wiat i siebie samego (catkiem nie-
oczekiwany efekt tej skadinad skutecznej
metody leczenia) zdecydowata o zaniechaniu
stosowania lobotomii czolowej w leczeniu
epilepsji. Z drugiej jednak strony, cztowiek
czesto doswiadcza niewymownych cierpien,
nie odczuwajac przy tym zadnego bolu fizycz-
nego. Samotno$¢, poczucie beznadziei czy
absurdalno$ci zycia, utrata wolnosci lub uko-
chanego czlowieka, niepokoj, trwoga, lek
przed $miercig, nieszczesliwa milos¢, czy tez
dojmujace poczucie winy - wszystko to sa
powszechnie znane doznania naszego zycia.

Istnieje, to warto zauwazy¢, wyrazna spe-
cjalizacja w traktowaniu bolu i cierpienia.

Doswiadczenie bolu, naturalny efekt ewo-
Iucji zycia, peli rol¢ swoistego mechanizmu

chronigcego organizm przed zniszczeniem.
W przypadku zwierzat bol powoduje reakcje
wycofania lub ucieczki. W przypadku czto-
wieka petni okreslong funkcje diagnostyczna;
ostry bol zgba jest zazwyczaj pierwszym sy-
gnatem postepujacej infekcji, bol stawoéw su-
geruje zmiany zwyrodnieniowe, a boél w oko-
licach serca - niedotlenienie migénia serco-
wego. Dopoki nasze narzady i systemy we-
wnetrzne milcza, znaczy to na ogodt(cho¢ nie
zawsze), ze organizm jest w peilni sprawny
i zdrowy. Kiedy odczuwamy bol, pora szukaé
porady lekarza.

Inaczej jest z cierpieniem. Oczywiscie,
kiedy zrédlem cierpienia jest choroba Ilub
zagrozenie dla integralno$ci i sprawnosci cia-
ta, medycyna pelni role zasadnicza - ratuje
zycie, tagodzi bdl, przywraca lub zastepuje -
jezeli to mozliwe - naruszong funkcj¢ takie-
go lub innego narzadu. Mowi sig, iz odkrycie
aspiryny bardziej przyczynito si¢ do minima-
lizacji bolu i cierpienia w $wiecie niz dzie-
sigtki traktatow filozoficznych. Jesli jednak
mozna chemicznie tagodzi¢ bol, nie ma po-
wodu, zeby nie traktowaé w ten sam sposOb
cierpienia. Oszatamiajgca kariera lekow psy-
chotropowych 1 spiralnie rosngce zyski firm
farmaceutycznych $wiadcza wyraznie, iz pro-
ces medykalizacji naszego cierpienia stal sig¢
faktem. Stracite$ prace i masz problemy z sen-
sem zycia - oto dostajesz recept¢ na prozak.
Zmarla ci zona — nie przejmuj si¢, oto znako-
mity S$rodek, ktory utatwi ci sen i wyraznie
poprawi nastrdj. Czujesz pierwsze oznaki zbli-
Zajacej si¢ staro$ci, nie ma problemu - istnie-
je cala gama lekow, ktore dodadzg ci wigoru
i pozwolg zachowaé¢ pelng sprawnos¢ ciata
i duszy. Odnosi si¢ niekiedy wrazenie, iz nie
ma takiego problemu egzystencjalnego, kto-
rego nie mozna by rozwigzaé stosujac odpo-
wiednie kompozycje lekow. Rzecz jednak w
tym, czy owo farmakologiczne balsamowanie
duszy istotnie cokolwiek rozwigzuje? Czy nie
j est to j eszcze j eden rodzaj, j ak by po wiedziat
Fromm, ucieczki od wolno$ci, ucieczki od
autentycznego zycia?

Mysle, iz jesli dusza czlowieka jest chora,
jesli gtéwnym powodem jego cierpienia jest
choroba psychiczna, wéwczas nie tylko po-
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winni$my, ale wrgcz mamy obowigzek moral-
ny stosowa¢ wszelkie dostepne $rodki leczni-
cze, by usuwajac przyczyne cierpienia, umoz-
liwi¢ mu w miar¢ normalne zycie. Jesli towa-
rzyszacy psychozie maniakalno-depresyjnej
(zwanej obecnie dwubiegunowym zaburze-
niem afektywnym) bdl istnienia powoduje, iz
pacjenci czesto wybieraja raczej $mieré niz
zycie, a wiemy, iz regularne przyjmowanie
przez nich soli litu niemal catkowicie likwi-
duje wszelkie objawy choroby, byloby do-
prawdy rzecza moralnie zla, gdybySmy w tym
przypadku probowali zastapi¢ sole litu modli-
twa. Jesli jednak zrodlem cierpienia nie jest
choroba psychiczna, lepiej chyba bedzie za-
chowaé powsciaggliwos¢ w medykalizacji na-
szego cierpienia. Medycyna nie jest bowiem
jedyna dyscypling, ktéora moze skutecznie ta-
godzi¢ nasze cierpienie. Tradycyjnie funkcje
te pelni religia, filozofia, czy sztuka. I w tym
sensie nadal aktualne sa stowa Epikura: ,,Proz-
ne sg stowa filozofa, ktory nie leczy cierpie-
nia. Bo tak jak medycyna, ktéra nie usuwa
choroby z ciata czlowieka nie jest medycyna,
tak samo tez filozofia, ktora nie leczy ran du-
szy nie jest filozofig”. Nie jest to oczywiscie
jedyna mozliwa koncepcja filozofii. Nie ule-
ga jednak watpliwosci, ze w tagodzeniu cier-
pien stowo jest réwnie wazne, a by¢ moze
nawet o wiele wazniejsze niz $rodki farmako-
logiczne. Niestety, owa szczegdlna ranga, jaka
zajmuje farmakologia w naszym zyciu ducho-
wym jest jednym z efektow dominujacego we
wspotczesnej medycynie modelu cziowieka.

Cierpienie i medyczny model czlowieka
Glowny cel medycyny wspoélczesnej sta-
nowi znalezienie odpowiedzi na pytanie: jak
jest zbudowany i dziala czlowiek pojmowany
jako pewien niebywale zlozony mechanizm
biologiczny. Jakkolwiek
dany system organiczny, daje si¢ on ostatecz-

skomplikowanyjest

nie roztozy¢ na elementy pierwsze, a jego pra-
widtowe funkcjonowanie jest wypadkowa pra-
widlowej funkcji niezliczonej liczby podsys-
temow. Jest

i programowo

to podejscie mechanistyczne
redukcjonistyczne, ma ono
okreslone konsekwencje etyczne. Lekarz czu-

jac si¢ specjalista w okreslonej dziedzinie me-

dycyny sktonny jest rozwigzywac problemy
medyczne, doktadnie tak, jakby byly to pro-
ste problemy techniczne. Jesli jednak przyj-
muje si¢ mechanistyczny i redukcjonistyczny
model czlowieka, ulega zatarciu réznica po-
miedzy boélem i cierpieniem. Usuniecie przy-
czyn bolu traktowane jest wowczas falszywie,
jako rozwigzanie problemu cierpienia. Oczy-
wiscie bywa i tak, ze w wielu jednak wypad-
kach walka z choroba i bélem moze paradok-
salnie prowadzi¢ do jeszcze wigkszego bdlu
i cierpienia. Oto historia zaczerpni¢ta z jed-
nego z najbardziej prestizowych czasopism
medycznych w §wiecie:

,»35-letnia rzezbiarka z przerzutowym no-
wotworem piersi, leczona przez kompetent-
nego lekarza, stosujacego nie tylko najnow-
sze osiagnigcia nauki, lecz takze kierujacego
si¢ autentyczng troska o dobro pacjenta. Przez
caly czas pacjentka cierpiala nie tylko wsku-
tek choroby, lecz takze z powodu samego pro-
cesu leczenia. Cho¢ byta przerazona i niepew-
na wlasnej przyszloéci, niewiele jednak mo-
gla uzyska¢ informacji od lekarza, a to co jej
mowit nie zawsze bylo prawda. Nikt jej np.
nie powiedzial, iz naswietlanie moze spowo-
dowa¢ tak duze znieksztalcenie piersi. Wycie-
cie jajnikdw i dalsza chemoterapia spowodo-
waly, iz twarz oraz cate cialo pokrylo si¢ nad-
miernym owtlosieniem. Pacjentka gwattownie
przybrala na wadze, a jej libido uleglo sttu-
mieniu. Umiejscowiony w bruzdzie nadoboj-
czykowej nowotwor spowodowatl, iz utracila
ona sprawno$¢ reki - reki rzezbiarki. Pacjent-
ka popadta w gleboka depresje. Na domiar
zlego, doszlo do zlamania kosci udowej, kto-
rej leczenie uleglo znacznemu opdznieniu
wskutek wyraznego sprzeciwu lekarza. Ilekroé¢
nowotwor zaczynatl reagowa¢ na chemotera-
pi¢ i rozbudzata si¢ w niej nadzieja, pojawia-
ly si¢ dalsze objawy choroby. Kolejny cykl
chemoterapii spowodowat wiec dramatyczny
konflikt - pomigdzy pragnieniem zycia a le-
kiem, iz budzac na nowo nadzieje naraza sig¢
jedynie na dalsze cierpienie, jesli terapia za-
wiedzie. Powodowane przez chemoterapie¢
mdlosci 1 wymioty byly przykre, lecz nie bar-
dziej niz lgk przed utrata wloséw. Pacjentka
obawiata si¢ przysztosci. Kazde nadchodza-
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ce jutro bylo dla niej tylko zwiastunem po-
glebiajacej sie choroby, rosngcego bolu i nie-
sprawnos$ci, nigdy natomiast nie zapowiadato
nadejécia lepszych czasow. Pacjentka czuta
si¢ osamotniona, poniewaz odbierata swoja
odmienno$¢ i nie mogta zy¢ tak jak inni zyja.
Bata si¢, iz wkrotce przestana ja odwiedzaé
przyjaciele. Byta pewna, ze umrze” [1],

Wida¢ wyraznie, jak bardzo zlozony jest
zwigzek pomigdzy choroba, bolem i cierpie-
niem. Rozumienie, a nawet kontrola mecha-
nizmu przebiegu choroby wcale nie wystar-
czaja, by zrozumie¢ cierpienie naszej pacjent-
ki. Kobieta cierpi nie tylko z powodu choro-
by i powodowanego przez nig bolu, cierpi po-
niewaz choroba catkowicie zmienita jej sytu-
acj¢ zyciowa. Nie jest juz tym samym czlo-
wiekiem, jakim byla w okresie przed choro-
ba. Przestata by¢ kobieta. Jesli nie moze dtu-
zej rzezbi¢, zycie stracito wszelki sens, a zy-
cie spoteczne uleglo catkowitej zmianie. Prze-
stala by¢ niezalezna, musi polega¢ na pomo-
cy lekarzy i personelu medycznego. I chociaz
lekarze sa w stanie skutecznie kontrolowaé bol
jej ciala, ignoruja w istocie bol duszy. A nie
mozna zrozumie¢ cierpienia pacjentki, jesli si¢
nie uwzgledni calej historii jej zycia, stosun-
ku do przesztoéci i przysziosci, sytuacji ro-
dzinnej, stosunku do wlasnego ciata, swoiste-
go systemu wartosci, czy nawet - jak powia-
da Cassell - stosunku do transcendencji.

Cassell nie wspomina w cytowanym arty-
kule, ile miesiecy (tygodni) zycia uzyskala
pacjentka dzigki zastosowanej metodzie lecze-
nia. By¢ moze, gdyby powiedziano jej praw-
de o kosztach moralnych terapii, nie zgodzi-
laby si¢ na kolejne zabiegi, wybierajac raczej
spokojng i bezbolesng $§mier¢ niz kolejne bo-
lesne i calkowicie bezskuteczne zabiegi. Nie-
mal 10 lat pézniej w tym samym periodyku
inny lekarz Timothy E. Quill opisat przypa-
dek leczonej przez niego pacjentki [2], Cier-
piala ona na pewien szczegélnie ztosliwy ro-
dzaj biataczki (bialaczka mielomonocytowa)
i po zasiggnigciu opinii lekarza na temat pro-
gnozy i przebiegu choroby odmoéwita po pro-
stu dalszego leczenia. Postanowila umrzeé¢
z godno$cia, biorac pelng odpowiedzialnosé

za swoja S$mieré i towarzyszace jej cierpie-
nie. Wymagato to oczywiscie pelnej wspol-
pracy lekarza, ktory towarzyszyt jej az do kon-
ca, dozujac odpowiednio leki przeciwbdlowe.
Diana zmarta spokojne w swoim domu kilka
miesigcy od momentu postawienia diagnozy,
catkowicie pogodzona ze soba i bez zadnych
zhudzen co do wlasnej niesmiertelnosci.

Mam wrazenie, ze zasadnicza rdznica po-
migdzy obydwoma przypadkami dotyczy sfe-
ry wartosci. Niepodobna jest respektowac
autonomi¢ pacjenta, nie dajac mu mozliwosci
wyboru decydowania o sobie. Pacjent za$ nie
moze podjaé, najlepszej jego zdaniem, decy-
zji, jesli nie dysponuje prawdziwa lub przy-
najmniej wysoce prawdopodobng wiedza, do-
tyczaca przebiegu choroby i mozliwosci jej
wyleczenia. Pierwsza pacjentka byla wyraz-
nie przedmiotem manipulacji kompetentne-
go 1 dobrze zyczacego jej lekarza. Wiadomo
przeciez doskonale, ze nie wszystkie przypad-
ki nowotworu piersi koncza si¢ zle. Znane sa
kiedy potrafi si¢ kontrolowaé przez
znaczny czas nawet kolejng przerzutowa faze
choroby. Lekarz nie moze po prostu sta¢ bez-

takie,

czynnie i patrze¢ jak gasnie zycie. Powota-
niem lekarza jest aktywne dziatanie. Nie po-
winien on nigdy - powiada si¢ - rezygnowac
dobrowolnie z walki o zycie. A jednak w sy-
tuacji, kiedy to pacjent i tylko pacjent ptaci
moralne koszta tej walki - tylko do niego na-
lezy ostateczna decyzja, jak wiele bolu i cier-
pienia gotow jest znies¢ w walce z choroba.
Medycyna potrafi kontrolowaé bol, nie zawsze
jednak potrafi i w wielu wypadkach nie po-
winna wrgez kontrolowaé cierpienia. Diana
umarta spokojnie, bez bolu i jesli cierpiata,
potrafita zapewne zrozumie¢ 1 nadaé sens
swemu cierpieniu. Jesli bowiem wiem, iz moge
potozy¢ kres swemu cierpieniu rezygnujac z
dalszej walki, a moja decyzja bedzie w pelni
uszanowana, ma to dla mnie zasadnicze zna-
czenie moralne; znaczy to, ze nadal jestem
traktowany przez innych jako w pehi autono-
miczna osoba, jako autentyczny podmiot mo-
ralny, ktéry ponosi pelna odpowiedzialno$é
moralng za swe istnienie lub nieistnienie. Kie-
dy nie potrafie juz cierpie¢, nie ma mnie.
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Smier¢ i cierpienie

Sprawa nie wyglada jednak tak prosto
w przypadku opieki terminalnej, kiedy wsku-
tek staroéci lub réznego rodzaju chordb wie-
ku podeszlego czlowiek zatraca zdolnos¢ ja-
snego myslenia i decydowania o sobie. Mato
kto umiera w pelni §wiadomy momentu i zna-
czenia wilasnej $mierci. Starozytny ideat ,,do-
brej $mierci” nie daje si¢ latwo przelozy¢ na
jezyk nowoczesnej technologii medyczne;.
Mam wrazenie, iz w kregu naszej kultury na-
dal ignoruje si¢ dwa fakty elementarne: po
pierwsze - czlowiek jest istota S$miertelng.
Smieré¢ jest wpisana w nasze geny i podobnie
jak kazda zywa istota, przechodzimy przez
cykl narodzin, zycia i $mierci, ustgpujac miej-
sca pozniejszym pokoleniom. Medycyna nie
moze przezwyci¢ezy¢ $mierci 1 walka z nig nie
jest wilasciwym celem medycyny. Medycyna
moze uczyni¢ wiele, by wydluzy¢ oraz istot-
nie zwigkszy¢ komfort zycia, nie potrafi jed-
nak wyeliminowa¢ $mierci.

Po drugie - cztowiek jest istota zdolng do
doznawania zmystowego. Nie moge doswiad-
cza¢ przyjemnosci, je$li nie odczuj¢ roéwniez
bolu i cierpienia. Zniesienie naszej zdolnosci
do doznawania zmystowego oznacza faktycz-
nie unicestwienie czlowieczenstwa. Jesli po-
trafigjeszcze cierpie¢, by¢ moze potrafie jesz-
cze cieszy¢ si¢ muzyka Mozarta. Je$li potra-
fi¢ cierpie¢, znaczy to, ze istnieje jeszcze
W moim zyciu co$, czego moge doswiadczaé
i co moge zaakceptowaé lub odrzuci¢. Jak juz
mowiono, medycyna jest w stanic dowolnie
fatwo kontrolowa¢ bol, moze réwniez tago-
dzi¢ i usmierza¢ cierpienia, nie jest jednak
celem medycyny wyzwolenie nas od wszel-
kich naszych cierpien.

Swoiste dla medycznego modelu cztowie-
ka przeswiadczenie, iz nie ma wigkszej rozni-
cy pomigdzy bdélem a cierpieniem ma zasad-

nicze konsekwencje w opiece terminalne;j.
Sadzi si¢ bowiem, iz wystarczy farmakolo-
gicznie sttumié przyczyng bolu i zadbac o ele-
mentarng wygode pacjenta, aby tym samym
zapewni¢ mu komfort spokojnej $mierci. Nie
jest to jednak takie proste i oczywiste. Pacjent
moze nadal odczuwal straszliwe zmeczenie
i permanentne mdto$ci, moze nieustannie roz-
mysla¢ i niepokoi¢ si¢ o losy wiasnej rodzi-
ny. I chociaz moze w pelni akceptowac i nie
obawia¢ si¢ $mierci (jak to si¢ czgsto dzieje
w przypadku pacjentow umierajacych w ho-
spicjach) istniejg tysigce innych powodéw, dla
ktoérych cierpi, poczynajac od samotnosci,
a konczac na wyrzutach sumienia i poczuciu
zmarnowanego zycia. Czy i one takze powin-
ny by¢ thumione litosciwa pigutka na sen? Czy
tez moze wazniejsze jest wspolczujace stowo
i przyjazna, ludzka akceptacja, pozwalajaca
zrozumie¢ i nada¢ sens wlasnemu cierpieniu?
By¢ moze powinno si¢ wigcej mowié o $mierci
i umieraniu, przygotowujac niejako czlowie-
ka na moment ostateczny. Jest jednak tragicz-
nym paradoksem medycyny wspotczesnej, ze
chociaz $mier¢ jest jedynym sposobem rady-
kalnej ucieczki od cierpienia, [A TO JUZ
BYLA INGERENCJA CENZURY OBY-
CZAJOWE]J] probuje ona czyni¢ wszystko,
by maksymalnie oddala¢ $mieré, nawet jesli
oznacza to dramatyczny wzrost naszego cier-
pienia.

PiSmiennictwo:
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Press 1991.
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Dlaczego tak trudno jest dyskutowa¢é

o eutanazji?

Zbigniew Szawarski

Autor wychodzi / zalozenia, ze trudno$§¢ dyskutowania o przyspieszeniu wlasnej Smierci,
wynika ze sporu o samo pojecie eutanazji. Analizuje szczegélowo Kklasyfikacje i definicje
eutanazji. Proponuje dwa sposoby ujecia istnienia porzadku wartosci w S$wiecie- moni-
styczny i pluralistyczny. Nie latwo jest wykazaé, ktore z uje¢ jest absolutnie prawdziwe.
Spoér o eutanazje nie moze by¢ rozwiazany, gdyz wymaga ,fundamentalnej deklaracji
filozoficznej” (pisze w recenzji prof, dr hab. Z. Ryn)

Smier¢ jest jedynym pewnym faktem
w naszym zyciu. Wiem, ze predzej czy poz-
niej nieuchronnie umre¢. Takie s3a prawa przy-
rody. Nie wiem natomiast, kiedy i w jaki spo-
sob umre. Istnieje bowiem wicle sposobow
umierania. Mozna je naturalnie szczegdétowo
opisa¢ i uporzadkowaé ze wzglgdu na rozma-
ite kryteria. Moznaje rowniez oceni¢. Mysle,
ze kazdy z nas z tatwos$cig potrafi powiedziec,
w jaki sposob nie chcialby umieraé. Ma wigc
pewne wyobrazenie zlego sposobu umierania.
Dlaczego zatem jest tak, ze kiedy zaczynam
mowi¢ o dobrej $mierci, o tym, w jaki sposob i
w jakich warunkach chcialbym umieraé, na-
tychmiast pojawia si¢ argument oskarzajacy
mnie o zbrodni¢ eutanazji i hotdowanie cywi-
lizacji $mierci? OdpowiedZ na to pytanie jest
prosta. Idea dobrej $mierci zaktada ingerencje
w proces umierania. Kiedy ingerujemy w pro-
ces umierania, opowiadajac si¢ po stronie zy-
cie, mowi sig, iz postepujemy stusznie i szla-
chetnie, kiedy jednak ingerujemy w proces

umierania opowiadajac si¢ po stronie $mierci,
powiada si¢, iz popelniamy zto. Ja jednak
chcialbym umiera¢ raczej dobrze niz zle i my-
$le, ze podobnie chcialby umiera¢ kazdy ro-
zumny cztowiek. Dlaczego zatem tak trudno
przychodzi nam dyskutowa¢ o ostatnich chwi-
lach naszego zycia, dlaczego sama mysl o przy-
spieszeniu wlasnej $mierci napawa groza?
Mysle, Ze istnieje wiele powoddw tego sta-
nu rzeczy. Ale powodem najgldwniejszym jest
Spor o pojecie eutanazji. Spor ten toczy si¢ na
kilku ptaszczyznach i odwotuje do rdéznego
rodzaju argumentow. Jest to, po pierwsze, spor
o klasyfikacje dzialan eutanazyjnych, po dru-
gie, spor o definicje eutanazji, po trzecie, spor
o genez¢ moralnosci i po czwarte, spor o po-
rzadek wartosci. Oto pokrétce zwigzta cha-
rakterystyka owych sporow.

Spor o klasyfikacje
We wspodtczesnej bioetyce odroznia si¢
troskliwie rozne typy dzialan eutanazyjnych.



14

Zbigniew Szawarski

Rozroznienie podstawowe to eutanazja czyn-
na i bierna. Eutanazja czynna ma miejsce wte-
dy, gdy z rozmystem powoduje si¢ $mier¢ pa-
cjenta. Eutanazja bierna - gdy po prostu re-
zygnuje si¢ z dalszego leczenia i pozwala si¢
pacjentowi umrze¢. Drugie fundamentalne dla
bioetyki rozroznienie to eutanazja dobrowol-
na i niedobrowolna. Méwiac o eutanazji do-
browolnej mam na mysli sytuacjg, w ktorej
lekarz kierujac si¢ dobrem pacjenta terminal-
nego na wyrazne jego zyczenie podejmuje
dziatania zmierzajace do $mierci pacjenta.
Rownie dobrze moze to by¢ podanie zwigk-
szonej ($miertelnej) dawki $rodka przeciwbo-
lowego, jak tez zaniechanie kolejnej dializy,
czy tez procedur resuscytacyjnych. Eutanazja
niedobrowolna ma miejsce wtedy, kiedy z ta-
kich czy innych wzgledow pacjent nie jest
w stanie wyrazi¢ swojej woli, lekarz jednak
lub rodzina pacjenta sadza, ze lepiej bedzie
dla pacjenta, jesli umrze. Dzieje si¢ tak przede
wszystkim w sytuacji noworodkéw obarczo-
nych glebokimi i nieodwracalnymi wadami
genetycznymi, a takze w terminalnej fazie zy-
cia cztowieka dorostego, kiedy bardzo czesto
wskutek zmian degeneracyjnych moézgu nie
jest on zdolny do wyrazenia swojej woli. Przy-
padek, kiedy rzekomo w interesie pacjentow,
ale w gruncie rzeczy z pobudek ideologicz-
nych, wbrew ich woli, pod takim lub innym
pretekstem powoduje si¢ na skalg masowa
$mier¢ pacjentdw, nie jest w literaturze bio-
etycznej nazywany eutanazja, lecz ekstermi-
nacja 1 jest zdecydowanie i powszechnie po-
tepiany. Wszystkie natomiast pozostale przy-
padki eutanazji stanowia przedmiot niezwy-
kle goracych sporow i kontrowersji moral-
nych. Po pierwsze wielu autoréw kwestionu-
je zasadg rozréznienia eutanazji czynnej i eu-
tanazji biernej. Mozna bowiem dowodzi¢, ze
W sytuacji terminalnej zaniechanie stosowa-
nia tzw. nadzwyczajnych $rodkow leczenia lub
rezygnacja z leczenia daremnego (futile tre-
atment) wcale nie jest aktem eutanazji, lecz
zachowaniem catkowicie racjonalnym i god-
nym aprobaty moralnej, wyptywajacym nad-
to z zasad dobrej praktyki klinicznej. Po dru-
gie, mozna tez nie bez podstaw twierdzi¢, ze
nie ma zadnej moralnej réznicy pomig¢dzy za-

niechaniem leczenia i aktywnym spowodowa-
niem $mierci pacjenta. Jesli zatem bez wzglg-
du na to, czy si¢ dziala, czy nie dziata skutek
jest ten sam, to nie ma zadnego znaczenia
moralnego, ze bedziemy dziatali, czy tez po-
wstrzymamy si¢ od dziatania.

W obu wypadkach gtownym powodem
sporu jest przyjecie catkowicie odmiennej
koncepcji czynu oraz kryteribw jego oceny
moralnej. Inaczej wigc bedziemy oceniali ten
sam czyn przyjawszy, ze miarg jego wartosci
moralnej sa intencje sprawcy, a inaczej gdy
przyjmiemy, ze o jego wartosci decyduja
przede wszystkim jego konsekwencje.

Spor o definicje

Pozostawmy jednak na uboczu spér od
klasyfikacje dziatan eutanazyjnych i zajmij-
my si¢ paradygmatycznym przypadkiem eu-
tanazji - tzn. eutanazja dobrowolng. Natych-
miast okaze si¢, ze wcale nie jest oczywiste,
jak powinno si¢ definiowaé eutanazjg. Oto
zaledwie dwa
definicji:

przyktady konkurencyjnych

Def 1. Dany czyn jest aktem eutanazji
dobrowolnej wtedy i tylko wtedy, gdy lekarz
kierujac si¢ wspoiczuciem, milosierdziem I[ub
litoscig wobec cierpienia pacjenta terminal-
nego na jego wyrazme jego zyczenie podej-
muje dziatania zmierzajace do $mierci pacjen-
ta i nie ma przy tym zadnego znaczenia, czy
dziatania te bedg miaty charakter aktywny (np.
dawki
leku), czy tez bierny (np. zaniechanie poda-
nia odpowiedniego leku lub zaniechanie wsz-
czgcia lub tez wstrzymanie odpowiedniej pro-

podanie zwigkszonej odpowiedniego

cedury podtrzymujacej zycie - withdrawing
and witholding treatment).

W definicji tej akcent pada przede wszyst-
kim na cierpienie pacjenta i to stanowi jej
glowna stabos¢. Skoro bowiem medycyna
wspoétczesna dysponuje tak ogromnymi moz-
liwosciami kontroli bolu i cierpienia, nie ma
powodu - twierdza krytycy eutanazji - aby
ulega¢ tak radykalnym zyczeniom pacjenta.
Nie jest to jednak argument w pelni przeko-
nujacy. Nie kwestionujac bynajmniej twier-
dzenia, ze medycyna potrafi dowolnie tatwo
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tagodzi¢ bol, twierdzg, ze bdl i cierpienie nie
sg tym samym [1], I myslg, ze to wlasnie nie
dajace si¢ w zaden sposob zrozumie¢ i1 uspra-
wiedliwi¢ cierpienie, 6w dojmujacy ,,bol ist-
nienia”, stanowi i dla wielu pacjentow i dla
lekarzy gtowny powodd obrony eutanazji i nie-
kiedy moze stanowi¢ istotng racj¢ dla rezy-
gnacji z zycia. Z drugiej jednak strony, jezeli
moralnie uzna si¢ i zalegalizuje praktyke eu-
tanazji, twierdzajej krytycy, zpewnosciadoj-
dzie do naduzy¢ w jej stosowaniu. A niebez-
pieczenstwa rowni pochylej nie nalezy bynaj-
mniej lekcewazyc.

Def. 2. Dany czyn jest aktem eutanazji
dobrowolnej wtedy i tylko wtedy, gdy lekarz
kierujac si¢ dobrem pacjenta na wyrazne jego
zyczenie podejmuje dziatania zmierzajace do
$mierci pacjenta i nie ma przy tym zadnego
znaczenia, czy dziatania te bgda miaty cha-
rakter aktywny (podanie zwigkszonej dawki
odpowiedniego leku), czy tez bierny (zanie-
chanie podania odpowiedniego leku Ilub tez
zaniechanie wszczgcia odpowiedniej procedu-
ry podtrzymujacej zycie - withdrawing and
witholding treatment).

Nie trudno dostrzec dyskusyjne punkty tej
definicji. Czy istotnie $mier¢ moze by¢ do-
brem dla pacjenta? Zyjemy w tradycji, w kto-
rej $mier¢ tradycyjnie uznawana jest za zlo.
A jednak mimo wszystko mozna wyobrazi¢
sobie sytuacje, w ktorej dalsze zycie jest czyms$
gorszym niz $mier¢. Jak nalezy postgpowac
w sytuacji konfliktu wartosci? Jesli pacjent
decyduje, ze w jego sytuacji $mier¢ jest lep-
szym, bardziej racjonalnym rozwigzaniem niz
petlne bolu lub zupehie jalowe zycie, jakie
racje ma lekarz, by nie uszanowaé autono-
micznej decyzji pacjenta? Mozna naturalnie
kwestionowa¢ samo zyczenie pacjenta, pro-
bujac wykazaé, ze choroba tak zaciemnita jego
umyst, ze nie jest on catkowicie zdolny do
podjecia w pelni swobodnej i kompetentnej
decyzji. Ale nie méwimy wowczas o dobro-
wolnej eutanazji. Mozna je takze catkowicie
zlekcewazy¢, ale wtedy pojawia si¢ zarzut
braku szacunku oraz przedmiotowego trakto-
wania pacjenta: wazniejsza dla lekarza staje
si¢ czysto$¢ jego rak niz dobro pacjenta.

Zwré¢my nadto uwage, ze w odrdéznieniu od
pierwszej definicji, ta nie ogranicza si¢ by-
najmniej do pacjentéw terminalnych. Mozna
zatem doskonale wyobrazi¢ sobie pacjentke
z gleboka depresja, ktora blaga o eutanazje
i otrzymuje ja. Taki wiasnie przypadek miat
miejsce w Holandii kilka lat temu.
Przytoczytem zaledwie dwa przyklady
definicji eutanazji, nie wspominajac nawet
o najnowszych probach jej zredefiniowania
jako samobdjstwa z pomoca (assisted suici-
de), czy tez terminalnego u$pienia (terminal
sedation). Ktora definicj¢ powinnismy wy-
bra¢c? Ze wzgledu na jakie racje? Czy mozli-
wa jest w ogole moralnie neutralna definicja
eutanazji? Czy mozliwy jest catkowicie bez-
stronny i obiektywny jej wybor? Glowny pro-
blem z definiowaniem eutanazji ma charakter
logiczny. Wszelka bowiem definicja tego po-
jecia bedzie zawsze definicja perswazyjna,
tzn. takg definicja, ktéra manipulujac odpo-
wiednio znaczeniem deskryptywnym tego sto-
wa, pozostawia bez zmian jego znaczenie
emotywne. W znaczeniu deskryptywnym - eu-
tanazja jest rodzajem rozmys$lnego powo-
dowania $§mierci cztowieka. To za$ jest w na-
szej tradycj 1 moralnej zawsze traktowane jako
zto. 1 takie tez jest tez niezwykle mocne emo-
tywne przestanie tego terminu. Apeluje on do
nas - nie czyn zta. Widaé¢ jednak wyraznie,
ze tradycja ta wskutek postepujacej sekulary-
zacji naszej kultury powoli ulega zmianie.

Spér o podstawy moralnosci

Argument ten, sformulowany po raz pierw-
szy w filozofii pitagorejskiej opiera si¢ na
przeswiadczeniu, iz istnieje Bog i Bog jest
tworca porzadku moralnego. Dalsze rozumo-
wanie jest oczywiste. (1) Kazdy czlowiek ma
bezwzgledny obowigzek respektowania woli
Boga. (2) Bog powiada czlowiekowi ,Nie
zabijaj” 1 znaczy to takze ,Nie zabijaj same-
go siebie” (3). Samobdjstwo jest zatem zawsze
zte. (4) Eutanazja jest rodzajem $mierci sa-
mobojczej. (5) Zatem eutanazja jest zawsze
zta 1 czlowiek nigdy nie powinien popetnia¢
lub wspdtdziata¢ w popehieniu dzialan euta-
nazyjnych. Wystarczy zakwestionowa¢ choc-
by jedna z przytoczonych przestanek, aby tym
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samym zakwestionowaé wniosek. Jesli nawet
zgodzimy  sig,
$mierci samobojczej, pojawi si¢ natychmiast
problem definicji i1 klasyfikacji samobojstw

ze eutanazja jest rodzajem

oraz konieczno$¢ rozwazenia, czy rzeczywi-
$cie powodowana przez siebie samego $mieré
jest zawsze bezwzglednie zta.

Spoér o porzadek wartos$ci

Mysle, ze ten wlasnie spor tkwigcy glebo-
ko u podstaw wszelkich szczegdtowych spo-
réw 1 konfliktow moralnych, przesadza osta-
tecznie o niemoznosci rozstrzygnigcia sporu
o ecutanazj¢. Spor ten dotyczy bowiem sposo-
bu istnienia oraz poznania warto§ci moral-
nych i wymaga od nas zlozenia fundamental-
nej deklaracji filozoficznej. Otéz mozliwe sa
dwa sposoby ujecia sprawy istnienia porzad-
ku wartosci w $wiecie - monistyczny i plura-
listyczny. W pierwszym wypadku zakladamy,
ze istnieje pewien obiektywny porzadek war-
tosci w $wiecie z wlasciwa mu wartoscia struk-
turalng. Nazwijmy to stanowisko monizmem
moralnym. W drugim wypadku kwestionuje-
my istnienie takiego porzadku, przyjmujac, ze
wartos$ci j est tak wiele, Ze sa one z natury rze-
czy niewspotmierne i nieporéwnywalne i wo-
bec tego, gdy pojawia si¢ konflikt moralny
typu, co jest wazniejsze wolno$¢, czy zycie,
nie ma jedynego dobrego rozwiazania tego
konfliktu, bo nie ma statej raz na zawsze da-
nej hierarchii tych warto$ci. Kazdy konflikt
jest zatem a priori konfliktem tragicznym.
Widaé teraz wyraznie, na czym polega natura
tego sporu - spor ten ma w istocie charakter
epistemologiczny 1 dotyczy mozliwosci po-
znania moralnego. Ktos, kto jest gtgboko prze-
konany, ze istnieje wiedza moralna, begdzie
sktonny do ostrych i radykalnych ocen, obo-

jetnie, czy wystepuje przeciwko, czy tez
w obronie eutanazji. Kto$, kto jest usposobio-
ny bardziej sceptycznie i stoi na stanowisku
pluralizmu moralnego, sktonny bedzie nato-
miast twierdzié, ze w sytuacji tej nie ma do-
brych rozwiazan i ze kazdy z nas musi we
wlasnym sumieniu dokonaé ostatecznego wy-
boru. Jasne jest, ze mozemy wybra¢ i zdecy-
dowanie broni¢ jednego badz drugiego stano-
wiska, ale nie potrafimy ostatecznie wykazac,
ze jedno i tylko jedno z nich jest absolutnie
prawdziwe. Ogromna sita perswazyjna plura-
lizmu moralnego polega wlasnie na zakwestio-
nowaniu mozliwosci istnieniajakiego$jedne-
go tylko uniwersalnego porzadku moralnego,
jakiej$ jednej jedynej absolutnej prawdy mo-
ralnej. Wyrazit to bardzo sugestywnie wspol-
czesny filozof brytyjski 1. Berlin mowiac:
»Mato rzeczy spowodowalo wigcej zla niz
wiara zywiona przez jednostki i grupy spo-
leczne (w tym takze grupy etniczne, panstwa,
narody lub koscioty), ze sa one jedynymi po-
siadaczami prawdy, a w szczegdlnosci praw-
dy o tym, jak zy¢, czym by¢, jak postgpowac

- 1 ze ci, ktorzy roznig si¢ od nich w przeko-
naniach, nie tylko bladza, lecz sa zli lub sza-
leni i wobec tego nalezy ich powsciggnac
1 uyjarzmic. Jest to przerazajaca i ogromna aro-
gancja, kiedy kto$ sadzi, ze tylko on ma racjg,
ze tylko jego magiczne oko widzi prawde i ze
inni, ktérzy si¢ z nim nie zgadzajg, nie moga
mie¢ racji”.

PiSmiennictwo:

1. Burleigh M.: Death ad Dlivcrance. ,,Euthanasia” in
1900-1945,
1994 oraz tenze, Ethics and Extermination. Reflec-
tions on Nazi Genocide, Cambridge University Press
1997.

Germany Cambridge University Press



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. 1 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 fo 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 (fechnej 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. H,0 is always H,0, 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 g or r, or s, or ¢ or what-
ever combination of them.

The patient has the condition p.

Therefore, the patient should be treated
with », or s, or ¢, 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 ¢ is the proper treatment ofp
There are thousands pages of elaborate reports
written about the nature ofp and ¢ 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 exdefinitio 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-
ecase 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. 1t 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 judgment without gathering
some experience and that is possible only

clinical

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. 1t 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 plytki nerwowo-mi¢sniowe;j

Ryszard Gajdosz

W pracy przedstawiono podstawowe dane, dotyczace fizjologii plytki nerwowo-mie$nio-
wej. Szczegélnie podkreslono mechanizmy neurohormonalne, odpowiadajace za realiza-
cje przewodnictwa impulsu nerwowego. Podkreslono aspekt praktyczny monitorowania
zwiotczenia podczas dlugotrwalych operacji chirurgicznych, z zastosowaniem nowocze-
snych Srodkéw zwiotczajacych. Przedstawiono ponadto prosta aparature anestezjolo-
giczng do kontroli zwiotczenia mig$ni poprzecznie prazkowanych.

Migénie szkieletowe pobudzane sa po-
przez impulsy nerwowe, docierajace do nich
przez osrodkowe wiokna nerwowe. Widkna
te sa aksonami neurondéw jader ruchowych
w przednich rogach rdzenia krggowego lub tez
przednich neuronéw jader ruchowych nerwow
czaszkowych.  Przekazywanie  pobudzenia
z wldkna nerwowego na komoérke migéniows
odbywa si¢ w ptytce koncowej motoryczne;j.
Widkna nerwowe ruchowe traca w poblizu
swego zakonczenia w migéniu ostonke¢ mieli-
nowa, zachowujac jedynie aksolemme. Wiok-
no to dzieli si¢ na liczne gatazki, z ktorych
kazda unerwia jedng komodrke migSniowa.
Galazki te ukladajg si¢ wzdhluz dlugiej osi
unerwianych przez siebie komoérek nerwo-
wych w poblizu potowy ich dlugosci. W oko-
licy zakonczenia wtokna nerwowego sarkole-
ma tworzy faldy, ktore czesciowo obejmuja
zakonczenie aksonu [1],

W ten sposob zakonczenie aksonu i ko-
morka migsniowa tworzy czynnosciowe zla-
cze, ktore nazywa si¢ synapg. W synapsie
wyrdznia si¢ trzy zasadnicze sktadowe, a mia-
nowicie: btong¢ presynaptyczng, btone postsy-
naptyczng (pofatldowana sarkolema) i szcze-
ling synaptyczna, umiejscowiong pomigdzy
tymi btonami. Szeroko$¢ szczeliny synaptycz-
nej wynosi okoto 18-20 nm. Szczelina synap-
tyczna zamknigta jest po bokach przez lem-
mocyty [1],

Z charakteru ptytki motorycznej wynika,
ze nie istnieje zadna cigglo$¢ pomiedzy za-
konczeniem wiokna nerwowego a komorka
migsniowa. Stan czynny musi by¢ zatem
w jaki§ sposob przekazywany poprzez szcze-
ling synaptyczna. Przekazywanie to odbywa
si¢ W nastgpujacy sposob: impuls stanu czyn-
nego, docierajacy do zakonczenia widkna ru-
chowego, powoduje wydzielanie z btony pre-
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Rycina 1

Ztacze nerwowo migéniowe. 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 za$ poprzez szczeling synaptyczng do
blony postsynaptycznej i wigze si¢ z czynni-
kami chemicznymi, znajdujacymi si¢ na jej
powierzchni. Czynniki te nazwano receptora-
mi komoérkowymi, w tym za§ przypadku dla
ACh sa to receptory cholinergiczne. Reakcja
wigzania ACh z jej odpowiednimi receptora-
mi wywoluje zmiany strukturalne w blonie
postsynaptycznej, w wyniku ktorych przepusz-
czalno$¢ dla jej jondw K!i Na* znacznie wzra-
sta. W wyniku tego procesu powstaja prady
jonowe, ktore powoduja depolaryzacj¢ blony
postsynaptycznej, czyli postsynaptyczny po-
tencjal pobudzajacy lub potencjat ptytki kon-
cowej (EPP - end plate potential). Potencjat
tenze powoduje przeptyw pradu pomigdzy
blongpostsynaptyczna, a przylegajacymi cze-
$ciami sarkolemmy. Prad ten czgsciowo de-
polaryzuje sarkolemme¢ wokot plytki moto-
rycznej. Jezeli depolaryzacja przekroczy po-
tencjat progowy, nastepuje aktywacja kanatu
szybkiego przeptywu jonow sodowych i po-
budzenie komoérki migsniowej, przewodzo-
ne w obydwie strony wzdluz catej dhugosci.
Przewodzony potencjal czynnosciowy uru-
chamia ogniwa sprzgzenia elektromechanicz-
nego, zatem w odpowiedzi na impuls nerwo-
wy pojawia si¢ w koncu skurcz mechanicz-

ny. Wydzielana na koncu aksonu ACh zosta-
je nastgpnie roztozona przez zlokalizowany
w blonie presynaptycznej, jak i postsynap-
tycznej, enzym cholinesteraze (AChE). Ca-
lo$¢ opisanych powyzej procesow nazywa si¢
nerwowo-mig$niowym, za$
si¢ przekaznikiem nerwowo-

przekaznictwem
ACh nazywa
mie$niowym [1].

Nerw motoryczny taczy si¢ z widknem
mie$niowym za posrednictwem swojej ptytki
koncowej, zawierajacej czasteczki ACh jako
neurotransmitera.

ACh zdeponowana jest w pecherzykach
w postaci gotowej do uwolnienia. Uwolnie-
nie ACh nastgpuje w odpowiedzi na stymula-
cj¢, nerwu ruchowego. Plytka nerwowa kon-
cowa (presynaptyczna) znajduje si¢ doktad-
nie naprzeciwko odpowiedniego fragmentu
(postsynaptycznej),
zawiera receptory wrazliwe na ACh, sa to re-

blony migsniowej ktora
ceptory cholinergiczne. W przypadku gdy 20-
80% tychze receptorOw zostaje zajete przez
czasteczki leku blokujacego przewodnictwo
nerwowo-migsniowe pojawiaja si¢ klinicznie
zauwazalne objawy zwiotczenia.

Synapsa nerwowo-mig$niowa jest struktu-
ra, ktéra niezwykle precyzyjnie utrzymuje
w stanie dynamicznej rownowagi liczne jony
i enzymy. Takze czasteczki neurotransmitera,
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oraz receptory cholinergiczne znajduja si¢
w cigglym procesie powstawania i destrukcji
co powoduje stan fizjologicznej réwnowagi.
Istnieje wiele czynnikéw i1 lekow zaburzaja-
cych ten uktad réwnowagi, w tym miejscu
wlasnie dziataja $rodki zwiotczajace wykorzy-
stywane w anestezji ogoélnej ztozonej [2].

Leki blokujace przewodnictwo nerwowo-
mie$niowe dzialaja poprzez wigzanie si¢
z receptorami cholinergicznymi w ztaczu ner-
wowo-mig$niowym. Punktem uchwytu tych
lekéw sa zardwno receptory post- i presynap-
tyczne. Receptory postsynaptyczne odpowia-
daja za pobudzenie wlokien migsniowych do
skurczu, sa zatem glownym miejscem dziata-
nia $srodkoéw zwiotczajacych. Receptory post-
synaptyczne uczestnicza w stymulacji komo-
rek mieSniowych i biorg udzial w procesie
utrzymywania napi¢cia mig$niowego. Efekt
zwiotczajacy, uzyskiwany dzigki podazy $rod-
kéw przerywajacych przewodnictwo nerwo-
wo-mig$niowe jest efektem ich dzialania za-
rOwno na receptory pre- i postsynaptyczne
ptytki ruchowej [2].

W zalezno$ci od mechanizmu z recepto-
rami postsynaptycznymi plytki motorycznej,
leki zwiotczajace dzieli si¢ na dwie grupy:
depolaryzujace i niedepolaryzujace. Srodki
depolaryzujace saagonistami receptorow cho-
linergicznych, a zwiotczenie przez nie wWywo-
tane poprzedza silna stymulacja ptytek moto-
rycznych, powodujaca
peczkowe migsni poprzecznie prazkowanych.

uogodlnione  drzenia
Stanowia one przyczyne bolow migsniowych
w okresie okotooperacyjnym, uraz naglego -
czesto niebezpiecznego - wzrostu potasu
w surowicy krwi. Niedepolaryzujace $rodki
zwiotczajace wspotzawodnicza z ACh o re-
ceptory w obrgbie ptytki koncowej (dziatanie
kompetycyjne). Nie posiadaja one aktywno-
$ci wewngtrznej, a w zwiazku z tym nie wy-
woluja drzen peczkowych. Obecnie jedynym
stosowanym lekiem depolaryzujacym jest suk-
cynylocholina. Posiada ona okres$lone, ale nie-
liczne juz zalety w dobie nowoczesnych le-
kow niedepolaryzujacych. Uzyskanie i pod-
trzymywanie zwiotczenia za pomocg sukcy-
nylocholiny uwaza si¢ aktualnie za metode

nienowoczesna, wregcz przestarzala. Obecne
trendy sugeruja, wycofywanie si¢ z rutynowe-
go stosowania sukcynylocholiny do intubacji
na korzy$¢ nowych lekéow z grupy niedepola-
ryzujacych (np. rokuronium). Umozliwia to
przeprowadzenie  atraumatycznej  intubacji
w czasie podobnym jak w przypadku sukcy-
nylocholiny i podtrzymanie zwiotczenia przy
uzyciu tego samego $rodka. Dzigki temu moz-
na unikngé objawow ubocznych zwigzanych
ze stosowaniem sukcynylocholiny, jak réwniez
potencjalnych interakcji pomiedzy lekiem
depolaryzujagcym i nedepolaryzujacym [2, 5],

W czasie znieczulenia ogdlnego zlozone-
go istotnym elementem bezpieczenstwa cho-
rego jest obserwacja narastania, trwania i uste-
powania zwiotczenia mig$ni. Obecnie istnie-
ja trzy sposoby oceny zwiotczenia i powrotu
wydolnoéci migéniowej po zaprzestaniu po-
dazy lekéw zwiotczajacych. Pierwszy polega
na obserwacji objawow klinicznych §wiadcza-
cych o trwaniu badz ustepowaniu blokady
mig$niowej.  Sposéb  ten jest przydatny
w aspekcie ustgpowania zwiotczenia 1 wyma-
ga wspolpracy z chorym, dlatego jest on moz-
liwy do przeprowadzenia po wybudzeniu cho-
rego z anestezji. Kryteria kliniczne tego spo-
sobu to: zdolno$¢ do unoszenia glowy, kon-
czyn, generowanie odpowiedniej sity wdecho-
wej (spirometria), wydolny kaszel, potykanie,
sita uscisku dloni itp. Drugi sposob wymaga
uzycia stymulatora nerwoéw obwodowych,
przy czym chory moze by¢é w tym czasie pod
wplywem znieczulenia. Stopien blokady ner-
wowo-mig§niowe;j

monitoruje  si¢  stosujac

draznienie bodzcem poczwoérnym  (train-of-
four, TOF), pojedynczym (twitch) tezcowym
lub stymulacja podwdjna salwa (DRS). Naj-
bardziej precyzyjny test z uzyciem neurosty-
mulatora to wyznaczenie wspotczynnika TOF.
Aby stwierdzi¢, ze powr6t przewodnictwa
nerwowo-mig$niowego  jest  wystarczajaco
bezpieczny, musi on wynie$¢ co najmniej 0,9.
Oznaczaé to bedzie, ze nastapi powrot 1 stabi-
lizacja wydolnej czynnosci oddechowej, oraz
ze mozliwa jest ekstubacja i transport opero-
wanego chorego poza blok operacyjny. Trze-
cim sposobem oceny zwiotczenia jest stoso-
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wanie monitor6w przewodnictwa nerwowo-
mie$niowego, ktore
pomiar powrotu przewodnictwa. Sposob ten

umozliwiaja  doktadny

do$¢ bezposrednio wynika ze sposoby drugie-
go 1 jest istotnym krokiem naprzéd, jezeli cho-
dzi o zwickszenie bezpieczenstwa chorych,
u ktorych stosuje sie leki zwiotczajace. Mo-
nitory zwiotczenia, takie jak TOF-Guard lub
TOF-Watch, dostarczaja obiektywnych da-
nych, okreslajacych nasilenie blokady mie-
$niowej na podstawie pomiaru przyspieszenia,
jakie nadawane jest kciukowi przez kurczacy
si¢ pod wplywem stymulacji migsien (akcele-
rografia) [1, 2, 3, 4],

Monitorowanie przewodnictwa nerwowo-
mig$niowego powinno mie¢ miejsce podczas
procedur wymagajacych glebokiego zwiotcze-
nia migsni przy uzyciu lekow zwiotczajacych.
Po operacji chirurgicznej wskazane jest kon-
tynuowanie monitorowania az do czasu usta-
pienia klinicznych objawow zwiotczenia mig-
$ni. Niekiedy oznacza to konieczno$¢ prowa-
dzenia tego minitorowania jeszcze po prze-
wiezieniu chorego do sali wybudzen lub do
OIT. Znajomos¢ glgbokosci zwiotczenia jest
wymagana rowniez w stosunku do chorych
leczonych w OIT, ktorzy otrzymuja leki zwiot-
czajace w celu ulatwienia wentylacji kontro-
Takie chorych
z OIT umozliwia uniknigcie przedawkowania

lowane;. monitorowanie u
lekéw zwiotczajacych, oraz zapobiezenie ta-
chyfilaksji [2],
Monitorowanie  przewodnictwa powinno
si¢ prowadzi¢ podczas calego zabiegu opera-
cyjnego,
migsni, za$ nasilenie blokady ma istotne zna-

kiedy konieczne jest zwiotczenie

czenie dla powodzenia operacji i wygody chi-
rurga. Podobnie jest z ustgpowaniem klinicz-
nych objawow zwiotczenia. Przed zakoncze-
niem znieczulenia obowigzkiem anestezjolo-
ga jest upewni¢ si¢, ze nastgpito wystarczajg-
ce i klinicznie pewne odwrdcenie niewydol-

nosci migsniowej. Jedyna metoda nie wyma-
gajaca wspotpracy chorego jest ocena prze-
wodnictwa nerwowo-mig$niowego przy uzy-
ciu stymulatora nerwéw obwodowych (jak to
opisano powyzej). Po wybudzeniu pacjenta
nalezy ponownie oceni¢ dekuraryzacje, spraw-
dzajac kliniczne kryteria powrotu sity mig$nio-
wej [2],

Poznanie fizjologii ptytki nerwowo-mig-
$niowej umozliwilo skonstruowanie prostych
lekow, przerywajacych przewodnictwo w jej
obrebie, za$ dalszy postgp (ktérego jestesmy
$wiadkami) umozliwil syntez¢ lekow zwiot-
czajacych nowej generacji. Te wlasnie leki
umozliwiajag bezpieczne przeprowadzenie na-
wet najdtuzszych i najtrudniejszych operacji,
sg wigc wspottworcg nowoczesnej chirurgii.
Rozw6j nowoczesnej medycyny zabiegowej
datuje si¢ od wprowadzenie do kliniki d-tu-
bokuraryny, a obecne - jak si¢ wydaje - super
nowoczesne leki zwiotczajace sg kontynuowa-
niem wysitkow lekarzy i chemikéw, ktorzy po
raz pierwszy zastosowali kurarg. Polska - za
sprawa Pokrzywnickiego - w tej dziedzinie
takze ma swdj symboliczny, ale jakze wazny
wktad [6].
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Z.aburzenia autonomiczne w chorobie
Parkinsona

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

Obecnos¢ roéznych objawoéw Swiadczacych o nieprawidlowym funkcjonowaniu ukladu
autonomicznego jest dobrze znanym aspektem choroby Parkinsona (PD). Objawy dys-
autonomii w tej chorobie najczesciej nie sa zbyt nasilone i zwykle pojawiaja si¢ w poz-
niejszych okresach choroby. Zaburzenia funkcjonowania ukladu autonomicznego u PD
chorych sa przedmiotem wielu badan, podczas ktérych przeprowadza si¢ obiektywne
testy oceniajace funkcjonowanie uklady parasympatycznego i sympatycznego. Wyniki
uzyskiwane przez liczne grupy badaczy sa czesto zréznicowane i niejednoznaczne. Ce-
lem pracy jest przeglad aktualnych pogladéw dotyczacych patogenezy stwierdzanych
u PD chorych objawéw wegetatywnych w zakresie funkcjonowania ukladu sercowo-na-
czyniowego, pokarmowego oraz moczowo-plciowego. Omowiono réwniez patofizjologicz-
ny aspekt obserwowanych u PD chorych zaburzen odruchéw Zzreniczych oraz zaburzen
reakcji termoregulacyjnych. Przedstawiono rowniez najczeSciej stwierdzane zaburzenia
aktywnoSci wydzielniczej gruczoléw egzokrynnych.

Wstep

James Parkinson w 1817 roku jako pierw-
szy opisal drzaczke porazng [7j. Autor ten
szesciu chorych przez okres
5 do 12 lat. Stwierdzil, ze pierwsze objawy

obserwowat

choroby, rozpoczynaly si¢ zwykle pomiedzy
50 a 60 rokiem zycia. U kazdego chorego
obecne bylo drzenie palcow dloni, poczatko-
wo jedno, a pdznej obustronne, u kazdego tez
stwierdzal ostabienie sity migéni w czasie ru-
chu czynnego. Podstawowe objawy opisane
przez Parkinsona to zaburzenia postawy
z pochyleniem sylwetki do przodu, chod drob-
nymi krokami z tendencja do przyspieszania
kroku i upadkéw oraz dyzartia. Parkinson
uwazal, ze jest to choroba postgpujaca
i w konsekwencji prowadzaca do inwalidz-

twa. Jako pierwszy opisal on réwniez u pa-
cjentow, ktorych obserwowal objawy, §wiad-
czace o zaburzonym funkcjonowaniu uktadu
autonomicznego takie jak: zaburzenia moto-
ryki przewodu pokarmowego, nieprawidlowo-
$ci w oddawaniu moczu czy $linotok.

Obecno$¢ roznych objawow, $Swiadcza-
cych o nieprawidlowym funkcjonowaniu ukta-
du autonomicznego jest dobrze poznanym
aspektem choroby Parkinsona. Objawy dys-
autonomii w tej chorobie zwykle nie sa zbyt
nasilone i pojawiaja si¢ W pozniejszych okre-
sach choroby [2]. Najczgéciej stwierdza sig:
hipotoni¢ ortostatyczna, zaburzenia rytmu ser-
ca, trudno$ci w potykaniu, §linotok, zaparcia,
zaburzenia motoryki migsni gladkich Zrenic,
drég moczowych, zaburzenia funkcji seksu-
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alnych oraz wydzielania potu [2]. Przypusz-
cza si¢, ze objawy dysautonomii u chorych na
chorob¢ Parkinsona (PD chorych) powstaja
w skutek uszkodzenia roéznych osrodkow w
mozgu takich jak: podwzgoérze, twor siatko-
waty, miejsce sinawe czy jadra grzbietowe
nerwu btednego, w ktorych stwierdza si¢ cial-
ka Lewy’ego - patomorfologiczny marker
choroby Parkinsona [3]. Obecno$¢ ciatek Le-
wy’ego stwierdzono réwniez w zwojach
przed i przykregowych [4, 5].

Zaburzenia uktadu autonomicznego u PD
chorych sa przedmiotem licznych badan, pod-
czas ktorych przeprowadza si¢ obiektywne
testy, oceniajace funkcjonowanie uktadu pa-
rasympatycznego (zmiany rytmu serca pod-
czas pionizacji, wykonywania glebokich od-
dechow czy proby Valsalvy) i sympatyczne-
go (zmiany ci$nienia tetniczego krwi podczas
pionizacji lub izometrycznego skurczu migsni
dloni w tescie ,,zaciskania pigéci”) [6, 7, 8].

Wielu badaczy stara si¢ wyjasni¢ zwigzek
pomiedzy nasileniem gtéwnych, Kklinicznych
objawow choroby Parkinsona a stopniem za-
awansowania zaburzen ukladu autonomiczne-
go w tej chorobie. Probuje si¢ rowniez ustali¢
wzajemne relacje pomigdzy nasileniem i ro-
dzajem wystepujacych zaburzen autonomicz-
nych a czasem trwania choroby, stosowanym
leczeniem, wiekiem i plcia pacjentdow, jednak-
ze uzyskiwane przez liczne grupy badaczy
wyniki sg zréoznicowane i niejednoznaczne.

Hipotonia ortostatyczna

Hipotonia ortostatyczna jest jednym z ob-
jawow niewydolnosci
ostatycznych odpowiedzialnych za kontrole ci-

mechanizméw home-

$nienia krwi, ktorego czestos¢ wystgpowania
wzrasta wraz z wiekiem pacjentow [9] oraz kto-
ry jest czgsto obserwowany u PD chorych [10].
Barbeau i wsp. jako pierwsi, w 1969 roku
wykazali w swoich badaniach, iz warto$¢ $red-
niego ci$nienia krwi u PD chorych jest zwy-
kle nizsza niz $rednie wartosci cis$nienia krwi
u zdrowych ludzi w tej samej grupie wieko-
wej oraz, ze u PD chorych obserwuje sig¢
zmniejszenie uwalniania reniny. Ci sami au-
réwniez wystgpowanie
chorych

torzy zaobserwowali

hipotonii  ortostatycznej u tych

[11,12]. Podobnie Brevetti i wsp. dokonujac
calodobowego pomiaru cisnienia krwi przy
uzyciu $rodtetniczych czujnikow  wykazali,
ze u PD chorych warto$ci ci$nienia skurczo-
wego 1 rozkurczowego krwi sa znacznie mniej-
sze w poréwnaniu z wartosciami kontrolnymi
uzyskanymi od os6b zdrowych w tej samej
grupie wieckowej i przy zachowaniu prawidlo-
wego dobowego profilu zmian ci$nien. Bada-
nia zostaly przeprowadzone u PD chorych,
u ktoérych nie stwierdzano nieprawidtowosci
podczas przeprowadzania testow sprawdzaja-
cych funkcje uktadu autonomicznego [13].
Jednakze ciagly s$rodtetniczy pomiar cisnie-
nia krwi u PD chorych, u ktorych stwierdzano
znaczne zaburzenia w funkcjonowaniu ukla-
du autonomicznego, wykazatl odwrdcenie pra-
widlowego dobowego profilu zmian cis$nien.
U tych chorych ci$nienie tetnicze osiagato
najwyzsze wartosci w godzinach nocnych,
a najnizsze w godzinach porannych [14, 15].
Natomiast Gross i wsp. obserwowali prawi-
dlowe $rednie wartosci ci$nienia krwi u PD
chorych w pozycji lezacej, lecz znamiennie
wieksze zmniejszenie Sredniej wartosci cisnie-
nia krwi przy zmianie pozycji z lezacej na sto-
jaca w tej grupie chorych w pordéwnaniu ze
$rednimi warto$ciami ci$nienia krwi w grupie
ludzi zdrowych, w tym samym przedziale wie-
kowym [10]. Zmiany wartosci ci$nienia krwi
podczas wykonywania proby Valsalvy w gru-
pie PD chorych pozostawaly prawidlowe.
Autorzy konkludowali, ze hipotonia ortosta-
tyczna najprawdopodobniej jest spowodowa-
na uszkodzeniem zlokalizowanym w osrod-
kowym uktadzie nerwowym, powyzej pozio-
mu rdzenia przedtuzonego [10].

Interesujace wydaja si¢ by¢ spostrzezenia
Lewy’ego 1 wsp., ktorzy poroéwnali i skorelo-
wali w swoich badaniach zmiany wartosci ci-
$nienia tetniczego krwi i czestosci akcji serca
u PD chorych spowodowane samodzielng pio-
nizacja lub bierng pionizacja wykonywang
przed oraz po positku [16]. Bierna pionizacja
PD chorych powodowata bardziej nasilone
zmiany hipodensyjne niz aktywna pionizacja,
gdyz podczas aktywnej pionizacji kurczace si¢
mies$nie konczyn dolnych przyczyniaty si¢ do
zwickszonego powrotu zylnego [17]. Zarow-
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no w testach biernych jak i aktywnych, orto-
statyczne zmniejszenie warto$ci ci$nienia krwi
u PD chorych bylo zawsze wigksze niz u 0séb
zdrowych, a zaburzenia funkcjonowania ukta-
du autonomicznego byly najprawdopodobniej
glownym czynnikiem odpowiedzialnym za
wystepowanie tego zjawiska. Autorzy podej-
rzewali réwniez wplyw L-Dopy na procesy
adaptacyjne, regulujace ci$nienie krwi pod-
czas pionizacji, lecz w badaniach innych au-
torow odstawienie preparatow L-Dopy u PD
chorych na 3 dni pozostawato bez wptywu na
ortostatyczne zmiany cisnienia krwi [18, 19].

Kontrola hemodynamiki ortostatycznej
wydaje si¢ by¢ bardziej efektywna po, niz
przed positkiem. Prawdopodobnie aktywacja
uktadu sympatycznego w okresie popositko-
wym powodowana gromadzeniem krwi w ob-
szarze krazenia trzewiowego wzmaga rowniez
napigcie $ciany naczyn krwionosnych konczyn
dolnych, i w konsekwencji powoduje zmniej-
szenie zalegania krwi w konczynach dolnych
powodowane pionizacja [18]. Jednakze inni
autorzy nie wykazuja wptywu spozycia posit-
ku na ortostatyczne reakcje hemodynamiczne
u PD chorych [20].

Objawem $wiadczacym o nieprawidlowo
funkcjonujacych  mechanizmach homeosta-
tycznych, regulujacych wartosci cisnienia tgt-
niczego krwi jest rowniez nadmierny wzrost
warto$ci  skurczowego ci$nienia krwi u PD
chorych w odpowiedzi na pionizacj¢. Wzmoc-
nienie reakcji kompensacyjnej moze by¢ thu-
maczone a-adrenergiczng nadwrazliwo$cia
powodowana denerwacja, ktora zostata opi-
sana u PD chorych [21],

Hipotonia ortostatyczna jest czestym ob-
jawem wystgpujacym w schorzeniach neuro-
logicznych o patogenezie degeneracyjnej [22].
Chorobie Parkinsona czg¢sto towarzysza zabu-
rzenia regulacji ci$nienia krwi oraz czgstoSci
akcji serca [23],
przez Senarda i wsp. wykazaly, Ze jedna

Badania przeprowadzone

z przyczyn hipotonii ortostatycznej u PD cho-
rych moze by¢ niska warto$¢ st¢zenia nora-
drenaliny (NA) w osoczu 0séb chorych, pod-
czas gdy stezenie adrenaliny (A) pozostaje
prawidlowe [21], Zmiana pozycji ciala pod-
czas pionizacji nie powodowata istotnego sta-

tystycznie  wzrostu  stezenia  katecholamin
w osoczu u tych chorych, co wskazuje na za-
burzong regulacj¢ aktywnosci nerwoéw sym-
patycznych. Powodowaé by to miato z kolei
nieprawidtowa regulacj¢ ci$nienia krwi pod-
czas pionizacji. Autorzy ci réwniez wykazali,
ze podanie NA w infuzji dozylnej PD cho-
rym, u ktérych stwierdzono niskie warto$ci
stezen NA w osoczu, powodowalo nasilenie
odpowiedzi hypertensyjnej. U pacjentow tych
autorzy stwierdzili réwniez zwigkszong licz-
be¢ a, receptoréw plytek krwi, ktorych ilos¢
dobrze koreluje z liczba a, receptoréw naczyn
krwiono$nych, co wskazuje na zwigkszong
liczbe¢ a adrenoreceptorow u PD chorych
Moze
to by¢ przyczyna zaburzen regulacji ci$nienia
krwi u tych chorych. Wykazano réwniez, iz
zastosowanie L-Dopy lub bromokryptyny po-

woduje zmniejszenie liczby a, receptorow

z towarzyszacahipotonigortostatyczng.

u PD chorych [24], Senard w swojej pracy su-
geruje istnienie wzajemnych korelacji pomig-
dzy niskimi st¢zeniami NA w osoczu a zwigk-
szeniem liczby a, receptoréw u PD chorych
z hipotonig ortostatyczna, a state niskie st¢ze-
nie NA w osoczu miatoby by¢ przyczyng zja-
wiska ,up-regulacji” a, receptoréw. Badania
te rowniez dowiodly, ze hipotonia ortostatycz-
na towarzyszaca chorobom neurodegeneracyj-
nym jest powodowana nie tylko uszkodzeniem
struktur centralnych, ale réwniez obwodowej
czesei uktadu sympatycznego.

Jednakze wigcej informacji mozna uzy-
ska¢ badajac zmiany stezen NA w osoczu
podczas aktywacji fizjologicznej lub farma-
kologicznej. Johimbina jest antagonista a, re-
ceptorow  adrenergicznych, zlokalizowanych
na presynaptycznych zakonczeniach widkien
sympatycznych 1 jej zastosowanie powoduje
zwigkszenie stgzenia katecholamin w osoczu
zwierzat i ludzi [25,26, 27, 28]. U PD cho-
rych z hipotonig ortostatyczng zastosowanie
johimbiny powodowato znamienny wzrost ste-
zenia NA w osoczu, jednakze byly to warto-
$ci niewielkie w pordwnaniu z tymi uzyska-
nymi od PD chorych bez hipotonii ortostatycz-
nej lub od o0séb zdrowych, co najprawdopo-
dobniej jest spowodowane zaréwno uszkodze-
niem w osrodkach centralnych jak i w obwo-
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dowej czesci uktadu sympatycznego [29],

Z kolei Goldstein i wsp. badali poziom
radioaktywnos$ci 6-[8F]fluorodopaminy poda-
wanej dozylnie i nastgpnie uwalnianej przez
pozazwojowe zakonczenia sympatyczne u PD
chorych, u ktérych stwierdzono hipotoni¢ or-
tostatyczng. Autorzy oceniali poziom radio-
aktywno$ci w myocardium na podstawie zdjec
uzyskiwanych w pozytonowo-emisyjnej tomo-
grafii (PET). Stwierdzali oni brak uwalniania
podanej substancji w sercu i przypuszczali, iz
hipotonia ortostatyczna u PD chorych jest spo-
wodowana sympatyczng denerwacjg mie-
$nia sercowego [30].

Badania neuropatologiczne dowodza, ze
obecno$¢ ciatek Lewy’ego 1 zmniejszenie licz-
by neurondéw stwierdza si¢ w wielu os$rodkach
uktadu autonomicznego, migedzy innymi w ja-
drze posrednio-bocznym rdzenia kregowego,
w rdzeniu nadnerczy oraz w komorkach zwo-
jowych uktadu autonomicznego [31, 32].
Wspomniany juz Senard i wsp. w pracy opu-
blikowanej w 1990 roku [21] wykazal, iz ste-
zenie NA w osoczu pobranym od PD pacjen-
tow w warunkach spoczynku, u ktorych stwier-
dza si¢ hipotoni¢ ortostatyczng utrzymuje si¢
na bardzo niskim poziomie w poréwnaniu
z wartosciami uzyskanymi od PD chorych,
u ktorych nie stwierdzano hipotonii ortosta-
tycznej lub w grupach kontrolnych. Inni au-
torzy obserwuja w swoich badaniach réwniez
zmniejszenie zawarto$ci amin katecholowych
oraz kotransmiterow i modulatorow takich jak:
enkefalina metioninowa, neuropeptyd Y, sub-
stancja P oraz wazoaktywny peptyd jelitowy
(VIP) w tkance rdzenia nadnerczy pobranej
od PD chorych podczas zabiegdéw chirurgicz-
nych lub podczas sekcji [33, 34, 35]. Neuro-
peptydy te sa uwalniane wspolnie z gléwny-
mi neuroprzekaznikami - katecholaminami -
i wspomagaja ich naczynioruchowe, pobudza-
metaboliczne

jace wydzielanie, troficzne 1

dziatanie.

Zaburzenia zmiennosci czasowej
odstepu R-R w EKG

Prosty przylozkowy test pomiaru zmien-
nosci czasowej odstepu R-R w badaniu elek-
trokardiograficznym wydaje si¢ by¢ czulym

i specyficznym parametrem, §wiadczacym

0 zaburzeniu funkcjonowania ukladu autono-
micznego. U PD chorych ze stwierdzong dys-
funkcja ukladu autonomicznego zwykle ob-
serwuje si¢ zmienno$¢ czasowa odstgpu R-R
mniejszg niz 3 mm, przy zachowaniu standar-
dowej predkosci przesuwu tasmy [36],

Rowniez Machio w swoich badaniach
wykazal, ze w poréwnaniu ze zdrowa popu-
lacja, u PD chorych stwierdza si¢ skrocenie
odstepu R-R w badaniu EKG. Autor zbadat
réwniez wplyw preparatow L-Dopy i lekow
antycholinergicznych na zmienno$¢ czasowa
odstgpu R-R w EKG i wykazal, ze podane leki
nie majana nig wptywu [37]. Wydaje si¢ row-
niez, ze zmniejszenie réznic czasowych po-
miedzy kolejnymi odstgpami R-R w EKG
u PD chorych podczas proby Valsalvy, glebo-
kiego oddychania oraz podczas pionizacji
moze by¢ réwniez uwazane za wyznacznik
zaburzonego funkcjonowania, przede wszyst-
kim parasympatycznej czeSci uktadu autono-
micznego, kontrolujacego akcje serca [38].
Zmiany degeneracyjne w obrebie jadra grzbie-
towego nerwu blednego uwaza si¢ za przy-
czyn¢ zmniejszenia réznic czasowych odste-
pu R-R w EKG u PD chorych [39],

Hipotonia poposilkowa

Spozycie pokarmu nie powoduje obnize-
nia warto$ci systemowego cisnienia krwi
u 0s6b zdrowych, jednakze moze by¢ przy-
czyng hipotonii u 0s6b z réznymi zaburzenia-
mi funkcjonowania uktadu autonomicznego
[40]. U os6b zdrowych spozycie pokarmu po-
woduje wzmozenie aktywnosci sympatycznej
1 wowczas za posrednictwem mechanizmow
neurohormonalnych $rednia warto$¢ ci$nienia
krwi nie zmienia si¢, mimo znacznego rozsze-
rzenia trze wio wego tozy ska naczyniowego [41].

U PD chorych, u ktérych stwierdza sig¢
zaburzenia funkcji autonomicznych, przyje-
cie pokarmu moze powodowaé
zmniejszenie §redniej warto$ci cisnienia krwi.

znaczne

Dolegliwos¢ ta po raz pierwszy zostata opisa-
na przez Seyer-Hansen’a u 65 letniego mez-
czyzny chorego na chorobe Parkinsona, u kto-
rego wystepowaly nasilone zawroty glowy
oraz zaburzenia widzenia w trakcie niemal
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kazdego positku. Hipotonia u tego pacjenta
wystgpowata réwniez po doustnym podaniu
glukozy [42].

Popositkowa hipotonia stwierdzana u PD
chorych moze by¢ konsekwencja zmniejsze-
nia obwodowej puli dopaminy, co z kolei ma
powodowa¢ zwigkszenie wrazliwosci recep-
torow dopaminergicznych. Powoduje to nad-
mierne rozszerzenie trzewiowego lozyska na-
czyniowego w okresie popositkowym, ktore
jest przyczyna hipotonii popokarmowej u PD
chorych. Hipoteza ta oparta jest na wynikach
badan dobowego wydalania dopaminy w mo-
czu u PD chorych z nasilonymi objawami hi-
potonii popositkowej [43], Zgodnie uwaza sig,
ze obnizenie warto$ci ci$nienia krwi wyste-
pujace w okresie popositkowym jest spowo-
dowane dysfunkcja ukladu autonomicznego.
Sugeruje si¢, iz patomechanizm tego objawu
polega na zwigkszeniu gromadzenia krwi w
obrebie krazenia trzewiowego, ktore jest nie-
wystarczajagco kompensowane przez Wwzrost
wyrzutu sercowego i oporu obwodowego [41],
Nieprawidlowa kontrola ci$nienia krwi pocia-
ga za soba zmniejszenie mozgowego przepty-
wu krwi, co z kolei moze nasila¢ trudnosSci
W utrzymaniu réwnowagi i postawy ciata oraz
zwigksza¢ i tak duze ryzyko upadkéw u tych
chorych [44],

U pacjentow nie przyjmujacych lekow
przeciwparkinsonowskich, u ktérych stwier-
dzano popositkowa hipotoni¢ Micieli i wsp.
obserwowali statystycznie znamiennie wyzsze
srednie dobowe wartosci skurczowego cisnie-
nia tetniczego krwi [43], Na podstawie tych
obserwacji mozna przypuszczaé, ze wWystepo-
wanie hipotonii popositkowej u PD chorych
moze by¢ zwiazane z wysoka warto$cia ci$nie-
nia krwi w okresach mi¢dzypositkowych,
zmniejszong podatnoscia naczyn tetniczych
i uposledzeniem odruchu z baroreceptoréw
naczyniowych u 0séb z podwyzszonymi war-
tosciami ci$nienia krwi [43].

Interesujace wydaja si¢ by¢ roéwniez ba-
dania Hakusui i wsp., ktorzy przeprowadzili
analiz¢ mikroneurograficzngu chorych, u kto-
rych  wywolywano popositkowa hipotoni¢
doustnym podaniem 75 mg glukozy. Autorzy
stwierdzili brak aktywnosci sympatycznych

wlokien nerwowych u os6b z zaburzeniami
funkcjonowania uktadu autonomicznego
w przeciwienstwie do znacznego wzrostu tej
aktywnosci u 0sob zdrowych [45].

Dysfagia

Czgsto stwierdzanym objawem u PD cho-
rych sa trudnoéci w potykaniu. Przeprowadzo-
ne badania wykazaty, iz wszystkie fazy aktu
potykania, poczawszy od zucia i formowania
kegsa pokarmowego poprzez faze gardlowa, az
do fazy przetykowej sa zaburzone u PD cho-
rych. Najczesciej stwierdzanymi zaburzenia-
mi aktu potykania s3: nieprawidtowe skurcze
mie$ni gardla, aspiracja pokarmu w okolicg
naglosni i glo$ni przy nieprawidtlowym usta-
wieniu i zakresie ruchomos$ci nagloséni, zastdj
lub wydluzenie czasu pasazu pokarmu w prze-
tyku, przesuwanie pokarmu w kierunku gar-
dla oraz obecno$¢ skurczéw trzeciorzgdowych
przetyku. Typowo obserwuje si¢ zaburzenia
motoryki dolnego zwieracza przetyku (LES),
tzw. otwarty dolny zwieracz przetyku, opoz-
nione otwieranie LES oraz obecno$¢ refluk-
sow zotadkowo-przetykowych [46,47,48,49].

W trakcie prawidlowo przebiegajacej fazy
gardlowej aktu potykania, kes pokarmowy
skierowywany jest do przetyku, gdyz gardto-
we 1 nosogardiowe odcinki drég oddechowych
sa zamykane dzigki skoordynowanym, prze-
biegajacym automatycznie skurczom mig$ni.
Prawidlowa koordynacja skurczow migsni
podniebienia migkkiego, mie$ni gardla, nagto-
$ni 1 krtani jest uzyskiwana dzigki z gory za-
programowanemu - w centrum potykowym —
wzorowi pobudzen nerwowych. Granice po-
miedzy gardlem a przetykiem wyznacza gor-
ny zwieracz przelyku, ktory podobnie jak
wszystkie migénie gardlta jest migsniem po-
przecznie prazkowanym. Mozna wigc spo-
dziewa¢ si¢, ze zaburzenia wystgpujace w cho-
robie Parkinsona maja roéwniez wplyw na
funkcje tego migs$nia. Ali i wsp. opisywali -
na podstawie przeprowadzonych badan ma-
nometrycznych - wzmozenie ci$nienia w ob-
rgbie gérnego zwieracza przetyku u PD cho-
rych, mimo zachowanej prawidtowej motoryki
w tym obszarze rejestrowane] metoda vide-
fluoroskopowa [50],
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Skurcze mie$ni gardla podczas potykania
indukuja powstawanie pierwotnej fali perystat-
w przetyku, natomiast pobudzenie
zwojach  czuciowo-ruchowych

tycznej
powstate w
sciany przetyku pod wpltywem pierwotnej fali
perystaltycznej, powoduja powstawanie wtor-
nej fali perystaltycznej. Skoordynowane skur-
przelyku powoduja prze-
pchniecie kesa pokarmowego przez dolny

cze miesnidwki

zwieracz przetyku, ktory wytwarza strefe pod-
wyzszonego ci$nienia, zabezpieczajaca przed
zarzucaniem tresci zoladkowej do przelyku.
U PD chorych rozchodzenie si¢ zaréwno pier-
wotnej jak 1 wtornej fali perystaltycznej jest
czgsto zbyt wolne, nieskoordynowane w cza-
sie 1 w rezultacie niesprawne [51]. Nieprawi-
dlowosci motoryki przelyku maja szeroki za-
kres, od niewielkiego po zaawansowane zwol-
nienie fali perystaltycznej, az do braku aktyw-
nosci motorycznej [47], Inni autorzy obser-
wowali kurcz przetyku [52],

Dolny zwieracz przetyku odpowiedzialny
jest za koncowa faze transportu pokarmu do
zotadka. Eadie i wsp. opisywali obecno$¢ re-
fluksu zotadkowego-przetykowego u ponad
30% PD chorych, tj. okoto trzykrotnie cze¢Sciej
niz w grupie kontrolnej [53]. Autorzy zaob-
serwowali rowniez czgstsze Wwystgpowanie
refluksu zotadkowo-przetykowego u chorych
z bardziej zaawansowanymi objawami cho-
roby Parkinsona. Moze to wskazywaé na ist-
nienie korelacji pomiedzy progresja choroby
a obecnoscia zaburzen potykania [54], Z ko-
lei Norman i wsp. opisuja obecno$¢ przepu-
kliny rozworowej u 14,7%, refluksu zotadko-
wo-przetykowego u 50,9% oraz otwarty LES
lub opdznienie oprozniania dystalnej czesci
przetyku z pokarmu [55].

Mimo to, ze obecno$¢ zaburzen potyka-
nia w chorobie Parkinsona nie podlega wat-
pliwosci nie osiagni¢to jednolitego pogladu
wyjasniajacego ich patogenezg. Niektore z
obserwowanych zaburzen potykania w cho-
robie Parkinsona, wystgpuja rowniez u ludzi
w podesztym wieku. Tracy, Robbinsons i Sha-
ker przeprowadzili badania motoryki gardla
i przetyku u ludzi w réznym wieku. U osob
starszych obserwowano czestsze krztuszenie

si¢ spowodowane skierowywaniem czastek

pokarmowych w kierunku krtani, zaburzong
aktywno$¢ motoryczng przelyku z obecnoscia
skurczéw trzeciorzedowych oraz opdznione
oproznianie przetyku z pokarmu [56, 57,58].
Wymienione zaburzenia polykania stwierdza-
ne byly tylko u okoto 5% populacji 0sob star-
szych.

Faza ustna i gardtowa aktu potykania jest
aktem dowolnym. Zaburzenia motoryki wy-
stepujace w tych dwoch fazach mogag wiec by¢
tlhumaczone, podobnie jak i zaburzenia rucho-
we innych mieg$ni poprzecznie prazkowanych,
obecnoscia zmian degeneracyjnych w jadrach
podstawy. Obecnos¢ cialek Lewy’ego, neuro-
patologicznego markera choroby Parkinsona,
stwierdzono rowniez w obrgbie motoryczne-
go jadra grzbietowego nerwu blednego, ja-
drach aktywujacego systemu siatkowatego
pnia moézgu oraz w komdrkach zwojowych
przetyku [59-61]. Przypuszcza si¢ wigc, ze
réwniez te obszary jadrowe moga byé w pew-
nym zakresie odpowiedzialne za zaburzenia
motoryki gardta i przelyku. Jednakze u PD
chorych nie stwierdzono obecnoséci ciatek
Lewy’ego w jadrze dwuznacznym, a wicgc
w jadrze motorycznym rdzenia przedtuzone-
go, ktore kieruje prawidlowym przebiegiem
procesu potykania [62]. Dlatego tez przypusz-
cza sig, ze obecnos¢ ciatek Lewy’ego i zmian
degeneracyjnych w jadrze grzbiectowym ner-
wu blednego - biorgcym udziat w modulowa-
niu skurczow LES i migénia gladkiego prze-
lyku - moze by¢ odpowiedzialne za zaburze-
nia motoryki zarowno przetyku jak i LES.

Gloéwne objawy choroby Parkinsona sg spo-
wodowane niedoborem dopaminy w jadrach
podstawy mozgu. Rola dopaminy w zaburze-
niach potykania nie jest jeszcze do konca wy-
jasniona. Dopamina moze zaré6wno hamowac
jak 1 wzmagaé przebieg procesu potykania,
w zalezno$ci od zastosowanych warunkow eks-
perymentalnych [63-64]. W doswiadczeniach
przeprowadzonych na zwierzgtach, podanie
dopaminy bezposrednio w okolicgjadra grzbie-
towego nerwu btednego powodowato zahamo-
wanie potykania [65]. Jednakze podskérne po-
danie apomorfiny, agonisty receptora dopami-
nergicznego, powodowato poprawe zaburzo-
nej motoryki przetyku u PD chorych [66].
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Dysfagia 1 zaburzenia motoryki migsni
gardta i przetyku byly réwniez obserwowane
w przypadku polekowego zespolu parkinso-
nowskiego, ktory nie byt zalezny od niedobo-
ru dopaminy, lecz od zaburzonej aktywnosci
receptora dopamnergicznego D, w prazkowiu
[67-68]. Zastosowanie L-Dopy w leczeniu
choroby Parkinsona powoduje zmniejszenie
nasilenia objawow, lecz pozostaje bez tera-
peutycznego wpltywu na zaburzenia potykania
wynikajace z nieprawidlowej aktywno$ci mo-
torycznej przetyku. L-Dopa powoduje jedynie
poprawe motoryki migsni gardla i jezyka [69].

Nie umniejszajac roli dopaminy w pato-
genezie dysfagii u PD chorych przypuszcza
si¢, ze zaburzenia motoryki mig$ni gardla
i przelyku moga by¢ réwniez powodowane
zmianami w obrgbie szlakéw wstepujacych
i zstepujacych rozpoczynajacych si¢ w ja-
drach podstawy. Neuronalne potgczenia wste-
pujace przechodzace przez jadra brzuszne
wzgorza do dodatkowych obszaréw kory ru-
chowej, drogi zstgpujace przechodzace przez
czg$C siatkowatg istoty czarnej do dolnych
obszarow pnia mozgu (jadra konarowo-mo-
stowego) moga mie¢ réwniez wplyw na pro-
cesy potykania [70-72]. U PD chorych w ja-
drze konarowo-mostowym, ktore jest jadrem
wysylajacym projekcje do jader nerwu trdj-
dzielnego 1 podjezykowego oraz posiadajg-
cym polaczenie z jadrem pasma samotnego
stwierdzono zaawansowane zmiany zwyrod-
nieniowe [73]. Morgan opisal réwniez szla-
ki taczace cialo prazkowane (gatk¢ blada)
z jadrem dwuznacznym [74]. Przypuszcza
si¢, ze drogi eferentne wychodzace z jader
podstawy moga by¢ szlakami aczacymi
struktury, ktorych uszkodzenie, przynajmniej
cze$ciowo, moze byé odpowiedzialne za
wystepowanie zaburzen motoryki zaréwno
migs$ni jamy ustnej, gardta jak 1 przetyku,
a bedacych przyczyna dysfagii u PD chorych
[74].

Zaburzenia aktywnoS$ci motorycznej
zoladka

Innym objawem $wiadczacym o zaburze-
niu kontrolnego dziatania uktadu autonomicz-

nego u PD chorych jest zmniejszenie podsta-
wowego napiecia blony mig$niowej zotadka
oraz zaburzona aktywno$¢ motoryczna zotad-
ka [75-76]. Badania scyntygraficzne przepro-
wadzone przez Djaldetti 1 wsp. wykazaty obec-
no$¢ zaburzen motorycznych zotadka u oko-
o 70% PD chorych, przede wszystkim u pa-
cjentow ze zmienna odpowiedzia kliniczna na
L-Dopg¢ [77], Wyniki te pozostaja w zgodno-
$ci z doniesieniami innych autorow, wedlug
ktorych opodznione oproznianie zotadkowe jest
przyczyna braku poprawy klinicznej lub jej
opdznienia po zastosowaniu preparatow L-
Dopy [78]. U pacjentow, u ktérych wystepuja
fluktuacje stanu klinicznego po przyjeciu L-
Dopy o charakterze ,,delay-on” lub ,non-on”
stwierdza si¢ rowniez dluzszy czas zalegania
spozytego pokarmu w zotadku, w pordéwna-
niu z PD chorymi, u ktérych tych fluktuacji
nie stwierdza si¢. Na podstawie tych obser-
wacji postuluje si¢, ze za powstawanie zjawi-
ska ,,delay-on” lub ,,non-on” odpowiedzialne
sa obwodowe mechanizmy farmakokinetycz-
ne zwigzane z opdznionym oprdznianiem Zzo-
tadkowym, ktore z kolei powoduje wydtuze-
nie czasu, zmniejszenie lub brak absorpcji L-
Dopy [76],

Przyjmuje si¢ obecnos¢ roznych patome-
chanizméw, ktore moga by¢ odpowiedzialne
za zmiany motoryki zotadkowej. Oproznianie
zotadkowe jest czgsciowo kontrolowane przez
czynniki o charakterze lokalnym, ale zalezy
ono rowniez od zwrotnych humoralno-nerwo-
wych sygnalow powstajacych w dwunastnicy.
Oproéznianie Zotadkowe jest rowniez kontro-
lowane przez dlugie vago-vagalne oraz krot-
kie odruchy, ktérych petle neuronalne zamy-
kaja si¢ w obrgbie splotu trzewnego. Zabu-
rzenia oprozniania zoladkowego moga by¢
powodowane przez procesy neurodegenera-
cyjne bedace przyczyng choroby Parkinsona.
Obecnos¢ ciatek Lewy’ego stwierdzono w ob-
rgbie komorek zwojowych blony migéniowe;j
przetyku u PD chorych z objawami dysfagii
[60] oraz w zotadku w obrgbie zwojow Auer-
bacha i Meissnera [79], Na podstawie tych
informacji mozna podejrzewaé, ze procesy
neurodegeneracyjne obecne w chorobie Par-
kinsona sa odpowiedzialne za powstawanie
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atonii zotadka, a zmiany znajdowane w jadrze
grzbietowym nerwu blednego moga by¢
z kolei odpowiedzialne za degeneracj¢ w ob-
rebie zwojow $rodéciennych przewodu pokar-
mowego [60,79].

Zmniejszenie  aktywno$ci  motorycznej
zotadka u PD chorych moze by¢ takze thuma-
czone dziataniem L-Dopy na receptory dopa-
minergiczne obecne w przewodzie pokarmo-
wym, rowniez w zotadku [80,81 . W §luzow-
ce zoladka L-Dopa moze ulega¢ dekarboksy-
lacji do dopaminy pod wplywem dekarbok-
sylazy aminokwasow aromatycznych. Powsta-
ta lokalnie dopamina prawdopodobnie powo-
duje zmniejszenie aktywnosci motorycznej
zotadka [82]. Ponadto podanie L-Dopy zdro-
wym ochotnikom prowadzi do zahamowania
oprozniania zotadkowego [83]. Zastosowanie
L-Dopy powoduje réwniez relaksacje dolne-
go zwieracza przetyku [84],

Nie stwierdzono wzajemnych zaleznos$ci
pomiedzy nasileniem objawow lub czasem
trwania choroby Parkinsona oraz obecnos$cia

zaburzen motoryki zotadka [77].

Zaburzenia motoryki jelita grubego

Jednym z objawoéw zaburzen funkcjono-
wania uktadu autonomicznego wystgpujacych
u PD chorych s3 zaparcia. Objaw ten jest cze-
sto stwierdzany u PD chorych i zostal po raz
pierwszy opisany przez Jamesa Parkinsona w
jego oryginalnym eseju dotyczacym drzaczki
poraznej [1]. W nastgpnych latach wielu au-
torbw wymieniato zaparcia jako dolegliwos¢
czesto wystepujacg u PD chorych. Prawdopo-
dobnie takie czynniki jak: brak aktywnosci
fizycznej, ostabienie mig$ni brzucha oraz
wplyw dziatania lekéw antycholinergicznych
odgrywaja role w patogenezie patologiczne-
go poszerzenia jelita grubego i zapar¢ u tych
chorych. Ponadto leki z grupy agonistow do-
paminy, ktore dziataja bezposrednio na recep-
tory mig¢$ni gladkich, moga by¢ réwniez czyn-
nikiem wyzwalajacym zaparcia [7], Uwaza si¢
réwniez, ze bezposredni udzial w powstawa-
niu zaburzen funkcjonowania przewodu po-
karmowego u PD chorych mogg mie¢ zmiany
powstajace w komodrkach zwojow jelita gru-
bego. Sa to koncentryczne hialinowe wtrgty

przypominajace ciatka Lewy’ego. Podobnie,
ciatka Lewy’ego obecne w podwzgdrzu, w pniu
mozgu m. in. w jadrze grzbietowym nerwu bled-
nego oraz w zwojach sympatycznych moga by¢
odpowiedzialne za powstawanie zaburzen mo-
torycznych jelita grubego [7, 85, 86],

Zaparcia u PD pacjentéw prawdopodob-
nie sg spowodowane zar6wno zaburzeniami
pasazu tresci jelitowej jak rowniez dysfunk-
cja migsni miednicy oraz migsni zwieraczy
odbytu [87]. Manometryczne badania odbyt-
niczo-odbytowe oraz defekograficzne prze-
prowadzone przez Byme’a i wsp. potwierdzi-
ly czeste wystgpowanie u PD chorych zabu-
rzen procesu defekacji oraz funkcjonowania
zwieracza odbytu. Natomiast badania mano-
metryczne 1 elektromiograficzne wykazaly
obecno$¢ paradoksalnych skurczow migéni
lonowo-odbytniczych podczas czynnego
wzmagania napigcia, co bylo przyczyna funk-
cjonalnych zapar¢ [88]. Wewnetrzny zwieracz
odbytu unerwiony jest przez grzbietowa gru-
pe komorek jadra interomediolateralnego
krzyzowego odcinka rdzenia kregowego.
Obecnos¢ ciatek Lewy’ego wykryta w tym
jadrze $wiadczy o degeneracji przedzwojo-
wych neurondéw parasympatycznych odpowie-
dzialnych za hamowanie aktywnosci skurczo-
wej mig$nia zwieracza wewngtrznego podczas
defekacji 1 moze by¢ przyczyna zaburzen
motoryki tego migénia powodujacych zapar-
cia u PD chorych [89],

Zaburzenia funkcjonowania pecherza
mMoczowego

Hattori i wsp. przeprowadzili badania neu-
rourologiczne u 80 PD chorych, a najcze¢Sciej
wykrywanymi
pecherzowymi byly: zaleganie moczu w pe-
cherzu, nieprawidlowo wysokie maksymalne

przez autoréw zaburzeniami

ci$nienie zamknigcia, brak zahamowania ob-
kurczania mig¢$nia wypieracza moczu i mata
objetos¢ pecherza, nadmierna szybko$¢ wy-
ptywu moczu oraz dyssynergia migs$nia wy-
pieracza i zwieracza [90]. Podobie Singer

i wsp. badali wystegpowanie rdéznych objawoéw
zaburzen w wydalaniu moczu u PD chorych.
Autorzy stwierdzili, ze tylko uczucie nagtej

potrzeby oddania moczu, czgste] potrzeby
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oddawania moczu i niekompletnego opréznie-
nia pecherza sa znamiennie czgstsze u PD
chorych [91].

Badania urodynamiczne
uczucie naglej koniecznosci oddania moczu
u PD chorych spowodowane jest hyperreflek-
sja mie$nia wypieracza moczu [92-93] oraz,

wykazaly, ze

ze opoznienie rozkurczu zwieracza prowadzi
do trudnosci w rozpoczgciu mikceji i wyptywu
moczu wolnym strumieniem [94]. U PD cho-
rych stwierdzono réwniez staba lub brak do-
wolnej kontroli zwieracza, pseudodyssyner-
gi¢ (Swiadome obkurczanie migsni krocza
podczas skurczu migénia wypieracza pgche-
rza moczowego przy probach zapobiegania
wyciekania moczu) [93] oraz dyssynergi¢
funkcji pecherza i zwieracza [95]. Zaburze-
nia wydalania moczu spowodowane hyperre-
fleksja mig$nia wypieracza moczu, nieprawi-
dlowym rozkurczem zwieracza cewki moczo-
wej 1 zmniejszeniem objgtosci pgcherza mo-
czowego byly rowniez opisywane przez in-
nych autorow [92,96-97]. Wedlug tych auto-
row PD chorzy najczesciej skarza si¢ na ko-
niecznos¢ czestego oddawania moczu, ktore-
mu towarzyszy uczucie naglej potrzeby od-
dania moczu, a dolegliwosci te pojawiaja si¢
zwykle w pdznym okresie choroby.

Oddawanie moczu jest aktem u$wiadamia-
nym, kontrolowanym przez korowy osrodek
mikcji, z ktérego wychodzace widkna efferent-
ne oddaja réowniez odgalezienia do jader
wzgorza, jader podkorowych, jader tworu siat-
kowatego $rédmoézgowia i mostu oraz przed-
niej czgsci robaka mozdzku. Z tego powodu
uszkodzenie jader podkorowych w chorobie
Parkinsona moze zaburza¢ ich modyfikujacy
wplyw na dowolng kontrole mikcji [98]. Do-
kltadny mechanizm powstawania zaburzen
oddawania moczu u PD chorych nie jest zna-
ny. Badania doswiadczalne przeprowadzone
na zwierzetach wykazaty, ze gatka blada i isto-
ta czarna wywieraja hamujacy wptyw na spon-
taniczna aktywno$¢ migénia wypieracza mo-
czu, gdyz elektryczna stymulacja jader pod-
stawy, rowniez istoty czarnej powodowata
zahamowanie odruchu mikcji u kotow. Odda-
wanie moczu jest kontrolowane przez tuk od-
ruchowy zamykajacy si¢ pomiedzy rdzeniem

kregowym a pniem moézgu i ponownie rdze-
niem kregowym. Mozna wigc podejrzewaé, ze
istota czarna bierze udzial w kontroli rdzenio-
wo-pniowo-rdzeniowego  odruchu  mikcji.
Drogi tego odruchu przechodza przez miej-
sce sinawe i mostowy osrodek mikcji zlokali-
zowany w grzbietowo-bocznej czg¢éci nakryw-
ki mostu [99-100]. Brak hamujacego wptywu
jader podkorowych na te osrodki ma powo-
dowa¢ niekontrolowane skurcze pegcherza
moczowego [98]. Rowniez podobny hamujg-
cy wplyw na aktywno$¢ skurczowa pecherza
ma wywiera¢ wzgorze, gdyz u oséb z jedno-
stronnym calkowitym uszkodzeniem wzgdrza
dochodzito do niekontrolowanych skurczéw
pecherza moczowego, natomiast u  0sOb
z uszkodzeniem galki bladej - w przeciwien-
stwie do badan przeprowadzonych na zwie-
rz¢tach - obserwowano obnizenie napigcia
migs$nia wypieracza pecherza [101]. Struktu-
ry podkorowe najprawdopodobniej wywiera-
ja swoje hamujace dzialanie poprzez mosto-
wo-§romézgowiowy osrodek oddawania mo-
czu, ktérego widkna efferentne dochodza do
parasympatycznego osrodka w rdzeniu, ktory
kontroluje migsien wypieracz pgcherza mo-
czowego, a w przypadku obecnosci zaburzen
kontroli zwieracza cewki moczowej, rowniez
do jadra sromowego Onfusa, kontrolujacego
dowolne skurcze migénia zwieracza cewki
moczowej [95, 102],

Jednakze w badaniach neuropatologicz-
nych nie wykazano istnienia bezposrednich
polaczen pomigdzy istota czarng a grzbieto-
wo bocznym obszarem nakrywki mostu lub
rdzeniem kregowym [103], Dopaminergicz-
ne wiokna efferentne dochodzace do jadra
miejsca sinawego pochodza glownie z brzusz-
nej czeSci nakrywki §rodmoézgowia oraz
z obszaru mig¢dzymoézgowia [104-105]. Praw-
dopodobnie wiec uktad dopaminergiczny wy-
wodzacy si¢ z istoty czarnej wywiera posred-
ni wplyw na odruch mikcji poprzez aktywa-
cj¢ receptordw dopaminergicznych D , cho-
ciaz doktadne miejsce jego oddziatywania nie
jest do dzi$§ znane.

Rola dopaminy w powstawaniu zaburzen
motorycznych pecherza nie jest w petni wyja-
$niona. Fitzmaurice i wsp. ustalili zmienny
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wplyw podawania L-Dopy na hyperrefleksje
mig$nia  wypieracza mMoczowego
[92], a Christmas i wsp. apomorfiny [114],
podczas gdy Aranda i Kramer uzyskali zmniej-

pecherza

szenie hyperrefleksji po zastosowaniu kom-
binacji L-Dopy i apomorfiny, ktéra jednak
pozostawata bez wplywu na hyporefleksje
pecherza moczowego [107]. Skoro wiec uwa-
za sig, ze niedobor dopaminy jest jedyna przy-
czyna zaburzen pecherza
w chorobie Parkinsona to nalezaloby si¢ spo-
dziewaé jednakowej odpowiedzi po zastoso-
waniu dopaminy. Badania przeprowadzone na

funkcjonowania

matpach, u ktérych wywotywano objawy par-
kinsonizmu podawaniem l-metylo-4-fenylo-
1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP) wykaza-
ly, ze SKF 38393 - agonista receptora dopa-
minergicznego D -podany podskornie, w za-
leznosci od zastosowanej dawki powoduje
zmniejszenie hyperrefleksji migsnia wypiera-
cza pecherza moczowego, ktora to najpraw-
dopodobniej jest spowodowana uposledze-
niem aktywacji receptora dopaminergicznego
D z powodu degeneracji neuronéw dopami-
nergicznych istoty czarnej. Efekt dziatania
SKF 38393 moze by¢ tlumaczony nadwrazli-
woscia receptora wynikajaca z denerwacji
dopaminergicznej [108]. W przeciwienstwie
do hamujacego dziatania SKF 38393, quinpi-
rol, substancja bedaca agonistg receptora D,
oraz apomorfina, agonista receptorow Dj i D,
oraz bromokryptyna, agonista receptora D,
indukujghyperreaktywno$¢ mig$nia wypiera-
cza pecherza moczowego [109]. Dopaminer-
giczne receptory D, i D, posrednicza wigc
w przeciwstawnych efektach odruchu mikcji.
Dlatego tez substancje bedace agonistg recep-
tora 1),, moga by¢ efektywne w leczeni hy-
perrefleksji pegcherza moczowego, a zastoso-
wanie agonisty receptora dopaminergicznego
D, moze nasila¢ takie objawy jak: uczucie
naglego parcia lub nietrzymanie moczu, kto-
re s3 objawami hyperrefleksji mig$nia wypie-
racza pecherza moczowego.

Zaburzenia stwierdzane w funkcjonowaniu
Zrenic

Istnieje duza rozbieznos¢ pogladow na te-

mat zaburzen aktywnosci skurczowej migsni

zrenicy. Orskov i wsp. [110] przeprowadzili
cigglte pomiary powierzchni zZrenicy przy uzy-
ciu kamery czutej na promienie podczerwo-
ne. Autorzy stwierdzili, ze w poréwnaniu
z grupa kontrolng u PD chorych okres utajo-
nego pobudzenia cholinergicznego, maksy-
malna szybko$¢ skurczu zwieracza zrenicy

i amplituda odruchu na $wiatlo pozostawaty
niezmienione. Rozszerzenie Zrenicy po zga-
szeniu $wiatla bylo réwniez u tych chorych
prawidlowe, co $wiadczy o prawidlowym
funkcjonowaniu tej cze$ci uktadu sympatycz-
nego, ktéra zaopatruje migsien rozwieracz
zrenicy [110]. Podobnie Nakazoto i wsp. [111]
po przeprowadzeniu badan videopupilogra-
ficznych nie wykazali statystycznie znamien-
nych roznic pomiedzy PD chorymi i grupa
kontrolng w rozmiarze, maksymalnej szybko-
$ci skurczu i rozkurczu Zrenic. Natomiast roz-
szerzenie zrenicy po podaniu 1,25% L-epine-
fryny bylto statystycznie znamiennie wigksze
w grupie PD chorych. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw autorzy stwierdzili, ze odru-
chy Zrenic na $wiatto u PD chorych sg prawi-
dlowe, lecz receptory adrenergiczne migs$nia
rozwieracza zrenicy moga wykazywaé nad-
mierng wrazliwos$¢ na neuromediator [111].

Inne rezultaty do przedstawionych przez
Orskov’a [110] i Nakazato [111] uzyskat Ko-
matsubara, ktory wykazal, ze u PD chorych
moga wystapic nast¢pujace grupy zaburzen:

1. nadmierne zwezenie Zrenic i zmniejsze-
nie zakresu zaréwno rozszerzenia jak i zwe-
zenia zrenic;

2. nadmierne rozszerzenie zrenic i ostabie-
nie aktywacji rozszerzenia zrenic;

3. nadmierne rozszerzenie zrenic z prawi-
dlowa aktywacja zwezenia i rozszerzenia zre-
nic [112].

Autor na podstawie swoich badan sugeru-
je istnienie nadpobudliwos$ci pozazwojowych
wlokien parasympatycznych zaopatrujacych
zrenice 1 nie wyklucza zaburzonego wplywu
pobudzen dochodzacych z OUN, gdyz
u PD chorych stwierdzono obecno$¢ cialek Le-
wy’ego w jadrze Westhwal-Edingera [61,113].

Zaburzenia wydzielania lez
Niewiele badan przeprowadzono w celu
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oszacowania zaburzen wydzielania tez u PD
chorych. Nagamatsu i Teratnoto przeprowa-
dzili ilosciowe badania wydzielania lez przy
uzyciu paskoéw bibuty. Autorzy ocenili: 1. pod-
stawowag aktywno$¢ wydzielnicza gruczolow
tzowych oraz 2. wydzielanie tez po domig$nio-
wym podaniu 4 mg pilokarpiny. Autorzy nie
stwierdzili zmniejszenia aktywno$ci wydziel-
niczej gruczolow tzowych w warunkach pod-
stawowych u PD chorych, jednakze po poda-
niu pilokarpiny pacjenci w zaawansowanym
stadium choroby, wydzielali mniej ez niz pa-
cjenci w poczatkowym okresie choroby [114].

Zaburzenia aktywnoS$ci wydzielniczej
Slinianek

Trudnoéci w potykaniu $liny obserwowa-
ne u PD chorych, zostaty po raz pierwszy opi-
sane przez Jamesa Parkinsona w 1817 roku
[1], Teori¢ nadmiernego wydzielania §liny
przez PD chorych uznawano od czasu gdy
Ordenstein odkryt lecznicze dziatanie alkalo-
idow belladonny w chorobie Parkinsona, kto-
re rowniez powodowaly zmniejszenie wydzie-
lania $liny przez PD chorych [114]. Nagamat-
su i Teramoto przeprowadzili iloSciowe ba-
dania aktywnosci wydzielniczej $linianek:
1. w warunkach podstawowych i 2. po domig-
$niowym podaniu 4 mg pilokarpiny. Nie
stwierdzono zmian w iloSci wydzielanej $liny
w jednostce czasu przez PD chorych w po-
rébwnaniu z osobami zdrowymi w warunkach
podstawowych. Po podaniu pilkarpiny stwier-
dzono znamienne zmniejszenie ilosci wydzie-
lanej $liny przez PD chorych z nasilonymi
objawami choroby. Wyniki te dowodza, ze PD
chorzy nie wydzielaja nadmiernych ilosci §li-
ny, a raczej wydzielaja jej mniej niz osoby
zdrowe [115].

Zaburzenia termoregulacyjnych
naczynioruchowych

reakeji

Elliot i wsp. badali ilo§¢ uwalnianego cie-
pta przez dlonie pacjentdw z obustronnymi
objawami choroby Parkinsona, ktérzy w okre-
siec badan nie przyjmowali lekow lub byli le-
czeni tylko preparatami L-Dopy. Autorzy do-

konywali pomiaru iloSci uwalnianego ciepta
przez jedng z diloni podczas gdy drugie ramig
bylo zanurzone w kapieli o temperaturze 4°C.
PD chorzy bez wzgledu na to czy przyjmo-
wali preparaty L-Dopy, czy pozostawali bez
leczenia uwalniali mniej ciepta, w pordéwna-
niu z grupa kontrolng. Badania przeprowadzo-
ne w grupie chorych, u ktorych stwierdzano
tylko jednostronne objawy wykazaly, ze za-
burzenia ilosci oddawanego ciepta byly obec-
ne tylko po stronie ciata, w ktorej stwierdza-
no objawy choroby. Natomiast naczyniorucho-
we reakcje termoregulacyjne na ochlodzenie,
w dioni po zdrowej stronie ciata pozostawaly
prawidlowe. Autorzy sugeruja, ze u PD cho-
rych istnieje nieprawidlowa kontrola szeroko-
$ci naczyn spowodowana zaburzonym funk-
cjonowaniem zaréwno centralnej jak i obwo-
dowej czgsci ukladu autonomicznego [116].
Z kolei Kihara i wsp. poréwnali temperature
ciata u PD chorych w warunkach podstawo-
wych oraz zbadali szybko$¢ przyrostu tempera-
tury mierzonej w dloni i wyrazonej w A °C/min,
po trwajacym 6 minut jej zanurzeniu w kapie-
li o temperaturze 6°C. Autorzy wykazali, ze
podstawowa temperatura ciata ulegata obni-
zeniu wraz z czasem trwania choroby, szyb-
ko$¢ przyrostu temperatury dtoni po okresie
ochtodzenia byta podobna u PD chorych

i w grupie kontrolnej, jednakze nie znalezio-
no korelacji pomigdzy szybkoscia przyrostu
temperatury w jednostce czasu a nasileniem
objawoéw choroby lub czasem jej trwania
[117]. Natomiast Komatsubara nie wykazat
znamiennych rdéznic temperatury skory mie-
rzonej w warunkach podstawowych u PD cho-
rych w poréwnaniu z grupa kontrolna, j ednak-
ze szybko$§¢ przyrostu temperatury dtoni mie-
rzona 10 minut po jej wyjeciu z chlodnej ka-
pieli pozostawata znamiennie mniejsza w gru-
pie chorych. Autor sugeruje, ze u pacjentOw
z krotkim okresem trwania objawow wyste-
puje nadmierna kurczliwo$¢ migsniowki glad-
kiej naczyn w odpowiedzi na zimno spowo-
dowana dysfunkcja obwodowej czeSci ukta-
du sympatycznego, natomiast u chorych z dtu-
gim okresem trwania choroby obserwuje si¢
brak gry naczyniowej [118]
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Zaburzenia wydzielania potu

Appenzeller i Gross oceniali wydzielanie
potu u PD chorych pod wptywem zwickszo-
nej temperatury otoczenia. Obserwowali oni
brak reakcji wydzielania potu na tulowiu i
konczynach oraz nadmierne jego wydzielaniu
na twarzy chorych [119]. Goetz i wsp. prze-
prowadzili badania wydzielania potu u PD
chorych przed i po zastosowaniu preparatow
L-Dopy. W grupie badanych chorych obser-
wowano réwniez nadmierng potliwos¢ glowy
i szyi, a podanie L-Dopy przywracato prawi-
dlowe reakcje wydzielania potu. U pacjentow
z obustronnymi objawami choroby tempera-
tura i potliwo$¢ skory pozostawaly jednako-
we po obydwu stronach ciata, ale obszary ciata
objete zaburzeniami autonomicznymi nie po-
krywaly si¢ a obszarami, w ktorych obserwo-
wano najbardziej nasilone, osiowe objawy
choroby Parkinsona. Autorzy wnioskuja, ze
zaburzenia funkcji autonomicznych nie sg spo-
wodowane tylko zmianami degeneracyjnymi
istoty czarnej, a przyczyna dysautonomii
sg najprawdopodobniej rozsiane, obustronne
i by¢ moze symetryczne zmiany degeneracyj-
ne w innych osrodkach [7]. Kihara i wsp. ob-
serwowali u PD chorych prawidtowe wydzie-
lanie potu przez skore ramion i ud, ale u tych
samych chorych autorzy wykazali staba od-
powiedz potowydzielnicza po podaniu czyn-
nika uwalniajacego tyreotroping, co wskazu-
je na zaburzenia funkcji o$rodka termoregu-
lacyjnego [120],

PD chorzy czgsto skarza si¢ na sucho$¢ i
brak potliwosci skéry w dolnych czgéciach
ciala i nadmierna potliwo$¢ - prawdopodob-
nie kompensacyjna-glowy i szyi [121-122].
Nasilenie zaburzen potliwosci skory jest sko-
relowane z nasileniem osiowych objawow
choroby Parkinsona [121], natomiast norma-
lizacje potliwosci obserwuje si¢ po podaniu
L-Dopy w okresach jej najskuteczniejszego
dziatania (on) [7].

Zaburzenia potencji

Wystepowanie zaburzen potencji u PD
chorych, jest rowniez jednym z objawow za-
burzen funkcjonowania uktadu autonomicz-

nego. Gltéwnymi dolegliwos$ciami opisywany-
mi przez pacjentow sa zaburzenia erekcji i
ejakulacji. Zaburzenia te moga by¢ zaréwno
spowodowane samym procesem chorobowym,
jak réwniez moga by¢ skutkiem ubocznymi
stosowanego  leczenia  farmakologicznego,
natomiast nie sa one powodowane czynnika-

mi psychogennymi [123],

Dysautonomia a zaburzenia psychiczne
Interesujace wydaja si¢ by¢ spostrzezenia
Berriosa i wsp., ktorzy stwierdzili, iz objawy
dysautonomii obserwowane u PD chorych
sg statystycznie znamiennie skorelowane ze
stanami depresyjnymi, lgkowymi czy wraze-
niem niepokoju. Autorzy sugeruja, iz zmiany
stanu psychicznego obserwowane u PD cho-
rych z zaawansowanymi zaburzeniami auto-
nomicznymi nie s3 wyrazem pierwotnego pro-
cesu endogennego, lecz tylko subiektywnymi
odczuciami, begdacymi odbiciem istniejacej
[124], leczenie
przeciwdepresyjne jest nieskuteczne u 40-50%

dysautonomii Zastosowane

PD chorych, co $wiadczy o zbyt czgstym roz-
poznawaniu depresji u tych chorych [125].
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Patologiczne formy bialek w schorzeniach
neurodegeneracyjnych

Irena Nalepa

Wzrost czestosci wystepowania schorzen neurodegeneracyjnych wydaje si¢ by¢ w duzej
mierze zwiazany z ogélnym starzeniem si¢ ludzkiej populacji, co stwarza problemy nie
tylko natury czysto medycznej, ale i ogélnospolecznej. Wyniki badan nad podstawowymi
mechanizmami komoérkowymi i ich zaburzeniami w procesie neurodegeneracji wskazu-
ja, ze we wszystkich chorobach neurodegeneracyjnych, zaklasyfikowanych pod wzgle-
dem objawéw klinicznych jako odr¢bne schorzenia, pojawiaja si¢ nieprawidlowe formy
bialek w postaci agregatow. Zdegenerowane bialka traca fizjologiczna aktywno$¢ i unie-
mozliwiaja komoérkom ich fizjologiczne funkcjonowanie, co w konsekwencji prowadzi do
obumierania neuronéw. Niniejszy artykul przedstawia obecny stan wiedzy na temat pa-
tologicznych form bialek i przytacza dowody uzasadniajace poglad iz schorzenia neuro-
degeneracyjne powinny by¢ rozpatrywane jako wspélny proces neurodegeneracji komé-

rek nerwowych, a nie jako odrebne jednostki chorobowe o niezaleznej etiologii.

Proces starzenia a choroby neurodegene-
racyjne - wplyw genotypu i Srodowiska
Choroby neurodegenracyjne sa obecnie
jednymi z najpowazniejszych schorzen z ja-
kimi zmaga si¢ ludzko$¢, a stwarzane przez
nie problemy s3 nie tylko natury czysto me-
dycznej, ale takze ogélnospotecznej. Obser-
wowany wzrost czestosci wystgpowania takich
schorzen wydaje si¢ by¢ w duzej mierze zwia-
zany z ogo6lnym starzeniem si¢ ludzkiej popu-
lacji. W ostatnim czasie struktura wickowa
spoteczenstw zmienia si¢ zasadniczo i praw-
dopodobnie w latach dwudziestych XXI wie-
ku w niektérych, wysoko rozwinigtych kra-
jach, seniorzy (liczacy ponad 65 lat) beda sta-
nowi¢ nawet jedng trzecig populacji. Zasad-
niczg cechg starzenia si¢ jest stopniowe, po-

stepujace 1 nieodwracalne zmniejszanie si¢
plastycznosci czyli zdolnosci organizmu do
utrzymania homeostazy w odpowiedzi na roz-
ne czynniki $rodowiskowe, a wyrazem prze-
famania homeostazy jest stan chorobowy. Or-
ganizm mlody ma duze zdolnoéci regenera-
cyjne i zwykle jest wystarczajaco plastyczny,
aby poradzi¢ sobie ze szkodliwym wplywem
srodowiska. Natomiast wraz z wiekiem, gdy
zdolno$ci regeneracyjne spadaja, dhugos$¢ zy-
cia moze by¢ w duzej mierze determinowana
przez czynniki zewnetrzne. Poniewaz starze-
nie si¢ jest zwiazane z ogo6lng utrata plastycz-
nosci, to od jakosci warunkéw bytowania be-
dzie zalezalo jak wiele siedemdziesigciolat-
kow dozyje wieku sedziwego. Obecnie grupa
ta jest znacznie liczniejsza w pordéwnaniu do
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wskaznikow z poczatku ubieglego stulecia.
A dzieje si¢ to dzieki ogélnej poprawie wa-
runkéw mieszkaniowych, sanitarnych, rozwo-
jowi szpitalnictwa, obowigzkowym szczepie-
niom, stosowaniu antybiotykéw, nowoczesnej
opiece medycznej, oswiacie zdrowotnej 1 me-
dycznym osiggnigciom ostatnich lat.

Podstawowa zasada badan biologicznych
jest uwzglednianie zmienno$ci osobniczej czy-
li roéznic pomigdzy poszczegdlnymi jednost-
kami. Méwiac ogolniej, sprowadza si¢ to do
badania udzialu genotypu i wplywu czynni-
kéw $rodowiskowych na fenotyp organizmu
zywego. Indywidualne roéznice fenotypowe
zaznaczajg si¢ szczegoélnie wyraznie z wie-
kiem. Przyjmuje si¢, ze wiek pelni role po-
$rednika dla kumulujacych si¢ efektow czyn-
nikéow Srodowiskowych i dlatego wplyw wie-
ku na fenotyp jest faktycznie odbiciem $rodo-
wiska w jakim organizm zyje. W ten sposob,
podczas starzenia, wzgledny wptyw $rodowi-
ska powinien si¢ nasila¢, a wplyw genotypu
powinien male¢.

Sprzgzenia pomigdzy genotypem i feno-
typem okre$lane jest stopniem penetrancji
genowej. W przypadku autosomalnie domi-
nujacych i zaleznych od wieku choréb gene-
tycznych penetrancja wzrasta z wiekiem. Ta-
kim przyktadem moze by¢ neurodegeneracyj-
na choroba Huntingtona (plasawica), ktéra jest
schorzeniem  genetycznym, dziedziczonym
W sposob autosomalnie dominujacy i z catko-
wita penetrancja. Kazdy osobnik, ktory posia-
da allele powodujace t¢ chorobg, w koncu na
nia zachoruje, oczywiscie przy zalozeniu, ze
bedzie wystarczajaco dtugo zyt (poczatek cho-
roby nastgpuje pomiedzy 35 a 50 rokiem zy-
cia). Natomiast na pewno nie zachoruje na nig
osoba, ktora tych alleli nie posiada. Tym nie-
mniej, w momencie narodzin nie ma rdznic
fenotypowych pomigdzy osobnikami noszg-
cymi mutacj¢ odpowiedzialng za plasawice
Huntingtona a zdrowymi ludZzmi. Fenotyp
bowiem rozwija si¢ dopiero w miar¢ starze-
nia i do 70 roku zycia istnieje prawie calko-
wita harmonia pomiedzy genotypem i fenoty-
pem, podczas gdy S$rodowisko nie odgrywa
specjalnej roli. W ten sposob penetrancja al-

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

Z drugiej jednak strony, sumowanie si¢
wplywow $Srodowiskowych podczas procesu
starzenia zalezy w duzej mierze od genotypu.
1 wprawdzie wiemy, ze ¢wiczenia fizyczne
przyczyniajg si¢ do smuktej sylwetki, a wyso-
kotluszczowa dieta powoduje otylos¢, ale jak
si¢ okazuje uzyskanie efektow takiego dobre-
go czy zlego postepowania zalezy przede
wszystkim od naszego genoptypu. Tak wigc
gdy osobnicy zyja w takim samym Srodowi-
sku, wplyw genotypu moze si¢ zaznaczyC
szczegllnie silnie podczas starzenia. Wydaje
si¢ wigc by¢ oczywistym ze okre$lanie sprze-
pomigdzy genotypem a fenotypem
W procesie starzenia wymaga ostroznej anali-

Zenia

zy wptywu wieku na penetrancje genow. Ba-
danie ludzkich bliznigt pokazaty, ze wzgled-
ny udzial genotypu w fenotypie odgrywa zna-
czaca rolg, az do 70 roku zycia, po ktorym
fenotyp jest coraz bardziej determinowany
przez $rodowisko. Interesujacym jest fakt, ze
taki wzor ma zastosowanie do réznych funk-
cji neurobiologicznych, wlaczajac funkcje ko-
gnitywne (poznawcze), ktore jak mowig hi-
potezy, moga u osob zdrowych stale wzrastaé
z wiekiem, gdy sa ¢wiczone w odpowiedni
sposob 1 jesli nie przeszkodzi im choroba.

Wplyw genotypu na fenotyp moze zostaé
odstonigty przez Srodowisko (Mobbs i Rowe,
2001). Klasycznym przyktadem silnej interak-
cji Srodowiska 1 genetycznego dziedzictwa
w procesach neuropatologicznych jest fenylo-
ketonuria, opisana po raz pierwszy w 1934 roku
przez Follinga. Choroba polega na zatruciu fe-
nyloalaning, ktora z powodu defektu genetycz-
nego nie moze by¢ metabolizowana i nagro-
madza si¢ w organizmie. Chorujana nig osoby
bedace homozygotami pod wzgledem niepra-
widlowego allelu kodujacego enzym, hydrok-
sylaze fenyloalaniny, ale dzieje si¢ to jedynie
wtedy gdy spozywajg pokarmy zawierajace
aminokwas, fenyloalaning. Natomiast choroba
nigdy si¢ nie rozwinie gdy te osoby sa utrzy-
mywane na diecie bez fenyloalaniny.

Podobnie jak w przypadku otylosci (gdy
zaktada si¢ ze jest ona spowodowana wylacz-
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nie dietg), czy innych patologicznych proce-
sow, ktore czgsto wiaze si¢ wylacznie z wpty-
wem $rodowiska, rowniez przyktad fenyloke-
tonurii uzmystawia nam, ze rozwazanie wy-
facznosci wplywu $rodowiska ma ograniczo-
na warto$¢, poniewaz odpowiedni udzial $ro-
dowiska i genotypu zalezy przede wszystkim
od specyficznego charakteru tych dwoch czyn-
nikow. Szczegoélnie w odniesieniu do interak-
cji pomigdzy $rodowiskiem i dziedzicznos$cia
W procesie starzenia, nalezy bra¢ pod uwage
fakt, ze ,,Srodowisko” zmienia si¢ w tym pro-
cesie, np. w zwiazku ze zwigzanymi z wie-
kiem osobniczymi réznicami w ekspozycji na
leki, czy tez zmianami statusu finansowego,
co bolesnie odczuwa wigkszos¢ polskich eme-
rytow.

Chociaz nie trudno zauwazy¢, ze starzeje-
my si¢ z rézna szybkoscig i w réznym ,,stylu”,
to przeciez staro$¢ i $mier¢ sa naturalng kon-
sekwencja zycia. Staro$¢ jest czeScig rozwo-
ju osobniczego, a przestanie $mierci jest wbu-
dowane w nasze geny i konsekwentnie reali-
zowane, chociazby w postaci procesu apop-
tozy - zaprogramowanej $mierci komorkowe;.

Patologiczne zmiany morfologii neuronéw
w  schorzeniacli neurodegeneracyjnych
w $wietle biochemii i genetyki molekularnej
Neurodegeneracja czyli postepujacy pro-
ces zwyrodnienia neurondéw lezy u podstaw
wielu chorob uktadu nerwowego, ktore pro-
wadza do obumierania neurondéw. Jest to pro-
ces nieodwracalny, poniewaz neurony, z nie-
licznymi wyjatkami, nie rozmnazaja sig.
Neurodegeneracja jest wynikiem wytwo-
rzenia si¢ zdegenerowanych form bialka. Za-
sadnicza cechg bialek jest ich wyraznie okre-
$lona struktura przestrzenna. Rozciagnigty lub
utozony przypadkowo tancuch polipeptydo-
wy jest pozbawiony aktywnosci biologicznej.
Aktywno$¢ ta pojawia si¢ wraz z wlasciwym
przestrzennym ulozeniem polipeptydu, czyli
odpowiedniag konformacja. Biatka wystepuja
w dwoch zasadniczych konformacjach: aktyw-
nej, rozpuszczalnej a-helisy i nierozpuszczal-
nej P-kartki (P-harmonijki). a-Helisa ma
ksztalt cylindra. Ciasno skrecony gltéwny lan-

cuch polipeptydu tworzy wewnetrzna czes$é
cylindra, a tancuchy boczne aminokwasow
wystaja na zewnatrz w ulozeniu helikalnym.
Wszystkie grupy NH i CO tancucha glowne-
go lacza si¢ wigzaniami wodorowymi.
W strukturze P-harmonijki, rézniacej si¢ wy-
raznie od cylindrycznej a-helisy, tancuch po-
lipeptydowy jest prawie catkowicie rozcig-
gniety. P-Harmonijke stabilizuja wigzania wo-
dorowe pomigdzy grupami CO i NH, naleza-
cymi do odrgbnych tancuchéw polipeptydo-
wych, natomiast w a-helisie wigza si¢ wodo-
rowo grupy CO i NH aminokwaséw naleza-
cych do tego samego tancucha polipeptydo-
wego. Sasiadujace ze soba lancuchy P moga
by¢ ulozone réwnolegle lub przeciw réwno-
legle. Odcinki struktury P sa czgsto powtarza-
jacym si¢ motywem w wielu biatkach. Czg-
steczki biatka w takiej konformacji agreguja
ze sobg i z innymi biatkami, s3 oporne na dzia-
tanie enzymoéw proteolitycznych i tworza nie-
rozpuszczalne ztogi.

Podstawowa przyczyna degeneracji biatek
Agregaty
bialkowe moga mie¢ rozny sklad i lokalizacje
w neuronie. W dalszym ciggu jednak nie jest

jest ich nieprawidlowa agregacja.

w pelni wyjasniony mechanizm, ktéry zapo-
czatkowuje agregacje bialek. Co wigcej, nie
mozemy z calg pewnos$cig uwazaé, ze agrega-
ty biatkowe sa czynnikami powodujacymi
$mier¢ neuronu (na przyklad w wyniku me-
chanicznego rozerwania komorki), poniewaz
istnieje mozliwos¢, ze sa one dokonywang
przez neuron proba sekwestracji potencjalnie
toksycznych molekut w pewnego rodzaju ,.ko-
morkowym obozie koncentracyjnym”.
Patologiczne zmiany w morfologii neuro-
néw jakie moga by¢ obserwowane w choro-
bach neurodegeneracyjnych to obecnos$¢ bla-
szek starczych (ang. senile plaques), zwyrod-
nien czyli splatkéw neurofibrylamych (ang.
neurofibrillary tangles), oraz tword6w zwanych
cialkami Picka (ang. Pick bodies), cialkami
Lewy’ego (ang. Lewy bodies) 1 innych wtre-
tow zawierajacych a-synukleine, oraz agre-
gatow biatek majacych w swym sktadzie licz-
ne czasteczki aminokwasu, glutaminy. Blasz-
ki starcze to zlogi peptydowe, zlokalizowane
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przewaznie zewnatrzkomorkowo, wykrywane
za pomoca barwnika - czerwieni Kongo, kto-
ra barwi struktur¢ (B-harmonijki. W chorobie
Alzheimera blaszki sktadaja si¢ gltownie
z P-amyloidu (Ap), natomiast w chorobach
prionowych, z biatka prionu (PrP). Ztogi amy-
loidu w formie blaszek starczych obserwuje
si¢ rowniez u oséb starszych umystowo cal-
kowicie sprawnych. Tak wiec u kazdego z nas
moga si¢ one rozwing¢ i si¢ rozwijaja. W pro-
cesie normalnego starzenia obserwuje si¢ na-
gromadzanie w moézgu AP o krotkim tancu-
chu 17 - 42. Natomiast w chorobie Alzheimera
odktadaja si¢ peptydy Ap 1 - 42, 1 - 40
w formie zbitych blaszek starczych, zlokali-
zowanych przede wszystkim w poblizu zakon-
czen synaptycznych (McKeon-O’Malley
i Tanzi, 2001).

Biatka amyloidowe, pomimo ich rézno-
rodnego sktadu aminokwasowego, majawie-
le wspolnych cech fizyko-chemicznych, takich
jak: znaczna hydrofobowo$¢ i wysoka nieroz-
puszczalno$¢ w warunkach fizjologicznych,
dominujaca strukturg typu P-harmonijki i od-
porno$¢ na dzialanie enzymow proteolitycz-
nych, a takze budowe widkienkowa. Wpraw-
dzie fizjologiczne funkcje biatek amyloido-
wych nie sg poznane, ale w zwiazku z ich sil-
nie konserwatywna ewolucyjnie budowa przy-
puszcza si¢, ze moga petni¢ rolg¢ receptorow
btonowych (Neve i wsp., 2000).

W 1987 roku wykazano, ze Ap jest pro-
duktem proteolizy wigkszego biatka nazwa-
nego biatkiem prekursorowym Ap (ang. amy-
loid pprecursor protein, APP) (patrz Strosz-
najder ibatowski, 2001). Biatko to jest gliko-
proteing o masie 100-140 kDa. Moze wyste-
powa¢ w kilku wariantach splicingowych,
z ktorych najczeSciej pojawiajace si¢ to for-
my zbudowane z 695, 751 i 770 aminokwa-
sow. Glownym wariantem wystgpujacym
w o$rodkowym ukladzie nerwowym jest
APP695. APP peli wiele fizjologicznych
funkcji, biorac udzial w takich procesach ko-
morkowych jak gojenie uszkodzen, prolifera-
cja, adhezja, wydlizanie wypustek neuronal-
nych czy plastyczno$¢ synaptyczna.

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

a, p, y. W wyniku dziatania a-sekretazy do-
chodzi do przecigcia APP i uwolnienia dwoch
fragmentoéw bialka, wigkszego rozpuszczalne-
go 1 mniejszego, ktory tkwi w btonie komor-
kowej (Haass i Selkoe, 1993). Aktywnos¢
a-sekretazy jest regulowana przez inny enzym,
kinazg¢ biatkowaC. Miniejszy, tkwiacy w blo-
nie komorkowej, fragment ulega dalszej pro-
teolizie 1 pod wplywem dziatania y-sekretazy
uwolniony zostaje odcinek obejmujacy ami-
nokwasy 17-39/43. Ten tor przemian APP
zostal nazwany szlakiem sekrecyjnym i na tej
drodze powstaja nieamyloidowe fragmenty
Ap, ktére nie stanowia niebezpieczenstwa dla
neuronu. Amyloidogenny, szkodliwy peptyd
Ap powstaje w wyniku procesOw przebiega-
jacych w obrebie lizosoméw i endosomow.
Najpierw czasteczka APP zostaje wchionigta
z blony komorkowej do wngtrza komorki
i transportowana do lizosoméw, aby tam ulec
dalszym przemianom. Powstale w wyniku
dziatania sekretaz p i y czasteczki Ap 1-42
zostaja uwolnione do przestrzeni pozakomor-
kowej i tam moga ulega¢ agregacji (McPhie
i wsp., 2001). W ciagu ostatnich trzech lat wy-
izolowano 1 poznano struktur¢ i sekwencj¢
aminokwasowa p-sekretazy. Ponadto stwier-
dzono, ze wilasciwosci y-sekretazy wykazuje
biatko presenilina 1 (Wolfe i wsp., 1999).
Obecnie prowadzone s3 badania nad mozli-
wosciami zastosowania w terapii choroby
Alzheimera czynnikdbw hamujacych aktyw-
no$¢ obu tych enzymow.

Presenilina 1 i 2 satransmembranowymi,
wystepujacymi
gléwnie w neuronach, w siateczce $rodplazma-

hydrofobowymi  biatkami,
tycznej. Sa zbudowane odpowiednio z 463
i 448 aminokwasoéw (Annaert i De Strooper,
1999). Wprawdzie ich fizjologiczna funkcja
nie jest do konca poznana jednak ostatnie ba-
dania wskazujg, ze presenilina 1 ma wlasci-
wosci katalityczne 1 moze by¢ zaangazowana
w procesie proteolizy biatek transmembrano-
wych (De Strooper i wsp., 1998, 1999; Ye
i wsp., 1999; Struhl i Greenwald, 1999), wia-
czajac APP (Naruse i wsp., 1998). Mutacje
gendéw kodujacych preseniliny powoduja wy-
stgpowanie wczesnej, rodzinnej postaci cho-
roby Alzheimera, o 100% penetrancji (patrz
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Sherrington i wsp., 1995). Warto wspomnie¢,
ze z chorobg Alzeimera wigzane s3 takze mu-
tacje w innych genach. Naleza tutaj geny od-
powiedzialne za kodowanie bialek: APP, a,-
makroglobuliny i jej receptora - LRP, biatka
t oraz apolipoproteiny E (ApoE) (Goedert
i Spillantini, 2000; Neve i Robakis, 1998; Neve
i wsp., 2000). W tym miejscu nalezy podkre-
$li¢, ze te biatka s wzajemnie ze soba powia-
zane: APP, apolipoproteina E i a,-makroglo-
bulina wigzg si¢ swoiscie do receptora LRP.
ApoE wystepuje w trzech wariantach po-
limorficznych,  odpowiadajacych  biatkom
ApoE2, ApoE3 (wariant wystgpujacy najcze-
Sciej) i ApoE4. Posiadanie allelu kodujacego
ApoE4 jest powigzane ze wzrostem ryzyka
zachorowania na chorob¢ Alzheimera, nato-
miast ApoE2 obniza to ryzyko.
Splatki  neurofibrylarne to
wszystkim zwyrodnienia wewnatrzkomorko-
we, chociaz po $mierci komorki sg takze znaj-
mi¢dzykomoérkowe;.

przede

dowane w przestrzeni
Sktadajg si¢ gtéwnie z bialtka t (Tan), ktore
nalezy do bialek cytoszkieletu komorki. Fi-
zjologiczng rola biatka x jest wiazanie i1 poli-
meryzacja mikrotubul. W osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, biatko x, duze biatko o masie
45-60 kDa, wystepuje w szesciu wariantach
powstajacych w wyniku alternatywnego skta-
dania mRNA kodowanego przez jeden gen.
Kazda z izoform posiada 3 lub 4 takie same
domeny wigzace mikrotubule oraz dodatko-
wo moze mie¢ jedng lub dwie rézne sekwen-
cje przy N-koncu,. Biatka x znalezione w splat-
kach neurofibrylarnych wystepuja w formie
wysoce ufosforylowanej, co uniemozliwia ich
wigzanie do mikrotubl i powoduje, ze agre-
guja same z soba. Splatki towarzysza wielu
chorobom neurodegeneracyjnym (Spillantini
i wsp., 2000). W wigkszosci wypadkow
(w tym takze w chorobie Alzheimera) splatki
sktadaja si¢ proporcjonalnie z takiej samej ilo-
$ci wariantow x z 3 i 4 powtdrzeniami, ktore
tworzg sparowane helikalne filamenty. W nie-
ktérych  przypadkach otgpienia czolowego
splatki zawieraja wylacznie 4-powtdrzeniowe
X i tworza skrecone tasmy. Ciatka Picka, (zwy-
rodnienia charakterystyczne dla choroby Pic-
ka) sktadajg si¢ z biatka x z 3 powtdrzeniami.

Opisano liczne mutacje genu X, a zmutowane
formy tych bialek pojawiaja si¢ w wielu cho-
robach otgpiennych (Goedert i wsp., 2000).
Obecnie uwaza si¢, ze juz sama agregacja
x moze by¢ wystarczajacym czynnikiem po-
wodujacym neurodegeneracj¢, poniewaz je-
dynie t¢ patologi¢ (przy braku blaszek amy-
loidowych) obserwuje si¢ w chorobie Picka.
Co wigcej, we wszystkich chorobach otepien-
nych wykrycie nadmiernej fosforylacji x w ob-
szarze kory moézgowej asocjacyjnej wydaje si¢
by¢ $cisle skorelowane z nasileniem zaburzen
funkcji poznawczych i stopniem otepienia.
Cialka Lewy’ego sa uszkodzeniami we-
wnatrzkomorkowymi, ktore zawieraja agrega-
ty bialek enzymatycznych a-synukleiny i ubi-
kwityny, a czasem moga takze zawiera¢ neu-
rofilamenty. Synukleiny sa matymi biatkami,
konserwowanymi w toku ewolucji
u  wszystkich kregowcow, wystepujacymi
przede wszystkim w oS$rodkowym ukladzie

silnie

nerwowym, gdzie sg zlokalizowane glownie
w zakonczeniach presynaptycznych. Chociaz
fizjologiczna funkcja synuklein nie jest wyja-
$niona, przypuszcza si¢, ze pelnia one rolg in-
tegratorow sygnatu presynaptycznego 1 maja
znaczenie w procesie transportu bialek blo-
nowych. U czlowieka, wystepuja trzy blisko
spokrewnione rodzaje synuklein, a, p iy, ktore
sa produktami odrgbnych gendéw i posiadaja
amfipatyczng domeng, przez ktora wiaza si¢
w sposOb odwracalny do pecherzykow lipi-
dowych (Clayton i George, 1999). a-Synukle-
ina, nazywana takze nieamyloidowym kom-
ponentem blaszek P-amyloidowych (NAC),
jest cytoplazmatycznym biatkiem, sktadaja-
cym si¢ z 140 aminokwasow i praktycznie po-
Sktada
si¢ z trzech domen, z ktorych $rodkowa, be-

zbawionym struktury drugorzedowe;.

daca wihasciwym NAC, jest silnie hydrofobo-
wa (Clayton i George, 1998). a-Synukleina,
ktoéra
w procesach plastycznosci neuronalnej, jest
rownoczesnie szczegodlnie zwigzana z choro-
bami neurodegeneracyjnymi. Dwupunktowe
mutacje kodujacego ja genu sg obserwowane
choroby Parkinsona,

prawdopodobnie  jest zaangazowana

w rodzinnej postaci
dziedziczonej] w sposéb autosomalnie domi-
nujacy (Riess i wsp., 1998). Te mutacje (typu
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missens) polegaja na podstawieniu alaniny
przez treoning w pozycji 53 (AS3T) oraz ala-
niny przez proling w pozycji 30 (A30P). Po-
nadto, a-synukleina ktoéra jest gtownym sklad-
nikiem cialek Lewy’ego, pojawia si¢ takze
w wewnatrzkomorkowych wtretach 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,, ktéra wytwarza kwas fosfatydo-
wy (do ktorego a-synukleina si¢ przytacza)
i pelni role posrednika miedzy powierzchnia
komoérki 1 wewnatrzkomoérkowymi organela-
mi (Clayton i George, 1999). Z kolei y-synu-
kleina zwiazana jest z wystgpowaniem nowo-
tworow sutka i nadmierna ekspresja tego bial-
ka koreluje dodatnio z progresja schorzenia
(Clayton i George, 1998).

W  przypadku parkinsonizmu mtodzien-
czego, pojawiajacego si¢ juz w wieku okoto
23 lat, réwniez odkryto defekt genetyczny.
Gen zwigzany z tym typem choroby nazwano
parkin. U chorych na parkinsonizm mtodzien-
czy pojawia si¢ delecja tego genu i jego pro-
dukt - biatko parkin jest nicobecne (Riess
1 wsp., 1998). Natomiast wystgpuje ono za-
réwno w cytoplazmie os6b zdrowych jak i cho-
rych na idiopatyczng, sporadyczng chorobg
Parkinsona. W rodzinnej postaci choroby Par-
kinsona wykryto takze mutacj¢ genu, koduja-
cego enzym - hydrolaze C-koncowego frag-
mentu ubikwityny (UCH-L1). Enzym ten sze-
roko rozpowszechniony w mozgu, w warun-
kach fizjologicznych, hydrolizuje wigzanie po-
miedzy czasteczkami ubikwityny lub pomie-
dzy ubikwityng a innymi czasteczkami, np.
glutationem. Mutacja prowadzi do drastycz-
nego obnizenia aktywnos$ci enzymu.

Kolejnym sktadnikiem cialek Lewy’ego
jest ubikwityna, ktéra moze takze wystgpo-
waé w splatkach neurofibrylarnych i ciatkach
Picka. Ubikwityna jest, jak nazwa wskazuje,
bialkiem wszgdobylskim, silnie konserwowa-
nym w toku ewolucji. Jej fizjologiczna rola
polega na (ubikwitynylacji)
1 W ten sposdb przeznaczaniu do zniszczenia

naznaczaniu

przez cytoplazmatyczne proteazy, innych nie-
prawidlowych biatek pojawiajacych si¢ w ko-

morkach w wyniku stresu oksydacyjnego, neu-
rotoksycznosci 1 mutacji  (Alves-Rodrigues
i wsp., 1998). Niemozno$¢ eliminowania ubi-
kwityny lowanych biatek powoduje przetama-
nie homeostazy i1 prowadzi do degeneracji
komorek. Wtrety zawierajace ubikwitynylo-
wane biatka sa wykrywane w wielu schorze-
niach neurologicznych. Wprawdzie s3 to
glownie agregaty cytozolowe, jednak w cho-
robie Alzheimera i encefalopatiach priono-
wych wykrywane sa w endosomach/lizoso-
mach, a w chorobach zwigzanych z wystepo-
waniem powtorzen CAG/poliglutaminy (np.
plasawica Huntingtona i ataksja rdzeniowo-
moézdzkowa) obserwuje si¢je takze w jadrach
komorkowych. Pojawianie si¢ agregatow ubi-
kwitynylowanych bialek sa przejawem niepra-
widlowego funkcjonowania komorki,
moze by¢ spowodowane przetadowaniem me-
tabolicznej $ciezki zaleznej od ATP ubikwi-
tynylacji lub zmianami struktury substratow
biatkowych, co powoduje zatrzymanie proce-
su ich degradacji (Alves-Rodrigues i wsp.,
1998).

ktore

Schorzenia neurodegeneracyjne jako od-
rebne jednostki chorobowe, o niezaleznej
etiologii czy wspélny proces neurodegene-
racyjny?

Choroby neurodegeneracyjne s3 tradycyj-
nie okreslane jako odregbne kliniczno-patolo-
giczne jednostki chorobowe. Chociaz taka
klasyfikacja jest uzasadniona koniecznoscia
dokonania wyboru spos$rod dostepnych tera-
pii, to z gory zaktada, ze kazda z tych chordb
ma zdefiniowang i odmienng etiologi¢ oraz
odmienne objawy chorobowe, ktérym towa-
rzyszy S$cisle okreslony typ zmian patologicz-
nych. Tabela 1 przedstawia przyklady scho-
rzen neurodegeneracyjnych, sklasyfikowa-
nych jako jednostki chorobowe, wyodrebnio-
ne na podstawie obserwacji klinicznego prze-
biegu choroby i obrazu zmian patologicznych.

Schorzenia przebiegajace z udzialem pato-
logii bialek i i synukleiny

Choroba Alzheimera otrzymata nazwe¢ od
swego odkrywcy, Aloisa Alzheimera, wybit-
nego psychiatry i1 neurologa niemieckiego,
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Tabela I

Rodzaje patologicznych agregatow biatkowych jakie pojawiaja si¢ w przebiegu niektorych, najczesciej wystepuja-

cych chordb neurodegeneracyjnych.

HD - Choroba Huntingtona; DRPLA - (ang. dentatorubral palido-luysian atrophy); SBMA (ang. spinobulbar mu-
scular atrophy) - rdzeniowo-opuszkowy zanik mig$niowy; SCA (ang. spinocerebellar ataxia) — ataksja rdzeniowo-

mozdzkowa (Dane wg Tran i Miller, 1999)

ktéry po raz pierwszy opisal przypadek pa-
cjentki, 51-letniej Augusty D., ktéra zostala
przyjeta do szpitala z objawami otgpienia (de-
mencji) i tamze zmarla. Dr Alzheimer prze-
prowadzil badanie neuropatologiczne stwier-
dzajac obecno$¢ blaszek starczych i splatkow
nerofibrylarnych i wyniki tych badan opubli-
kowat w roku 1907. Obecnie choroba Alzhe-
imera jest najczesciej wystgpujaca forma ote-
pienia. Klinicznie charakteryzuje si¢ ona po-

stepujaca utrata pamieci i uposledzeniem funk-
cjonowania intelektualnego. Typowe zmiany
morfologiczne obserwowane w przypadku tej
choroby, to obecno$¢ blaszek P-amyloido-
wych tworzacych zlogi oraz zwyrodnien
(splatkow) neurofibrylarnych. W niektérych
przypadkach  wystepuja takze cialka Le-
wy’ego. Obecno$¢ zlogéw i1 zwyrodnien po-
czatkowo powoduje uposledzenie przekazy-
wanie sygnalu miedzy neuronami, a nastgp-
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nie doprowadza do rozpadu btony komorko-
wej, co prowadzi do $mierci neuronu. Do za-
nikéw neuronalnych dochodzi w réznych ob-
szarach mozgu: w hipokampie i w korze mo-
zgowej, w platach czolowych, skroniowych
i potylicznych.

Choroba Parkinsona jest po chorobie Al-
zheimera, druga najczgstsza choroba neuro-
degeneracyjng. Opisana zostata po raz pierw-
szy w 1817 roku przez Jamesa Parkinsona.
W wigkszosci przypadkow wystepuje spora-
dycznie, ale istniejatakze formy dziedziczne.
Charakterystycznymi objawami choroby sa
drzenia, sztywnosci migsniowe i bradykine-
zja, czyli spowolnienia i ubdstwo ruchowe,
a w koncu zaburzenia postawy i chodu. Gene-
ralnie jest to choroba prowadzaca do szeroko
pojetych zaburzen motoryki. Chorzy na t¢
chorob¢ pisza drobnymi literkami, maja
zmniejszong sile glosu i zaburzenia artykuto-
wania mowy (patrz Vetulani, 2001). W bada-
niu neuropatologicznym obserwuje si¢ obec-
no$¢ ciatek Lewy’ego, zlokalizowanych gtow-
nie w jednym z obszaréw mozgu nazywanym
substancja czarng. Czgsto pojawiaja si¢ takze
w innych strukturach, takich jak kora mozgo-
wa, a nawet w rdzeniu krggowym (patrz Bar-
cikowska i Desperat, 1999). Charakterystycz-
na cecha biochemiczng choroby Parkinsona
jest obnizenie pozioméw dopaminy w praz-
kowiu, powstale w wyniku zniszczenia znaj-
dujacych si¢ tu zakonczen, tworzacych dopa-
min¢ neurondw w substancji czarnej. Chociaz
cialka Lewy’ego sauwazane za morfologicz-
ny wyktadnik choroby Parkinsona, moga wy-
stepowaé réwniez w wielu innych chorobach
neurodegeneracyjnych, w chorobie Alzheime-
ra i w otepieniu z ciatkami Lewy’ego (ang.
Lewy body dementia). Jednak w tym ostatnim
przypadku wystgpowanie patologii jest zde-
cydowanie bardziej rozsiane i obserwowane
w wielu obszarach moézgu, w hipokampie,
$rédmoézgowiu i w obrebie kory nowej. Kli-
niczne objawy choroby polegaja na zmiennych
zaburzeniach funkcji poznawczych. Okreso-
wo wystepuja zaburzenia $wiadomos$ci na-
przemiennie z tzw. okresami jasnymi.

Porazenie nadjadrowe (ang. progressive
supranuclear pulsy), pod wzglgdem objawdw

klinicznych, przypomina chorobg Parkinsona.
W tym jednak przypadku gléwnymi objawa-
mi choroby sa nienormalne ruchy gatek
ocznych i brak stabilnosci postawy. Choroba
charakteryzuje si¢ obecnoscia zwyrodnien
zawierajacych biatka x z czterema powtorze-
niami.

Otepienie  parkinsonowskie typu Guam
(ang. Parinson § dementia complex Guam) jest
przykladem wystgpowania lokalngo (ende-
micznego) ogniska chordb neurodegeneracyj-
nych, zwigzanego z dziataniem $rodowiska.
W latach 50-tych stwierdzono, Ze tubylcy na
wyspach Guam i Roto, czesto zapadali na cho-
robe, ktora fenotypowo byla kombinacjg cho-
roby Parkinsona i Alzheimera. Po pewnym
czasie znaleziono dwa nastgpne ogniska tej
choroby na innych wyspach Pacyfiku (potwy-
spie Kia na wyspie Honshiu i w Zachodniej
Nowej Gwinei) 1 wtedy zespot chorobowy
przemianowano na zespdt neurodegeneracyj-
ny Zachodniego Pacyfiku. Roéwnie czgsto
w tych regionach dochodzito do zachorowan
na stwardnienie zanikowe boczne (ang. amy-
otrophic lateral sclerosis, ALS). W wyniku
analizy diety tubylcow stwierdzono, ze do pro-
dukcji maki uzywali oni ziarno nibysagowca,
zawierajace w znacznych ilosciach dwie
neurotoksyny. Pochodna jednej z nich (cyka-
zyny) jest kancerogenna, genotoksyczna
i moze wywotywaé agregacj¢ biatek t. Na tej
drodze przyczyniala si¢ do powstawania par-
kinsonizmu wyspy Guam. Druga toksyna,
P-N-metylamino-L-alanina, jest silnie ekscy-
totoksyczna i powoduje niszczenie motoneu-
ronéw i neurondéw dopaminowych. Mimo swej
toksycznosci oba zwigzki same nie byly w sta-
nie wywota¢ choroby, ale ich dziatanie byto
nasilone przez wystepujaca w tym Srodowi-
sku nierownowage¢ mineralng - niskie pozio-
my wapnia i magnezu przy jednocze$nie wy-
sokich poziomach glinu i manganu w wodzie
i glebie. Stwierdzono, ze taka kombiunacja za-
grozen prowadzi do powstawania ognisk
stwardnienia zanikowego bocznego oraz par-
kinsonizmu 2z otgpieniem (patrz Vetulani,
2001).

ALS jest chorobg neurodegeneracyjng za-
czynajaca si¢ w wieku dorostym i charaktery-
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7zujaca si¢ selektywna degeneracja motoneu-
rondw w pniu mozgu i rdzeniu kregowym. To
schorzenie, w ciggu trzech do pigciu lat, nie-
odwotalnie prowadzi do paralizu i $mierci.
Okoto 10% przypadkow ALS jest odziedzi-
czonych (ang. familial amyotrophic lateral
sclerosis, FALS) (patrz Tran i Miller, 1999).
Wsrod nich u 15-20% obserwuje si¢ obecno$é
mutacji typu missens w genie kodujacym en-
zym znany jako Cu2* - Zn?* (miedzio i cynko-
wo zalezna) dysmutaza nadtlenkowa (ang.
superoxide SOD1). Ta mutacja
powoduje, ze bialkko SOD1 zmienia swoje

dismutase,

wlasciwosci 1 staje si¢ toksyczne. Enzym ten
nalezy do rodziny bialek, ktore w warunkach
fizjologicznych pelnig role ,,zmiataczy” wol-
nych rodnikéw. Wolne rodniki sa wysoce re-
aktywnymi czasteczkami, ktére moga atako-
waé rézne komorkowe biatka, uszkadza¢ DNA
i wyzwala¢ proces apoptozy prowadzacy do
$mierci komorek. Oprocz unieszkodliwiania
wolnych rodnikéw tlenowych, SOD 1 jest tak-
ze zdolna do katalizowania innych reakcji,
takich jak wykorzystywanie tlenkow azotu do
nitrozylacji biatek 1 nastgpnie wykorzystanie
pojawiajacego si¢ w tej reakcji nadtlenku
wodoru do wytworzenia bardzo szkodliwych
rodnikow hydroksylowych. Badania na mo-
delach zwierzgcych wskazuja, ze jedna z tych
reakcji moze by¢ nasilona u osobnikow ze
zmutowanym genem SODI. Jednak dalsze
badania wykazaly, ze mutacja SOD1 nie jest
jedynym i
wywotania ALS. Prawdopodobnie odgrywa tu

wystarczajacym czynnikiem do

rowniez znaczaca role agregacja SOD 1 (Bru-
ijn i wsp., 1998). Agregaty tego typu sa ob-
serwowane w komodrkach nerwowych i gleju
astrocytarnym transgenicznych myszy (z mu-
tacja genu SODI1). Co wigcej podobne agre-
gaty obserwowano rowniez u ludzi zmartych
na FALS, co wskazuje, ze agregacja SODI
prawdopodobnie odgrywa wazng role w scho-
rzeniu neurodegeneracyjnym tego typu (Bru-
ijniwsp., 1997).

Otegpienie czotowo-skroniowe z parkinso-
nizmem zwigzanym z chromosomem 17 (ang.
frontal temporal dementia with parkinsonism
linked to chromosome 17, FTDP-17) zostata
zdefinowana genetycznie jako demencja spo-

wodowana mutacjag genu kodujacego biatko
x. Choroba charakteryzuje si¢ obecnoscia roz-
nych patologicznych form tego biatka, ktérych
rodzaj zalezy od miejsca mutacji w genie.
W niektérych przypadkach objawy FTDP-17
pokrywaja si¢ z objawami omoéwionej wyzej
choroby Picka (Ghetti i wsp., 2000).

Atrofia wielosystemowa (ang. Multiple
system atrophy) pod wzgledem objawow kli-
nicznych roéwniez przypomina chorobg Par-
kinsona, ale obserwuje si¢ tutaj przewage za-
burzen  wegetatywnych.  Charakterystyczne
zmiany patologiczne towarzyszace tej choro-
bie to wtrety synukleiny w cytoplazmie ko-
morek glejowych.

Choroby prionowe maja wiele fenotypow:
od formy szybkiego otgpienia (choroba
Creutzfeldta-Jakoba) do wolno rozwijajacej
si¢ ataksji (syndrom Gerstmann-Straussler-
Scheinker). Etiologia zwigzana jest z agrega-
cjabiatek prionu. Gitéwna zmiang patologicz-
na sa masywne zmiany gabczaste, ale w nie-
ktorych przypadkach obserwuje si¢ takze wy-
stepowanie  zwyrodnien  neurofibrylarnych
i ciatek Lewy’ego.

Schorzenia neurodegeneracyjne zwiazane
z mutacjg trinukleotydowych powtorzen
kodujacych glutamine

Omowione dotychczas schorzenia neuro-
degeneracyjne charakteryzuja si¢ zmianami
patologicznymi z udziatem biatek x i synukle-
iny. Nastgpna grupa choréb zwigzana jest
z wystgpowaniem agregatow, sktadajacych sig
glownie z biatek, ktére w wyniku mutacji za-
wieraja nadmierne ilosci czagsteczek glutaminy.

Choroba Huntingtona jest genetycznym
postepujacym schorzeniem neurodegeneracyj-
nym, ktéremu towarzyszy utrata neuronow
w hipokampie i korze moézgowej. Schorzenie
przejawia si¢ mimowolnymi ruchami i skre-
tami ciala podobnymi do tanca, zaburzeniami
funkcji poznawczych, a w koncu prowadzi do
$mierci. Choroba ta dziedziczona jest w spo-
so6b autosomalnie dominujacy i charakteryzu-
je si¢ tak zwang antycypacja, ktéra polega na
nasileniu objawow 1 wczesniejszym pojawia-
niem si¢ poczatkow choroby w kazdym ko-
lejnym pokoleniu (Tran i Miller, 1999). Gen
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odpowiedzialny za chorob¢ Huntingtona ko-
duje biatko nazwane huntingtyna. Wprawdzie
huntingtyna jest szeroko rozpowszechniona
zar6wno w obregbie osrodkowego uktadu ner-
wowego, jak i poza nim, ale fizjologiczna
funkcja tego biatka nie jest znana. Moleku-
larne podioze przekazywania choroby Hun-
tingtona jest zwigzane z mutacja, ktora pole-
ga na drastycznym wzroscie liczby kopii po-
wtorzenia niestabilnych sekwencji trinukleoty-
dowych CAG w genie huntingtyny. O ile
u zdrowych ludzi zmienno$¢ polimorficzna
tego regionu waha si¢ od 6 do 35 powtodrzen,
to u osoéb chorych liczba ta moze osiggnaé
nawet 120 (Tab. 2). Sekwencja CAG jest od-
powiedzialna za kodowanie aminokwasu - glu-
taminy. Wielokrotne powtdrzenie sekwencji
CAG w genie powoduje pojawienie si¢ zwie-
lokrotnionej  iloci  reszt  glutaminowych
w bialku. Takie biatka mogg tatwo przybiera¢
form¢ P-harmonijki, majacej sktonnos¢ do
tworzenia agregatow (Davies 1 wsp., 1998).

Choroba Huntingtonajest jednym z o$miu
dotychczas opisanych schorzen, nalezacych do
rodziny schorzen ‘“wielokrotnego powtorze-
nia CAG” (Goedert i wsp., 1998). Rowniez
pozostalych siedmiu przedstawicieli tej rodzi-
ny charakteryzuje si¢ powodowaniem bezta-
du ruchowego (ataksji) (Tabela 2).

Schorzenia neurodegeneracyjne jako
wspolny proces chorobowy, prowadzacy do
zwyrodnienia mézgu

Dotychczasowe  obserwacje  przebiegu
chorob neurodegeneracyjnych i towarzyszg-
cych im zmian w morfologii komorek nerwo-
wych wskazuja, ze patogeniczne mechanizmy
wyodrgbnionych klinicznie jednostek choro-
bowych naktadaja si¢. Coraz wigcej przesta-
nek przemawia za tym, ze choroby neurode-
generacyjne powinno si¢ traktowaé jako pro-
ces zwyrodnienia moézgu, majacy wspolne
podioze, ktorym jest agregacja zdegenerowa-
nych biatek (Hardy i Gwinn-Hardy, 1999). Za
takim podejsciem przemawia kilka podanych
ponizej przyktadow:

1. Czgsto u tej samej osoby obserwuje si¢
wspolwystgpowanie réznych (w pojeciu kli-
nicznym) objawow chorobowych i wtedy dia-

gnozy brzmia ,otgpienie mieszane”, ,,parkin-
sonizm z otgpieniem typu Alzheimera” czy tez
hietypowy parkinsonizm”. Takim przypad-
kom towarzyszy
zmian patologicznych, ktére uprzednio wia-

takze wspolwystgpowanie

zano wylacznie z jednym typem choroby neu-
rodegeneracyjne;j.
z blaszkami neurytycznymi obserwuje si¢ rOw-
noczesne wystepowanie ciatek Lewy’ego 1 po-

Na przyktad u osobnika

jedynczych splatkéw neurofibrylamych.

2. To samo schorzenie moze by¢ wywoty-
wane przez rozne czynniki. Badania genetycz-
ne pokazuja, ze mutacje trzech réznych loci
genowych prowadza do autosomalnie domi-
nujagcej wezesnej postaci choroby Alzheime-
ra. Podobnie, mutacje trzech r6znych loci ge-
nowych prowadza do autosomalnie dominu-
jacej wczesnej formy choroby Parkinsona
(Farrer i wsp., 1999). Innymi slowy, taka sama
zmiana patologiczna moze by¢ wywotana roz-
nymi czynnikami. Prawdopodobnie tak sie¢
dzieje, poniewaz mozliwosci reakcji uktadu
nerwowego na ,.zniewagi”’ ograniczaja si¢ je-
dynie do kilku sposobow.

3. Wreszcie, jeden typ mutacji w genie
powoduje rézne skutki, czyli objawy rdéznego
typu. Badanie rodzin z dziedzicznymi forma-
mi choroby pokazuja, ze osoby z haplotypem
zasocjowanym z choroba Parkinsona moga
wykazywaé calkowicie roézne zmiany fenoty-
powe, na przyktad otepienie czy drzenie sa-
moistne, badz zaden z tych objawow.

Majac na wzgledzie powyzsze fakty uwa-
za si¢ obecnie, ze choroby neurodegeneracyj-
ne nalezy rozwazaé jako konsekwencje kolej-
no po sobie nastepujacych procesow bioche-
micznych i ze przynajmniej czg$¢ z nich ma
zwigzek z wigcej niz jednajednostka chorobo-
wa. Takie podejscie daje szans¢ na to, ze
w przysztoSci zostang opracowane bardziej sku-
beda
w wielu chorobach. Do chwili obecnej bowiem,
leczenie stosowane w chorobach neurodegene-

teczne  terapie,  ktore skuteczne

racyjnych opiera si¢ gtownie na terapii zastgp-
czej. Polega ona na uzupetnianiu deficytu pew-
nych neuroprzekaznikéw, co wprawdzie tago-
dzi objawy choroby, ale poniewaz nie usuwa
jej przyczyny, nie hamuje nieublaganie postg-
pujacego procesu neurodegeneracji. Tym nie-
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mniej, obserwacja i wnikliwa ocena objawow
klinicznych jest wazna nie tylko ze wzglgdu na
wybor obecnie dostegpnej terapii, ale takze
szczegllnie uzyteczna dla prowadzenia dal-
szych badan poniewaz pomaga wydedukowac
lokalizacjg uszkodzenia w mozgu.

Postep w dziedzinie biochemii, biologii
i genetyki molekularnej spowodowal zmiang
pogladéw dotyczacych klasyfikacji schorzen
neurodegeneracyjnych. Coraz wyrazniej widac,
ze ten problem nie miesci si¢ w rubryce jedno-
stek kliniczno-patologicznych i ze wszystkie te
schorzenia, dotychczas wyszczeg6lniane jako
odrebne jednostki, sg wiasciwie $cisle powig-
zanym procesem zwyrodnienia mozgu, spowo-
dowanym agregacja biatek. Poszukiwanie etio-
logii réznych schorzen neurodegeneracyjnych
zmusza nas do tego, aby$my zaczeli mysle¢
0 sekwencji wypadkow, z ktorych kazdy ma
swoje biochemiczne nastgpstwa i zapoczatko-
wuje lawine kolejnych proceséw (Hardy

cialek Lewy’ego, poniewaz wystepuja one
w wigkszosci przypadkéw choroby Parkinso-
na, pomimo braku mutacji genu a-synukleiny.
Czyli “decyzja” pojedynczego neuronu czy
“wybra¢” dla swojej $mierci droge t/splatki
neurofibrylame czy tez droge synukleina/cial-
ka Lewy’ego,
i charakteru zwyrodnienia,

zalezy od czasu powstania
chemii neuronu
i struktury sasiednich komoérek glejowych, ge-
nomu oraz wplywu otaczajacego Srodowiska
(Hardy i Gwinn-Hardy, 1999). Podobne ar-
gumenty moga by¢ przytaczane w przypadku
pojawiania si¢ splatkow neurofibrylarnych
i ciat Lewy’ego w niektorych chorobach prio-
nowych. Cho¢ wiec istnieje kilka alternatyw-
nych droég prowadzacych do $mierci komorki
nerwowej, to sa one wzajemnie powigzane.
Sposéb rozwazania schorzen neurodege-
neracyjnych, jako wspodlnego procesu, jest nie-
zwykle wazny w kontekScie opracowywania
nowych strategii terapeutycznych i jest ko-

1 Gwinn-Hardy, 1999). Za takim sposobem nigezny przy podejmowaniu dziatan prewen-

$lenia przemawia prosty przyktad:

mutacja w APP, presenilinie 1 i 2, wszyst-
kie trzy i kazda z osobna (juz mutacja jedne-
go z tych gendéw) powoduje wczesng forme
choroby Alzheimera, rozwijajaca si¢ w wyni-
ku nagromadzenia Api-42. W poszczegol-
nych komodrkach nerwowych takie zwyrodnie-
nie prowadzi albo do dysfunkcji biatka x i splo-
tow neurofibrylarnych albo do dysfunkcji
a-synukleiny i ciatek Lewy’ego. Z drugiej
strony dysfunkcja t moze by¢ spowodowana
mutacja w obregbie samego T. Kiedy wigc samo
T jest odpowiedzialne za schorzenie diagnoza
brzmi: otgpienie czolowo-skroniowe z par-
kinsonizmem zwigzanym z chromosomem 17.
I chociaz posta¢ kliniczna tej choroby jest tro-
che podobna do choroby Alzheimera, to jed-
nak si¢ od niej rézni (wigksza agresywnosc,
mniejsze defictyty poznawcze i catkowita opor-
nos$¢ na leczenie inhibitorami cholinoesterazy).

Dysfunkcja synukleiny i powstawanie cial-
ka Lewy’ego moga by¢ powodowane w spo-
sob bardziej bezposredni - przez mutacje
a-synukleiny. W tym przypadku dominuje po-
sta¢ choroby Parkinsona. Jednak sama muta-
cja genu a-synukleiny nie jest bezwzglednie
koniecznym warunkiem dla formowania si¢

cyjnych badz leczniczych. Wielkie nadzieje
sg pokladane w badaniach nad ludzkim geno-
mem (w ramach Human Genome Project),
gdyz poznanie genetycznej
moze sta¢ si¢ or¢gzem w walce z neurodege-

réznorodnos$ci

neracjami. W przyszto$ci moze to umozliwié
okreslanie ryzyka zachorowania, co u poten-
cjalnych pacjentow prawdopodobnie pozwo-
li na zatrzymanie procesu rozwoju choroby na
wczesniejszym etapie.
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Pobudzajace aminokwasy - anatomia
w osSrodkowym ukladzie nerwowym

Maria Smialowska

Pobudzajace aminokwasy, a wsréd nich najpowszechniej wystepujacy kwas glutamino-
wy (glutaminian), sa neuroprzekaznikami w oSrodkowym ukladzie nerwowym (OUN),
gdzie stanowia niezbedny element wszystkich podstawowych i wyzszych czynno$ci mo-
zgu. Wystepuja w wielu neuronach we wszystkich strukturach mézgu, rdzenia kregowe-
go i w zwojach czuciowych. Sa gléwnym neuroprzekaznikiem, pobudzajacym w korze
mézgowej i strukturach limbicznych. Clutaminianergiczne neurony kory, zwlaszcza neu-
rony piramidowe, projektuja do struktur podkorowych, pnia moézgu i rdzenia kregowe-
go. Uwalniany na zakonczeniach glutaminian dziala na neurony odbiorcze poprzez swo-
iste receptory, wsréd ktéorych wyrézniono wiele podtypéw o wyraznie zréznicowanym
rozmieszczeniu anatomicznym. Znajomos¢ anatomii i réznorodnosci morfologicznej neu-
ronéw i receptorow glutaminianergicznych wydaje si¢ istotna dla poznania i wplywania
na wybrane funkcje OUN w celu leczenia jego zaburzen.

Od lat 50-tych coraz wigcej danych W formie wolnej, nie wbudowany w biatl-

wskazywato, ze najbardziej rozpowszechnio- ka, tworzy jon glutaminianowy. Powstaje

nymi neurotransmiterami w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (OUN) s3 aminokwasy.
Wséréd nich wyrézni¢c mozna aminokwasy
pobudzajace i hamujace. Endogenne amino-
kwasy pobudzajace (EAA) to gtéwnie kwas
glutaminowy (GLU) i asparaginowy (ASP)
[13]. Kwas glutaminowy jest prostym, nieroz-
galezionym pigcioweglowym aminokwasem,
wystepujacym powszechnie w  komorkach
zwierzgcych i roslinnych:

HOOC-CH-CH,-CH,-COOH

NH,

glownie dwiema drobinami: z kwasu alfa-ke-
toglutarowego (ktory jest jednym z kluczo-
wych skladnikow cyklu kwasu cytrynowego)
lub z glutaminy. Kwas asparaginowyjest krot-
szym 4-weglowym aminokwasem:

HOOC-CH-CH-CH,-COOH

NH,

Powstaje w reakcji transaminacji z kwasu
szczawiooctowego 1 glutaminowego. W pelni
udowodniona jest funkcja neuroprzekazniko-
wa GLU natomiast ASP wciaz budzi pewne
kontrowersje. Czgsto wspotwystepuje z GLU,
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a takze pobierany jest przez neurony glutami-
nianowe oraz uwalniany z zakonczen w spo-
sob zalezny od jonéw wapnia [wg 17], jednak
niewiele jest go w obszarach zakonczen. Przyj-
muje si¢ na ogodt, ze jest neuroprzekaznikiem
w drogach z jader oliwki do kory moézdzku,
w  polaczeniach  spoidlowych  hipokampa
i w intemeuronach pobudzajacych rdzenia kre-
gowego [15,30,41,49]. Endogennym pobu-
dzajacym aminokwasem jest tez kwas homo-
cysteinowy, jednak wystepuje on glownie
w astrocytach i nie jest uznany za neuroprze-
kaznik [wg 41].

W latach 50-tych zaobserwowano, ze GLU
jest pobudzajacym
w plytce nerwowo-mig$niowej u wielu skoru-

neuroprzekaznikiem

piakow i owadoéw [47]. Pobudzajace dziata-
nie GLU na kor¢ moézgowa krggowcow opi-
sal po raz pierwszy Hayashi w 1954 r. [22],
a doktadniejsze badania przeprowadzili Cur-
tis i wsp. pod koniec lat 50-tych i w latach 60-
tych [7,8,9], Wykazali, ze GLU, podany na
powierzchni¢ komorki wywoluje
jej szybka i silng depolaryzacjg. W OUN ssa-
kéw GLU wystepuje w wysokim stezeniu 10-
50 mM, rozmieszczony w 4 pulach: (a) jako

nerwowe;j,

neuroprzekaznik w neuronach i zakonczeniach
glutaminianowych; (b) jako prekursor dla ha-
mujacego neuroprzekaznika, kwasu gamma-
aminomastowego (GABA) w neuronach i za-
GABAergicznych; (c) jako
sktadnik przemian metabolicznych w neuro-
nach; (d)jako sktadnik przemian metabolicz-
nych w komorkach glej owych [ 13,161 wg 17].

konczeniach

Pula neuroprzekaznikowa stanowi jedynie
okoto 20-30% catej zawartosci GLU i z tego
powodu poznanie lokalizacji neuronéw i drog
nerwowych  glutaminianowych nastgpowato
wolniej i byto poézniejsze niz dla innych neu-
roprzekaznikéw. Dopiero z poczatkiem lat 80-
tych rozpoczely si¢ intensywne badania w tym
kierunku [zob. 41]. Poczatkowo postugiwano
si¢ jedynie metodami posrednimi, badajac
wpltyw lezji i wywolanych nimi degeneracji
przypuszczalnych drég glutaminianowych na
zawarto§¢ 1 wychwyt GLU lub ASP w uner-
wianych przez te drogi obszarach mozgu
[13,19]. Jednak lezje takie dawaly jedynie
umiarkowany efekt, ze wzgledu na niewielki

procent puli neuroprzekaznikowej. Dobra
metoda do uwidaczniania droég glutaminiano-
wych okazato si¢ badanie transportu wstecz-
nego D-[3H]asparaginianu, gdyz ASP, zarow-
no w formie L jak i D, podobnie jak L-gluta-
minian, jest selektywnie wychwytywany przez
zakonczenia i neurony glutaminianowe i trans-
portowany wzdhiz aksonu, a jako forma D
wykazuje stosunkowo duza trwalos¢ [10,41,
43,44]. Ogromnym postgpem w badaniach nad
anatomig neuronéw glutaminianowych bylo
opracowanie metody bezposredniego, 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
przeciwciata do GLU sprzezonego z albumi-
na przy pomocy glutaraldehydu. Przeciwcia-
fo takie, po odpowiednim oczyszczeniu, po-
dane na tkanke¢ utrwalona glutaraldehydem,
reaguje swoiscie z neuroprzekaznikowa pula
GLU w neuronach [5,6,41,42]. Wytworzono
réwniez przeciwcialo do kwasu asparaginowe-
go 1 homocysteinowego [wg 41], Pod koniec
lat 80-tych opracowano czulsza modyfikacje
metody immunohistochemicznej, w ktorej GLU
i ASP, uzywane do wytworzenia przeciwciata,
sprzega si¢ z hemocyanina [wg 12, 23],

Anatomia neuronéw glutaminianowych
i asparaginianowych

Zastosowanie lgczne metod immunohisto-
chemicznych, transportu znakowanych amino-
kwasow i lezji umozliwito poznanie rozmiesz-
czenia neuronow, drog i zakonczen glutami-
nianowych (a w mniejszym stopniu asparagi-
nianowych) w OUN ssakow [wg 41]. Ogdlny
schemat, pokazujacy glowne drogi glutami-
nianowe (i/lub asparaginianowe), przedstawia
rycina 1.

Neurony kory nowej i ich projekcje

Bardzo liczne neurony glutaminianowe
widoczne sa3 w korze moézgowej. Ich popula-
cja stanowi, zaleznie od okolicy i warstwy, od
kilkunastu do okoto 50% wszystkich neuro-
now [6]. GLU jest neuroprzekaznikiem przede
wszystkim w neuronach piramidowych kory
nowej, tworzacych projekcje do wielu struk-
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Rycina 1

Schemat rozmieszczenia gtdéwnych drog w mozgu i rdzeniu krggowym szczura, w ktorych neuroprzekaznikicm sa
pobudzajace aminokwasy (kwas glutaminowy i asparaginowy). Widok z boku. Zaznaczono roéwniez czuciowe drogi
doprowadzajace. 1-kora mozgowa, 2 - opuszka wechowa, 3 - jadro wechowe i guzek wechowy, 4-jadro migdatowa-
te, 5 - jadro potlezace, 6-prazkowie, 7 - hipokamp, 8 - kora $rodwechowa, 9 - ciala kolankowate, 10 - poduszka
wzgorza, 11 - wzgoérze, 12 - wzgorki gorne, 13 - jadro czerwienne, 14 - istota czarna, 15 - podwzgorze, 16 - jadra
mostu, 17 - most, 18 - moézdzek, -19 jadra mozdzku, 20 - kora moézdzku z zaznaczonymi komorkami Purkinjego
(kétka) 1 komorkami ziarnistymi (kropki), 21 - jadra oliwki, 22 - rdzen przedtuzony, 23 - rdzen krggowy z zaznaczo-
nym pobudzajacym intemeuronem, 24 - neurony czuciowe pierwszorzgdowe, 25 - siatkowka

Ryc. 2

Schemat formacji hipokampa z za-
znaczonymi  neuronami  glutaminia-
nowymi, tworzacymi  tréjczlonowa
petle hipokampalna. Aksony glutami-
nianowe z kory $rédwechowej (E) do-
chodzag do neurondéw ziarnistych za-
woju zgbatego (GD). Neurony te wy-
sylaja aksony do komorek piramido-
wych pola CA3 hipokampa, a te
z kolei do neuronéw piramidowyeh
pola CAl, ktore projektuja na ze-
wnatrz struktury. Na wszystkich od-
cinkach tej petli neuroprzekaznikicm
jest kwas glutaminowy

tur mézgu i do rdzenia kregowego, ale takze  bens), guzka wechowego (tuberculum olfac-
w czgSci neurondéw niepiramidowych [zob.  torium), jadra migdalowatego (nucleus amyg-
41], Masywne unerwienie glutaminianergicz-  daloideus), wzgoérza (thalamus), struktur $rod-
ne biegnie z kory moézgowej do prazkowia  mozgowia [zwlaszcza wzgdorkow (colliculus),
(striatum), jadra pollezacego (nucleus accum-  obszaru brzusznego nakrywki (ang. Ventral
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tegmental area), jadra czerwiennego (hucleus
ruber), istoty czarnej (substantia nigra)], ja-
der mostu oraz do kontralateralnego rdzenia
kregowego unerwiajac motoneurony. Aksony
glutaminianowe lacza takze rézne okolice kory
miedzy soba oraz przechodza do kory po stro-
nie przeciwne;j.
Szczegotowe
miczne rozmieszczenia nauronow GLU i ASP
w niektorych okolicach kory moézgowej, prze-

badania immunohistoche-

prowadzone pod koniec lat 80-tych, wykaza-
ly obecnos¢ ASP w bardzo wielu neuronach
korowych (okolo 50%), gtéwnie piramido-
wych, ale i w czgsci niepiramidowych
[11,12,20,21]. Pordéwnania barwien dla obu
aminokwas6w wskazuja, Ze wystepuja one
w odrebnych pulach neuronalnych i tylko oko-
o 10% zabarwionych neuronéw zawiera row-
noczesnie GLU i ASP.
Neurony allocortex (kora stara i kora daw-
na) i struktur limbicznych oraz ich pro-
jekcje

Glutaminian jest roéwniez bardzo po-
wszechnym neuroprzekaznikiem w  struktu-
rach kory starej i dawnej (allocortex) oraz
w strukturach limbicznych [zob. 41]. Neuro-
ny glutaminianowe kory $rodwechowej wy-
sylaja projekcje do formacji hipokampa,
wzgorkow gornych i niektérych jader wzgod-
rza. W obrebie formacji hipokampa wystepu-
je charakterystyczna petla hipokampalna, uto-
zona z trzech kolejno taczacych si¢ ze soba
neuronéw glutaminianowych (Rye. 2) [13,41].
Ze struktury tej roéwniez wychodza aksony
GLU. Biegna one do kory srédwechowej, ja-
dra migdatowatego, jadra potlezacego, prze-
grody bocznej, jadra prazka krancowego
i podwzgorza (do ciat suteczkowatych i cze-
$ci  podstawno-przysrodkowych).
GLU kory gruszkowatej projektuja do wzgor-
koéw wechowych, opuszek wechowych, jadra
migdalowatego i wzgorza. Rowniez w opusz-
kach wechowych znajdujg si¢ neurony immu-
noreaktywne wobec przeciwciat GLU i ASP,
unerwiajace kore gruszkowatg. Niektorzy ba-
dacze sugeruja, ze transmiterem w tych neu-
ronach jest dwupeptyd N-acetyl-aspartyl-glu-
tamat (NAAG) [wg 41],

Neurony

Neurony struktur podkorowych
i innych oraz ich polaczenia

Projekcje glutaminianowe biegna z neu-
ronéw jadra wechowego przedniego do opu-
szek wechowych, z prazkowia i jadra polle-
zacego do istoty czarnej, z niespecyficznych
jader wzgorza do kory nowej, prazkowia i cia-
fa migdatowatego [41], z cial kolankowatych
wzgorza do kory wzrokowej [24], z innych
okolic wzgorza, zwlaszcza przednich do kory
[26, 29], z przedmurza (claustrum) do kory,
z istoty czarnej oraz wielu innych obszarow
$rodmozgowia i mostu do wzgorza [41], Glu-
taminian  jest neuroprzekaznikiem
w neuronach jader moézdzku wysylajacych
projekcje do wzgorza i jadra czerwiennego
oraz w komorkach ziarnistych kory moézdzku

takze

unerwiajgcych, lezace réwniez w  korze
mozdzku, komorki Purkinjego [zob. 41],
W unerwieniu moézdzku odgrywa réwniez rolg
drugi pobudzajacy aminokwas, ASP. Jest on
neuroprzekaznikiem we wioknach pnacych,
biegnacych do komorek Purkinjego z dolnych
jader oliwki [49]. ASP wystgpuje rowniez
w projekcjach z prazkowia do istoty czarnej
oraz w interneuronach pobudzajacych rdze-
nia krggowego [zob. 41],

Glutaminian i/lub asparaginian jest row-
niez neuroprzekaznikiem w wielu pierwszo-
rzegdowych neuronach czuciowych, przekazu-
jacych bodzce czuciowe i bdlowe do rdzenia
przedhuzonego i kregowego [46, 48]. Najle-
piej udokumentowana jest rola GLU w ukla-
dzie stuchowym i barorecepcyjnym. Obecnos¢
GLU jako neuro transmitera wykazano ponad-
to w siatkdwce 1 nerwie wzrokowym nizszych
kregowcow; nie ma jednak pewnych danych
o takiej samej funkcji GLU w ukladzie wzro-
kowym ssakow. Sugeruje si¢, ze u ssakow
neuroprzekaznikiem w tych drogach jest dwu-
peptyd NAAG [1,18,41],

Anatomiczne rozmieszczenie

receptoréw glutaminianergicznych
Pobudzajace aminokwasy, kwas glutami-

nowy i asparaginowy, dziataja na komorki

docelowe poprzez receptory glutaminianer-

giczne (GluR). Jest bardzo wiele typow GIluR
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nalezacych do 2 gléwnych klas receptorow:
jonotropowych i metabotropowych [zob. 13].
Wystepuja one na wszystkich komorkach
OUN, zaréwno nerwowych jak i glejowych,
jednak nie jest to rozmieszczenie jednorod-
ne. Wytworzenie w latach 90-tych przeciw-
cial do roznych typoéw, a nawet podjednostek
receptorowych, pozwolilo na
chemiczne

immunohisto-
obserwacje ich rozmieszczenia
w mozgu i rdzeniu kregowym.

Generalnie najpowszechniejsze we wszy-
stkich strukturach sa receptory jonotropowe
NMDA [35,37], AMPA [28,36] i kainowe
[34]. Wyrazne zréznicowanie ggstosci réznych
typow 1 podtypoéw receptoréw glutaminianer-
gicznych obserwuje si¢ czgsto w obrebie po-
szczegblnych struktur anatomicznych oraz
w réznych populacjach neuronalnych. I tak np.
receptory kainowe typu GIuR6 i 7 sg liczniej-
sze na komorkach piramidowych pola CA3
hipokampa niz pola CAl [34], Zrdznicowa-
nie to koreluje z funkcja poszczegélnych po-
laczen oraz wrazliwos$cia neurondéw na eks-
cytotoksyczne dziatanie pobudzajacych ami-
nokwasow. Przykladem moze by¢ rowniez
rozmieszczenie receptordw jonotropowych na
neuronach  dopaminowych  $rédmoézgowia.
Grupa tych neurondéw, skupiona w czgsci zbi-
tej istoty czarnej (SNc), wytwarza na swej
powierzchni szczegdlnie duzo jonotropowych
GluR typu NMDA, ktérych pobudzenie po-
woduje silny naplyw jonéw wapnia do komor-
ki. Nadmierny naptyw jonéw Ca** do neuro-
nu ma dziatanie toksyczne i powodowa¢ moze
jego obumarcie. Gestos¢ receptorow NMDA
na neuronach SNc jest wyzsza niz na sasied-
nich neuronach dopaminowych jadra brzusz-
nego nakrywki, a wigc neurony te moga byc
bardziej narazone na ekscytotoksyczne uszko-
dzenia [31]. Wydaje si¢ to korelowac ze
stwierdzonymi u pacjentéw parkinsonicznych
degeneracjami neuronéw dopaminowych wta-
$nie w SNc. Obserwuje si¢ tez zrdznicowanie
typdw receptorow zaleznie od dochodzacych
drog glutaminianergicznych. Parent i wsp. [32]
wykazali, ze projekcje GLU biegnace z kory
moézgowej i niskowzgdrza (subthalamus) od-
dziatywuja na neurony dopaminowe SNc

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

Receptory metabotropowe (mGIluR) sag
réwniez szeroko rozmieszczone w wielu struk-
turach, jednak widoczne jest wigksze zr6zni-
cowanie ich gestoSci niz w przypadku recep-
torow jonotropowych, zwlaszczajesli stosuje
si¢ przeciwciata do poszczegélnych podtypow
receptorow [45]. Receptor6w mGluRl naj-
wigcej jest na komorkach Purkinjego kory
moézdzku w hipokampie i w istocie czarne;j.
Umiarkowana gesto$¢ tych receptoréw wyste-
puje w wielu innych obszarach moézgu [39].
Jeden z podtypow tych receptorow, mGluRla,
jest w hipokampie skupiony glownie w stra-
tam oriens pola CAl i we wngce zawoju zg-
batego [14,27]. Receptorow mGIluR2 jest
szczegoblnie duzo w zawoju zgbatym hipokam-
pa, w warstwiec komorek ziarnistych kory
moézdzku oraz w niektorych jadrach wzgorza,
podwzgorza, przegrody i jadra migdalowate-
go [33], MGIuR3 i mGIuR5 jest szeroko,
dyfuzyjnie rozmieszczony w wielu strukturach
natomiast mGIuR4 ma bardzo ograniczony
zasigg. Znajduje si¢ przede wszystkim w ko-
morkach ziarnistych kory moézdzku oraz
w znacznie mniejszej ilosci w brzusznych ja-
drach wzgorza, opuszkach wechowych, hipo-
kampie (zwlaszcza w obszarze CA2), praz-
kowiu i jadrze potlezacym [25, 38, 45]. Przy-
ktadem korelacji migdzy anatomia mGluR
a efektami fizjologicznymi moga by¢ wyniki
badan nad myszami pozbawionymi genu od-
powiedzialnego za wytwarzanie receptorow
mGlIuRl [4], Myszy te wykazuja moédzdzkowe
zaburzenia ruchowe, ataksj¢ i tremor oraz osta-
bienie zdolnosci uczenia si¢. Zaburzenia ru-
chowe wigza¢ mozna z niedoborem mG 1 uR 1
gdyz
u zwierzat prawidtowych obserwuje si¢ wy-
stgpowanie licznych receptorow mGluRl na
komorkach Purkinjego w korze moézdzku oraz
na neuronach dopaminowych SNc. Struktury
te sa odpowiedzialne za koordynacj¢ rucho-
wa, a wigc mozna przypuszczaé, ze receptory
mGluRl biora znaczacy udzial w tej koordy-

w korze moézdzku 1 istocie czarnej,
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nacji, a ich brak u myszy zmienionych gene-
tycznie wigze si¢ z obserwowanymi zaburze-
niami. Zaburzenia uczenia si¢ wigza¢ mozna
z hipokampem, ktéry u myszy niezmutowa-
nych posiada wysoka gestos¢ mG 1 uRl.

W ostatnich latach prowadzone sg szcze-
golnie intensywne badania glutaminianowych
receptorow metabotropowych, gdyz postulu-
je sig, ze patologiczne zmiany w ich funkcjo-
nowaniu maja zwigzek z réoznymi schorzenia-
mi OUN [2], Badania takie staty si¢ mozliwe
dzigki uzyskaniu w ostatnich latach zwigzkéw
farmakologicznych, dziatajacych agonistycz-
nic lub antagonistycznie z wysoka swoisto$cia
na poszczegolne typy receptorow [3], Ten kie-
runek badan budzi wsréd farmakologéw na-
dziej¢ na mozliwo$¢ zastosowania podobnych
zwiazkéw w terapii schorzen neurologicznych,
neurodegeneracyjnych 1w zapobieganiu
uszkodzeniom niedokrwiennym moézgu. Ba-
daniom tym moze w przysztosci dopomoe lep-
sze poznanie rozmieszczenia poszczegdlnych
podtypow receptoréw w roznych strukturach
ina r6znych neuronach OUN.

Podsumowanie

W osrodkowym ukladzie nerwowym ssa-
kéw EAA, przede wszystkim kwas glutami-
nowy, stanowig gléwny neuroprzekaznik
w polaczeniach migdzy strukturami OUN,
szczegdlnie masywnie w neuronach i drogach
korowych. Bardzo szerokie jest rowniez roz-
mieszczenie ich receptoréw. Powoduje to, iz
uktady GLU sa niezbgdnym
wszystkich podstawowych 1 wyzszych czyn-

nosci mozgu. Ta wszechobecnos¢ uktadow

elementem

EAA stanowi¢ moze jednak trudno$¢ dla ba-
dacza pragnacego poznaé¢ i regulowaé tylko
wybrane funkcje (np. w celach leczniczych).
Pomocny moze by¢ tu fakt, ze réznorodnosc¢
funkcji regulowanych przez EAA wynika
z istnienia réznorodnosci receptoréw 1 nie-
rownomiernoéci ich rozmieszczenia, zarow-
no na poziomie struktur anatomicznych, jak
i na poziomie subkomoérkowym. Lepsze po-
znanie tej réznorodnosci morfologicznej wy-
daje si¢ wigc bardzo istotne w poznaniu i przy-
sztym wplywaniu na wybrane funkcje EAA.
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Zaburzenia czynnoSciowe przewodu
pokarmowego

Stawomir Kwiecien, Stanistaw J. Konturek

Fizjologicznym zadaniem przewodu pokarmowego jest zaopatrzenie ustroju w S$rodki
odzywcze, niezbedne do podtrzymania zycia organizmu. U podloza zaburzen funkcjono-
wania przewodu pokarmowego leza przyczyny organiczne lub czynnoSciowe. Skoncen-
trujemy si¢ tutaj na czynnoSciowych zaburzeniach przewodu pokarmowego, przejawia-
jacych si¢ glownie jako zaburzenia motoryki. W gléwnym podziale wyréznia si¢ zabu-
rzenia przelykowe, zoladkowe, jelitowe i drog zélciowych. Z zaburzen przelykowych zo-
stanie tu oméwiona choroba refluksowa przelyku, z zaburzen zoladkowych - dyspepsja
czynnos$ciowa, z zaburzen jelitowych - zespél jelita drazliwego i z zaburzen droég Zzélcio-
wych - dyskinezy zoélciowe. Niewydolno$¢ czynno$ciowa LES (dolnego zwieracza przely-
ku) powoduje refluks zoladkowo - przelykowy. W przypadku niewydolnosci mechani-
zméw obronnych rozwija sie¢ choroba refluksowa przelyku (Gastro- Esophageal Reflux Dise-
ase - GERD), z uplywem czasu mogac prowadzi¢ do powstawania owrzodzen przelyku.

W terapii GERD przede wszystkim dazy si¢ do eliminacji glownego czynnika uszka-
dzajacego zawartego w soku zoladkowym, jakim jest HCI. HC1 produkowany jest w Zo-
ladku przez komorki okladzinowe, zlokalizowane gléwnie w jego czeSci trzonowej. Ist-
nieja dwie grupy lekéw blokujacych produkcje kwasu przez komérki okladzinowe: inhi-
bitory pompy protonowej i H,-blokery.Inne stosowane grupy lekéw to leki alkalizujace
i prokinetyczne.

Oproécz leczenia farmakologicznego zaleca si¢ takze zmiane stylu zycia. Leczenie chi-
rurgiczne wskazane jest w przypadku powiklan GERD, stanowiacych zagrozenie Zycia.
Zaburzenia prawidlowego funkcjonowania przewodu pokarmowego, bez makroskopo-
wych zmian morfologicznych, daja swéj wyraz w postaci niestrawnosci zwanej takze
dyspepsja.Objawami dyspeptycznymi sa zgaga, odbijania, wzdecia, nudnosci, wymioty,
dyskomfort w nadbrzuszu, uczucie przepelnienia nawet po spozyciu niewielkiej iloSci
pokarmu, a w koncu bol. W praktyce Kklinicznej wyrézniamy dwa zasadnicze typy dys-
pepsji: wrzodopodobna i dysmotoryczna. W terapii dyspepsji czynno$ciowej stosuje sie
leczenie farmakologiczne, jak réwniez proponuje si¢ pacjentowi zmiane stylu zycia. Ze-
spol jelita drazliwego (Irritable Bowel Syndrome - IBS) znany tez po lacinska nazwg
colon irritabile, powstaje na podlozu dlugotrwalych zaburzen motoryki jelita grubego
o zmiennym nasileniu. Wyrazem tych zaburzen moga by¢ w IBS zupelnie przeciwstawne
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objawy: zaparcia lub biegunki. W dyskinezach drég zélciowych czynnosci motoryczne
sa nieskoordynowane. W zwigzku z tym wyrézniamy dyskineze hipertoniczna i hipoto-
niczna. W terapii dyskinezy zoélciowej hipertonicznej zalecane sa zmiany w sposobie odzy-
wiania sie. Gdy wystapia objawy bodlowe nalezy zastosowa¢é leki rozkurczajace mieSniow-
ke gladka. Dyskineza Zélciowa hipotoniczna wystepuje rzadziej, w poréwnaniu z dyski-
neza hipertoniczna. W leczeniu dyskinezy hipotonicznej zaleca si¢ czeste, latwo strawne

positki.

Wstep

Fizjologicznym zadaniem przewodu po-
karmowego jest zaopatrzenie w $rodki odzyw-
cze, niezb¢dne do podtrzymania Zzycia orga-
nizmu. Funkcje te uktad trawienny sprawuje
dzigki swym podstawowym funkcjom: mo-
toryce, wydzielaniu, trawieniu, wchlanianiu
i wydalaniu. U podloza zaburzen funkcjono-
wania przewodu pokarmowego leza przyczy-
ny organiczne lub czynnosciowe. Trescig tego
artykutu sa czynno$ciowe zaburzenia przewo-
du pokarmowego, przejawiajace si¢ glownie
jako zaburzenia motoryki. Obecnie obowig-
zujacym podzialem zaburzen funkcjonalnych
przewodu pokarmowego jest klasyfikacja
rzymska z 1999 roku - Kryteria ,Rzym 2”
(rye. 1). W glownym podziale wyrdznia si¢
zaburzenia przelykowe, zotadkowe, jelitowe
i drog zotciowych. Z zaburzen przetykowych
refluksowa

zostanie tu omowiona choroba

przelyku, z zaburzen zotadkowych - dyspep-
sja czynnosciowa, z zaburzen jelitowych -
zespot jelita drazliwego, a z zaburzen drog
z6kciowych - dyskinezy zotciowe.

Choroba refluksowa przelyku

Przetyk jest czescia przewodu pokarmo-
wego laczaca gardziel z zotadkiem. Jego fi-
zjologicznym zadaniem jest przesuwanie kesa
pokarmowego do zotadka. Zasadg transportu
treSci pokarmowej w przewodzie pokarmo-
wym jest jednokierunkowos$¢. Oznacza to, ze
pokarm, aby ulec przetworzeniu do przyswa-
jalnych sktadnikéw z wydalaniem nieprzydat-
nych komponentow, musi by¢ przesuwany
w kierunku od jamy ustnej do odbytu. Wy-
znaczone zostaja w ten sposéb w przewodzie
pokarmowym kierunki: proksymalny i dystal-
ny. W przebiegu cewy pokarmowej istnieje
kilka krytycznych miejsc, w ktorych moze

Zaburzenia funkcjonalne przewodu pokarmowego

(Rzym 2)

A. Zaburzenia przetykowe - Choroba refluksowa przetyku

B. Zaburzenia zotagdkowe
1. Dyspepsja czynnosciowa

a. Dyspepsja wrzodo-podobna

b. Dyspepsja dysmotoryczna

c. Dyspepsja nieswoista

2. Aerofagia

3. Wymioty czynnosciowe

C. Zaburzenia jelitowe - Zespdt jelita drazliwego

D. Zaburzenia drog zétciowych - Dyskineza drég zétciowych

Rycina 1
Klasyfikacja zaburzen funkcjonalnych przewodu pokarmowego.
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doj$¢ do zaburzenia prawidtowego kierunku
przesuwania treSci pokarmowej. Jednym
z tych miejsc jest przetyk i jego potaczenie
z zotadkiem. Newralgiczno$¢ tego miejsca po-
glebia fakt roznicy cisnien w S$wietle cewy
pokarmowej. Cis$nienie we wnetrzu przetyku,
lezacym w wigkszosci swojego przebiegu
w $rodpiersiu, jest nizsze niz w zotadku i niz-
sze od atmosferycznego. W zwigzku z tym
bardzo istotna jest skuteczno$¢ mechanizmow
zabezpieczajacych wiasciwy kierunek trans-
portu migdzy przetykiem a zotadkiem, ktérych
niewydolno$¢ moze prowadzi¢ do cofania si¢
tresci pokarmowej (refluksu zoladkowo-prze-
lykowego). Wspomnianym mechanizmem za-
bezpieczajacym jest dolny zwieracz przetyku
(LES - Lower Esophageal Sphincter), jego
prawidlowe funkcjonowanie i lokalizacja,
a takze anatomiczne bariery antyrefluksowe
czyli kat Hisa i odnogi przepony, obejmujace
brzuszny odcinek przelyku (rozwor przetyko-
wy). Kat Hisa jest to ostry kat wejscia przety-
ku do zotadka, ktoéry sprawia, ze wzrost ci-
$nienia w czgsci proksymalnej zoladka powo-

duje dodatkowe zaostrzenie tego kata i przez
to uszczelnianie dolnego zwieracza przetyku.
Ucisk odndg przepony stanowi takze element
bariery antyrefluksowej, ktorej wydajnosé
wzrasta w czasie wdechu. Jednakze glowna
role w mechanizmach antyrefluksowych od-
grywa
przetyku.

Dolny zwieracz przetyku, zwany tez zwie-

skurcz toniczny dolnego zwieracza

raczem wpustu, nie stanowi odrebnej struktu-
ry anatomicznej, ma on charakter czynno$cio-
wy. Stanowi go zgrubienie okr¢znej mig$niow-
ki gtadkiej, wystepujacej w S$cianie przetyku.
Warstwa mig$niowki gladkiej w $cianie cewy
pokarmowej odpowiada za czynnoSci moto-
ryczne przewodu pokarmowego. Motoryka
przewodu pokarmowego warunkuje
mniangjednokierunkowos¢. Kluczowym prze-

WSpo-

jawem czynno$ci motorycznej jest fala pery-
staltyczna, ktéra jest wynikiem dziatania $rod-
sciennych odruchow. Tworzy ona ,rozluznie-
nie przyjecia” dystalnie wobec k¢sa pokarmo-
wego oraz skurcz odcinka mig§niowki prok-
symalnie wobec kesa, warunkujgc w ten spo-

PATOGENEZA GERD

Spadek cisnienia

Dysautonomia

Brak napigcia

w HPZ t rzewna miogennego LES
(dolnego zwieracza (strefa podwyzszonego
przetyku) cisnienia)
1
Ostabienie Okresowe Przetamanie
migsniowki rozworu rozluznienie LES bariery
przetykowego (TLESR)

1

Wzrost cisnienia
Srodbrzusznego

Przetamanie
bariery

Rozwoj refluksu

Zaburzenia perystaltyki
pierwotnej trzonu

Wolny refluks

CHOROBA REFLUKSOWA
(GERD)
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sob jego przesuwanie ku dalszym odcinkom
przewodu pokarmowego. W powstawanie
tych odruchéw zaangazowany jest nieadrener-
giczny 1 niecholinergiczny $rodscienny uktad
nerwowy (NANC), ktéory warunkuje wspo-
mniane rozluznienie dzigki uwalnianiu na
swych zakonczeniach tlenku azotu (NO), wa-
zoaktywnego peptydu jelitowego (VIP - Va-
soactive Intestinal Paptide) oraz przysadko-
wego peptydu, aktywujacego cyklaze adeni-
lowa (PACAP - Pituitary Adenyl Cyclase
Activating Peptide). Mediatory uwalniane dro-
ga odruchowa przy udziale serotoniny i neu-
rondw czuciowych, uwalniajacych peptyd
pochodny genu kalcytoninowego (CGRP -
Calcitonin Gene Related Peptide), powoduja
rozkurcz  migéniowki  gladkiej. Natomiast
okrezny skurcz fali perystaltycznej jest wyni-
kiem odruchowego uwalniania w okr¢znej
warstwie mig¢éniowej acetylocholiny i substan-
cji P (SP) oraz substancji K (SK). Migéniow-
ka LES pozostaje w stanie skurczu toniczne-
go, stanowiac bariere pomiedzy wysokocis$nie-
niowym obszarem zotadka a niskoci$nienio-

Rycina 2

wa cewg przetyku. Ten skurcz pochodzacy
glownie od aktywnosci wewnatrzpochodnej
migsniowki wzmaga si¢ pod wplywem acety-
locholiny i SP. W momencie przechodzenia
fali perystaltycznej rozkurcza si¢ wskutek
uwalniania VIP, NO i PACAP, LES przepusz-
czajac kes pokarmowy do zotadka, aby zaraz
po przejéciu znéow zamkngé si¢ i to pod wy-
zszym niz prawidlowo ci$nieniem. Niewydol-
no$¢ tego mechanizmu, przedluzony i staby
rozkurcz LES, moze spowodowac cofnigcie si¢
treci z zotadka do przelyku. Podobny efekt
moze mie¢ miejsce w przypadku stalej zmniej-
szonej sity skurczu LES, w czasie gdy pokarm
nie ulega pasazowi (ryc. 2). Czynnikami, poza
VIP, NO i PACAP, ulatwiajacymi rozkurczo-
wa aktywno$¢ LES, a wigc o dziataniu pro-re-
fluksowym, sacholecystokinina (CCK), sekre-
tyna, glukagon, progesteron. Ponadto cofaniu
si¢ tresci pokarmowej do przetyku sprzyja nie-
prawidlowa lokalizacja LES, przesunigcie go
do gbéry w okolicg $rddpiersia, np. w wyniku
przepukliny zeslizgowej, gdzie przestaje dzia-
ta¢ skurcz zwieracza. Prawdopodobnie takze

Regulacja nerwowa czynnosci przewodu pokarmowego. Mechanizm powstawania fali perystaltyczne;j.
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rozciagnigcie czgsci proksymalnej zotadka po
przyjeciu pokarmu, w mechanizmie ktorego
uczestniczy VIP i NO, sprzyja rozluznieniu
LES i refluksowi [11].

Niewydolno$¢ czynnosciowa LES powo-
duje refluks zotadkowo-przetykowy. Sok zo-
ladkowy zawiera w swym skladzie szereg
czynnikow uszkadzajacych: kwas solny, pep-
syne, a w przypadku zarzucania tresci dwu-
nastniczej do zoladka takze kwasy zolciowe
i trypsyng. Czynniki te powoduja uszkodze-
nie blony §luzowej i zapalenie przetyku, cze-
go wyrazem s3 dolegliwosci zglaszane przez
pacjenta (zgaga). W czasie refluksu w przety-
ku uruchamiane samechanizmy obronne: pro-
dukcja $luzu pokrywajacego nablonek blony
Sluzowej, wzmozenie §luzowkowego krazenia
krwi, wzrost produkcji czynnikéw wzrosto-
wych takich jak naskérkowy czynnik wzrostu
(EGF - Epidermal Growth Factor) i transfor-
mujacy czynnik wzrostu alfa (TGFa - Trans-
forming Growth Factor alpha). W przypadku
niewydolnosci mechanizméw obronnych cho-
roba refluksowa przetyku (GERD - Gastro
Esophageal Reflux Disease) rozwija sig,
z uptywem czasu mogac prowadzi¢ do powsta-
wania owrzodzen przetyku [1 ].

Penetrujacy wrzod przetyku moze spowo-
dowaé¢ powazne powiktanie GERD: krwawie-
nia z gornego odcinka przewodu pokarmowe-
go, martwicg, a nawet grozng dla zycia perfo-
racj¢ do srodpiersia.

Zejsciem refluksowego zapalenia przely-
ku moze by¢é zwegzenie przetyku, powstate
w wyniku odktadania si¢ tkanki tacznej w $cia-
nie przelyku w przebiegu procesu gojenia
owrzodzen §luzéwki. Innym rodzajem odpo-
wiedzi organizmu j est rozwinig¢cie si¢ mecha-
nizméw adaptacji patologicznej, prowadzace
do powstania przetyku Barretta. W wyniku
draznigcego dziatania czynnikow uszkadzajg-
cych soku zoladkowego na blong S$luzowa
przelyku nastgpuje adaptacyjna przebudowa
tkanki (metaplazja). Przelykowy nabtonek
wielowarstwowy ptaski ulega przebudowie do
nabtonka gruczolowego typu zotadkowego
[8,12]. Obecno$¢ tego nietypowego nablonka
jest cecha charakterystyczna przetyku Barret-

ta. Nabtonek ten moze ulega¢ dalszym prze-
mianom i metaplazji jelitowej, dysplazji, pro-
wadzacych w koncowym etapie do powstania
gruczolakoraka wpustu. Ze wzgledu na zagro-
zenie zycia pacjenta, wynikajace z karcyno-
genezy na tle przetyku Barretta, eksperymen-
talne prace badawcze koncentruja si¢ na po-
znaniu szczegolow tych przemian. Stwierdzo-
no, ze wzrost ekspresji genu dla indukowal-
nej cyklooksygenazy (COX-2) sprzyja nowo-
tworowej transformacji komoérek przetyku
Barretta [15].

Objawami podmiotowymi GERD sa zga-
ga, dysfagia oraz objawy pozaprzelykowe.
Zgaga to piekacy bol za mostkiem lub w nad-
brzuszu $rodkowym, mogacy promieniowac
w kierunku jamy ustnej, nasilajacy si¢ po je-
dzeniu, pochylaniu si¢ i w pozycji lezace;.
Dysfagia to trudnosci w potykaniu, spowodo-
wane zwezeniami w przetyku lub zaburzenia-
mi jego motoryki [16]. Do objawéw pozaprze-
lykowych zaliczamy niekardiologiczne bole
klatki piersiowej, chrypke i bole gardia, na-
padowy nocny kaszel oraz napady astmy
oskrzelowej. Wigkszo$¢ objawow pozaprze-
lykowych spowodowana jest zarzucaniem tre-
$ci zotadkowej do drég oddechowych. Powo-
duje to, na drodze bezposredniego draznienia
lub odruchowo, kaszel lub napad astmy
oskrzelowej. W skrajnych przypadkach, gdy
kwasna tre$¢ dostanie si¢ do pluc, moze dojsc¢
do zachtystowego zapalenia ptuc lub powsta-
nia w nich ropni.

Diagnostyka GERD przeprowadzana jest
w oparciu o charakterystyczne objawy (zga-
ga) oraz wyniki badan dodatkowych: endosko-
pii, pH-metrii, badania radiologicznego. En-
doskopia przetyku jest metoda z wyboru, gdyz
nie tylko pozwala obejrze¢ zmiany zapalne
w dolnym jego odcinku, ale takze pobra¢ ma-
terial bioptyczny do badania histologicznego.
W przypadku braku zmian makroskopowych
dokonuje si¢ biopsji btony $luzowej i uwidacz-
nia nacieki zapalne w badaniu mikroskopo-
wym (obecno$¢ nacieku neutroflli w blaszce
wlasciwe] btony sluzowej). Bardzo uzytecz-
na jest pFl-metria wielopoziomowa przetyku
i zoladka jednocze$nie. Stosujac pFl-metrig
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mozna wykaza¢ patologiczna kwasowos¢
w przelyku wywotana przez GERD, dla kto-
rego charakterystyczny jest spadek pH poni-
zej 4. Klasyczna, chociaz coraz mniej uzywa-
na metoda diagnostyczna jest badanie radio-
logiczne z kontrastem. Pozwala ono uwidocz-
ni¢ obecnos$¢ powiktan tej choroby i okresli¢
stosunki anatomiczne z sercem. Ze wszystkich
wymienionych badan najwigksze obecnie zna-
czenie ma endoskopia przetyku [1,10,11],

W terapii GERD przede wszystkim dazy
si¢ do eliminacji gldwnego czynnika uszka-
dzajacego zawartego w soku zotadkowym,
jakim jest HC1. HC1 produkowany jest w Zo-
tadku przez komorki oktadzinowe, zlokalizo-
wane glownie w jego czeSci trzonowej. Ko-
morki te produkuja HC1 dzigki obecnosci w
ich blonach komoérkowych pomp protonowych
- biatek no$nikowych, wyrzucajacych jony H*
(w zamian za K¥) do $wiatla Zzotadka przeciw
gradientowi stgzen (H7K*ATPaza). Komorki
oktadzinowe sa pobudzane do produkcji kwa-
su przez histaming, dzialajaca za posrednic-
twem receptorow H, Istnieja dwie grupy le-
kéw blokujacych produkcje kwasu przez ko-
morki oktadzinowe: inhibitory pompy proto-
nowej i H,-blokery.

Inhibitory pompy protonowej (PPI - Proton
Pomp Inhibitors) najskuteczniej blokuja produk-
cje jonéw wodorowych w zotadku. Do grupy
tej naleza omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
polprazol i prazol (polskiej produkc;ji).

H,-blokery stanowia grupe lekéw mniej
skutecznych w blokowaniu wydzielania kwa-
su zotadkowego (ranitydyna, famotydyna).

Inne stosowane grupy lekéw to leki alka-
lizujace 1 prokinetyczne. Leki alkalizujace
neutralizuja kwas w zotadku. Daja czeSciowa
i chwilowa poprawe. Dlugotrwate ich stoso-
wanie powoduje powstanie objawdéw ubocz-
nych, takich jak biegunki i zaburzenia w go-
spodarce wapniowo-magnezowej.

Leki prokinetyczne powoduja wzrost sily
skurczu LES, wzmozenie perystaltyki przety-
ku, przyspieszenie oprozniania zotadka. Do
grupy tej naleza metoklopramid, cisaprid.

Oprocz leczenia farmakologicznego zale-
ca si¢ takze zmiang stylu zycia. Dotyczy to
unikania duzych wysitkow fizycznych, pracy

wymagajacej pochylania si¢ do przodu. Zale-
cana jest normalizacja masy ciala, gdyz oty-
1os¢ sprzyja refluksowi. Pacjent powinien spaé
z uniesiona gorng czgsécia ciata. Rowniez pa-
lenie tytoniu dziala niekorzystnie, gdyz niko-
tyna powoduje rozluznienie LES.

Leczenie chirurgiczne  wskazane jest
w przypadku powiklan GERD stanowigcych
zagrozenie zycia, takich jak krwotok z gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego, perfo-
racja do $rodpiersia, gruczolakorak wpustu po-
wstaty na tle przetyku Barretta. Zabieg chi-
rurgiczny jest leczeniem przyczynowym gdy
GERD rozwingta si¢ na podtozu przepukliny
rozworu przelykowego przepony. Osobnym
problemem jest kwestia eradykacji infekcji
Helicobacter pylori (Hp) wspotistniejacej
z GERD (ryc. 3). Zagadnienie to budzi kon-
trowersje. Poczatkowo dominowal poglad, iz
eradykacja Hp powinna zosta¢ przeprowadzo-
na ze wzgledu na odlegte konsekwencje w po-
staci karcinogenezy w zotadku i ze wzgledu
na oczekiwane korzystne efekty w GERD.
Pézniej pojawit si¢ poglad, ze likwidacja za-
kazenia Helicobacter pylori wiaze si¢ z po-
gorszeniem objawow GERD. Zjawisko to thu-
maczono dziataniem gastryny. Otdz gastryna
jest jednym z czynnikéw obkurczajacych LES.
Infekcji Hp towarzyszy wzrost produkcji ga-
stryny wskutek zaburzenia hamowania komo-
rek G (komorki produkujace gastryng) przez
somatostatyng.  Hipergastrynemia, panujaca
w czasie infekcji, miata dodatkowo obkurczaé
LES, zmniejszajac objawy GERD, natomiast
spadek poziomu gastryny po eradykacji po-
wodowalby pogorszenie GERD [17]. Nowsze
badania sugeruja brak korzystnego wplywu
eradykacji Hp na przebieg GERD [13],

Dyspepsja czynno$ciowa

Zaburzenia prawidtowego funkcjonowania
przewodu pokarmowego, bez makroskopo-
wych zmian morfologicznych, daja swdj wy-
raz w postaci niestrawnosci, zwanej takze dys-
pepsja. Pod pojeciem dyspepsji rozumiemy
nawracajacy lub przewlekly dyskomfort zlo-
kalizowany w nadbrzuszu, mogacy przybie-
ra¢ posta¢ bolu. Objawy te sa czasami zwia-
zane z przyjmowaniem positkow, utrzymujac
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Zakazenie H. pylori i zaburzenia zotagdkowe

.wzrost swiadomosci”
na bodzce z jelita

zaburzenia motoryki
zotgdka i dwunastnicy

H. pylori -

zapalenie dysrytmia

Sluzowki. zmniejszcr
motoryki
staza

Rycina 3
Wplyw zakazenia Helicobacter pylori na powstawanie zaburzen czynnosci zoladka.

Rycina 4
Mechanizmy powstawania dyspepsji czynnosciowe;j.

si¢ state lub z przerwami przez okres dluzszy sji czynnos$ciowe;j jest brak objawow choroby
niz 1 miesigc. Charakterystyczny dla dyspep- organicznej w badaniach obrazowych i labo-
ratoryjnych.
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Etiologia dyspepsji jest wieloprzyczyno-
wa (ryc. 4). W gr¢ wchodza tu zaburzenia
w wydzielaniu kwasu solnego w Zoladku. Naj-
czesciej obserwowana jest nadprodukcja kwa-
su zardbwno w okresie migdzytrawiennym (wy-
dzielanie podstawowe), jak i po spozyciu po-
sitku. Czgsto zmiany sekrecji zwiazane sg ze
stresem. Nieprawidlowosci dotycza takze ak-
tywnos$ci motorycznej zotadka. Prawdopodob-
nie zwigzane s3 one ze zmianami W wewnatrz-
a takze
z zaburzeniem rozdrabniania pokarmow sta-

zotadkowym rozktadzie pokarmu,
lych. Prowadzi to w konsekwencji do opo6z-
nienia oprézniania zoladkowego, wystepuja-
cego w niektorych przypadkach powigzanych
z zaburzeniami motorycznymi jelita cienkie-
go. W okresie migdzytrawiennym moga wy-
stepowa¢ zmiany cyklicznosci o$rodkow roz-
rusznikowych w warstwie podtuznej migsniow-
ki gladkiej zotadka. Towarzyszy¢ temu moze
refluks dwunastniczo-zotadkowy (ryc. 5).

Inne mechanizmy brane pod uwage w pa-
togenezie dyspepsji to zmiany w czuciu trzew-
nym. Zmiany te przejawiaja si¢ w nadwrazli-
wosci zotadka i jelita cienkiego na mechanicz-

ne rozcigganie. Moze by¢ to zwigzane z nie-
prawidlowym
jelitowo-zotadkowych.

funkcjonowaniem  odruchéw

W zwigzku z istotng rola kwasu solnego
w etiopatogenezie dyspepsji mozna braé¢ tez
pod uwage zwigkszenie wrazliwosci zotadka
na obecny w nim kwas. Nie mozna takze wy-
kluczy¢ roli zaburzen na tle psychicznym
w powstawaniu dyspepsji. Wigze si¢ to z od-
dziatywaniem mozgu, za posrednictwem ner-
wow blednych, na funkcje motoryczne i wy-
dzielnicze zotadka.

Pozostaje do rozwazenia wplyw infekcji
Helicobacter pylori na powstawanie dyspep-
sji (ryc. 6). Zakazenie Hp rozregulowuje me-
chanizmy kontroli produkcji kwasu solnego
w zotadku. Bakteria oddzialujac na sprzgze-
nie komérek D z komorkami G, powoduje
wzrost sekrecji gastryny. Konsekwencja hy-
pergastrynemii jest wzrost produkcji kwasu
solnego, ktory w nadmiarze moze wyzwalaé
kaskade zjawisk, prowadzacych do dyspep-
sji. Rozpowszechnienie zakazenia Hp w przy-
padkach dyspepsji jest wysokie i w naszych
badaniach przekracza 60%. Nie wykazano jed-

Motoryka zotadka w dyspepsiji

Zaburzenie relaksacji dna i trzonu zotgdka
w odpowiedzi najjpkarm

Prawidtowa

Rycina 5

Akomodacja czesci
rezerwuarowej
zotadka (dno i trzon)

Zaburzenie
akomodacji czgsci
rezerwuarowej
zotadka

i redystrybucja
pokarmu w antrum

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

Mechanizmy zaburzen relaksacji zotadka w przebiegu dyspepsji czynnosciowe;.
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Mechanizm powstawania dyspepsji czynnosciowej

Zwigkszone

kwasu zoladkowego

Zaklocenia

psychologiczne

Nieprawidtowa motoryka
zotgdka i dwunastnicy

Rycina 6

Zakazenie H. pylori

histamina
cytokiny, CCK

wydzielanie

Zapalenie zotgdka
i dwunastnicy

neuropeplydy
czuciowe

np. CGRP.SP,
SK i cytokiny

Rola zakazenia Helicobacter pylori w patogenezie dyspepsji czynnosciowe;.

nak w sposob jednoznaczny zwiazkéw przy-
czynowo-skutkowych pomigdzy zakazeniem
a etiopatogeneza i symptomatologia dyspep-
sji. Nie stwierdzono takze jednoznacznie ko-
rzystnego wpltywu eradykacji Hp na ustgpie-
nie objawow dyspepsji, chociaz u czesci cho-
rych obserwowano poprawe [2,9,19].

Przedstawione mechanizmy fizjopatolo-
gicznepowodujapowstawanie objawow. Ob-
jawami dyspeptycznymi sa zgaga, odbijania,
wzdecia, nudno$ci, wymioty, dyskomfort
w nadbrzuszu, uczucie przepelnienia nawet po
spozyciu niewielkiej ilosci pokarmu, a w kon-
cu bol. W praktyce Kklinicznej wyrézniamy
dwa zasadnicze typy dyspepsji: wrzodopodob-
na i dysmotoryczna (ryc. 7). Dla dyspepsji
wrzodopodobnej charakterystyczny jest bol,
jak w chorobie wrzodowej, zlokalizowany
w nadbrzuszu o charakterze piekacym, poja-
wiajacy si¢ na czczo, niekiedy budzacy pa-
cjenta w nocy. Poprawa nast¢puje po Spozy-
ciu positku. W dyspepsji dysmotorycznej pod-
stawowe objawy to wzdgcia, nudnosci, uczu-
cie wczesnej syto$ci. Odmiennie niz w dys-
pepsji wrzodopodobnej, po spozyciu positku
nastgpuje pogorszenie stanu pacjenta.

Nalezy pamigtaé, iz objawy dyspeptyczne
moga by¢ wtdrne wobec zmian organicznych
takich jak choroby nowotworowe, przewlekle
zapalenie trzustki, moga wystepowaé w prze-
biegu choroby Lesniowskiego-Crohna, gruz-
licy, sarkoidozy. Czasami uzywa si¢ w tym
przypadku pojecia . dyspepsja
(ryc. 8).

W rozpoznaniu dyspepsji gtéwng role od-

organiczna”

grywa obecno$¢ objawow. W przypadku pa-
cjentow w wieku powyzej 45 lat zaleca si¢
wykonanie  badania endoskopowego [18].
Gastroskopia ma tu na celu sprawdzenie czy
za objawami dyspeptycznymi nie kryja si¢
zmiany zagrazajace
zyciu zmiany nowotworowe (np. rak zotad-
ka). Szczegolna uwage lekarza, zwlaszcza
u pacjentow powyzej 45 roku zycia, powinno

organiczne, zwlaszcza

wzbudzi¢ nasilenie objawow, nawracanie ob-
jawow pomimo zastosowanego leczenia, wy-
mioty, dysfagia, spadek masy ciata, wrzod lub
rak zotadka w wywiadzie rodzinnym. Rzadziej
wykonuje si¢ inne badania dodatkowe: radio-
logiczne, pH-metrig.

W terapii dyspepsji czynno$ciowej stosu-
je si¢ leczenie farmakologiczne, jak réwniez

77



78

Stawomir Kwiecien i wsp.

Objawy dyspepsji czynnosciowej

Wrzodo-podobna

* Bole nocne
* Uczucie Zgaga

pieczenia

w nadbrzuszu . p,.czenie

* Poprawa ,, ,stkiem
pojedzeniu

Rycina 7

Dysmotoryczna

* Nudnosci

* Wzdecia

* Wczesne
nasycenie

* Pogorszenie
po jedzeniu

Symptomatologia dyspepsji czynno$ciowej wrzodopodobnej i dysmotoryczne;j.

Pochodzenie i skutki dyspepsiji

Objawy z gornego odcinka

(dominuje bél)

Rycina 8
Pochodzenie i skutki dyspepsji.

proponuje si¢ pacjentowi zmiang stylu zycia.
W leczeniu farmakologicznym dazy si¢ do
wyeliminowania nieprawidlowosci w funkcjo-

Objawy z dolnego odcinka

(dominuja objawy (objawy

bez bolow) mieszane)

nowaniu przewodu pokannowego. Dotyczy to
zwlaszcza neutralizacji kwasu solnego i nor-
malizacji motoryki. Neutralizacji kwasu shu-
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za dwie grupy lekow: inhibitory pompy pro-
tonowej (PPI), oraz H,-blokery. Normaliza-
cje¢ motoryki probuje si¢ uzyskac stosujac leki
prokinetyczne [4],

Proponowane zmiany w stylu zycia doty-
cza zmian w sposobie odzywiania. Zalecane
jest zwiekszenie czestosci spozywania posit-
kow, przy rownoczesnym zmniejszeniu ich
obfitosci, unikanie pokarméw draznigcych,
redukcja spozywania kawy i alkoholu. Oprocz
tego korzystny efekt terapeutyczny uzyskuje
si¢ po normalizacji masy ciala i zaprzestaniu
palenia papierosow.

Zespél jelita drazliwego

Celem motoryki jelit, podobnie jak reszty
przewodu pokarmowego, jest jednokierunko-
we przesuwanie tresci, umozliwiajace jej fi-
zjologiczna obrobke. Pewne wyjatki obserwo-
wane s3 w obregbie jelita grubego, w ktorym
moze nastapi¢ ruch wahadlowy zawartoSci
jelitowej. Skurcze propulsywne i antyperystal-
tyczne, obserwowane glownie w okr¢znicy
wstepujacej, przemieszczaja tres¢ jelitowa
w obu kierunkach. W tym przypadku odstep-
stwo od zasady jednokierunkowosci jest zja-
wiskiem fizjologicznym i nie moze by¢ to za-
klasyfikowane jako refluks. Odmiennoscia
motoryki jelita grubego jest takze skurcz ma-
sowy, ktorego zadaniem jest periodyczne
opréznianie znacznej czgsci jelita grubego,
glownie poprzecznicy i esicy, z mas katowych.
Odbywa si¢ to, oczywiscie, zgodnie z zasada
jednokierunkowosci (ku odbytowi).

Motoryka jest regulowana przez wiele
czynnikéw. Jednym z nich sg hormony prze-
wodu pokarmowego: cholecystokinina i ga-
stryna przyspieszaja perystaltyke,
sekretyna, V1P, zotadkowy peptyd hamujacy

natomiast

(GIP) oraz enteroglukagon zwalniaja moto-
ryke jelit. Kolejnym czynnikiem regulujacym
jest uktad nerwowy. W $cianie jelit wystepuja
Zwoje nerwowe, tworzace enteryczny uktad
nerwowy, stanowiacy tzw ,moézg jelitowy”,
bedacy podstawg dla odruchéw srodsciennych
i dhugich pozajelitowych z udziatem nerwow
btednych, kontrolujacych motoryke. W regu-
lacji aktywno$ci ruchowej jelit bierze takze

udzial centralny system nerwowy, dziatajacy
za posrednictwem zewnetrznych przedzwojo-
wych nerwow blednych i nerwdéw miedni-
czych.

Zespot jelita drazliwego (IBS - Irritable
Bowel Syndrome ) znany tez po lacinska na-
zwa colon irritabile, powstaje na podtozu dtu-
gotrwatych zaburzen motoryki jelita grubego
0 zmiennym nasileniu. Wyrazem tych zaburzen
moga by¢ w IBS zupehie przeciwstawne ob-
jawy: zaparcia lub biegunki. Towarzyszy¢ im
moga bdle brzucha wzdtuz okreznicy wstepu-
jacej lub zstepujacej, najczesciej zlokalizowa-
ne po lewej stronie brzucha, promieniujace do
pachwiny. Bole te mogaprzybiera¢ posta¢ kol-
ki. W przypadku postaci biegunkowe;j, styszal-
ne sa glosne przelewania w brzuchu, jak row-
niez obserwowane sg wzdgcia [5].

Analizujac przyczyny IBS bierze si¢ pod
uwage kilka mozliwosci. Pewna role¢ odgry-
wa¢ moze nadwrazliwo$¢ jelit na obecno$é
niektorych sktadnikow pokarmowych. Inna
hipoteza kladzie nacisk na role cholecystoki-
niny (CCK). CCK pobudza motoryke jelit

1 w zwiazku z tym prawdopodobna jest jej rola

w patogenezie IBS. Jednakze najwazniejsza
role etiologiczna odgrywaja czynniki natury
psychicznej. Pozwala to rozpatrywaé IBS jako
chorob¢ psychosomatyczng. IBS wystepuje
glownie u osdb, w osobowosci ktorych domi-
nuje nastawienie Igkowe (np. kancerofobia)
i depresyjne. Zaostrzenia IBS maja miejsce
w okresach napi¢¢ nerwowych. Wiaze si¢ to
z wplywem pobudzenia emocjonalnego mo-
zgu na osrodki autonomiczne. Pobudzenie
osrodkow autonomicznych w centralnym sys-
temie nerwowym wplywa, za posrednictwem
nerwoéw blednych rozregulowujaco na fizjo-
logiczne mechanizmy kontroli motoryki jelit.

W diagnostyce IBS wazng rolg odgrywa
wywiad. W badaniu fizykalnym stwierdza sig
wzdgcia brzucha, bolesne i napicte jelito gru-
be. Palpacyjnie daje si¢ czasem wyczu¢ twar-
da tkliwg obkurczong esic¢. Badania dodat-
kowe wykonuje si¢ w celu wykluczenia cho-
réb o podlozu organicznym. Sag 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, wzgled-
nie kolonoskopia, uwidacznia prawidlowa bto-
n¢ Sluzowa ze zwigkszeniem spastycznosci.
Zaburzenia napigcia mie$niowki jelita grube-
go szczegodlnie wyraznie ujawniajg si¢ W ra-
diologicznym badaniu kontrastowym jelita
grubego w formie spastycznej haustracji.

W zwiazku z istotna rola czynnikéw psy-
chicznych w etiologii IBS duza rolg w lecze-
niu tej choroby odgrywa psychoterapia. Celem
psychoterapii jest zmniejszenie lekowego i de-
presyjnego nastawienia pacjenta, z réwnocze-
snym ksztaltowaniem postawy racjonalnego
podejécia do choroby. W razie potrzeby psy-
choterapi¢ nalezy wspiera¢ stosowaniem lekow
uspokajajacych i anksjolitycznych [7]. W tera-
pii objawowej mozna zastosowaé leki spazmo-
lityczne w postaci spastycznej oraz §rodki zwal-
niajace perystaltyke, dzialajace antycholiner-
gicznie w przypadku dominowania objawow
biegunkowych. Nalezy rowniez pamigtac
0 modyfikacjach dietetycznych, a mianowicie
wylaczeniu blonnika z diety oraz redukcji ob-
jetosci pokarmow w biegunkowej postaci IBS.

Dyskinezy droég zétciowych

76k, produkowana w watrobie przez he-
patocyty, transportowana jest w obrgbie pro-
dukujacego ja narzadu drogami wewnatrzwa-
trobowymi. Zoté opuszcza watrobg przewo-
dami watrobowymi prawym i lewym, lacza-
cymi si¢ w przewdd watrobowy wspdlny.
Czgé¢ zolci odptywa przewodem pecherzyko-
wym do pecherzyka zodlciowego, w ktorym jest
magazynowana i Reszta zofci
przewodem zolciowym wspolnym dostaje si¢
do banki watrobowo-trzustkowej, do ktorej

zaggszczana.

uchodzi takze przewdd trzustkowy. U ujsécia
banki watrobowo-trzustkowej do dwunastni-
cy znajduje si¢ zgrubienie mie$niowki glad-
kiej tworzace zwieracz Oddiego, zwany tez
banki  watrobowo-trzustkowe;.
Zwieracz tej reguluje przechodzenie zotci

zwieraczem

1soku trzustkowego do dwunastnicy [10,14].

(0] prawidtowej motoryce drog zétciowych
decyduje wilasciwa regulacja czynnosci peche-
rzyka zolciowego i zwieracza Oddiego, kto-

rych skurcze musza by¢ ze sobag zsynchroni-
zowane. Oznacza to, ze po obkurczeniu pe-
cherzyka zdlciowego nastapi¢ powinno roz-
luznienie zwieracza banki watrobowo-trzust-
kowej. Regulacja funkcji tych dwoch struktur
odbywa si¢ na drodze hormonalnej i nerwo-
wej. Gléwnym hormonem przewodu pokar-
mowego, regulujacym motoryke drog zotcio-
wych, jest cholecystokinina (CCK). CCK
powoduje obkurczenie pecherzyka zoétciowe-
go 1 rozluznienie zwieracza Oddiego. Przeciw-
stawne dziatanie na mig$niowke pecherzyka
z6lciowego przejawiaja NO i VIP, uwalniane
na zakonczeniach uktadu NANC. NO i VIP
powoduja rozluznienie pegcherzyka zolciowe-
go, umozliwiajac jego adaptacj¢ do naptywa-
jacych nowych porcji zo6tci. Jednakze zasad-
nicza rol¢ w hormonalnej regulacji motoryki
drég zotciowych odgrywa CCK, ktorej dzia-
tanie fizjologiczne harmonizuje wyplyw z6t-
ci z pecherzyka zolciowego z otwarciem dro-
gi do dwunastnicy, a ktora dziala na peche-
rzyk poprzez nerwy aferentne i odruchy wago-
wagalne.

Zasadnicza rolg w patogenezie dyskinez
drog zotciowych odgrywa regulacja nerwowa,
realizowana przez antagonistyczne kompo-
nenty ukladu autonomicznego: uklad przy-
wspotczulny 1 wspotczulny. Fizjologicznie
przejawem aktywacji uktadu przywspotczul-
nego jest pobudzenie nerwu btednego obkur-
czajacego pecherzyk  zolciowy wywolane
gtownie przez CCK, dzialajacy poprzez recep-
tory typu CCK na zakonczeniach nerwow afe-
rentnych i ulatwiajace jego oprdznianie z z6t-
ci. W dyskinezach drég zotciowych czynno-
$ci motoryczne sa nieskoordynowane. Akty-
wacja uktadu przywspotczulnego powoduje
oproznienie pegcherzyka zolciowego z réwno-
czesnym skurczem zwieracza Oddiego, co
utrudnia odptyw zotci do dwunastnicy. Wsku-
tek tej sytuacji nastgpuje wzrost ci$nienia
w drogach zolciowych. Takie zaburzenia na-
zywamy dyskineza zélciowa hipertoniczng.
Innym czynnikiem przyczynowym moze byc¢
takze napigcie emocjonalne, ktérego wplyw
na uklad autonomiczny prowadzi do dyskine-
zy hipertonicznej. Objawami dyskinazy zot-
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ciowej hipertonicznej sg bole w prawym po-
dzebrzu. Duzy wzrost cis$nienia w drogach
z6lciowych, w bardziej nasilonych przypad-
kach dyskinezy hipertonicznej daje objawy
bolowe o cechach kolki zétciowej [3,11].

W diagnostyce dyskinezy zoélciowej hiper-
tonicznej przydatne jest wykonanie badania
radiologicznego. Uwidacznia ono obraz pe-
cherzyka hipertonicznego o charakterystycz-
nym kulistym ksztatcie. Kolejng metodg dia-
gnostyczng jest minutowe zglebnikowanie
dwunastnicy, umozliwiajace pomiar szybko-
Sci wyplywajacej zo6tci. Dodatkowo wykonac
mozna pomiar ci$nienia w drogach zotciowych
przy uzyciu zgtgbnikéw z transducerami wpro-
wadzanych wstecznie do drog zdtciowych
podczas duodenoskopii [3].

W terapii dyskinezy zotciowej hipertonicz-
nej zalecane sg zmiany w sposobie odzywia-
nia si¢. Pacjent powinien przyjmowac positki
czesto, w regularnych odstepach czasu i uni-
ka¢ pokarméw cigzkostrawnych. Wyelimino-
wania z diety wymagaja produkty spozywcze
powodujace obkurczenie pecherzyka zolcio-
wego, takie jak zoltka jaj, oliwa, czekolada.
Zalecane jest unikanie napi¢¢ emocjonalnych,
bedacych czgsto czynnikiem wyzwalajacym
kolkg, ewentualnie nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie lekow uspokajajacych. Gdy wystapia
objawy bolowe nalezy zastosowaé leki roz-
kurczajace mie$niowke gladka (Spasmophen,
Vegantalgin, NO-SPA) [3,19,14],

Dyskineza zélciowa hipotoniczna wyste-
puje rzadziej, w pordwnaniu z dyskinezg hi-
pertoniczng. U podstaw patomechanizmu jej
powstawania lezy nadmierna aktywacja ukta-
du wspotczulnego. Powoduje ona réwnocze-
sny rozkurcz pecherzyka zolciowego i zwie-
racza banki watrobowo-trzustkowej. Objawy
dyskinezy hipotonicznej sa niecharaktery-
styczne: bol o charakterze gniotagcym w pra-
wym podzebrzu, brak taknienia, nudnoSci,
zaparcia. Stosowane metody diagnostyczne sa
takie jak w postaci hipertonicznej. W badaniu
radiologicznym uwidacznia si¢ hipotoniczny
pecherzyk zolciowy, o wydhuzonym ksztalcie,
niekiedy bardzo duzych rozmiaréw. Hipoki-

neza pecherzyka zolciowego wyraza si¢

w bardzo stabym opréznianiu pecherzyka po
positku thuszczowym. Jest to wynikiem stabej
wrazliwosci pecherzyka zolciowego na dzia-
fanie CCK (pokarm
wydzielanie CCK).

W leczeniu dyskinezy hipotonicznej zale-
ca si¢ czeste, tatwo strawne positki. W prze-

thuszczowy stymuluje

ciwienistwie do terapii dyskinezy hipertonicz-
nej korzystne dziatanie wywieraja pokarmy
powodujace skurcz pecherzyka zotciowego
(z6ttka, oliwa, czekolada). Mozna zastosowac
takze leki zo6tciopedne [3],
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Zagrozenia zoladka przez niesterydowe leki
przeciwzapalne i infekcje Helicobacter pylori

Marta Czes$nikiewicz, Wladystaw Bielanski, Malgorzata Plonka,

Stanislaw J. Konturek

NLPZ sa bardzo czestym panaceum przeciwzapalnym i przeciwboélowym. Ujemnym skut-
kiem dzialania tych lekéw sa jednak powiklania ze strony przewodu pokarmowego. Po-
woduja one dolegliwo$ci dyspeptyczne, podraznienie i zapalenie §luzéwki zZoladka, wrzo-
dy, a nawet perforacje i krwotoki. Spiralna bakteria, bytujaca pod warstwa Sluzu w Zo-
ladku - Helicobacter pylori - réwniez jest czynnikiem patogennym dla Zoladka. Przyczy-
nia si¢ do rozwoju zapalenia zoladka, wrzodéw, a w konsekwencji prowadzi do raka lub
chloniaka Zoladka typu MALT. Niejasny jest jednak wplyw zakazenia H. pylori na prze-
bieg kuracji NLPZ. Zachodzi pytanie, czy jednoczesna infekcja H. pylori i uzywanie
NLPZ skutkuje zwi¢kszonym ryzykiem rozwoju wrzodu trawiennego. Czy tez paradok-
salnie infekcja ta dziala ochronnie na §luzéwke zoladka i przyspiesza gojenie wrzodow
poprzez pobudzenie wydzielania prostaglandyn (PG), zwlaszcza PGE,, ktére odgrywaja

glowna role w mechanizmie obrony $luzéowkowej zoladka.

Kazdy z nas w razie bolu glowy, stawow,
czy zlego samopoczucia z powodu rozpoczy-
najacej si¢ infekcji sigga automatycznie po
tabletke aspiryny lub jej podobne leki, znane
pod nazwa NLPZ (niesterydowe leki przeciw-
zapalne). Leki te gwarantuja szybkie zwalcze-
nie objawow chorobowych, a przede wszyst-
kim sa tatwo dostgpne bez recepty w kazdej
aptece czy drogerii, poniewaz przez lata
uznawano je za nieszkodliwa grupe medyka-
mentéw. Ocenia si¢, ze ponad 30 milionow lu-
dzi na $wiecie zazywa NLPZ przewlekle,
a w Polsce szacunkowo okoto 10 % populacji
stosuje je stale [ 1 ]. Liczby te pokazuja, jak duza
jest skala problemu, ktéry pragniemy poruszy¢.

Jak kazdy $rodek ingerujacy w wewnetrz-
ny metabolizm organizmu i zaburzajacy jego

homeostazg, rowniez NLPZ wywieraja nieko-
rzystne skutki na nasz organizm, a narzadem,
ktéry jest szczegdlnie podatny na ich dziata-
nie jest zotadek. Najgrozniejszym powikta-
niem przewleklego stosowania aspiryny i jej
pochodnych sa: zapalenie krwotoczne, perfo-
racje, krwawigce wrzody zotadka lub dwunast-
nicy, ktéore moga prowadzi¢ nawet do zgonu,
a z pewnoscia wymagaja hospitalizacji
i interwencji chirurgicznej. Czgstym skutkiem
ubocznym NLPZ jest szereg dolegliwosci,
okreslanych nieprecyzyjnie jako niestrawno-
Sci (dyspepsja), ktore charakteryzuja si¢ bo-
lami i dyskomfortem w nadbrzuszu, zgaga
nudno$ciami i odbijaniem. W ocenie endosko-
powej, Sluzowka zotadka wykazuje nadzerki,
owrzodzenia i wybroczyny podsluzowkowe.
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Ryec.l Synteza ASPIRYNY droga acetylacji
kwasu salicylowego przez A.Hoffmana i jej
rozpowszechnienie przez firm¢ BAYER, dalo
poczatek wielu nicsterydowych lekow przeciw-
NLPZ -
palnym i przeciwbolowym, ale i zrdznicowa-

zapalnych - o dzialaniu przeciwza-

nym stopniu toksycznosci dla zotadka i jelit.

Te ostatnie moga pojawi¢ si¢ juz w kilkana-
$cie minut po jednorazowym zazyciu tabletki
aspiryny [2].

Aby lepiej zrozumie¢ zagrozenie, jakie
niesie uzywanie NLPZ, przesledzmy ich dzia-
fania, ktére mozemy podzieli¢ na systemowe,
zwigzane z hamowaniem enzyméw cyklo-
oksygenazy (COX), odpowiedzialnych za ge-
nerowanie PG oraz bezposrednie, czyli draz-
niagce wprost w zoladku komorki nabtonka
jego $luzéwki.

COX wystepuje w postaci dwoch izoform;
COX-1 1 COX-2. COX-1 jest forma konsty-
tutywna, czyli enzymem fizjologicznie wyste-
pujacym w komoérkach organizmu, miedzy
innymi w komoérkach nablonka Zotadka, $rod-
btonku naczyn i komoérkach kanalikow ner-
kowych. COX-2 jest postacia indukowang
przez mediatory zapalne, takie jak: cytokiny
np. interleukina-1 (IL-1), czynnik martwicy
nowotworow (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 wystgpuje fizjologicznie tyl-
ko w moézgu i korze nadnerczy, natomiast po-
jawia si¢ w znamiennych ilosciach w stanach

Rye. 2 Nadzerki §luzowki zotadka w czasie leczenia NLPZ w obra-
Jo endoskopowym

zapalnych zotadka i jelit, we wrzodzie trawien-
nym oraz raku zotadka i jelita grubego [3],
COX-1 1 COX-2 sa odpowiedzialne za pro-
dukcje wspomnianych PG [5], ktére odgry-
waja kluczowa role w rozwoju i przebiegu pro-
cesu zapalnego. PG sa odpowiedzialne row-
niez za mechanizmy ochronne §luzéwki zo-
fadka: stymulujagc do wydzielania alkaliczne-
go S$luzu, wzmagajac przeptyw w kapilarach
podsluzéwkowych zotadka 1 przyspieszajac
procesy gojenia w wypadku utworzonych na-
dzerek i owrzodzen. Oba enzymy sa integral-
nymi biatkami bton komoérkowych i znajduja
si¢ wewnatrz podwojnej warstwy fosfolipido-
wej tej blony [4], Sa rowniez obecne w blonie
jadra komoérkowego 1 siateczki $roédplazma-
tycznej oraz przedziale mikrosomalnym ko-
morki. Centrum aktywne obu enzyméw COX
znajduje si¢ w kanale w $rodku enzymu, co
pozwala na dostgp do niego bez opuszczania
btony hydrofobowemu substratowi tego enzy-
mu, jakim jest kwas arachidonowy, wchodza-
cy w sktad fosfolipidow tej btony. W obu izo-
merach aktywna cze$¢ enzymu jest utworzo-
na przez te same aminokwasy, z wyjatkiem
substytucji waliny w COX-2 w miejsce leucy-
ny w COX-1 w pozycji 523. Dzigki temu
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C0X-2 tworzy wigksza boczna kieszen i wigk-
szy kanat dla kwasu arachidonowego, a to
zwigksza takze dostgpnos¢ i efektywnos¢ swo-
istego inhibitora (koksybu) tego enzymu [3],
Poprzez zahamowanie enzyméw COX-1
i COX-2 dochodzi do uposledzenia produk-
cji alkalicznego S§luzu zotadkowego, spadku
produkcji dwuweglanéow i przeptywu krwi
w kapilarach Zotadka i krezki jelita oraz za-
hamowania proliferacji komoérek i angiogene-
zy. W wyniku tego procesu zmniejsza si¢ osto-
na zotadka w postaci $luzu, zmniejsza si¢ tez
mozliwo$¢ neutralizacji jonéow H* w Swietle
zotadka oraz wolniej zachodza procesy goje-
nia owrzodzen.

Miejscowe dzialanie aspiryny i niektérych
NLPZ jest wynikiem bezposredniego draznie-
nia blony $luzowej zotadka. Poniewaz sg one
stabymi kwasami, w $rodowisku kwasnym Zo-
tadka nie podlegajajonizacji, co daje im moz-
liwo$¢ rozpuszczania w thuszczach. Dzigki
temu tatwo dyfundujado komoérek nabtonka,
gdzie zostaja zjonizowane, a przez to jakby
uwiezione w ich wnetrzu. Poprzez duza ku-
mulacje w komorce, dziataja na nig toksycz-
nie, prowadzac do niszczenia bariery §luzow-
kowej. NLPZ degraduje takze warstwe $luzu,
chronigca $ciang zoladka. Dodatkowo po-
chodne aspiryny aktywuja czasteczki adhezyj-
ne w naczyniach, przez co wzmagajazdolnos$c
przylegania neutrofili do komorek nabtonka
naczyn zotadka i krezki jelita. Prowadzi to do
niedokrwienia oraz uwalniania aktywnych
rodnikow tlenowych.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o czynnikach
synergistycznie dzialajacych, ktore nasilaja
szkodliwe dziatanie NLPZ. Sa to steroidy, H,-
blokery, choroba wrzodowa, choroby serca
i naczyn. Wplyw na skutki oddzialywania
NLPZ na nasz organizm ma réwniez wiek pa-
cjenta, dawka zazywana oraz palenie tytoniu,
ktére poteguje uszkodzenia wywotane aspi-
ryna [2]. Ryzyko powiktan po NLPZ rosnie
z wiekiem. Zwigkszenie natomiast dawki
z malej na $rednia oraz ze $redniej na duza
podwaja ryzyko.

Ostatnio dyskutuje si¢ na temat wpltywu
zakazenia H. pylori na przebieg kuracji po-

chodnymi aspiryny. Zdania na temat roli
H. pylori w uszkodzeniu §luzowki zotadka
przez NLPZ sa podzielone. Nie ma watpliwo-
$ci, ze sama bakteria j est gldwnym patogenem
w powstawaniu wrzodu trawiennego zotadka

i dwunastnicy, chtoniaka zotadka MALT oraz
raka zoladka. Odgrywa ona réwniez znacza-
ca role w etiologii nie wrzodowej dyspepsji
oraz chorob zapalnych przetyku, jak zapale-
nie refluksowe (reflux esophagitis) lub prze-
tyk Barreta.

Nie do konca jednak wiadomo czy wspot-
istnienie zakazenia H. pylori przy terapii
NLPZ nasila uszkodzenia S$luzowki zotadka
przez kazdy z tych czynnikow czy paradok-
salnie, dzieki innemu mechanizmowi patogen-
nemu, rownowazy lub wregcz zmniejsza zmia-
ny zachodzace pod wptywem NLPZ.

Poniewaz nalezy dobrze poznaé swojego
przeciwnika przed podjeciem proby jego zwal-
czania, przyblizymy pokrétce charakterysty-
ke tej bardzo podstgpnej bakterii. Przez wie-
ki naukowcy uwazali, ze w Srodowisku tak
niesprzyjajacym, jakim jest zotadek wypehio-
ny stezonym kwasem solnym, nie moze zy¢
i rozmnaza¢ si¢ zaden mikroorganizm. Dopie-
ro Walery Jaworski, profesor Uniwersytetu
Jagiellonskiego, odkryt spiralne  bakterie
w osadzie z treSci zotadka i nazwat je Vibrio
rugula [1] (Rycina 5).

Poczatkowo niezauwazony, Hp zostal od-
kryty na nowo przez Marshalla i Warrena [6,
7] (Rycina 6). Powigzali oni bytowanie Hp
w zotadku z chorobg wrzodows.

H. pylori zasiedla glownie dystalng czgse
zotadka, antrum, rzadziej jego trzon, gdzie
pod powtoka $luzu grubosci 100-300 mikro-
metréow  znajduje korzystne mikroaerofilne
srodowisko z dala od kwasnej tresci w §wie-
tle zoladka. Bakteria ta ma zdolno$¢ ruchu,
dzigki swoim wiciom wedruje w obrgbie
warstw §luzu, wytwarzajac wokot siebie otocz-
ke alkaliczng z amoniaku, ktoéry produkuje
z mocznika, dzigki silnej aktywnosci ureazo-
wej swej otoczki 1 jeszcze wigkszej swojej cy-
toplazmy [1].

W miejscu bytowania//, pylori wiaze si¢
stale z powierzchnig komorek za pomaca swo-
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Ryc. 3 Kaskada kwasu arachidonowcgo z produkcja prostanoidow dziatajacych poprzez swoiste receptory komorek
docelowych - stymulacja kaskady zachodzi m.in. przez H. pylori, hamowanie przez NLPZ.

Ryc. 4. Infekcja H. pylori w zotadku i jej nastgpstwa.

ich adhezyn blonowych. Poprzez zasiedlanie
powierzchni $luzowki zotadka bakteria w roz-
ny sposob dziala na niekorzy$¢ swojego go-
spodarza, doprowadzajac  poczatkowo do
ostrego, a nastgpnie przewleklego zapalenia

btony $luzowej zotadka. O postaci zapalenia

decyduje roéwniez stan uktadu immunologicz-
nego gospodarza. Przy silnej reakcji, obej-
mujacej caly zoladek, obserwuje si¢ zapale-
nie zoladka (pangastritis) polaczone z bez-
kwasnoscia (achlorhydria). Wystepuje ona
z powodu produkcji przez Hp specjalnego
inhibitora bialkowego, swoiscie hamujacego
pomp¢ protonowa komorek oktadzinowych.
Po ,,ostabieniu” odpowiedzi gospodarza, za-
palenie przeradza si¢ w przewlekle aktywne
i dotyczy typowo antrum. Moze ono toczy¢
si¢ przez lata w takiej formie, az w koncu
doprowadza do zapalenia zanikowego, po-
laczonego z metaplazjg jelitowa lub antral-
na, zaleznie od tego czy S$luzéwka zotadka
ulega przeobrazeniu w posta¢ $luzoéwki jeli-
towej lub antralnej. To stadium moze pro-
wadzi¢, po pewnym czasie, do zmian nowo-
tworwych w zotadku.

Znamiennym jest, ze W czasie ostrego
zapalenia liczba bakterii bytujacych w zolad-
ku jest bardzo duza, natomiast po przejsciu
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Ryc. 5 Walery Jaworski i odkryta przez
niego Vibrio rugula zakre$lona.

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

w stadium zanikowe liczba bakterii maleje,
ze wzgledu na brak wystarczajacych zrodet
energetycznych dla tych bakterii. W tym sta-
dium infekcja H. pylori moze nie by¢ wy-
krywalna prostym testem oddechowym UBT
(urease breath test), szybkim testem ureazo-
wym CLO
przeprowadzanym na materiale z bioptatow
zotadkowych. Musimy wtedy oprze¢ si¢ na
testach  serologicznych, wysoki

lub badaniem histologicznym,

poniewaz
poziom przeciwcial utrzymuje si¢ nawet
przez 1-2 lat po zniknigciu bakterii. Moze-
my rowniez bada¢ antygen biatkowy bakte-
rii w kale (S.A. stool antigen). Do wykrycia
zaniku btony $luzowej zotadka uzywa si¢ te-
stu, polegajacego na podawaniu BC-C0, do
zotadka. Oznakowany CO0, przedostaje si¢
szybciej do krwioobiegu, a nastgpnie jest
szybciej wydalany z powietrzem wydecho-

wym, niz w przypadku prawidlowej, nie zmie-
nionej zanikowo $luzowki zotadka [1].

Dopdki bakteria korzysta z warunkow mi-
kroaerofilnych, stale produkuje amoniak, ktory
uszkadza komorki nablonka, a takze alkalizu-
jac s$rodowisko powoduje nadmierne uwalnia-
nie gastryny, ktéra stymuluje gruczoty do pro-
dukcji joné6w H*. Bakteria uwalnia tez do $ro-
dowiska liczne enzymy - fosfolipaze¢ i prote-
azy, ktére powoduja degradacje Sluzu i upo-
Sledzenie wlasciwosci ochronnych wzgledem
Sluzéwki. Komorki $luzoéwki sa  rowniez
uszkadzane bezposrednio przez wstrzyknie-
cie (tzw. ,,IV typ wydzielania”) do ich wne-
trza endotoksyn kodowanych genami Cag4,
VacA ilceA.H. pylori w zetknigciu z nabton-
kiem btony S$luzowej zachowuje si¢ niczym
,kon trojanski” ,,wydzielajac” do niego cyto-
toksyny CagA i uruchamia mechanizmy zwia-
zane z NF-kappaB, prowadzace bezposrednio
do uszkodzenia komorek i uwalniania cytokin,
zwlaszcza IL-lbeta, IL-8, TNF-alfa i innych
mediatoréw prozapalnych [1],

Kolejnym mechanizmem uszkadzajacego
dziatania H. pylori jest produkcja przez tg
bakteri¢ endotoksyn typu lipopolisacharydow
(LPS). Endotoksyny te stymuluja uktad im-
munologiczny: limfocyty Thl, Th2, czynnik
aktywuj acy neutrofile, proteazy i czynniki
pobudzajace limfocyty do produkcji przeciw-
cial anty-Hp i anty-CagA oraz prozapalnych
cytokin. Rozwdj zmian zapalnych w zotadku
ukazuje Rycina 10.
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Ryc.8 Patogenne dzialanie H. pylori na organizm.

Tak wigc H. pylori doprowadza do zapa-
lenia §luzoéwki zotadka poprzez miejscowe
dziatanie draznigce na §luzowke, takie jak pro-
dukcje amoniaku, aktywacje odpowiedzi
munologicznej gospodarza poprzez
srednie dziatanie toksyczne na kom

zo6wki 1 aktywacje wydzielania gast:

zony mechanizm patogennego dziatania H. py-
lori przedstawia Rycina 11.
W przeciwienstwie do H. pylori, NLPZ
covoluja zapalenie typu chemicznego C (ga-
litis Q. Oba te zapalenia nie réznig si¢ jed-
nak od Siebie mikroskopowo, a wigc histolo-
lgtezr)i(}j Wii makroskopowo w czasie obser-
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Ryc. 10 Rozwdj zmian zapalnych w zotadku pod wplywem zakazenia H. pylori.

wacji endoskopowej, mimo, Ze zmiany obser-
wowane powstaja w wyniku innych patome-
chanizméw. NLPZ powoduja obnizenie ilosci
prostanoidéw, majacych ochronny wpltyw na
Sluzéwke zotadka poprzez hamowanie aktyw-
nosci enzymow cyklooksygenazy. Efekt uszka-
dzajacego dzialania leku jest zalezny od sto-
sunku stopnia zahamowania cyklooksygena-
zy - COX-2 do cyklooksygenazy - COX-1.
Poniewaz COX-1 jest enzymem fizjologicz-

nym i jest jednym z gtownych czynnikéw od-
powiedzialnych za utrzymanie bariery §luzow-
kowej, leki hamujace COX-1, tak samo jak
COX-2 np. ketorolak, flurbiprofen, ketopro-
fen, indometacyna z aspiryna, naproxen, tol-
metyna, ibuprofen maja silne dziatanie uszka-
dzajace. Mniej szkodliwe sg preparaty stabiej
hamujace COX-1, anizeli COX-2 [8]. Naleza
do nich salicylan sodu, diffusinol, piroksykam,
diklofenak. Do jeszcze bardziej zalecanych
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Ryc. 12 NLPZ - ich r6zna zdolno$¢ hamowania COX-1 i C0X-2.

naleza nimesulid i meloksikam. Za najbez-
pieczniejsze uwaza si¢ jednak preparaty wy-
biérczo hamujace COX-2, a wigc tylko enzym
indukcyjny, powstaly na skutek produkcji me-
diatorow zapalenia. Jego inhibicji zawdzigcza-
my efekt przeciwzapalny, przeciwbolowy
i przeciwobrzgkowy stosowanych NLPZ. Leki
wybiérczo hamujace COX-2 bez wplywu na
COX-1 nazywamy koksybami np. rofekoksyb,
celekoksyb.

H pylori w przeciwienstwie do NLPZ
dziata stymulujaco na produkcje prostano-
idow, w tym szczegodlnie pobudza produkcje

prostaglandyny E (PGE), odpowiedzialnej za
dziatanie cytoprotekcyjne na sluzéwke zotad-
ka. Gdyby nie istniat mechanizm somoogra-
niczajacy uszkodzenia wywotane przez H.
pylori, rozlegle erozje i wrzody prowadzity-
by do znacznych uszkodzen $ciany zotadka,
perforacji, a w konsekwencji $mierci zainfe-
kowanej osoby. Silne pobudzenie ekspres;ji

1 aktywnosci COX-2 w $luzoéwce zotadka
teleologiczng konieczno$cia H. pylori utrzy-
mania przy zyciu swojego gospodarza. COX-

2 jest silnie pobudzane pod wplywem cyto-
toksyn: CagA, VacA, uwalnianych przez bak-
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teri¢ cytokin 11-1, 11-8, TNF-alfa oraz przez
antygeny samej bakterii. Stymulacja produk-
cji PGEj aktywuj e ekspresj ¢ czynnikow wzro-
stowych, ktore przyspieszaja regeneracje Slu-
z6wki oraz gojenie juz utworzonych uszko-
dzen. PGE, stoi na strazy integralnosci blony
Sluzowej poprzez zwigkszenie obrotu (turno-
ver) komorek nabtonka §luzowki, czyli wzro-
stu aktywnosci proliferacji i apoptozy.

Wroémy teraz do gldwnego problemu. Jak
strzec si¢ przed uszkodzeniami $luzowki zo-
tadka, wywotanymi zazywaniem NLPZ? Czy
przy koniecznosci kuracji tymi lekami ko-
nieczna jest eradykacja H. pylori przed przy-
stapieniem do leczenia? A moze infekcja
w tym wypadku dziata ochronnie na §luzoéwke
zotadka poprzez stymulacje¢ produkcji PGE,?

Pewnym jest, ze nalezy unika¢ naduzywa-
nia popularnych dzisiaj NLPZ. Jesli istnieje
koniecznos¢ terapii powinni§my wybiera¢ leki
swoiscie hamujace COX-2, nie majace wply-
wu na COX-1. Natomiast leczenie uszkodzen
juz dokonanych przez kuracje NLPZ zalezy
od faktu, czy chory moze przerwaé leczenie
NLPZ, czy istnieje konieczno$¢ jego konty-
nuacji. Gdy istnieje mozliwo§¢ przerwania
zazywania NLPZ, wystarczajacym sposobem
postgpowania jest zastosowanie H,-blokerow.
Wedlug J. Reguly [2] podanie ranitydyny
w dawce 150 mg dwa razy dziennie wystar-
cza do wygojenia 100% wrzodéw dwunastni-
cy i 95% wrzodow zotadka. Jesli chory nie
moze odstawi¢ NLPZ, H,-blokery sa mniej
skuteczne. Zaleca si¢ w tej sytuacji stosowa-
nie blokeréw pompy protonowej (PP1 - Pro-
ton Pump Inhibitors), takich jak omeprazol,
lanzoprazol, poloprazol, pantoprazol [2,9].

Nie ma zgodnos$ci czy infekcja H. pylori
wzmaga uszkodzenia powodowane zazywa-
niem NLPZ, czy przeciwnie dziala ochronnie
na $luzowke poprzez zwigkszenie ekspres;ji
PGE,. Hawkey 1 wsp. [10,11,12] twierdza,ze
robwnoczesna infekcja wyraznie zmniejsza
uszkodzenia trawienne, wywotane przez
NLPZ. Natomiast Huang i wsp. [13] na pod-
stawie meta-analizy blisko 20 prob klinicz-
nych z réznych krajow wykazuja, ze infekcja

wywolane przez stosowanie NLPZ, a przy
braku H. pylori i NLPZ owrzodzenia w ogoble
nie rozwijaja si¢. Na potwierdzenie tych ob-
serwacji Chan i wsp. [14,15] przebadali gru-
pe chorych, ktorzy zaczynali po raz pierwszy
w zyciu przewlekle leczenie NLPZ. Chorzy
zostali podzieleni na dwie grupy. Pierwsza
z nich zostata poddana terapii eradykacyjnej

H. pylori, drugiej leczeniu eradykacyjnemu nie
poddano. Nastgpnie wszyscy chorzy leczeni
byli naproxenem w dawce 750 mg przez 8 tyg.
Stwierdzono, ze u 26 % chorych, bez wcze-
$niejszej terapii przeciw H. pylori, rozwingly
si¢ owrzodzenia. Natomiast tylko w 7 % przy-
padkéow pacjentow z wyleczonym zakazeniem
Hp zaobserwowano zmiany S$luzéwki zotad-
ka. Na podstawie badan przeprowadzonych na
blisko 6 tys. chorych zaobserwowano, ze po-
nad 20% chorych z wrzodami nie miato in-
fekcji H. pylori 1 nigdy nie przechodzito ku-
racji NLPZ.

U pozostatych, zakazonych H. pylori i sto-
sujacych NLPZ, ryzyko owrzodzen, szczegdl-
nie dwunastniczych, wyraznie malato. Wska-
zuje to na protekcyjne dziatanie bakterii po-
przez stymulacj¢ produkcji COX-2, co pro-
wadzi w rezultacie do wzrostu PGE, [16].
Wskazuje to na brak potrzeby eradykacji H.
pylori u chorych z wrzodami trawiennymi,
wywotanymi przez NLPZ. Jednak u chorych,
rozpoczynajacych po raz pierwszy dlugotrwa-
e leczenie NLPZ, poleca si¢ wykonanie tera-
pii eradykacyjnej przed rozpoczeciem lecze-
nia NLPZ. Wiaze si¢ to z ryzykiem najsilniej-
szych uszkodzen krwotocznych na poczatku
kuracji, gdy jeszcze nie rozwingta si¢ adapta-
cja zoladka do lekow. Ten sam wyjatek odno-
si si¢ do chorych ze sklonnosciami do krwa-
wien, a zmuszonych do podjecia dlugotrwa-
tej terapii NLPZ. Ci chorzy bezwzglednie wy-
magaja eradykacji H. pylori przed lub w cza-
sie stosowania NLPZ.
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Metody analizowania wplywu sposobu
odzywiania oraz niedoborow witamin

i zwigzkow mineralnych na stabilnos¢ genetyczng

Maria Kapiszewska i Agnieszka Cierniak

Jako$¢ i ilos¢ spozywanych skladnikéw odzywczych, witamin czy zwiazkéw mineralnych

w réwnym stopniu jak uwarunkowania genetyczne wplywaja na zdrowie czlowieka. Tak

niedobory, jak i ich nadmierne spozycie, prowadza do zaburzen w réznych szlakach me-
tabolicznych. Do najistotniejszych naleza zmiany prowadzace do gromadzenia uszko-
dzen DNA, mogace wywolywaé niestabilno$¢ genetyczng. Akumulujace si¢ w komérce
uszkodzenia nie wywoluja poczatkowo zadnych objawéw fizjologicznych, a dopiero po

osiagnieciu pewnej progowej ilosci moga prowadzi¢ do zmian patologicznych. W pracy
oméwiono metode elektroforezy pojedynczych komoérek na zelu agarozowym oraz meto-
de mikrojadrowa, stosowane do analizy uszkodzen DNA.

Wprowadzenie

Odzywianie si¢ czlowieka przestatlo by¢
postrzegane jedynie jako dostarczanie jego
organizmowi energii i skladnikoéw budulco-
wych by zaspokoi¢ jego metaboliczne potrze-
by, a zaczglo by¢ takze traktowane jako spo-
sob na poprawienia jego zdrowia [1], Bada-
nia epidemiologiczne prowadzone w réznych
grupach spotecznych, nie tylko w krajach roz-
wijajacych sie, ale takze w dostatnich spote-
czenstwach zachodnich, jak i w Polsce, stwier-
dzaja wystgpowanie
i zwigzkow mineralnych. Niedobory te wyda-
ja si¢ by¢ jednym z czynnikéw zwigkszonego

niedoborow  witamin

ryzyka wielu chorob [2], Zwlaszcza w przy-
padku dlugotrwatych niedoboréw tych sktad-
nikéw odzywczych moze dochodzi¢ do aku-
mulacji uszkodzen DNA, bedacych wynikiem
zaburzen homeostazy metabolicznej. Niezwy-

kle istotna w tym konteks$cie jest odpowiedz
na pytanie, czy zazywanie preparatow wita-
minowych oraz suplementacja zwigzkami mi-
neralnymi 1 ekstraktami ro$linnymi moze
zrownowazy¢ niedobory i przynie§¢ wymier-
ne korzysci dla zdrowia [3]. Aby moc odpo-
wiedzie¢ na to pytanie konieczne jest nie tyl-
ko ocenienie skutkow takich niedoborow, ale
takze okreslenie korzysci, ktorych mozna
oczekiwa¢ po suplementacji. Najwazniejsze
wydajg si¢ zmiany, jakie moga wystapi¢ na
poziomie genomu, a ktorych mozna uniknaé
modyfikujac ilo§¢ réznych skladnikow w die-
cie. Zmiany te, o ile nie zostang usunigte, moga
prowadzi¢ do niestabilno$ci  genetycznej,
zwigkszajac ryzyko chordb degeneracyjnych,
w szczeg6lnosci nowotwordw [4]. Kluczowe
znaczenie odgrywaja metody pozwalajace $le-

dzi¢ te zmiany. Metody te musza by¢ wystar-
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czajaco czule, ale takze na tyle proste i nie-
drogie, aby mogly by¢ stosowane w badaniach
populacyjnych.

Obok niedoboréw zywieniowych istotng
role¢ w zagrozeniach zdrowotnych odgrywaja
takze zwigzki powstajace przy przygotowy-
waniu zywnos$ci do spozycia, a ktére po zme-
tabolizowaniu w organizmie moga sta¢ si¢
kancerogenami, prowadzac do powstawania
adduktow DNA, peknie¢ i uszkodzen oksy-
dacyjnych. Wielko$¢ tak powstatych uszko-
dzen zalezy od rodzaju formy polimorficznej
gendw, biorgcych udzial w metabolizmie tych
zwigzkow, a takze od sprawno$ci procesow
naprawy uszkodzen DNA [5]. Wplyw, jaki
odzywianie posiada na zdrowie czlowicka
zalezy zatem od iloéci kancerogenéw, od stop-
nia niedoborow pewnych sktadnikéw (gtow-
nie takich jak witaminy antyutleniajace, kwas
foliowy czy mikroelementy [6-8]) oraz osob-
niczych uwarunkowan genetycznych. Naj-
wigksza ilo$¢ badan nad wplywem zywienia
na uszkodzenia DNA, prowadzace do powsta-
wania mutacji 1 destabilizacji genetycznej,
zwigzana jest z zagrozeniem chorobami no-
wotworowymi [9,10],
si¢ chorob nowotworowych nastgpuje zwykle

Poniewaz ujawnienie
dopiero po wielu latach gromadzenia si¢
uszkodzen, stad ustalenie wpltywu diety na sta-
bilno§¢ genetyczna, czyli na zdolnos¢ komoérek
do zapobiegania gromadzeniu si¢ mutacji, jest
szczegoblnie wazne w badaniu ich etiologii.
Artykul zwraca uwag¢ na podstawowe
aspekty oceny indywidualnego sposobu zywie-
nia, opisuje dwie najczesciej stosowane meto-
dy w ocenie stabilno$ci genetycznej, zaleznej
od niedoboréw zywieniowych i czynnikdéw $ro-
dowiskowych, a takze pokazuje w jakim stop-
niu wpltyw polimorfizmu pewnych genéw od-
zwierciedla si¢ w omawianych biologicznych
wskaznikach ryzyka genotoksycznego.

Ocena poziomu spozycia skladnikéw
odzywczych przy pomocy 24-godzinnego
kwestionariusza zywieniowego

Odkad poznano budowe genomu ludzkie-
g0, juz tylko kwestig czasu wydaje si¢ by¢ zna-
lezienie zalezno$ci pomigdzy genotypem a dieta
cztowieka [11], Pojawila si¢ nawet dziedzina

wiedzy zwana genetyka zywieniowg [12], ba-
dajaca zalezno$¢ pomiedzy spozyciem réznych
sktadnikow  zywieniowych, polimorfizmami
genetycznymi odpowiedzialnymi za ich meta-
bolizm, a stanem zdrowia cztowieka.

Jedng z najczgséciej stosowanych metod
oceny sposobu zywienia sg jednorazowe wy-
wiady, przeprowadzane wsrod duzej liczby
0sOb 1 dotyczace 24-godzinnego okresu. Po
usrednieniu - wynikow wyciaga si¢ wnioski
odnosnie sposobu odzywiania si¢ badanej gru-
py ludnosci. Takie postgpowanie jest uzasad-
nione jesli badana jest duza populacja. Kiedy
jednak poszukujemy zwiazku pomig¢dzy nie-
doborami pewnych sktadnikow a stopniem
uszkodzen DNA, konieczne jest przeprowa-
dzanie wielokrotnych wywiadow z tym samym
uczestnikiem badan. Najdoktadniejsze rezul-
taty uzyskuje si¢, gdy zapisy prowadzi sam
uczestnik 1 nastgpnie weryfikuje je ankieter.
W tych samych dniach badany powinien by¢
takze poziom endogennych uszkodzen DNA
W badaniach
omawianych ponizej postuzono si¢ ta metoda
przy zbieraniu danych dotyczacych spozycia
flawonoidow

w limfocytach respondenta.

witamin antyutleniajacych,
i zwigzkéw mineralnych. Analizie poddawa-
no 24-godzinne kwestionariusze zywieniowe,
prowadzone przez uczestnikow badan, z row-
noczesng oceng stopnia endogennych oksyda-
cyjnych uszkodzen DNA w limfocytach wy-
izolowanych z pobranej od nich krwi.

Badane osoby doktadnie odnotowywaly
wszystkie spozywane produkty z uwzglednie-
niem ich gramatury oraz sposobu przyrzadze-
nia. Gramatur¢ kazdego positku okre$lano
poshugujac sie ,,Albumem produktéw zywno-
éciowych i potraw” (Instytut Zywnosci i Zy-
wienia w Warszawie).

Zapis zywieniowej prowadzono
przez siedem tygodni, notujac w kazdym ty-

historii

godniu spozycie w wybranym dniu roboczym
oraz w niedzielg.

Z danych zaprezentowanych w Tabeli 1
wynika, ze w jednych dniach normy doty-
czace mikro 1 makroelementow
byly przekraczane wielokrotnie, podczas,
gdy w innych dniach wystepowal niedobor

witamin,

niektorych sktadnikow. Na przyktad w szo-



Tabela 1

Ocena procentowej
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wybranych mikro i

makroelementow w odzywianiu

si¢  20-Ictnicgo

mezezyzny

w stosunku do zalecanej dziennej normy (z wykorzystaniem bazy danych Instytutu Zywnoéci i Zywienia w Warsza-

wie, okreslajacych ilos¢ sktadnikow w 100 g produktu spozywczego).

Procent dziennego zalecanego spozycia mikro i makroelementéw

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

érednia 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

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

niedziela

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

érednia 304,41 96,65 7,15 193,73 82,70 82,27 42,26 4,92 240,85

stym analizowanym dniu dzienna norma
spozycia sodu zostala os$miokrotnie prze-
kroczona. Jak wynika z wielu badan, nad-
mierne spozycie sodu i1 réwnoczesny nie-
dobor anty-utleniajagcych witamin jest jed-
ng z przyczyn zwigkszonego ryzyka nowo-
tworéw zotadka [13], szczegélnie w obec-
nosci Helicobacter pylori [14]. W anali-
zowanym przypadku poziom spozycia Wwi-
tamin antyutleniajacych, do ktorych zali-
czamy witaminy A, C i E, nie odbiegal jed-
nak od zalecanych norm, z wyjatkiem pew-
nych niedoboréw w spozyciu witaminy E
(Tabela 2),

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

Tam, gdzie niedoborom zywieniowym nie
towarzysza jeszcze symptomy chorobowe,
wazne jest przeprowadzanie testow, ktore
wystarczajaco wczesnie pomogltyby okreslic

stopien zagrozenia destabilizacjagenetyczna.
Wiadomo juz dzi$, ze niedobory kwasu folio-
wego oraz witamin antyutleniajacych [9], je-
sli towarzyszy im stres S$rodowiskowy [15],
ekspozycja na zanieczyszczenia S$rodowiska
czy przewlekte stany zapalne, moga zwigkszaé
ilos¢ uszkodzen DNA i potggowal zaburze-
nia w strukturze DNA, a w konsekwencji
zwigksza¢ ryzyko nowotworéow. Na przyktad
stwierdzenie istnienia korelacji migedzy iloscig
spozywanych witamin a obecnoscig endogen-
nych uszkodzen DNA zaowocowalo propo-
zycja zweryfikowania zalecanych dawek kwa-

su foliowego i witaminy B, [8, 9],

Metody oceny stabilno$ci genetycznej
Najczesciej stosowanymi metodami oce-
ny poziomu endogennych 1 egzogennych
uszkodzen DNA, a takze oceny podatnosci
genomu na czynniki $rodowiskowe, jest me-
toda elekroforezy pojedynczych komodrek na
zelu agarozowym, zwana metoda ,.kometowa”
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Tabela 2
Procent dziennego zalecanego spozycia witamin.

Procent dziennego zalecanego spozycia witamin

Witamina A Witamina E Tiaminy

1 82,51 69,11 54,97

2 265,92 39,55 69,53

3 93,51 87,03 58,69

dni 4 67,07 84,01 80,48
robocze 5 80,27 48,97 33,53
6 208,49 54,91 74,97

7 123,98 69,67 41,88

$rednia 131,68 64,75 59,15

1 90,19 172,3 61,38

2 94,50 40,40 31,30

3 260,06 197,51 64,63

4 127,30 103,25 53,14

niedziela

5 239,02 65,53 91,77

6 88,13 115,51 71,56

7 228,49 130,20 85,40

$rednia 161,10 117,81 65,60

[16, 18] oraz metoda mikrojader [17]. Sa to

metody komplementarne: pierwsza pozwala
na oceng ilosci uszkodzen DNA i sprawnosci
procesow ich naprawy, druga pokazuje biolo-
giczne efekty nienaprawienia
Ocena stabilno$ci genomu i wptywu jaki czyn-
niki $rodowiskowe, do ktorych takze zalicza-

my sposob odzywiania, majg na czasteczki

uszkodzen.

DNA powinno sta¢ si¢ jednym z dziatan nale-
zacych do zadan profilaktyki zdrowotne;.

Metoda elektroforezy pojedynczych
komérek na zelu agarozowym (metoda
,»kometowa”)

Metoda ta polega na uwolnieniu z komo-
rek, zwykle limfocytow, jadrowego DNA
z zachowaniem jego drugorzedowej struktu-
ry i poddaniu go elektroforezie. Unierucho-
mione komorki na szkietku mikroskopowym
w warstwie agarozy traktowane sa zbuforo-
wanym roztworem o wysokim stgzeniu NaCl

Ryboflawiny Niacyny Witamina B6 ~ Witamina C
741 88,94 63,55 294,53
80,27 42,63 25,39 204,81
40,5 102,93 70,27 598,97
56,08 56,61 32,75 297,58
56,26 25,09 20,89 242,42
67,7 108,50 43,64 316,50
44,26 38,02 30,36 296,83
59,88 66,10 40,98 321,67
57,94 103,33 68,27 279,67
57,48 53,89 22,68 206,68
67,26 80,25 101,20 121,67
54,89 152,22 44,61 303,58
101,10 46,02 48,30 514,08
43,13 101,16 42,09 291,58
84,39 100,42 71,00 576,33
66,60 91,04 56,88 327,65

(2,5 M) z dodatkiem detergentow niejono-
wych. Struktury, ktére pozostaja nazywane
,nukleoidami”, sg poddawane elektroforezie.
Petle DNA, w ktorych doszlo do przerwania
cigglosci obydwu nici, w warunkach zasado-
wego pH, przemieszczajg si¢ do anody znacz-
nie szybciej niz pgtle z pojedynczymi peknig-
ciami. Otrzymany obraz po elektroforezie
przypomina kometg, stad nazwa tej metody.
Ilos¢ DNA, ktéra wymigrowata z ,,nukleoidu”,
a takze odlegto$¢ na ktora oddalita si¢ od ,,gto-
wy” (dlugo$¢ ogona komety, jak nazywa si¢
te wlasnie cz¢§¢ DNA), sa proporcjonalne do
iloSci istniejacych peknie¢. Uzyskane ,,kome-
ty” barwi si¢ barwnikami fluorescencyjnymi,
interkalujacymi do DNA. Wielko$¢ parame-
trow takich jak ilos¢ DNA w ,,glowie” kome-
ty, dlugos¢ ,,ogona” komety a takze tzw. mo-
ment ogonowy, czyli iloczyn ilosci DNA
w ogonie przez jego dtugosé, jest po przesta-
niu obrazu komety kamerg cyfrowa do mikro-
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skopu  epi-fluorescencyjnego  analizowana
przez odpowiedni program komputerowy (do

analizy obrazoéw mikroskopowych).

Zastosowanie metody kometowej
w badaniach wplywu skladnikéw diety
na endogenne uszkodzenia DNA

Metoda kometowa jest w ostatnich latach
powszechnie stosowana, glownie w badaniach
genotoksycznych, w ocenie mutagennosci
zwiazkow, uszkodzen wywotanych lekami sto-
sowanymi w chemoterapii, czy podczas
radioterapii. Szczegodlnie wiele badan poswig-
conych jest takze ochronnej roli jaka pelni
wysokie spozycie warzyw i owocoéw przed
chorobami nowotworowymi oraz chorobami
miazdzycowymi [19]. Jest to przede wszyst-
kim zwiazane z dostarczaniem organizmowi
antyutleniaczy, glownie w postaci witamin
antyutleniajacych, a tym samym zwigkszanie
ochrony komorek przed niszczacym dziata-
niem niezwykle reaktywnych wolnych rodni-
kow, powstajacych zardwno podczas metabo-
lizmu komorek, jak i w wyniku dziatania czyn-
nikow $rodowiskowych [20]. Podobng role
odgrywaja takze zwiazki polifenolowe, obfi-
cie wystgpujace w warzywach i owocach [21].
Badania testujace anty utleniajace zdolno$ci
roznych produktow roslinnych, a takze eks-
traktoéw roslinnych przy udziale metody ko-
metowej, polegajana okresleniu nie tylko cal-
kowitej liczby endogennych uszkodzen DNA,
ale takze na wyszczegodlnieniu specjalnej ich
grupy, do ktorej nalezg uszkodzenia oksyda-
cyjne w zasadach pirymidynowych i puryno-
wych DNA [22]. Jest to mozliwe dzigki za-
stosowaniu enzymow specyficznie nacinajg-
cych tak zmienione zasady. Wyodrebnienie
tych wiasnie uszkodzen, wsréod oznaczanych
wszystkich peknig¢ nici DNA, jest szczegol-
nie istotne, gdyz stwierdzono, ze podwyzszo-
ny poziom uszkodzen oksydacyjnych w DNA
jest odpowiedzialny za procesy starzenia, pro-
cesy nowotworowe czy miazdzycowe. Uszko-
dzenia oksydacyjne sa zatem dobrymi biomar-
kerami tych procesow [23].
ochronnych wilasnos$ci warzyw i owocow po-
lega na oznaczeniu ilosci, w jakich uszkodze-

Testowanie

nia te wystgpuja w limfocytach badanych osoéb,
a nastgpnie powtdrzenie tego pomiaru po kon-
trolowanym spozyciu produktow roslinnych
[24], Analizie podlega zwykle takze zmiana
opornosci tych limfocytow na uszkodzenia
DNA, indukowane in vitro nadtlenkiem wo-
doru. Stosujac metod¢ kometowa oceniono na
przyktad wplyw diety $rédziemnomorskiej na
ilo§¢ oksydacyjnych uszkodzen DNA w lim-
focytach mieszkancow Florencji [25]. W ba-
daniach tych wykazano, Zze poziom spozycia
warzyw krzyzowych, takich jak brukselka, ka-
pusta czy kalafior, znacznie zmniejsza ilos¢
endogennych uszkodzen DNA. Roéwnoczes$nie
wystepowata
pomiedzy spozyciem cukréw prostych i ilo-
$cia oksydacyjnych uszkodzen DNA [25],
Ponadto, im wigksze bylo stezenie karoteno-

istotna statystycznie korelacja

idow w osoczu, tym mniejsza byta ilo$¢ indu-
kowanych in vitro oksydacyjnych uszkodzen
DNA, chociaz nie stwierdzono wplywu karo-
tenoidow, podawanych jako suplementy, na
endogenng ilo$¢ tych uszkodzen [26], Jesli
jednak badani zazywali suplementy witami-
nowe (witaminy C, E i beta karoten) przez 20
tygodni, to ilo$¢ oksydacyjnych uszkodzen
DNA zmniejszala si¢, zarowno wsrod pala-
cych, jak i niepalacych w badanej grupie. Po-
nadto taka suplementacja zwigkszata opornosé
limfocytow na egzogennie indukowane oksy-
dacyjne uszkodzenia [27]. Podobnie, dwa ty-
godnie intensywnego picia sokéw warzyw-
nych (pomidorowego i marchwiowego), a tak-
ze zazywania suplementow beta karotenu i li-
kopenu, zmniejszata ilo§¢ endogennych oksy-
dacyjnych uszkodzen DNA [28]. Podobny
efekt uzyskano stosujac w diecie okreslone
ilosci przecieru pomidorowego 1 szpinaku
[29]. Witamina C i flawonoidy takze wykazu-
ja ochronne dzialanie na stres oksydacyjny wy-
wolany nadtlenkiem wodoru [30]. Zwigkszo-
ng ilos¢ peknie¢ w DNA obserwowano w ko-
morkach okreznicy szczura karmionego pa-
szg pozbawiong kwasu foliowego, w porow-
naniu z komoérkami izolowanymi z okreznicy
szczura zywionego w sposob prawidtowy [31],
Takze niedobory w witaminie B, B, niacy-
nie, witaminie C czy E, podobnie jak w okre-
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sie niedobow cynku czy zelaza, wptywaja na
zwickszenie ilosci tak uszkodzen oksydacyj-
nych w DNA, jak i podwoéjnych i pojedynczo
niciowych peknigé¢ nici DNA [32].

Popularno$¢ metody kometowej spowodo-
wana jest jej licznymi zaletami: duza czuto-
$cig na wykrywanie réznorodnych uszkodzen
DNA, prostota stosowania, niewielka iloScig
materialu biologicznego potrzebnego do prze-
prowadzenia analizy, niskim kosztem jej sto-
sowania, a takze mozliwoscia $ledzenia za jej
pomoca uszkodzen w pojedynczych komor-
kach.

Metoda mikrojader w ocenie
genetycznej niestabilnosci

Metoda, pozwalajaca na ocen¢ chromoso-
mowych mutacji a zatem skutkow peknieé nici
DNA analizowanych metoda kometowa jest
okreslenie czgstoSci wystgpowania w komor-
ce struktur zwanych mikrojadrami. Jest to tak-
ze metoda, spelniajaca wymagania stawiane
metodom stosowanym w badaniach epidemio-
logicznych. Metoda ta, podobnie jak metoda
kometowa, wykorzystywana jest takze w tok-
sykologii genetycznej, oceniajacej wpltyw roz-
nych mutagennych i kancerogennych czynni-
kéw na genom komoérkowy oraz w ocenie skut-
kéw stosowania suplementow odzywczych
o dziataniu prewencyjnym. Czesto$¢ pojawie-
nia si¢ mikrojader analizuje si¢ przede wszyst-
kim w limfocytach izolowanych z krwi obwo-
dowej, ale takze w komorkach nabtonkowych,
w erytrocytach i w fibroblastach, jak rowniez
w komorkach szpiku kostnego, keratynocytach
skory 1 w nowotworowych liniach komorko-
wych. Mikrojadra odzwierciedlaja zgubione
fragmenty chromosomu, a takze nieprawidto-
we rozdzielenie si¢ chromosomow podczas
podziatu komoérkowego. Doktadniejszych in-
formacji o miejscu, w ktéorym doszto do uszko-
dzenia dostarcza identyfikacja kinetochorow
czy centromerdw [17].

Mikrojadra w badaniach
biomonitoringowych

Metoda analizy mikrojader jest wykorzy-
stywana czesto do biomonitoringu ludzkiej

populacji, gdyz umozliwia pordéwnanie cze-
stosci wystepowania genetycznych uszkodzen
pomiedzy populacjami prowadzacymi rozny
styl zycia czy uprawiajacymi zawody o roz-
nym stopniu zagrozenia zdrowia lub narazo-
nymi na dziatanie réznych czynnikow $rodo-
wiska. Pozwala ona takze na ocen¢ osobni-
czej odpowiedzi gospodarza (np. pte¢, wiek,
styl zycia), ocen¢ wrazliwo$ci na promienio-
wanie pomagajace w optymalizacji radiotera-
pii, a takze ocen¢ potencjalnej genotoksycz-
no$ci nowowprowadzanych zwiazkéw w prze-
mysle agrochemicznym i farmaceutycznym.

Dzigki tej metodzie stwierdzono, ze czg-
sto§¢ wystgpowania mikrojader wzrasta stop-
niowo z wiekiem osobnikéw. W limfocytach
kobiet jest ona w przyblizeniu 1,2-1,6 razy
wyzsza niz u mezczyzn pomigdzy 20 a 90 ro-
kiem zycia [33], llo§¢ mikrojader wzrasta tak-
ze z niedoborem w organizmie folianow [34],
witaminy B;, i homocysteiny [35]. Zaobser-
wowano réwniez, ze wsrod palaczy ilos¢ mi-
krojader byla podwyzszona w poréwnaniu
z grupa niepalacych [36].

Coraz czg$ciej przedmiotem analiz sg pro-
by znalezienia zalezno$ci mig¢dzy polimorfi-
zmami enzymOw zaangazowanych w metabo-
lizm roznych zwiazkéw genotoksycznych
a iloscia mikrojader przez nie indukowanych.
Mikrojadra moga takze by¢ markerem zabu-
rzeh w procesie naprawy uszkodzen DNA.
Swiadczy o tym podwyzszona ilos¢ mikroja-
der po zastosowaniu inhibitor6w wypekiania
luk nukleotydowych w czasie naprawy uszko-
dzen przez wycinanie [37]. Wiele ostatnio
publikowanych danych wskazuje na zwigzek
pomigdzy wzrostem czgstosci wystgpowania
mikrojader a transformacja neoplastyczna
[38].

Analiza mikrojader wykorzystywana jest
jako wiarygodny biomarker nie tylko w bada-
niach nad zagrozeniami nowotworowymi. Pro-
wadzone s3 takze badania, w ktorych metodg
ta stosuje si¢ do oceny chromosomowych
uszkodzen w limfocytach krwi obwodowej
u pacjentow z rdéznym stopniem rozwoju
miazdzycy. Stwierdzono, ze obecno$¢ mikro-
jader byta znacznie wyzsza w grupie z udo-
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kumentowana chorobg wiencowa, w porow-
naniu do grupy kontrolnej oraz ze czgstos¢ wy-
stepowania mikrojader wzrasta wraz z iloscia
zmian miazdzycowych w naczyniach [39].
Obecnos¢ mikrojader w limfocytach mogta-
by by¢ zatem biomarkerem tej choroby,
zwlaszcza, ze zwigkszong ilo§¢ mikrojader
obserwuje si¢ takze w limfocytach hodowa-
nych w pozywce, w ktorej obecna jest homo-
cyteina, ktorej podniesione st¢zenie jest jed-
nym z czynnikow ryzyka.

Analizujac ilo§¢ powstajacych mikrojader,
aberracje chromosomowe, wymiany chroma-
tyd siostrzanych czy uszkodzenia DNA me-
toda kometowa, badano takze czy genotok-
syczno$¢ i ochronne dziatanie zwiazkow za-
wartych w warzywach i owocach jest zalezne
od polimorfizmu genéw kodujacych enzymy
detoksykacyjne Fazy 1 i Fazy II, takie jak:
ALDH2 (dehydrogenaza aldehydowa), CYP
(cytochomy, P450, 1AI, CYP1A2, CYP2EI,
CYP2D6, EPHX (epoxihydrolaza), NAT2 (N-
acetylotransferaza), GST (S-transferaza glu-
tationu), GSTM1, GSTT1 i GSTP1. Stwier-
dzono, migdzy innymi, wystgpowanie u zawo-
dowych kominiarzy korelacji pomigdzy po-
ziomem adduktéw DNA a czgstoscia wyste-
powania mikrojader w limfocytach T pozba-
wionych genu GSTT1. Z kolei u palacych pra-
genotypie GSTM1
i NAT2, narazonych na dziatanie pestycydow,

cownikéw szklarni o
zaobserwowano wigksza ilo$¢ mikrojader, niz
u tych o genotype GSTT 11 NAT2 [11], Wplyw
genotypu byt takze skorelowany z wiekiem
badanych i1 czasookresem ekspozycji na pe-

stycydy.

Podsumowanie

Zwickszona ilos¢ endogennych peknigé
nici DNA, uszkodzen oksydacyjnych, wigzan
krzyzowych DNA-DNA czy aberacji chromo-
somowych, pojawienie si¢ mikrojader w ko-
morkach, a takze nadwrazliwo$¢ limfocytow
na czynniki genotoksyczne, prowadzi zwykle
do destabilizacji genetycznej. Jej konsekwen-
cja jest zwigkszone ryzyko choréb nowotwo-
rowych. Wszystkie te uszkodzenia sg zarow-
no wynikiem dziatania genotoksycznych czyn-

nikéw $rodowiskowych, do ktérych naleza
takze zwigzki powstajace przy przyrzadzaniu
potraw, jak i niedoborow witamin antyutlenia-
jacych, kwasu foliowego i mikroelementow.
Poszukiwane sa zatem biomarkery, umozli-
wiajace wczesne wykrycie uszkodzen DNA
i rownoczesne wskazanie przyczyn ich wysta-
pienia w komorkach. Metody, przy pomocy
ktérych te wskazniki biologiczne sa monito-
rowane, aby mogly zosta¢ uzyte w badaniach
populacyjnych, musza speinia¢ jednak okre-
$lone kryteria.
kwestionariuszy

Zastosowanie 24-godzinnych
zywieniowych, prowadzo-
nych systematycznie przez badanego, z row-
noczesng oceng poziomu jego endogennych
uszkodzen DNA w limfocytach, zwigksza
szanse na znalezienie poszukiwanych zalez-
nosci. Metoda kometowa, a takze metoda mi-
krojader, sa najlepszymi sposobami oceny
uszkodzen DNA ze wzgledu na ich czutosc,
fatwo$¢ stosowania, niski koszt czy niewiel-
ka ilo$¢ materiatu biologicznego, potrzebne-
go do badan. Wszystko to czyni te metody
uzytecznymi takze w badaniach epidemiolo-
gicznych na wigkszych populacjach.
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Anty-nowotworowe i anty-miazdzycowe
dzialanie flawonoidow. Warzywa i owoce

w zywieniu czlowieka

Maria Kapiszewska i Krzysztof Pyr¢

Obnizenie ryzyka wielu choréb, zwlaszcza tych, ktérych powstawanie spowodowane jest

m.in. podwyzszonym poziomem wolnych rodnikéw w organizmie, mozliwe jest poprzez
zwiekszenie spozycia warzyw i owocéw. Dane epidemiologiczne potwierdzaja rezultaty
licznych badan dos$wiadczalnych, wskazujacych na fakt, ze prewencyjne dzialanie jest

wynikiem anty-utleniajacych wlasnosci zawartych w nich duzej grupy zwiazkow polife-
nolowych, glownie flawonoidéw. W pracy zanalizowano wielkos$¢ ich spozycia i przedsta-

wiono hipotezy, dotyczace mechanizméw ich prewencyjnego dzialania w chorobach ser-

ca i chorobach nowotworowych.

Wprowadzenie

Zwickszenie spozycia warzyw i OwocOwW
w codziennym zywieniu sprzyja zachowaniu
dobrego zdrowia, a takze opdznia wystapie-
nie choréb zwiazanych z wiekiem. Rezultaty
wielu badan dostarczajadowodow, ze jednym
z najistotniejszych czynnikow odpowiedzial-
nych za choroby sercowo-naczyniowe, cu-
krzyce, chorobg Alzheimera czy nowotwory
jest gromadzenie si¢ uszkodzen w strukturach
komoérkowych wywotanych przez wolne rod-
niki [1]. Te niezwykle reaktywne zwiazki po-
wstaja zard0wno w procesach metabolicznych,
jak w wyniku dzialania srodowiskowych czyn-
nikow genotoksycznych [2], Jesli nie zostang
one wystarczajaco szybko zneutralizowane,
moga spowodowac uszkodzenia DNA, utle-

nianie lipidow blonowych, czy glikozylacje
biatek, prowadzac do zachwiania réwnowagi
metabolicznej. Spozycie warzyw 1 owocow,
glownie dzigki zawartym w nich witaminom

o dzialaniu antyutleniajacym, a takze zwiaz-
kom z grupy polifenoli, wspomaga dziatanie
enzymow antyutleniajacych w usuwaniu wol-
nych rodnikoéw. Zwigzki te takze moga zmie-
nia¢ ekspresj¢ enzymow Fazy Il, usuwajacych
z organizmu zaktywowane kancerogeny. Stad
sposob odzywiania, bedacy integralng sktado-
wa stylu zycia, moze pehi¢ takze ochronng
rolg, zapobiegajac uszkodzeniom tak materia-
tu genetycznego jak i wielu struktur komor-
kowych. Jest zatem jeszcze jednym czynni-
kiem, poza uwarunkowanymi
zdolno$ciami do detoksykacji czynnikow S$ro-

genetycznie
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dowiskowych czy sprawnoscia do naprawy
powstatych uszkodzen, ktéry decyduje o na-
szym zdrowiu czy chorobie. To wlasnie fla-
wonoidom, wystepujacym najczgsciej zwigz-
kom z grupy polifenoli, przypisuje si¢ dziata-
nie pro-zdrowotne, anty-miazdzycowe, a na-
wet anty-nowotworowe [3]. Zainteresowanie
nimi wigze si¢ z danymi epidemiologiczny-
mi, pokazujagcymi znacznie mniejsze ryzyko
zachorowan na choroby wiencowe mieszkan-
cow krajow Srodziemnomorskich, w porow-
naniu  z krajow  Zachodu,
a w szczegolnosci Wielkiej Brytanii i Standéw
Zjednoczonych Ameryki Poéinocnej, pomimo
wysokiej zawartosci thuszczow w ich codzien-
nej diecie [4]. Zjawisko to nosi nazwa syn-
dromu francuskiego. Zasadnicza
W sposobie odzywiania si¢ spotecznosci tego

mieszkancami

réznica

regionu polega na piciu umiarkowanej iloSci
wina do positkéw oraz znacznie wigkszym, niz
w innych krajach, spozyciu warzyw i owocow.
Prewencyjng rol¢ warzyw i owocow potwier-
dzaja takze dane z badan epidemiologicznych
obejmujacych wegetarian. Znacznie rzadziej
zapadaja oni na choroby degeneracyjne,
a przede wszystkim na choroby sercowo-na-
czyniowe. W grupie tej wystgpuje takze znacz-
nie mniejszy wskaznik $miertelno$ci zwigza-
nej z nowotworami.

Wystepowanie flawonoidow w produktach
zywieniowych

Flawonoidy sa zwiazkami pochodzenia
roslinnego o strukturze chemicznej polifenoli
[5], Sa najlepiej poznana grupa zwiazkéw
z tej rodziny. Odpowiadaja za upigmentowa-
nie roslin. Obecnie zalicza si¢ do nich ponad
5000 (niektore zrodla podaja 8000) zwigzkéw
chemicznych [3]. Poczynajac od najprost-
szych, jak fenol, do tak zlozonych jak taniny.
Podzielono je na 13 podklas, z ktorych naj-
wigksze grupy to flawony, flawanony, flawo-
nole, flawanole, izoflawonoidy i1 proantocy-
jany. Flawonoidy wystepuja glownie jako gli-
kozydy. Z 400 znanych glikozydow, az 80 to
glikozydy kwercetyny - wlasnie w tej formie
flawonoidy sa najczgsciej 1 w najwigkszych
iloSciach spozywane na kontynencie europej-
skim. Sa one takze najlepiej przebadang gru-

pa z tej rodziny zwigzkdéw. Obecnos¢ katecho-
lowej struktury powoduje, ze w zaleznosci od
stanu redoks $rodowiska, w ktorym dzialaja,
moga wykazywac¢ anty i proutleniajacy efekt.
Takze ich zdolno$¢ do chelatowania jonow
metali wptywa na ich biologiczng aktywno$¢
[9, 10].

Flawonoidy wyst¢puja w owocach (gtow-
nie cytrusowych i jablkach), warzywach (po-
midory, brokuly, papryka, satata, cebula), ro-
$linach straczkowych (soja), herbacie, czer-
wonym winie, pieprzu, licznych ziotach i wielu
innych. Znajduja si¢ gltéwnie w warstwie po-
wierzchniowej, np. w skorce jabtek, w komor-
kach aleuronowych i w ostonce zb6z [1],

W ro$linach zwiazki te pelnig réznorakie
funkcje, na przyktad chronia je przed choroba-
mi, pasozytami, stoncem czy nadaja ro$linie in-
tensywnabarwe, ktora przywabia owady [3,11].

Najczesciej w codziennej diecie spozywa-
my je w platkach $niadaniowych (Srednio 44
mg), w ziemniakach (79 mg), w orzechach (45
mg), w warzywach i ziotach (162 mg), wypi-
jamy wraz z kakao, colg, kawa, herbata, pi-
wem 1 winem (420 mg) i sokami owocowymi
i warzywnymi. Zjadamy je takze w owocach
(290 mg) [14,15]. Oblicza sig, ze dzienne spo-
zycie flawonoidow na osob¢ w Stanach Zjed-
noczonych wynosi okoto 1 gram dziennie [1],
Wsrod  wszystkich  flawonoidéw, najwiccej
spozywa si¢ kwercetyny, bo okoto 5% calko-
witej ilosci zawartych w produktach spozyw-
czych flawonoidéw. Dzienna konsumpcja
kwercetyny w diecie amerykanskiej wynosi,
co najmniej 50 mg [16].

Najwicksza zawarto$¢ flawonoli, glownie
kwercetyny, w najczgs$ciej spozywanych wa-
rzywach w Polsce posiada cebula (284-486
mg/kg), jarmuz (kale - 110 mg/kg), brokuly
(30 mg/kg), salata czerwonolistna (14 mg/kg)
i pomidory typu cherry (8 mg/kg) [17, 12],
Z catkowitej iloSci spozywanych w Polsce fla-
wonoidéw az 60% przypada na glikozydy
kwercetyny, z tego 12% zjadamy w cebuli.
Glikozydy kwercetyny z cebuli naleza do naj-
lepiej przyswajalnych flawonoidéow. Sa nawet
wydajniej absorbowane, niz glikozydy z na-
paru z herbaty. W jablkach zjadamy je w ilo-
sci 21-72 mg/kg, najwiecej glikozydow znaj-
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duje si¢ w ich w skoérce - 1 mg/g $wiezej
masy), a takze w wisniach, w herbacie czar-
nej, w winie czerwonym i w sokach.

Glownym zrodtem izoflawondéw jest soja,
ktéra zawiera okoto lmg genisteiny i1 daidze-
iny/g suchej masy. Owoce cytrusowe obfituja
we flawanony (hesperydyna - llitr soku z po-
maranczy zawiera 125-250 mg) [1],

Tlo$¢ flawonoidéw w osoczu krwi i czas,
po ktéorym wystepuja one w maksymalnym
stezeniu, rozni si¢ w zaleznosci od tego, w ja-
kiej formie zostaly one spozyte, a takze od
rodzaju flory bakteryjnej jelit, plci, wieku,
genotypu czy nawet zwyczajow zywieniowych
[1]. Takze rodzaj powstajacych metabolitoéw
uwarunkowany jest stanem redoks w komor-
kach, a takze rodzajem polimorfizméw enzy-
mow, bioracych tak posredni, jak i bezposred-
ni udzial w metabolizmie bioflawonoidow.
Czas polowicznego rozpadu w organizmie nie
jest zalezny od zwiazku w jakim wystepuja
W czasie spozywania. Nastgpnie sg one wol-
no usuwane w ciggu catego dnia i po 36 godz.
u kazdego badanego ciagle mozliwe jest wy-
krycie kwercetyny w organizmie. Tak dhugi
okres pozostawania w organizmie oznacza,
ze przy powtarzajacym si¢ spozywaniu pro-
duktow spozywczych, zawierajacych flawo-
noidy, moze dochodzi¢ do ich akumulacji we
krwi [3],

Flawonoidom zaliczanym do substancji
nieodzywczych jeszcze do niedawna przypi-
sywano negatywny wplyw na zdrowie czto-
wieka. Wynikalo to przede wszystkim z:

1) ich zdolnosci do wiazania si¢ z biatkami
czy weglowodanami, tym samym uniemozli-
wiajac ich wykorzystanie w reakcjach meta-
bolicznych;

2) ograniczenia trawienia biatek;

3) hamowania aktywno$ci niektorych enzy-
mow hydrolaz, izomeraz, oksygenaz, oksyge-
noreduktaz, polimeraz, fosfataz, kinaz biatko-
wych i oksydaz aminokwasowych [1,2];

4) tworzenia kompleksow z niektorymi meta-
lami i tym samym ograniczania ich dostgpno-
$ci w organizmie.

Dopiero szeroko zakrojone badania epi-
demiologiczne wykazaty ich prewencyjna rolg

w  chorobach miazdzycowych, zapalnych
i nowotworowych, dzigki ich antyutleniajace-
mu dziataniu [18-31]. Ich zdolnosci antyutle-
niajace zaleza od wydajnosci, z jaka sg absor-
bowane w jelicie, a takze od stezenia jakie osia-
gajaw osoczu. Szacuje sig, ze po spozyciu 10-
100 mg wyodrebnionego, pojedynczego zwiaz-
ku, jego st¢zenie w plazmie nie przekracza
1 mM. I tak na przyktad 300 ml czerwonego
wina, zawierajacego okoto 500 mg polifenoli,
indukuje wzrost antyutleniajacej zdolnosci oso-
cza [1], podobny do tego, jaki wywotuje 1 g
kwasu askorbinowego [1, 32, 33].

Dzialanie anty-nowotworowe
flawonoidow

Antymutagenne i antykancerogenne dzia-
tanie flawonoidéw ro$linnych budzi najwigk-
sze kontrowersje. Wynika to przede wszyst-
kim z roznorodnoéci drog, na ktorych dziata-
ja, z dwufazowosci ich dziatania w zalezno-
$ci od zastosowanego stgzenia, rodzaju uzy-
tego do badan kancerogenu, a takze czesto
z przeciwstawnych odpowiedzi, jaka wywo-
tuja one w roznych tkankach [34],

Kwercetyna zwigksza aktywno$¢ transfe-
razy glutationowej (GST) enzymu fazy II, usu-
wajacego kancerogenne zwigzki, co takze
prowadzi do wzmozonego wydalania gluku-
ronidow, okres§lanego wzrostem ich stgzenia
w moczu. Zwiazek ten moze takze hamowad
GST, posredniczac tym samym w opornosci
lekowej w chemioterapii [34, 35], Wykazano
takze, ze kwercetyna rozprzega reakcje cyto-
chromu P450, niezb¢dne dla metabolizowa-
nia lekow [36-38], Moze takze obniza¢ ak-
tywno$¢ mutagenna aniliny i pochodnych bi-
fenylowych. Dzialanie to jest rezultatem sty-
mulujacej roli kwercetyny w reakcji N-hydrok-
sylacji i réwnocze$nie jej hamujacego wptly-
wu na arylohydroksylacj¢ i transacylacje [39].
Kwercetyna blokuje dzialanie promotorowe
forbolowych pochodnych, hamujac powstawa-
nie indukowanego metylocholantrenem raka
skory, ale tylko wtedy, jesli jest zastosowana
na 30 min. przed jego podaniem. Niestety uzy-
ta w wyzszych dawkach wzmaga transformu-
jaca wydajno$¢ tego zwiazku [40].
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Zebrane fakty, dotyczace flawonoidow,
w tym najczesciej badanej kwercetyny i geni-
steiny wskazuja, ze ich ochronne, antynowo-
tworowe wlasnosci sa wynikiem nastepujace-
go ich dziatania:
1. indukcji enzymoéw fazy IIGST (genisteina
indukuje aktywnos¢ GST w sercu, watrobie
i okreznicy, ale hamuje jej aktywnos¢ w ery-
trocytach) [34, 35, 41];
2. hamowania lub aktywacji enzyméw z ro-
dziny cytochromu P450 [36-38];
3. hamowania cyklooksygenazy i lipooksyge-
nazy, tagodzac skutki stanow zapalnych [2,
42];
4. chelatowania i wylapywania jonow zelaza
czy miedzi, zmniejszajacego tym samym ilo§é
wolnych rodnikow powstajacych przy wspot-
udziale tych metali (chroni to takze przed pe-
roksydacja lipidow) [43-48];
5. zmiatania wolnych rodnikéw, dziatajac jako
anty-utleniacze [49]. Ich anty-utleniajacy po-
tencjal podnosi obecno$¢ kwasu askorbinowe-
g0 [9, 10];
6. indukowania apoptozy, usuwajac tym sa-
mym komorki niestabilne genetycznie. Zjawi-
sko to zachodzi w wyniku uwalniania cyto-
chromu ¢ do cytozolu przez mechanizm za-
lezny od kaspazy-3. Ich apoptotyczne zdol-
nosci zaleza od ilosci grup hydroksylowych
w fenylowej grupie B i nieobecnosci OH w
pozycji 3. Zjawisko to majednak miejsce tyl-
ko w niektorych typach komorek [30, 50];
7. hamowania standéw zapalnych poprzez
wplyw tak na specyficzna, jak i niespecyficz-
na odpowiedz immunologiczng [51, 52],

Prewencyjna rola flawonoidéw
w chorobach serca

Prewencyjna rola flawonoidow w wyste-
powaniu choréb serca jest dobrze udokumen-
towana, chociaz i tu nie brak kontrowersji [1,
3]. Pozytywne rezultaty uzyskano w szeregu
badan przeprowadzonych na duzych popula-
cjach w takich krajach, jak Japonia, Holan-
dia, Wlochy. W badaniach przeprowadzonych
w Finlandii korelacja ta jest znacznie stabsza,
a badania na kilkudziesigciotysigcznej grupie
w Stanach Zjednoczonych w ogdle takiej ko-
relacji nie wykazaty. Dobrze udokumentowa-

ny jest wptyw flawonoidow na wzrost stgze-
nia HDL i obnizenie LDL oraz na zmniejsze-
nie agregacji plytek krwi u osob pijacych wino
[3, 19, 53-60]. Kwercetyna obecna w winie
hamuje dziatanie cyklicznej fosfodiesterazy,
zapobiegajac spadkowi stezenia cAMP, a tym
samym zapobiega zlepianiu si¢ plytek krwi.
Kwercetyna hamuje takze enzymatyczng pe-
roksydacj¢ lipidow i aktywnos$¢ lipooksyge-
naz [2, 61] w ptytkach krwi, poprzez wigza-
nie si¢ do ich bton. Dziata takze w kilku in-
nych miejscach ikozanoidowego szlaku me-
tabolicznego.
dziatania jest istotne, zwazywszy, ze zachwia-
nie rownowagi w produkcji ikozanoidow moze
prowadzi¢ do najrozmaitszych schorzen [62].
Niewtlasciwa ilos¢ produkowanych leukotrie-

Zrozumienie mechanizmu jej

noéw sprzyja powstawaniu zespolu ostrego
wyczerpania oddechowego, tuszczycy, gosé-
cowego zapalenia stawow oraz zapalenia je-
lit. Podobnie zreszta, zaburzenia w produkcji
prostaglandyn prowadzg do choréb serca i na-
czyn, czesto konczacych si¢ zawatem czy cho-
robami nerek. Wiele danych wskazuje na to,
ze flawonoidy dzieki zdolnosci do hamowa-
nia aktywno$ci cyklooksygenaz i lipooksyge-
naz modulujg reakcje metaboliczne arachido-
nianu [63]. Ciagle jednak nie jest znany me-
chanizm zachodzenia tego zjawiska. Dominu-
jadwie koncepcje [64], Wedlug jednej z nich,
flawonoidy, w zaleznosci od ich struktury che-
micznej, dzialajabadz kompetycyjnie, wiazac
si¢ do wolnego enzymu zanim zwigze si¢
z nim kwas arachidonowy, badz niekompety-
cyjnie, czyli wigzac si¢ do czasteczki enzymu
juz po zwiazaniu z kwasem arachidonowym.
Dziatanie kompetycyjne wykazujajedynie fla-
wonoidy o budowie planarnej, na przyktad
kwercetyna, pozostale, jak flawonole czy fla-
wonony, dzialaja takze jako niekompetycyjne
inhibitory.

Zwolennicy drugiej koncepcji wskazuja na
zdolnosci flawonoidow do redukcji zelaza,
zwigzanego w centrum aktywnym liopooksy-
genazy, tym samym hamujac jej dzialanie.
Flawonoidy moga takze chelatowac jony ze-
laza [43-48],

Bioflawonoidy chronig takze kolagen, bg-
dacy elementem nadajagcym elastyczno$é $cia-
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nom komdrkowym, poprzez utrzymywanie
wlasciwego stanu kapilar. W przypadku kru-
choéci naczyn wlosowatych zalecane jest
przyjmowanie lekéw zawierajacych flawono-
idy (szczegdlnie kwercetyng, rutyna, hespe-
rydyne¢) w polaczeniu z witaming C [51].

Flawonoidy moga takze zapobiegaé akty-
wacji czynnika transkrypcyjnego NFkB, kto-
ry odgrywa istotna rolg w powstawaniu
miazdzycy [65],

Podsumowanie

Rola, jaka bioflawonoidy peilnia w orga-
nizmie zalezy od produktéow ich metabolizmu,
ktoére z kolei zalezne sa od rodzaju zwiagzku
w jakim wystepuja w produktach spozyw-
czych, od ilosci i czgstosci ich spozywania,
od obecnos$ci i rodzaju jelitowej flory bakte-
ryjnej, a takze rodzaju polimorfizméw enzy-
méw bioragcych udzial, tak bezposrednio, jak
i posrednio w ich metabolizowaniu. Ponadto,
stan redoks, w jakim znajduje si¢ komorka,
obecnos$¢ jonoéw zelaza, a takze miedzi, decy-
duje o tym czy beda dziatalty one jako zwigz-
ki anty-utleniajace, czy pro-utleniajace. Ich
zdolno$ci do hamowania dziatania wielu en-
zymoOw stanowig takze o ich biologicznej ak-
tywnosci. Ta modulacja aktywno$ci enzymow,
biorgcych udzial w metabolizmie kwasu ara-
chidonowego, tagodzi stany zapalne, a ich
anty-utleniajace dziatanie uniemozliwia utle-
nianie czastek lipidowo-biatkowych o niskiej
gestosci LDL, powodujac, ze spozywanie pro-
duktow zywnosciowych o wysokiej zawarto-
sci flawonoidow ma ochronne dziatanie
i zmniejsza ryzyko chordb sercowo- naczy-
niowych. Z kolei ich inhibitorowe dziatanie
na topoizomeraze¢ Il czyni je zwiazkami, kto-
re moga by¢ wykorzystywane jako leki anty-
nowotworowe.
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Wspolczesne metody i Srodki antykoncepcyjne

Alfred Reron, Hubert Huras, Kazimierz Was

W niniejszym artykule zostanie przedstawiona aktualna wiedza dotyczaca metod plano-
wania rodziny. Autorzy staraja si¢ przedstawi¢ naturalne, hormonalne oraz mechanicz-
ne metody antykoncepcji. Przeanalizowane zostana takze zalety oraz wady powyZszych

metod.

Planowanie rodziny jest prawem czlowie-
ka do decydowania o wielkos$ci wlasnej ro-
dziny. Metody i $rodki planowania rodziny
pozwalaja kobiecie i m¢zczyznie podejmowa-
nie decyzji o posiadaniu potomstwa w najod-
powiedniejszym dla nich momencie Zzycia.
Poszukiwanie odpowiednich metod planowa-
nia rodziny towarzyszy cztowiekowi od mo-
mentu, kiedy zaobserwowal on zwigzek po-
miedzy pozyciem seksualnym a cigza. Pierw-
sze doniesienia dotyczace metod antykoncep-
cji pochodza ze starozytnej Grecji i Rzymu.
Byly to jednak metody miejscowe, cechujace
si¢ duzg zawodnoscia.

Dopiero w latach dwudziestych ubiegte-
go stulecia zdano sobie sprawe z istnienia cy-
klu miesigcznego u kobiety i jego wplywu na
ptodnosé [5, 17, 23].

Stosowanie $rodkéw i metod antykoncep-
cyjnych wymaga rzetelnej wiedzy i umiejgt-
nosci - posiadana wiedza nie moze by¢ po-
wierzchowna.

Na obecnym poziomie wiedzy wyrdznia
si¢ nastepujace metody i Srodki antykoncep-
cyjne [18, 22].

1. naturalne,

2. mechaniczne,

3. chemiczne,

4. hormonalne,

5. wkladki wewnatrzmaciczne.

Skutecznos$¢ metod antykoncepcji okresla
si¢ przy pomocy wskaznika Pearla, ktory
okresla, ile kobiet zajdzie w cigz¢ w ciagu jed-
nego roku stosowania danej metody planowa-
nia rodziny na 100 kobiet stosujacych ta me-
todg. Dla przykladu: wspoétczynnik Pearla
réwny 0.2 oznacza dwie ciaze w grupie 1000
kobiet w ciagu roku stosowania okreslonej

metody antykoncepcyjnej [17, 18, 22, 23].

Naturalne metody antykoncepcji
Wykorzystuja cyklicznos¢ dni  plodnych

i nieptodnych do regulacji rozrodu. Zaleta ich

stosowania jest powszechnie znany brak skut-
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kow ubocznych. Metody te pozwalaja parom
pozostawa¢ w zgodzie z przekonaniami kul-
turowo - religijnymi. Wazny jest takze fakt,
ze stosowanie ich nie jest zwigzane z zadny-
mi kosztami. Najbardziej skuteczng z natural-
nych metod planowania rodziny jest, dajaca
blisko stu procentowa skuteczno$¢, wstrze-
migzliwo$¢ seksualna, ktéra z zalozenia eli-
minuje pozycie seksualne. Skrajno$¢ tej me-
tody moze wptywac niekorzystnie na zwiazek
partnerski, prowadzac w konsekwencji do jego
rozpadu [13, 17,21],

Inng z naturalnych metod jest metoda ter-
miczna, ktéra swoje zatozenia opiera na od-
dziatywaniu progesteronu na osrodek termo-
regulacji w osrodkowym ukladzie nerwowym.
U kobiet po okresie owulacji hormon ten po-
woduje wzrost podstawowe;j cieptoty ciata
0 okoto 0,4-0,5°C. Umozliwia to wyznacze-
nie momentu owulacji, co razem ze wzrostem
temperatury ciala, utrzymujacym si¢ przez trzy
doby, pozwala wyznaczy¢ okres ptodny cy-
klu miesigczkowego. W zwiazku z tym szan-
s¢ zajScia w cigz¢ uznaje si¢ za najwigksza
migdzy 9 a 16 dniem cyklu. Metoda termicz-
na jest stosunkowo mato wygodna, poniewaz
wigze si¢ z codziennym porannym pomiarem
1 zapisywaniem temperatury ciala, mierzonej
w pochwie lub w jamie ustnej. Powyzsze czyn-
nosci musza by¢ wykonywane o stalej porze,
po okoto 6-7 godzinach snu [13, 15, 21].

Kolejnym naturalnym sposobem kontroli
rozrodu jest obserwacja S$luzu szyjkowego.
Polega on na obserwowaniu charakterystycz-
nych cech §luzu szyjkowego w zaleznosci od
faz cyklu miesigczkowego, co warunkowane
jest wplywem estrogenéw i progesteronu. Sluz
estrogenny charakterystyczny jest dla okresu
okoloowulacyjnego i posiada nast¢pujace ce-
chy: przejrzysty, elastyczny, ciagliwy, szkli-
sty. Natomiast $luz gestagenny charakteryzu-
je okres poowulacyjny i jest: me¢tny, gesty, lep-
ki i nieciagliwy. Jest on nieprzepuszczalny dla
plemnikéw, ktoére zatrzymywane obumieraja
w kwasnym $rodowisku pochwy. Uwaza sig,
ze bezpieczny okres do wspolzycia rozpoczy-
na si¢ po trzecim dniu od stwierdzenia cech
Sluzu gestagennego. Stosowanie tej metody

wymaga od kobiety do$wiadczenia w ocenie
$luzu szyjkowego, ktorego analizy nalezy do-
kona¢ bezposrednio przed stosunkiem. Moze
to wplywa¢ na pozbawienie zycia seksualne-
go spontanicznosci. Nalezy zaznaczyé, ze na
stan §luzu szyjkowego niekorzystnie moga
wplywaé czynniki infekcyjne pochwy i szyjki
macicy [13, 17, 21].

Wyréznia si¢ takze naturalng metodg ob-
jawowo - termiczna, ktéra laczy w sobie me-
tode¢ obserwacji §luzu z metoda termiczna, co
wplywa na wzrost skutecznosci [13, 17].

Negatywna cecha naturalnych metod an-
tykoncepcji jest ich duza zawodno$¢ oraz fakt,
ze spelienie wszystkich wymogéw ich sto-
sowania jest trudne. Istnieje szereg czynnikoéw
takich jak np.: stres, infekcje, leki ktore zde-
cydowanie  ograniczaja ich  skuteczno$¢.
Wspbélczynnik Pearla dla metody termicznej
i objawowo-termicznej wynosi od 6 do 25 [17].

Metody mechaniczne

Mechanizm dziatania tych metod polega
na wytworzeniu swoistej mechanicznej barie-
ry, uniemozliwiajacej przedostanie si¢ plem-
nikéw z pochwy do kanatu szyjki macicy [8].
Wskaznik Pearla dla tych metod wynosi
w granicach od 11,8 do 17. Obecnie stosuje
si¢ [1,8, 12]:

- prezerwatywe dla me¢zezyzn,
- prezerwatywg dla kobiet,
- bton¢ pochwowa,

kapturek szyjkowy lub sklepieniowy.

Najbardziej popularng forma antykoncep-
cji, ktorej poczatki siegaja czaséw starozyt-
nego Egiptu jest prezerwatywa dla me¢zczyzn.
Zasada jej stosowania polega na zalozeniu
prezerwatywy na pracie, bedace w stanie erek-
cji przed penetracja pochwy. Zaleta uzywania
prezerwatywy jest ograniczenie przenoszenia
infekcji, w tym réwniez wirusem HIV [12],
Koszty stosowania tej metody sa niskie, a spo-
sob uzycia prosty.

Nowa propozycje z posréod form natural-
nych planowania rodziny stanowi prezerwa-
tywa dla kobiet. Jest to ostona wykonana
z lateksu, luzno dopasowana do $cian pochwy
i zblizona ksztattem do prezerwatywy meskie;j.
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Wada jej jest sposob uzycia, ograniczajacy
komfort przezywania zblizenia ptciowego.

Podobna do prezerwatywy dla kobiet jest
btona pochwowa. Zbudowana jest ona ze sta-
lowej sprezyny, na ktorej rozpigta jest cienka
gumowa blona. Sposéb uzycia polega na wpro-
wadzeniu jednego z brzegéw btony do tylnego
sklepienia pochwy i przesunigciu przeciwlegte-
go brzegu w kierunku sklepienia przedniego.
Blong pochwowa nalezy zalozy¢ przed stosun-
kiem, a ewakuowa¢ po 24 godzinach.

Podobne w uzyciu sa kapturki szyjkowe
lub sklepieniowe. Zaktadane sa one bezpo-
$rednio na szyjk¢ macicy. Po odbytym stosun-
ku powinny pozostawac na szyjce przez oko-
to 8 godzin. Kapturki naszyjkowe przeciw-
wskazane sag w poporodowej laceracji szyjki
macicy [8, 17, 22].

Zaleta metod mechanicznych jest:

- brak efektéw ubocznych,

- niskie koszty uzycia,

- zmniejszenie niebezpieczenstwa
transmisji choroéb przenoszonych

droga ptciowa,

- stosowanie niezaleznie od faz cyklu
miesigczkowego.

Najwazniejszg wada tych metod jest sto-
sunkowo duza zawodno$¢.

Metody chemiczne

Maja na celu zniszczenie lub unierucho-
mienie plemnikéw przez co utrudniaja ich
dostep do jamy macicy. Nowoczesne s$rodki
chemiczne zawieraja w swym skladzie nonok-
synol lub oktoksynol [10]. Wystepuja w po-
staci: kremu, globulek, past, zeli, pianek, tam-
pondéw lub aerozoli. Sposdb uzycia polega na
ich zalozeniu do pochwy na 10-30 minut przed
stosunkiem. Wskaznik zawodnosci $rodkow
chemicznych wg Pearla wynosi od 5 do 20.
Ta forma antykoncepcji skierowana jest do
kobiet, ktére nieregularnie i rzadko odbywaja
stosunki piciowe. Preparaty chemiczne u ko-
biet z matym [ubricatio moga poprawi¢ kom-
fort wspoétzycia. Stosowaniu tych metod moze
towarzyszy¢ uczucie pieczenia podczas sto-
sunku oraz skrepowania przy ich zakladaniu
[10, 17],

Metody hormonalne

Hormonalne metody planowania rozrodu
stosowane sa od wielu lat. Pomimo, Zze pocza-
tek badan nad hormonalng antykoncepcja da-
tuje si¢ na lata dwudzieste ubieglego stulecia,
to dopiero w 1941 roku udato si¢ stworzyé
skuteczny preparat [2], Dwadzie$cia lat p6z-
niej na rynek wprowadzono pierwsze pigutki
doustne. Wyr6znia si¢ nastgpujace metody
hormonalne [17, 23]:

- zlozone

(estrogenowi-progestagenowe),

- jednosktadnikowe (zawierajace tylko
progestagen),

- implanty lub iniekcje progestagenne,

- wewnatrzmaciczne systemy

uwalniania progestagenow.

Podstawowa komponentg estrogenows
w wiekszosci preparatow ztozonych jest ety-
nyloestradiol. Natomiast drugim elementem
sktadowym jest progestagen np.: lewonorge-
strel, noretysteron, norgestymat, dezogestrel
[17, 18],

Mechanizm dziatania tabletki zlozonej jest
wielokierunkowy. Pod wplywem hormonow
zawartych w tabletkach nastgpuje zmniejsze-
nie wydzielania FSH, uniemozliwiajace doj-
rzewanie pecherzykéw jajnikowych, co wraz
ze zniesieniem szczytu wydzielania LH zapo-
biega owulacji. Preparaty te powoduja takze
zmiany w S§$luzie szyjkowym, przez co staje
si¢ on gesty i nieprzenikliwy dla plemnikow.
W blonie $luzowej jamy macicy powoduja za-
hamowanie proliferacji nabtonka gruczotowego
co przeciwdziata nidacji. W jajowodach wywotu-
ja zwigkszone wydzielanie §luzu oraz zahamowa-
nie ruch6éw perystaltycznych [6,16,17].

Biorac pod uwage sktad hormonalny zlo-
zonych tabletek antykoncepcyjnych, mozna
rozrdzni¢ preparaty [3, 18]:

* jednofazowe - kazda z tabletek
ma identyczny sktad hormonalny,
* dwufazowe - zawarto$¢

etynyloestradiolu jest stata, natomiast

zmienna jest ilo§¢ progestagenu,

* trojfazowe - zawarto$é
etynyloestradiolu oraz progestagenu
jest zmienna.
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Preparaty jednofazowe sa szczeg6lnie po-
lecane mtodym kobietom. Natomiast tabletki
dwu-, lub tréjfazowe, ktore w wigkszym stop-
niu nasladuja naturalny cykl miesigczkowy,
chetnie zaleca si¢ kobietom po 35 roku zycia
[23].

Schemat tabletek
antykoncepcyjnych uzalezniony jest od licz-
by tabletek zawartych w opakowaniu (21 Iub
28). Przyjmowanie tabletek rozpoczyna si¢
w pierwszym dniu krwawienia miesigczkowe-

stosowania zlozonych

go, nastgpnie kontynuuje przez 21 dni, po kto-
rych nastepuje 7 dniowa przerwa. W czasie
przerwy nastgpuje krwawienie z ,odstawie-
nia”. Po 7 dniowej przerwie, niezaleznie od
obecnosci lub braku krwawienia, nalezy roz-
pocza¢ kolejne opakowanie preparatu [17,18,
22]. W przypadku 28 tabletek, przyjmowane
s3 one w sposob ciagly bez przerwy, ponie-
waz ostatnie 7 tabletek daje efekt placebo [17].
Istotnym z punktu widzenia pacjentek jest pro-
blem opuszczenia jednej tabletki podczas sto-
sowania danego preparatu. Jezeli opuszczona
zostanie jedna tabletka w pierwszym tygodniu
stosowania to nalezy przyjac¢ te¢ tabletke tak
szybko, jak to mozliwe i nastgpna tabletke

o zwyklej porze - nawet jesli oznacza to jed-
noczesne przyjecie 2 tabletek. W tym przy-
padku nalezy stosowa¢ takze dodatkowa me-
tode antykoncepcji np.: prezerwatywe przez
7 dni. W przypadku nie przyj¢cia jednej ta-
bletki w drugim tygodniu cyklu, nalezy przy-
jac te tabletke jak najszybciej, a nastgpna

o zwyklej porze - nawet jesli oznacza to jed-
noczesne przyjecie 2 tabletek. Skutecznosé
dziatania $rodka jest zachowana i nie potrze-
ba stosowa¢ dodatkowych metod antykoncep-
cji. Podobna sytuacja jest przy braku przyje-
cia tabletki w trzecim tygodniu cyklu. W ta-
kiej sytuacji kobieta moze dokonczy¢ przyj-
mowane opakowanie tabletek i nie robigc 7
dniowej przerwy miedzy kolejnymi opakowa-
niami zaczaé nowe. Moze takze nie przyjmo-
wac tabletek z obecnego opakowania, zrobi¢

7 dniowa przerwe wliczajac w nia dzien
w ktorym opuscita tabletke, a nastepnie za-
czaé zazywanie tabletek z nastepnego opako-
wania. Skuteczno$¢ tej formy planowania ro-

dziny na podstawie wskaznika Pearla wynosi
okoto 0.07 [3, 16, 17].

Oprocz preparatow ztozonych wyrdznia
si¢ jednosktadnikowe - zawierajace wylacz-
nie progestagen. Stanowig one alternatywe dla
kobiet z nietolerancjg estrogenéw. Ta forma
antykoncepcji stale bez
siedmiodniowej przerwy, przez 28 dni, nawet

przyjmowana jest

w czasie menstruacji. Ich dzialanie antykon-
cepcyjne polega glownie na miejscowym dzia-
faniu progestagenu na blon¢ $luzowa macicy
i na szyjk¢ macicy. Preparaty jednosktadni-
kowe powoduja zaggszczenie §luzu szyjkowe-
go 1 wytworzenie bariery szyjkowej dla plem-
nikow, a takze na prowokowaniu przemian
w endometrium, ktoére utrudniajg nidacje.
Uposledzaja one takze funkcje ciatka zotte-
go. Nalezy podkresli¢, ze przy stosowaniu tej
formy antykoncepcji owulacja jest mozliwa
[16, 17], Preparaty jednoskladnikowe sa po-
lecane dla kobiet: starszych, palacych, choru-
jacych na cukrzyceg, z nadciSnieniem t¢tniczym
Iub karmiacych piersig [18]. Najwigksza nie-
dogodnoscia tej metody jest konieczno$¢ re-
gularnego przyjmowania tabletek o okreslo-
nej porze dnia. Jezeli opdznienie w przyjmo-
waniu tabletek wynosi mniej niz trzy godzi-
ny, nalezy jak najszybciej przyja¢ zapomnia-
na tabletkg, a pozostale jak zazwyczaj.
W przypadku, kiedy opdznienie wynosi wig-
cej niz trzy godziny, nalezy postapi¢ jak w sy-
tuacji poprzedniej, jednak rownoczesnie zasto-
sowa¢ dodatkowa metod¢ antykoncepcji przez
nastepnych 7 dni np.: prezerwatywe. Skutecz-
nos¢ tabletek jednosktadnikowych w oparciu
o wskaznik Pearla waha si¢ od 1 do 3 [17].
Preparaty jednoskladnikowe moga by¢
takze podawane w formie 4 iniekcji - co trzy
miesigce, lub jako implanty, zawierajace pro-
gestagen umieszczane pod skora. Wykazuja
one podobnag skutecznos$¢ jak tabletki, a czas
dziatania w wypadku implantow wynosi oko-
1o 5 lat.

Nie nalezy takze zapomina¢ o hormonal-
nej antykoncepcji po stosunku, polegajacej na
podaniu po zblizeniu 0,6 mg progestagenu
a nastgpnie po 12 godzinach kolejnej dawki
0,6 mg [7, 11, 19, 20],
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Istnieje szereg korzysci w zwiazku ze sto-
sowaniem doustnych $rodkow antykoncepcyj-
nych. Na pierwszym miejscu nalezy wymie-
ni¢ wysoka skuteczno$¢ a takze fakt, ze po
odstawieniu tych preparatow nie stwierdza sig¢
ograniczajacego wplywu na plodnosé. Z in-
nych zalet wymienia si¢ [6, 17, 23]:

- korzystny wplyw na regularnosé

krwawien miesi¢cznych,

- zmniejszenie obfitosci krwawien
miesigcznych,

- zmniejszenie prawdopodobienstwa
tworzenia si¢ cyst jajnikowych,

- zapobieganie stanom zapalnym
przydatkow,

- zmniejszenie ryzyka cigzy ektopowej,

- obnizenie ryzyka rozwoju raka
jajnika, oraz raka endometrium,

- zmniejszenie ryzyka rozwoju
fagodnych zmian w sutkach.

Doustne hormonalne $rodki planowania
rodziny nie sg pozbawione pewnych efektow
ubocznych. Moga one réwniez prowadzi¢ do
zaburzenia rownowagi hormonalnej ustroju.

Zwickszenie ryzyka rozwoju miazdzycy
i choroby niedokrwiennej mig¢$nia sercowego
powodowane jest przez niekorzystny wplyw
tych preparatow na ustrojowa gospodarke li-
pidami trojglicerydow)
[6,17].

U kobiet stosujacych hormonalne prepa-

(wzrost  stezenie

raty wystgpuje wzrost ryzyka choroby zakrze-
powo-zatorowej, szczegbélnie u kobiet palg-
cych. Mozliwy jest takze wzrost ci$nienia tgt-
niczego krwi oraz hiperinsulinizm i zmniej-
szenie tolerancji na glukoze [3, 6].

Coraz to nowsze preparaty sukcesywnie
pozbawiane sa mozliwych efektow ubocznych
zwigzanych z ich stosowaniem.

Wkladki wewnatrzmaciczne

Historia wkladek wewnatrzmacicznych
sigga starozytnej Grecji i Rzymu. Wspotcze-
$nie pierwsze wkladki wewnatrzmaciczne za-
stosowal w 1909 roku niemiecki lekarz Rich-
ter [17, 23], Wowczas wkladki wykonane
byly z jedwabnej nici lub katgutu. Rozwdj
oraz upowszechnianie tej metody antykon-
cepcji  zostaly zahamowane na dlugie lata

z powodu licznych powiktan o charakterze
infekcji 1 urazow. Wszystkie te efekty ubocz-
ne spowodowane byly brakiem dostatecznej
umiej¢tnos$ei  lekarzy w zaktadaniu wktadek
oraz nieprzestrzeganiu zasad aseptyki przy
wprowadzaniu wkladek do jamy macicy [4,
22]. Dopiero po VII Miedzynarodowym
Kongresie Planowania Rodziny w Singapu-
rze w 1963 roku zaczeto czgsciej stosowac
wewnatrzmaciczne wkladki  antykoncepcyj-
ne [4], Wowczas byta to wktadka I generacji

- tzw. Petla Lippesa. Miala ona ksztalt litery
S i wykonana byta z polietylenu z dodatkiem
baru. Wkiadki pierwszej generacji byly bio-
logicznie nieczynne, a ich glowne wady to:
krwawienia z narzadu rodnego oraz dolegli-
wosci Obecnie nie
stosuje si¢ wkladek pierwszej generacji.
Oproécz omowionych powyzej wkladek we-

bélowe dotem brzucha.

wnatrzmacicznych obojetnych, mozna wy-

réznié¢ [17, 23]:

» wktadki drugiej generacji zawierajace
miedz,

» wkiadki trzeciej generacji zawierajgce
hormony - progestageny.

Wkiadki wewnatrzmaciczne drugiej gene-
racji zaliczane s3 do bioaktywnych i zostaly
wprowadzone do powszechnego uzycia w la-
tach 70. Wynalazcami ich sa Tatum i Zipper
z Wydzialu Fizjologii Uniwersytetu w Chile.
Zastosowanie miedzi przy ich skonstruowa-
niu istotnie zwigkszylo dzialanie antykoncep-
cyjne oraz zredukowalo w znaczny sposob
efekty uboczne. Jony miedzi dzialaja nieko-
rzystnie w stosunku do plemnikéw, poprzez
zmniejszenie ich ruchliwosci oraz Zzywotno-
$ci. Utrudniaja one takze transport komorki
jajowej z jajnika do jamy macicy. Nalezy tak-
ze wspomnie¢ o efekcie typu: wokol ciata
obcego, jaki ten typ wkladek wywoluje [4, 9,
1], Miedz ma takze dzialanie stymulujace
zwigkszona syntez¢ prostaglandyn w endome-
trium, przez co wzmaga aktywnos$¢ skurczo-
wa mig¢snia macicy [4],

Innym typem wkiadki jest tzw. dynamicz-
na wktadka  antykoncepcyjna  zamykajaca
mechanicznie maciczne ujscia jajowodow
[14]. Wkiadka ta cechuje si¢c wysoka skutecz-
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noscig antykoncepcyjng oraz znikoma moz-
liwoscia wystagpienia krwawien 2z narzadu
rodnego oraz dolegliwosci bolowych dotem
brzucha.

Trzecia generacj¢ stanowig wktadki z pro-
gestagenem. Maja one ksztalt litery T, na kto-
rej pionowym ramieniu znajdujg si¢ mikro-
krysztatki syntetycznego lewonorgestrelu, za-
wieszonego w $rodowisku pltynnym. Kon-
strukcja wkladki umozliwia przez 5 lat co-
dzienne uwalnianie od 15 do 30 pg lewonor-
gestrelu. Lewonorgestrel powoduje ostabienie
zdolno$ci proliferacyjnej endometrium z jed-
noczesnym niepelnym wyksztalceniem fazy
wydzielniczej [4, 23],
zmiany w S$luzie szyjkowym, polegajace na

Stwierdza si¢ takze

zwigkszeniu jego gestosci i lepkosci oraz upo-

$ledzeniu kapacytacji plemnikow.

Wokoét mechanizméw  dziatania wkladek
wewnatrzmacicznych istnieje wiele kontro-
wersji 1 niejasnosci. Powszechnie przyjmu-
je sie, ze blokowanie zaplodnienia osigga-
ne jest wielokierunkowo poprzez [2, 4, 9,
14, 17]:

* uposledzenie perystaltyki jajowodow,

* uposledzenie ruchliwos$ci plemnikéw,

* zmniejszenie lepkosci i przenikliwos$ci
$luzu szyjkowego,

+ oslabienie fazy lutealnej cyklu,

* ujemny wplyw na funkcje ciatka
z6ltego,

* powodowanie reakcji typu:
wokot ciata obcego,

*  zwigkszenie produkcji prostaglandyn E2
oraz F2 w endometrium, co powoduje
przyspieszona wedrowke komorki j aj owej
oraz wplywa na jej niedojrzatos¢, w zwiaz-
ku z czym nie dochodzi do nidacji.
Wktadka wewnatrzmaciczna, obok doust-

nych tabletek hormonalnych, jest najskutecz-

niejszym  sposobem  zapobiegania  cigzy.

Wskaznik Pearla waha si¢ w granicach od 0,3

do 3,0. Warto podkresli¢ takze, ze jest to me-

toda bardzo wygodna i nie absorbujaca ko-

biety [17, 23],
Wktadke

zaktada¢ przy pomocy

wewnatrzmaciczng — najlepiej
specjalnego aplika-

tora w ostatnim dniu miesigczki. Obecnie

wkladke zaktada si¢ na okres od 3 do 5 lat,
przy lekarza ginekologa
wskazana jest co pot roku. Po porodzie si-

czym kontrola

fami i drogami natury wkladke mozna zato-
zy¢ w 6 tygodniu potogu natomiast po roz-
wigzaniu cigciem cesarskim po uptywie 3
miesiecy [17].

Ta metoda antykoncepcji wskazana jest
u kobiet po 35 rokiem zycia, o ustabilizowa-
nym zyciu seksualnym, ktore juz rodzily i nie-
planuja dalszej prokreacji.

Podobnie jak przy innych $rodkach i me-
todach antykoncepcji, takze w przypadku
wkiadki wewnatrzmacicznej istnieje
wad podyktowanych jej uzyciem.

Najczgstsze objawy uboczne to [4, 17,
22,23]:

* dolegliwosci bolowe dotem brzucha,

* uczucie noszenie ,,ciata obcego”,

* mozliwo$¢ bardziej obfitych krwawien
miesiaczkowych,

wiele

*  mozliwo$¢ urazu migénia macicy przy
zakladaniu wktadki,

* prawdopodobienstwo zainfekowania
narzadu rodnego przy zaktadaniu wktadki,

» zwiekszone ryzyko wystapienia cigzy
pozamacicznej,

* pdzne powiklania infekcyjne przy prze-
noszniu wkiadki wewnatrzmacicznej.

Watro réwniez podkresli¢, ze wewnatrz-
maciczna wktadka antykoncepcyjna jest sto-
sunkowo bezpieczng, odwracalna i wydajna
metoda planowania rodziny.

Nalezy zaznaczyC, ze opisywany S$rodek
antykoncepcyjny ma charakter czasowy i kaz-
da kobieta powinna przestrzega¢ naleznego
momentu usunig¢cia wkiadki.

Mnogos¢ przedstawionych
wspoétczesnych metod i $rodkéw planowania
rodziny $wiadczy o tym, ze nie dysponujemy

powyzej

idealnym $rodkiem antykoncepcyjnym, ktory
byltby catkowicie nieszkodliwy i w pelni za-
bezpieczal przed niepozadana ciaza. Wybor
najodpowiedniejszej metody  antykoncepcji
pozostaje indywidualng sprawa kobiety. Od
strony medycznej powinna ona otrzymaé od
lekarza ginekologa odpowiednie informacje

o zaletach i wadach danej metody.
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Metoda Hackethala w leczeniu zlaman trzonu
koSci ramiennej

Tadeusz Niedzwiedzki, Pawel Szeliga

Przedstawiono wyniki leczenia zlaman trzonu kosci ramiennej metoda Hackethala. Ma-
terial obejmuje 27 chorych ze ztamaniem trzonu kosci ramiennej. Posréd chorych bylo

8 kobiet i 19 mezczyzn, a Sredni ich wiek wynosil 38 lat. Zlamania byly kwalifikowane
wedlug podzialu AO. Wszyscy chorzy byli leczeni zmodyfikowang metoda Hackethala.
W dobie urazu leczono 24 chorych, pozostali w okresie od 5-9 dni po urazie. Nie opero-
wano zlaman powiklanych naczyniowo lub neurologicznie. Wszyscy operowani chorzy
uzyskali zrost zlamania. Nie stwierdzono zaburzen gojenia. Chorzy mieli pelny zakres
ruché6w w stawie barkowym, a tylko 2 chorych mialo ograniczenie wyprostu stawu lok-
ciowego ponizej 10°. Na podstawie naszych obserwacji mozemy stwierdzi¢, Ze metoda ta
jest prosta technicznie, nie wymaga dodatkowego oprzyrzadowania, moze by¢ wykona-
na w kazdym oddziale urazowym, posiadajacym rami¢ C. Daje minimalna traumatyza-
cje tkanek i niskie ryzyko uszkodzenia nerwéw i naczyn oraz znikomy odsetek powiklan
zrostu. Nie wymaga dodatkowego unieruchomienia, skraca czas pobytu chorego w szpi-
talu i jest wzglednie tania.

Wybér metody leczenia zlaman trzonu
kosci ramiennej wcigz pozostaje sprawg dys-
kusyjna. Wigkszo$¢ zlaman trzonu kosci ra-
miennej nie wymaga leczenia operacyjnego
i moze by¢ skutecznie leczona metodami za-
chowawczymi (szyna U, gips wiszacy, aparat
Sarmiento 1 inne) [5,14,16], Bezwzgledne
wskazania do leczenia operacyjnego to zla-
mania otwarte, ztamania powiktane uszkodze-
niem naczyn tetniczych. Dyskusyjnym wska-
zaniem jest porazenie nerwu promieniowego
[15]. Inne wskazania to: ztamania obustron-
ne, uraz wielomiejscowy lub wielonarzadowy,
ztamania niestabilne, wielopoziomowe, pato-

logiczne, trudnosci w repozycji zamknigtej,
kobiety otyle z duzym biustem [13], czy po-
razenie nerwu promieniowego, ktore wystg-
pito po rozpoczeciu leczenia zachowawcze-
go [5], O ile przy bezwzglgdnych wskazaniach
preferowane jest zespolenie ptytka przykost-
ng, to praktycznie wszystkie pozostate ztama-
nia moga by¢ zespalane $rodszpikowo
[2,6,11]. Coraz wazniejsze przy podejmowa-
niu decyzji o sposobie leczenia s3 oczekiwa-
nia pacjenta - niech¢¢ do unieruchamiania
konczyny, mozliwie krotki czas terapii prze-
mawiaja za leczeniem operacyjnym.
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Rycina 1

Zdjacic rtg po urazie i po zespoleniu operacyjnym u 37-Ictnicj chorej po upadku na tym samym poziomic.

Kiedy jest wskazana stabilizacja operacyj-
na, chirurg ma do wyboru zespolenie plytka
lub gwozdziem $rédszpikowym. Zespolenia
ptytkowe wymagaja rozlegtego dojscia, dtuz-
szego czasu zabiegu i obarczone sa znaczng
liczba powiktan. Zespolenia $rodszpikowe sa
zalecane jako alternatywa zespolen ptytko-
wych. Chociaz ograniczaja dojscie operacyj-
ne i skracaja czas zabiegu, to jednak obarczo-
ne sa wysokim wskaznikiem pooperacyjnych
problemoéw barku z utratgjego ruchow sigga-
jaca od 6-34% [1,4,5,12] przy dojsciach od-
barkowych (antegrade). Problemy te byty mie-
dzy innymi przyczyng wprowadzenia zespo-
len elastycznych z doj$cia odlokciowego (re-
trograde).

Jednaz tych metod leczenia jest stabiliza-
cja zlamania trzonu kosci ramiennej S$rodsz-
pikowa wiazka elastycznych drutow (zwykle
Kirschnera), ktéra zostala opisana przez Hac-
kethala w 1961 roku [7]. Mimo licznych zalet
tej techniki, powstalo bardzo niewiele opra-
cowan na temat jej stosowania.

Celem niniejszej pracy jest ocena opisa-
nej metody w leczeniu ztaman trzonu kosci
ramiennej u dorostych.

Material i metody

W okresie od marca 1997 do czerwca 2001
w Oddziale Urazowo-Ortopedycznym WSS
im. L. Rydygiera w Krakowie wykonano 27
stabilizacji ztaman ko$ci ramiennej sposobem
Hackethala. Leczono 8 kobiet i 19 mezczyzn
w wieku od 16 do 78 lat (Sredni wiek 38 lat).
Szesnascie urazow nastapito w wyniku wypad-
ku samochodowego (w tym czworo potraco-
nych pieszych), 8 ztaman powstalo na skutek
upadku na tym samym poziomie (ryc. 1), 3 po
upadku z wysokosci.

Wszyscy chorzy trafili do szpitala bezpo-
$rednio po urazie w ramach ostrego dyzuru,
u 21 os6b wykonano zespolenie w dobie przy-
jecia, u pozostatych w okresie od 3 do 9 dni
po urazie. 5 pacjentdw doznato urazéw wie-
lonarzadowych lub wielomiejscowych - dwo-
je zoperowano w dobie przyjecia, pozostatych
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Ryec. 2

Ztamanie trzonu prawej kosci ramiennej u 42-lctnicgo chorego w wypadku samochodowym. Po zespoleniu sposo-

bem Hackethala zrost po 6 tygodniach.

w okresie 3-5 dni po urazie. Pigciu pacjen-
tow z izolowanym ztamaniem kosci ramien-
nej zoperowano po 3-9 dniach od wurazu,
z powodu nieefektywnego leczenia zacho-
wawczego (4 osoby leczone szyng U, jedna
gipsem wiszacym).

W 24 przypadkach ztamanie zlokalizowa-
ne bylo w 1/3 $rodkowej trzonu (14 ztaman
dwufragmentowych: 9 spiralnych typ AO
12A1.11 12A 1.2; 5 poprzecznych AO 12 Al.3;
7 ztaman z odlamem posrednim: 4 AO
12A2.1, 3 AO 12A2.2; 3 zlamania wielofrag-
mentowe A012 A3). W 2 przypadkach szcze-
lina obejmowala 1/3 blizsza trzonu, w 1 przy-
padku 1/3 dalsza.

Nie operowaliémy metoda Hackethala zta-
man powiklanych naczyniowo lub neurolo-
gicznie.

Technika operacyjna i postgpowanie
pozabiegowe

17 chorych operowaliSmy w znieczuleniu
miejscowym (2 bloki nadobojczykowe, 15 blo-
kéw Winniego - 4 razy konieczna byta intu-
bacja w trakcie zabiegu), pozostatych 9 w znie-
czuleniu ogélnym.

Ulozenie pacjenta - na brzuchu z opero-
wang konczyna poza stolem - podparta pod
zgietym do 90 stopni tokciem lub na boku stro-
ny nie operowanej (zdjecie). Wykonywalismy
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podhuzne skorne cigcie na tylnej powierzchni
ramienia - poczatek 2 cm powyzej wyrostka
lokciowego, dlugosci 5-6 cm. Po podiuznym
rozpreparowaniu glowy krotkiej migsnia troj -
glowego odstanialiSmy powierzchni¢ kosci.
Okoto 2-3 cm powyzej wyrostka tokciowego
nawiercaliS$my tylng korowke wierttem 2 mm,
tworzac prostokat 2 x 1 cm. Po zdhutowaniu
warstwy korowej wprowadzano w jame¢ szpi-
kowa kolejno druty Kirschnera przez szczeli-
n¢ ztamania do glowy kosci ramiennej. Repo-
zycja przez delikatny wyciag osiowy konczy-
ny pod kontrolg skopii rtg (,, rami¢ C”). Druty
dystalnie zaginano i kotwiczono w korowce.
Tlos¢ wprowadzonych drutéw nie byla zalez-
na od morfologii ztamania, a jedynie od wiel-
kosci jamy szpikowej, ktora szczelnie wypet-
niano i wynosita od 3 do 9 drutéow, zwykle 4
Iub 5. Szycie warstwowe, z cienkim drenem
Redona.

Dwudziestu czterech pacjentow poza pod-
wieszkanie wymagato zewngtrznego unieru-
chomienia ramienia, 2 osoby pozostaly w szy-
nie U, jedna w szynie gipsowej ramienne;j.

Ostrozne ¢wiczenia stawow lokciowego
i ramiennego zaczynaliSmy zwykle w drugiej
dobie pooperacyjne;j.

Pacjenci z izolowanym zlamaniem ramie-
nia opuszczali Oddzial od 3 do 7dni po zabie-
gu ($rednia pobytu 4,4 doby).
szwow w 14 dobie pooperacyjnej, kontrole kli-

Usunigcie

niczne i radiologiczne co 6 tygodni.

Wyniki

Posréd 27 zoperowanych chorych zano-
towaliSmy dwa powiklania $réodoperacyjne.
Ztamanie  dalszej  przynasady  ramienia

(w miejscu wprowadzenia drutdéw), co wyma-
galo utrzymania unieruchomienia gipsowego
przez 8 tygodni (uzyskano zrost) oraz przej-
Sciowy pozabiegowy niedowlad nerwu pro-
mieniowego, ktory ustapil w ciagu 6 tygodni.

Wszystkie rany pooperacyjne zagoily sig¢
przez rychtozrost. W jednym przypadku po
zabiegu wystapil masywny obrzgk operowa-
nego ramienia bez powiklan naczyniowych
i nerwowych - ustapit po zastosowanym le-
czeniu zachowawczym.

Zrost ztamania uzyskaliSmy we wszystkich
przypadkach (ryc. 2). U 4 chorych zdjecie rtg
wykonane 6 tygodni po zabiegu nie ujawnito
szczeliny zlamania, w dalszych 13 przypad-
kach zrost stwierdzono po 3-4 miesigcach, we
wszystkich w ciggu 8 miesiecy.

U 12 chorych do 3 miesigca po zabiegu
utrzymywat si¢ deficyt wyprostu stawu tok-
ciowego (od 10 do 30 stopni), po zabiegach
rehabilitacyjnych pozostat przykurcz zgigcio-
wy 10 stopni u 2 0so6b.

Zaobserwowali§my migracj¢ drutow do
stawu ramiennego u 4 operowanych pacjen-
tow (zwykle po 10-12 miesigcach od zabie-
gu), u ktorych nie zagigto drutbw w miejscu
ich wprowadzenia. Po usunigciu materiatu ze-
spalajacego zakresy ruchow w stawie ramien-
nym wracaty do normy.

U 24 pacjentdow usuni¢to zespalajace dru-
ty Kirschnera. Miato to miejsce od 11 miesia-
ca do 2,5 roku po zabiegu (zwykle 14-15mie-
sigcy, $rednio - 19). Wszystkie zabiegi wy-
konano w warunkach bloku operacyjnego,
czas hospitalizacji od 2 do 5 dni. W jednym
przypadku po operacji usunigcia zespolenia
wystapit niedowlad nerwu promieniowego,
ktory ustapit po 3 miesigcach.

Dyskusja

Z chwilg wprowadzenia stabilizacji ztaman
za pomoca plyt, oraz gwozdzi $rodszpikowych
zmienito si¢ podejscie do leczenia operacyj-
nego ztaman, w tym réwniez zlaman trzonu
kosci ramiennej. Nadal jednak w wigkszosci
Oddzialéow dominuje leczenie zachowawcze.
Wprowadzane coraz to nowsze techniki ope-
racyjne rozszerzaja wskazania do operacyjne-
go leczenia ztaman trzonu kosci ramiennej.
Coraz cze¢sciej pacjenci domagaja si¢ lecze-
nia operacyjnego, nie chcac by¢ przez dhuz-
szy okres wylaczani z aktywnosci zyciowych
poprzez unieruchomienie gipsowe, czy za
pomoca roznego rodzaju stabilizatoréw, jak
rowniez chcg sobie maksymalnie skroci¢ okres
bolowy. Wprowadzone do leczenia operacyj-
nego plyty przykostne dawaly dobrg stabili-
zacj¢ odlamow i zezwalaly na wczesne pod-
jecie leczenia usprawniajacego, lecz wyma-
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galy rozleglego dojscia [1,5,12,13] z mozli-
woscia uszkodzenia n. promieniowego. Fixa-
tory zewngetrzne byly mniej tolerowane przez
pacjenta, bowiem gwozdzie przechodzily
przez migsnie i byly przyczyna dolegliwo$ci
bolowych i ograniczenia funkcji [13].

Gwozdzie $rodszpikowe poczatkowo mia-
ly mniejsze zastosowanie ze wzgledu na ich
grubos¢ i konieczno$¢ rozwiercania jamy szpi-
kowej. Wprowadzane w czgéci proksymalne;j
dawaty bole i ograniczenie funkcji barku
w wyniku uszkodzenia pierscieni rotatorow,
podczas ich wprowadzania [9,11,13], Powi-
ktania przy stosowaniu tej metody w postaci
braku zrostu, czy zrostu opdéznionego byly po-
rownywane z leczeniem zachowawczym, czy
zespoleniem wewnetrznym [11], Wprowadzo-
ne w 1961 roku przez Hackethala zespolenie
elastyczne wiazka grubych elastycznych pre-
tow, wprowadzonych od strony tokciowej, sta-
to si¢ popularnym zespoleniem, lecz nie da-
wato dostatecznej stabilizacji, a ponadto
stwierdzono migrowanie gwozdzi [3,7,10,13],
Dlatego tez metoda ta nie zyskata pozniej po-
wszechnego uznania. Rozwiercane gwozdzie
$rodszpikowe, wprowadzane od strony lokcio-
wej, powodowaty pekniecia trzonu w miejscu
ich wprowadzania oraz okotostawowe tworze-
nie kostniny, ograniczajace ruchy w stawie tok-
ciowym [13],

Przedstawiona metoda
Hackethala polega na wprowadzeniu od stro-

zmodyfikowana

ny lokciowej nie sztywnych, grubych 3 mm
pretow, lecz cienkich 2 mm grubosci drutow
Kirschnera w 1ilosci zaleznej od szerokosci
jamy szpikowej. Cienkimi drutami mozna
szczelnie wypehi¢ jame szpikowa. Metoda ta
nie wymaga rozwiercania jamy szpikowe
1 moze by¢ zastosowana do leczenia kazdego
ztamania. Druty sa kotwiczone w glowie ko-
$ci ramiennej. W przedstawionym materiale
zanotowaliSmy migracj¢ drutdbw podawang
réwniez przez innych autoréw [13]. Dotyczy-
ly one pacjentdw, u ktérych nie zagielismy
koncoéw drutdéw. W celu uniknigcia migracji
staramy si¢ maksymalnie wypekni¢ jame¢ szpi-
kowa, za$ konce drutdéw zaginamy na kosci
korowej. Szczelnie wypelniona jama szpiko-

wa daje dobra stabilizacj¢ zlamania i zapo-
biega ruchom rotacyjnym. ZanotowaliSmy
rowniez jedno przejsciowe porazenie nerwu
promieniowego, ktére wystapito podczas re-
pozycji odtaméw. Nie wymagato ono rewizji

i ustgpilo w ciggu 6 tygodni po operacji.
W wigkszosci przypadkéw wystepuja one w
wyniku ucisku czy naciagnigcia nerwu pod-
czas repozycji ztamania, a nie jego uszkodze-
nia [15], Podobne spostrzezenia podaja row-
niez inni autorzy przy stosowaniu nie rozwier-
canych gwozdzi $rédszpikowych, wprowadza-
nych od strony tokciowej [13], Zdecydowa-
nie wigksza liczba porazen nerwu promienio-
wego wystepuje przy zespoleniach ptytko-
wych i sigga nawet do 29% [5,13], Nie zano-
towaliSmy zaburzen zrostu opisywanych przez
innych autoréw [9,11,13]. Zaden z naszych pa-
cjentow nie mial ograniczen ruchomosci bar-
ku, a tylko u 2 chorych pozostat przykurz zgig-
ciowy lokcia wynoszacy 10%. Wyniki te zde-
cydowanie roznig si¢ od wynikéw podawa-
nych przez innych autorow [5,8,13,14,16],
gdzie przy wprowadzeniu gwozdzia $rodsz-
pikowego od strony barkowej pooperacyjny
problem barku wynosi nawet 37%. Roéwniez
przy stosowaniu metody zachowawczej istnie-
ja ograniczenia ruchow w stawie barkowym

i lokciowym w wyniku zrostow $rodtorebko-
wych, ktore wymagaja przedtuzonej rehabili-
tacji [16], Przedstawione zespolenie nie wy-
maga dodatkowego unieruchomienia ze-
wnetrznego i pacjent rozpoczyna ¢wiczenia po
ustapieniu  pooperacyjnych dolegliwosci bo-
lowych. Przejsciowe, dodatkowe unierucho-
mienie zewnetrzne stosowaliSmy u osob star-
szych z utrudnionym kontaktem oraz u osob
z zaburzeniami psychicznymi.

Przedstawiona metoda jest metoda prosta,
nie wymaga zadnego dodatkowego oprzyrza-
dowania i moze by¢ stosowana w kazdym
oddziale urazowym w leczeniu zlaman ura-
zowych, jak i patologicznych, trzonu kosci ra-
mienne;j.

Whioski
1. Zespolenie ztamania trzonu kosci ra-

miennej sposobem Hackethala jest metoda
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prosta, nie wymagajaca specjalnego oprzyrza-
dowania i instrumentarium dlatego moze by¢
stosowana w kazdym szpitalu.

2. Daje dobra stabilno$¢ zespolenia i po-
zwala na wczesne rozpoczgcie leczenia reha-
bilitacyjnego.

3. Kroétki czas zabiegu, minimalna trau-
matyzacja z $ladowa utratg krwi preferuje te
metod¢ szczegélnie w leczeniu chorych
Z mnogimi obrazeniami ciala.

4. Niski odsetek powiktan, zwtaszcza na-
czyniowych i nerwowych, jak réowniez zabu-
rzen gojenia wskazuje na skuteczno$¢ tej me-
tody w leczeniu ztaman trzonu ko$ci ramien-
nej o roéznej morfologii, od spiralnych do wie-
lofragmentowych.
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Ocena lekow w swietle rewizji

Deklaracji Helsinskiej

Jacek Splawinski, Jerzy Kuzniar, Tadeusz Chrusciel

W Nowej rewizji Deklaracji Helsinskiej (pazdziernik, 2001) w czeSci dotyczacej prob
klinicznych nowego leku uznano, ze skuteczno$¢ nowego leku nalezy ocenia¢ w poréwna-
niu do aktywnego, standardowego leczenia a nie do placebo. W obecnej pracy przedsta-
wiono konsekwencje takiego podejscia, a szczegélnie problemy wynikajace z faktu, Ze
badanie w stosunku do aktywnej kontroli wymaga zewnetrznej walidacji, opiera si¢ na
historycznej kontroli i zaklada wlasciwa czulo$¢ metody. Najwicksza watpliwos¢ jaka
pojawia si¢ przy interpretacji badania, w ktérym testuje si¢ hipoteze robocza, ze lek
badany nie jest gorszy od aktywnego standardu, wiaze si¢ ze zbiezno$cia interesu spon-
sora z zaniechaniem dokladno$ci badania. We wspomnianym badaniu testuje si¢ hipote-
z¢ zerowq - zgodnie z logika Poppera - ze badany lek jest mniej skuteczny od aktywnego
standardu. Warunki badania faworyzuja blad pierwszego rodzaju (odrzucenie hipotezy
zerowej, ze lek badany jest mniej skuteczny od standardu i przyjecie alternatywnej, ze
nie jest gorszy od standardu), czyli sprzyjaja intencjom sponsora. Otwiera to nowe moz-
liwosci konfliktu interesow.

Wprowadzenie

Ocena skutecznosci leku polega na stwier-
dzeniu czy dany lek powoduje wyleczenie cho-
rego. Przypuszczajac, ze lek przywraca zdro-
wie przeprowadzamy do$wiadczenie klinicz-
ne w celu sprawdzenia postawionej hipotezy
roboczej. Rozumowanie jakim najczgscie]
poshuguja si¢ lekarze jest takie, ze skoro lek
przywrocit zdrowie pierwszemu, a potem dru-
giemu, trzeciemu, itd. choremu tzn. ze przy-
wraca zdrowie wszystkim chorym. Jest to kla-
syczna metoda indukcyjna. W 1934 roku Karl
Popper okreslit warunki eksperymentowania
w nauce w ,,Logic of Scientific Discovery”.

Prace te powtornie wydano w latach 50-tych,
a nastepnie w 1992 roku. Poshugujac si¢ argu-
mentem, ze lek byt skuteczny u 100 pacjen-
tow 1 wobec tego bedzie skuteczny zawsze,
popelniamy - zdaniem Karla Poppera - btad,
poniewaz hipoteza (czy teoria) nigdy nie moze
by¢ udowodniona. Bez wzgledu na to ile zo-
baczymy bialych tabedzi - pisat Popper - nie
usprawiedliwia to nas do wniosku, ze wszyst-
kie tabedzie sg biate [7].

Popper uwaza, ze postugujac si¢ metoda
indukcyjna nie mozna udowodni¢ hipotezy, ze
lek dziata. Hipotez¢ t¢ mozna jednak spraw-
dzié. Jest to mozliwe wtedy, kiedy si¢ jej za-

123



124

Jacek Sptawinski i wsp.

przeczy. Stad hipoteza zerowa, H,, ktora jest
zaprzeczeniem hipotezy roboczej i moéwi, ze
skutek dziatania leku jest ,,gorszy” lub réwny
placebo (standardowi):

T<S

gdzie T, oznacza lek testowany;

S, oznacza standard (w tym przypadku pla-
cebo).

Sformutowanie hipotezy zerowej jest dru-
gim krokiem w planowaniu klinicznego ba-
dania leku.

Takie
z Popperem - do rozumowania hipotetyczno-
dedukcyjnego: przeprowadzenie dowodu, ze
lek dziala nie jest mozliwe inaczej anizeli przez

postgpowanie nalezy - zgodnie

wykazanie, ze hipoteza zerowa jest niepraw-
dopodobna. Hipoteza zerowa sprawdza si¢
w badaniu klinicznym. Jesli wynik proby kli-
nicznej nakazuje t¢ hipotez¢ odrzucié, przyj-
muje si¢ hipotez¢ alternatywna, H,, ze lek jest
bardziej skuteczny od standardu (placebo):

T>S

Nalezy podkresli¢, ze hipotezy zerowej nie
mozna udowodni¢ (mozna jej najwyzej za-
przeczy¢). Jezeli bowiem w opisanej probie
klinicznej réznica wynikéw pomiedzy testo-
wanym lekiem a placebo wyniesie zero, to nie
mozna powiedzie¢, ze udowodniono brak sku-
tecznosci leku. W tym przypadku nie wolno
twierdzi¢, ze leczenia w obu ramionach pro-
by (test i standard) bylo réwnowazne. Anglo-
sasi mowia ,brak dowodu wystapienia efek-
tu” (w tym przypadku roznicy) nie jest ,,do-
wodem na to, ze efekt nie istnieje”. Aby udo-
wodnié, ze lek w dziataniu nie rézni si¢ od
placebo nalezatoby, zgodnie z logika Poppe-
rowska, testowa¢ hipoteze¢ zerowa, iz lek roz-
ni si¢ od placebo.

Tak wiec tok postepowania jest nastepu-
jacy. Przypuszcza si¢, ze lek obniza cis$nienie
krwi. Stawia si¢ hipotez¢ zerowsa, ze zdolno$é

Tabcla I

leku do obnizenia cisnienia krwi jest taka
sama, jak zdolno$¢ placebo. Dzieli si¢ cho-
rych na dwie grupy: lek i placebo i po wyko-
naniu krocej lub dhuzej trwajacej proby kli-
nicznej okre$la, przy pomocy statystyki, jak
wielkie jest prawdopodobienstwo wystapienia
obserwowanej roznicy (pomiedzy lekiem i pla-
cebo) w sposob przypadkowy. Mozna wtedy
popehi¢ dwa bledy. Btad pierwszego rodzaju
odrzuci¢ hipotezg zerowa gdy de facto jest ona
prawdziwa (tzn. dziatanie leku nie rdzni sig¢
od placebo), i blad drugiego rodzaju, nie od-
rzuci¢ hipotezy zerowej, kiedy naprawdejest
ona falszywa (tzn. dziatanie leku rézni si¢ od
dziatania placebo) (Tabela I).

Nadzwyczaj wazna jest kolejno$¢ poste-
powania. Najpierw - i to w kazdym typie do-
$wiadczenia - nalezy postawi¢ hipotezg.
Nie wolno rozpoczyna¢ doswiadczenia bez
hipotezy, np. wykonujac liczne obserwacje po
znalezieniu niezwyklej obserwacji przeprowa-
dzi¢ test istotno$ci statystycznej. Gdyby wol-
no bylo przyja¢ taki punkt widzenia wtedy
interpretacja warto$ci p < 0,05 dla roznicy
miedzy lekiem i placebo oznaczataby, ze ana-
liza statystyczna wskazuje, iz jest wigcej niz
95 procent szans, aby obserwacja byla praw-
dziwa. Tymczasem, skoro najpierw musi by¢
hipoteza, p < 0,05 oznacza naprawdg: jesli
hipoteza zerowa jest prawdziwa to istnieje
mniejsze niz 5 procent prawdopodobienstwo
pojawienia si¢ znalezionej roznicy pomiedzy
lekiem i placebo. Wystapilo zdarzenie bardzo
mato prawdopodobne. Oznacza to, ze hipote-
za zerowa nie moze by¢ prawdziwa. Nie zo-
stalo wiec spelnione zalozenie o prawdziwo-
$ci hipotezy zerowej i mozna ja odrzucicé.

Tak wigc podstawa farmakologii klinicz-
nej jest zaplanowanie (czyli postawienie hi-
potezy roboczej) badania, postawienie hi-
potezy zerowej, przeprowadzenie proby kli-

Bledy, ktore moze popelni¢ badacz przy ocenie hipotezy zerowej (H,). Hipoteza alternatywna, H,.

Prawda
HO: T< 81 Nie odrzuca hipotezy zerowej
HA:'T>S Nie odrzuca hipotezy zerowej

i popetnia btad drugiego rodzaju

Wybér badacza

QOdrzuca hipoteze zerowa, uznaje, ze T > S
i popetnia btad pierwszego rodzaju

Odrzuca hipoteze zerowg i uznaje, ze T > S
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nicznej, ktorej wynik poddaje si¢ analizie sta-
tystycznej po to, aby ustali¢ prawdopodobien-
stwo obserwowanego wyniku w $wietle po-
stawionej hipotezy zerowe;j.

Esencja proby klinicznej jest losowy do-
bor chorych, czyli randomizacja. Wykonuje
si¢ ja po zaakceptowaniu chorych do bada-
nia. Losowy dobor chorych wyklucza tenden-
cyjnos¢ lekarza, a takze i chorego, w przy-
dzieleniu do grupy A czy B. Oczywiscie moz-
na powiedzie¢, ze staranny naukowiec roz-
dzieli grupy sprawiedliwie. Ale istota sprawy
polega na tym, iz randomizacja pozwala na
zrownowazenie nie tylko znanych czynnikow
zaklocajacych, ale takze tych nieznanych.
Swiat jest ich pelen! Oto na przyktad wynik
placebo z badania BHAT (randomizowana,
kontrolowana placebo, podwdjnie §lepa pro-
ba), w ktorym okazato si¢, ze wsrdd chorych
przestrzegajacych dawkowania zaobserwowa-
no zmniejszong $miertelnosé, takze w grupie
placebo!

Randomizacja musi by¢ przestrzegana do
konca badania. Bez wzglgdu na to czy chory
w ogolle zazywatl lek. Zapewnia to analiza uj-
mujaca na koncu wszystkich chorych, ktorzy
do danego ramienia zostali wylosowani. Tzw.
analiza intencji leczenia. Gdyby bowiem od-
rzuci¢ z analizy tych, ktorzy przestali zazy-
wacé lek i tych ktorzy nie ukonczyli badania -
zostalaby pogwalcona zasada randomizacji
i grupa ,widziana” na koncu moglaby by¢
wzgledem jakiego§ czynnika wyselekcjono-
wana. Jesli badany lek wywoluje u niektoérych
chorych objawy niepozadane, ktére zmuszaja
tych chorych do przerwania badania, to nie
wzigcie ich pod uwage w koncowej analizie
mogloby oznacza¢, ze pewni (np. wrazliwi)
pacjenci zostali wykluczeni tylko z jednego
ramienia proby. Kiedy po zaakceptowaniu
chorych do badan wykona si¢ losowy dobor
do ramion proby i poda w sposob zamasko-
wany lek lub placebo i w koncowej analizie
ujmie wszystkich chorych, ktorzy rozpoczeli
badania, to uzyskany wynik proby klinicznej
bedzie obiektywny; bedzie wlasciwym mate-
riatem dla analizy statystycznej i wyciagnig-
cia wnioskow pod warunkiem, ze sita bada-

nia byla wystarczajaca. Takie podejscie, tj.
uwzglednienie w koncowej analizie wszyst-
kich, ktorzy rozpoczeli badanie zwigksza szan-
se na to, iz hipoteza zerowa nie bedzie odrzu-
cona, chociaz powinna by¢ odrzucona (moz-
liwos¢ wystapienia bledu drugiego rodzaju).
Wspomniano wyzej, ze istota wlasciwie prze-
prowadzonej proby klinicznej jest losowy
dobér chorych do obu ramion proby (badany
lek i placebo) oraz podawanie leku w formie
zamaskowanej. Eliminuje si¢ w ten sposob
niewlasciwy dobor chorych, nieznane czyn-
niki zakldocajace, niejednakowy sposdb poste-
powania. Badania, ktére sa obarczone znacz-
na tendencyjnoscia i z tej racji nie nadaja sig¢
do badania skutecznoéci lekoéw to: niekontro-
lowane proby kliniczne, takie jak opisy przy-
padkdéw czy badania bez grupy kontrolnej,
oraz badania obserwacyjne, kliniczno-kontro-
Ine i kohortowe. Te ostatnie stuza ocenie dzia-
fan niepozadanych (dzigki nim wykryto kar-
cynogenny wpltyw palenia papieroséw) i znaj-
duja zastosowanie przy wykrywaniu etiologii
chorob.

Nalezy koniecznie podkresli¢, ze tak prze-
prowadzona proba kliniczna jest wprawdzie
zlotym standardem, ale nie odpowiada na py-
tanie: ,,czy lek dziata ?”, tylko ,,czy lek moze
dziata¢?” Zaakceptowanie chorych do badan
potaczone z selekcja chorych z populacji nie
jest najlepsza probka tejze populacji. Prowa-
dzacemu badanie zalezy na tym aby zmniej-
szy¢ szans¢ popetnienia biedu drugiego rodza-
ju, tj. nie odrzuceniu hipotezy zerowej (brak
réznicy miedzy dziataniem leku a placebo)
wtedy kiedy ona jest falszywa. Innymi stowy
przyjecie, ze lek nie dziata wtedy kiedy napraw-
de lek dziata. Stad chorzy zakwalifikowani do
badan w swej charakterystyce moga bardzo
odbiega¢ od populacji chorych spotykanych
w praktyce. Dobrym przyktadem sa kryteria kwa-
lifikacji chorych do préby klinicznej alendronia-
nu, leku przeciw osteoporozie (Tabela II).

Ztos$liwie mozna powiedzieé, ze badana
grupa staruszek nie cierpigcych na brzuch,
serce, nerki, dobrze odzywionych i zdrowych
- ale ze zlamanym krggoslupem - jest typo-
wa dla przychodni lekarskich.
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Badanie kliniczne leku

Rodzaj badan klinicznych nowego leku,
jakie przeprowadza si¢ w Europie i Ameryce
- przedstawia ryc. 1.

Kliniczna kariera leku rozpoczyna si¢ ba-
daniem, w ktorym lek po raz pierwszy podaje
si¢ cztlowiekowi (dawna nazwa: badanie
I fazy). Aby po raz pierwszy poda¢ lek czto-
wiekowi nalezy w odpowiednim urzedzie za-
rejestrowa¢ badanie (w Polsce: Centralna
Ewidencja Badan Klinicznych) i dostarczy¢
szczegdtowych danych. Informacje o sktadzie,
pochodzeniu leku 1 producencie. Wszystkie
wyniki z badan na zwierz¢tach. Plany badan
klinicznych i protokoty tych badan. Nazwi-
ska, wyksztalcenie i przygotowanie wykonaw-

Tabela I1

cow oraz informacje o $rodkach, w ktorych
badaniec ma by¢ wykonane. Wreszcie zgode
odpowiedniej Komisji Bioetycznej i formu-
larz Swiadomej Zgody Pacjenta.

Badanie farmakologiczne u cztowicka wy-
konuje si¢ w celu okreslenia jakie dawki czto-
wiek toleruje, w celu zbadania farmakokinety-
ki i ewentualnie farmakodynamiki leku (z an-
gielskiego badania te nazywa si¢ odpowiednio:
PK i PD) i wstepnego ustalenia aktywnosci leku
(przy tym ustaleniu kierujemy si¢ badaniami
przedklinicznymi). Ogolnie - obok informacji
na temat farmakokinetyki - badanie to powin-
no odpowiedzie¢ na pytanie, czy przy ostrym,
jednorazowym podaniu lek jest bezpieczny. Nie
rzadko wstgpne ustalenia aktywnosci leku wy-

Kryteria wlaczenia i wylaczenia w badaniu alendronianu, ktore wykazato, ze lek zmniejsza ryzyko ztamania szyjki

kosci udowej w osteoporozie u kobiet po menopauzic [8],

Kryteria wigczenia:

Kryteria wytgczenia:
« uposledzona funkcja nerek;

« ztamanie kregostupa, obnizenie gestosci kosci

« wrzdd zotgdka, wrzéd dwunastnicy, krwawienie z przewodu pokarmowego, zaburzenia trawienia;

« nadcis$nienie, zawat serca, choroba niedokrwienne serca;

« zaburzona funkcja tarczycy, zaburzona funkcja przytarczyc;

+ niedozywienie;

« ciezka choroba uniemozliwiajgca trzyletni udziat w badaniu.

Ryc. 1
Kliniczne badanie leku.
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konuje si¢ w dalszym przebiegu badan klinicz-
nych i stad odejécie od poprzedniego podziatu
na faze I, II, IIl i IV badan.

Nastepnie wykonuje si¢ badanie eksplo-
racyjne u wybranych chorych, w ktéorym bada
si¢ zastosowanie leku dla planowanego wska-
zania, wykorzystujac najczesciej surogaty jako
punkty koncowe badania. Np. jesli lek ma by¢
stosowany w nadci$nieniu bada si¢ jego wplyw
na cisnienie krwi. Ustala si¢ rowniez dawke
w jakiej lek ma by¢ podany w przysziosci.
Ogolnie, badanie eksploracyjne ma by¢ podsta-
wa do przygotowania planu badania, metod
ipunktow koncowych nastepnego badania.

Tym nastgpnym, koronnym badaniem jest
proba konfirmacyjna (tzw. badanie III fazy),
omoéwiona powyzej, ktora ma shuzy¢ ostatecz-
nej ocenie skuteczno$ci leku z zastrzezeniem,
ze wynik badania moze da¢ odpowiedz tylko
na pytanie ,.czy lek moze dziata¢”. W bada-
niu konfirmacyjnym na wigksza skale niz
w poprzednich (badanie konfirmujace jest
zwykle oparte na tysigcach chorych) ocenia
si¢ bezpieczenstwo leku. Umozliwia to pomiar
stosunku ryzyka do korzysci, czyli stanowi
podstawe do dopuszczenia leku na rynek. (Tu
warto wtraci¢, ze nawet po przebadaniu tysig-
cy chorych pelna ocena bezpieczenstwa nie
jest mozliwa, zdarza si¢, ze lek wywotuje po-
wazne dziatanie niepozadane raz na 25 000
przypadkow). Dos¢ czgsto koncowymi punk-
tami badania nie sg surogaty, ale rzeczywiste,
klinicznie istotne punkty koncowe. I tak, lek
przeciwnadci$nieniowy jest testowany u wie-
Iu pacjentéw przez nie rzadko kilkuletni okres
czasu dla okreslenia jego wplywu na liczbg
zgonow, udaréw i zawalow serca.

Tabela Il
Czasci protokotu badania konfirmujacego.

W réznych badaniach zastosowawczych
(dawniej IV fazy) wykonuje si¢ m.in. oceng
skutecznosci 1 ryzyka w specjalnych grupach
chorych jak i w specjalnym $rodowisku. Czg-
sto wykonuje si¢ proby, w ktorych okresla si¢
skuteczno$¢ leku w innych wskazaniach. Oce-
nia si¢ takze bezpieczenstwo leku i nierzadko
bada koszty leku i wptyw leczenia na koszty
choroby.

Kazde
poprzedzone planem badania,
nym w protokole (Tabela III) [9].

badanie kliniczne powinno by¢
przedstawio-

Zasady etyczne

Podstawa do przeprowadzenia proby kli-
nicznej sa zasady etyczne przestrzegane przez
badajacego, co sprawdza Komisja Bioetycz-
na wydajac odpowiednig zgode. Etyczne roz-
wazania musza ogniskowa¢ si¢ na dwoch za-
gadnieniach. Pierwsze, nowy sposob leczenia
winien by¢ logicznie uzasadniony i drugie, do
badania musi by¢ wybrana odpowiednia kon-
trola. Podstawa przeprowadzenia badania kon-
firmujacego (potwierdzajacego) jest najwaz-
niejsza w dziedzinie badan klinicznych row-
nowazno$¢ ramion badanej proby czyli zasa-
da niepewnosci [10], ktora méwi, ze chore-
go wolno kwalifikowa¢ do proby klinicznej
tylko wtedy, kiedy badajacy nie ma pewno-
$ci, ktory z zastosowanych sposobow lecze-
nia jest bardziej skuteczny: lek czy placebo
(badz inny, ,,stary” sposob leczenia). I to nie
tylko z tego powodu, ze dopiero proba Kkli-
niczna ma odpowiedzie¢ na pytanie czy ba-
dany lek przedstawia oceniang warto$¢ lecz-
nicza, ale przede wszystkim dlatego, ze zasa-
da niepewnosci jest jedynym, etycznym spo-

Kryteria:
« kwalifikacji,
* odrzucenia
Sposoéb losowania chorych i maskowania

Wprowadzenie Interwencja
Cel badania Dawkowanie
Hipotezy: Kontrola

* robocza, Punkty konicowe:

« zerowa
Rodzaj badania:
« réwnolegle
« krzyzowe
« czynnikowe

Wykonanie

* rzeczywiste (pierwotne),

Compliance

surogaty (wtérne)

Dziatania niepozgdane

Liczba chorych wyliczenie

Analiza wynikéw
Raporty
Zgoda k. etycznej
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sobem na wybor leczenia dla chorego. Jesli
bowiem mamy pewno$¢, ze leczenie w jed-
nym ramieniu proby bedzie lepsze od drugie-
go, to proba kliniczna jest w ogdle niepotrzeb-
na, a losowanie chorego do leczenia mniej sku-
tecznego jest nieetyczne.

Zasada niepewnosci odgrywa nadzwyczaj-
na wazna role w wyborze kontroli i kazda pro-
ba w ktorej z gory wiadomo, ze kontrola nie
jest rownowazna z badanym lekiem gwalci t¢
zasade [11].

Zasada niepewnos$ci czyni hipoteze zero-
wa (badany lek nie jest lepszy od placebo)
bardziej wiarygodng a konieczno$¢ przepro-
wadzenia proby bardziej oczywistag. Co wig-
cej, jak podkresla Biuro Ochrony Chorych
w Badaniach (USA), proba kliniczna powin-
na by¢ tak zaplanowana, aby po jej zakoncze-
niu mozna bylo z duzym prawdopodobien-
stwem oceni¢ wyzszo$¢ jednego ze sposobow
leczenia. Stad tez nazwa prob klinicznych,
w ktérych kontrolajest placebo, badanie prze-
wagi (superiority), poniewaz probe podejmu-
je si¢ z mysla, ze badany lek jest bardziej sku-
teczny anizeli placebo (lub stary standard).

Zasady etyczne nakazuja, aby proces na-
rodzin badania klinicznego wychodzit z zasa-
dy niepewnosci. Powinno to mie¢ odbicie w
Swiadomej Zgodzie Pacjenta. Zasada niepew-
nosci moze jednak rodzi¢ mieszane uczucia.
Nawet jej goracy zwolennicy przyznaja, ze
niepewno$¢ moze mie¢ roézne stopnie [12].
Mozna $miato przypusci¢, ze nikt z badaczy
nie przystgpowalby do prob klinicznych, gdy-
by byt absolutnie pozbawiony wiary w bada-
ny lek. Prawdopodobnie te i podobne rozwa-
zania doprowadzity do rewizji Deklaracji Hel-
sinskiej pod koniec 2000 roku i przyjecia za-
sady, ze w miejsce placebo nalezy stosowac
aktywna kontrolg, czyli najlepsze dotychcza-
sowe leczenie. Wobec tego jesli nowy lekjest
doktadnie tak skuteczny, jak dotychczas sto-
sowany lub nie jest gorszy, ale moze by¢ bar-

Tabela IV

dziej skuteczny od dotychczas stosowanego,
odpowiednie proby kliniczne begda mialy na-
zwe: proba réwnowaznosci (equivalence trial)
lub proba typu ,,nowy lek nie jest gorszy” (non-
inferiority trial).

Rodzaje préb konfirmujacych

Proba przewagi: proby kliniczne, w kto-
rych hipoteza roboczajest przypuszczenie, ze
badany lekjest bardziej skuteczny anizeli sub-
stancja, z ktdrajest porownywany, nazywa si¢
badaniem przewagi (superiority trial). Wszyst-
kie proby, w ktérych lek pordwnuje si¢ z pla-
cebo naleza do badan tego typu, omowionych
powyzej. Do 2000 roku wigkszo$¢ badan kli-
nicznych nowych lekéw nalezata do badan
typu przewagi. Rewizja Deklaracji Helsinskiej
z 2000 roku, szczeg6lnie artykulu 29 (Tabela
IV) sprowokowata falg dyskusji, do dzisiaj nie
zakonczone;j.

Ortodoksyjni przedstawiciele World Medi-
cal Assiociation uwazaja, ze w badaniach no-
wych lekow nie wolno stosowaé placebo, jesli
w danej jednostce chorobowej znane jest sku-
teczne leczenie. Przeciwnicy - rekrutujacy sig
glownie wsrod ekspertow FDA - dowodza, ze
nie wolno rezygnowa¢ z zastosowania place-
bo, poniewaz mogtoby to oznacza¢ dopuszcze-
nie na rynek lekow nieskutecznych. Jednakze
coraz czgséciej w badaniach klinicznych w miej-
scu placebo kontrolg stanowi aktywny lek, zwy-
kle standardowe leczenie stosowane w danej
jednostce chorobowej. Jesli planujacy badanie
uwaza, ze nowy lek przewyzsza dziatanie sta-
rego (standardowego) moze zastosowac probe
przewagi, tak jak w probie z placebo.

Préba  rownowaznosci  (equivalence
trial): to proba kliniczna, w ktérej hipoteze
robocza stanowi przypuszczenie, ze nowy lek
dziata réwnie skutecznie co leczenie standar-
dowe. Zdarza si¢, ze producent nowej substan-
cji na podstawie badan przedklinicznych lub
z innych przyczyn nie przypuszcza, aby nowy

Artykut 29 zrewidowanej Deklaracji Helsinskiej, pazdziernik, 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 si¢ na badanie réwnowaz-
nosci, ktoérego korzystny dla producenta wy-
nik pozwoli na twierdzenie, ze nowy lek jest
réwnie skuteczny jak standard. Czgsto takim
typem badania zainteresowany jest producent
leku odtworczego, ktory musi wykazaé, ze
aktywna substancja, znajdujaca si¢ w leku
odtworczym, wchlania si¢ w tym samym
stopniu i z ta samg szybko$cig co substancja
znajdujaca si¢ w leku innowacyjnym. Jest to
badanie biodostgpnosci poréwnawczej, kto-
re ma potwierdzi¢, ze badany lek jest bio-
réwnowazny z oryginalnym. Podobnie, pro-
be rownowaznos$ci wykonuje si¢ dla lekow
odtwoérczych o dziataniu zewngtrznym, kie-
dy to porownuje si¢ skutki kliniczne leku
odtworczego z oryginalnym. Rowniez w tych
rzadkich przypadkach kiedy badanie biorow-
nowazno$ci oparte jest na farmakodynamicz-
nych wlasnosciach leku, a nie na jego biodo-
stepnosci. W opisanych  okoliczno$ciach
przedmiotem badania nie jest poziom leku
we krwi, ale reakcja na lek: kliniczna lub far-
makodynamiczna.

W prébie rownowaznosci, w ktérej badacz
chece wykazaé, ze lek testowany (T) nie rozni
si¢ od standardu (S), hipoteza zerowa mowi,
ze lek testowany rozni si¢ od standardu:

T*S

W takiej probie konieczne jest jednak
okreslenie, co rozumie si¢ przez twierdzenie,
ze lek roézni si¢ od standardu, czyli konieczne
staje si¢ okreSlenie roznicy, delta (A). Niezwy-
kle wazne, aby okre$lenie roznicy nastapito
przed wykonaniem badania. I tak ha przyktad
w badaniach biodost¢pnosci porownawczej

agencje rejestrujagce umowily si¢, ze dopusz-
czalna granica roéznicy we wchianianiu si¢ leku
(chodzi o wielko$¢ wchtaniania okres§lana
powierzchnig pod krzywa) nie moze przekra-
cza¢ 20%. Oznacza to, ze stosunek powierzch-
ni pod krzywa (ktéra wyznacza stgzenie Vvs.
czas) dla leku testowanego do powierzchni
pod krzywa standardu musi znalez¢ si¢ w prze-
dziale 0,8 - 1,2 a jesli logarytmuje si¢ otrzy-
mane wartosci, w przedziale 0,8 - 1,25. Obli-
cza si¢ przedzial ufnosci dla wspomnianego
stosunku dla 90% poziomu istotnosci (ozna-
cza to pewne utrudnienie, poniewaz im wigk-
szy przedziat ufnosci tym trudniej ,,zmiesci¢
si¢” w granicach 0,8 -1,2) i poréwnuje z prze-
dziatem wyznaczonym przez delta - w tym
przypadku + 0,2 (20%).

Prawidlowa hipoteza zerowa - lek testo-
wany rézni si¢ od standardu - po uwzglednie-
niu delta:

Proba testowany nie jest gorszy (mon-
inferiority): to proba kliniczna, w ktorej hi-
poteze robocza stanowi przypuszczenie, ze lek
testowany nie jest gorszy od standardu.
W probie réwnowaznosci hipoteza robocza
mowi, ze testowany jest rownie skuteczny jak
standard. W probie ,testowany - nie jest gor-
szy”, lek testowany moze by¢ lepszy od stan-
dardu. Takie przypuszczenie jest coraz czg-
Sciej podstawa badan klinicznych, poniewaz
umozliwia producentowi wykazanie, ze lek nie
jest gorszy od dotychczasowego leczenia jak
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réwniez wykazanie - w tym samym badaniu
- Ze testowany moze by¢ lepszy, a wigc pro-
ste przejscie do proby przewagi.

W tym badaniu testuje si¢ hipotez¢ zero-
wa, ktora mowi, ze rdznica pomiedzy testo-
wanym 1 standardem jest rowna lub mniejsza
od - delty:

Roznice, delta, okresla si¢ przed wykona-
niem badania na podstawie wynikow dotych-
czasowych badan, a przede wszystkim na pod-
stawie wykonanego w przeszlosci badania
pomiedzy standardem a placebo [14].

Dwa zagadnienia dominuja wykonanie
badan typu ,.testowany - nie jest gorszy”

1 rownowaznosci: jakos¢ standardu i czulosé
proby. Jakos¢ standardu okres§la historyczne
badanie typu przewagi, w ktérym stwierdzo-
no znamienng statystycznie réznice w stosun-
ku do placebo, ale takze znaczaca roznice kli-
niczna. Jest to pierwszy warunek w planowa-

Tabcla V

niu badania ,testowany - nie jest gorszy” lub
badania rownowaznosci (Tabela V).

Odpowiedz ,tak” na pig¢ pierwszych py-
tan upewnia planujacego probe typu ,.testo-
wany - nie jest gorszy” lub probe rownowaz-
nosci, ze wybral wilasciwy standard. Odpo-
wiedz ,,nie” na ostatnie pytanie sugeruje, ze

populacja chorych (u ktéorych w przesztosci
badano standard) nie ulegla zmianie i nadal
charakteryzuje si¢ podobnymi warto§ciami
czynnikow ryzyka.

Owa znaczaca réznica kliniczna w badaniu
historycznym jest istotna, poniewaz dolny za-
kres przedziatlu ufnosci dla réznicy pomigdzy
lekiem testowanym a standardem nie moze jej
przekroczy¢ (ryc. 2). Gdyby ja przekroczyt
mogloby si¢ okazaé, ze nowy lek nie roézni si¢
znamiennie od dziatania placebo okre$lonego
w przeszlosci w porownaniu do standardu.
Ogoélnie przyjmuje sig- zachowawczo - ze te-

Kryteria dotyczace aktywnej kontroli (standardu), ktore musza by¢ spelnione przy podejmowaniu badania ,testowa-

ny - nie jest gorszy” lub badania réwnowaznosci.

+ Czy poprzednio wykazano, ze standard jest skuteczny ?

mCzy sad o skutecznosci standardu oparto na tescie statystycznym z zatozeniem poziomu istotnosci, a

* Czy znaczenie kliniczne standardu oparto na wartosci NNT# i/lub zaoszczedzeniu jednego roku zycia

chorych o podwyzszonym ryzyku *?
* Czy

* Czy leczenie standardem jest zaakceptowane w krajach UE ?

<0,01?

wérod

leczenie standardem zapobiega nieodwracalnym skutkom choroby i/lub ratuje zycie ?

* Czy zmianaw praktyce medycznej illub zachowaniach zdrowotnych nie wymaga zmiany standardu ?

*NNT, liczba chorych, ktora trzeba leczy¢ dla uniknigcia jednego powiktania [16];
¢ zaoszczgdzenie jednego roku zycia wsréd chorych o podwyzszonym ryzyku jest kliniczng miarg skutecznosci lecze-

nia (Wright i Weinstein, 1998).
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Ryc. 2

Przedziaty ufnosci (CI) dla roznicy T - S. Delta (A) oznacza dopuszczalna roznicg migdzy T i S. Na rycinie zaznaczo-
no rowniez zasigg gornego przedzialu ufnosci sredniej dla placebo (linia przerywana) znaleziong w przesztosci.

stowany lek moze by¢ mniej skuteczny od stan-
dardu w granicach 10%. W ten sposéb planu-
jacy badanie staraja si¢ unikng¢ mozliwosci,
ze przedzial ufnosci dla wyniku uzyskanego,
po zastosowaniu nowego leku, siggnie warto-
$ci placebo, gdyby zostato zastosowane. Inny-
mi stowy unikna¢ mozliwosci, ze gdyby bada-
nie byto kontrolowane placebo, nowy, testowa-
ny lek nie roznitby si¢ od kontroli!

Wobec tego w badaniu ,.testowany-nie jest
gorszy” kontrolg musi stanowi¢ standard, ktd-
rego skuteczno$¢ zostata bezspornie udowod-
niona. Czyli, ze wyzszo$¢ owego standardu nad
placebo zostala wykazana w prawidlowo za-
planowanym i wykonanym badaniu konfirmu-
jacym, uwzgledniajacym nast¢pujace elemen-
ty. Idealnie taka proéba powinna by¢ oparta na
rzeczywistych punktach koncowych, czyli na
badaniu wptywu leku i placebo na wystgpowa-
nie takich nieodwracalnych powiktan choroby
jak zawatl serca, udar mozgu, zgon. Badanie
oparte na surogatach: poziomie cholesterolu,

Tabela VI

glukozy, ci$nieniu krwi, zdolno$ci rozwigzywa-
nia krzyzowek, skalach sprawnosci i wydolno-
$ci, nie moze nawet - w idealnych okoliczno-
$ciach - stanowi¢ podstawy do sadu, ze sku-
tecznos¢ leku jest udowodniona. Niezaleznie,
badanie takie powinno rygorystycznie spetnia¢
warunki wymienione w Tabeli VI.

Trzeba podnies¢, ze warunki wymienione
w Tabeli VI oznaczaja odwotanie si¢ do ba-
dania, ktére miato miejsce w przesztosci, czyli,
ze do wykonania proby ,testowany - nie jest
gorszy” lub proby réwnowazno$ci potrzebna
jest wiedza ,,z poza” proby. Nazywa si¢ to
zewnetrzna walidacja badania i oznacza po-
wrot do proby klinicznej opartej na historycz-
nej kontroli [17]. Oczywiscie w tradycyjnym
badaniu przewagi nie potrzebna jest taka wie-
dza, standardem jest placebo, i wobec tego
proba przewagi oparta jest na walidacji we-
wngtrzne;j.

Nawet wtedy, kiedy w badaniu ,testowa-
ny - nie jest gorszy” zostana spelnione wszyst-

Warunki, ktére powinno spetnia¢ badanie historyczne udowadniajace wyzszos¢ leku (obecnego standardu) nad placebo.

Losowy dobor uczestnikéw badania
Zastosowanie analizy intencji leczenia

Identycznosé © grup badanych

x z podaniem metody losowania,

Ujecie w koricowej analizie wszystkich uczestnikow

Zamaskowanie leczenia przed uczestnikami i badaczami

Zastosowanie wlasciwej analizy statystycznej

“podobienstwo grup przy rozpoczgciu badania (z analizg statystyczng),
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kie warunki wymienione w Tabeli V i w Ta-
beli VI nie mozna by¢ pewnym wyniku, ktory
uzyskano w probie ,testowany - nie jest gor-
szy”. Przyczyna braku pewnosci jest kwestia
czulos$ci proby.

Problem czulosci proby wystepuje we
wszystkich probach, w ktérych nie zastoso-
wano placebo, a wiec w probie rownowazno-
Sci 1 ,testowany - nie jest gorszy”. Istota za-
gadnienia polega na tym, ze nawet w przy-
padku zastosowan standardu o niekwestiono-
wanej skuteczno$ci mozna popetni¢ btad uzna-
jac, iz testowany lek nie jest gorszy od stan-
dardu jes$li warunki proby nie pozwola na
wykrycie réznicy, czyli ze proba nie bedzie
wykazywala odpowiedniej czuto$ci. Mozna
sobie wyobrazi¢, ze w badanej populacji cho-
rych w poréwnaniu do historycznej proby stan-
dardu ryzyko wystapienia powiklan jest nie-
wielkie. W takich okolicznosciach standard
nie dziata i nie obserwuje si¢ réznicy miedzy
standardem a lekiem badanym. Poniewaz nie
ma ramienia placebo mozna doj$¢ do bigdne-
go wniosku, ze skutecznos$¢ testowanego leku
nie jest gorsza od standardu. Innymi stowy,
stwierdzenie, ze testowany lek nie jest gorszy
od standardu jest oparte na zalozeniu, ze
w danej probie typu ,testowany-nie jest gor-
szy” standard rzeczywiscie wywieral korzyst-
ne dziatanie w grupie badanych chorych. Jak
mylne moze to by¢ zalozenie ilustruja naste-
pujace przyktady. I tak, Tramer i wsp. [18]

Tabela VII

Wyniki szeSciu prob klinicznych poréwnujacych dziatanie lekow przeciwdepresyjnych :

miny (I) z placebo (P) [19].

wykazali, ze w wielu probach przewagi on-
dansetron vs placebo, nie wykazywano sku-
tecznosci tego szeroko stosowanego leku prze-
ciwwymiotnego, poniewaz cz¢stos¢ wystepo-
wania wymiotow byla za niska. Gdyby takie
badanie bylo proba przewagi, ondansetron
musiatby by¢ uznany za nieskuteczny. Gdyby
to bylo badanie ,.testowany - nie j est gorszy”,
ondansetron pehil funkcje standardu, a pla-
cebo byloby testowanym lekiem, wtedy wnio-
sek z proby bylby taki sam, Ze placebo jest
rownie skuteczne w zwalczaniu wymiotow jak
standard. Klopoty z akceptacja wynikéw prob
Htestowany - nie jest gorszy” najbardziej sa
widoczne w przypadku badan lekoéw antyde-
presyjnych (Tabela VII).

Czgsto tez w badaniach tego typu obok
czynnego standardu i leku badanego, stosuje
si¢ placebo. Wyniki préb przedstawionych
w Tabeli VII pokazuja, ze w wigkszosci ani
standard ani badany nie przewyzszaja place-
bo, co oznacza, iz owe proby nie byly wystar-
czajaco czute. W przedstawionym w Tabeli VII
przykladzie tylko wynik czwartej proby upo-
waznia do stwierdzenia, ze nomifenzyna moze
by¢ réwnie skuteczna jak imipramina, a oby-
dwa leki sabardziej skuteczne anizeli placebo.

Ten wazny punkt potwierdza lista okolicz-
nosci, ktore istotnie zmniejszaja czulo$¢ ba-
dania (Tabela VIII).

Wymienione
szans¢ na to, ze nie wystapi roznica pomig-

okolicznosci  zwigkszaja

nomifensyny (N) i imipra-

Depresja: skala Hamiltona

Po czterech tygodniach badania

Przed badaniem

N |
23,9 13,4 12,8
26,0 13,0 134
28,1 19,4 20,3
29,6 73 9,5
37,6 21,9 21,9
26,1 1,2 10,8

P P#
14,8 0,78
13,9 0,86
18,9 0,81
23,5 0,63*
22,0 1,0
10,5 0,85

ewartos¢ p (dwustronna) dlaN vs I, ’p < 0,001 dlaN vs PidlalvsP.
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Tabela VIIl

Czynniki, ktore istotnie zmniejszaja czuto§¢ badan typu ,,testowany - nie jest gorszy” i rOwnowaznosci.

* Zte kryteria kwalifikacji prowadzace do zlej selekcji chorych (prébka populacji, ktéra nalezy do tzw. "non-responders")

* Populacja chorych, ktérych stan ulega spontanicznej poprawie

m Niska "compliance” (nie przestrzeganie zalecanego dawkowania a nawet nie zazywanie leku)

m Utracenie chorych z badania (z réznych przyczyn),
+ Zastosowanie niewlasciwego punktu koricowego

o St ie dodatk I ia zaburzaj | ie bad

g jaceg
* Niewystarczajaca wielko$¢ proby

* Znaczna zmienno$¢ odpowiedzi

dzy lekiem badanym i standardem, czyli
zwigksza si¢ szanse na odrzucenie hipotezy
zerowej, iz badany jest gorszy od standardu.

Od proby .testowany - nie jest gorszy”
do préby przewagi: kiedy porownuje si¢ dwa
zbiory wynikéw, to najlepiej postuzy¢ si¢ ta-
kimi miarami jak $rednia (dla wynikéw roz-
lozonych normalnie) i przedziat ufnosci, jed-
no- lub dwu-stronny dla prawdopodobienstwa
mniejszego niz 5%. Mowi si¢ wtedy o dwu-
stronnym 95% przedziale ufnosci. Jesli nie

Ryec. 3

postuzono si¢ rdéznica pomiedzy S$rednimi,
mozna poshuzy¢ si¢ - jak to ma miejsce
w badaniu réwnowaznosci biologicznej - pro-
porcjami lub $rednimi geometrycznymi. Wte-
dy tez brak roznicy pomigdzy wynikami nie
bedzie wyrazony warto$cig ,,0” ale ,,17.

Gdy wyniki pomiedzy dwoma ramionami
opisuje si¢ roznica, to jej potozenie okresla
przedziat ufnosci, najczgséciej przedziat 95%.
Ten przedzial w calo$ci musi znajdowac si¢

na prawo od wartoéci minus delta (- A) aby

Graficzne przedstawienie wynikoéw roznych badafn klinicznych. Linia pozioma oznacza S$rednia roznicg pomigdzy

ramionami badania z 95% przedzialem ufnosci. Pionowe linie przerywane to wielko§¢ okreslonej z goéry roznicy

pomigdzy standardem a badanym. Nic réw, nie rownowazny. Wynik czwartego badania oznacza, ze testowany nic
jest gorszy od standardu, szostego, ze rownowazny a piagty wynik umozliwia przejscie z badania typu ,testowany -

nie jest gorszy” na badanie przewagi.
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wykazaé, ze s3 podstawy do odrzucenia hipo-
tezy zerowej (lekjest gorszy od standardu) i
przyjecia alternatywnej, ze lek badany nie jest
gorszy od standardu.

Mozna przejs¢ do proby przewagi, jesli
opisany przedziat ufnosci lezy nie tylko na
prawo od - A) ale takze powyzej zera. Wtedy
dostarcza si¢ argumentu, §wiadczacego o prze-
wadze leku badanego nad standardem. Do-
kladnie tak jak w opisanej powyzej probie
przewagi. Fakt, ze roznica z 95% przedzia-
fem ufnosci lezy na prawo od zera (i nie obej-
muje zera) oznacza, ze z prawdopodobien-
stwem wigkszym niz 95% mozemy odrzucic¢
hipotez¢ zerowa (ryc. 3). Im dalej na prawo
znajduje si¢ Srednia réznica z 95% przedzia-
fem ufnosci, tym wigksze znaczenie kliniczne
ma nowy sposob leczenia. Przy przejsciu
z analizy ,,testowany - nie jest gorszy” na ana-
liz¢ typu przewagi nie nalezy zapominac
o analizie wszystkich wynikoéw, zgodnie z za-
sada intencji leczenia (ryc. 3).

Dyskusja

23 lata temu Lasagna stwierdzil, ze ,,po-
rownanie nowego leku ze standardem jest
przekonujace tylko wtedy, gdy nowy lekjest
bardziej skuteczny od standardu..” 1 rzeczy-
wiscie, trudno bedzie, zgodnie z zasadami lo-
giki jaka kieruje si¢ Medycyna Oparta Na
Dowodach, przyja¢ wyniki préb typu ,.testo-
wany - nie j est gorszy” i rOwnowaznosci, po-
niewaz pewno$¢ co do jakosci standardu i czu-
losci proby zawsze jest tylko przyblizeniem.
Klopoty z interpretacja wynikow moga si¢
nasung¢ przy badaniu lekow: antydepresyj-
nych, przeciwbdlowych, uspokajajacych, na-
sennych, przeciwnadci$nieniowych, przeciw-
dusznicowych, przeciwhistaminowych, a tak-
ze w przypadku lekéw stosowanych w niewy-
dolnosci serca, steroidow w profilaktyce ast-

Tabela IX
Wyjatki zrewidowanej w 2001 Deklaracji Helsinskiej.

my, w zaburzeniach trawienia, przy podwyz-
szonym - umiarkowanie - poziomie choleste-
rolu i cukru. W tych wszystkich przypadkach
proponuje si¢ pordéwnanie badanego leku
z placebo, ograniczajac poréwnanie ze stan-
dardem do chordb, w ktorych zastosowanie
placebo moze zagraza¢ zgonem, udarem, lub
zawatem lub gdy nie leczona choroba prowa-
dzi do zmian nieodwracalnych i/lub znaczaco
przedhuza czas choroby [17].

W 1996 roku na podstawie proby przewa-
gi, FDA zatwierdzita tkankowy aktywator pla-
zminogenu do leczenia niedokrwiennego uda-
ru mozgu w ostrej fazie. Udowodniono bo-
wiem, ze zastosowanie aktywatora plazmino-
genu zmniejsza  uposledzenie funkcji
w wyniku udaru. Jednakze wielu badaczy uwa-
zalo, ze stosowanie aktywatora plazminogenu
wiaze si¢ z zwigkszeniem ryzyka krwotoku
wewnatrzmozgowego i ze szkody przewyzszaja
korzysci. Stad tez, pomimo nakazu stosowania
najlepszego uznanego sposobu leczenia, bada-
jacy nowe leki w udarze odchodzili od zasady
niepewnosci i podawali placebo. FDA godzita
si¢ na to odstepstwo pod warunkiem, ze osoby
zainteresowane zostang poinformowane o moz-
liwosci zastosowania aktywatora plazminoge-
nu. W roku 1998 Hacke i wsp. [22] doniesli,
ze ryzyko stosowania aktywatora plazminoge-
nu przewyzsza ewentualne korzysci.

Takie okolicznosci oraz dyskusja w pra-
sie fachowej, spowodowaly, ze Prezydium
Swiatowej Organizacji Lekarzy w pazdzier-
niku 2001 (walne zgromadzenie zostato odto-
zone ze wzgledu na wypadki z 11 wrze$nia)
ztagodzito Deklaracj¢ Helsinska wprowadza-
jac odpowiednie zapisy (Tabela IX).

W 1996 opublikowano pracg wskazuja-
ca, ze stwierdzenie skuteczno$ci nowego leku
powinno by¢ oparte na randomizowanym
kontrolowanym badaniu klinicznym, w kto-

"Mozna zaakceptowac badanie kontrolowane placebo nawet wtedy,

kiedy istnieje dowiedziony, st

lardowy sposoéb | ia, jesli:

“Profilaktyczna, diagnostyczna lub lecznicza metoda ma by¢ zastosowana w chorobie nie zagrazajacej zyciu,

Andatl

a chorzy otrzymujacy placebo nie beda wy

ina ryzyko poniesienia szkody."
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rym udowodniono wyzszo$¢ nowego leku
w stosunku do placebo lub starego sposobu
leczenia. Konieczny byt dowdd wyzszoscei
oparty na - jak je na zachodzie nazwano -
zasadach Medycyny Opartej na Dowodach
[1], Ten rodzaj badania faworyzowat wysta-
pienie blgdu drugiego rodzaju (beta), a wigc
pomytki, ktéra zmniejszala szanse pojawie-
nia si¢ na rynku leku o nie udowodnionej
skuteczno$ci.

Watpliwosci przy interpretacji prob typu
Ltestowany - nie jest gorszy” i rOwnowazno-
$ci pojawiaja si¢ z powodu zbieznosci intere-
su sponsora (sponsor optaca personel wyko-
nujacy probe) z zaniechaniem doktadnosci ba-
dania. Intencja sponsora badania jest wyka-
zanie, ze nowy testowany lek nie jest gorszy
od standardu. Testuje si¢ hipoteze zerowsa, ze
lek jest mniej skuteczny od standardu. Prze-
prowadza si¢ prob¢ kliniczng i jesli jej wyni-
ki wykaza, iz jest ona nieprawdopodobna to
hipotezg zerowa odrzuca si¢ i przyjmuje al-
ternatywna. Ale jakie wyniki wskazuja na to,
ze H; jest nieprawdopodobna ? Takie, ktore
pokazuja, ze np. wartos$¢ cisnienia krwi lub
poziom cholesterolu, czy tez liczba udarow,
itp. sa takie same w ramieniu standardu jak
i leku testowanego. Gdyby teraz - w kranco-
wym ujeciu - chorzy w ogoéle nie przyjmowa-
li leku - nalezatoby przy uzyskaniu tych sa-
mych wynikdow w obu ramionach proby (za-
ktadajac teoretycznie, ze naturalny przebieg
choroby jest w obu ramionach taki sam) od-
rzuci¢ hipoteze¢ zerowa, przyjac alternatywna
i uzna¢, ze testowany lek nie jest gorszy od
standardu. Innymi stowy, warunki badania fa-
woryzuja blad pierwszego rodzaju, niejako
,»Wychodza na przeciw” intencjom sponsora.
O ile w badaniu typu przewagi, sponsor i wy-
konawcy maja potgzng motywacje do popraw-
nego wykonania badania, poniewaz warunki
badania faworyzuja btad drugiego rodzaju
o tyle w probach typu ,testowany - nie jest
gorszy” 1 rownowazno$ci t¢ motywacje traca.

Niezbedne sa dalsze badania jak i teore-
tyczne symulacje i rozwazania podobne do
tych, jakie dla lekéw przeciwnadcisnienio-
wych przeprowadzili McAlister i Sackett [14],
aby w sposob naukowy rozstrzygnaé kwestie

zwiazane z interpretacja badan z wykorzysta-
niem aktywnej kontroli. Jest to niezbgdne ze
wzgledu na konieczno$¢ postgpu w medycy-
nie, wprowadzanie nowych lekow na rynek

1 - najwazniejsze — bezpieczenstwo chorych.

PiSmiennictwo

1. Buczko W., Chrusciel T., Czlonkowski A., Janiec
W., Matusalewicz W., Kuzniar J., Gumulka W. i
Splawinski J.: Podstawy standaryzacji oceny skutecz-
nosci klinicznej lekow. Gazeta lekarska 1996; No. 3:38.

2. Szumowski W.: Historia Medycyny. Sammcdia, War-
szawa 1994.

3. Garattini S.I., Garattini L.: Pharmaceutical prescrip-
tions in four european countries. Lancet 1993;
342:119.

4. Haggard H.W.: Devils, drugs, and doctors. William
Heinemann (Medical Books) Ltd. London 1929.

5. Bowman W.C., Rand M.: Textbook of Pharmacolo-
gy. Blackwell Scientific Publication. Oxford, 1980.

6. Katzung B.G.: Basic and clinical pharmacology. Lan-
ge Medical Books/Me Grow-Hill, New York, 2001.

7. Lojewska M.: Filozofia nauki i metodologia badan
naukowych. Wydawnictwo Politechniki Warszawskiej,
Warszawa 1986.

8. Black D.M., Cummings S.R., Karpf D.B. i wsp.:
Randomised trial of effect of alendronate on risk of
fracture in women with existing vertebral fractures.
Lancet 1996; 318:1535.

9. Spilker B.: Guide to clinical trials. Raven Press, New
York, 1991.

10. Djulbegovic B., Clarke M.: Scientific and etical is-

sues in equivalence trials. JAMA 2001; 285:1206.

Djulbegovic B., Lacevic M., Cantor A. i wsp.: The

uncertainty  principle and industry-sponsored rese-

arch. Lancet 2000; 356:635.

12. Lilford R.J. i Jackson J.: Equipoise and ethics of
randomization. J.R. Soc. Med. 1995; 88:552.

13. Hwang LK. i Morikawa T.: Design issues in no-
ninfcriority/equivalence trials. Drug Inform. J. 1999;
33:1205.

14. McAlister F.A. i Sackett D.L.: Activc-control equ-
ivalence trials and antihypertensive agents. Am.J.
Med. 2001; 111:553.

15. Laupacis A., Sackett D.L. i Roberts R.S.: An as-
sessment of clinically useful measures of consequ-
ences oftreatment. N. Engl. J. Med. 1998; 318:1728.

16. Wright J.L. i Weinstein M.C.: Gains in life expec-
tancy from medical interventions - standardizing data
on outcomes. N. Engl. J. Med. 1998; 339:224.

17. Temple R. i Ellenberg S.S.: Placebo-controlled trials
and active-control trials in evaluation of new treat-
ments. Ann. Intern. Med. 2000; 133:455.

18. Tramer M.R., Reynolds D.J., Moore R.A. i wsp.:
When placebo controlled trials are. essential and equ-

11.

—

ivalence trials are inadequate. Br. Med. J. 1998;
317:875.

19. Leber P.: Hazards of inference: the active contrail
investigation. Epilepsija 1989; 30 (Suppl. 1): 557.

135



Jacek Splawinski i wsp.

20. Lasagna L.: Placebos and controlled trials under at-
tack (Editorial). EurJ. Clin. Pharmacol. 1979;
15:373-4.

21. Freedman B.: Equiposc and the ethics of clinical
research. N. Engl. J. Med. 1987; 317:141.

22. Hacke W., Kastec M., Freschi C. i wsp.: Randomi-
zed double-blind placebo-controlled trial of throm-

bolytic therapy with intravenous alteplase in acute
ischaemic stroke. Lancet 1998; 352:1245.

23. Ellenberg S.S., Temple R.: Placebo - controlled
trials and active control trials in the evaluation of new
treatments. Am. Intern. Med. 2000; 133:464.



