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Neutrofile jako komoérki uktadu odpornosciowego cztowieka

Agnieszka Polak-lwaniuk’
'Zaktad Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Akademia Nauk Stosowanych w tomzy Uczelnia;

agn.polak@wp.pl (autor korespondencyjny)

Wprowadzenie

Neutrofile (ang. polymorphonuclear cells — PMN's, neutrophils, granulocyty obojetno-
chtonne) nalezg do komorek uktadu odpornosciowego. Sg najliczniejszg pulg krwinek biatych.
Wsréd wszystkich leukocytdéw znajdujgcych sie we krwi obwodowej, az 40-70% stanowig neutro-
file. Granulocyty obojetnochfonne posiadajg stosunkowo krotki cykl zyciowy. Ich dojrzewanie w
szpiku kostnym wynosi przecietnie od 8 do 12 dni. Po opuszczeniu szpiku kostnego przebywajg
krwiobiegu badz migrujg do tkanek, a ich czas przezycia waha sie przecietnie od 1 do 2 dni [1,
2, 3]. Istniejg jednakze dowody Swiadczgce o tym, iz neutrofile charakteryzuje zdecydowanie
dtuzszy, wynoszgcy nawet 90 godzin czas zycia w krwiobiegu [4]. W szczegdlnosci do wydtuze-
nia czasu zycia neutrofili dochodzi w sytuacji pojawienia sie stanu zapalnego, podczas ktérego
neutrofile ulegajg aktywacji pod wptywem cytokin prozapalnych, czynnikéw wzrostu czy tez tok-
syn bakteryjnych. Jedna z koncepcji zaktada, ze wydtuzony czas zycia neutrofili przyczynia sie
do efektywniejszego zwalczania infekcji poprzez umozliwienie dtuzszej, bezposredniej, fizycznej

interakcji pomiedzy neutrofilami a limfocytami T [5].

Rycina 1. Neutrofil we krwi obwodowej.
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Morfologia neutrofilow

Dojrzaty, niebedgcy w stanie pobudzenia, neutrofil jest komorkg ksztattu kulistego o wiel-
kosci 12-15um [1, 3, 4].

Jadro komodrkowe

Cechg charakterystyczng granulocytéw obojetnochtonnych jest obecnos¢ jadra podzielo-
nego na pfaty, tzw. segmenty. Wraz ze starzeniem sie komorki zwieksza sie liczba segmentow.
Zazwyczaj ich ilos¢ wynosi od 2 do 5 i jest nazywana liczbg Arnetha. W centrum komorki znajduje
sie centrosom (centriola), wokot ktérego rozmieszczone sg pfaty jadra. Ponadto, jadro neutrofilow
wykazuje silng kondensacje chromatyny [2].
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Cytoplazma

W obrebie cytoplazmy neutrofilow obecne sg cztery grupy ziarnistosci. Ziarnistosci pier-
wotne (pierwszorzedowe, azurochfonne) - pojawiajg sie w pierwszej kolejnosci. Dostrzegane sg
juz na poziomie stadium promielocyta. Sg wielkosci przedziatu 0,3 - 0,8 ym i stanowig do 20%
ziarnistosci neutrofilow. Ze wzgledu na to, iz wybarwiajg sie azurem, nazwane sg rowniez ziarni-
stosciami ,azurochtonnymi”. ZiarnistoSci pierwszorzedowe zawierajg biatka enzymatyczne.
Wsréd nich znajdujg sie enzymy bakteriobdjcze - mieloperoksydaza (MPO), lizozym, elastaza,
defensyny; kwasne hydrolazy lizosomowe - a-mannozydaza, arylosulfataza, 3-glukuronidaza, 13-
glicerolofosfataza, katepsyna B i D oraz N-acetylo-R-glukozaminidaza. Obecne sg rowniez pro-
teazy serynowe - elastaza, katepsyna G, czy tez proteinaza 3. Nalezy podkresli¢ fakt, iz mielo-
peroksydaza jest wskaznikiem pozwalajgcym odrozni¢ ziarnistosci pierwotne od wtornych, ktore

jej nie posiadajg (sg peroksydazoujemne) [3, 6, 7, 9].

Ziarnistosci wtorne (swoiste) stanowig najliczniejszg grupe wsrod wszystkich ziarnistosci
obecnych w obrebie cytoplazmy granulocytéw obojetnochtonnych (ok. 80%). Srednica tych ziar-
nistosci wynosi przecietnie 0,3um. Ziarnistosci swoiste pojawiajg sie w stadium mielocyta. Btona
tych ziarnistosci wykazuje ekspresje licznych receptoréw m. in. dla lamininy, fibronektyny, witro-
nektyny oraz fibrynogenu. W bfonie znajduje sie réwniez jeden ze sktadnikdw warunkujgcych
mechanizm zabijania zalezny od tlenu, wchodzacy w sktad oksydazy NADPH — cytochrom bsss.
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Z kolei wnetrze ziarnistosci wtornych zawiera biatko wigzgce witamine B12 (transkobalamineg),

biatko wigzgce zelazo (laktoferyne), R2>-mikroglobuling, NGAL i wiele enzymdéw, m. in. lizozym,

heparynaze, kolagenaze, histaminaze [3, 6, 7].

Kolejnym rodzajem ziarnistosci wystepujgcych w cytoplazmie neutrofiléw sg ziarnistosci
trzeciorzedowe. Z powodu obecnosci enzymu zelatynazy nazywane sg czesto ziarnistosciami
,2elatynowymi”. Sg peroksydazoujemne, posiadajg mniejszg gestosc elektronowg i wielkosc¢ niz
ziarna swoiste. Zelatynaza syntetyzowana jest w dojrzalszych formach szeregu granulocytéw
obojetnochtonnych — pateczkach oraz segmentach, dlatego tez moze by¢ traktowana jako marker
koncowych etapow réznicowania tych komoérek [3, 6].

Ziarnistosci wydzielnicze (pecherzyki wydzielnicze) sg ziarnistosciami o wielkosci rzedu
0,17um. Réwnomiernie wypetniajg cytoplazme neutrofilow. W obrebie ziarnistosci wydzielniczych
zgromadzone sg albuminy (biatka osocza; stanowigce nawet do 80% catkowitej ilosci albuminy
wydzielanej przez neutrofile), fosfataza alkaliczna, a takze tetranektyna. Btona pecherzykéw wy-
dzielniczych obfituje m.in. w receptory dla N -formylometionylo-leucylo-fenyloalaniny (fMLP) czy
receptor CR1 (ang. Complement Receptor 1, receptor dopetniacza typu 1) uktadu dopetniacza.
Ziarnistosci wydzielnicze powstajg wskutek internalizacji btony cytoplazmatycznej do wnetrza ko-
morki w miare dojrzewania granulocytéw obojetnochtonnych. Kiedy dochodzi do stymulacji neu-
trofildbw pecherzyki wydzielnicze ulegajg translokacji do btony komorkowej i zlewajg sie z nig. W
ten sposob na powierzchni komdérki moga pojawiac sie biatka btonowe, w tym molekuty adhezyjne
takie jak integryna CD11b/CD18 [3, 6].

Rozwdoj neutrofilow

Mielopoetyczne komorki macierzyste szpiku kostnego mogg réznicowac sie w kierunku 5
réznych linii, w tym do prekursora granulocytarno - makrofagowego, z ktérego rozwijajg sie neu-
trofile. Proliferacja prekursorow zachodzi w stadium od mieloblasta do mielocyta, ktore stanowig
pule magazynowg szpiku. Nastepne formy, neutrofile pateczkowate i segmentowane, tracg zdol-
nos$¢ podziatéw mitotycznych [2, 3, 8, 9].

Mieloblasty sg najwczes$niej rozpoznawanymi prekursorami szeregu rozwojowego neutro-
filow. Charakteryzujg sie okrggtym jagdrem komdrkowym, 2-5 pecherzykowatymi jaderkami, row-
nomiernie roztozong chromatyng skupiong w drobne grudki i niewielkg iloscig zasadochtonne;j
cytoplazmy [9, 10, 11].

Promielocyty pod wzgledem morfologicznym sg komérkami o wiekszej Srednicy, bardziej

owalnym jgdrze komorkowym oraz jasniejszej cytoplazmie niz mieloblasty. Chromatyna ulega
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poczatkowej kondensacji, a jgderka stajg sie mniej widoczne. Promielocyty posiadajg duzo azu-

rochtonnych ziarnistosci, a pod koniec dojrzewania pojawiajg sie takze ziarnistosci obojetno-
chtonne [9, 10].

Mielocyty wyrdzniajg sie owalnym, potoznym mimosrodkowo jgdrem o niewielkim wpukle-
niu. Jgderka nie sg widoczne, natomiast chromatyna jest bardziej skondensowana. Cytoplazma
staje sie kwasochtonna i zajmuje wiekszg objetos¢ komorki niz jagdro komorkowe. W mielocytach

pojawiajg sie swoiste, ciemniejsze ziarnistosci obojetnochtonne [9, 10, 11].

W metamielocytach jgdro komérkowe przybiera nerkowaty wyglad, nie wystepujg jgderka,
zas chromatyna jgdrowa ulega dalszej kondensacji. Cytoplazma jest widocznie rozowa (kwaso-

chtonna), a ziarnistosci sg obojetnochtonne [9, 10].

Granulocyty obojetnochtonne pateczkowate posiadajg jadra komérkowe o wydtuzonym
ksztatcie oraz silnie skondensowang, ciemng chromatyne jadrowa. Ziarnistosci i kolor cytoplazmy
nie rdéznig sie zasadniczo od poprzedniego stadium rozwojowego. Formy pateczkowate opusz-

czajg szpik kostny i przedostajg sie do krwi obwodowej [2, 9, 10, 11].

Forma dojrzata, ktéra wystepuje w ok. 99% w krwiobiegu jest forma neutrofili segmento-
wanych, ktorych jgdro komérkowe podzielone jest na ptaty, cytoplazma rézowa, a ziarnistosci
obojetnochtonne [2, 9, 10, 11]. Prawdopodobnie neutrofile tworzg niejednorodng grupe krwinek,

o zroznicowanym fenotypie i potencjale fagocytarnym [12].

Mieloblast Promielocyt Mielocyt Metamielocyt Neutrofil Neutrofil
pateczkowaty segmentowany

Rycina 2. Rozwdj neutrofilow [10].

Receptory granulocytow obojetnochtonnych

Aby neutrofile pojawity sie w obszarze odpowiedzi immunologicznej muszg ulec chemo-
taksji. Zrédtem czynnikéw chemotaktycznych sg najczesciej makrofagi, ktére produkujg leuko-
trieny m.in. LTB4, ang. leukotriene B4, leukotrien B4, lub inne granulocyty obojetnochtonne. Czg-
steczki sygnalizacyjne mogg pochodzi¢ rowniez od komorek bakteryjnych (np. formylowane
biatka znajdujgce sie w Scianie komorkowej). Ich zrédtem mogg by¢ tez sktadniki uktadu dopet-
niacza po jego aktywacji (np. sktadowa C5a), fragmenty Fc immunoglobulin, hormony i rézne

Praca zbiorowa pod redakcjq prof. dr hab. Matgorzaty Zendzian-Piotrowskiej, mgr Dominiki Malinowskiej, 8
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cytokiny. Substancje aktywujgce wywierajg swoj efekt na komdrke po zwigzaniu sie ze specyficz-

nym receptorem na jej powierzchni [3, 13] Aktywacja receptorow na powierzchni granulocytéw
prowadzi do chemotaksji komorki, wzrostu adhezji granulocytéw do srédbtonka, degranulaciji ziar-
nistosci, po wybuch tlenowy granulocytow obojetnochtonnych [3, 13].

Ze wzgledu na rodzaj ligandu, ktérego przytgczenie wywotuje okreslony efekt, wyrézniamy

grupe receptorow chemotaktycznych, adhezyjnych oraz receptoréw dla cytokin.

Receptory chemotaktyczne sg odpowiedzialne za proces migracji granulocytow obojetno-
chtonnych w miejsce odpowiedzi immunologicznej. Do grupy tych receptorow zaliczy¢ mozna
receptor dla fMLP, leukotrienow, sktadowych dopetniacza, czy tez PAF (czynnika aktywujgcego
ptytki) [3, 13, 14].

Receptory adhezyjne z kolei umozliwiajg tworzenie granulocytarnych agregatéw i adhezje
neutrofilbw do srodbtonka naczyniowego. Granulocyty obojetnochtonne posiadajg m.in. recep-
tory dla fibronektyny, lamininy, kompleks adhezyjny leukocytow CD11/18 — w ktorego sktad wcho-
dzg trzy receptory, receptor dla LFA-1 (ang. lymphocyte function-associated antigen 1, antygen
zwigzany z czynnoscig limfocytow) - CD11a, receptor CR3 (ang. Complement Receptor 3, re-
ceptor dopetniacza typu 3, CD11b) oraz CR4 (ang. Complement Receptor 4, receptor dopetnia-
cza typu 4, p150/95; CD11c) [3, 13, 17].

Wsrdd receptorow dla cytokin, w obrebie granulocytow obojetnochtonnych, wystepuje
m.in. receptor dla IL-1 (ang. interleukin 1 — interleukina 1). Wykazuje on ekspresje w obrebie
jadra komorkowego. Charakteryzuje sie bardzo szybkim tempem wigzania ligandow. Szacuje sie,
iz w ciggu 20 minut nastepuje jego 50% wysycenie. IL-1 dziatajgca na ten receptor wykazuje
dziatanie chemotaktyczne w stosunku do neutrofiléw, wzmaga produkowanie przez nie rodnikow
tlenowych oraz uwalnianie zawartosci ziarnistosci specyficznych [3, 13]. Kolejnymi receptorami
dla cytokin sg receptory, ktérych aktywacja wptywa na cyklaze adenylowg — nalezg do nich re-
ceptory dla adenozyny, receptory histaminowe typu H2 oraz receptory dla prostaglandyn PGE1 i
PGE2. Wymienione receptory sg odpowiedzialne za hamowanie cyklazy adenylowej w odpowie-
dzi na stymulacje przez chemotaktyczny fMLP. W przeciwienstwie do nich, receptory adrener-
giczne typu B2 aktywujg cyklaze adenylowg [13, 14]. Receptory dla sktadowych dopetniacza row-
niez nalezg do rodziny receptoréw dla cytokin. Na powierzchni granulocytéw obojetnochtonnych
wystepujg receptory dla czterech sktadnikow dopetniacza: dla sktadnika C3b (CR1), iC3b (CR3),
C3a, Cba. Sktadowa C3a i Cba silnie stymuluje chemotaksje granulocytow obojetnochtonnych,
natomiast ligandy C3b i iC3b sg czgsteczkami adhezyjnymi [13, 15]. Ponadto neutrofile wykazujg
ekspresje receptorow dla fragmentu Fc immunoglobuliny G (FcyR). Sg to receptory FcyRI, FcyRli
i FcyRIll (FcRio), ktore wystepujg juz w stadium promielocyta. Do ich funkcji nalezy m.in. obrona
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przed komdrkami objetymi transformacjg nowotworowg w mechanizmie ADCC (ang. Antibody-

Dependent Cell Cytotoxicity, cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat), a takze udziat w fagocy-

tozie patogendw optaszczonych przeciwciatami [13].

Poza wyzej wymienionymi receptorami neutrofile wykazujg ekspresje wielu innych recep-

torow m.in. receptorow dla biatka C-reaktywnego czy tez receptoréw opioidowych [13].

Funkcje neutrofilow

Funkcje obronne organizmu, jakie petnig neutrofile zwigzane sg z ich aktywacjg, zdolno-
$cig przemieszczania sie z naczyn do tkanek (diapedezg), chemotaksja, degranulacjg licznych
ziarnistos$ci, produkcjg wolnych rodnikéw tlenowych oraz zdolnoscig do fagocytozy [2, 13, 16].

Etapem zapoczatkowujgcym wyjscie neutrofildow ze Swiatta naczyn krwionosnych jest ich
toczenie sie po komdrkach endotelium. Jest to mozliwe dzieki selektynom wystepujgcym za-
rowno na granulocytach, jak i na srodbtonku naczyniowym, ktére wigzg sie ze swoistymi ligan-
dami. W efekcie neutrofile ,zaczepiajg sie” na powierzchni wysciotki naczyn krwionosnych, a prad
krwi powoduje, ze sg wprawiane w ruch obrotowy, co skutkuje ich toczeniem sie po endotelium
[2, 17].

Adhezje neutrofildow do endotelium umozliwiajg integryny, ktore aktywowane sg przez
czynniki chemotaktyczne, m.in. metabolity bakterii unieruchomione proteoglikanami na po-

wierzchni srodbtonka, cytokiny (np. IL-8), czynniki wzrostowe [2].

Nastepnie rozpoczyna sie proces diapedezy (transmigracji) granulocytéw obojetnochton-
nych. Proces ten zwigzany jest ze zdolnoscig neutrofilbw do wykonywania ruchu petzakowatego.
Miejscem, w ktorym neutrofile rozpoczynajg transmigracje sg najczesciej fragmenty srodbtonka
w obrebie ktorych wystepuje wysoka ekspresja czgsteczki ICAM-1 (ang. intercellular adhesion
molecule-1, czgsteczki adhezji miedzykomorkowej 1) [8, 17]. Podczas procesu diapedezy docho-
dzi do zmiany ptynnosci btony komoérkowej, dzieki czemu granulocyty majg mozliwosc¢ przejscia
pomiedzy komorkami endotelium. W trakcie przechodzenia granulocyty ulegajg licznym odksztat-
ceniom. Proces ten zalezy zarowno od Srodbtonka (w szczegolnosci od jego potaczen miedzy-
komdrkowych), jak rowniez od substancji wydzielanych przez granulocyty. W wyniku tego od-
dziatywania rozluznia sie struktura srédbtonka i poprzez rozszczelnienie potgczen miedzykomor-
kowych, neutrofile przechodzg przez endotelium. Nastepnie srédbtonek ulega ponownemu
uszczelnieniu. Na szybkos¢ zachodzenia diapedezy wptyw majg chemokiny, ktére wystepujg w

duzej ilosci w miejscu toczacej sie odpowiedzi immunologicznej [3, 8]. Granulocyty wspomagajg

Praca zbiorowa pod redakcjq prof. dr hab. Matgorzaty Zendzian-Piotrowskiej, mgr Dominiki Malinowskiej, 10
dr Michaliny Krzyzak oraz dr hab. Mateusza Maciejczyka



Interdyscyplinarne problemy zdrowia i choroby. Tom Il
zachodzenie procesu diapedezy poprzez uwalnianie licznych enzymow rozktadajgcych substan-

cje miedzykomérkowaq. Zaliczy¢ do nich mozna plazmine, katepsyny lizosomalne, metaloprotei-
nazy oraz proteinazy serynowe. Istotng role w procesie diapedezy oraz chemotaksji neutrofiléw
odgrywajg leukotrieny produkowane m.in. przez same leukocyty, gtéwnie leukotrieny serii B i C
(LTB4, LTCA4). Ich obecnosc¢ skutkuje wytworzeniem pseudopodiow, dzieki ktdérym granulocyt
przemieszcza sie w strone czynnika chemotaktycznego. W ten sposob leukotrieny utatwiajg neu-

trofilom przechodzenie przez srédbtonek [2, 8].

Ponadto neutrofile posiadajg zdolnos¢ do fagocytozy. W procesie tym uczestniczg enzymy
hydrolityczne znajdujgce sie w lizosomach neutrofiléw, ktére powodujg trawienie fagocytowanych
czgstek. Aby doszto do fagocytozy fragmenty komorek czy tez bakterii s adsorbowane na po-
wierzchni granulocytéw bezposrednio lub posrednio przy udziale opsonin. Nastepnie tworzy sie
wgtebienie, do ktérego wchtaniana jest zaadsorbowana czgstka. Z wgtebienia tworzy sie peche-
rzyk (fagosom), ktory ulega oddzieleniu sie od btony i wedruje w cytoplazmie neutrofildéw. Nastep-
nie do fagosomu przytgczajg sie lizosomy, co powoduje trawienie jego zawartosci. Substancje
obce, ktore ulegty strawieniu sg rozpuszczane lub deponowane we wnetrzu granulocytéw [2, 16,
18].

Granulocyty obojetnochtonne moga niszczy¢ patogeny poprzez wytwarzanie wolnych rod-
nikdbw. Powstawanie aktywnych metabolitéw tlenu polega na produkcji zwigzkow tlenu posiada-
jacych niesparowane elektrony, ktére sg bardzo aktywne chemicznie. Pobudzone neutrofile wy-
dziela¢ mogg anionorodnik ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru czy tez rodniki hydroksylowe [2,
18]. Aby doszlo do wytworzenia anionorodnika ponadtlenkowego (O2" ) potrzebne jest przenie-
sienie elektronu z czgsteczki tlenu przez fosforan dinukleotydu dihydronikotynoamidoadenino-
wego (ang. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate NADPH) w wyniku nastepujgcej reakc;ji:
NADPH + 2 O, — 2 O2" 1+ NADP* + H*. Anionorodnik ponadtlenkowy (O2") nie posiada silnych
wiasciwosci bakteriobojczych. Silniej dziatajgcym od niego rodnikiem jest nadtlenek wodoru
(H202) powstajgcy w wyniku reakcji katalizowanej przez enzym dysmutaze ponadtlenkowg: 2 H*
+2 02" — H202 + O. Nadtlenek wodoru utleniajgc jony Zzelaza doprowadza do powstania bardzo
reaktywnego rodnika, jakim jest rodnik hydroksylowy (OH'), bedgcy gtéwnym skfadnikiem wybu-
chu tlenowego: Fe?* + H,0O2 — Fe3* + OH" + OH'%

Oprocz powyzszych rodnikow fagocytujgce neutrofile wytwarzajg tlenek azotu o budowie
rodnikowej, ktéry wptywa na uktad naczyniowy oraz proces agregacji ptytek krwi [2, 3, 18].

Granulocyty obojetnochtonne posiadajg zdolnos¢ do formowania NETs (z ang. neutrophil

extracellular traps — zewnatrzkomorkowe sieci neutrofilowe). Jest to mechanizm niszczenia drob-
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noustrojéw opisany po raz pierwszy przez Brinkamanna i wsp. w 2004 roku [19]. Polega na uwal-

nianiu DNA z jadra komorkowego wraz z zawartoscig ziarnistosci obecnych w cytoplazmie do
przestrzeni pozakomorkowej. Pod wptywem aktywacji neutrofilow przez substancje takie jak LPS
(lipopolisacharyd), PMA (ang. phorbol 12-myristate 13-acetate — octan mirystynianu forbolu) lub
IL-8 nastepuje rozpuszczenie btony jagdra komorkowego i bton ziarnistosci [19, 20]. Dochodzi do
dekondensacji chromatyny, a nastepnie do tgczenia sie jej z biatkami ziarnistosci. Struktura po-
wstata w ten sposob zostaje uwolniona poza komorke w momencie, gdy dochodzi do przerwania
ciggtosci btony komdrkowej. Drobnoustroje uwiezione w sieci NETs poddawane sg dziataniu wy-
sokich stezen substancji béjczych m.in. BPI (ang. bactericidal/ permeability-increasing protein,
biatko bakteriobojcze zwiekszajgce przepuszczalnos¢ btony), mieloperoksydazy, kationowych
proteaz serynowych, czy tez biatek histonowych. Wytworzona zewnatrzkomorkowa sie¢ neutro-
filowa wykazuje dziatanie nawet wowczas, gdy neutrofile utracity juz zdolnos¢ do przeprowadza-
nia fagocytozy. NETs stanowi fizyczng bariere powstrzymujgca rozprzestrzenianie sie patogenéw

oraz umozliwiajgcg unieszkodliwianie wielu drobnoustrojéw jednoczesnie [4, 5, 19, 20].

Rola neutrofilow

Klasyczny poglad na role neutrofilbw w organizmie cztowieka ogranicza sie gtéwnie do
spetnianych przez nie funkcji efektorowych podczas eliminacji patogenéw [7, 21]. Jednakze coraz
wiecej dowodow wskazuje na rekrutowanie neutrofilow do tkanek nieobjetych stanem zapalnym
w celu utrzymywania ich homeostazy, np. w ptucach, gdzie srodbtonek naczyn wtosowatych ptuc
zatrzymuje neutrofile wykazujgce ekspresje receptora dla chemokin CXCR4 [21]. W warunkach
homeostazy ustroju neutrofile obecne sg rowniez w watrobie, sledzionie i weztach chtonnych.
Neutrofile naciekajgce watrobe mogg uczestniczy¢ w metabolizmie lipidéw [22], natomiast neu-
trofile obecne w $ledzionie biorg udziat w aktywacji limfocytow B poprzez wytwarzanie czynnika
aktywujacego limfocyty B (BAFF, z ang. B-cell activating factor), ligandu indukujgcego proliferacje
(APRIL, z ang. a proliferation inducing ligand) oraz IL-21 [21]. W weztach chtonnych neutrofile
zlokalizowane sg wokot obszardw, gdzie wystepujg limfocyty T i komorki NK. Poniewaz neutrofile
wykazujg wysokg ekspresje antygenu MHCII, sugeruje sie, iz uczestniczg w aktywacji limfocytow
T CD4+ w wyniku prezentacji antygenow [21]. Neutrofile mogg wystepowac takze w innych tkan-
kach, takich jak jelito cienkie i grube, biata tkanka ttuszczowa, miesnie szkieletowe czy skora,

jednakze ich rola pozostaje nadal niewyjasniona [23].
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Rycina 3. Rola neutrofilbw w organizmie cztowieka [21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30].

Neutrofile a choroby zakazne

Neutrofile sg zdolne do wykrywania licznych ligandéw obecnych na powierzchni drobnou-
strojow przy udziale receptorow rozpoznajgcych wzorce, PRR (z ang. pattern recognition recep-
tors), wystepujgcych zarowno w obrebie btony komdrkowej, jak rowniez wydzielanych w formie
rozpuszczalnej (sPRR, z ang. soluble pattern recognition receptors) [21, 22]. PRR stanowig wy-
specjalizowang grupe receptorow odpowiedzi nieswoistej, zdolnych do rozpoznawania okreslo-
nego wzorca molekularnego obcych i wtasnych czgsteczek, identyfikujgc je jako patogenne i nie-
patogenne. Neutrofile mogag eliminowac patogeny bezposrednio poprzez fagocytoze i produkcje
reaktywnych form tlenu, uwalnianie ziarnistosci cytoplazmatycznych zawierajgcych substancje
bakteriobojcze oraz uwalnianie zewnatrzkomorkowych sieci neutrofilowych (NETSs) [18, 19, 20,
21]. Ponadto mozliwy jest takze posredni udziat neutrofilow w eliminacji patogenow poprzez wy-
dzielanie cytokin i chemokin prozapalnych, np. TNFa, IL-18, IL-6 czy IL-8, kt6re promuja rekruta-

cje i aktywacje innych komérek uktadu odpornosciowego [22].

Poza pozytywnym aspektem w obronie przeciwko patogenom istniejg dowody na nega-
tywne skutki zwigzane z dziatalnoscig neutrofildw w trakcie choréb zakaznych. U pacjentéw z
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potwierdzonym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 stopien tworzenia NETs w osoczu wykazywat

pozytywng korelacje z ciezkoscig przebiegu choroby. Ponadto, w prébkach autopsyjnych tkanki
ptucnej wykazano kolokalizacje neutrofilow przechodzgcych proces tworzenia sieci z ptytkami
krwi w Swietle naczyn krwionosnych, co $wiadczy o prawdopodobnym udziale NETs w zakrzepicy
zwigzanej z przebiegiem COVID-19 [24]. Powyzsze wyniki mogg rowniez wskazywac na nieko-
rzystny wptyw nadmiernej aktywnosci neutrofilow, stagd tez istotnym jest zachowanie réwnowagi
pomiedzy aktywacjg a hamowaniem rozwoju stanu zapalnego. Ustgpienie stanu zapalnego jest
niezbedne dla przywrdcenia integralnosci i funkcji tkanek po infekcji. Neutrofile sg komorkami
bezposrednio zaangazowanymi w ten proces, poniewaz produkujg przeciwzapalne resolwiny i
protektyne D1, ktorych dziatanie polega na blokowaniu infiltracji tkanek przez neutrofile przy jed-
noczesnym zwiekszeniu eliminacji chemokin i cytokin o dziataniu prozapalnym [22]. Ponadto do-
wiedziono, ze fagocytoza apoptotycznych neutrofili zmienia fenotyp makrofagéw, ktére zaczynajg
uwalnia¢ cytokiny przeciwzapalne takie jak TGF-3 i IL-10 [25].

Dane literaturowe wskazujg rowniez na bezposredni udziat neutrofiléw w rozwoju zabu-
rzen sercowo-naczyniowych. Wykazano, ze mieloperoksydaza i katelicydyna LL-37, biatka prze-
chowywane w ziarnistosciach neutrofiléw, biorg udziat w procesie miazdzycy poprzez aktywacje
komoérek Srodbtonka i rekrutacje prozapalnych monocytow [26]. W zwigzku z powyzszym kazda
choroba o etiologii infekcyjnej, w przebiegu ktérej biorg udziat neutrofile moze wigzac sie z po-
tencjalnym ryzykiem powikfan ze strony uktadu krgzenia.

Neutrofile a choroby autoimmunologiczne

Neutrofile mogg by¢ zaangazowane w patogeneze chorob o podtozu autoimmunologicz-
nym, w tym stwardnienia rozsianego (MS, z ang. multiple sclerosis), tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE, z ang. systemic lapus erythematosus) czy tez reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (RA, z ang. rheumatoid arthritis) [22]. U pacjentéw z SLE zidentyfikowano populacje neu-
trofili o niskiej gestosci, ktore wytwarzaty cytokiny prozapalne, w tym TNFa i IFNa, oraz sieci
neutrofilowe [27]. Co interesujgce, sieci neutrofilowe moga aktywowac plazmocytoidalne komorki
dendrytyczne, ktore wytwarzajgc IFNa i IL-6 promujg roznicowanie limfocytow B do komorek pla-
zmatycznych [27]. Dodatkowo neutrofile mogg wspiera¢ aktywacje limfocytow B poprzez wytwa-
rzanie BAFF, co wigze sie z produkcjg autoprzeciwciat. Ponadto, u pacjentow z SLE obserwuje
sie uposledzenie usuwanie neutrofili apoptotycznych przez makrofagi [22].

W przypadku pacjentow z MS i RA stosunek liczby neutrofiléw do limfocytéw moze by¢
predykatorem progresji niepetnosprawnosci [22]. Neutrofile wyizolowane z krwi pacjentow z MS
wykazujg fenotyp zapalny charakteryzujacy sie zwiekszong degranulacjg ziarnistosci, wytwarza-
niem reaktywnych form tlenu i tworzeniem sieci neutrofilowych [22]. Natomiast u pacjentéw z RA
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neutrofile infiltrujgce stawy objete stanem zapalnym wykazujg ekspresje enzymu deiminazy pep-

tydyloargininowej typu 4 (PAD4), odpowiedzialnego za cytrulinacje argininy. Cytrulinowane pep-
tydy sg antygenami docelowymi reakcji autoimmunologicznej w RA. W ten sposdb neutrofile biorg
udziat w mechanizmie wytwarzania autoprzeciwciat przeciwko cytrulinowanym peptydom, ktore
sg kluczowe dla wystgpienia choroby [27]. W zwigzku z powyZzszym wydzielane przez neutrofile
cytokiny czy tez enzymy oraz wytwarzane sieci neutrofilowe mogg stanowic istotny cel terapii

chorob autoimmunologicznych.

Neutrofile a choroby nowotworowe

Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego neutrofilow opiera sie zarbwno na nisz-
czeniu komérek nowotworowych, jak tez ograniczeniu tworzenia przerzutéw, przy czym nie
wszystkie komorki nowotworowe sg w takim samym stopniu podatne na cytotoksycznos¢ neutro-
filbw [28]. Cytotoksyczne dziatanie neutrofilow jest zalezne od generowania reaktywnych form
tlenu, gtdbwnie H202, ktére sg wydzielane po uprzednim bezposrednim kontakcie z komorkami
nowotworowymi. Pod wptywem H202 indukowany jest naptyw jonéw Ca2+ przez kanat wapniowy
TRPM2 (z ang. transient receptor potential cation channel, subfamily M, member 2), co ostatecz-
nie prowadzi do $mierci komorek nowotworowych [28]. Co interesujgce, TRPM2 posredniczy we
wzroscie guza pierwotnego, ale jednoczesnie czyni komorki nowotworowe bardziej podatnymi na
cytotoksycznos¢ neutrofilbw. Nowotwory z obnizong ekspresjg TRPM2 wykazujg opdznienie
wzrostu, natomiast skuteczniej tworzg przerzuty [28]. Ponadto, neutrofile sg zdolne do wywotania
apoptozy komorek nowotworowych na drodze mechanizmu zaleznego od ligandu TRAIL i cyto-
kiny TNFa. Wydzielana przez komorki nowotworowe cytokina TNFa indukuje ekspresje receptora
czynnika wzrostu hepatocytow (HGFR, z ang. hepatocyte growth factor receptor) w neutrofilach.
Dzieki receptorowi neutrofile migrujg w kierunku wydzielanego rowniez przez komorki nowotwo-
rowe HGF, a nastepnie po dotarciu do miejsca objetego procesem nowotworowym produkujg
syntaze tlenku azotu i wydzielajg NO, ktory powoduje apoptoze komorek nowotworowych [29].

Chociaz neutrofile znane sg gtdbwnie z petnienia funkcji obronnej w stosunku do ludzkiego
organizmu, to w przypadku choréb nowotworowych ich dziatalnos¢ moze nies¢ za sobg rowniez
negatywne skutki. Dowiedziono, ze neutrofile naciekajg rézne typy nowotworow, w tym jelita gru-
bego, zotadka, piersi, nerki, niedrobnokomérkowego raka ptuc, raka watrobokomorkowego czy
czerniaka [22]. W mikrosrodowisku guza neutrofile stanowig zrodto cytokin, chemokin i czynnikow
wzrostu podtrzymujgcych wzrost i progresje nowotworu. Ponadto, enzymy zawarte w ziarnisto-

Sciach neutrofilow, takie jak elastaza, sprzyjajg proliferacji komorek nowotworowych, m.in. na
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drodze aktywacji szlakow kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK, z ang. mitogen-activated pro-

tein kinases). Z kolei obserwowane w nowotworach watroby, piersi czy jelit tworzenie sieci neu-
trofilowych wigzato sie z obecnoscig przerzutow. Badania wykazaty, ze sieci neutrofilowe mogag
formowac¢ warstwe ochronng na powierzchni komérek nowotworowych tworzgcych guz pier-
wotny, ktora chroni je przed cytotoksycznym dziataniem limfocytow T CD8+ i komorek NK [30].
Ponadto, neutrofile mogg wspiera¢ poczatkowe etapy karcynogenezy na drodze generacji reak-
tywnych form tlenu, przez co zwiekszajg stopien uszkodzenia DNA prowadzgc do mutagenezy
[22]. Pozornie sprzeczne role przypisywane neutrofilom w procesie nowotworzenia wynikajg z
faktu, ze neutrofile nie sg populacjg jednorodng. W przebiegu choréb nowotworowych obserwuje
sie zazwyczaj wystepowanie obu populacji neutrofilbw — zaréwno promujacej, jak i hamujgcej
rozwoj nowotworu. Proporcje pomiedzy tymi populacjami decydujg o ostatecznej roli neutrofiléw
w indywidualnym przypadku klinicznym [30].

Podsumowanie

Neutrofile stanowig najliczniejszg grupe sposrod wszystkich leukocytow wystepujg-
cych w organizmie cztowieka. Spetniajg kluczowg role we wrodzonej odpowiedzi immunolo-
gicznej przeciwko patogenom. W poréwnaniu z mechanizmami nabytej odpowiedzi immu-
nologicznej, ktére wymagajg czasu i wczesniejszej interakcji z okreslonymi drobnoustrojami
neutrofile charakteryzuje zdolnos¢ do natychmiastowego zwalczania mikroorganizmoéw,
ktora jest jednoczesnie niezalezna od wczesniejszej ekspozyciji. Z tego wzgledu granulocyty

obojetnochtonne stanowig pierwszg linie obrony organizmu przed zakazeniem.
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produced by tumors induce neutrophil extracellular traps that interfere with immune cytotoxicity.
Immunity., 2020, 52(5), 856-871.e8.
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Limfocyty B — straznicy organizmu ludzkiego

Agnieszka Polak-lwaniuk’
Zaktad Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Akademia Nauk Stosowanych w tomzy Uczelnia;

agn.polak@wp.pl (autor korespondencyjny)

Wprowadzenie

Limfocyty B nalezg do jednojadrzastych komorek uktadu odpornosciowego czto-
wieka. Ich przecietny rozmiar wynosi 6-15 ym, posiadajg duze jagdro komorkowe oraz nie-
wielkg ilos¢ cytoplazmy. Nalezg do grupy limfocytow zaleznych od szpiku (z ang. bone mar-
row dependent), poniewaz to tam zachodzi ich dojrzewanie. Liczbowo stanowig okoto 15%
wszystkich krwinek biatych znajdujgcych sie we krwi obwodowej. Z czego w 1 litrze krwi

obecnych jest okoto 4,5 x 10° limfocytow B [1,2, 3, 4].

4

N\

Rycina 1. Limfocyt krwi obwodowe;j.
!
Budowa limfocytow B!

Bfona limfocytow ztozona jest z takich samych czesci wagowych glikofosfolipidow i
biatek oraz okoto 6% weglowodandw. Gtownym fosfolipidem budujgcym btone komdrkowg
limfocytow jest fosfatydylocholina. Potowa kwasow ttuszczowych budujgcych btone pod
wzgledem budowy chemicznej nalezy do kwasow ttuszczowych nasyconych. Na po-
wierzchni limfocytéw znajdujg sie receptory dla licznych hormondw np. kalcytoniny, czy tez
insuliny. Ponadto, obecne sg rowniez enzymy zwigzane z zewnetrzng czescig btony, wsrod
ktorych wymieni¢ nalezy m.in. fosfataze alkaliczng, y-glutamylotranspeptydaze, 5 -nukleo-
tydaze czy tez ATP-aze zalezng od jondw Na* i K*. Przy czym iloS¢ enzymow jest niepo-
réwnywalnie mata w stosunku do liczby receptoréw, ktére sg przede wszystkim zaangazo-

wane w proces adhezji [5, 6]. W cytoplazmie limfocytdéw mozna zauwazy¢ liczne biatkowe
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struktury zbudowane z czgsteczek tubuliny, miozyny, tropomiozyny, spektryny, czy tez ak-
tyny tworzgce mikrofilamenty, mikrotubule oraz filamenty posrednie. Wszystkie powyzsze
struktury wchodzg w skfad cytoszkieletu nadajgcego komorce ksztatt. Limfocyty B sg ko-
morkami posiadajgcymi bardzo dobrze rozwiniete organella, w tym mitochondria, lizosomy,
retikulum endoplazmatyczne szorstkie, a takze aparat Golgiego. Dzieki obecnosci siateczki
Srodplazmatycznej szorstkiej i aparatu Golgiego mozliwa jest synteza oraz sekrecja immu-
noglobulin. Natomiast w mitochondriach zachodzi proces oddychania tlenowego podczas
ktorego dochodzi do wytwarzania energii, ktéra jest gromadzona w postaci ATP [6].

Ontogeneza limfocytow B

Stadium przedwatrobowe hematopoezy majgce miejsce w okresie zycia ptodowego
obejmuje region AGM (ang. aorta -gonad-mesonephros, aorta - gonada - srédnercze) oraz
pecherzyk zottkowy. Nastepng w ontogenezie limfocytéw B jest faza zasiedlania sledziony
i watroby przez HSC (ang. hemapoietic stem cells, hematopoetyczne komorki macierzyste).
Hematopoeza watrobowa obejmuje nie tylko caty okres cigzy, ale takze czas wynoszacy do
kilku tygodni od chwil narodzin. Nalezy nadmienic, iz w 11-12 tygodniu cigzy dochodzi do
poczatkow przejmowania funkcji krwiotwdrczej przez komorki szpiku kostnego [5, 7].

Prawidtowy rozwoj limfocytéw B zalezy nie tylko od wielopotencjalnych, hematopoe-
tycznych komoérek macierzystych, ale rowniez od mikrosrodowiska szpiku kostnego. Ma-
cierz szpiku zawiera miejsca wigzgce dla czgstek adhezyjnych obecnych na powierzchni
HSC oraz posiada zdolnos¢ wytwarzania stymulatoréw umozliwiajgcych rozwdéj komorek.
Jednym z takich stymulatoréw jest czynnik wzrostu SCF (ang. stem cell factor, czynnik ko-
morek macierzystych, czynnik wzrostu komoérek pnia) ktory w potgczeniu z IL-7 (ang. inter-

leukin-7, interleukina 7) inicjuje wczesne fazy réznicowania limfocytow B [5, 8].

Stadia rozwojowe limfocytow B

Kazde stadium rozwojowe limfocytéw B posiada charakterystyczne dla siebie anty-
geny powierzchniowe. Fakt ten wykorzystywany jest w celu rozréznienia poszczegodlnych
okresow rozwoju limfocytow przy uzyciu metody diagnostyki laboratoryjnej jakg jest cysto-
metria przeptywowa. W szpiku kostnym wystepujg kolejno nastepujgce stadia rozwojowe:
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komorki HSC, komorki CLP (ang. common lymphocyte progenitor, limfoidalne komorki pro-
genitorowe), komorki wczesne pro-B i pro-B, pre-Bl, pre-Bll, niedojrzate limfocyty B, posred-

nie oraz dojrzate komorki B [7].

Wielopotencjalne komorki macierzyste sg najwczesniejszg formg rozwojowa linii lim-
foidalnej. Stanowig od 0,1 do 1% komorek znajdujgcych sie w szpiku kostnym. Pojedyncza
komodrka ulega samoodnowieniu w przeciggu catego zycia okoto 50 razy. Natomiast wraz z
wiekiem dochodzi do zauwazalnego zmniejszenia zdolnosci samoodnawiania sie tych ko-
morek. Antygenami charakterystycznymi dla HSC sg CD34, CD90, CD117 oraz CDw123 [7,
9].

Limfoidalne komorki progenitorowe sg prekursorami wszystkich limfocytéw i w prze-
ciwienstwie do HSC nie posiadajg zdolnosci do zapoczatkowania innych linii komoérek he-
matopoetycznych. Ich powierzchnia nie posiada jeszcze antygenow charakterystycznych
dla komorek B, T, NK (ang. natural killer, naturalne komorki cytotoksyczne) czy tez DC (ang.
dendritic cell, komorek dendrytycznych) limfoidalnych. Determinantami powierzchniowymi
charakteryzujgcymi CLP sg czgsteczki CD10, CD34, CD38 i CD45RA. Ponadto komorki te
wykazujg ekspresje receptorow dla interleukiny 4 i 7(IL-4 i IL-7), CD117 (receptor dla c-kit),
CD79a oraz posiadajg antygeny zgodnosci tkankowej klasy Il — HLA-DR, transferaze nukle-
otydow koncowych — TdT oraz czynnik transkrypcyjny PAX-5 [7, 10].

Komorki pro-B wczesne posiadajg te same antygeny co komorki progenitorowe, przy
czym nie wykazujg jeszcze ekspresji antygenu CD19. Na ich powierzchni wystepujg anty-
geny CD79a i CD79b (dawna nazwa Iga i IgR) — sktadowe BCR (receptora komorki B). W
komoérkach pro-B wczesnych nastepuje poczatek rearanzacji genu DJy oraz pojawia sie
biatko VpreB [11].

Nastepnym stadium sg komoérki pro-B, w ktérym wystepuje juz charakterystyczna dla
limfocytow B determinanta CD19, ktorej ekspresja zalezna jest od wptywu IL-7. Innymi waz-
nymi antygenami sg CD79a i CD79b, wystepujgce zarbwno na powierzchni komorki, jak i w
cytoplazmie. Na powierzchni komorek w stadium pro-B wystepujg jeszcze antygeny CD22,
CD24, CD72, CD127. Czasteczka CD127 (bedgca receptorem dla IL-7) po przytgczeniu IL-
7 umozliwia rekombinacje genow VuDJh, ekspresje gendw RAG1 (ang. recombination-ac-
tivating gene 1 - gen aktywujgcy rekombinacje 1), RAG2 oraz powiekszanie sie komodrek
[11, 12, 13].
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Na powierzchni komorek pre-Bl (pre-pre-B) pojawiajg sie antygeny CD20, brak jest
natomiast antygenu CD34 (sjalomucynowego antygenu komorek macierzystych). Nadal
obecna jest TdT (ang. terminal deoxynucleotidyl transferase, transferaza nukleotydow kon-
cowych). W komorkach pre- Bl dochodzi do utworzenia pierwotnego receptora pre-BCR
(ang. pre-B-cell receptor - receptor komorek pre-B), w ktorego sktad wchodzi zastepczy tan-
cuch lekki - yLC —(ang. light chain, tarncuch lekki) nazywany tez pseudo-LC, tancuch ciezki
MHC (ang. heavy chain, tancuch ciezki) oraz heterogenny dimer Iga/Igi [3, 7, 14].

W przypadku komorek pre-Bll (pre-B) na ich powierzchni pojawiajg sie nowe anty-
geny, m.in. CD9, CD40 oraz CD74. Ponadto, dochodzi do rearanzacji genéw tancucha lek-
kiego K i ciezkiego A. W tym samym czasie na powierzchni btony pojawia sie heterodimer
CD79 oraz tancuch ciezki . W komoérkach pre-Bll, antygen CD79a bierze udziat w trans-
porcie tancucha ciezkiego p na powierzchnie, zas antygen CD79b wptywa na wczesne sta-
dium dojrzewania limfocytow B [7, 11].

Kolejnym stadium sg niedojrzate limfocyty B. Charakterystyczne dla tych komérek
jest pojawianie sie ekspresji kolejnych antygendéw - CD21, CD37 oraz CDw78. Rekombina-
cja tancuchdw A i K jest catkowita. Powierzchniowe receptory BCR w klasie IgM sg juz kom-

pletne, brak jest natomiast receptorow BCR w klasie IgD [7, 12].

Posrednie limfocyty B, nazywane tez dziewiczymi, naiwnymi, niedoswiadczonymi an-
tygenowo, sg stadium opuszczajgcym szpik kostny i pojawiajgcym sie w krwioobiegu. Majg
zdolnos¢ aktywacji pod wptywem antygenu i réznicowania sie do plazmocytow. Na po-
wierzchni komorki obok kompletnego receptora BCR, wystepujg immunoglobuliny IgM i I1gD,
antygeny CD21, CD32, CD35, CD52, CDw76 oraz CD99 [3, 8, 10].

W dojrzatych limfocytach B na powierzchni komorki pojawiajg sie kolejne antygeny -
CD49b (czgsteczka integryny a2 - VLAZ2, ang. very late antigen-2, bardzo pézny antygen-
2), CD49c (integryna a3 - VLA3), CD49d (integryna a4 - VLA4), CD84, CD102 (ICAM-2,
ang. intercellular adhesion molekule, czgsteczka adhezji miedzykomorkowej). Dojrzate lim-
focyty B posiadajg receptory dla interleukiny 1 (CDw121b) oraz interferonu y (CD119) [7,
13, 14].

Wystepujg dwie subpopulacje limfocytéw B — B1 i B2, ktore r6znig sie wtasciwosciami
wzrostu oraz rodzajem produkowanych przeciwciat. Limfocyty B1 odkryto pdzniej niz limfo-
cyty B2. Populacja limfocytow B1 zachowuje swojg ciggtos¢ dzieki zachowaniu zdolnosci
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dojrzatych limfocytow B1 do podziatu. Liczba tych komorek ustalana jest w okresie ontoge-
nezy, a do samoodnawiania sie populacji dochodzi pod wptywem aktywacji mechanizmu
sprzezenia zwrotnego. Wystepujg dwa podtypy limfocytéw B1 — B1a oraz B1b. Zasadnicza
réznica pomiedzy tymi komodrkami dotyczy obecnosci antygenu CD5 — subpopulacja B1a
wykazuje ekspresje czgsteczki CD5, natomiast subpopulacja B1b jej nie posiada. Limfocyty
B1a sag gtowng pulg limfocytéw B znajdujacych sie w weztach chtonnych i Sledzionie. Po-
nadto limfocyty B1a stanowig nawet do 95% wszystkich limfocytéw B obecnych we krwi
pepowinowej. Ich odsetek zaczyna zmniejszac sie po porodzie. Ostatecznie we krwi osob
dorostych wsrod wszystkich limfocytéw B, limfocyty B1a wystepujg maksymalnie w ilosci nie
wiekszej niz 27%. Limfocyty B1a nie wystepujg natomiast w szpiku kostnym. Obecny w lim-
focytach B1a antygen CD5 reguluje sygnat do proliferacji ,nadawany” przez czgsteczke
slgM i dochodzi do ujemnej regulacji proliferacji. Limfocyty B1a sg odpowiedzialne gtdwnie
za mechanizmy odpornosci wrodzonej, niezaleznej od limfocytow Tn. Wydzielajg przede
wszystkim przeciwciata klasy IgM o niskim powinowactwie, wrazliwe na sacharydy (weglo-
wodany charakterystyczne dla wielu czynnikow infekcyjnych), mogace zwigzac kilka roz-
nych antygendw oraz autoantygeny [6, 7, 12].

Limfocyty B2 sg limfocytami krwi obwodowej. Charakteryzujg sie brakiem wystepo-
wania na powierzchni komorki antygendéw CD5 i CD11b. Nazywane sg tez limfocytami spo-
czynkowymi, poniewaz znajdujg sie w fazie GO cyklu komérkowego do momentu pierw-
szego kontaktu z antygenem. Ich populacja zachowuje ciggtos¢ poprzez limfopoeze szpi-
kowa. Sg znacznie liczniejszg subpopulacjg niz B1. Limfocyty B2 odgrywajg role gtéwnie w
odpowiedzi odpornosciowej swoistej (nabytej) z udziatem limfocytow Th, ktore wydzielajg
pobudzajgce limfocyty B cytokiny (m.in. IL- 4, IL-5 czy tez IL-10). W wyniku stymulacji do-
chodzi do przetgczania klas przeciwciat i wzrostu ich powinowactwa do okreslonego anty-
genu [7, 12].

Immunogeneza — wytwarzanie przeciwciat

Gdy limfocyty B wykryjg obecnos¢ antygenu ulegajg stymulacji. Proces ten zachodzi
w osrodkach rozrodczych (GC - z ang. germinal center) obwodowych narzgddéw limfoidal-
nych. Limfocyty ulegajg transformacji blastycznej — przechodzg ze stadium spoczynkowego
GO0 do stadium G1 cyklu komorkowego. Ich btona komorkowa staje sie pofatdowana, zwiek-
sza sie objetosc cytoplazmy, rozpoczyna sie produkcja i wydzielanie cytokin, a nastepnie
wydzielane sg immunoglobuliny [10, 16].
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Miejscem rozrostu limfoblastéw jest sieC stworzona z licznych wypustek cytoplazmy
folikularnych komorek dendrytycznych (FDC, z ang. follicular dendritic cell), gdzie w okresie
ok. 4 dni nastepuje zwiekszenie liczby komorek do rzedu 10*. W nastepnym etapie dochodzi
do przeksztatcenia limfoblastéw w centroblasty, nie posiadajgce na swojej powierzchni im-
munoglobulin. Centroblasty charakteryzuje obecnos¢ antygenu CD77 i tworzenie ciemnej
strefy w obrebie dolnego bieguna osrodka rozmnazania. Ponadto centroblasty majg krotko
trwajgcy cykl komérkowy wynoszgcy zaledwie 6 do 7 godzin. Nastepnie centroblasty prze-
chodzg w stadium centrocytu i zajmujg jasng strefe osrodka rozmnazania. Na powierzchni
komorek ponownie pojawia sie immunoglobulina. Centrocyty w wyniku kontaktu z antyge-
nem prezentowanym przez komorki dendrytyczne wptywajg na rozwoj wtornej populacji bla-
stow. Centrocyty, ktére miaty juz kontakt z antygenem prezentowanym przez FDC stajg sie
plazmoblastami, bgdz tez komorkami pamieci. Brak takiego kontaktu skutkuje apoptozg [10,
16, 17, 18].

Pazmoblasty opuszczajg grudki chtonne i przechodzg do szpiku kostnego, gdzie do-
chodzi do ich namnozenia i dojrzewania pod wptywem dziatania cytokin takich jak IL-6 i IL-
10. Dojrzate plazmoblasty nazywane sg plazmocytami i posiadajg zdolnos$¢ do wydzielania
duzej ilosci immunoglobulin (plazmoblasty wydzielajg tylko niewielkie ich ilosci) [4, 10].

Czynniki majgce wptyw na roznicowanie limfocytow B

Réznicowanie sie komorek jest zalezne od docierania sygnatéw stymulujgcych, ktore
w przypadku limfocytow B wystepujg pod postacig cytokin. Wazng role w tym procesie od-
grywa najblizsze otoczenie komoérek macierzystych, a mianowicie podscielisko szpiku kost-
nego. Czynniki wzrostowe wytwarzane przez zrgb szpiku regulujg w sposob wielostopniowy

(dziatajgc na réznych szczeblach rozwoju) dojrzewanie limfocytow [7, 14, 19].

W poczgtkowych okresach limfopoezy niezbedny jest SCF (ang. stem cell factor,
czynnik wzrostu komorek pnia), ktory wraz z interleuking 7 wptywa na stymulacje wczesnych
etapow roznicowania linii limfocytarnej B. SCF moze wystepowac zaréwno w formie biatka
transbtonowego, jak i cytoplazmatycznego. Obie formy majg zdolnos¢ do wigzania sie z
receptorem dla SCF - biatkiem c-kit posiadajgcym wtasciwosci kinazy tyrozynowej. Aktywa-
cja receptora c-kit prowadzi do uruchomienia sygnalizacyjnych kaskad, m.in. kinazy Src [7,
10, 14, 15].
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Z kolei interleukina 4 wptywa na ostateczne dojrzewanie limfocytow B. Gdy jej steze-
nie jest duze to na powierzchni limfocytow pojawia sie immunoglobulina M, a gdy stezenie
IL-4 jest mate proliferacja zostaje zahamowana na wczesnych etapach rozwoju [8, 14, 15].
Natomiast interleukina 6 oraz interleukina 11 spetnia role aktywatora komoérek hematopoet-
ycznych skracajgc faze GO cyklu komérkowego [7]. Interleukinie 7 przypisuje sie stymulu-
jacy wptyw na proliferacje w kilku stadiach rozwojowych limfocytéw B. Oddziatywuje ona na
ukierunkowane komoérki progenitorowe CLP, komérki pro-B czy tez pre-Bl. IL-7 dziata po-
przez swoj receptor obecny na powierzchni komorek B — czgsteczke CD127. Ponadto, IL-7
dziata synergistycznie z adhezynami VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1, mo-
lekuta adhezyjna —1 komorki naczyniowej), insulinopodobnymi czynnikami wzrostu (IGF1,
IGF2) i integrynami (VLA4, VLAS). IL-7 ze wzgledu na swoj ogromny udziat w limfopoezie
nazywana jest réwniez limfopoetyng [6, 7, 8, 14,15, 19, 20].

Na proces roznicowania sie limfocytow B majg wptyw réwniez czynniki transkryp-
cyjne, ktore mogg blokowac geny biorgce udziat w poprzednim etapie i aktywowa¢ nowe
geny, umozliwiajgce przechodzenie komorki w dalsze stadia rozwoju. Do gendw majgcych
istotne znaczenie w przypadku réznicowania limfocytow B naleza: Ikaros, Pu1, EBF-1, E2A,
NF-kB, BSAP/Pax-5, rel/p50. Produkt genu |karos wptywa na ekspresje genodw receptora
interleukiny 2, TdT, CD79a. Mutacje genu Pu-1 skutkujg catkowitym zablokowaniem rozwoju
linii. Natomiast mutacja czynnika transkrypcyjnego E2A lub EBF-1 zatrzymuje rozwd;j limfo-
cytéw na poziomie komorki pro-B. Nieprawidtowosci w genie BSAP/Pax-5 objawiajg sie bra-
kiem dojrzatych limfocytéw B oraz nieobecnoscig determinanty powierzchniowej CD19. Za
brak aktywacji dojrzatych limfocytow B mogg odpowiada¢ mutacje w czynnikach transkryp-
cyjnych NF-kB oraz rel/p50 [6, 7, 8, 21].

Antygeny powierzchniowe limfocytow B

Na powierzchni dojrzatych limfocytow B obecne sg liczne czgsteczki. Najbardziej cha-
rakterystyczng z nich jest transbtonowy receptor limfocytow B — BCR, ktory tgczac sie spe-
cyficznie z antygenami prowadzi do aktywaciji limfocytow B, a nastepnie produkcji przeciw-
ciat [12, 22]. Receptor BCR sktada sie z kilku tarncuchéw immunoglobulin (gtéwnie klasy IgM
oraz 1gG), ktore sg zakotwiczone w btonie komorkowej oraz elementow szlaku transdukciji
sygnatu zlokalizowanych wewnagtrzkomorkowo [23]. Jednakze, aby doszto do aktywacii

szlakéw sygnalizacyjnych i przeksztatcenia limfocytéw B w plazmocyty wytwarzajgce prze-
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ciwciata, nie zawsze wystarczajgce jest zwigzanie danego antygenu z BCR. Wéwczas nie-
zbedna jest stymulacja pochodzgca od innych komaorek, np. limfocytow Th, ktérych cytokiny
pobudzajg limfocyty B. W zwigzku z powyzszym na powierzchni limfocytow B, poza recep-
torem BCR, wystepuje szereg czgsteczek zaangazowanych w ten proces - zaliczamy do
nich liczne antygeny powierzchniowe, w tym takze czgsteczki MHC klasy | i Il [22]. Mecha-
nizm dziatania antygenow powierzchniowych moze byC rozny. Przyktadowo, czgsteczki
MHC klasy Il obecne na powierzchni limfocytéw B mogg prezentowac antygen limfocytowi
Th, ktéry przy udziale obecnych na swojej powierzchni czgsteczek TCR i CD4 identyfikuje
dany antygen. Wéwczas na limfocycie Th dochodzi do pojawienia sie czgsteczki aktywacyj-
nej CD40L, rozpoznawanej nastepnie przez czgsteczki CD40 obecne na powierzchni limfo-
cytow B [24]. W efekcie, obserwuje sie roznicowanie i proliferacje limfocytow B, a nastepnie
przetgczanie klas przeciwciat. Dodatkowo uwalniane przez limfocyt Th interleukiny IL-4, IL-
5 i IL-10 dodatkowo stymulujg limfocyty B poprzez wigzanie sie z receptorami, ktore sg cza-
steczkami powierzchniowymi limfocytéw B [22, 23]. Antygeny powierzchniowe umozliwiajg
wiec interakcje limfocytow B z innymi komorkami uktadu odpornosciowego w celu uzyskania

szybszej i sprawniejszej odpowiedzi immunologicznej ustroju.
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Funkcje limfocytow B!

Limfocyty B biorg udziat w odpowiedzi humoralnej organizmu poprzez produkowanie
przeciwciat w odpowiedzi na kontakt z czynnikami patogennymi. Ponadto, w licznych bada-
niach naukowych wykazano, iz limfocyty B mogg wydzielacC wiele cytokin m.in.: IL-1 o/f3, IL-
2, IL-6, TNF czy tez GM-CSF, co przektada sie na wspomaganie przez te komérki toczgcej
sie reakcji immunologicznej. Limfocyty, ktore sg dojrzate, w ciggu doby dwukrotnie prze-
mieszczajg sie wraz z krwig od jednego narzadu limfatycznego do kolejnego. Ciggta migra-
cja limfocytéw pozwala kontrolowa¢ wszystkie tkanki, a w razie potrzeby jak najszybciej
wzmagac reakcje obronne. Podczas aktywacji limfocytéw dochodzi do wytworzenia duzej
ilosci przeciwciat. Moga by¢ one wytwarzane w klasach 1gG, IgA, IgM, IgD oraz IgE) [1, 2,
3, 4,8, 11].

Istotng funkcjg limfocytéw B jest mozliwosc petnienia przez nie roli komorek APC (z
ang. antigen presenting cells — komorki prezentujgce antygen). Receptory limfocytéw wigzg
antygen, pochfaniajg go i rozktadajg do postaci krétkich fragmentéw peptydowych, ktére
tgczg sie z czgsteczkami MHC kl. Il. W tej postaci antygen moze zosta¢ zaprezentowany
limfocytom T-pomocniczym (Th) [12, 25].

Warto wspomnie¢, iz limfocyty B obok zdolnosci do przeksztatcania sie w plazmocyty
produkujgce immunoglobuliny, mogg stawac sie komorkami pamieci immunologicznej (Ry-
cina 2). Komorki te charakteryzujg sie obecnoscig przeciwciat o wysokim powinowactwie
wobec okreslonego antygenu, z ktérym miaty kontakt. W ten sposéb nawet przy niewielkim
stezeniu antygenu (niewykrywalnym przez inne komoérki APC) jest on wigzany przez ko-
morki pamieci i dochodzi do szybszego rozwiniecia odpowiedzi immunologicznej wtornej [4,
5].
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Rycina 2. Losy limfocytu B po napotkaniu antygenu [4].

Podsumowanie

Zadaniem ukfadu immunologicznego jest utrzymywanie homeostazy organizmu
na drodze kontroli antygendw, ktore dostajg sie do ustroju, jak rowniez tych, ktére sg
produkowane przez sam organizm, oraz gdy zaistnieje potrzeba - obrona przed tymi
antygenami. Jednym z typow komorek odpowiedzialnych za ten proces sg limfocyty,
tworzgce wiele populacji. Ich celem jest rozpoznawanie antygenow oraz wyzwalanie
reakcji, ktére prowadzg do ich neutralizacji. Takg zdolnos¢ posiadajg m.in. limfocyty B,
ktorych gtdwna rola polega na produkowaniu przeciwciat. Przeciwciata tworzgc kom-
pleksy immunologiczne z czgsteczkami antygenow aktywujg uktad dopetniacza oraz
stan zapalny. W ten sposéb dany antygen jest neutralizowany i usuwany z organizmu.
W pracy omowiono w sposob szczegotowy budowe limfocytéw B, ich ontogeneze i sta-
dia rozwojowe, scharakteryzowano antygeny wystepujgce na powierzchni tych komo-
rek, opisano proces immunogenezy oraz przedstawiono petnione przez limfocyty B

funkcje.
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Interleukina 1! i jej naturalne regulatory w fizjologii
i wybranych patologiach
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Zaktad Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Akademia Nauk Stosowanych w tomzy Uczelnia;

agn.polak@wp.pl (autor korespondencyjny)

Wprowadzenie

Cytokiny sg grupg czasteczek odpowiedzialnych za przenoszenie sygnatow pomie-
dzy komorkami. Wiekszos¢ z nich petni wiele funkciji, ktére czesto nie sg ze sobg powigzane.
Do rodziny interleukiny 1 nalezy 11 cytokin. Kazda z nich posiada swaoj receptor i koreceptor,

po zwigzaniu z ktérym wykazuje biologiczng aktywnos¢, wptywajgc na procesy fizjologiczne

[1,2].
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Odkrycie interleukiny 1!

Interleukina 1B (z ang. interleukin-1, IL-1B) nalezy do rodziny cytokin prozapalnych
IL-1. Interleukina 1 zostata odkryta w 1972 roku przez Igala Gery ego. W grudniu 1984 roku
po raz pierwszy opisano klonowanie ludzkiej interleukiny 1 z monocytow krwi obwodowe;.

Dokonali tego Auron i wspotpracownicy. Pie¢ miesiecy pozniej March i wspotpracownicy
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odkryli, ze interleukina 1 wystepuje w formie dwoch odrebnych biatek — IL-1a i IL-18 [3, 4,
5].

Powstawanie i budowa interleukiny 1p!

Interleukina 1B produkowana jest w formie prekursora zbudowanego z 269 amino-
kwasow o masie czgsteczkowej wynoszacej 31 kDa [1, 6]. Po translacji pro-IL-18 lokalizuje
sie w cytozolu. Prekursor IL-1 nie posiada aktywnosci biologicznej, do jego aktywaciji do-
chodzi wskutek proteolizy przez enzym konwertujgcy IL-18 (ICE - z ang. interleukin 1
converting enzyme — enzym konwertujgcy interleukine 13; nazywany tez kaspaza-1) [1, 7].
Aktywna postac interleukiny ma mase czgsteczkowg rowng 17 kDa, a w jej sktad wchodzg
153 aminokwasy. Wydzielana w wolnej postaci moze wywotywac odpowiedz biologiczng [1,
3,4,5,6].
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IL-1B wygladem przypomina koniczyne, zbudowang z 12-14 tancuchow polipeptydo-
wych o strukturze B-harmonijek [3, 4]. Interleukina ta posiada miejsce wigzgce z receptorem,
ktorym jest arginina znajdujgca sie w pozycji 4 [3]. IL-1B produkowana jest przez zaktywo-
wane neutrofile, monocyty, makrofagi, limfocyty, fibroblasty oraz komorki srédbtonka [3, 8].
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Geny odpowiedzialne za synteze interleukiny 13

Geny kodujgce IL-13 zidentyfikowano na chromosomie 2 w regionie 2q12-21 [9, 10].
Sg one ztozone z siedmiu egzondw oraz szesciu intronéw [10]. Promotor gendw IL-13 za-
wiera sekwencje TATA rozpoznawang przez biatko TBP(z ang. TATA — binding protein —
biatko wigzgce sekwencje TATA), ktdra umozliwia zidentyfikowanie sekwencji promotora i
rozpoczecie transkrypcji [3, 4]. Transkrypcja gendéw IL-13 kontrolowana jest przez dwa re-
giony zlokalizowane powyzej tych genow. Pierwszy z nich (-2,846 do -2,896 bp) posiada
zdolnos¢ do reagowania na obecnos¢ cyklicznego AMP (cAMP). Natomiast drugi region (-
2,729 do -2,782 bp) wykazuje wrazliwo$¢ na lipopolisacharyd (LPS), ktory jest endotoksyng
obecng w bfonie zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych [3].

Receptory interleukiny 10!

Aby doszto do wywotania efektu biologicznego, interleukina 18 musi zwigzac sie ze
specyficznym dla siebie receptorem btonowym. Wystepujg dwa gtéwne typy receptorow dla
IL-1B - IL-1RI (z ang. interleukin-1 receptor type | — receptor interleukiny-1 typu I) oraz IL-
1RII (z ang. interleukin-1 receptor type Il — receptor interleukiny-1 typu Il), z ktérych IL-13
preferuje receptor IL-1RII [1].

Receptor IL-1RI jest biatkiem transbtonowym, nalezgcym do nadrodziny immunoglo-
bulin. Jego masa czgsteczkowa wynosi 80 kDa. Domena zewngtrzkomorkowa ztozona jest
z 319 aminokwasow, obejmuje trzy immunoglobulinopodobne domeny oraz jest glikozylo-
wana. Dzieki domenie zewnatrzkomorkowej mozliwe jest wigzanie ligandu. Natomaist do-
mena wewnatrzkomdérkowa zbudowana jest z 213 aminokwasow i odpowiada za inicjacje
mechanizmdéw transdukcji sygnatu prowadzagcych do aktywacji komorek [1, 9, 10]. Receptor
IL-1RI posiada wieksze powinowactwo do IL-1a niz do IL-1B3. Receptor ten wykazuje eks-
presje na limfocytach T, komdrkach nabtonka, srodbtonka oraz fibroblastach [1, 3, 6, 10,
11]. IL-1RI moze wystepowac w formie rozpuszczalnej, slL-1RI (z ang. soluble interleukin-1
receptor type ), obejmujaca jedynie zewnatrzkomorkowag immunoglobulinopodobng do-
mene biatka. Forma slL-1RI powstaje w wyniku proteolitycznego ciecia zachodzgcego na
powierzchni komorki. Rozpuszczalna forma receptora posiada duze powinowactwo do wig-
zania IL-1Ra, dzieki czemu mozliwe jest kontrolowanie antagonistycznego potencjatu w sto-
sunku do IL-1 [1, 10]. Receptor IL-1RI tworzy kompleks z biatkiem btonowym IL-1RacP (z
ang. interleukin-1 receptor accessory protein — biatko wspomagajagce IL-1RlI), bedacego ko-

receptorem umozliwiajacym przekazywanie sygnatu. IL-1RacP ma zblizong budowe do IL-
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1RI. Chociaz sam nie wigze IL-13, posiada zdolno$¢ do rozpoznawania kompleksu IL-1RI-
IL-1 (receptor — ligand) i tworzy z nimi heterodimer, wzmacniajgc w ten sposéb powinowac-

two receptora do ligandu [1, 3].

Receptor drugiego typu, IL-1RIl, nalezy do nadrodziny immunoglobulin i posiada
strukture podobng do IL-1RI. Jego masa czgsteczkowa wynosi 68 kDa. Zasadnicza roznica
pomiedzy obydwoma receptorami dotyczy domeny wewnatrzkomoérkowej, ktéra w przy-
padku IL-1RII jest znacznie krotsza (buduje jg 29 aminokwasow) i nie posiada zdolnosci do
inicjacji transdukgcji sygnatu [1, 9, 10]. Rolag IL-1RII jest wigzanie IL-1B i blokowanie jej ak-
tywnosci poprzez uniemozliwienie jej kontaktu z receptorem typu |. Receptor ten jest natu-
ralnym inhibitorem IL-18 o komplementarnej funkcji w stosunku do IL-1Ra [3, 10]. Jego eks-
presje w nieznacznych ilosciach wykazujg te same komorki, na ktérych znajduje sie receptor
typu |, z wyjatkiem srédbtonka, z przewaga na limfocytach B, monocytach, neutrofilach oraz
komdrkach hematopoetycznych [3, 11]. Interleukina 1 posiada wieksze powinowactwo do
wigzania sie z IL-1RII. Receptor ten wystepuje tez w formie rozpuszczalnej, slL-1RII (z ang.

soluble interleukin-1 receptor type Il), ktdrego funkcja jest podobna do receptora btonowego
[1].

Antagonista receptora IL-1!

IL-1Ra (z ang. interleukin-1 receptor antagonist — antagonista receptora interleukiny-
1) wystepuje w trzech formach - rozpuszczalnej (slL-1Ra, z ang. soluble interleukin-1 recep-
tor antagonist) o masie czgsteczkowej 22 kDa oraz dwéch wewngtrzkomdrkowych (iclL-
1Ral i iclL-1Rall, z ang. intracellular IL-1 receptor antagonist type | and intracellular IL-1
receptor antagonist type Il) o masach rownych 16 kDa i 18 kDa [1, 9]. Antagonista receptora
interleukiny 1 budowg przypomina samg interleukine 1, ma strukture B-harmonijki. Forma
rozpuszczalna antagonisty jest glikozylowana i wydzielana w klasyczny sposéb przez aparat
Golgiego do srodowiska zewngtrzkomérkowego. Natomiast wewnagtrzkomorkowe formy IL-
1Ra nie sg glikozylowane i nie posiadajg zdolnosci do opuszczania komorki [9]. Antagonista
slL-1Ra wigzgc sie z receptorem dla IL-1 blokuje dostep interleukiny 1 do receptora, przy
czym sam nie wywotuje jego aktywacji. Formy wewnatrzkomdrkowe wykazujg swoje dziata-
nie tylko w przypadku wydzielenia sie ich z uszkodzonych komorek [1]. IL-1Ra wigze sie z

receptorem typu | (IL-1RI), co powoduje zaburzenie transdukcji sygnatu [1, 3].
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Funkcje interleukiny 18 i jej naturalnych regulatorow w fizjologii i patologii!

Interleukina 13 jest plejotropowg cytoking [8, 10, 11, 12, 13]. Spektrum jej aktywnosci
biologicznej obejmuje m.in. aktywacje neutrofilii, wspieranie proliferacji limfocytéw B oraz T,
wzrost ekspresji Srodbtonkowych czgsteczek adhezyjnych, stymulowanie syntezy cytokin (w
tym réwniez siebie samej). Ponadto wykazano, ze IL-13 posiada wtasciwosci cytotoksyczne
i antyproliferacyjne w stosunku do kilku linii komorek nowotworowych [3, 8]. Istnieje réwniez
wiele dowoddéw wskazujgcych na to, ze IL-13 stymuluje aktywnos¢ komorek NK (z ang. na-
tural killer, naturalny zabdjca) cytotoksycznych limfocytow T i komorek LAK (z ang. lympho-
kine activated killer, komorek zabojcdw aktywowanych limfoking) [3].
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W badaniach przeprowadzonych przez Garley i wsp. uzyskano nizszg ekspresje IL-
18 w limfocytach B oraz neutrofilach osob chorych na przewlektg biataczke limfocytowg B-
komdrkowg w poréwnaniu do ekspresji w leukocytach oséb zdrowych. Co interesujgce, za-
obserwowano istotnie nizszg ekspresje IL-13 w limfocytach B pacjentow z Il i IV stopniem
w poréwnaniu do komoérek osob z | i Il stopniem zaawansowania choroby. Fakt ten sSwiad-
czy¢ moze o udziale tej cytokiny w przebiegu omawianej jednostki chorobowej [15]. Po-
dobne wyniki otrzymali Aguilar-Santelises i wsp. analizujgc produkcje IL-13 przez komorki
biataczkowe w przewlektej biataczce limfocytowej B-komorkowej. Zaobserwowali oni obni-
zanie sie jej ekspresji wraz z postepem choroby. Niski poziom cytokiny, bgdz tez jej brak,
byt obserwowany w komorkach niepobudzonych. Ponadto, limfocyty B nie odpowiadaty na
stymulacje wywotang Staphyloccocus aureus szczepu Cowan 1 (SAC 1). Wedtug autorow
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utrata zdolnosci produkcji IL-13 w wyniku postepujgcej choroby moze mie¢ zwigzek z roz-
wojem nowotworu [16, 17]. Z jednej strony, niska ekspresja IL-13 obserwowana w przyto-
czonych badaniach w leukocytach pacjentow wydaje sie by¢ prawidtowg reakcjg obronng
organizmu, ze wzgledu na zdolnosc¢ tego biatka do aktywacji proliferacji i roznicowania sie
limfocytow B. Z drugiej strony, niski poziom ekspres;ji IL-13 moze wigzac sie z hamowaniem
rozwoju reakcji odpornosciowej wobec samych komérek nowotworowych, wskutek zmniej-
szenia autokrynnej rekrutacji neutrofilow w miejsce odpowiedzi immunologicznej czy tez za-
hamowania aktywacji limfocytow T i wydzielania przez nie IL-2 o wiasciwosciach przeciw-

nowotworowych [15].

Natomiast, Brailo i wsp. w badaniach nad poziomem IL-13 u chorych na leukoplakie
(rogowacenie biate) i nowotwor jamy ustnej wykazali, ze w Slinie chorych na nowotwor jamy
ustnej wystepuje nadekspresja IL-13, natomiast u 0soéb z leukoplakig poziom cytokiny byt
obnizony. Autorzy sugeruja, ze w tym przypadku obserwowany wzrost ekspresji IL-13 u
chorych moze odzwierciedla¢ rozwéj nowotworu jamy ustnej [18]. EI-Omar i wsp. dowiedli,
ze nadekspresja IL-13 towarzyszy podwyzszonemu ryzyku wystgpienia hipochlorhydrii oraz
raka zotgdka w zakazeniu wywotanym przez Helicobacter pylori. Zwiekszona produkcja cy-
tokiny byta wynikiem polimorfizmu gendéw kodujgcych IL-13. Badacze podkresilili takze fakt,
ze interleukina 1B jest silng cytoking prozapalng i silnym inhibitorem wydzielania kwasu zo-
tadkowego. Wydaje sie, ze w tej sytuacji tto genetyczne danego pacjenta moze decydowac
o tym, czy u danej osoby po zakazeniu H. pylori rozwinie sie rak zotgdka czy tez nie [19].

Gtéwnymi naturalnymi regulatorami interleukiny 1B sg IL-1RII i IL-1Ra. Obydwa
biatka wykazujg dziatanie blokujgce wobec aktywnosci tej cytokiny [3, 10]. Wyniki badan
otrzymanych przez Garley i wsp. wskazujg na obnizong ekspresje nie tylko IL-18, ale tez IL-
1RII, jak i IL-1Ra w limfocytach B oraz neutrofilach oséb chorych na PBL-B w zestawieniu z
wartosciami uzyskanymi u grupy kontrolnej [15]. Komorki nowotworowe poprzez wytworze-
nie licznych przystosowan unikajg zwalczania ich przez uktad immunologiczny, jednocze-
Snie umozliwiajgc swoj dalszy rozwdj, obnizenie ekspresiji IL-13 w przewlektej biataczce lim-
focytowej B-komorkowej moze by¢ wyrazem wtasnie takiego przystosowania, powodujgc
spadek immunogennosci komorek biataczkowych. Z drugiej strony obnizenie ekspresji
IL-1RII'i IL-1Ra, wykazujgcych ttumienie aktywnosci IL-13, moze by¢ naturalng odpowiedzig
organizmu na niskg ekspresje IL-1B. Parfienczyk i wsp. w badaniach nad interleukinami i
rozpuszczalnymi receptorami w przewlektej biataczce limfocytowej B-komdrkowej wykazali

wzrost poziomu rozpuszczalnych receptoréw dla IL-13 w osoczu krwi osob w | i Il stadium
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choroby przy jednoczesnym ich spadku w lizatach limfocytarnych. Wzrost ilo$ci rozpusz-
czalnych receptoréw dla IL-13 w osoczu krwi moze by¢ jednym z mechanizmdéw majgcym
na celu ograniczenie dostepu IL-13 do jej receptoréw na powierzchni komérek [20]. Obni-
zona ekspresja IL-1Ra towarzyszy rowniez linii komorek brodawczaka i raka ptaskonabton-
kowego. Wykazano, ze powyzsza zmiana przyczyna sie do istotnego wzrostu komérek guza
w hodowlach. Z kolei dodanie IL-1Ra do hodowli komorkowych hamuje rozrost guza [21].
Ponadto, Jabtoiska i wsp. zauwazyli, ze niskiej ekspresiji IL-13 towarzyszy niska ekspresja
IL-1Ra w neutrofilach chorych na czerniaka ztosliwego, natomiast wysokiej ekspresiji IL-13
towarzyszy wysoka ekspresja IL-1Ra w neutrofilach chorych na nowotwor jamy ustnej.
Swiadczy to o indukujgcym wptywie cytokiny na ilo$é IL-1Ra [13].

W licznych badaniach udowodniony zostat wptyw poszczegolnych cytokin na supre-
sje wytwarzania IL-13. Miedzy innymi Jenkins i wsp. badali wptyw IL-10 na produkcje IL-1.
Dowiedli, ze IL-10 hamuje wytwarzanie IL-1 przez monocyty i neutrofile wywotane przez
stymulacje lipopolisacharydem [22]. Wykazano, ze cytokiny mogg wptyna¢ na zmniejszenie
produkcji IL-18 w przypadku nowotworow. Jabtonska i wsp. zauwazyli, ze stymulacja re-
kombinowang ludzkg IL-15 (rhIL-15) neutrofilow chorych na czerniaka ztosliwego powoduje
obnizenie ekspres;ji IL-13 w tych komérkach [13].

Jak sie okazuje, réwniez styl zycia moze miec istotne znaczenie w regulacji wydzie-
lania cytokin. Badania wykazaty, ze rodzaj stosowanej diety moze wptywac na ilos¢ wytwa-
rzanej IL-1B3. Molving i wsp. badajgc wptyw suplementacji diety wielonienasyconymi kwa-
sami ttuszczowymi na synteze interleukiny 1B odkryli, ze dieta bogata omega-3-wieloniena-
sycone kwasy tluszczowe zmniejsza mozliwos¢ produkcji tej cytokiny przez komaorki mono-
nuklearne [3, 23]. Powyzsza obserwacja moze mie¢ duze znaczenie w przypadku stanow,
w ktorych wystepowanie wysokiej ekspresji IL-13 wigze sie z niekorzystnymi efektami bio-

logicznymi i w nastepstwie pojawianiem sie objawow klinicznych.

Udziat IL-1B i jej endogennych regulatorow zaobserwowano réwniez w chorobach o
podtozu autoimmunologicznym - reumatoidalnym zapaleniu stawdw, toczniu rumieniowatym
uktadowym, nieswoistym zapaleniu jelit oraz innych schorzeniach - osteoporozie, boreliozie,
zespole ostrej niewydolnosci oddechowej [8, 9, 10, 12, 13]. Aref eva i wsp. w badaniach nad
nawrotowym ropnym zapaleniem zatok przynosowych zauwazyli zwigzek pomiedzy niskim
stopniem wytwarzania IL-1f3 a nawrotami choroby. W przytoczonym badaniu wykazano row-
niez konieczno$¢ podawania rekombinowanej interleukiny w okresach zaostrzenia choroby

w celu tagodzenia objawow [24].
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Natomiast Jouvenne i wsp. w badaniach nad pacjentami z przewlektym zapaleniem
stawow wykazali, ze wysoki poziom IL-1Ra wystepuje u 0sob z destrukcyjnym zapaleniem
stawdw, natomiast przy niskim stezeniu IL-1Ra nie obserwowano destrukcji. Odwrotna sy-
tuacja wystepuje w przypadku receptora IL-1RII — niski poziom ekspresji receptora wigze
sie z niszczeniem stawdw. Na podstawie przytoczonych informacji mozna wywnioskowac,
ze wzrost poziomu IL-1Ra, naturalnego biatka przeciwzapalnego ostrej fazy, moze odzwier-
ciedla¢ zwiekszong produkcje bgdz aktywnos¢ cytokiny prozapalnej IL-1. IL-1RII natomiast
moze by¢ naturalnym czynnikiem przeciwzapalnym w przewlektym zapaleniu stawdw [25].
Z kolei w badaniach przeprowadzonych na myszach pozbawionych genu kodujgcego IL-
1Ra dowiedziono, ze brak IL-1Ra prowadzi do spontanicznego rozwoju reumatoidalnego
zapalenia stawow [7]. Natomiast Bresnihan i wsp. wykazali, ze podawanie IL-1Ra pacjentom
chorym na reumatoidalne zapalenie stawow skutkuje zmniejszeniem aktywnosci zapalnej i
moze hamowac progresje niszczenia stawdw, co daje nadzieje na mozliwosc¢ wykorzystania

IL-1Ra w terapii tej jednostki chorobowej [26].

W przypadku tocznia rumieniowatego uktadowego (z ang. systemic lupus erythema-
tosus — SLE) wysokie stezenie IL-1Ra w surowicy koreluje natomiast z ciezkoscig przebiegu
choroby. Przy czym wyniki dotyczgce poziomu wydzielania IL-1Ra przez komérki mononu-
klearne krwi obwodowej w aktywnej postaci SLE sg sprzeczne. Nalezy nadmienic¢, ze do-
wiedziono, iz IL-1 odgrywa kluczowa role w destrukcyjnym, narzgdowo-specyficznym pro-
cesie autoimmunizacji w zapaleniu tarczycy Hashimoto poprzez indukcje skutecznej pre-
zentacji autoantygenu przez czgsteczki kostymulujgce i apoptoze komorek pecherzykowych

tarczycy za posrednictwem szlaku Fas/FasL [9].

Antagonista receptora IL-13 bierze rowniez istotny udziat w regulacji proceséw od-
pornosciowych w obrebie uktadu oddechowego. W przebiegu zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej ARDS (z ang. acute respiratory distress syndrome) wystepuje wzrost poziomu
zaréwno IL-1B, jak i IL-1Ra na poziomie tkanki ptucnej oraz w osoczu krwi. Dowiedziono
natomiast, ze ztym prognozom w przebiegu ARDS towarzyszy niskie stezenie IL-1Ra w ma-
teriale pobranym z ptukania oskrzelowo-ptucnego, czyli w poptuczynach pecherzykowo-
oskrzelikowych, BAL (z ang. bronchoalveolar lavage). Niedobor IL-1Ra posiadajgcej aktyw-

nos$¢ antyzapalng skutkowa¢ moze ostrym przebiegiem zapalenia ptuc [9].

Rola IL-13 w obrebie przewodu pokarmowego zalezy w duzej mierze od stopnia jej
syntezy, ale rowniez ilosci jej naturalnego inhibitora, czyli IL-1Ra. Zaburzenie rownowagim-

pomiedzy iloscig IL-13 a jej regulatora moze prowadzi¢ do negatywnych skutkéw, m. in.
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zapalenia jelit. Na podstawie licznych badan przeprowadzonych na zwierzecych modelach
zapalenia jelit wykazano, ze podawanie IL-1Ra tagodzi przebieg choroby. Przyktadem moze
by¢ zmniejszenie stanu zapalnego i uszkodzenia tkanek u krélikbw z zapaleniem okreznicy
wywotanym kompleksami immunologicznymi powstatymi na wskutek podawania formaliny
[7]. Ponadto, sugeruje sie, iz pomiar stezenia IL-1( i jej regulatorow moze stuzy¢ jako marker
stanu zapalnego jelit. Wykazano, ze wykrycie zwiekszonego wydzielania IL-13 z hodowli
komoérek jednojgdrzastych wyizolowanych z blaszki witasciwej okreznicy pozwala przewi-
dzie¢ ostry nawrot choroby Lesniowskiego-Crohna. Co wiecej, zaréwno we wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego, jak i w chorobie Lesniowskiego-Crohna zmniejszony stosunek IL-
1Ra/IL-1B na poziomie mRNA i poziomie ekspresiji biatka wykazuje korelacje z ciezkoscig
przebiegu choroby [9]. W przewlektych chorobach watroby poziomy IL-18 i IL-1Ra w suro-
wicy sg zazwyczaj podwyzszone. Ponadto, w przewlektym autoimmunologicznym zapaleniu
watroby zwigzanym z zakazeniem HCV zwiekszony stosunek mRNA [I-13/IL-1Ra w tkance
watrobowej wigze sie z rozwojem bardziej agresywnej postaci choroby z wiekszym stopniem

zwtoknienia narzadu [9].

Chociaz IL-18 jest jedng z kluczowych cytokin biorgcych udziat w odpowiedzi na za-
kazenie to jej niedobor nie w kazdym przypadku prowadzi do negatywnych konsekwencji.
Fantuzzi i wsp. w eksperymencie przeprowadzonym na myszach z niedoborem IL-18 wyka-
zali, ze w przypadku wystgpienia zakazenia miejscowego, nie dochodzi do wytworzenia od-
powiedzi zapalnej. Natomiast, gdy rozwija sie zakazenie uktadowe, to mimo niedoboru IL-
1B rozwija sie prawidtowa odpowiedz zapalna. Powyzsze wyniki sugerujg, ze IL-1f3 nie jest
niezbedna w ogdélnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, a jej rola moze by¢ zastepowana przez
dziatanie innych cytokin o podobnych wtasciwosciach [27]. Zheng i wsp. w przeprowadzo-
nych badaniach wykazali, Zze myszy z niedoborem IL-138 sg zdolne do rozmnazania i nie
dochodzi u nich do manifestacji ze strony uktadu immunologicznego. Oznaczac to moze,
ze istnieje mechanizm kompensacyjny, w wyniku ktérego m.in. wskutek wzrostu produkgji
IL-1a i przejmowania przez nig funkcji brakujgcej cytokiny nie dochodzi do zaburzen fizjologii
organizmu [4]. Reznikov i wsp. zaobserwowali natomiast, ze obnizony poziom interleukiny
1B skutkuje zmniejszeniem poziomu czynnika transkrypcyjnego NF-kB w badaniach prze-
prowadzonych na ciezarnych myszach. W ten sposéb dochodzi do zaburzen ekspresji ge-
now licznych biatek biorgcych udziat podczas odpowiedzi immunologicznej, dzieki czemu
ttumione sg procesy zapalne zachodzgce podczas cigzy [28]. Z kolei Liang i wsp. zauwazyli,

ze myszy z niedoborem IL-13 wykazujg opornos¢ na smiertelne zapalenie mézgu wywotane
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wirusem Sindbis. Przyczynia sie do tego brak wptywu IL-13 na zalezne od tej cytokiny dys-
funkcje neurondéw i zmiany w funkcji neurohormonalej podczas zarazenia tym wirusem. W
ten sposob nie dochodzi do zaburzen wydzielania neurotransmiteréw - norepinefryny, do-
pamina czy tez 5-hydroksytyptofanu, a takze nie obserwuje sie zaburzen funkcji autono-
micznych, w tym regulacji temperatury ciata [29].

Nalezy nadmieni¢, iz poziom IL-1B i IL-1Ra w surowicy krwi oséb z ciezkim przebie-
giem sepsy jest znaczgco podwyzszony, a wyzsze poziomy IL-1Ra sg zwigzane z wcze-
Sniejszym pojawieniem sie zaburzen hemodynamicznych. W ten sposob IL-1Ra moze stac
sie jednym z markerow progresji sepsy [9]. Co interesujgce, u os6b w stanie krytycznym w
przebiegu sepsy oprocz znacznego wzrostu IL-1Ra, obserwuje sie rowniez istotny wzrost

rozpuszczalnej formy receptora slL-Rall [30].

PowyZzsze obserwacje sugerujg koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan nad IL-13
i jej naturalnymi regulatorami w celu zrozumienia ich udziatu w fizjologii oraz w poszczegol-

nych jednostkach chorobowych.

Podsumowanie

Dziatanie interleukiny 13, nalezacej do rodziny cytokin prozapalnych, zalezy w
duzej mierze od jej naturalnych regulatoréw, wsrod ktorych kluczowag role odgrywajg
receptory IL-1RI i IL-1RIl oraz antagonista receptora IL-1Ra. Chociaz interleukina 13 bie-
rze udziat w regulacji licznych procesoéw fizjologicznych to wyniki badan wskazuja, iz
moze by¢ odpowiedzialna za patogeneze wielu choréb, w tym nowotworow. Jednoczes$nie,
wykazano, ze wykorzystanie interleukiny 1B i jej naturalnych regulatorow w terapii moze
nies¢ korzysci w postaci zahamowania progresji choroby i/lub tagodzenia jej objawow kli-
nicznych. W zwigzku z powyzszym istotnym staje sie prowadzenie badan podstawowych,

jak rowniez stosowanych nad tg cytoking.
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Wprowadzenie

O-glikoproteiny typu mucyn nalezg do niejednorodnej chemicznie grupy biatek o du-
zych masach czgsteczkowych (od 0,5 do 20 MDa), posiadajgcych dtugie tancuchy polipep-
tydowe bogate w reszty aminokwasowe proliny (Pro), seryny (Ser), treoniny (Thr), a takze,
w mniejszym stopniu glicyny (Gly) oraz alaniny (Ala). Rdzen biatkowy, okreslany rowniez
jako ,apomucyna’, tgczy sie kowalencyjnie z licznymi fancuchami oligosacharydowymi po-
przez wigzania O-glikozydowe [1].

Mucyny zbudowane sg nawet w 80% z czgsteczek weglowodandw (gtownie GalNAc,
GIcNAc, Fuc, Gal, SA, a takze Man oraz reszt siarczanowych). Rdzen biatkowy moze z kolei
osiggac¢ mase czgsteczkowg rowng 200-500 kDa, w tym reszty Pro, Seri Thr mogg stanowi¢
az 60% reszt aminokwasowych [1].

Mucyny syntetyzowane sg przez komorki nabtonkowe uktadu oddechowego, prze-
wodu pokarmowego oraz uktadu moczowo-ptciowego. Poczgtkowo pod pojeciem ,mucyny”
rozumiano wytgcznie O-glikoproteiny wydzielane przez wyspecjalizowane komorki nabtonka
oraz komorki kubkowe, zdolne tworzy¢ lepkoplastyczne Zele, odpowiadajgce za wiasciwosci
reologiczne Sluzu [2]. Rozwéj metod biologii molekularnej (w szczegolnosci technik sekwen-
cjonowania genomu) doprowadzit do wyodrebnienia drugiej podgrupy mucyn, ktére zwig-
zane sg z btong komdérkowsa [3].

Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad 20 gendéw kodujgcych mucyny w organi-
zmie cztowieka. Zgodnie z klasyfikacja Human Genome Organization Gene Nomenclature
Committee (HUGO/GNC) wyrdznia sie: mucyny wydzielnicze (rozpuszczalne) oraz mucyny
btonowe (Tabela 1) [4].
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Tabela 1!"O%4%P)5*F6*"8D70)0"40C65*t)576*"5"8D70)0"QR3) 34 *"S"23C65%R"T) %"23CF+%45*"-UN!"

I( G3#929',9/$"062"#$0'H14$(38$#$&6207 G3#929'%)424,0
$¢ " Sn+# " Sn+$
#8 " sSn2+ " Sn+
ST sSnh)@ " Sn+(_"
(" " sn+ - Sn+$# "
s Sn+§
S Sn+$) "
bs " " Sn+§” "
ug * " Sn+$b "
g " Sn+#%"
$o05" Sn+#$ "
$$s7 S

Kazda z mucyn wykazuje charakterystyczny dla siebie profil ekspresji (ograniczony
do poszczegdlnych narzgdow wewnetrznych) [4]. MUC1 oraz MUC4 stwierdza sie w wigk-
szosci komorek nabtonkowych, podczas gdy MUC7 wystepuje wytacznie w tkance gruczo-
towej slinianek oraz tchawicy [5]. Przyktadowg lokalizacje tkankowg wybranych mucyn bto-
nowych i wydzielniczych przedstawiono w Tabeli 2.
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Mucyny wydzielnicze stanowig jeden z najwazniejszych sktadnikéw warstwy sluzowej
nabtonkow. Dzieki specjalnej tréjwymiarowej strukturze chronig komoérki przed szkodliwym
dziataniem roznych czynnikdw zewnetrznych, takich jak zmiany odczynu srodowiska (pH),
dziatalnos¢ patogennych mikroorganizmow (bakterii, w tym réwniez Helicobacter pylori,
oraz wiruséw), a takze mediatoréw stanu zapalnego. Podgrupa ta obejmuje przede wszyst-
kim: MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUCG6 (skupione na kréotkim ramieniu p15 chromosomu 11)
oraz MUC19. Na uwage zastuguje fakt, ze MUC7 oraz MUC9 wydzielane sg przez wyspe-
cjalizowane komorki jako monomery, pozostate w postaci dimerow [10].

Mucyny wydzielnicze sktadajg sie z C-terminalnych i N-terminalnych regionow posia-
dajacych domeny analogiczne do czynnika von Willebranda (vW). Czes¢ centralna mucyn
bogata jest we wspomniane juz wczesniej reszty aminokwasowe Pro, Ser i Thr, ktére tworzg
zmienng domene PTS (ang. proline, threonine and serine-rich). Sgsiadujgce domeny CYS
(ang. cysteine-enriched domain) o duzej zawartosci cysteiny (powyzej 10%) majg charakter
silnie hydrofobowy i odpowiedzialne sg za agregacje czgsteczek mucyn poprzez tworzenie
kowalencyjnych wigzan disiarczkowych (-S=S-) pomiedzy grupami sulfhydrylowymi (-SH)
[10].

Mucyny btonowe obejmujg z kolei biatka transbtonowe zakotwiczone w btonie komor-
kowej, do ktérych zalicza sie MUC1, MUC3, MUC4, MUC12, MUC13, MUC15, MUC16,
MUC17, MUC20, MUC21 oraz MUC22 [3].

Mucyny btonowe stanowig jeden z najwazniejszych sktadnikow glikokaliksu bton ko-
morkowych. Odgrywajg istotng role w oddziatywaniach komorka-komorka oraz komérka-
macierz, a przede wszystkim uczestniczg w procesach sygnalizacji miedzykomorkowej, we-
wnatrzkomorkowej transdukcji sygnatu, a takze wzrostu i réznicowania komorek [3].

Wspolnym elementem budowy wszystkich mucyn jest domena PTS oraz N-kohcowy
peptyd sygnatowy. Uwaza sie, ze N-terminalny peptyd sygnatowy odpowiada za kierowanie
tancucha biatkowego do retikulum endoplazmatycznego (ER), co moze mie¢ miejsce za-
réwno w przypadku pozakomorkowej sekrecji mucyn, jak rowniez w sytuacji wbudowywania
sie syntetyzowanych mucyn w btone komoérkowa. Z kolei domena PTS jest gtbwnym miej-
scem procesow O-glikozylacji. Powszechnie wiadomo, ze proces ten odgrywa kluczowa role
w przypadku wydzielania mucyn, zarowno w warunkach fizjologicznych, jak i patologicz-
nych. Domena PTS zawiera ponadto zmienng liczbe powtérzen tandemowych (VNTR), co

dodatkowo odpowiada za niejednorodnosc biologiczng czgsteczek mucyn [11].
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Zmiany ekspresji mucyn w nowotworach
Ekspresja mucyn podlega zmianom komorkowo i tkankowo specyficznym, ktore
mogag obejmowac miedzy innymi:
¥ utrate ekspresji,
¥ nadekspresje,
¥ zaburzenia procesow glikozylacji [12].
Zmiany ekspresji mucyn btonowych i wydzielniczych stwierdza sie w przebiegu wielu
chorob oraz licznych zaburzehn metabolicznych. Coraz wiekszg uwage zwraca sie na udziat
mucyn btonowych, w tym MUC1, w procesach kancerogenezy [12].
Powstate w procesach transformacji nowotworowej zmiany dotyczgce tancuchow
biatkowych mucyn obejmujg przede wszystkim zmniejszong lub zwiekszong ekspresje apo-
mucyny [13].
Zmiany dotyczgce tancuchéw oligosacharydowych mucyn zwigzane sg gtéwnie:
¥ ze zmniejszeniem liczby tancuchéw oligosacharydowych przytgczonych do apo-
mucyny, a tym samych odstonieciem pewnych fragmentow tancucha biatkowego
(na przyktad dla komérek uktadu odpornosciowego),

¥ z niekompletng syntezg tancuchow O-glikozydowych, prowadzgcg do nagroma-
dzenia sie ich tkankowych prekursoréw, a takze modyfikacjg struktur oligosacha-
rydowych mucyn (na przykfad uktadéw grupowych ABH, sjalo-Lewis? czy sjalo-
Lewis¥) [13].

Mucyny nabtonkowe wydajg sie odgrywac istotng role w rozwoju przewlektej reakcji
zapalnej (miedzy innymi poprzez zwiekszong synteze cytokin prozapalnych oraz réznych
czynnikow transkrypcyjnych), a takze w procesach transformacji nowotworowej komoérek
organizmu, w tym raka zotadka, dwunastnicy, trzustki, pecherzyka zotciowego, nerki oraz
raka piersi [14]. Zmiany te mogg by¢ zwigzane z wtasciwosciami adhezyjnymi oraz immu-
nogennymi czgsteczek mucyn, co wynika z ich budowy chemicznej (duze rozmiary, budowa
przestrzenna oraz ujemny tadunek ich czgsteczek, a takze bardzo duza liczba tancuchéw
oligosacharydowych przytgczonych do apomucyny) [13].

Ponadto uwaza sig, ze nadekspresja mucyn transmembranowych moze odpowiadac
za sygnalizacje komdrkowg oraz wzrost przezywalnosci komorek nowotworowych, a wiec
zwigzana jest z inwazyjnoscig nowotworow [14]. Mucyny mogg wiec by¢ traktowane jako

markery diagnostyczne oraz rokownicze w przebiegu wielu choréb nowotworowych, jak row-
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niez stanowic atrakcyjny cel terapeutyczny przeciwdziatajgcy progresywnemu wzrostowi no-
wotworowemu — immunoterapia nowotworéw. Bardzo intensywny rozwoj technik biologii
molekularnej oraz glikobiologii dostarczyt w ostatnim dwudziestoleciu wiele nowych infor-
maciji z tego zakresu [15].

Mucyny transbtonowe, w przeciwienstwie do mucyn wydzielniczych, uczestniczg do-
datkowo w wielu komoérkowych szlakach sygnalizacyjnych, ktére sprzyjajg wzrostowi i prze-
zywalnosci komorek nowotworowych. Szczegdlnie duzo uwagi poswiecono mucynom bto-
nowym MUC1 i MUCA4, ktére odgrywajg istotng role w réznicowaniu i proliferacji komorek, a
tym samym stanowig jeden z czynnikdéw prowadzacych do wzrostu inwazyjnosci nowotwo-
row [16].

Mucyna btonowa MUC1

Budowa MUC1

Mucyna btonowa 1 (MUC1, nazywana rowniez jako episjalina (ang. episialin), Ca15-
3, EMA, H23Ag, MCA, a takze PEM) (OMIM 18840) stanowi duze heterodimeryczne biatko
transmembranowe typu | (przechodzgce jeden raz przez btone komoérkowg), wystepujgce w
warunkach prawidtowych wytgcznie na powierzchni apikalnej (szczytowej) komérek epider-
malnych [5,6].

W odréznieniu od mucyn wydzielniczych, mucyna btonowa MUC1 charakteryzuje sie
duzo mniejszg masg czgsteczkowg (250-500 kDa), brakiem grup —SH umozliwiajgcych two-
rzenie wigzan disiarczkowych (-S=S-) oraz brakiem zdolnosci formowania sluzowego zelu
[17].

Sklonowany w roku 1990 gen MUC1 zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromo-
somu 1 w pozycji q21-24. Gen ten koduje pojedynczy tancuch polipeptydowy, ktéry po trans-
lacji jest natychmiast rozcinany, na drodze modyfikacji proteolitycznych, na dtuzszg N-kon-
cowg podjednostke (MUC1-N) oraz krétszg C-koncowag podjednostke (MUC1-C). Uwaza
sie, ze proces ten uwarunkowany jest stresem konformacyjnym. Na zewnatrz komorki, pod-
jednostki MUC1-N oraz MUC1-C wigzg sie poprzez stabe wigzania wodorowe [17,18].

W kazdym z alleli MUC1 stwierdza sie ponadto zmienng liczbe powtorzen tandemo-
wych, co wraz z procesem splicingu pre-mRNA moze odpowiadac¢ za wystepowanie poli-
morfizmow genetycznych [17].

Poszczegolne domeny MUC1 tworzg stabilny heterodimeryczny kompleks biatkowy
— integralne biatko btonowe. Koniec terminalny MUC1-C zbudowany jest z:
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¥ duzej domeny zewnatrzkomorkowej (ang. extracellular cellular domain, ECD) (53
aminokwasy),
¥ mniejszej domeny transmembranowej (ang. fransmembrane domain, TMD)
(28 aminokwasow),
¥  krotkiego cytoplazmatycznego ogona (ang. cytplasmic tail, CT)
(72 aminokwasy).
Masa czgsteczkowa MUC1-C moze wynosi¢ okoto 17-25 kDa [17].

Cytoplazmatyczny ogon MUC1 (MUC1-CT) zawiera wysoce konserwowane reszty
serynowe i tyrozynowe, ktore ulegajg procesom fosforylacji poprzez liczne receptory dla
czynnikow wzrostu oraz kinazy wewnagtrzkomoérkowe. MUC1-CT stanowi wiec miejsca wig-
zania dla kinazy biatkowej PI3K (ang. phosphoinositide 3-kinase) oraz c-Src (ang. proto-
oncogene tyrosine-protein kinase), czynnika transkrypcyjnego NF-kB (ang. nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), jak rowniez biatka (-kateniny, przez co
moze uczestniczy¢ w procesach wewngtrzkomorkowej sygnalizacji biatkowej [18].

Domena zewnagtrzkomorkowa MUC1-CT (ECD) otoczona jest przez unikalng N-kon-
cowg podjednostke MUC1-N, sktadajgcg sie z czesci sygnatowej zawierajgcej zmienng
liczbe powtorzen tandemowych (region VNTR, ang. variable number of tandem repeats)
oraz domeny SEA. Domena VNTR (nazywana réwniez jako PTS) zbudowana jest z 20 reszt
aminokwasowych, ktére w znacznym stopniu ulegajg procesom O-glikozylacji przy resztach
serynowych i treoninowych (nawet do 50-90% masy czgsteczkowej MUC1) [17,18].

Ekspresja oraz wtasciwo$ci biologiczne MUC1

W warunkach fizjologicznych ekspresje MUC1 wykazujg nabtonkowe komorki gru-
czotowe oraz luminalne ptuc, przetyku, zotgdka, dwunastnicy, trzustki, pecherzyka zoétcio-
wego, sutka, prostaty, macicy, nerek oraz w mniejszym stopniu komorki hematopoetyczne.
MUC1 nie wystepuje jednak w komorkach skéry (z wyjatkiem gruczotdw potowych i tojo-
wych) oraz komdérkach mezenchymalnych [19].

Ze wzgledu na znaczacy udziat proceséw O-glikozylacji w czesci pozakomorkowej,
MUC1 zapewnia skuteczng ochrone wyscietajgcym komorkom nabtonkowym. Wydtuzone i
ujemnie natadowane fancuchy oligosacharydowe MUC1 warunkujg wiasciwosci antyadhe-
zyjne, ograniczajgc tym samym dostepnos¢ oraz zapobiegajgc kolonizacji patogenoéw cho-
robotwdérczych. Ponadto, powstajgcy w procesach oligomeryzaciji tancuchow cukrowych slu-
zowy zel, chroni komdérki epidermalne przed nadmiernym wysychaniem, zmianami pH, za-

nieczyszczeniami oraz mikroorganizmami (Rycina 1) [19,20].
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MUC1 odgrywa réwniez wazng role w réznicowaniu oraz zachowaniu integralnosci
komdrek nabtonkowych a takze, za posrednictwem domeny cytoplazmatycznej CT, uczest-
niczy w procesach wewnatrzkomérkowej transdukcji sygnatu oraz wzrostu i roznicowania
komoérek [19].

MUCT1 jako regulator metabolizmu w komorkach nowotworowych

Powszechnie wiadomo, ze mucyna btonowa MUC1 ulega nadmiernej ekspresiji, a
takze nieprawidtowej glikozylacji w wiekszosci nowotworow pochodzenia nabtonkowego.
MUC1 moze by¢ wiec traktowana jako wazna onkoproteina [21].

Uwaza sie, ze nadekspresja MUC1 moze by¢ zwigzana z inwazyjnoscig komodrek
nowotworowych oraz odpowiadac za ich wtasciwosci adhezyjne. W progresywnym wzroscie
nowotworowym, MUC1 pojawia sie bowiem na catej powierzchni btony komérkowej — w
przeciwienstwie do warunkow fizjologicznych, gdzie wystepuje wytgcznie na powierzchni
apikalnej (wierzchotkowej) nabtonkow [22].

Wyniki licznych badan przedstawiajg udziat MUC1 w procesach transdukcji sygnatu
wewngtrzkomorkowego, co w sposob bezposredni, ale réwniez posrednio, zwigzane jest z
procesami kancerogenezy [20].

Uczestniczgc w licznych szlakach sygnatowych, MUC1 moze prowadzi¢ do zmian
wiasciwosci biologicznych komorek, obejmujgcych wzrost, proliferacje, komorkowg migra-
cje, jak réwniez inwazje nowotworowg komérek guza. Zmiany te wynikajg, miedzy innymi, z
interakcji MUC1 z receptorami kinazy tyrozynowej (na przyktad EGFR (ang. the epidermal
growth factor receptor, receptor naskorkowego czynniku wzrostu), a takze z aktywacji on-
kogennych czgsteczek sygnatowych, do ktorych zaliczamy MAPK (ang. mitogen-activated
protein kinases, kinazy MAP, kinazy aktywowane miogenami), Akt (ang. protein kinase B,
PKB, kinaza biatkowa B) lub Wnt/B-kateniny [23].

Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze MUC1 moze odpowiadac za zaburzenia komor-
kowych proceséw transkrypcji, co wynika z przeprogramowania metabolicznego w komor-
kach nowotworowych. MUC1 oddziatuje bowiem z indukowanym czynnikiem niedotlenienia-
1alfa (HIF-1a, ang. Hypoxia Induced Factor 1), jak rowniez z biatkiem p53 (ang. tumor pro-
tein p53), ktore stanowig dwa kluczowe czynniki transkrypcyjne regulujgce w sposob bez-
posredni ekspresje wiekszosci gendw ludzkiego organizmu. Oprocz funkcji aktywatora tran-

skrypcji, MUC1 moduluje takze aktywnosc¢/stabilnos¢ wielu biatek enzymatycznych [19].
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Ponadto, MUC1 wptywa na ekspresje licznych szlakow metabolicznych, w tym takze
glikolizy, szlaku pentozofosforanowego, kwasow trikarboksylowych, jak rowniez szlaku bio-
syntezy kwasow ttuszczowych, co moze skutkowac zwiekszonym wytwarzaniem wielu pro-
duktow posrednich niezbednych w procesach wzrostu i réznicowania komorek, a tym sa-
mym prowadzi¢ do wzrostu biomasy oraz natezenia procesow proliferacji komorek nowo-
tworowych [17,23,24].

MUC1 wptywa rowniez na metaboliczny obrét wegla, co odbywa
sie miedzy innymi poprzez aktywacje szlaku sygnatowego PISK/AKT/mTOR, biatka p53, czy
tez czynnika HIF-1q, regulujgcych transkrypcje licznych gendw glikolitycznych. Oddziatujgc
na procesy autofagii oraz wytwarzania reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen spe-
cies, ROS), MUC1 umozliwia ponadto przezycie komorek nowotworowych w warunkach
niedotlenienia oraz braku sktadnikow odzywczych (Rycina 1) [17,19].
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Chemoopornos¢ mucyny bfonowej MUC1 na wybrane cytostatyki stosowane w chorobach
nowotworowych

W przeprowadzonych badaniach in vitro wykazano ciekawy zwigzek miedzy ekspre-
sjg wybranych mucyn, w tym réwniez MUC1, a opornoscig na chemioterapie raka trzustki,
jelita grubego, jajnika czy raka sutka (Tabela 3). Komorki tych nowotwordw cechuje bowiem
nadekspresja MUC1 od momentu, w ktérym nabyty one opornos¢ na stosowane leczenie
cytostatyczne [25-30]. Wyniki te wydajg sie wskazywac na istotny udziat MUC1 w chemoo-

pornosci niektorych nowotworow nabtonkowych.
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Niezbedne jest jednak przeprowadzenie dalszych badan, ktére pozwolg wyjasni¢
skutki metaboliczne w procesach sygnalizacji miedzykomorkowej MUC1 w odpowiedzi na
rozne sygnaty zewnatrzkomorkowe. Do wyjasnienia pozostaje rowniez, w jaki sposob fos-
forylacja i inne posttranslacyjne modyfikacje mogg modulowa¢ ekspresje MUC1 w progre-
sywnym wzroscie nowotworowym [19].

Niemniej jednak, MUC1 prezentuje unikalny cel do przezwyciezenia zmianom meta-
bolicznym komorek nowotworowych guza utatwiajgcym wzrost, przerzutowanie oraz opor-

nos¢ na chemioterapie.

Podsumowanie

Mucyna btonowa MUC1 postrzegana jest od dawna jako wazna czgsteczka onko-
genna. MUC1 ulega bowiem nadmiernej ekspresji oraz nieprawidtowej glikozylacji w wiek-
szosci nowotworéw pochodzenia nabtonkowego. Nadmierna ekspresja MUC1 moze by¢
zwigzana z utratg biegunowosci oraz jej obwodowym umiejscowieniem w komoérkach nowo-
tworowych, jednakze dokfadny mechanizm tych zmian ciggle nie jest do konca znany
[17,19,20]. Nalezypodkresli¢, ze MUC1 uwazana jest za wazny regulator metabolizmu w
komérkach prawidtowych oraz nowotworowych. Uczestniczac w procesach wewnatrzko-
morkowej transdukcji sygnatu, a takze mitofagii oraz wytwarzania reaktywnych form tlenu,
MUC1 moze prowadzi¢ do nasilenia procesow wzrostu, proliferacji, komoérkowej migracji, a
takze inwazji nowotworowej komoérek guza. MUC1 umozliwia ponadto przezycie komoérek
nowotworowych w warunkach niedotlenienia (hipoksji) oraz braku potrzebnych sktadnikow
odzywczych [17,19-24].
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Zakrzepica — choroba przysztosci
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Siemieniuk3, Piotr Jakubow*

'Zaktad Chemii Lekoéw, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku; edyta.rysiak@umb.edu.pl
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2Studenckie Koto Naukowe Farmacji Spotecznej przy Zaktadzie Chemii Lekéw, Uniwersytet Me-
dyczny w Biatymstoku

3 Apteka DOZ, ul. Dubois 3 lok. 4, Biatystok

‘Zaktad Medycyny Paliatywnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Wprowadzenie

Definicja chordb cywilizacyjnych méwi, iz sg to globalnie i powszechne wystepujace
choroby, ktorych przyczyng rozwoju oraz rozprzestrzenienia jest postep wspoétczesnej cywi-
lizacji [30]. Choroby cywilizacyjne sg przyczyng ponad 80% wszystkich zgonow. U podtoza
ich wystepowania lezg: nieprawidtowe zywienie, mata aktywnos$¢ fizyczna oraz palenia pa-
pieroséw. Posrednimi przyczynami rozwoju chordb cywilizacyjnych jest postepujgce uprze-

mystowienie, urbanizacja, wzrost napiecia nerwowego i sytuacji stresowych [1].

Cytujac za Profesorem Noszczykiem: ,Statystyki medyczne sg alarmujgce. Wynika z
nich, ze w krajach zachodnich rocznie zapada na nig 1-4 osoby na tysigc mieszkancow.
Przypuszcza sie, ze w Polsce zapada na te chorobe od 50 do 70 tys. ludzi rocznie. Zakrze-
pica jest, niestety, chorobg przysztosci, a ryzyko jej wystepowania wzrasta wraz z chorobami

cywilizacyjnymi.”.

Zakrzepica — narastajacy problem zdrowotny

Zakrzepica zyt gtebokich jest obok zatorowosci tetnicy ptucnej jedng z dwéch sktado-
wych choroby zakrzepowo-zatorowej. Mianem zakrzepicy okresla sie tworzenie zakrzepu
krwi w naczyniu krwionosnym. W przebiegu zakrzepicy zyt gtebokich zakrzep krwi tworzy
sie w jednej z wiekszych, gtebszych zyt. Zakrzep czesto pozostaje niezauwazony i sam sie
rozpuszcza, jednakze moze rowniez dawac objawy pod postacig bolu i obrzeku. Zakrzepica
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zyt gtebokich zwykle wystepuje w dolnej czesci konczyn dolnych. Zakrzep zylny wystepujacy
np. w zyle wrotnej definiowany jest jako oddzielna jednostka chorobowa [1-10].

1. Zakrzepica zyt gtebokich kornczyn dolnych moze przybiera¢ postac:
¥ dystalng, ktora wystepuje najczesciej w zytach piszczelowych przednich i tyl-
nych oraz w zytach strzatkowych. Obraz kliniczny tego rodzaju zakrzepicy
przebiega zazwyczaj bezobjawowo i ustepuje samoistnie, jak réwniez istnieje
mate ryzyko doprowadzenia do klinicznie istotnej zatorowosci ptucnej. Nie-
stety w niektorych przypadkach istnieje prawdopodobienstwo przeksztatcenia
zakrzepicy dystalnej w proksymalna;
¥ postac¢ proksymalna zakrzepicy zlokalizowana jest w zytach udowych, biodro-
wych, podkolanowych, czy zyle gtbwnej dolnej. Ten rodzaj zakrzepicy rowniez
w wiekszosci przypadkow przebiega bezobjawowo, natomiast wystgpienie
zakrzepicy proksymalnej wigze sie z duzym ryzykiem wystgpienia masywnej
zatorowosci ptucne;j.
2. Zakrzepica zyt gtebokich konczyn gérnych wystepowa¢ moze w zyle podobojczy-
kowej i pachowej. Ten rodzaj zakrzepicy charakteryzuje sie bélem oraz obrzekiem
konczyny.
3. Obrzek bolesny, ktory jest ostrg postacig zakrzepicy zyt gtebokich konczyn dol-
nych. Do odczuwalnych przez pacjenta objawow zaliczy¢é mozna bardzo silny bol
oraz obrzek konczyny. Wystepowac¢ moze jako:
¥ Dbolesny obrzek biaty, ktory w obrazie klinicznym charakteryzuje sie skurczem
tetniczek skérnych oraz zahamowaniem przeptywu wtosniczkowego z duzym
obrzekiem konhczyny. Tego rodzaju posta¢ obrzeku wystepuje znamiennie
czesto u kobiet w cigzy zazwyczaj w trzecim trymestrze, co wynika¢ moze z
ucisku lewej wspolnej zyty biodrowej na obrecz miednicy przez powiekszong
macice.

¥ bolesny obrzek siniczy, ktory jest najciezszg postacig. Charakteryzuje sie za-
mknieciem Swiatta prawie wszystkich zyt w konczynie, co prowadzi do zwiek-
szenia cisnienia zylnego oraz utrudnionego naptywu krwi do tozyska w efekcie
czego dochodzi do niedotlenienie tkanek z prawdopodobienstwem utraty kon-

czyn lub zgonu [2].
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Gtownymi  przyczynami  powstawania  zakrzepdw sg trzy  czynniki,

tzw. triada Vierchowa:

1. zwolnienie przeptywu zylnego powstajgcego np. podczas dtugotrwatego unieru-
chomienia konczyny dolnej,

2. uszkodzenie Sciany naczyniowej np. mikrourazy powstate w przebiegu operacji
na konczynie dolnej,

3. zaburzenie rownowagi miedzy czynnikami prozakrzepowymi a czynnikami fibry-

nolitycznymi i inhibitorami krzepniecia na korzysc¢ tych pierwszych [2-3].

Nalezy rowniez podkreslic, iz do wystgpienia zakrzepow mogg prowadzi¢ liczne na-
byte i wrodzone zaburzenia [4]. W prawidtowo funkcjonujgcym organizmie czynniki proza-
krzepowe jak rowniez czynniki antykoagulacyjne wystepujg w rownowadze. Kaskada krzep-
niecia obejmuje serie etapow poprzez tak zwane wewnetrzne i zewnetrzne szlaki krzepnie-
cia. Wewnetrzne i zewnetrzne szlaki aktywujg rézne czynniki krzepniecia i tgczg sie we
wspolnym szlaku, ktory prowadzi do konwersji czynnika X w aktywowany czynnik Xa. Czyn-
nik Xa jest kluczowym elementem przemiany protrombiny tj. czynnika |l w trombine, ktéra

przeksztatca fibrynogen tj. czynnik | w fibryne [5].

Nowsze badania wykazaty znaczenie sktadnika komorkowego w procesie krzepnie-
cia. Zgodnie z najnowszymi badaniami znaczenie w procesie krzepniecia ma czynnik ko-

morkowy. W modelu tym koagulacja obejmuje trzy powigzane ze sobg fazy:

¥ Faze inicjacji, w ktorej to posredniczg komorki wytwarzajgce czynnik tkankowy.
Czynnik tkankowy jest biatkiem znajdujgcym sie w btonie réznych komorek, takich
jak fibroblasty i monocyty, a ktory to powoduje powstawanie czynnikow Xa i 1Xa
oraz matych ilosci trombiny wystarczajgcych do rozpoczecia procesu krzepniecia.

¥ Faze amplifikacji, w ktorej to ptytki krwi sg aktywowane przez wytworzong trom-
bine i gromadzg czynniki i kofaktory na poziomie powierzchni, utatwiajgc w ten
sposob rozne reakcje enzymatyczne.

¥ Faze propagacji, w ktorej proteazy tgczg sie z kofaktorami na poziomie po-
wierzchni ptytek krwi, utatwiajgc wytwarzanie duzych ilosci trombiny, co z kolei
prowadzi do tworzenia fibryny i jej polimeryzacji w celu utworzenia stabilnej skrze-

pliny krwi [6].
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Z powodu wolniejszego przeptywu krwi zakrzepy powstajg najczesciej w dystalnych
czesciach konczyn. W okolicy naczynia, ktore ulega uszkodzeniu zaobserwowa¢ mozna
turbulentny przeptyw krwi predysponujgcy do osadzania sie i zlepiania ptytek krwi. Zaburze-
nie rownowagi i przewaga czynnikéw inicjujgcych krzepniecie nad inhibitorami krzepniecia
inicjuje kaskade krzepniecia powodujgc powiekszanie sie skrzepliny. Skrzeplina sktada sie
z fibryny, krwinek czerwonych oraz ptytek krwi. Tego rodzaju patologia zmniejsza Swiatto
naczynia, a w skrajnych przypadkach catkowicie je zamyka uniemozliwiajgc przeptyw krwi

z objawami niewydolnosci zylnej [7].

Nieleczona zakrzepica zylna prowadzi¢ do powaznych powiktan w postaci zatorowo-
Sci ptucnej, gdy zakrzep krwi oderwie sie od pierwotnego miejsca i wraz z przeptywem krwi
zostanie przeniesiony do ptuc, co prowadzi¢ moze w konsekwencji do inwalidztwa, jak row-

niez do Smierci [1].

Z punktu widzenia epidemiologicznego zakrzepica zyt gtebokich jest jedng z najczest-
szych chorob uktadu krazenia. [8]. W Stanach Zjednoczonych oraz krajach wysoko rozwi-
nietych Europy w ciggu roku na zakrzepice zyt gtebokich zapada ok. 100-160 na 100 tys.
ludnosci. Owrzodzenia zylne konczyn dolnych wystepujg u minimum 300 przypadkéw na
100 tys., a 25% tych owrzodzen, to konsekwencja zwigzana z przebytym epizodem zakrze-
picy zyt gtebokich.

W Polsce na zakrzepice zyt gtebokich zapada rocznie okoto 50-65 tys. os6b. Nalezy
podkresli¢, iz ten wskaznik bezposrednio zwigzany jest ze starzeniem sie spoteczenstwa, a
liczba zachorowan na zakrzepice zyt gtebokich rosnie z wiekiem. Z badan wynika, iz okoto
70% przypadkow zakrzepicy zyt gtebokich wystepuje u oséb powyzej 60 roku zycia. Nalezy
jednak podkresli¢, iz dane mogg by¢ niedoszacowane, poniewaz zaobserwowa¢ mozna
duzg nierozpoznawalnosc zakrzepicy zyt gtebokich konczyn dolnych oraz jednostek choro-

bowych zwigzanych z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa stanowi duzy, interdyscyplinarny problem kli-
niczny, wynikajgcy z niewystarczajgcej profilaktyki, trudnej diagnostyki oraz kosztochton-
nego procesu terapeutycznego, nawrotowosci tej jednostki chorobowej [4-5, 8].
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Triada Vierchowa to zespot czynnikow ryzyka zwigzany z prawdopodobienstwem wy-
stgpienia zakrzepicy zylnej. Nalezg do nich:

¥ zastoj zylny, szczegdlnie u pacjentdow unieruchomionych, pacjentow z porazo-
nymi konczynami, niewydolnoscig krgzenia, udarami mézgu,

¥ zmiany sktadnikow krwi, w tym rowniez zaburzenie rownowagi pomiedzy czynni-
kami prozakrzepowymi, a inhibitorami krzepniecia oraz czynnikami fibrynolitycz-
nymi, ktéry wystepowac moze u pacjentéw z chorobami nowotworowymi, kolage-
nozami, nabytymi i wrodzonymi trombofiliami, zakazeniami czy leczeniem hormo-
nalnym,

¥ zmiany w srédbtonku jako konsekwencja implantowania cewnikami i elektrodami,
nowotworowe naciekanie scian naczyn, zabiegi chirurgiczne czy dozylne cytosta-
tyki uszkadzajgce Sciany naczyn.

Podczas diagnostyki tej jednostki chorobowej umownie przyjeto, iz pojawienie sie co

najmniej dwoch czynnikdéw triady predysponuje do pojawienia sie zakrzepicy zyt gtebokich.

Klinicznymi czynnikami ryzyka predysponujgcymi do wystapienia zakrzepicy zyt gte-
bokich sg niezalezne czynniki ryzyka np. j.: dtugotrwate unieruchomienie, duze zabiegi ope-
racyjne szczegolnie w obrebie miednicy, jamy brzusznej, konczyn dolnych, niedowtad kon-
czyn, urazy, wiek powyzej 40 r.z., otytosc, cigza, otytos¢, trombofilie, zylaki konczyn dolnych.
Nalezy wymienic rowniez wrodzone czynniki ryzyka, do ktorych nalezg: obecnos¢ czynnika
V Leiden, niedobor biatka C, niedobdr biatka S, niedobdr antytrombiny Ill, niedobdr plazmi-

nogenu, niedobor czynnika Xll, dysfibrynogenemia, wzrost aktywnosci czynnika VIII [9].

Nalezy podkreslic, iz wysokie statystyk zachorowalnosci zwigzane z zakrzepicg zyt

gtebokich wynikajg z faktu wielu grup pacjentow narazonych na czynniki ryzyka.

U pacjentow z mozliwymi powiktaniami ze strony zylnej choroby zatorowo — zakrze-
powej przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi stopien ryzyka okreslany jest na pod-
stawie punktacji Capriniego.

Grupa pacjentow niskiego ryzyka, z wynikiem Capriniego rownym 0 nie ma danych
uzasadniajgcych inne Srodki niz wczesne uruchomienie pooperacyjne (zalecenie klasy C),
natomiast u ktérych punktacja Capriniego wyniosta 1-2, obejmuje pacjentow bez istotnych
czynnikow ryzyka poddawanych drobnym zabiegom chirurgicznym. W przypadku tej grupy

profilaktyka wystgpienia epizodu zakrzepicy opiera sie na jak najszybszym uruchomieniu
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pooperacyjnym i mechanicznych metodach profilaktyki przeciwzakrzepowej (zalecenie
klasy B). W grupie pacjentow z umiarkowanym ryzykiem o punktacji 3-4 pkt. w skali Capri-
niego zaleceniem jest stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych (zalecenie klasy A) czy
tez podanie heparyny niefrakcjonowanej w dawce 5000 j.m. dwa lub trzy razy dziennie przed
zabiegami (zalecenie klasy A). Nalezy zwréci¢ uwage, iz u pacjentéw, u ktorych wystgpito
aktywne krwawienie lub z duzym jego ryzykiem wystgpienia zaleca sie wykorzystanie me-
chanicznych metod uciskowych tj. przerywany ucisk pneumatyczny jako metoda prefero-
wana lub/oraz profilaktycznych ponczoch elastycznych o stopniowym ucisku, co jest metoda
zalecang do czasu uruchomienia pacjenta (zalecenie klasy B).

Pacjenci powyzej 40 . z., poddani obszernym zabiegom chirurgicznym z innymi czyn-
nikami ryzyka, z punktacjg wiekszg lub réwng 5 zalecane majg podanie heparyny drobno-
czagsteczkowej, rozpoczynajgc profilaktyke przed operacjg (zalecenie klasy A) lub heparyny
niefrakcjonowanej w dawce 5000 j.m. (pierwsza dawka dwie godziny przed operacjg, na-
stepne zas$ trzy razy dziennie) (zalecenie klasy A). Alternatywng terapig jest podawanie fon-
daparynuksu, ktory stosuje sie dopiero po zabiegu (zalecenie klasy B). Jako profilaktyke
dodatkowg zastosowa¢ mozna leczenie mechaniczne przy zastosowaniu metod uciskowych

(zalecenie klasy C).

Nalezy podkreslic, iz zwiekszone ryzyko wystgpienia tej jednostki chorobowej mini-
malizowane jest poprzez przedtuzenie do 28 dni pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej
po rozlegtych zabiegach réwniez po wypisie ze szpitala (zalecenie klasy B) [10].

U pacjentow, u ktérych pojawit sie pierwszy epizod proksymalnej zakrzepicy zyt gte-
bokich aktywowany przez wczesniej wykonany zabieg chirurgiczny zalecana jest 3 mie-
sieczna terapia przeciwzakrzepowa [10]. Wedtug rekomendacji nie zaleca sie dtuzszego jak
i krétszego czasu leczenia [11].

Na uwage zastuguje fakt, iz w tej grupie pacjentéw prawdopodobienstwo nawrotu
choroby wynosi okoto 3% w przeciggu 5 lat [11].

Kolejng grupa pacjentéw narazong wystgpienie zakrzepicy zyt gtebokich sg kobiety
w cigzy. Cigza jest stanem pozakrzepowym; zawiera wszystkie elementy triady Virchowa:
zastoj zylny, uszkodzenie srodbtonka i nadkrzepliwosc. U kobiet w cigzy i podczas potogu
ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo — zatorowe;j jest blisko 4-5 razy wieksze niz kobiet
nie ciezarnych w tym samym wieku [12]. W Stanach Zjednoczonych i innych rozwinietych
krajach gtowng przyczyng smierci matki jest choroba zatorowa [1212-1818]. Czestotliwos¢
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zakrzepicy jest podobna we wszystkich trzech trymestrach, a takze wzrasta w pierwszych 6
tygodniach po porodzie [13,15,16]. Innymi niezaleznymi czynnikami ryzyka sg kobiety w
wieku 35 lat i starsze, liczne cigze, otytoS¢ i bezruch, ktore zwiekszajg ryzyko 1,5—-2-krotnie
[8, 15]. James i wsp. i Jacobsen i wsp., odkryli zwigzek miedzy cukrzycg cigzowg a zakrze-
picag [15,18]. W potogu zakazenie poporodowe zwieksza ryzyko zakrzepicy 4-krotnie, a ce-
sarskie ciecie zwieksza ryzyko 2-krotnie [15]. Oprocz smiertelnosci i natychmiastowej za-
chorowalnosci, istnieje takze dtugotrwata zachorowalnosc¢ zwigzana z zespotem pozakrze-
powym [17]. Wynika badania Torkzada wskazujg, ze w USG u 42% kobiet miedzy 23 a 37
tygodniem cigzy zobrazowano zakrzepice zyt gtebokich w obrebie miednicy i jamy brzusz-
nej, natomiast w badaniu MRI az u 98,5% [19]. Ultrasonografia powinna nadal by¢ podsta-
wowg metodg diagnozowania zakrzepicy zyt gtebokich, natomiast podkresli¢ nalezy, iz jesli
USG jest ujemne, a podejrzenia kliniczne sg nadal obecne, powinno sie rozwazy¢ zastoso-
wanie MRI [12].

Zakrzepica zyt gtebokich podczas cigzy wigze sie z wysokg zachorowalnoscia. Jed-
nostka jest powaznym problemem zdrowotnym, ktérego nastepstwem mogg by¢ powiktania
zagrazajgce zyciu ciezarnej, prowadzgc nawet do smierci. Zatorowosc¢ ptucna jest najciez-
szg komplikacjg, bedac jednoczesnie gtéwng przyczyng smierci pacjentek krajach rozwinie-
tych. Obecnym standardem opieki nad tym stanem jest leczenie antykoagulantami [12].

Pomimo zwiekszonego ryzyka zakrzepicy podczas cigzy i okresu poporodowego
wiekszosc¢ kobiet nie wymaga antykoagulacji gdyz w wiekszosci przypadkéw ryzyko stoso-

wania antykoagulacji przewyzsza korzysci.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa u kobiet w cigzy opiera sie na efektywnej diagno-
styce celem wskazania kobiet z podwyzszonym ryzykiem zakrzepicy i oszacowania tego
ryzyka. Prog zalecania profilaktyki poporodowej jest nizszy niz w przypadku profilaktyki
przedporodowej ze wzgledu na krotszy czas wymaganego leczenia (do 6 tygodni)
[20]. Wzglednie réwny rozktad wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich we wszystkich tryme-
strach sugeruje, ze gdy uzasadniona jest profilaktyka przedporodowa, nalezy jg rozpocza¢
na poczatku pierwszego trymestru [15,1615,18,21].

Zakrzepica znamiennie czesciej wystepuje rowniez u pacjentéw z aktywnym ztosli-
wym nowotworem jest skutkiem leczenia onkologicznego. W terapii choroby nowotworowej

czesto stosuje sie inwazyjne zabiegi chirurgiczne, ktore zwiekszajg ryzyko zakazen, mogag
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powodowac trombocytopenie, a takze zwiekszajg prawdopodobienstwo krwawien. Dodat-
kowo leczenie zakrzepicy u pacjentow z nowotworami ztosliwymi musi uwzgledni¢ fakt
zwiekszonej czestosci nawrotéw zakrzepicy oraz zwiekszonego ryzyka powiktan krwotocz-

nych u tych chorych [10].

Czas, w ktorym pacjent znajduje sie w sytuacji potencjalnie zwigkszonego ryzyka
rozwoju ZZG jest praktycznie niemozliwe do przewidzenia. W przypadku, gdy chory wymaga
dtugotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego, zaleca sie okresowg ocene ryzyka powiktan

krwotocznych oraz nawrotu choroby.

U chorych z aktywnym nowotworem ztosliwym i wspdétistniejgcg zylng chorobg za-
krzepowo-zatorowg zaleca sie stosowanie wydtuzonej profilaktyki przeciwzakrzepowej trwa-
jacej powyzej 3 miesiecy niezaleznie od ryzyka krwawien. Lekami z wyboru w okresie
ostrym, przewlektym leczeniu jak i przedtuzonej profilaktyce przeciwzakrzepowej stosuje sie
heparyny drobnoczgsteczkowe (zalecenie klasy A) [10, 22, 23].

Wedtug badania Cochrane bedgcego analizg 7 prospektywnych, randomizowanych
badan klinicznych, poréwnujgcg leczenie heparynami drobnoczgsteczkowymi z przewle-
ktym leczeniem doustnymi antagonistami witaminy K (VKA) stwierdzono istotng statystycz-
nie, prawie 50% redukcje ryzyka nawrotow choroby u chorych leczonych heparynami drob-
noczgsteczkowymi (HR= 0,47, 95% CI: 0,32 — 0,71), przy jednoczesnym poréwnywalnym
ryzyku powiktan krwotocznych [24].

Podczas leczenia zatorowosci u oséb chorujgcych na nowotwor ztosliwy zaleca sie
wydtuzenie okresu leczenia wstepnego petng dawkg heparyny drobnoczgsteczkowej do co
najmniej miesigca. Po tej kuracji ewentualng redukcje dawki wyjsciowej do 70-80% albo
kontynuacje leczenie petng dawka co najmniej przez 3 miesigce. Wedtug zalecen heparyna
niefrakcjonowana bgdz fondaparynuks mogg stanowic terapie alternatywng ostrej fazy u
chorych onkologicznych (zalecenie klasy A). Nalezy podkresli¢, iz nie zaleca sie stosowania
doustnych, bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa podczas leczenia wstepnego zakrzepicy
u chorych onkologicznych (zalecenie klasy C). Zaréwno w przypadku incydentalnej ZZG jak
i objawowej ZZG u chorych onkologicznych zaleca sie takie samo leczenie (zalecenie klasy
C). W dlugoterminowej i przewlektej terapii zakrzepicy u pacjentow onkologicznych zaleca
sie stosowanie HDCz co najmniej przez 3-6 miesiecy (zalecenie klasy A) [25, 26, 27, 28,
29].
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Nalezy podkresli¢, iz u wszystkich pacjentow onkologicznych z zakrzepicag zyt gtebo-
kich i zaordynowang terapig przeciwzakrzepowg zaleca sie okresowg, okoto co 2-3 mie-
sigce, ocene ryzyka wystgpienia krwawienh oraz przewidywanego bilansu korzysci do ryzyka
kontynuacji terapii (zalecenie klasy C) [10].

Zakrzepica jest rowniez jednostkg chorobowg, na ktorg narazone sg osoby odbywa-
jace dtugotrwate podroze samolotami, autobusami czy samochodami. U chorych z proksy-
malng zakrzepicg zyt gtebokich, wywotang czestymi podrézami trwajgcymi powyzej 6 godzin
rekomenduje sie przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe, ktore trwa okoto 3 miesigce. Z
danych statystycznych wynika, ze ryzyko nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wy-
nosi okoto 15% w przeciggu 5 lat [11]. Nalezy zaznaczyc¢, iz osoba planujgca dtugie podréze,
u ktorej dodatkowo wystepuje jeden lub wiecej czynnikéw ryzyka mozne rozwazy¢ wstrzyk-
niecie przed odlotem profilaktycznej, pojedynczej dawki heparyny drobnoczgsteczkowej lub
zatozyC ponczochy elastyczne, ktére siegajg do kolan i zapewniajg ucisk na wysokosci
kostki w zakresie 15-30 mm Hg. [7]. Zaleceniami w przypadku podrézy trwajgcych ponad 6
godzin s3: unikanie odwodnienia, noszenie luznego ubrania, ktére nie uciska talii i konczyn

dolnych, czeste napinanie miesni podudzi.

Niespecyficznos¢ objawdw, rézny obraz kliniczny, bezobjawowos¢ czy nie podejmo-
wana diagnostyka stanowig gtowny problem efektywnego i skutecznego leczenia tej jed-
nostki chorobowej [1, 10]. Gtdwnymi narzedziami w rozpoznaniu zakrzepicy zyt gtebokich
sq:

¥ skala Wellsa, za pomocg ktérej oceni¢ mozemy prawdopodobienstwo kliniczne wy-
stgpienia zakrzepicy,

oznaczenie stezenia D-dimeru,

badania obrazowe tj. ultrasonografia uciskowa, rezonans magnetyczny (MRI), flebo-

grafia.

Na podstawie oceny prawdopodobienstwa klinicznego wystgpienia zakrzepicy zyt
gtebokich w skali Wellsa pacjentow dzieli sie na trzy grupy: matego, sredniego i duzego
prawdopodobienstwa.

Nalezy podkresli¢, iz u pacjentow z niskim i umiarkowanym klinicznie prawdopodo-
bienstwem zakrzepicy zyt gtebokich nalezy oznaczy¢ poziom D-dimeru, celem wykluczenia
badz potwierdzenia zakrzepicy z duzym prawdopodobienstwem. U pacjentow, u ktorych po-

dejrzenie DVT zostato uznane za ,bardzo prawdopodobne”, badanie ultrasonograficzne zyt
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gtebokich jako badanie diagnostyczne nalezy wykonac w trybie pilnym. Rekomenduje sie
aby wykonac ultrasonografie catego gtebokiego uktadu zylnego, zaréwno proksymalnego,
jak i dystalnego. Ta ultrasonograficzna modulacja zwieksza liczbe odpowiednio zdiagnozo-
wanych objawowych przypadkéw zakrzepicy zyt gtebokich o 15%. U pacjentéw z chorobg
nowotworowg i hospitalizowanych z podejrzeniem zakrzepicy zyt gtebokich ultrasonografie
nalezy wykonac jak najszybciej, natomiast poziomu D-dimerow nie nalezy mierzy¢ w ra-
mach procesu decyzyjnego, poniewaz prawdopodobienstwo wystgpienia choroby w tych
grupach pacjentow jest wysokie.

U pacjentéw w wieku >50 lat poziom odciecia D-dimeru zwiekszono zgodnie z naste-
pujgcym wzorem: wiek x 10 pg/l (standardowy poziom odciecia wynosi 500 pg/ L). Swoi-
stosc¢ i czutos$¢ tego poziomu odciecia D-dimeru jest oceniana w badaniach klinicznych [10].

U pacjentéw z wysokim prawdopodobienstwem klinicznym zakrzepicy zyt gtebokich
oraz u pacjentéw z umiarkowanym lub niskim prawdopodobienstwem zakrzepicy zyt gtebo-
kich, ale z poziomem D-dimeru powyzej wartosci odciecia, ultrasonografie kompresyjng na-
lezy wykonac jako test diagnostyczny [25]. Wenografia tomografii komputerowej i wenogra-
fia metodg rezonansu magnetycznego majg obecnie mniejsze znaczenie jako narzedzia

diagnostyczne [10].

Podstawowymi celami w terapii zakrzepicy zyt gtebokich sa:

¥ Zmniejszenie narastania skrzepliny, ktore pozwoli endogennej plazminie rozpuszcze-
nie zakrzepu.

¥ Rozpuszczenie lub usuniecie zakrzepu zmniejszajgc przy tym ryzyko pojawienia sie
zespotu pozakrzepowego.

¥ Udroznienie zyty i przywrocenie prawidtowego przeptywu krwi co wigze sie z ustgpie-

niem objawow klinicznych.

Efektywna i skuteczna klinicznie terapia opiera sie na leczeniu farmakologicznym,
mechanicznym czy inwazyjnym, stosujgc okreslong procedure w zaleznos$ci od zalecen i

intensywnosci choroby [26].

Konsensus Polski w 2017 roku stworzyt klasyfikacje zawierajgcg wiekszo$¢ wytycz-
nych, metod i terapii dotyczgcych zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej dzielgc je na zale-
cenia okreslonych klas.
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,,»Zalecenia klasy A sg oparte na dowodach pochodzacych z randomizowanych, kon-
trolowanych prob klinicznych, w ktérych uzyskano zgodne wyniki (np. w przegladach syste-
matycznych) i ktére bezposrednio odnoszg sie do docelowej populacji. Zalecenia oparte na
jednym, ale bardzo wiarygodnym randomizowanym badaniu klinicznym, opartym na analizie
liczby przypadkéw przekraczajgcej liczebnos¢ dotychczasowych badan klinicznych, takze
nalezg do kategorii A”.

»Zalecenia klasy B sg oparte na dowodach pochodzgcych z randomizowanych, kon-
trolowanych prob klinicznych odnoszacych sie bezposrednio do docelowej populacji, w kto-
rych uzyskano mniej zgodne wyniki, moc statystyczna byta ograniczona, lub wystgpity inne
problemy metodologiczne. Zalecenia klasy B sg réwniez oparte na dowodach pochodzgcych
z randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych ekstrapolowanych z innej grupy pa-

cjentéw na populacje docelowg”

»Zalecenia klasy C sg oparte na dowodach pochodzgcych z wtasciwie przeprowa-
dzonych badan obserwacyjnych, w ktérych uzyskano zgodne wyniki i ktdore odnoszg sie
bezposrednio do docelowej populacji’.

»Zalecenia klasy C1 sg oparte na opiniach polskich ekspertow (opracowujgcych KP)

wynikajgcych z przeprowadzonych badan lub obserwacji dotyczgcych polskiej populacji”.

,Zalecenia KP dostosowano takze do mozliwosci logistycznych polskich oddziatow
szpitalnych, przychodni lekarskich i opieki ambulatoryjnej” [10].

Metody mechaniczne sg zalecane w przebiegu catej terapii jak rowniez w przypadku
chorych, u ktérych stwierdzono przeciwskazania do farmakologicznej profilaktyki przeciw-

zakrzepowej [27].

W poczatkowych dniach po rozpoznaniu ZZG i zastosowaniu leczenia heparynami
zaleca sie lezenie w t6zku z uniesionymi nogi, jednak pozniej nalezy rozpoczg¢ uruchomie-
nie, czyli wdrazanie umiarkowanego wysitku fizycznego po zatozeniu opatrunku ucisko-
wego. Ruch jest korzystny ze wzgledu na wspomaganie odptywu zylnego, dlatego zaleca

sie go jak najwczesniej to mozliwe [20].

Pierwszym etapem w leczeniu uciskowym sg bandaze elastyczne zaktadane na kon-

czyne dolng, ze wskazaniem, iz jak najszybciej nalezy je zastgpi¢ elastyczng pornczochg 2
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klasy ucisku. W terapii wykorzystywane sg takze stopniowane elastyczne ponczochy uci-
skowe. Kompresja, ktdrg zapewniajg podczas noszenia moze pomoc w krgzeniu, zapobie-
gajac gromadzeniu sie krwi w zytach. Na noc zaleca sie zdejmowac pornczochy czy ban-
daze, natomiast chorg konczyne nalezy uktada¢ wyzej niz klatka piersiowa. Do przeciwska-

zan stosowania terapii uciskowej jest zaawansowana miazdzyca tetnicy konczyny dolnej [7].
W leczeniu farmakologicznym DVT wykorzystywane sg miedzy innymi:

¥ Heparyna niefrakcjonowana,
Heparyna drobnoczgsteczkowa,
Antykoagulanty doustne (antagonisci witaminy K, inhibitory trombiny lub czyn-
nika Xa — nie rozpuszczajg obecnych juz zakrzepow, lecz zmniejszajg ich
wzrost i zapobiegajg powstawaniu nowych).

¥ Leki trombolityczne (umozliwiajgce m.in. poprzez aktywacje plazminogenu do-

prowadzi¢ do fibrynolizy i rozpuszczenia skrzepliny) [28].

Heparyny sg podstawowymi produktami leczniczymi stosowanymi w terapii zakrze-
picy zyt gtebokich. Podstawowym mechanizmem dziatania heparyn jest aktywacja antytrom-
biny, ktéra hamuje trombine oraz pozostate proteazy serynowe. Mechanizm ten polega na
utworzeniu kompleksu heparyna-trombina-antytrombina, zaznaczy¢ jednak nalezy, iz takg
zdolnos¢ posiadajg w wiekszym stopniu heparyny niefrakcjonowane o dtugich tancuchach.
Natomiast do zahamowania czynnikdéw krzepniecia Xa i Xla niezbedne jest zwigzanie he-
paryny jedynie z antytrombing, co wystepuje takze w wypadku heparyn z krétkimi tancu-

chami tj. heparyn drobnoczgsteczkowych.

Heparyny niefrakcjonowane posiadajg faricuchy o roznych dtugosciach, ktére zostajg
eliminowane z r6zng szybkoscig co ttumaczy, dlaczego heparyny niefrakcjonowane muszg
byC czesto monitorowane. Ponadto heparyny drobnoczgsteczkowe wigzg sie w mniejszym
stopniu anizeli heparyny niefrakcjonowane z srodbtonkiem czy biatkami krwi a mimo to ich
czas pofttrwania jest znaczgco dtuzszy (4-6 godzin po podaniu podskérnym, 2-4 godzin po

podaniu dozylnym) [28].

Fondaparynuks jest syntetycznym zwigzkiem stworzonym na podstawie heparyny,
pochodzgcym od jej miejsca wigzgcego antytrombine. Wybiérczo hamuje czynnik Xa bez
wptywania na trombine, podobnie jak heparyny drobnoczgsteczkowe. Pozgdanym efektem
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takze jest brak wptywu na czynnik ptytkowy 4 przez co nie wywotuje trombocytopenii indu-
kowanej heparyng [28]. W terapii podaje sie jedynie jedng dawke podskdrnie i nie wymaga

laboratoryjnego badania stezenia.

Antagonisci witaminy K stosowane sg w terapii przeciwzakrzepowej, gdy wystepujg
przeciwskazania do stosowania heparyn. Do tej grupy lekow nalezg miedzy innymi aceno-
kumarol i warfaryna. Zaburzajg one przemiany witaminy K, ktéra jest niezbedng w dziataniu

na czynniki krzepniecia, przez co posrednio hamujg tworzenie zakrzepow.

W farmakoterapii stosuje sie rowniez eteksylan dabigatranu, ktérego aktywny meta-
bolit jest odwracalnym inhibitorem trombiny (czynnik Ila). Zapobiega on przeksztatcaniu fi-
brynogenu do fibryny za posrednictwem trombiny, a takze hamuje agregacje ptytek krwi

zalezng od trombiny tym samym zapobiegajac powstawaniu zakrzepdéw [28].

Rywaroksaban jest bezposrednim, odwracalnym i selektywnym inhibitorem czynnika
Xa. Czynnik Xa biorgcy udziat w przemianie protrombiny w trombine jest czescig zaréwno
szlaku zewnagtrzpochodnego jak i szlaku wewnagtrzpochodnego uktadu krzepniecia krwi.

Dzieki temu rywaroksaban oddziatuje w centralnym miejscu kaskady krzepniecia krwi.

Jedynymi lekami, ktore sg w stanie rozpuscic juz istniejgce zakrzepy w Swietle na-
czynia sg trombolityki. Do tej grupy nalezg aktywatory plazminogenu tj. alteplaza, reteplaza,
czy fibrynolityki posrednie tj. streptokinaza. Jesli terapie rozpocznie sie odpowiednio wcze-
Snie po powstaniu zakrzepu, szansa catkowitego rozpuszczenia zakrzepu rosnie. Leki trom-
bolityczne stosowane sg jedynie w warunkach szpitalnych lub interwencyjnych ze wzgledéw

na duze ryzyko wystgpienia krwawien [28].

Pierwsze trzy miesigce leczenia przeciwzakrzepowego nazywane sg dtugotrwatym
leczeniem przeciwzakrzepowym. Okres dtuzszy niz pierwsze 3 miesigce, jesli leki przeciw-
zakrzepowe sg kontynuowane, jest okreslany jako przedtuzona profilaktyka przeciwzakrze-
powa (terapia bez zaplanowanej daty zakonczenia) [11].

U wszystkich pacjentéw z proksymalng zakrzepicg zyt gtebokich i pacjentow z zato-
rowoscig tetnic ptucnej stosuje sie leczenie przeciwzakrzepowe przez okres nie krétszy niz

3 miesigce (zalecenie klasy A) [11, 25,11].
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U wszystkich pacjentow z zakrzepicg zyt gtebokich po 3 miesigcach terapii konieczne
jest ponowne ocenienie ryzyka nawrotu zakrzepicy, zatorowosci tetnicy ptucnej oraz powi-
ktan krwotocznych. Dodatkowo profil bezpieczehstwa oraz ryzyka nawrotu powinno anali-

zowac okresowo co 3 - 6 miesiecy.

Podczas kolejnej oceny analizuje sie wiek pacjenta, poniewaz ryzyko nawrotu jest
wieksze u osob mtodszych, pte¢, poniewaz mezczyzni sg obcigzeni 1,75 razy niz kobiety,
stezenie D-dimeru, poniewaz zwiekszenie jego stezenia po miesigcu przerwania terapii

zwieksza ryzyko nawrotu zakrzepicy dwukrotnie oraz obecnos¢ rezydualnych skrzeplin [10].

W skrajnych przypadkach zagrazajgcych zyciu i zdrowiu pacjenta zastosowanie majg
zabiegi inwazyjne. Jedng z takich metod jest trombektomia z zatozeniem tymczasowej prze-
toki tetniczo-zylnej. Zabieg ten wykonywany jest u chorych z zakrzepicg zyt gtebokich kon-
czyn dolnych, gdy istnieje duze ryzyko utraty konczyny, z bolesnym obrzekiem oraz zagro-
zeniem zgorzelg. Stosuje sie jg, gdy leczenie trombolityczne zostato wykluczone jako pierw-
szy wybor [10,30]. W terapii inwazyjnej stosowane jest rowniez wszczepianie filtrow do zyty

gtéwnej dolne;j.

Podsumowanie

Zakrzepica zyt gtebokich jest powaznym, interdyscyplinarny problem systemu
ochrony zdrowia na swiecie. W Polsce co roku na te jednostke chorobowg zapada ok. 60
tysiecy osob. Do czynnikow ryzyka wptywajgcych na wystgpienie zakrzepicy zyt gtebokich
wplywajg przede wszystkim: mata aktywnos¢ fizyczna, zmniejszajgce sie napiecie mie-
Sniowe, dieta, wspotwystepowanie chorob nowotworowych i chorob uktadu sercowo-naczy-

niowego.

W przypadku tej jednostki chorobowej rekomendacje wskazuja, iz prawidtowo pro-
wadzona i wczesnie wigczona profilaktyka jest najwazniejszym elementem zwiekszajgcym

bezpieczenstwo pacjentdw z grup ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich.

Prof. Andrzej Rynkiewicz z Klinicznego Centrum Kardiologii - Uniwersyteckiego Cen-
trum Klinicznego w Gdansku méwi o magicznym numerze: 035140530, w ktorym zawiera

sie 7 zasad profilaktyki nie tylko chordb uktadu krgzenia ale réwniez wigkszosci choréb cy-
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wilizacyjnych: pali¢ 0 tytoniu, przechodzi¢ 3 km dziennie (albo wykonywac c¢wiczenia fi-

zyczne przez 30 minut), zjadac 5 porcji owocow lub warzyw dziennie, uwazac by cisnienie

skurczowe nie byto wyzsze niz 140 mmHg, utrzymywac poziom cholesterolu we krwi - mniej-

szy niz 5 mmol/L, a cholesterolu LDL - mniejszy niz 3 mmol/L. Ostatnie 0 ma za to symboli-

zowac brak otytosci.
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Nieptodnos§é — choroba cywilizacyjna XXI wieku

Karolina Wanda Borkowska"’, Anna Grajewska', Edyta Rysiak'’

"Zaktad Chemii Lekow, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku; karolina.borkowska@umb.edu.pl

Wprowadzenie

Prokreacja jest naturalnym, biologicznym prawem kazdego cztowieka i stanowi pod-
stawe do jego jednostkowego, spotecznego oraz pokoleniowego rozwoju. Zmiany demogra-
ficzne zwigzane sg z rozwojem cywilizacji pod wzgledem kulturalnym, materialnym i zdro-
wotnym. Na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego mozna zauwazyc¢
znaczne pogtebianie sie kryzysu demograficznego w Polsce. Powodem zmniejszania sie
przyrostu naturalnego, sg obserwowane w spoteczenstwie od lat 80. XX wieku przemiany,
dotyczace gtéwnie stylu zycia jednostki [1]. Jedng z przyczyn pogtebiajgcego sie kryzysu
prokreacyjnego jest rowniez nieptodno$é. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia obecnie
okoto 60 - 80 mIn par na swiecie dotknietych jest tym problemem. W krajach rozwinietych
bezdzietnos¢ zwigzana jest w duzej mierze z nieptodnoscia. Przyjmuje sie, ze ok. 10 - 15%
par w wieku rozrodczym ma problemy z zajsciem w cigze. W Polsce jest to okoto 1.5 min
par, z ktérych co najmniej potowa korzysta z podstawowej opieki zdrowotnej, natomiast 60%
z nich wymaga specjalistycznej opieki lekarskiej [2].

Nieptodnos$é wspoétczesnie definiowana jest przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
jako niemoznosc¢ zajscia w cigze, wystepujgca pomimo regularnego wspotzycia trwajgcego
przez rok, bez stosowania zadnej formy antykoncepcji. Podstawg do zrozumienia zjawiska
nieptodnosci jest przede wszystkim swiadomosc¢ czym jest zdrowie prokreacyjne. Jego de-
finicja zostata opracowana podczas Miedzynarodowej Konferencji na Rzecz Ludnosci i Roz-
woju w Kairze w 1994 r. Objasnienie tego terminu oparte jest na zatozeniu, ze dobrostan
fizyczny, psychiczny oraz spoteczny cziowieka jest Scisle zwigzany funkcjonowaniem
uktadu rozrodczego. Nieptodnos¢ w tym kontekscie definiowana jest jako choroba. Jej prze-
bieg polega na niespetnionych zamierzeniach prokreacyjnych [3].

Okreslanie nieptodnosci jako choroby znajduje swoich przeciwnikdw. Wedtug nich
choroba dotyczy wytgcznie jednego cziowieka, a w jej przebiegu wyrdznia sie konkretne
objawy podmiotowe, przedmiotowe oraz ogdlne lub miejscowe. Skutkiem przebiegu jed-
nostki chorobowej jest wyzdrowienie, wyzdrowienie z uposledzeniem sprawnosci, przejscie

choroby ze stadium ostrego w przewlekty lub zgon pacjenta. Nieptodnos¢, pomimo braku
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nacechowania swego przebiegu wyzej wymienionymi czynnikami, przez WHO klasyfiko-
wana jest jako choroba. Ponadto Swiatowa Organizacja Zdrowia apeluje, aby nieptodno$¢
zaliczana byta do jednostek chorobowych o charakterze spotecznym. Stawianie problemow
ze zdrowiem prokreacyjnym na rowni z AIDS, cukrzycg czy miazdzycg pozwala stwierdzic,
ze nieptodnosc jest klasyfikowana nie tylko jako choroba, ale jako choroba cywilizacyjna XXI
wieku [3].

Geneza nieptodnosci u kobiet

Tradycyjne rozpoznanie nieptodnosci oparte jest na ocenie funkcjonowania poszcze-
golnych narzgdow w organizmie kobiety i mezczyzny, ktorych wspotdziatanie prowadzi do
zaptfodnienia. Badania oparte sg miedzy innymi na sprawdzaniu jako$ci nasienia, ocenie
parametréw sluzu i btony sluzowej jamy macicy, jajowodow, jajnikdw oraz otrzewnej. Czas

trwania badan partneréw wynosi srednio od 2 do 3 miesiecy.

Do jednych z najczestszych przyczyn nieptodnosci nalezg zaburzenia zwigzane z
funkcjonowaniem jajnikow. Problemy z owulacjg dotyczg ok. 15 - 20% kobiet. Przyczyna
zaburzen jajeczkowania jest miedzy innymi zwiekszony poziom stezenia prolaktyny, zespot
policystycznych jajnikdw, choroby tarczycy, jak rowniez zaburzenia zwigzane z masg ciata
(niski poziom tkanki ttuszczowej lub otytosc¢). W zaburzeniach jajeczkowania wyroznia sie
anowulacje, w ktorej jajeczkowanie nie wystepuje lub oligoowulacje, w ktorej jajeczkowanie
wystepuje raz na osiem cykli miesigczkowych lub w cyklach trwajgcych 35 dni [4]. Kolejnym
czynnikiem wywotujgcym nieptodnos¢ jest nieprawidtowe funkcjonowanie jajnikow. Przyj-
muje sie, ze stanowi ono od 25% do 35% wszystkich czynnikéw powodujgcych nieptodnosé.
Dziatanie jajowodow opiera sie na uczestnictwie w wielu procesach fizjologicznych. Nalezg
do nich miedzy innymi: wyodrebnianie i transport komorki jajowej, utrzymywanie optymal-
nych warunkow srodowiska dla mtodego zarodka oraz jego ztozenie w macicy. Nawet mini-
malne zmiany w btonie Sluzowej jajowodow, spowodowane zakazeniem bakteryjnym moga
wptyng¢ na ich funkcjonowanie. Najbardziej podatnymi na dziatanie patogenne miejscami
sg strzepki oraz czes¢ srodscienna jajowodu. Wyzej wymienione zaburzenia w tym narza-
dzie mogg prowadzi¢ do jego niedroznosci. Wystgpienie tej przypadtosci moze by¢ réwniez
wynikiem operacji brzusznej lub miednicy, guzkowego zapalenia ciesni jajowodu czy zro-
stow okotojajowodowych. Do czynnikdéw przyczyniajgcych sie do nieptodnosci zalicza sie

rowniez stany patologiczne macicy. Nalezg do nich miedzy innymi wady wrodzone macicy,
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miesniaki, polipy endometrialne, czy zrosty wewnatrzmaciczne. Genetycznie uwarunko-
wane zmiany w macicy wystepujg w roznych formach. Wyrdznia sie miedzy innymi macice
tukowata, dwurozng czy podwojng. Oprécz wad w budowie tego narzadu, do nieptodnosci
prowadzi réwniez obecnos¢ miesniakow i polipdw na btonie sluzowej macicy. Analizujgc
czynniki wewnetrzne, ktére przyczyniajg sie do nieptodnosci, nalezy wspomnie¢ réwniez o
tych zwigzanych z funkcjonowaniem szyjki macicy. Sluz szyjkowy, ktéry jest przez nig wy-
dzielany, ma posta¢ hydrozelu, w ktorego sktad wchodzi woda, lipidy i elektrolity. Substancja
ta warunkuje prawidtowy transport plemnikéw do gérnych drég rodnych, dzieki czemu uta-
twia zaptodnienie. Nieprawidtowosci prokreacyjne, wynikajgce z zaburzen wydzielania $luzu
hamujg interakcje pomiedzy nim a plemnikami. Nieprawidtowe funkcjonowanie szyjki ma-

cicy uznaje sie za istotny problem u 10% bezptodnych kobiet [4].

Nieptodnosé¢ a styl zycia

Oprocz wad oraz zaburzen w funkcjonowaniu narzgdow, analizujgc problem nieptod-
nosci, nalezy réwniez wspomnie¢ o czynnikach zewnetrznych, takich jak: otytosc¢, wiek, pa-
lenie tytoniu czy spozywanie duzych ilosci kofeiny, ktére takze wptywajg na zdrowie prokre-
acyjne. Wedtug Bellvera i wsp.[5] wskaznik implantacji zarodkéw i cigz zakonczonych zy-
wym urodzeniem byt mniejszy u kobiet otytych oraz malat z kazdg zmieniajgca sie jednostkg
BMI. Jego wartos¢ nie byta uzalezniona od jakosci zarodka. Ponadto badania Crosignia-
niego [5] wykazaty, Zze niechirurgiczne leczenie kobiet z nadwagg z wspottowarzyszgcym
zespotem policystycznych jajnikow poprawia ich ptodnosé¢, gdy ich waga zmniejszy sie co
najmniej o 5%. W przypadku nieptodnosci jednym z kluczowych czynnikow jest wiek. Ry-
zyko jej wystgpienia wzrasta wraz z wiekiem [5]. Kolejnym czynnikiem zewnetrznym, na
ktory zwraca sie uwage przy omawianiu zdrowia prokreacyjnego jest palenie wyrobow tyto-
niowych. Prowadzone od lat badania nad szkodliwoscig dymu papierosowego wykazaty do-
tychczas, ze zawarte w dymie toksyny przyczyniajg sie do poronien, odklejenia tozyska,
hipotrofii ptodu i przedwczesnego porodu. W przypadku ptodnosci kobiet udowodniono, ze
zawarta w dymie papierosowym nikotyna moze wptywac¢ na zahamowanie piku LH oraz
wzrostu FSH, co ma bezposredni zwigzek z procesem owulacji. Degeneracja oocytéw oraz
spowolnienie tworzenia ciatka zottego spowodowane sg przez oddziatywanie zawartych w
dymie policyklicznych weglowodorow aromatycznych. Dym papierosowy wptywa réwniez na
wczesniejsze rozpoczecie przekwitania, co skutkuje zmniejszeniem sie liczby pecherzykow

jajnikowych oraz pogorszeniem ich jakosci. Nastepnym czynnikiem, ktory zwieksza ryzyko
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nieptodnosci jest spozycie kofeiny. Badania nad wptywem tej substancji na ptodnos¢ po raz
pierwszy przeprowadzono w 1988 r. Wynikato z nich, ze prawdopodobienstwo zajscia w
cigze w jednym cyklu, przy spozyciu 1 filizanki kawy/dzien, spada o 50%. Niektére badania
wykazuja, ze u kobiet spozywajacych kofeine wiecej niz 4 razy dziennie o 20% zmniejsza
sie szansa na zajscie w cigze, w odniesieniu do grupy kobiet niespozywajgcych kofeiny.
Badania prowadzone przez The Nurses’ Health Study Il [6], w ktdrych uczestniczyto 18 ty-
siecy kobiet, nie potwierdzajg teorii 0 wptywie kofeiny na nieptodno$¢ owulacyjng kobiet,
jednak po uwzglednieniu wszystkich czynnikow mogacych na nig wptywa¢ zauwazono, ze
kobiety spozywajgce kofeine w dawkach powyzej 400mg/dobe miaty o 20% wigksze ryzyko
wystgpienia problemow z zajsciem w cigze [6]. Oprocz nikotyny oraz kofeiny kluczowy
wptyw na ptodnos¢ ma alkohol. Spozycie alkoholu przez kobiety zwigzane jest z jego wpty-
wem na zdrowie reprodukcyjne. Zaktocenia dojrzewania, zaburzenia miesigczkowania, no-
wotwory piersi, bezptodnos¢ oraz stany patologiczne w przebiegu cigzy stanowig szes$¢
gtéwnych przypadtosci, wymienianych przy analizie wptywu alkoholu na ptodnos¢. Badania
nad nieptodnoscig wykazaty, ze u kobiet pijgcych iloraz szans wystgpienia braku owulaciji
wynosi 1,3%. Jest to liczba oszacowana, w przypadku kobiet pijgcych mniej niz 100g alko-
holu na tydzien. W sytuacji spozywania ilosci wiekszych niz wymieniona wczesniej, iloraz

szans byt rowny 1,6%. [6].

Geneza nieptodnosci u mezczyzn

W przypadku nieptodnosci nalezy pamietac, ze nie dotyka ona wytgcznie kobiet. Pro-
blemy ze zdrowiem prokreacyjnym dotyczg rowniez mezczyzn. Obecnie szacuje sie, ze 40
— 60% przypadkow bezdzietnosci warunkowane jest przez nieptodnos¢ mezczyzny. Pod-
stawg do rozpoznania tej choroby u ptci meskiej jest badanie jakosci nasienia, ktore prze-
prowadzane jest w okresie siedmiodniowej abstynencji seksualnej. PlodnosS¢ u mezczyzn
uzalezniona jest od przebiegu spermatogenezy. Jest to proces polegajgcy na ciggtej pro-
dukcji nasienia przez nabtonek plemnikotwdérczy. Rozpoczecie spermatogenezy przypada
na okres dojrzewania w kanalikach plemnikotwoérczych jgder i trwa okoto 74 dni. Czynniki,
ktore moga wptywacé na zaburzenie tego procesu zostaty podzielone na trzy gtéwne grupy:
czynniki przedjgdrowe, jgdrowe oraz pozajgdrowe. Do pierwszej kategorii zalicza sie zabu-
rzenia hormonalne, oparte na nieprawidtowym poziomie FSH i LH, ktore wptywajg na opoz-
nienie w rozwoju ptciowym. Wady jader nalezg do czynnikéw jadrowych. Dzielg sie na wro-
dzone oraz nabyte. Do wrodzonych wad jgder zaliczane sg: wnetrostwo, czyli brak jadra w
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worku mosznowym tuz po urodzeniu, anorchizm — wrodzony brak jgder, czy monorchizm —
wrodzony brak jednego jgdra oraz dysgenezje jgder, polegajgcag na zaburzeniach tworzenia
nasienia. Nabyte wady jgder najczesciej spowodowane sg stanami zapalnymi lub poczat-
kiem procesu nowotworowego. Do nabytych wad nalezy tez gromadzenie sie ptynu pomie-
dzy ostonami jgder [7]. Zmniejszenie objetosci jader i ich zanik sg kolejng z przyczyn nie-
ptodnosci u ptci meskiej. Rowniez wptyw czynnikow Srodowiskowych ma znaczenie w pro-
cesie spermatogenezy. Znaczgcymi bodzcami sg te, pochodzgce z ich codziennego srodo-
wiska. Do najczesciej opisywanych w zrédtach literaturowych pierwiastkow i zwigzkow che-
micznych, wptywajgcych na meskg ptodnos¢ nalezg: metale ciezkie — kadm, ofow, rtec, pe-
stycydy, furany oraz bisfenol A. Zaréwno w przypadku mezczyzn jak i kobiet czynnikami
wspolnymi, wptywajgcymi na ptodnos¢ sg wspomniane juz wczesniej alkohol, tyton oraz ko-

feina, a takze otytosS¢ oraz wiek [7].

Na przestrzeni ostatnich dwdch dziesiecioleci w diagnostyce i leczeniu nieptodnosci
poczyniono znaczny postep, oparty na rozwoju technologii, farmakologii oraz zaawansowa-
nych technik obrazowania. Udoskonalone narzedzia operacyjne pozwolity na zmniejszenie
inwazyjnosci zabiegow ginekologicznych, przy jednoczesnym zwiekszeniu ich efektywnosci.
Nowoczesna farmakologia umozliwita skuteczniejsze leczenie endometriozy oraz zaburzen
owulacji. Innowacyjne metody ultrasonograficzne zwiekszyty poziom precyzji podczas za-
biegow, w tym in - vitro. Pomimo rozwoju medycyny i narzedzi diagnostycznych nieptodnosc¢
pozostaje nadal problemem, z ktérym zmaga sie wiele par starajgcych sie o dziecko. Inno-
wacyjnos¢ rozwigzan medycznych nie jest tozsama z ich ogolng dostepnoscig. Oprocz roz-
woju diagnostyki oraz metod leczenia nieptodnosci niezwykle istotnym elementem jest edu-
kacja i podnoszenie Swiadomosci par w zakresie wptywu czynnikow Srodowiskowych na

przebieg tej choroby.

Spoteczny i psychologiczny aspekt nieptodnosci

Czynniki wewnetrzne oraz Srodowiskowe zwigzane z nieptodnoscig nie sg jedynym
aspektem rozpatrywanym w przebiegu tej choroby. Problemy ze zdrowiem prokreacyjnym
nie tylko skutkujg trudnosciami z zajsciem w cigze, ale réwniez wptywajg na samopoczucie
psychiczne, sfere emocji kobiet i mezczyzn oraz przektadajg sie na relacje partnerskie. W
niektorych przypadkach nieptodnos¢ prowadzi do pogorszenia wiezi partnerskich, cho¢ nie
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jest to regutg. Czasem choroba ta jest czynnikiem budujgcym i wzmacniajgcym uczucie po-
miedzy dwojgiem ludzi. Obserwacja par dotknietych niechciang bezdzietnoscig stanowi
podstawe do okreslania nieptodnosci jako problemu psychologicznego i spotecznego. Na-
piecie emocjonalne towarzyszgce oczekiwaniu na upragnione dziecko, jak rowniez przebieg
procesu diagnostycznego nieptodnosci, zwigzane sg z silnym stresem. Z relacji osob do-
tknietych niechciang bezdzietnoscig wynika, ze wptywa ona na wiele aspektow ich codzien-
nego zycia. Staje sie ono czesciowo lub catkowicie podporzgdkowane kolejnym etapom le-
czenia, a przedtuzajgcy sie stan napiecia emocjonalnego przyczynia sie do zmiany zacho-
wania partneréw. W efekcie wzrasta czestotliwos¢ wystepowania konfliktow miedzy nimi,
ktorych rozwigzywanie staje sie coraz trudniejsze. Trwajgce latami, czasem nieskuteczne
leczenie nieptodnosci moze prowadzi¢ do problemdw partneréw z wzajemng akceptacjg. M.
Beisert podczas przeprowadzania swoich badan poddata analizie relacje interpersonalne,
wykazujgc zaburzenia w sferze komunikacji par nieptodnych, ich wzajemnej percepcji oraz
w poziomie niespetnionych oczekiwan. Brak upragnionego potomstwa zwieksza dystans,
poczucie izolacji pomimo pozostawania w zwigzku oraz trudnos¢ w okazywaniu uczuc. Wy-
niki badan M. Beisert sg tozsame z wynikami Pash i wsp. Wskazujg, ze poziom poczucia
gniewu i bezsilnosci zaburza relacje w zwigzku na poziomie komunikacji [8]. Role kobiety i
mezczyzny sg jasno okreslone w spoteczenstwie. Zycie bez potomstwa niesie za sobg im-
plikacje zarowno dla ptci meskiej jak i zenskiej. Mezczyzna w spoteczenstwie jest postrze-
gany jako zywiciel rodziny, podczas gdy kobieta odczuwa silng potrzebe zostania matka.
Zwazywszy na pozycjonowanie poszczegolnych ptci w okreslonych normach, warto pochylic
sie nad odmiennoscig doswiadczania nieptodnosci przez mezczyzn i kobiety. Charaktery-
stycznymi reakcjami dla obu pfci sg te, o podtozu depresyjnym. Ponadto zauwazalne jest
poczucie bezradnosci, ktére bezposrednio wptywa na pogorszenie relacji w zwigzku. Po-
wszechnym zjawiskiem w nieptodnosci, dotyczgcym obu ptci jest obarczanie siebie lub part-
nera/partnerki wing za wystepujgcg chorobe. U kobiet zmagajgcych sie z nieptodnoscig ob-
serwuje sie wyzszy poziom niepokoju i stresu w odniesieniu do sytuacji kobiet zdrowych. U
wielu nieptodnych kobiet obserwowane jest zjawisko ,uciekajgcego czasu”. Dotyczy ono za-
réwno zycia osobistego jak i funkcjonowania w spoteczenstwie, i zwigzku partnerskim. Ne-
gatywny wptyw nieptodnosci u kobiet manifestowany jest poprzez odczuwanie gniewu,
smutku oraz niskiej satysfakcji z zycia. W przypadku ptci meskiej niechciana bezdzietnosc
jest zjawiskiem o silnym podtozu stresowym. Réznice pomiedzy mezczyzng i kobietg wyni-
kajg z tego, ze stres u nieptodnych kobiet nie przedktada sie na ich zaangazowanie w funk-

cjonowanie rodziny, podczas gdy u mezczyzn zauwaza sie pogorszenie jego jakosci ze
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wzgledu na odczuwany stres. Ponadto bezptodni mezczyzni czesciej niz kobiety sg sktonni
do rozpoczynania konfliktow w zwigzkach [9]. Przy analizie nieptodnosci jako choroby, na-
lezy zwroci€¢ uwage na jakos$¢ zycia seksualnego partnerow starajgcych sie o potomstwo.
Wytgczna koncentracja na medycznym aspekcie niechcianej bezdzietnosci, zwigzana z
duzg ingerencjg w intymnos¢ pary, obniza poziom satysfakcji z zycia seksualnego [10].

Oprocz czynnikow psychologicznych, wptywajgcych na pary z niechciang bezdziet-
noscig nalezy zwrdcic rowniez uwage na jej spoteczne zrozumienie. Brak potomstwa wyni-
kajacy z koniecznosci lub swiadomej decyzji podjetej przez partnerow, nie jest zjawiskiem
powszechnie akceptowalnym. Bezdzietnos¢ traktowana jest jako dewiacja, odchylenie od
normy. Niechciany lub swiadomy brak potomstwa jest spotecznie dyskredytowany. Stygma-
tyzacja spoteczna nieptodnosci zwigzana jest z brakiem mozliwosci spetnienia powszechnie
pozgdanej funkcji, jakg jest rodzicielstwo. Status spoteczny kobiety wcigz okreslany jest
przez pryzmat jej zdolnosci i checi do zostania matkg. Odgornie ustalony porzadek spo-
teczny zwigzany z tradycyjng obyczajowoscig przewiduje tylko jedng role kobieca: zony i
matki. Ten krzywdzacy stereotyp stanowi miedzy innymi problem kobiet zmagajgcych sie z
nieptodnoscig i wptywa na oboje partnerow. Powszechne przekonanie o tym, ze obecnos¢
dziecka jest wyrazem mitosci matzenskiej, prowadzi do spotecznego traktowania matzenstw
bezdzietnych, jako tych niepetnowartosciowych, bezowocnych, pozbawionych silnych pod-
staw [11]. Z tego powodu u partnerow moze wzrastac¢ poczucie niepokoju, a brak powszech-
nej akceptacji ich choroby prowadzi¢ do checi izolacji spotecznej. Ponadto nieptodnos¢
zwigzana jest z obnizeniem poziomu dobrostanu, poczucia wtasnej wartosci oraz utratg bez-
pieczenstwa. Wobec negatywnej oceny spotecznej wspomaganego rozrodu, u partnerow
mozna zaobserwowaé poczucie wstydu oraz niedopasowania spotecznego [11]. Napietno-
wanie nie wynika wytgcznie z ogbinej oceny spotecznej nieptodnosci, ale wywodzi sie row-
niez z opinii wyrazanych przez najblizsze otoczenie pary bezdzietnej. Socjologowie dowo-
dza, ze akceptacja i zrozumienie bliskich mogg stanowic dla pary zmagajgce;j sie z nieptod-
noscig fundament bezpieczenstwa i wsparcie. Niestety realia sytuacji par bezdzietnych sg
inne. Presja rozrodcza dotyczy zarowno par z krotkim jak i dtugim stazem matzenskim.
Krzywdzgce komentarze najblizszych opierajg sie na zadawaniu niewygodnych i intymnych
pytan, dotyczacych zycia seksualnego partneréw oraz wyrazaniu pietnujgcych opinii, w kto-
rych zawarta jest informacja o ,odpowiednim czasie na posiadanie potomstwa” lub ,checi
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posiadania wnuka/wnuczki’. Nawet u par bezptodnych, ktére zakonczyty juz starania o po-
tomstwo, zauwazalna jest tendencja do naktaniania ich do dziatan skutkujgcych ,byciem

rodzicami” [11].

Podsumowanie

Analiza nieptodnosci w kontekscie fizjologicznym, psychologicznym i spotecznym po-
zwala na zakwalifikowanie jej jako choroby cywilizacyjnej XXI wieku. Traktowanie nieptod-
nosci wytgcznie w kategorii problemu medycznego jest btedne. Nastepstwa psychologiczne
niechcianej bezdzietnosci wptywajg na relacje interpersonalne w zwigzku, na codzienne zy-
cie partneréw i ich funkcjonowanie w spoteczenstwie. Warto podkresli¢, ze wieloaspektowy
przebieg tej choroby nie dotyczy wytacznie kobiet, ale rowniez dotyka mezczyzn. Oprocz
aspektow psychologicznych, nieptodnos¢ spotyka sie z powszechng stygmatyzacjg spo-
teczng. Posiadanie potomstwa jest traktowane nadal jako obligatoryjny ,punkt” do spetnienia
w zyciu kazdego zwigzku partnerskiego i kazdego matzenstwa. Brak stabilizacji wynikajgcy
Z niezrozumienia nieptodnosci przez osoby bliskie parom bezdzietnym prowadzi do ich izo-
lacji na poziomie rodzinnym oraz spotecznym. Postrzeganie zwigzkéw partnerskich i mat-
zenstw wytgcznie w kategoriach checi i mozliwosci posiadania potomstwa jest krzywdzace
i niestuszne. Nieptodnos¢ to przede wszystkim choroba, ktéra dotyka cziowieka jako jed-
nostki i zwigzku jako kobiety i mezczyzny. To nie chciana lub niechciana bezdzietnos¢ po-
winna by¢ stygmatyzowana, lecz ingerencja osob postronnych w tak prywatny i intymny
temat dwojga ludzi.
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Pajgczki i zylaki — defekt estetyczny czy objaw niewydol-
nosci krqzenia?
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Wprowadzenie

Stan skory stanowi wazny element wizerunku osobistego i wywiera wptyw na
poczucie wtasnej wartosci oraz jakos¢ naszego zycia zarowno w sferze prywatnej jak i
zawodowej. Wraz z wiekiem u znacznej czesci dorostego spoteczenstwa zaczynajg
pojawiaC sie zmiany naczyniowe w obrebie zyt, zlokalizowane gtownie na konczynach
dolnych. Pojawiajgce sie nieprawidtowosci mogg stanowi¢ dla pacjenta wytgcznie problem
dotyczacy estetyki wygladu nog (np. obecnos¢ poszerzonych zyt retikularnych czy
pajgczkow zylnych), jednak mogg byc¢ jednym z pierwszych objawow niebezpiecznych
zdrowotnych dolegliwosci. Dysfunkcja uktadu zylnego jest powszechnym zjawiskiem, ktore
dotyka okoto 40-50% ludnos$ci, przy czym grupg bardziej narazong na wystepowanie
problemoéw naczyniowych jest pte¢ zenska. Niestety Swiadomosc¢ spoteczenstwa na temat
zdrowotnych konsekwencji pojawiajgcych sie na nogach zmian zdaje sie by¢ niewielka, a
wykonywane zabiegi ich usuwania nacechowane sg gtownie checig poprawy wygladu
powtoki zewnetrznej ndég zamiast obawg przed wystgpieniem lub pogtebieniem juz
rozwinietej niewydolnosci krgzenia. Duza réznorodnoS¢ i zmienny stopien nasilenia
objawow przedmiotowych i podmiotowych dotyczgcych przewlektej choroby zylnej (CVI,
chronic venous insufficiency) sg przyczyng niejednolitego obrazu klinicznego u pacjentéw.
Chcac wyznaczy¢ efektywny plan terapii niezbedne jest wdrozenie wnikliwej diagnostyki
uktadu zylnego w oparciu o znajomos¢ jego anatomii i fizjologii oraz skoordynowanej
wspotpracy roznych fachowcdéw, takich jak flebolog, chirurg naczyniowy czy kosmetolog.
Kluczowg role odgrywa jak najwczesniejsze zdiagnozowanie przypadtosci i podjecie
odpowiednich dziatan, ktore zapobiegng lub zminimalizujg dalsze uszkadzanie naczyn
krwionosnych. Wspdtczesna medycyna dysponuje licznymi metodami  walki z
niewydolnoscig krgzenia, co pozwala na tagodzenie jego przebiegu i optymalizacji pracy
krwiobiegu [1-4].
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Klasyfikacja zmian naczyniowych konczyn dolnych

Znajomos¢ anatomii uktadu Zzylnego stanowi podstawe do zrozumienia
mechanizmédw rozwoju zmian naczyniowych, prawidlowego diagnozowania oraz
planowania skutecznej terapii. Zmiany naczyniowe, manifestujgce sie w postaci pajgczkow
i zylakow zlokalizowanych na konczynach dolnych, majg zwigzek z nieprawidtowosciami
powstajgcymi w potozonym nadpowieziowo zylnym uktadzie powierzchownym. Uktad zylny
konczyn dolnych sktada sie z zyt gtebokich, powierzchownych i przeszywajgcych (tzw.
perforatorow tgczacych zyty gtebokie z naczyniami powierzchownymi, przebijajgc sie przez
powiez). Caly ten system zapewnia prawidtowy odptyw krwi z konczyn dolnych.
Powierzchowny ukfad zylny zbudowany jest z zyly odpiszczelowej, zyty odstrzatkowej, zyt
tgczacych — perforatorow oraz drobnych naczyn krwionosnych. W jego tworzeniu moze bra¢
udziat rowniez pie¢ typow naczynh (tabela 1), wystepowanie ktérych moze swiadczy¢ o
rozwijajgcej sie dysfunkciji.
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Teleangiektazje, klasyfikowane jako naczynia typu |, znane pod potoczng nazwg
pajgczkow. Majg postac¢ drobnych, poszerzonych naczyn widocznych na powierzchni skory,
pojawiajgcych sie na skutek pekniecia kruchego naczynia krwionosnego tuz pod
powierzchnig skory. Charakteryzujg sie barwg jasnoczerwong czy fioletowg. Najczesciej
pojawiajg sie na bocznych stronach ud i podudzi, w okolicy kostek, w obrebie kolan i dotow
podkolanowych. Nie nalezy ich lekcewazy¢, gdyz bardzo czesto sg objawem poczatkowych
nieprawidtowosci w obrebie powierzchownego lub gtebokiego uktadu zylnego. Zignorowane
i nieleczone pajgczki z czasem mogg przeksztatcaC sie w kolejne typy dysfunkcyjnych
naczyn powierzchniowego uktadu zylnego, takie jak zyty siatkowate i zylaki, prowadzac do
przewlektej choroby zyt konczyn dolnych, ktéora moze objawiaC sie wystgpieniem

przebarwien, obrzeku czy owrzodzen zylnych.
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Zylaki, definiowane jako krete, poszerzone zyty podskérne o $rednicy 23 mm, dotycza
gtéwnie konczyn dolnych. Rozréznia sie zylaki pierwotne, ktore pojawiajg sie przy
prawidtowej funkcji zyt uktadu gtebokiego, a dotyczace zylnych naczyn powierzchniowych
oraz zylaki wtorne jako nastepstwo niewydolnosci zyt gtebokich [5-8].

Etiologia i czynniki ryzyka rozwoju zmian naczyniowych konczyn dolnych

Etiologia dysfunkcji ukfadu zylnego jest ztozona i wieloczynnikowa. Aspekt
patofizjologiczny obejmuje: predyspozycje genetyczne, spadek elastycznosci scian naczyn,
niewydolnos¢ zastawek zylnych oraz wzrost ciSnienia krwi w uktadzie zylnym.

Za gtowng przyczyne rozwoju niewydolnosci krgzenia uznaje sie metaboliczne i
degeneracyjne procesy umiejscowione w Scianie zylnej, bedgce skutkiem adaptacji do
trwatego naporu i rozciggania naczynia pod wptywem podwyzszonego cisnienia krwi
wywotanego jej zastojem. Zaburzona funkcja zastawek spowodowana jest utratg
elastycznosci scian naczyn zylnych, z jednoczesnym brakiem dopasowania ich ptatkéw.
Niewydolne zastawki prowadzg do odwrdcenia kierunku przeptywu, w wyniku czego krew
nienaturalnie ptynie z okolic gtebokich do powierzchownych. Odwrocony lub turbulentny
przeptyw krwi generuje powstanie sit $cinajgcych, ktére obok procesu zapalnego, stanowig
istotny czynnik etiologiczny w rozwoju przewlektej choroby konczyn dolnych. W wyniku
dziatania cisnienia hydrostatycznego krew zaczyna zalega¢ w najnizszych partiach nég, co
jest powodem obserwowania pierwszych zmian naczyniowych w okolicy kostek i na
podudziach.

Wsréd czynnikdéw ryzyka rozwoju zaburzen krgzenia wyrozniamy: dodatni wywiad
rodzinny dotyczgcy zmian naczyniowych konczyn dolnych, pte¢ zenska, podeszty wiek, tryb
zycia zwigzany z dtugotrwatym przebywaniem w pozycji siedzgcej lub stojgcej, mata
aktywnos¢ fizyczna, chodzenie na wysokich obcasach, noszenie obcistej odziezy, palenie
tytoniu, czestg lub dtugookresowg ekspozycjg na wysokie temperatury (sauna, gorgce
kgpiele, opalanie), otytos¢, cigze, stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, diete
ubogoresztkowg, zakrzepice zylng, dolegliwosci i schorzenia przebiegajgce ze wzrostem

ci$nienia wewnagtrzbrzusznego np. przewlekte zaparcia [6,8,9].

Obraz kliniczny zmian naczyniowych
Profil kliniczny zmian naczyniowych jest zmienny, a towarzyszgce im dolegliwosci
odznaczajg sie statym lub napadowym przebiegiem o réznym nasileniu. Mozemy je

podzieli¢ na podmiotowe i przedmiotowe.
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Objawy podmiotowe miejscowe majg charakter jedno- lub obustronny. Wsréd nich
wyrézniamy: bol, swigd, parestezje w miejscu uszkodzonych naczyh. Do objawow
podmiotowych o ogolnym zakresie naleza:

— uczucie ciezkosci nog — dotyczy zazwyczaj okolic podudzi,
— kurcze tydek — pojawiajg sie najczesciej w pozycji lezgcej, sg rezultatem refluksu
zylnego,
— pulsowanie,
— zespot niespokojnych ndg — uczucie dretwienia pojawiajgce sie podczas spoczynku,
wymuszajgce na pacjencie podjecie aktywnosci fizycznej,
— chromanie zylne — objawia sie uczuciem ociezatosci miesni podczas chodzenia,
— obrzeki konczyn dolnych.
Nasilenie objawéw mozemy zazwyczaj zaobserwowaC pod koniec dnia. Ponadto na
ucigzliwe dolegliwosci ze strony konczyn dolnych czesciej, w poréwnaniu do pici meskiej,
uskarzajg sie pacjentki, zwtaszcza ze u kobiet przed zblizajgcg sie miesigczkg dochodzi do
zatrzymania wody w organizmie, co dodatkowo nasila problemy uktadu zylnego. Pomimo
dyskomfortu i problemow estetycznych zmiany naczyniowe w postaci zylakéw stosunkowo
rzadko prowadzg do istotnych powikfan klinicznych.

Do objawow przedmiotowych bardziej zaawansowanej niewydolnosci zylnej zalicza
sie: wyprysk, hiperpigmentacje skory, zanik tkanki podskornej wraz z towarzyszgcym
stwardnieniem skorno-ttuszczowym, owrzodzenia zylne, zapalenie zyt powierzchownych
[5,8,10,11].

Diagnostyka i metody leczenia

Zwalczanie problemu zdrowotnego, jakim sg zmiany naczyniowe konczyn dolnych,
wymaga skoordynowanych dziatan, ktére powinny obejmowac: diagnoze, wybor
odpowiedniego dla pacjenta rodzaju terapii, przeprowadzenie zabiegoéw usuwania zmian, a
takze opieke i kontrole pozabiegowg nad chorym. Optymalizacja opieki nad pacjentem z
chorobg naczyn powinna uwzgledniaC wspotprace specjalistow z zakresu kosmetologii,
farmakoterapii, medycyny obrazowej oraz chirurgii naczyniowe;j [6].

Diagnostyka uktadu zylnego
Fundament postawienia trafnej diagnozy, pozwalajgcej na dobdor optymalnego
sposobu postepowania leczniczego, stanowi: wywiad z pacjentem, badanie kliniczne oraz

dodatkowe testy diagnostyczne. Podczas zbierania wywiadu dokonuje sie obiektywnej
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oceny czynnikow ryzyka takich jak: predyspozycja genetyczna, styl zycia, dolegliwosci
Swiadczgce o rozwoju przewlektej choroby Zzylnej. Nastepnie ocenia sie stan uktadu zylnego
konczyn dolnych, jednak proces diagnozowania powinien skupiac sie na catym pacjencie.
Badanie pacjenta powinno by¢ przeprowadzone w pozycji stojgcej i siedzgcej [12,13].

Obecnie medycyna dysponuje szerokim wachlarzem prob klinicznych, tzw. préb
zylakowych, dzieki ktorym mozliwa jest ocena stopnia niewydolnosci oraz stanu zyt
przeszywajgcych — perforatoréw. Podstawowym testem jest préba Perthesa, wykonywana
jako wyznacznik droznosci i wydolnosci zyt gtebokich konczyn dolnych. Polega na
umieszczeniu opaski uciskowej w potowie uda pacjenta, ktory nastepnie musi przejsc kilka
krokow i wykonac zgiecie nogi w stawie kolanowym. Widoczny spadek wielkosci zylakéw
Swiadczy o droznosci i wydolnosci zyt gtebokich na wysokosci opaski uciskowej. W praktyce
funkcjonalna bywa réwniez proba kaszlowa odzwierciedlajgca sprawnosc¢ zastawki w ujsciu.
Wykonujgcy badanie umieszcza opuszki palca w ujsciu lub ponizej badanej zyty starajgc sie
wyczuc fale wsteczng pradu krwi zylnej podczas kaszlu. Niestety duzg wadg tych metod jest
ich praco- i czasochtonnos$c¢ [12].

Podstawe badan diagnostycznych stanowig badania ultradzwiekowe. Spektralna
ultrasonografia dopplerowska, czyli tzw. badanie ,Slepym Dopplerem”, przedstawia
szybko$¢ przeptywu krwi w naczyniach. Metoda opiera sie na zjawisku odbijania fal
ultradzwiekowych od przemieszczajgcych sie w naczyniu krwionosnym krwinek
czerwonych. Technika ta umozliwia wzgledng ocene stopnia zwezenia naczynia. Przy
zwezeniu istotnym hemodynamicznie ( >50% ) dochodzi do akceleracji predkosci strumienia
ptyngcej krwi, ktéra jest proporcjonalna do miary zwezenia naczynia. Spektralna
ultrasonografia dopplerowska wykorzystywana jest jako test przesiewowy umozliwiajgc
detekcje niewydolnych potgczen piszczelowo-udowych.

Ultrasonografia technikg podwodjnego obrazowania, tzw. Duplex, uzywana przez
doswiadczonych specjalistow, stanowi najistotniejsze narzedzie w diagnostyce zaburzen
uktadu zylnego. Cechuje sie wysoka czutoscig przy wykrywaniu refluksu zyt gtebokich,
niedroznych odcinkow naczyn oraz w znacznym stopniu pozwala na lokalizacje zmian
podskornych.

W ocenie patologii ukfadu zylnego niewatpliwe znaczenie posiada flebografia
wstepujgca i zstepujgca. Pierwsza z nich jest szczegdlnie uzyteczna przy ustalaniu
precyzyjnej anatomii uktadu zylnego, droznosci zyt i w badaniu stopnia niewydolnosci zyt
przeszywajgcych. Flebografia zstepujgca znajduje zastosowanie przy ustaleniu refluksu
zylnego, jak rowniez morfologii zastawek zylnych. Z powodu inwazyjnosci, ryzyka wywotania
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odczynéw uczuleniowych oraz wymogu doktadnego podania wskazan przez specjaliste
tego typu zabiegi diagnostyczne wykonywane sg zazwyczaj na oddziatach
angiochirurgicznych w sytuacjach pojawienia sie trudnosci w postawieniu jednoznaczne;j
diagnozy.

Jedng z metod radiologicznych jest warikografia obejmujgca wprowadzenie srodka
kontrastowego bezposrednio do zylakow. Wykorzystywana zwykle do ,mapowania”
potgczen zylnych. Pletyzmografia i fotopletyzmografia nalezg do technik o ograniczonym
zastosowaniu w obrebie specjalistycznych placéwek klinicznych. Charakteryzujg sie niska
czutoscig i specyficznoscig oraz niewielkg przydatnoscig w diagnostyce refluksu zylnego.
Warto wspomnie¢ o wzajemnym dopetnianiu sie metod diagnostycznych i ich dostepnosci,
co istotnie wptywa na skutecznos¢ wykrywania zmian naczyniowych konczyn dolnych [12-
14].

Na podstawie wynikow badan diagnostycznych okresla sie stopienn zaawansowania
zmian naczyniowych. Obecnie podstawg klasyfikacji niewydolnosci zylnej jest skala CEAP,
ktora obejmuje opis objawow klinicznych — C, czynniki etiologiczne — E, lokalizacje
anatomiczng — A oraz przyczyny patofizjologiczne — P. Zgodnie z tg skalg wyrdznia sie
nastepujgcy obraz kliniczny zmian naczyniowych:

— CO brak widocznych i wyczuwalnych objawow choréb zyt,

— C1 teleangiektazje lub zyty siateczkowate,

— C2 zylaki,

— C3 obrzeki,

— C4 zmiany skornej tkanki podskornej np. hiperpigmentacja, wypryski,
— C5 wygojone owrzodzenie zylne,

— C6 czynne owrzodzenie zylne [8,9].

Metody leczenia zmian naczyniowych uktadu zylnego

Leczenie przewlektej choroby zylnej zalezy od stopnia jej zaawansowania.
Postepowanie lecznicze obejmuje przede wszystkim dgzenie do obnizenia lub zniesienia
nadcisnienia zylnego lezgcego u podstaw patofizjologii CVI. Waznymi elementami przy
wyborze terapii sg rowniez: koszt leczenia, mozliwos¢ refundacji przez ubezpieczyciela,
ryzyko powiktan pozabiegowych, dostepnos¢ konkretnej metody a takze doswiadczenie
lekarza specjalisty [8,12,15].

Wyrézniamy metody zachowawcze i inwazyjne, w ktérych postepowanie lecznicze

jest dobierane indywidualnie do stopnia rozwoju choroby i ogdlnego stanu pacjenta.
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Leczenie zachowawcze powinno stanowi¢ nieodfgczny element terapii w kazdej fazie
rozwoju przewlektej choroby zylnej i by¢ wdrazane jako forma leczenia podstawowego w
stadium poczatkowym, jako terapia uzupetniajgca w stanach bardziej zaawansowanych, a
takze przed zabiegami chirurgicznymi. Jest to rowniez postepowanie zalecane w przypadku
os6b niewyrazajgcych zgody na leczenie inwazyjne oraz u kobiet w cigzy. Wsréd metod
leczenia zachowawczego wyrozniamy: farmakoterapie, kompresjoterapie, fizykoterapie,
elewacje konczyny oraz zmiany stylu zycia, obejmujgce m.in. redukcje masy ciata, unikanie
przebywania przez diuzszy czas w pozycji siedzgcej czy stojgcej, aktywnosc fizyczna.

Kompresjoterapia, czyli leczenie stopniowym uciskiem, polega na zmniejszajgcym
sie w kierunku od stopy do pachwin uciskaniu konczyn dolnych przy uzyciu wyrobow
uciskowych — podkolanéwek, ponczoch, rajstop lub elastycznych badz nieelastycznych
bandazy. Terapia uciskowa utatwia powrdt zylny, przeciwdziata obrzekom i zastojom
limfatycznym. Ucisk wyrobdw okresla sie w klasach od | do IV. Stopniowana kompresja
pozwala dobrac produkt indywidualnie do stanu i preferencji pacjenta. Stanowi podstawowg
metode leczenia CVI oraz plasuje sie na pierwszym miejscu wsrod sposobow zwalczania
objawow niewydolnosci zylne;j.

Fizykoterapia obejmuje wszelkie sposoby aktywacji pompy miesniowej tydki. Nalezg
do nich: marsz, zginanie stopy w kierunku grzbietowym oraz ruchy okrezne Srodstopia,
aktywnos¢ w postaci ptywania, jazdy na rowerze, przerywany ucisk pneumatyczny oraz
stymulacja biomechaniczna. Dobrze sprawdza sie tez reczny drenaz limfatyczny czy masaz
manualny. Alternatywe dla powyzszych metod stanowi leczenie uzdrowiskowe [8,10,12,15].

W ramach leczenia farmakologicznego stosuje sie leki flebotropowe w postaci
doustnej i miejscowej. Mechanizm ich dziatania opiera sie na zwiekszeniu napiecia sciany
zylnej, przeciwdziataniu zastojom limfatycznym, nadmiernej przepuszczalnosci wtosniczek
oraz zmniejszeniu lepkosci krwi. Jako gtéwna grupa lekow zastosowanie znalazty
flawonoidy mi. diosmina, hesperydyna, rutyna, escyna pozyskiwane z surowcow roslinnych
czesto w postaci wyciggu roslinnego. Zgodnie z europejskim wytycznymi z 2018r.
najkorzystniejszg obecnie opcjg terapeutyczng w niewydolnosci krgzenia w Polsce stanowig
leki ztozone z wyciagu z ktgcza ruszczyka kolczastego, hesperydyny i witaminy C. W grupie
lekéw syntetycznych wyrézniamy dobesylan wapnia, tribenozyd a takze sulodeksyd.
Nastepng grupg sa leki reologicznie czynne, takie jak dekstrany czy pentoksyfilina. W razie
koniecznosci zaleca sie leki przeciwzakrzepowe np. heparyne klasyczng Ilub
drobnoczgsteczkowg. Wiekszosc¢ lekow flebotropowych jest dostepna w postaci preparatow
bez recepty, badz pod postacig suplementu diety. Farmakoterapia uznawana jest za
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leczenie z wyboru u chorych cierpigcych na CVI, w przypadku ktorych postepowanie
chirurgiczne jest przeciwwskazane lub niemozliwe. Szeroka gama dostepnych srodkow
leczniczych wykazuje skutecznos¢ kliniczng wzgledem gtownego objawu CVI, jakim jest
obrzek [8,12,16].

Leczenie inwazyjne

Wspotczesna medycyna dysponuje szerokim zakresem technik usuwania zmian
naczyniowych zlokalizowanych gtéwnie w obrebie konczyn dolnych. Wsréd nich znajduje
sie termoablacja, w efekcie ktérej zamyka sie niewydolne zyty przy uzyciu lasera bez
przerywania ciggtosci skory (metoda najskuteczniejsza w zwalczaniu teleangiektazji) lub
przez wprowadzenie cewnika do niewydolnej zyly — laseroterapia endowaskularna (EVLT)
lub termoablacja radiowa (RFA) wykorzystujgca fale radiowe. Termoablacje
wewnatrznaczyniowg uzywa sie do niszczenia wiekszych naczyn krwionosnych, w tym zyty
odpiszczelowej. Pod kontrolg USG lekarz umieszcza w odcinku proksymalnym chorobowo
zmienionego naczynia cewnik z Swiattowodem lub elektrodg przewodzgcg fale radiowe.
Generowane ciepto koaguluje krew i Sciane naczynia prowadzac do jego zamkniecia i
ukierunkowania strumienia krwi do naczyn o droznym Swietle. Jest to metoda pierwszego
wyboru u kobiet niebedgcych w cigzy i u mezczyzn z refluksem zylnym i objawowymi
zylakami.

Kolejng z metod jest skleroterapia polegajgca na srodnaczyniowej iniekcji Srodkow
obliterujgcych prowadzgcych do zwtdknienia i zamkniecia swiatta naczynia. Stosowana
przewaznie w przypadku teleangiektazji i zyt siateczkowatych lub w leczeniu nawracajgcych
zylakow po zabiegach chirurgicznych. Na rynku dostepnych jest wiele Srodkéw
obliterujgcych, w tym: hipertoniczne roztwory glukozy lub chlorku sodu, siarczan tetradecylu
sodu bgdz polidokanol. R6znig sie miedzy sobg sitg i mechanizmem dziatania.

Wartg uwagi metodg jest miniflebektomia stosowana do operacyjnego usuwania
zylakéw o niewielkich rozmiarach oraz ich gatezi przy uzyciu procedur mikrochirurgicznych.
Technika operacyjna sktada sie z dwdch etapow. W pierwszym, w pozycji stojgcej oznacza
sie obszar ,ktory bedzie objety zaplanowanym zabiegiem. Nastepnie w pozycji lezgcej, w
znieczuleniu miejscowym, wykonuje sie mate naciecia skory 2-3mm bezposrednio nad zytg
i stosujgc odpowiednie narzedzia usuwa sie naczynie poprzez stopniowe wyprowadzanie
go ponad powierzchnie skory. Zbieg przeprowadzany w warunkach ambulatoryjnych dajgcy
skuteczniejsze efekty odlegte w porownaniu do skleroterapii.
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Leczenie operacyjne z podwigzaniem i strippingiem zyty odpiszczelowej badz
odstrzatkowej swego czasu uwazane byto za standard leczenia zylakow po braku rezultatow
ze strony trapii zachowawczej. Zgodnie z wytycznymi NICE z 2013r. operacyjne usuwanie
patologii zylnych stanowi technike trzeciego wyboru — po termoablacji endowaskularne;j i
skleroterapii [8,12].

Aspekt spoteczny profilaktyki i leczenia zmian naczyniowych konczyn dolnych

Wzrost swiadomosci spoteczenstwa sprawia, ze zmiany naczyniowe w postaci
teleangiekatzji czy nieduzych zylakdw zaczynajg by¢ postrzegane nie tylko jako problem
kosmetyczny, ale rowniez jako objaw niewydolnosci krgzenia. Niestety nadal czesc¢
pacjentow bagatelizuje chorobe pomimo doswiadczanych dolegliwosci. Brak dziatan w
kierunku diagnostyki przyczynia sie do opozniania wdrazania potrzebnego leczenia, ktore
ma szczegolnie istotne znaczenie w poczatkowych fazach rozwijajgcej sie choroby naczyn
krwionosnych [17].

W badaniu przeprowadzonym wsrdd pacjentow wojewddztwa opolskiego i Slgskiego
wzieto udziat 100 osob. Tylko 50% respondentéw deklarowato stosowanie profilaktyki
choroby zylakowej, przy czym ta grupa badanych stosowata wiecej niz jedng z dostepnych
metod. Najczesciej wybieranymi sposobami zapobiegania chorobie zylnej byty: wypoczynek
po pracy, stosowanie metod uciskowych — kompresjoterapii oraz farmakoterapia. Ta
ostatnia metoda byta wskazywana przez pacjentéw jako najrzadsza, natomiast jako powod
sporadycznego siegania po farmakoterapie podawano wysokie ceny lekow. 90% badanych
odczuwato dolegliwosci wynikajgce ze zmian naczyniowych, zas 10% chorych zgtaszato
brak objawéw. Przewazajgca czesSC¢ pacjentdw zgtaszata wiecej niz jedng dolegliwos¢
towarzyszgcg schorzeniu. Mimo odczuwanych objawow z fachowej pomocy lekarskiej
chirurga czy angiologa skorzystato tylko 23% ankietowanych [18].

Bardzo istotna role w zapobieganiu rozwoju niewydolnosci zylnej u pacjentow
obcigzonych sktonnoscig do tej choroby stanowig dziatania profilaktyczne. Obejmujg one
czynnosci majgce na celu utatwienie odptywu krwi z konczyn dolnych — unoszenie nég
powyzej poziomu serca, noszenie wyrobow uciskowych, aktywacja miesni tydek jako pompy
krwi w kierunku serca. Wazne rowniez sg aktywnos¢ fizyczna, dieta ubogokaloryczna,
unikanie dlugotrwatego przebywania w pozycji siedzgcej czy stojgcej, unikanie
wyczerpujgcej pracy fizycznej, stronienie od stosowania uzywek oraz regularne wizyty u

flebologa w trakcie cigzy [9,10].
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Podsumowanie

Rosngca swiadomos¢ prozdrowotna spoteczenstwa sprawia, ze zmiany naczyniowe
w postaci pajgczkéw i zylakow konczyn dolnych przestajg by¢ postrzegane tylko w kategorii
defektu kosmetycznego a przybierajg znaczenie poczgtkowych objawdw rozwijajgcej sie
przewlektej choroby zylnej. Niestety pomimo znajomosci konsekwencji i wystepujgcych
objawow przedmiotowych i podmiotowych wielu chorych lekcewazy je, nie stosujgc zadnych
z dostepnych metod leczenia ani zapobiegania dalszemu rozwojowi. Kluczowe dla zdrowia
naszych nog jest wdrozenie jak najwczesniejszej profilaktyki, ktora w skuteczny sposob
zapobiega rozwojowi przewlekitej choroby zylnej. W ostatnich latach obserwuje sie
zwiekszenie dostepnosci do szerokiej gamy badan diagnostycznych oraz indywidualizacji
terapii w odniesieniu do stanu chorobowego pacjenta i jego preferencji. Rosnie réwniez
liczba wykfalifikowanych specjalistow 2z doswiadczeniem pozwalajgcym na trafne
rozpoznanie i leczenie zachowawcze chordb zyt. Nalezy podkresli¢, ze stale rozwijajgce sie
matoinwazyjne metody leczenia niewydolnosci zylnej takie jak EVLT, RFA i skleroterapia
stanowig metody pierwszego wyboru, wypierajgc chirurgie klasyczng. Powyzsze aspekty
mogg korzystnie wptyna¢ na jakosc¢ i komfort zycia pacjentéw obcigzonych sktonnosciami
do wystepowania zmian zylnych.
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Problematyka choréb prostaty - Swiadomos$é zdrowotna
i dziatania profilaktyczne
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Wprowadzenie

Choroby prostaty stanowig problem zdrowotny mezczyzn na catym sSwiecie. Zacho-
rowalnos¢ wzrasta z kazdym rokiem, przez co staje sie powaznym problemem zaréwno
medycznym i spotecznym. Pacjenci zgtaszajg sie do lekarzy zbyt p6zno, co wynika z ich
wstydu, braku zaufania i dostatecznej wiedzy. Chorzy wymagajg kompleksowej opieki me-
dycznej, ktora stanowi o trudnosciach zaréwno na ptaszczyznie opieki zdrowotnej, jak i sa-
mych pacjentow oraz ich rodzin. Dlatego tez istotng role petni edukacja spoteczna, w ktorg

wpisujg sie sSwiadomos¢ zdrowotna i dziatania profilaktyczne.

Choroby prostaty — swiadomos¢ zdrowotna i dziatania profilaktyczne

Prostata jest matym gruczotem w miednicy, wystepujgcym tylko u mezczyzn. Stercz
znajduje sie miedzy penisem a pecherzem i otacza cewke moczowg. Gtdéwng funkcjg tego
narzadu jest wytwarzanie gestego, biatego ptynu, ktory po zmieszaniu z plemnikami wytwa-
rzanymi przez jgdra tworzy nasienie, a zatem ptyn ten jest nosnikiem samych plemnikéw.
Prostata sktada sie z dwdch ptatow: lewego i prawego, potaczonych wezing, a niestale wy-
stepuje ptat srodkowy. Ksztatt prostaty przypomina ksztatt kasztana - sptaszczonego stozka,
a prawidtowa jego wielkosc¢ to 4 x 3,5 x 3,5 cm. Gruczot ten jest otoczony mocng torebkg z
miesni gtadkich, ktore kurczg sie podczas ejakulacji. Lokalizacjg prostaty jest miednica
mniejsza, ponizej pecherza moczowego. Co istotne, czesc sterczowa cewki moczowej prze-
biega przez migzsz gruczotu, a tylna jego czes¢ przylega bezposrednio do odbytnicy. Jest
to istotne z punktu widzenia mozliwego przerostu prostaty, gdyz wowczas, wskutek ucisku
cewki moczowej jako pierwsze niepokojgce objawy przerostu manifestujg sie te z oddawa-
niem moczu, trudnosci z rozpoczeciem jego oddawania, trudnosci z catkowitym oproznie-

niem pecherza, czestg potrzebg oddawania moczu lub jego nietrzymaniem — inkontynencja.
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Z uwagi na fakt, ze czesc¢ gruczotu przylega do odbytnicy, ucisk w tym miejscu powoduje
silne, gwattowne parcie na mocz, a nierzadko uczucie pieczenia w okolicy zotedzi. Nalezy
rowniez zaznaczy¢, ze prostata jest narzgdem hormonozaleznym, a zatem na jego rozwgj i
funkcjonowanie wptywa testosteron, czyli meski hormon ptciowy [1-2].

Gruczot krokowy powoduje problemy zdrowotne u mezczyzn po 50. r.z., co wigze sie
ze starzeniem i nierzadko zmianami hormonalnymi. Wsréd chordb dotyczacych stercza wy-
roznia sie: zapalenie ostre lub przewlekte prostaty oraz niebakteryjne stany zapalne, prze-
rost gruczotu krokowego i nowotwory ztosliwe prostaty [2].

Zapalenie gruczotu krokowego wystepuje dosy¢ czesto, w szczegolnosci u mezczyzn
po 40. i 50. r.z. Schorzenie to stanowi zespdt niejednorodnych jednostek chorobowych,
wsréd ktorych, pod wzgledem przebiegu, wyrdznia sie te o charakterze ostrym oraz prze-
wlektym, natomiast z uwagi na etiologie: zapalenie bakteryjne i niebakteryjne. Nastepstwami
tego typu standéw zapalnych sg obnizenie samopoczucia, zaburzenia oddawania moczu
oraz uposledzenia wzwodu. Choroba ta rozwija sie najczesciej wskutek refluksu zakazo-
nego moczu do przewoddéw prostaty [2].

Przewlekte zapalenie gruczotu krokowego cechuje sie dosy¢ tagodnym przebiegiem,
ktoremu towarzyszy nierzadko nawrotowe zakazenie uktadu moczowego, czyli przetrwata
infekcja uktadu moczowego wystepujgca niezaleznie od stosowanego leczenia przeciwbak-
teryjnego. W przypadku zapalenia przewlektego wystepujg dtugie okresy remisji oraz liczne
nawroty choroby bedgce skutkiem ogdlnego ostabienia odpornosci chorego. W przypadku
zapalenia ostrego charakterystyczny jest nagty poczgtek choroby z towarzyszgcymi obja-
wami ogolnymi infekcji oraz zajeciem i zaburzeniem funkcjonowania drog moczowych. Pa-
cjenci zgtaszajg bole pracia i jgder, bole krzyzowe oraz okolicy odbytnicy, czesto wysokg
gorgczke, bdle miesni, czestomocz, dysurie i parcia naglagce. Choroba moze pozostawi¢
powiktania, zwykle u pacjentow obcigzonych cukrzyca, niewydolnoscig nerek, ale rowniez
u tych po cewnikowaniu czy zabiegach urologicznych, w postaci ropnia prostaty [2-3].

Patogeny typowe dla stanu zapalnego prostaty to Escherichia coli, Proteus spp, Kleb-
siella spp. i Pseudomonas Serratia, czasami: Enterococcus spp. lub Staphylococcus au-
reus, czy Bacteroides spp. Istotng kwestie stanowig w tym przypadku bakterie Gram dodat-
nie, kiedy to, w niektorych przypadkach, stanowig o nawrotowej bakteriurii i przewlektym
zapaleniu prostaty. Za taki stan odpowiadajg Enterococcus faecalis. W badaniach wydzie-
liny prostaty obserwuje sie mikroskopowo duzg ilos¢ komdrek charakterystycznych dla
stanu zapalnego, natomiast w badaniu bakteriologicznym oznacza sie wielokrotnie obec-

nos$¢ tego samego patogenu. W przypadku niebakteryjnego zapalenia gruczotu krokowego
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w wynikach obserwuje sie brak wystepowania bakterii oraz podwyzszony poziom komorek
charakterystycznych dla stanu zapalnego w wydzielinie [2].

Dla tego schorzenia charakterystyczny jest ponadto zespot przewlektego bolu mied-
nicy. Zespot ten cechuje sie nagtym poczatkiem, bolami krocza, parciami naglacymi, dysu-
rig, czestomoczem. Dodatkowo pacjenci odczuwajg bole jader i pracia, podbrzusza, pa-
chwin, wskazujg na zaburzenia wzwodu i bdl przy ejakulacji [2-3].

Przerost gruczotu krokowego — gruczolak prostaty - cechuje sie powiekszeniem ob-
jetosci stercza, co jest skutkiem wzrostu miesnidéwki i komorek gruczotowych. Choroba ta
jest najczestszg wsrod tych zajmujgcych prostate. W etiologii schorzenia najczesciej wska-
zuje sie na meskie hormony. Wraz ze starzeniem zmienia sie proporcja testosteronu do
estrogenu - czynnos¢ hormonalna wyczerpuje sie, co moze powodowacC wzgledng prze-
wage hormondw zenskich, ktore pobudzajg komorki do wzrostu podscieliska prostaty. W
ten sposob rozrastajgca sie ta cze$¢ gruczotu stymuluje rozrost czesci gruczotowej stercza,
a w skutek takiego wzajemnego oddziatywania dochodzi do wzrostu masy gruczotu. Po-
nadto wskazuje sie na chorobe wiencowg i nadcisnienie, czeste spozywanie alkoholu i pa-
lenie papierosow, diete bogatg w produkty pochodzenia zwierzecego oraz brak aktywnosci
seksualnej i niesprzyjajgce czynniki srodowiskowe jako stymulatory oraz elementy sprzyja-
jace rozwojowi choroby [1, 4-5].

Wyréznic¢ nalezy dwie grupy objawow zwigzanych z fagodnym przerostem prostaty.
Grupe objawéw bedacych nastepstwem podraznienia dolnych drog moczowych: dolegliwo-
Sci przy oddawaniu moczu — w ciggu nocy do 4 razy i wiecej, niemoznos$¢ powstrzymania
oddawania moczu, czestomocz w dzien i gwattowne parcie. Z uwagi na fakt przerostu ster-
cza wyrdznia sie rowniez objawy przeszkody podpecherzowej, czyli te stanowigce prze-
szkode w odptywie moczu z pecherza moczowego. Wsrdd nich chorzy najczesciej wskazujg
na czekanie na rozpoczecie oddania moczu, niewielkg site, zwezenie i ostabienie strumienia
oraz przerywany strumien moczu. Ponadto obserwuje sie czasem sladowe ilosci krwi w mo-
czu, oddawanie moczu partiami, uczucie niepetnego oddania moczu oraz jego wykapywanie
z cewki juz po mikcji. Zdarza sie, w stadium zaawansowanym choroby, ze dochodzi do za-
trzymania moczu, a dodatkowo moze dochodzi¢ do tzw. paradoksalnego oddawania moczu.
Paradoksalne oddawanie moczu, zwane réwniez nietrzymaniem moczu z przepetnienia,
charakteryzuje sie niemoznoscig opréznienia pecherza - z cewki moczowej wyptywa jedynie
kilka kropel moczu, a pecherz jest peten zalegajgcego moczu. U mezczyzn w wieku pode-
sztym tagodny rozrost gruczotu krokowego czesto wspdétistnieje z nadcisnieniem tetniczym,

dlatego wazna jest obserwacja stanu zdrowia na wielu poziomach i stata kontrola chorego.
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Szacuje sie, ze tagodny przerost prostaty wystepuje u ponad potowy mezczyzn powyzej 50.
roku zycia, a odsetek chorych rosnie wraz z wiekiem i u mezczyzn po 80. roku zycia dotyczy
w 90%, a w Polsce problem ten dotyczy ponad 2 min z nich [1, 4-6].

Rak gruczotu krokowego jest gtdwng przyczyng chordb i umieralnosci wsrod mez-
czyzn — drugg przyczyng w Polsce, zaraz po nowotworze jelita grubego, i pigtg na swiecie.
[7-8]. Jak podaje Deluga [9], powotujgc sie na prognozy Zaktadu Epidemiologii Centrum
Onkologii — Instytutu w Warszawie, liczba diagnozowanych nowotwordéw stercza ulega po-
dwojeniu, a zachorowalnos¢ wzrasta niezwykle szybko, bo ok. 9% rocznie. Z uwagi na fakt,
ze dtugos¢ zycia spoteczenstwa sie wydtuza, choroba ta stanowi istotny problem zdrowotny
[7-9]. Wielkos¢ obcigzenia zwigzanego z rakiem gruczotu krokowego znajduje rowniez od-
zwierciedlenie w wysokiej predyspozycji do zachorowania. Chociaz nadal wiele pytan doty-
czacych etiologii tej czestej choroby pozostaje bez odpowiedzi, poszukuje sie czynnikow
ryzyka jej wystgpienia. Badania epidemiologiczne dotyczgce raka gruczotu krokowego
wskazujg na wiele przyczyn, miedzy innymi na indywidualne czynniki biologiczne i czynniki
zwigzane ze stylem zycia, ktore to wptywajg na ryzyko rozwoju choroby oraz jej smiertel-
nosc. Podobnie jak w zapaleniu stercza i jego przeroscie, znaczenie ma wiek mezczyzny i
prawdopodobienstwo rosnie wraz z nim. Ponizej 40. r.z. choroba ta jest rzadko rozpozna-
wana, natomiast szczyt zachorowania okresla sie na szdstg i siocdmg dekade zycia. W prze-
wazajgcej wiekszosci u starszych mezczyzn nowotwor ten nie wystepuje w postaci objawo-
wej. Nalezy zaznaczyc, ze obcigzenia genetyczne w tym przypadku stanowig jeden z waz-
niejszych czynnikow ryzyka. Szacuje sie, ze wystepowanie tej choroby w rodzinie (bliskie
pokrewienstwo w pierwszej linii, jak ojciec lub brat) i wieksza liczba przypadkow, tym wiek-
sze ryzyko zachorowania zwiekszajgce sie od 2 do 3, niekiedy okreslane nawet do 10, w
stosunku do os6b, ktore nie sg obcigzone genetycznie i w ich rodzinie choroba ta nie wy-
stepowata [9-10]. Wsrod czynnikow ryzyka nalezy réwniez wyroznic otytosc, ktora wigze sie
z zaburzeniami regulacji roznych szlakow hormonalnych, co prowadzi do zwiekszenia ste-
zenia insuliny, estradiolu i cytokin zapalnych, a obnizenia testosteronu czy biatek wigzgcych
hormony ptciowe. Ponadto otytoS¢ jest zwigzana z zwiekszonym ryzykiem umieralnosci i
nawrotu raka gruczotu krokowego. Dodatkowo niewtasciwa dieta, spozywanie produktow
bogatych w ttuszcze, niehigieniczny tryb zycia, w tym spozywanie alkoholu i palenie papie-
rosow, duze ilosci kofeiny oraz stany zapalne stercza. Co ciekawe, wskazuje sie takze na
spozywanie duzych ilosci mleka i produktow nabiatowych. W kilku badaniach analizowano
stezenie wapnia w surowicy krwi i ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego. Wy-

sokie stezenie wapnia w surowicy krwi byto zwigzane z wyzszym ryzykiem raka prostaty, co
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zostato potwierdzone w badaniach prowadzonych w ramach National Health and Nutrition
Examination Survey. Coraz czesciej wskazuje sie na aspekty srodowiskowe jako czynniki
sprzyjajgce wzrostowi ryzyka zachorowania. Siedzgcy tryb zycia, brak aktywnosci seksual-
nej i choroby przenoszone drogg ptciowg stanowig kolejne czynniki sprzyjajgce zachorowa-
niu. Pernar i wsp.[10] powotujgc sie na badania Kenfield i wsp. podkresla role aktywnosci
fizycznej wzgledem ryzyka umieralnosci na raka prostaty. W badaniu 2705 mezczyzn z ra-
kiem gruczotu krokowego stwierdzono, ze u tych, ktérzy wykonywali intensywne ¢éwiczenia
fizyczne przez co najmniej 3 godziny tygodniowo ryzyko smiertelnosci dla raka gruczotu
krokowego byto 0 61% nizsze w porownaniu z osobami, ktore uprawiaty aktywnos¢ fizyczng
przez mniej niz 1 godzine tygodniowo. Podobny zwigzek zaobserwowano w przypadku
energicznego chodzenia, z mniejszym ryzykiem nawrotu choroby u mezczyzn uprawiaja-
cych szybki chdd przez co najmniej co najmniej 3 godziny tygodniowo w porownaniu z mez-
czyznami uprawiajgcymi spokojny chod przez mniej niz 3 godziny tygodniowo. Mechanizm,
dzieki ktoremu aktywnos$¢ fizyczna moze wptywac na ryzyko raka gruczotu krokowego jest
jeszcze niejasny, ale moze dziata¢ poprzez zmiany w stezeniu hormonow ptciowych hormo-
now piciowych, szlakow przeciwzapalnych [9-12].

Najczestszym typem zmiany nowotworowej w prostacie jest gruczolakorak, ktory wy-
stepuje w 95% przypadkdéw. Mniej powszechne nowotwory obejmujg raki drobnokomorkowe
i guzy neuroendokrynne, ktére mogg réwniez stac sie czescig tkanki wraz z gruczolakora-
kami. Z nowotworem zwigzane mogg by¢ przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych lub
przerzuty odlegte. Objawy raka prostaty zwigzane sg przede wszystkim z powiekszeniem
tego gruczotu i uciskiem na cewke moczowg. Podobnie, jak w innych chorobach stercza,
objawy te skutkujg utrudnieniami w oddawaniu moczu, stabym przeptywie moczu, przedtu-
zonej mikcji, niepetnego oproznienia pecherza, co moze prowadzi¢ do parcia naglacego,
czestego oddawania moczu i koniecznosci kilkukrotnego oddawania moczu w nocy. Zastoj
moczu w pecherzu moze prowadzi¢ do infekcji drég moczowych, a to z kolei moze objawiac
sie bolem w podbrzuszu oraz bolesnymi mikcjami. Warto zaznaczy¢, ze zdarzajgce sie u
mezczyzn po 50. r.z. liczne ztamania czy bole kostne mogg by¢ objawem przerzutéw nowo-
tworu do kosci, a niekiedy zdarza sie, ze wykrycie przyczyny takich stanow jest mozliwe
dopiero po dalszej diagnostyce. Jesli guz prostaty rozrasta sie miejscowo i nacieka cewke
moczowg, W moczu moze pojawic¢ sie rowniez krew. Co istotne, jesli choroba jest w stadium
zaawansowanym, moze dochodzi¢ rowniez do zaburzen oddawania stolca, bolesnosci kro-
cza oraz catkowitego bezmoczu. W przypadku przerzutow choroby do regionalnych weztow
chtonnych, obserwuje sie obrzeki narzgddw ptciowych, a niekiedy réwniez konczyn dolnych.
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Rak prostaty w 90% przypadkow jest wykrywany w stadium miejscowym, a jedynie 10% w
stadium zaawansowanym [12-15].

Zapobieganie nowotworowi gruczotu krokowego stanowi wyzwanie, biorgc pod
uwage fakt, ze ustalone czynniki ryzyka, w tym wiek, rasa czy pochodzenie etniczne (u mez-
czyzn czarnoskoérych choroba wystepuje czesciej w stosunku do chorych rasy biatej), wy-
wiad rodzinny i aspekty genetyczne, sg w wiekszosci niemodyfikowalne. Palenie tytoniu,
regularne ¢wiczenia fizyczne i utrzymanie prawidtowej masy ciata sg wazne z punktu widze-
nia zakresu zdrowia publicznego. Co wazne, kilka modyfikacji stylu zycia moze zmniejszy¢
ryzyko rozwoju bardziej inwazyjnego nowotworu lub zapewni¢ przezycie pacjentom z rakiem
gruczotu krokowego. Dziatania prewencyjne sg kluczowe we wczesnej diagnostyce chorob
prostaty, a w tym zakresie istotng role petnig lekarze i pielegniarki, ktérzy stanowig wykwa-
lifikowany personel medyczny posiadajgcy profesjonalng wiedze. Bardzo wazne sg rowniez
badania okresowe, a wedtug szacunkow sg to najczesciej badania medycyny pracy, bo to
wiasnie tego typu badania sg obowigzkowe, ale przede wszystkim pozwalajg najczesciej
potwierdzi¢ lub wykluczy¢ stan chorobowy w organizmie, jesli pacjent nie bada sie kontrolnie
z wtasnej inicjatywy. Lekarz medycyny pracy dokonuje oceny stanu zdrowia, przeprowadza
takze wywiad majacy na celu zbadanie srodowiska pracy, wykonuje podstawowe badania.
W tym miejscu nalezy podkresli¢ role edukacji na temat zawodowych czynnikoéw ryzyka.
Badanie tego typu wigze sie rowniez z wykonaniem morfologii krwi czy badania moczu.
Ponadto lekarz w wywiadzie pyta o dotychczasowe choroby, przyjmowane leki, uzywki, cho-
roby wystepujgce w rodzinie. Jesli lekarz zdecyduje, iz konieczna jest poszerzona diagno-
styka, kieruje pacjenta do lekarza specjalisty z danej specjalizacji, na ktorg wskazat lekarz
medycyny pracy. Cytujgc za Wiszniewska i wsp. [16].: ,Etiologia chorob nowotworowych
jest wieloczynnikowa. Analizy epidemiologiczne badaczy ze Szkoty Zdrowia Publicznego
Uniwersytetu Harvarda wskazujg na istotny udziat kilkunastu czynnikow ryzyka w powsta-
waniu nowotworow. Za najistotniejsze uznano te zwigzane z niewfasciwym stylem zycia
(palenie tytoniu, nieprawidtowg diete, otytoSc, brak aktywnoSsci fizycznej, naduzywanie alko-
holu), predyspozycje genetyczne, czynniki hormonalne, ekspozycje na niektore czynniki bio-
logiczne (zwtaszcza wirusowe), ekspozycje zawodowg, narazenie na promieniowanie joni-
zujgce, zanieczyszczenie Srodowiska oraz czynniki socjoekonomiczne”. A zatem warto
zwroci¢ uwage na srodowisko pracy, na potencjalnie zagrazajgce czynniki, ale mie¢ na uwa-
dze regularne badania i nie ignorowa¢ zadnych dolegliwosci, ktbre mogg sie pojawic ze
strony uktadu moczowego. Do badan stanowigcych diagnostyke chordb prostaty nalezg ba-
dania krwi z okresleniem poziomu PSA, czyli specyficznego antygenu sterczowego (ang.

Praca zbiorowa pod redakcjq prof. dr hab. Matgorzaty Zendzian-Piotrowskiej, mgr Dominiki Malinowskiej, 96
dr Michaliny Krzyzak oraz dr hab. Mateusza Maciejczyka



Interdyscyplinarne problemy zdrowia i choroby. Tom Il

prostate specific antigen), badanie og6lne moczu, w tym posiew moczu. Ogolne badanie
dotyczy natomiast jamy brzusznej — ocenie poddawane sg nerki, pecherz, narzady piciowe,
ze szczegoblnym uwzglednieniem ujscia zewnetrznego cewki moczowej. Z kolei badanie per
rectum dotyczy badania gruczotu sterczowego przez odbyt pacjenta i pozwala oceni¢ wiel-
kos¢, symetrie, ksztatt i konsystencje prostaty. Niestety, czesto wsréd mezczyzn panuje
przekonanie, ze problemy w obrebie narzgdow piciowych to temat wstydliwy, a konsultacje
urologiczne sg powodem do skrepowania. Skutkiem tego jest odktadanie wizyt lekarskich
na pdézniejszy czas. Dodatkowo brak wiedzy w zakresie zdrowia i chorob prostaty stanowi
kolejny problem. Niewiedza czesto jest powodem do obaw i dystansem do lekarza, a co za
tym idzie zadbania o wtasne zdrowie. Sierzantowicz i wsp. [17] w swoich badaniach okre-
Slata subiektywng ocene wiedzy na temat tagodnego rozrostu prostaty wsréd 100 pacjentow
z tg chorobg. Badang grupe stanowili mezczyzni w wieku 50 - 70 lat. Wyniki przeprowadzo-
nej ankiety wskazaty, ze poziom wiedzy pacjentéw na temat choroby jest niewystarczajgca,
przy czym nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze wiekszo$¢ badanych nie ma wiedzy na temat
czynnikdw ryzyka tagodnego przerostu prostaty. Co istotne, pacjenci oczekujg informacji w
czasie bezposredniej rozmowy z pracownikiem ochrony zdrowia, co podkresla role edukacii
zdrowotnej na tej ptaszczyznie. Cytujgc za Puchalskim [18]: ,W ostatnich latach w przeka-
zach medialnych czesto spotkac mozna wypowiedzi o niedostatecznym zainteresowaniu
obywateli naszego kraju sprawami wtasnego zdrowia, poparte opiniami autorytetow me-
dycznych, wynikami analiz epidemiologicznych oraz sondazy spofecznych. [...] Obywatele
nie zmieniajg powszechnie w znaczgcy sposob swojego stylu zycia na zdrowszy. Zdaniem
wielu lekarzy i przedstawicieli mediow, wynika to gtownie z matej wiedzy o szkodliwoSci
pasywnych postaw i ryzykownych dziatan, z niedostatecznej Swiadomosci zdrowotnej. Stad,
wielokrotnie gfoszony postulat intensyfikowania komunikatow edukacyjnych dotyczgcych
zdrowia, traktowanych jako podstawowe narzedzie ksztaftowania prozdrowotnego stylu zy-
cia” nalezy podkresli¢, iz kwestia edukacji stanowi niezwykle istotny aspekt w zakresie pre-
wencji choréb. Z uwagi na fakt wysokiej zachorowalnosci na choroby prostaty, edukacja
zdrowotng i dziataniami profilaktycznymi powinny by¢ objete réwniez rodziny pacjentow.
Warto zaznaczyc¢, ze omawiane schorzenia, oprocz wptywu na sfere fizyczng pacjenta, majg
znaczenie rowniez w zakresie zdrowia psychicznego, sfery spotecznej, zawodowej i ekono-
micznej, znaczgco wptywajg na jakosc zycia chorych. Rozrost gruczotu krokowego ma klu-
czowe znaczenie dla funkcji seksualnych mezczyzny i jakosci zycia seksualnego [6, 18]. Jak

podkresla prof. Chtosta [6]: ,Rozrost gruczotu krokowego nie jest przyczyng dysfunkcji erek-
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cyjnej w sensie organicznym, ale trudnosci zwigzane z oddawaniem moczu, poczucie nie-
petnego oprozniania pecherza oraz niekiedy zdarzajgce sie gubienie moczu z tego powodu
mocno wptywajg na ogolne samopoczucie mezczyzny. Dolegliwo$ci te mogg powodowac
duzy dyskomfort psychiczny, ktory odbiera chec podjecia wspotzycia lub innych relacji po-
miedzy partnerami. Dlatego tez tagodny rozrost gruczotu krokowego czesto wspotwystepuje
z zaburzeniami seksualnymi i wymaga podjecia leczenia, ktoérego celem jest poprawa jako-
Sci zycia pacjenta zarowno poprzez ograniczenie dolegliwosci zwigzanych z oddawaniem
moczu, jak i przez zwigkszenie satysfakcji seksualnej.”. Ponadto pacjenci z uwagi na doty-
czace ich objawy chordb, m.in. czeste wizyty w toalecie, mozliwos¢ pobrudzenia odziezy
moczem, bdle w obrebie podbrzusza i zte samopoczucie, czujg sie skrepowani w towarzy-
stwie, unikajg kontaktéw spotecznych. Choroba wigze sie takze z obnizong produktywno-
Scig w pracy, stresem, zmeczeniem, ktopotami z koncentracjg i pamiecig. Wymienione pro-
blemy, z jakimi zmagajg sie mezczyzni dotknieci chorobami prostaty znaczgco wiec wpty-

wajg na jakos¢ ich zycia, na wielu ptaszczyznach [6, 16-18].

Podsumowanie

Choroby prostaty stanowig jeden z najczestszych problemow zdrowotnych mezczyzn
po 50. r.z., a wsrod nich nalezy wyrdzni¢ zapalenia stercza, przerost prostaty i nowotwor.
Choroby te stanowig powazny problem w zakresie diagnostyki — chorzy nie zgtaszajg sie do
specjalistow z zakresu urologii, czy lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej ze wzgledu na
towarzyszacy im wstyd, stres. Nierzadko wiedza pacjentéw na temat chorob narzgdow
uktadu moczowo-ptciowego oraz zagrozen wynikajgcych z zaniedbania swojego stanu zdro-
wia jest niewystarczajgca. Nalezy zaznaczyc, iz dziatania prewencyjne stanowig kluczowe
znaczenie we wczesnej diagnostyce chorob prostaty — znajomos¢ czynnikow ryzyka i chec
do wykluczenia tych, na ktére potencjalny chory ma wptyw: wtgczenie zbilansowanej, zdro-
wej diety, regularne badania profilaktyczne, aktywny tryb zycia. W dziatania te nalezy zaan-
gazowac rowniez bliskich chorego, na ktérych problemy zdrowotne majg rowniez posredni
wptyw. Podsumowujgc nalezy podkresli¢, ze choroby prostaty wptywajg zaréwno na sfere
fizyczng, psychiczng, spoteczng mezczyzn, znaczgco wptywajgc na ich jakos¢ zycia. Dla-
tego tak wazne jest interdyscyplinarne podejscie do problematyki chordb prostaty, edukacja
zdrowotna i promowanie zachowan profilaktycznych oraz zdrowego, higienicznego trybu zy-

cia.
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Wprowadzenie

Rozwazajgc pojecie zdrowia, zwykle okresla sie je jako brak choroby czy dolegliwosci
z chorobg zwigzanych. Aktualne tendencje w analizach zdrowia skupiajg sie na poszukiwa-
niu czynnikow szkodliwych dla cztowieka i jego dobrostanu oraz prébach skutecznego zwal-
czania i zapobiegania wystepowania takowych czynnikéw. Zachowania prozdrowotne,
wsparcie spoteczne i edukacja zdrowotna wpisujg sie w ten nurt. WHO okresla definicje
zdrowia jako: ,,zdrowie to peten dobrostan fizyczny, psychiczny i spoteczny, a nie tylko brak
choroby czy niedomagania (niepetnosprawnosci, utomnosci)” [1]. Rozpatrujgc dang jed-
nostke chorobowg nalezy wzig¢ pod uwage zarowno czynniki fizyczne, psychiczne, spo-
teczne i ekonomiczne, ktore wpisujg sie w interdyscyplinarnos¢ zdrowia i choroby [2].

Promocja zdrowia w chorobie niedokrwiennej serca

Wsrod czynnikow warunkujgcych zdrowie nalezy wymienic styl zycia, srodowisko,
czynniki genetyczne i opieke zdrowotng. Styl zycia koncentruje sie nad sferg zwigzang z
decyzjami i zachowaniami danej jednostki, ktére przektadajg sie na stan zdrowia. Z kolei
czynniki genetyczne (biologiczne) to og6t ztozonych procesow zachodzgcych w organizmie,
a srodowiskowe to te dziatajgce poza organizmem cztowieka. Opieka zdrowotna skupia sie
na zasobach i procedurach, ktérymi dysponujg instytucje i jednostki powotane do dziatan na
rzecz zdrowia. Wymienione czynniki sg sktadowg celu promocji zdrowia, wsrod ktérych réw-
nie istotne sg swiadomos¢ zdrowotna catego spoteczenstwa, jak i pojedynczej jednostki.
Maszczak [3] podaje, ze: ,Poniewaz rozne aspekty zdrowia oddziatywajg na siebie, cztowiek
bedzie najzdrowszy, kiedy wszystkie czynniki bedg odpowiednio zrownowazone i zintegro-
wane. Zdrowie wymaga wiec pielegnacji ciggtego rozwoju oraz umiejetnosci przywracania
Stale zaktocanej rownowagi i przystosowywania sie do nieustannie dokonujgcych sie zmian,

zachodzgcych zarébwno wewngtrz organizmu jak i w otaczajgcym cztowieka srodowisku.”[3].
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Zagadnienia te sg bliskie pojeciu profilaktyki chordb, ktéra to ma za cel zapobieganie
chorobom dzieki skutecznej diagnostyce oraz wykrywaniu i leczeniu na wczesnym etapie
choroby. Pojecie profilaktyki mozna podzieli¢ na kilka kategorii, w tym profilaktyke wczesna.
Ten rodzaj profilaktyki zaktada zapobieganie powstawaniu niesprzyjajagcym zachowaniom
spotecznym, ekonomicznym, czy kulturowym oraz towarzyszgcym im warunkom, ktore
wspotdziatajgc mogg przyczynia¢ sie do podwyzszania ryzyka zachorowan na dang jed-
nostke chorobowg. Ponadto ma ona na celu utrwalanie prawidtowych wzorcow zdrowego
stylu zycia, korzystnie wptywajgc na zachowania poczgwszy od pojedynczej jednostki do
0gotu spoteczenstwa. Z kolei profilaktyka pierwotna opiera sie na kontroli czynnikow ryzyka,
a w konsekwencji zapobieganie chorobom. Wyrézni¢ nalezy profilaktyke swoistg, ktéra
opiera sie na zapobieganiu danej jednostce chorobowej, oraz profilaktyke nieswoista, ktorej
celem jest zapobieganie wielu chorobom. Ponadto jej celem sg starania w kierunku redukciji
i przeciwdziataniu szkodliwym warunkom zdolnym wywotac proces chorobowy, zaburzenia
i odstepstwa od ogolnoprzyjetych norm w kontekscie schorzen. Kolejnym rodzajem jest pro-
filaktyka wtorna, ktéra bazuje na badaniach przesiewowych w celu zapobiegania konse-
kwencjom chorob dzieki wczesnym wykrywaniu i leczeniu. Badania przesiewowe sg pod-
stawg w wielu programach profilaktycznych, m.in. w programach dotyczgcych nowotworow
piersi, jelita grubego czy innych chordb cywilizacyjnych takich jak cukrzyca bgadz choroby
uktadu krgzenia. Natomiast profilaktyka Il fazy to podejmowanie dziata w celu zatrzymania
istniejgcego juz procesu chorobowego, ale takze zapobieganie skutkom przebytego scho-
rzenia i przeciwdziatanie jego nawrotom. Profilaktyka Ill fazy koncentruje sie takze na pro-
mowaniu wsrod chorych wiasciwych metod leczenia, zapoznawania pacjentéw z wiedzg na
temat skutecznej minimalizacji wtornych defektow i komplikacji bedgcych nastepstwem cho-
roby [1-3].

Maszczak [3] za Btatejg [4] wskazuje takze na trzy istotne paradygmaty zdrowia:
¥ model spoteczno-ekologiczny zdrowia,

¥ model salutogenetyczny,

¥ model logicznych poziomdéw zdrowia [3-4].

Pierwszy z nich jest szeroko akceptowalnym na ptaszczyznie nauk o ochronie zdrowia i
dziedzinie promocji zdrowia i wyrdznia grupy determinatow zdrowotnych: czynniki biolo-

giczne, Srodowiskowe i styl zycia. Ponadto silny nacisk ktadziony jest w tym przypadku na

Praca zbiorowa pod redakcjq prof. dr hab. Matgorzaty Zendzian-Piotrowskiej, mgr Dominiki Malinowskiej, 101
dr Michaliny Krzyzak oraz dr hab. Mateusza Maciejczyka



Interdyscyplinarne problemy zdrowia i choroby. Tom Il

odpowiedzialnos¢ za zdrowie, jako dobro bedgce catoksztattem zachowan zdrowotnych jed-
nostki majgcych odzwierciedlenie w codziennych zachowaniach i stylu zycia. Model saluto-
genetyczny — drugi, opiera sie na edukacji zdrowotne;j i silnie akcentuje indywidulang odpo-
wiedzialnos¢ za zdrowie. Ponadto w modelu tym podkresla sie mozliwosc¢ kreowania zdro-
wia, przez co jest niezwykle skutecznym narzedziem w idei promocji zdrowia poprzez trwa-
tos¢ efektow oddziatywan. Natomiast rzadko model ten stosowany jest w codziennie prak-
tyce, a jest najczesciej przedmiotem rozwazan w dziedzinie filozofii humanistycznej czto-
wieka. Z kolei trzeci paradygmat, czyli model logicznych pozioméw zdrowia wskazuje na
wptyw osobowosci i stylu zycia podkreslajac role i wptyw przekonan, tozsamosci, duchowo-
8ci oraz systemu wartosci. Co istotne, model ten nie okresla uwarunkowan behawioralnych
zdrowia i Srodowiskowych jako kluczowe, ale jako sktadowe catego systemu, podkreslajgc
istote indywidualne dziatania jednostki [3].

Indywidualne dziatania jednostki nie zawsze prezentujg sie w sposéb wzorcowy, tak
jak zakfadajg modele zdrowotne, czy programy profilaktyczne. Zdarza sie, ze pacjenci,
mimo dostepu do lekarzy i programow profilaktycznych, nie korzystajg z takich mozliwosci,
ttumaczac sie brakiem czasu, okreslajgc swoj stan zdrowia jako dobry bez potwierdzenia
takiego stanu rzeczy podstawowymi badaniami, czy uwazajac, ze ich choroby po prostu nie
dotyczg. Cytujgc za Malinskg i wsp.[5], nalezy podkresli¢ zatem role promocji zdrowia w
miejscu pracy: ,Promocja zdrowia w miejscu pracy jest jednym z priorytetow polityki Unii
Europejskiej dotyczgcej zatrudnienia i spraw spotecznych. Koszty ekonomiczne wynikajgce
z absencji chorobowej, wypadkow i chorob zawodowych hamujg wzrost gospodarczy oraz
obcigzajg systemy zabezpieczenia spotecznego i finanse publiczne. W ramach rozwoju po-
lityki prozdrowotnej powstajg inicjatywy sprzyjajgce tworzeniu bezpiecznych miejsc pracy,
w ktorych pracownicy bedg mogli byc jak najdtuzej aktywni zawodowo. [...] Badania profi-
laktyczne przeprowadzane sg w celu jak najwczesniejszego wykrycia ewentualnych chorob.
Zaktad pracy jest waznym miejscem dla promocji takich dziatan. Dobre praktyki w tym za-
kresie obejmujg uswiadomienie znaczenia poddawania sie tego typu badaniom, mozliwo$c
bezptatnego uczestnictwa w nich (pomiar poziomu cukru i cholesterolu we krwi, ciSnienia,
masy tkanki ttuszczowej i BMI), jak rowniez wziecia udziatu w badaniach przesiewowych,
takich jak mammografia, USG piersi, cytologia dla kobiet, za$ dla mezczyzn PSA catkowite,
badania analityczne, EKG, USG.”. Okresowe badania pracownicze nalezg do obowigzkow
kazdego pracownika. Odmowa wykonania polecenia pracodawcy w tym zakresie jest trak-
towana jak naruszenie wykonania polecenia dotyczgcego pracy i moze by¢ podstawg do
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rozwigzania przez pracodawce umowy o prace bez wypowiedzenia z powodu ciezkiego na-
ruszenia podstawowych obowigzkéw pracowniczych [6, 7]. Nalezy pamieta¢, ze badania
okresowe stuzg przede wszystkim profilaktyce zdrowotnej pracownikéw. Nierzadko tego
typu badania jako pierwsze wskazujg na niepokojgce wskazniki zdrowia, bgdz informujg o
rozwijajgcym sie procesie chorobowym. Dlatego tak istotng role petnig w catym procesie

zdrowia w ujeciu spotecznym, zawodowym i ekonomicznym [6 - 9].

Nalezy podkresli¢ réwniez role programow polityki zdrowotnej, w ktére wpisujg sie
narodowe i rzgdowe programy zakfadajgce okreslone cele i terminy, w jakich dane dziatania
majg zostac osiggniete. Ich rolg sg przede wszystkim wykrywanie i realizowanie okreslonych
potrzeb zdrowotnych oraz poprawa stanu zdrowia okreslonych grup docelowych chorych
obywateli. Od 1 stycznia 2015 r. programy polityki zdrowotnej opracowuja, wdrazaja, reali-
zujg i finansujg minister oraz jednostki samorzadu terytorialnego. Programy polityki zdro-
wotnej i programy wieloletnie sg finansowane ze Srodkow publicznych. Takowe dziatania
poparte sg podstawg prawng w postaci Ustawy z dnia z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiad-
czeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych Dz. U. z 2016 r. poz.
1793, z pdzn. zm. [10] oraz Ustawy z dnia 27 sierpnia 2009 r. o finansach publicznych Dz.
U. z 2017 r. poz. 2077 [11]. Warto zaznaczy¢ definicje programu zdrowotnego i programu
polityki zdrowotnej, ktére to sg okreslone w Ustawie o swiadczeniach finansowanych ze
srodkow publicznych:

¥ program polityki zdrowotnej — zespot zaplanowanych i zamierzonych dziatan z za-
kresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne i uzasadnione,
umozliwiajgcych osiggniecie w okreslonym terminie zatozonych celdw, polegajgcych
na wykrywaniu i zrealizowaniu okreSlonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu
zdrowia okreSlonej grupy Swiadczeniobiorcow, opracowany, wdrazany, realizowany
i finansowany przez ministra albo jednostke samorzgdu terytorialnego”,

¥ program zdrowotny — zespot zaplanowanych i zamierzonych dziatan z zakresu
opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne i uzasadnione, umozliwia-
jgcych osiggniecie w okresSlonym terminie zatozonych celow, polegajgcych na wykry-
waniu i zrealizowaniu okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia
okreSlonej grupy $wiadczeniobiorcow, opracowany, wdrazany, realizowany i finanso-

wany przez Fundusz;”.
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Programy te skupiajg sie na aktualnie najwazniejszych kwestiach zdrowia spoteczenstwa i
skierowane sg do grup chorych wymagajgcych opieki. Wsrdd nich wyrdznia sie programy
zorientowane w swoich dziataniach na choroby nowotworowe, badania przesiewowe nowo-
rodkow, zapewnienie samowystarczalnosci kraju w krew i jej sktadniki, wspomagajgce le-
czenie antyretrowirusowe dla oséb zakazonych wirusem HIV, programy prokreacyjne, pa-
kiety badan w ramach Profilaktyki 40 Plus, programy skierowane do chorych na choroby
cywilizacyjne, takie jak cukrzyca, miazdzyca, czy schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego
[7, 8, 9].

Jednym z takich programéw jest Program Profilaktyki i Leczenia Choréb Uktadu Ser-
cowo-Naczyniowego POLKARD na lata 2017-2021. Celem programu byto zmniejszenie
umieralnosci z powodu serca i naczyh w Polsce przy pomocy badan przesiewowych i dzia-
tan profilaktycznych, ktére pozwalajg na podnoszenie swiadomosci na temat tych chorob.
Program zostat skierowany do ogétu spoteczenstwa i personelu medycznego, osob narazo-
nych oraz chorych na choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz podmiotow leczniczych,
ktorych zadaniem jest diagnostyka i leczenie tego typu schorzen. Choroby sercowo-naczy-
niowe stanowig powazny problem medyczny, spoteczny i ekonomiczny. Wraz z rozwojem

cywilizacji, obserwuje sie zwiekszong zachorowalnos¢ na choroby uktadu krgzenia [7].

Jednym ze schorzen uktadu krgzenia jest choroba wiehcowa — inaczej choroba nie-
dokrwienna serca, ktora stanowi obok nadcisnienia tetniczego i miazdzycy tetnic, najwiek-
sze zagrozenie zdrowia i zycia. Mechanizm tej choroby polega na uposledzeniu przeptywu
wiencowego, co prowadzi do niedokrwienia miesnia sercowego. Powodem takiego stanu sg
zaburzenia rownowagi miedzy zapotrzebowaniem serca na tlen i substancje a mozliwo-
Sciami ich dostarczania. Uposledzenie czynnos$ci serca w wyniku niedokrwienia spowodo-
wane jest znacznym zwezeniem Swiatta tetnic, a nawet ich zamknieciem, czesto przy wspot-
wystepowaniu miazdzycy tetnic. Chorobie czesto towarzysza dolegliwosci bélowe, ktore na-
silajg sie podczas wysitku, a odczuwalne sg za mostkiem, promieniujg do lewego barku, szyi
czy zuchwy. Objawy te okresla sie jako dtawice piersiowg i, co wazne, klasyfikacja jej nasi-
lenia umozliwia monitorowanie choroby oraz ustalenie dalszego postepowania i leczenia. W
tym przypadku najczesciej stosowang jest klasyfikacja Kanadyjskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego — Canadian Cardiovascular Society, ktora wyrdznia 4 stopnie choroby i wyste-
powanie bolu ditawicowego po wysitku. Klasa | dotyczy bdlu wiencowego wystepujgcego
jedynie podczas ciezkiego wysitku, Klasa Il okresla stan, w ktérym dolegliwosci nie zabu-

rzajg codziennej aktywnosci chorego, a wzmagajg sie jedynie podczas wysitku. Klasa Il
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wskazuje na to, ze boéle dtawicowe ograniczajg zwykta aktywnosc fizyczng, a Klasa 1V doty-
czy pacjentéw, ktorzy doznajg dolegliwosci bolowych nawet podczas spoczynku [12].

Rozpoznanie choroby wiencowej opiera sie przede wszystkim na wywiadach z pa-
cjentami. Szczegdlnie fatwo jest zidentyfikowac, kiedy pacjent odczuwa ,klasyczny” bdl
wiencowy. Jednak oprécz dobrze zebranych wywiaddéw, ktére stanowig 80-90% sukcesu
diagnostycznego, potrzebne sg dalsze badania w celu oceny progresji choroby i wdrozenia
odpowiednich planéw leczenia. Dlatego w pierwszej kolejnosci wykonuje sie badania labo-
ratoryjne, elektrokardiografie, diagnostyke enzymatyczng, echokardiografie obcigzeniowg
oraz koronarografie. Badaniem koniecznym jest przede wszystkim diagnostyka elektrokar-
diograficzna, ktéra wskazuje na zmiany potencjatu elektrycznego wytwarzanego na skutek
metabolizmu komorki miesnia sercowego, ukazujgc tym samym w sposob graficzny bioe-
lektryczng prace serca. Elektrokardiograficzna proba wysitkowa okresla, czy zwiekszone
zapotrzebowanie serca na tlen podczas wysitku bedzie dostatecznie pokryte przez krgzenie
wiencowe. Badanie to umozliwia obserwacje reakcji chorego na wzmozong aktywnosc fi-
zyczng — podczas wysitku fizycznego obserwuje sie zmiany w zapisie EKG, ktére umozli-
wiajg analize wydolnosci krgzenia. Proba wysitkowa umozliwia ustalenie rokowania pa-
cjenta oraz skutecznos¢ dotychczasowego leczenia, jak rowniez koniecznosc¢ zastosowania
diagnostycznych metod inwazyjnych. Z kolei echokardiografia obcigzeniowa jest metoda,
ktora taczy probe wysitkowg z badaniem echa serca, majac na celu polepszenie wartosci
diagnostycznej standardowej proby wysitkowej poprzez wzrost czutosci i swoistosci. Nato-
miast koronarografia jest badaniem klasyfikowanym jako inwazyjne i polega na naktuciu na-
czynia i wprowadzenia do jego wnetrza cewnika. Cewnik przemieszcza sie do tetnicy gtow-
nej, a kolejno do tetnic wiehcowych, a nastepnie podaje sie srodek kontrastowy widoczny w
obecnosci promieniowania rentgenowskiego — w ten sposob obserwuje sie obraz tetnic
wiencowych. Badanie to uwidacznia naczynia wiencowe oraz lewg komore serca, dzieki
czemu mozliwa jest ocena funkcji serca, naczyn wiencowych, gatezi naczyn, nieregularno-
Sci w budowie Scian, przewezenia swiatta naczyn, wystepowanie zwapnien charakterystycz-
nych dla miazdzycy. Dzieki zastosowaniu badan i regularnym jego wykonywaniu mozliwe
jest rozpoznanie czynnikdw przyczyniajgcych sie do zaburzenia przeptywu i rozwoju cho-
roby [12, 13, 14].

Na wystepowanie schorzen uktadu sercowo — naczyniowego istotny wptyw majg
czynniki ryzyka. Czestos¢ zachorowan mozna by zredukowac poprzez minimalizacje naj-

czestszych czynnikéw ryzyka. W profilaktyce choréb sercowo — naczyniowych istotng role
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petni zmiana stylu zycia poprzez wprowadzenie aktywnego trybu zycia i zdrowego odzywia-
nia. Niezwykle wazna jest takze sSwiadomos¢ negatywnych skutkéw wynikajacych ze ztych
nawykow, jak réwniez wiedza w kwestii minimalizacji ryzyka zachorowania. Czynniki ryzyka
mozna podzieli¢ na modyfikowalne i niemodyfikowalne. Wsréd czynnikow niepodlegajacych
modyfikacji nalezg cechy indywidualne jednostki takie jak wiek, ple¢, czy uwarunkowania
genetyczne. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze ryzyko zachorowania na choroby ukfadu kra-
zenia wzrasta wraz z wiekiem oraz, ze jest ono wyzsze w przypadku mezczyzn po 45. roku
zycia i kobiet po 55. roku zycia. Z kolei wsrod modyfikowalnych czynnikdéw ryzyka nalezy
wymieni¢ czynniki: socjalne, somatyczne oraz behawioralne. Czynniki socjalne obejmujg
rodzaj wykonywanej pracy, wyksztatcenie, sytuacje materialng gospodarstwa domowego,
czy wiedze na temat zdrowia. Z kolei czynniki behawioralne obejmujg tryb zycia jednostki,
zachowania zdrowotne, w tym sposob zywienia, aktywnos¢ fizyczng, spozywanie uzywek.
Natomiast czynniki somatyczne okreslajg stan zdrowia jednostki: wystepowanie zaburzen
gospodarki lipidowej, otytosci, czy tez cukrzycy oraz nadcisnienia tetniczego. To wtasnie te
aspekty sg sygnalizatorami wskazujgcymi na ryzyko zachorowania. Nadcisnienie tetnicze
stanowi ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej i udaru mozgu, natomiast u oséb z pod-
wyzszonym jego poziomem oraz wspotistnieniem wyzej wymienionych czynnikow dodat-
kowo zwiekszajg ryzyko zachorowania. Nalezy zaznaczy¢, ze objawy chorob uktadu krgze-
nia ujawniajg sie na przestrzeni lat, zatem istotna jest wiedza na temat czynnikow ryzyka,
wczesne wykrycie schorzenia i zapobieganie zagrozeniom poprzez minimalizacje oraz eli-

minacje przyczyn [15, 16, 17].

Leczenie choroby niedokrwiennej serca ma na celu poprawe zycia pacjentéw po-
przez zmniejszenie lub eliminacje objawow oraz polepszenie rokowan chorego i wydtuzenia
jego czasu zycia. Odpowiednio dobrana farmakoterapia i zmiana dotychczasowego stylu
zycia ograniczajg ryzyko wystgpienia zawatu oraz ostrych zespotow wiencowych. W lecze-
niu choroby wiencowej stosuje sie leki zmniejszajgce zapotrzebowanie serca na tlen oraz
zwiekszajgce przeptyw krwi przez naczynia wiencowe. Pacjentom zaleca sie réwniez unika-
nie wzmozonego wysitku i stresu, zaprzestanie palenia tytoniu, jednakze nalezy pamietac,
ze odpowiednio dobrana, umiarkowana aktywnos¢ fizyczna przynosi pozytywne skutki — re-
dukcji masy ciata chorego, wzrostu tolerancji glukozy, czy poprawy profilu lipidowego, czyli
sktadowe pozytywnie wptywajgce na organizm chorego, a w szczegolnosci na uktad ser-

COWO — naczyniowy.
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Leczenie choroby wiencowej opiera sie na postepowaniu farmakologicznym i niefar-
makologicznym. W przypadku tego drugiego podstawag jest przede wszystkim zaangazowa-
nie pacjenta w proces terapeutyczny i poszerzenie wiedzy w kwestii swojej choroby, czyn-
nikdw ryzyka i zagrozen, jakie wynikajg z jej obecnosci. W przypadku leczenia farmakolo-
gicznego kluczowe jest dobranie odpowiedniej terapii opartej na nowoczesnych, skutecz-
nych preparatach leczniczych. Potgczenie tych dwoch aspektéw pozytywnie wptywa na po-
lepszenie jakosci zycia chorych i zmniejszenia liczby hospitalizacji. Dodatkowo, leczenie
chorych po 65. roku zycia powinno uwzglednia¢ rowniez wystepowanie choréb wspdtistnie-
jacych, ktore mogag miec istotny wptyw na bezpieczenstwo i skutecznosc stosowanej terapii.
Ponadto leczenie choréb sercowo — naczyniowych generuje wysokie koszty z punktu spo-
tecznego. Oprécz kosztow hospitalizacji, problematyka choroby wigze sie z kosztami po-
Srednimi zwigzane z absencjg chorobowa. Obcigzenia socjoekonomiczne wynikajg rowniez
z tego, ze zwieksza sie liczba uprawionych do renty z powodu trwatej niezdolnosci do pracy
wynikajgcej z obecnosci schorzenia. Zatem wsréd kosztow choroby wyrdzni¢ nalezy bezpo-
Srednie medyczne, w ktore wpisujg sie leki, hospitalizacje, wizyty lekarskie; bezposrednie
niemedyczne — wynikajgce z utraty mozliwosci zarobkowania chorego lub jego bliskich, kto-
rzy powzieli opieke nad nim; oraz posrednie, ktére zwigzane sg z utratg produktywnosci, a
przektadajg sie na zwolnienia lekarskie, renty i emerytury. Optymalizacja farmakoterapii, jak
rowniez scista kontrola czynnikow ryzyka wptywajg znaczgco na efektywnosc¢ kosztowg

zwigzang z leczeniem pacjentow, a co za tym idzie na aspekty socjoekonomiczne [16 — 18].

Podsumowanie

Choroby sercowo — naczyniowe stanowig najczestszg przyczyne zgondéw w Polsce i
na $wiecie. Swiatowa Organizacja Zdrowia podaje, ze w ciggu najblizszych 20 lat liczba
zgonow z powodu choroby wiencowej znacznie wzrosnie, a ma to zwigzek ze stylem zycia,
wptywem stresu oraz sposobem odzywiania. Nierzadko choroba wiehcowa stanowi przy-
czyne schorzen przewlektych, ktére wymagajg kosztochtonnego leczenia przez wiele lat,
ogranicza zdolno$¢ pacjenta do normalnego funkcjonowania w zyciu codziennym, pogarsza
sprawnosc¢ fizyczng wptywajgc na jakos¢ zycia na wielu ptaszczyznach, jest przyczyng licz-
nych hospitalizacji. Wystepowanie choroby wiencowej wsrod oséb w wieku produkcyjnym
stanowi zatem nie tylko powazny problem medyczny, ale takze jest powodem obcigzenia

spotecznego i ekonomicznego.
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Wprowadzenie

Definicja bolu przyjeta przez Rade IASP brzmiata: ,jest nieprzyjemnym doznaniem
zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z aktualnie wystepujgcym lub potencjalnym uszko-
dzeniem tkanek lub opisywanym w kategoriach takiego uszkodzenia” [1-3]. Miedzynaro-
dowe Stowarzyszenie Badan nad Bélem (Association for the Study of Pain, IASP) zaktuali-
zowano definicje bolu i brzmi ona: ,Nieprzyjemne doznanie sensoryczne i emocjonalne
zwigzane z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanki lub przypominajgce je” [4].

Swiatowa Organizacja Zdrowia podnosi, ze bél jest wielowymiarowym zjawiskiem, kto-
rego sktadowg sg czynniki sensoryczne, fizjologiczne, kognitywne, afektywne, spirytualne-
czy zwigzane z zachowaniem. Emocje, zachowania towarzyszgce bolowi, wierzenia oraz
spirytualne i kulturowe postawy wobec bolu i jego kontrolowania zmieniajg optyke sposobu

odczuwania bélu, poprzez modyfikowanie nieprzyjemnych wrazen do mézgu [5].

Emocje a doznania bélowe

Korelacja pomiedzy emocjami a bélem byly od dawna przedmiotem badan. Pierwsze
wzmianki na ten temat mozna znalez¢ w dzietach Arystotelesa oraz w Starym Testamencie.
Wspotczesne rozumienie zwigzku miedzy bolem i emocjami sprowadza sie do czterech teo-
rii:

1. ,emocje negatywne powodujg wzrost wrazliwosci somatycznej;

2. emocje negatywne mogg by¢ przyczyng niektorych rodzajéw bélu;

3. emocje negatywne mogg by¢ skutkiem bolu;
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4. bdli emocje negatywne wspoétwystepujg ze sobg ze wzgledu na podobne uwarunko-
wania biologiczne” [6].

Na sposéb postrzegania bolu wptywajg w stopniu znacznym wczesniejsze doswiad-
czenia odczuwania bolu oraz uwarunkowania psychosomatyczne [7-8]. Reakcja na bol obej-
muje objawy ruchowe i psychiczne. Do objawdw ruchowych zaliczy¢ mozna: wzmozone na-
piecie miesniowe, niepokdj ruchowy, pozycje skulenia lub inne pozycje przymusowe. Nato-
miast objawy psychiczne to: podniecenie, bezsennosc, krzyk, ptacz, wycofanie sig, negacja,
lek i depresja, zaburzenia swiadomosci [9].

Struktura bolu sktada sie ze:
¥ sktadowej somatycznej tj. wrazen zmystowych — na tym poziomie odbywa sie caty
proces nocycepcji bélu, tj. wykrycie bodzca uszkadzajgcego, sygnalizowanie jego obec-
nosci oraz percepcja,
¥ sktadowej psychicznej tj. elementu poznawczego i emocjonalnego na tym poziomie
odbywa sie opracowanie informacji sensorycznej i sposdb reakcji organizmu na bo-
dziec,
¥ sktadowej behawioralnej tj. zachowania nastawionego na usuwanie i lub tagodzenie
bélu.

Bol jest wiec procesem sktadajgcym sie z kilku etapow powigzanych w jedng catosc¢.
Pierwszym etapem bdlu jest doznanie zmystowe, przechodzacy w etap drugi czyli odczucie
przykrosci, a w konsekwencji w etap trzeci, ktorym jest cierpienie, reakcje emocjonalne {j.
jak stres depresja, lek, gniew. Czwartym etapem jest zachowanie bélowe czyli behawioralna
ekspresja bolu, na ktéry sktadajg sie sposob wyrazania bolu, sposéb zachowania cztowieka,
aktywnos¢ w czasie negatywnych odczu¢ lub wrecz przeciwnie postawa pasywna [10-11].

Reakcje psychiczng na bdl dzieli sie na:

¥ reakcje poziomu progu czucia bolu,
¥ reakcje poziomu progu tolerancji bolu” [12].

Prég czucia bolu jest najmniejszym natezeniem bodzca, powodujgcym swiadome od-
czuwanie bolu. Ten prog u poszczegolnych ludzi jest stabilny i niewiele indywidualnie zréz-
nicowany [12].

Prég toleranciji bolu jest najwiekszym natezenie bolu, ktore jednostka okresla jako ,bdl
jeszcze do zniesienia”. Jest on bardzo zmienny co oznacza, ze moze by¢ obnizony lub pod-

wyzszony, zalezny jest od wielu czynnikow. Prég bolowy obnizany jest przez bezsennosg,
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zmeczenie, przezywanie niepokoju, leku, wystepowanie negatywnych emoc;i tj. gniew, smu-
tek, zamkniecie w sobie, poczucie opuszczenia, izolacja wewnetrzna. Natomiast prog pod-
wyzszany jest przez odpoczynek, empatie i zyczliwosc otoczenia, poczucie bezpieczenstwa
i kontroli bélu, zrozumienie oraz fagodzenie objawow somatycznych podnoszg prog bolowy
[13-14].

Reakcja emocjonalna na bodl zalezna jest réwniez od wiedzy na temat jego przyczyn,
od oceny wartosciujgcej, czy od stopnia skupienia uwagi na odczuwaniu doznan bolowych.
Prog tolerancji bolu ulega obnizeniu pod wptywem tych czynnikéw. Obniza go rowniez od-
czucie bezradnosci, stres, napiecie, oczekiwanie na bdl, pesymistyczne nastawienie do
Swiata [15].

Emocje sygnalizujg zdarzenia istotne dla cztowieka i motywujg do ukierunkowania wy-
sitku na radzenie sobie z nimi, pozwalajg réznicowa¢ wydarzenia przyjemne od nieprzyjem-
nych oraz wzbudzajg i kontrolujg reakcje fizjologiczne, zachowania i przezycia cztowieka.
Emocje towarzyszgce bolowi ostremu to: lek, niepokdj, strach, gniew [16].

Wiasciwe réznicowanie relacji pomiedzy bélem i emocjami negatywnymi nasuwa trud-
nosci, ktére wynikajg z podobnych wzoréw reakcji fizjologicznych i emocjonalnych na oba
te czynniki. Zarowno odczucia bélowe jak i emocje negatywne nalezg do przykrych, i nie-
przyjemnych doznan subiektywnych, ktore to nie posiadajg cech swoistych, jednoczesnie
naktadajgcych swoj obraz na siebie, przez to bardzo trudnych do réznicowania i mierzenia.
[11].

Badania naukowe potwierdzajg, ze czynnikiem nasilajgcym doznania bolowe jest lek.
Wyniki badan Nelson’a i wsp. wskazujg na wprost proporcjonalny zwigzek miedzy bélem a
lekiem, w takiej zaleznosci, ze im wiekszy byt lek przed zabiegiem, tym wieksze byto nasi-
lenie doznanh bolowych po zabiegu [17].

Wyniki badan Absl i Rokke’go dowodzg, ze lek niezwigzany z bolem nie nasila bolu.
Miedzy lekiem a percepcjg doznan bolowych nie ma bezposredniej zaleznosci [18].

Nalezy rowniez podkreslic, iz wyniki badan wskazujg, ze w sytuaciji silnego pobudzenia
emocjonalnego pod postacig stresu, szoku mozliwe jest catkowite zablokowanie doznan bo-
lowych [19]. W przypadku odczuwania pozytywnych emocji bél odczuwany jest stabiej,
wzrasta rowniez tolerancja na bdl.

Odwrotng sytuacjg jest wzbudzanie pozytywnych emociji poprzez puszczanie przyjem-

nej muzyki, pokazywanie pieknych obrazéw lub wesotych filméw. Powoduje to, ze bdl jest
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stabiej odczuwany. Gdy zmieni sie nastroj cztowieka w kierunku pozytywnym poprzez przy-
jemne zapachy, obrazy, dzwieki, zwigksza sie jego tolerancja na bdl, stanowigca jego afek-
tywny komponent [20].

Réznorodnosé czynnikéw modulujgcych percepcje bélu wskazuje na to, ze nie ma bez-
posredniego zwigzku miedzy intensywnoscig bodzca bolowego a intensywnoscig odczuwa-
nego bolu. Bodziec postrzegany jako bolesny w jednej sytuacji moze by¢ nieodczuwalny w
innej. Badania wykazujg, ze w wyniku zastosowania placebo, zmniejsza sie poziom odczu-
wanego bdlu. Tego rodzaju mechanizm dziatania ttumaczy sie modyfikowaniem impulsow
nerwowych, ktore to sg zwigzane z percepcjg bolu przez zmienne psychologiczne, ktorym
w tym przypadku jest spadek nasilenia leku [21, 11].

Reakcja objawiajgca sie stresem biologicznym wywotywana jest zdarzeniami i emo-
cjami o charakterze negatywnym jak rowniez pozytywnym.

Kazdy bodziec odbierany jest za posrednictwem receptoréw, przetwarzany i przeno-
szony drogami nerwowymi do struktur mézgowia odpowiedzialnych za emocje. W uktadzie
limbicznym dokonywana jest ocena emocjonalna bodzca, w korze mézgowej dokonywana
jest ocena poznawcza bodzca. Jezeli dane zdarzenie uruchamiajgce analize w uktadzie lim-
bicznym zostanie odebrane jako niezagrazajgce wowczas reakcja stresowa nie wystgpi. W
przypadku zdefiniowania zjawiska jako zagrozenie, bedgce stresorem nastgpi pobudzenie
uktadu wegetatywnego i hormonalnego, tj. stymulacja przysadki mézgowej do wydzielania
acetylocholiny, ktora z kolei na zasadzie sprzezenia zwrotnego, pobudzi gruczoty nadnerczy
do uwolnienia adrenaliny, noradrenaliny i kortyzolu. Tego rodzaju pobudzenie bedzie reak-
cjg obronng organizmu na stres. Reakcja ta ma na celu zachowanie statej rownowagi
ustroju. Proces ten polega na przejsciu fazy alarmowej do fazy przystosowania. Nalezy pod-
kresli¢, iz jezeli stresor jest silniejszy od mozliwosci przystosowawczych organizmu lub tez
trwa zbyt dlugo dochodzi do stadium wyczerpania mozliwosci adaptacyjnych organizmu.

Tego rodzaju zjawisko w psychologii definiowane jest jako alarmowa faza stresu. Selye
okreslit te stadia mianem ,0g6Inego zespotu adaptacyjnego” [22].

Cytujgc za Reykowskim stres psychologiczny to ,zmiany w psychologicznych mecha-
nizmach regulacyjnych, a zwtaszcza w poznawczych, emocjonalnych i motywacyjnych” [23].
Ze wzgledu na stopien natezenia zmian, wyrdznia sie trzy fazy stresu psychologicznego:
faze mobilizaciji, rozstrojenia i destrukgciji.

Ocena sytuacji jako zagrozenie jest odbiorem otoczenia przez jednostke jako wrogie,
przy jednoczesnym przekonaniu o braku mozliwosci zapanowania nad sytuacjg. Z jedno-

czesnym przekonaniem o wtasnych mozliwosciach, aby im sprostac [24]. Ocena wtdrna jest
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kolejnym etapem radzenia sobie z sytuacjg trudng polegajgca na analizie sytuacji i prébach
radzenia sobie z problemem. Na ocene wtdrng majg wptyw zasoby, jakimi jednostka dyspo-
nuje, wymagania, ograniczenia [25]. Zasoby w postaci: zasobow materialnych, fizycznych,
interpersonalnych, informacyjnych i edukacyjnych, kulturowych odpornosciowych czy
wsparcia spotecznego w warunkach sprzyjajgcych stanowig uogélniony zasob odporno-
Sciowy [25].

Indywidualna odpornosc na stres zalezy od cech temperamentu i od cech osobowosci.
Cechy temperamentu definiowane sg jako sita uktadu nerwowego mierzona poziomem jego
reaktywnosci. Przewaga procesow pobudzania nad procesami hamowania charakteryzuje
staby uktad nerwowy.

W budowaniu cech osobowos$ci wazng role odgrywajg: poczucie koherencji, inteligen-
cja emocjonalna i zachowania asertywne [9]. Poczucie koherenciji to: poczucie zrozumiato-
Sci, poczucie zaradnos$ci oraz poczucie sensownosci. Inteligencja emocjonalna natomiast
jest cechg niezalezng od warunkdw intelektualnych, na ktéra sktadajg sie: znajomosc¢ wita-
snych emocji, umiejetnos¢ panowania nad emocjami, umiejetno§¢ motywowania sie do
dziatania, empatia, rozpoznawanie emociji u innych ludzi, umiejetnos¢ komunikowania sie z
ludzmi. Asertywnos¢ jest umiejetnoscig obrony wiasnych praw z jednoczesnym respekto-
waniem praw innych ludzi. Asertywnos¢ nie jest zachowaniem opartym na unikaniu, ako-
modacji czy agresiji, a na otwartym wyrazaniu swoich uczuc i opinii [9].

Strategie radzenia sobie z sytuacjg trudng to przede wszystkim czynnosci zaradcze,
ktore petnig dwie podstawowe funkcje tj. skoncentrowania na problemie oraz samoregulaciji
emocji. Koncentracja na problemie petni funkcjg zadaniowg w dziatan polegajgcych na po-
konaniu przeszkody, dziatann zmierzajgcych do jej ominiecia czy tez dziatan zmierzajgcych
do osiggniecia celu zastepczego, ktorych celem jako reakcji obronnych jest roztadowanie
napiecia emocjonalnego. Wymieni¢ tu nalezy: zaprzeczenie, agresje, fiksacje, regresje,
ucieczke, konwersje, odwrocenie i projekcje [9, 24]. Zaprzeczenie jest roztadowaniem przy-
krych emocji w wyniku choroby lub uszkodzenia ciata. Polega na zaprzeczeniu faktom.
Agresja moze wystepowac jako opryskliwosc¢, rozdraznienie. Choroba, szczegdlnie jesli do-
datkowo wigze sie z pobytem w szpitalu, odczuwaniem doznan bolowych czesto wyzwala
takie reakcje. Fiksacja polega na uporczywym wykonywaniu okreslonych czynnosci. Jest to
forma usztywnionego zachowania bez checi rozwigzania problemu. Regresja jest cofaniem
sie do pierwotnych, wczesnie poznanych sposobow zachowania w postaci np. uzywanie

zdrobnien, przymilanie sie. Ucieczka jest reakcjg na sytuacje trudng, ktéra to wzbudza lek.
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Moze objawiac sie jako ucieczka psychologiczna lub fizyczna. Konwersja jest natomiast od-
czuwaniem objawéw chorobowych, w tym bolu, gdy nie ma dla nich organicznego uzasad-
nienia. To zachowanie obronne cechuje przede wszystkim pacjentéw, ktérzy nie chcag
uczestniczy¢ w procesie leczenia lub nie akceptujg go. Odwrocenie i projekcja jest przed-
stawieniu siebie, i wlasnej sytuacji odwrotnie do stanu rzeczywistego oraz przypisywanie
wiasnych utomnosci innym osobom [9]. Zjawisko koncentracji na emocjach petni funkcje
obnizenia przykrego napiecia i fagodzenie przykrych stanéw emocjonalnych, ale réwniez
zmniejszenie poczucia zagrozenia i obrone organizmu. Mechanizmami obronnymi sg za-
chowaniu majgce na celu likwidacje napiec i stresu, nalezg do nich: ttumienie, wyparcie,
projekcja, introjekcja, racjonalizacja, kompensacja, hiperkompensacja, fantazjowanie, iden-
tyfikacja [9]. Ttumienie jest nieokazywaniem witasnych uczuc¢. Tego rodzaju zachowanie wy-
nika z zanizonej samooceny i leku przed odrzuceniem. Nalezy jednak podkresli¢, iz jest to
proces kontrolowany, poniewaz cztowiek reprezentujgcy taki rodzaj zachowania jest swia-
domy swoich emociji. Wyparcie jest usuwaniem ze swiadomosci emocji, ktére sg niezgodne
z wkasnym systemem wartosci, czy tez obrazem siebie samego. Cztowiek nie jest jednak w
stanie zapanowac nad oznakami przezywania napiecia, ktore to fizjologicznie objawia sie
na zewnatrz. Projekcja jest przypisywaniem wtasnych uczué, szczegolnie negatywnych, in-
nym ludziom. Introjekcja jest przypisywaniem sobie winy za niewtasciwe zachowanie osoéb,
ktore sg wazne w naszym zyciu. Ludzie z niskg samooceng oraz zaktoceniami w sferze
poznawczej doswiadczajg tego procesu. Racjonalizacja jest wyttumaczeniem swego niera-
cjonalnego zachowania i delegowaniem winy. Kompensacja jest wyrownaniem brakow i
utomnosci w jednej dziedzinie, przeniesieniem zainteresowan inng dziedzing celem potwier-
dzenia wtasnej wartosci, co czesto prowadzi do zjawiska hiperkompensacji, czyli kompen-
sacji o wiele bardziej nasilonej. Fantazjowanie to zastepowanie dziatan konstruktywnych
fantazjami, ktore to jest formg ucieczki od rzeczywistosci. ldentyfikacja jest utozsamianiem
sie z bohaterami z ksigzek, filmoéw, z rodzicami, po to, aby wzmocnic¢ stabg ,Strukture Ja”.

Nalezy podkresli¢, iz mechanizmy obronne nie stuzg rozwojowi, a jedynie ciggtemu
potwierdzaniu wtasnej wartosci i domaganiu sie sukcesow, przynoszac tylko chwilowg ulge.
Istotng cechg tych mechanizmdw jest przymusowos¢ [9].

Stany chorobowe, a przede wszystkim intensywne doznania bolowe nasuwajg ko-
niecznosc jednostki do radzenia sobie ze stresem, lekiem, ktérym z tego rodzaju doznaniami
jest nieodtgcznie zwigzany. Sposoby radzenia sobie ze stresem definiowane sg jako koping

czy zamiennie zachowania kopingowe.
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W literaturze przedmiotu wymienia sie trzy sposoby radzenia sobie ze stresem i lekiem
w ramach strategii koncentrowania sie na problemie jakim jest bol. Sg to: ,bezposrednie
dziatania ukierunkowane na zmiane sytuacji i stuzgce pokonywaniu stresu, powstrzymywa-
nie sie od dziatania czy tez poszukiwanie informacji [24]. Natomiast proces koncentrowania
sie na emocjach w zakresie radzenia sobie ze stresem oprze¢ mozemy na dwéch metodach
tj.: intrapsychicznych metodach zaradczych, ktore stuzg poprawie samopoczucia przez re-
dukcje czy tez zminimalizowanie przykrych odczuc, oraz poszukiwaniem wsparcia emocjo-
nalnego [9, 24].

Choroba, jej skutki, odczuwany bol generujg w sferze emocjonalnej pacjenta strach i
lek. Strach jest odczuciem, ktory wystepuje, gdy jednostka boi sie czegos$ rzeczywistego,
bezposrednio jej zagrazajgcego. Natomiast lek dotyczy obawy przed czyms nierzeczywi-
stym, symbolicznym.

Te stany emocjonalne petnig funkcje przystosowawczg do obrony w obliczu zagroze-
nia. Lek stymulowany jest bodzcami i sytuacjami zewnetrznymi, ktory powstaje w psychice
cztowieka, jego myslach, wyobrazeniach, wspomnieniach i odczuciach. Skutkami leku mogag
by¢ subiektywne przezycia, w postaci zmian neurofizjologicznych oraz w postaci reakcji mo-
torycznych.

Nalezy podkresli¢, iz sam proces przezywania leku w sytuacji zwigzanej ze stanem
zdrowia pacjenta, jest procesem zindywidualizowanym, zaleznym od uktadu nerwowego,
osobowosci i sytuacji. Diugotrwaty lek, jest stresorem wywotujgcym cierpienie. Mechanizmy
obronne oraz sposoby radzenia sobie z przetrwatym lekiem to m.in. poszukiwanie informacji
o chorobie, sposobach jej leczenia, radzenia sobie z doznaniami bélowymi, poszukiwanie
wypieranie, racjonalizowanie, werbalizowanie czy tez zaprzeczanie lekowi [9].

W zwigzku z tym, ze lek jest stresorem zmiany neurofizjologiczne zwigzane z nim majg
podobny przebieg jak w przypadku przezywania stresu. Reakcje motoryczne przybierajg
gtéwnie forme ucieczki i unikania, roztadowania napiecia ruchem.

Réwniez poziom samoakceptacji i samooceny, zdolnos¢ radzenia sobie ze stresem
ma wptyw na przezywanie leku, poniewaz najwieksze obawy budzi wlasna nieumiejetnos¢
radzenia sobie ze stresorem

Sformutowane w oparciu o wyniki badan prawo Yerkesa — Dodsona podnosi, iz opty-
malny poziom leku sprzyja rekonwalescencji, natomiast jego brak lub lek nadmierny, nasi-
lajg dolegliwosci w tym réwniez bolowe, opozniajgc proces zdrowienia. W tym miejscu na-
lezy podnie$¢, iz nie ma obiektywnej skali leku, gdyz jest to przezycie bardzo subiektywne i
zalezy od stopnia nasilenia odczu¢ danej jednostki [9, 26].
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Stagd mozna postawic teze, iz pewne cechy osobowosci zwiekszajg ryzyko zachoro-
wania na niektére schorzenia, wptywajgc réwniez na obnizenie progu tolerancji bolowej. Lu-
dzie ze sktonnoscig do hipochondrii, histerii, depresji wykazujg sktonnos¢ do rozwigzywania
probleméw zyciowych za pomocg skarg somatycznych, do ktorych zaliczy¢ nalezy réwniez
doznania bolowe. Tego rodzaju dziatanie jest zachowaniem obronnym psychologii definio-
wanym jako fiksacja. W przypadku pacjentow z tego rodzaju cechami osobowosci objawia¢
sie to moze nie tylko somatyzacjg stresu, ale rowniez nieadekwatnymi zachowaniami, od-
czuciami w zestawieniu z sytuacjg [11].

Kolejng grupe stanowig osoby ze sktonnoscig do neurotyzmu. Tego rodzaju osoby ce-
chuja sie wysokim poziomem leku i niepokoju, chwiejne emocjonalnie. Takie cechy predys-
ponujg do obnizenia progu bolowego, nadmiernego koncentrowania sie na bodzcach bolo-
wych oraz intensyfikacji tych doznan.

Osoby ekstrawertywne sg osobami, ktére ujawniajg czesciej swoje uczucia, na dozna-
nia bélowe reagujg ekspresyjnie, aczkolwiek bol nie dezorganizuje im zycia. Ekstrawertycy
wykazujg wiekszg tolerancje na bol niz introwertycy, chetniej korzystajgc ze wsparcia ze
strony otoczenia. Natomiast introwertycy wykazujg wiekszg wrazliwos¢ na bdél mniej ekspre-
syjnie go definiujgc. Wrazliwosc na bdl jest wysoka réwniez u chorych na choroby o podtozu
psychicznym np. na nerwice [16].

Wewnetrzne poczucie kontroli, okresla, czy jednostka czuje sie na sitach, aby walczy¢
z chorobg, petni tez funkcje motywacyjng, ktora determinuje zaangazowanie, wysitek, wy-
trwatos¢. Badania wykazuja, ze ludzie z wysokim poczuciem skutecznosci tolerujg bol o
wyzszym nasileniu od ludzi z niskim poczuciem skutecznosci [16].

Wyobrazenia réwniez wptywajg na odczuwanie doznan bolowych. Negatywny obraz
choroby, istoty bolu uruchamiajg poczucie zagrozenia, wptywajgc na sfere emocjonalng, co
wywotuje lek. Konsekwencjg odczuwania negatywnych emociji jest obnizenie progu bdlo-
wego i zwiekszenie percepcji bolu. Wyobrazenia nie zalezg od wiedzy na temat mechani-
zmow bolu, ani od wezesniejszych doswiadczen. Sg wytgcznie zatozeniami na temat rze-

czywistosci, a nie sama rzeczywistoscig [27].

Podsumowanie

Do skutecznego zwalczania bolu nie wystarczy wiedza dotyczgca patomechanizmow
jego powstawania, sposobow jego oceny i leczenia. Potrzebna jest rowniez wiedza doty-
czaca czynnikdw warunkujgcych percepcje bolu. Ta sama przyczyna i lokalizacja bélu nie
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musi oznaczac, ze bedzie on tak samo odczuwany przez rozne osoby. Réznica moze doty-
czy¢ natezenia, jakosci i sposobu odbioru bolu. Te same bodzce bolowe mogg by¢ inaczej
przetwarzane i dac inny obraz korncowy, ktérym jest percepcja.

Badania nad bdélem przyniosty wyrazny postep w dziedzinie poznania, leczenia bdlu
oraz czynnikow warunkujgcych jego nasilenie. Na tej podstawie mozna postawic teze, iz
standardy postepowania przeciwbdélowego powinny opierac sie nie tylko na leczeniu, farma-
koterapii, ale rowniez wptywie stresu i leku na poziom nasilenia doznan bolowych, wptywie
doznan bdélowych na psychike chorego, spersonalizowanej analizie proceséw poznaw-
czych, i towarzyszgcych emociji, a poziomu nasilenia doznan bolowych pojedynczego cho-
rego.

Przekonania dotyczgce istoty bélu sg czynnikiem wptywajgcym na percepcje doznan
bolowych. Nalezy pamietac, iz jezeli cztowiek uwaza, ze bdl jest sygnatem powaznego
uszkodzenia organizmu, to istnieje prawdopodobienstwo, iz bedzie funkcjonowat zgodnie z
tym przekonaniem. W zwigzku z tym moze wzrosng¢ poziom leku i natezenia doznan bolo-

wych, mimo stosowanej terapii.
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Wprowadzenie

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2) moze prowadzi¢ do dysfunkcji roznych narzgdéw ludzkiego organizmu [1].
Pojawiajg sie liczne dowody, ze zakazenie wptywa negatywnie na zdrowie takze w wy-
miarze psychicznym i spotecznym. Grupg najbardziej odczuwajgcg skutki pandemii sg
pracownicy ochrony zdrowia. Nadmierne obcigzenie pracg oraz zwiekszona ekspozycja
na zakazenie powoduje, ze sg oni szczegolnie narazeni na stres psychologiczny [2].
Sanghera i wsp. [3] przeanalizowali wptyw pandemii SARS-CoV-2 na zdrowie psy-
chiczne pracownikéw medycznych. W badaniach wzieto udziat prawie 70 tysiecy osoéb.
Zidentyfikowano zaburzenia, ktore wystepowaty w reakcji na pandemie i sklasyfikowano
wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych (ICD-10). Po-
Sréd najczestszych problemoéw zdrowia psychicznego, ktore dotykajg pracownikow
ochrony zdrowia w wyniku pandemii COVID-19 wskazano: depresje (F32), bezsennos¢
(F51), zaburzenia lekowe (F41), zespot stresu pourazowego (F43.1), problemy zwig-
zane z trudnosciami zyciowymi (Z73). Zauwazono, ze posrod personelu medycznego
szczegolnie narazeni na zaburzenia psychiczne sg pielegniarki i pielegniarze [3]. Moze
to wynikac z faktu, ze pracujgc najblizej pacjenta obserwujg wptyw choroby na swoich
podopiecznych, jak réwniez czesto gwattowny i nieprzewidywalny jej przebieg. Emocje
te przenoszone sg na wlasng sytuacje zyciowg [4]. Wystepowaniu stresu wsrod piele-
gniarek sprzyja takze wielogodzinne uzywanie niewygodnych srodkow ochrony indywi-
dualnej oraz przebywanie wsrdd chorych izolowanych bez mozliwosci spozycia positku
czy skorzystania z toalety [5]. Pojawienie sie pandemii spowodowato, ze u wielu pra-
cownikéw medycznych wystgpito poczucie bezradnosci z powodu braku jasnych proce-
dur postepowania oraz niedoboru srodkow ochrony osobistej [6]. Jedne z najbardziej

dotkliwych sytuacji zwigzanych z pandemiag, miaty miejsce w przypadku stygmatyzac;ji
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pielegniarek lub ich dzieci w szkole, wsréd znajomych, a nawet rodziny [7]. Pielegniar-
stwo juz przed pandemig uwazane byto za zawdd niezwykle eksponowany na stres i
wypalenie zawodowe [8]. Z literatury wynika, ze pielegniarki dosy¢ dobrze radzg sobie
ze stresem zawodowym [9]. Pandemiczna rzeczywistos¢ jednak znaczgco zwielokrot-
nita poczucie zagrozenia zycia i zdrowia pielegniarek oraz ich bliskich. Skutki tego
ogromnego stresu psychicznego oraz nadmierne obcigzenie pracg moze by¢ powodem
mniejszej efektywnosci, obnizenia satysfakcji z wykonywanej pracy oraz wypalenia za-
wodowego [10].

!
"H519%8'&()&!

Gtéwnym celem badania byta odpowiedz na pytanie: czy poziom stresu i poczu-
cie wiasnej skutecznosci rézni sie wsrod pielegniarek sprawujgcych bezposrednig
opieke nad chorymi z zakazeniem koronawirusem SARS-CoV-2 od pielegniarek nie-
sprawujgcych bezposredniej opieki nad tg grupa chorych lub majgcych taki kontakt oka-
zjonalnie. Celem pracy byto takze uzyskanie wiedzy, jak wypetniajg w swojej pracy pie-
legniarki funkcje zawodowa, jakg jest edukacja terapeutyczna chorych.

I
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Badanie ankietowe przeprowadzono posrod pielegniarek i pielegniarzy z war-
szawskich szpitali na przetomie marca i kwietnia 2021 roku, podczas Ill fali pandemii
koronawirusa SARS-CoV-2. Notowano wowczas ponad 25 000 zakazen w ciggu doby
oraz liczne zgony [11]. Dobor proby byt losowy. Badanie byto dobrowolne i anonimowe.
Ankieta zawierata metryczke konstrukcji wtasnej oraz dwa standaryzowane narzedzia.
W celu oceny poziomu stresu wykorzystano Skale Odczuwanego Stresu PSS-10 autor-
stwa Cohena i wsp. [12]. Adaptacji na warunki polskie dokonali Juczynski i Oginska-
Bulik. Kwestionariusz PSS-10 ocenia poziom stresu wsréd osob dorostych. Skfada sie
z 10 pytan, ktére dotyczg odczuc¢ zwigzanych z problemami i roznymi wydarzeniami i
zachowaniami w sferze osobistej w ostatnim miesigcu. Wspotczynnik rzetelnosci alfa
Cronbacha dla tego kwestionariusza wynosi 0,86. Wyniki nalezy interpretowa¢ odno-
szgc do nastepujacych pozioméw: sten 1-4 (0-13 punktdéw) — niski poziom odczuwa-
nego stresu; sten 5-6 (14-19 punktdéw) — sredni poziom odczuwanego stresu; sten 7-10
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(20-40 punktow) — wysoki poziom odczuwanego stresu [12]. Drugim narzedziem wyko-
rzystanym w badaniu byta Skala Uogolnionej Wiasnej Skutecznosci- GSES autorstwa
Schwarzera i Jerusalema [13]. Na warunki polskie zaadoptowana zostata przez jej au-
toréw oraz Juczynskiego. Narzedzie to ocenia wewnetrzne przekonania co do szcze-
golnej roli w sytuacjach trudnych. Suma punktéw moze miesci¢ sie pomiedzy 10 a 40
punktoéw. Ogolny wynik jest przeksztatcany na jednostki stenowe, ktore interpretowane
sg nastepujgco: sten 1-4 (10-24 punktow) — niski poziom wiasnej skutecznosci; sten 5-
6 (25-29 punktéw) — przecietny poziom wtasnej skutecznosci; sten 7-10 (30-40 punk-
tow) — wysoki poziom witasnej skutecznosci [13]. Charakteryzujgc badang grupe poda-
wano liczebnos¢ oraz rozktfad procentowy, gdy rozktad zmiennej byt zblizony do nor-
malnego raportowano Srednig, minimum i maksimum oraz odchylenie standardowe.
Gdy rozktad roznit sie od normalnego raportowano mediane, dolny i gorny kwartyl oraz
minimum i maksimum. Analizujgc zmienne w wielu grupach, z powodu braku rozktadu
normalnego zmiennej ilosciowej zastosowano statystyke nieparametryczng test Kru-
skala-Walllisa oraz wyliczono poprawke dla poréwnan wielokrotnych. W przypadku ana-
lizy zmiennej w dwoch grupach, rozktad takze odbiegat od normalnego, zastosowano
test U Manna-Whitneya. Do badania sity zwigzku pomiedzy cechami iloSciowymi, po
wczesniejszej weryfikacji braku danych odstajgcych testem Grubbsa, wykorzystano test
parametryczny korelacje liniowg Pearsona. Prawdopodobienstwo testowe uznawano
za istotne statystycznie, gdy spetniato nierownosc¢ p < 0,05.

!
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Grupa respondentow sktadata sie z 193 os6b, 187 pielegniarek oraz 6 pielegnia-
rzy. Wyksztatcenie wyzsze na poziomie magisterskim posiadato 96 osob (50%), 80
0sob (41%) miato tytut licencjata, a jedynie 17 osdéb (9%) miato wyksztatcenie srednie.
Sposrod badanych 83 osoby (43%) pracowaty w oddziatach jednoimiennych, pozostate
osoby 110 (57%) nie pracowaty z chorymi na COVID-19 lub kontakt z tg grupg chorych
miaty jedynie okazjonalny. Mediana wieku respondentow wynosita 45 lat, natomiast me-
diana stazu pracy w zawodzie wynosita 21. Sredni poziom stresu w$réd wszystkich re-
spondentdéw oceniony przy pomocy kwestionariusza PSS-10 wynosit 23,49, co odpo-
wiada dolnemu stenowi wysokiego poziomu odczuwanego stresu. Z kolei Sredni poziom

poczucia wiasnej skutecznosci oceniony przy pomocy skali GSES odpowiadat dolnemu
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stenowi wysokiego poziomu wtasnej skutecznosci i ksztattowat sie na poziomie 30,53.

Charakterystyke badanej grupy przedstawia Tabela 1.
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Zbadano roznice w poziomie odczuwanego stresu wsrod respondentow,
uwzgledniajgc ich miejsce pracy. Osoby, ktére na co dziehn zajmowaty sie pacjentami z
COVID-19 mialy istotnie statystycznie (p=0,016) nizszy poziom stresu, niz osoby nie
pracujgce na co dzien z osobami zarazonymi koronawirusem SARS-CoV-2 lub majgce
okazjonalny kontakt w swojej pracy z tg grupg chorych (23 vs 24,5). R6znica w poczuciu
wilasnej skutecznosci ze wzgledu na miejsce pracy byfa na granicy istotnosci statystycz-
nej (p=0,063). U os6b pracujgcych z pacjentami z COVID-19 poziom wtasnej skutecz-
nosci wynosit 31, a u 0sob niepracujgcych z tg grupg chorych 29. Opisane zaleznosci

pokazano w Tabela 2.
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Dokonano takze analizy poziomu stresu oraz poczucia wtasnej skutecznosci w
grupach wedtug posiadanego wyksztatcenia. Najwyzszy poziom stresu zaobserwo-
wano wsrod oséb z wyksztatceniem srednim (28), w grupie z wyksztatceniem licencjat
wyniost 24, a najnizszy byt wsrdd osob z wyksztatceniem magisterskim (21,5). Analizu-
jac poziom stresu w porownaniach wielokrotnych zwraca uwage fakt, ze byt on istotnie
statystycznie nizszy wsrdd oséb z wyksztatceniem magisterskim, anizeli wsrod licencja-
tow (p=0,035) i 0sob z wyksztatceniem srednim (p=0,018). Réznica w srednim poziomie
stresu pomiedzy pielegniarkami z wyksztatceniem na poziomie licencjatu a pielegniar-
kami ze srednim wyksztatceniem nie byly istotne statystycznie (p=0,617). Badajgc po-
ziom poczucia wtasnej skutecznosci wsrod respondentow wykazano, ze byto ono naj-
wyzsze w grupie respondentow z wyksztatceniem magisterskim (31), pozniej wsrod li-
cencjatéw (29), a najnizsze prezentowaty pielegniarki/rze z wyksztatceniem srednim
(28). Roznice te byty istotne statystycznie pomiedzy grupg z wyksztatceniem magister-
skim a grupg z licencjatem (p=0,001) oraz pomiedzy grupg magistréw a pielegniarkami
z wyksztatceniem srednim (p=0,003). Pomiedzy osobami z wyksztatceniem Srednim a
osobami z wyksztatceniem na poziomie licencjackim nie odnotowano istotnych staty-
stycznie réznic (p=0,625). Poziom stresu oraz poziom poczucia wiasnej skutecznosci

wedtug wyksztatcenia obrazuje Tabela 3.
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Sprawdzono takze jaki wptyw ma poziom stresu na poczucie wtasnej skuteczno-

Sci wsréd badanych pielegniarek/rzy. Uzyskano ujemng korelacje (r=-0,4368) pomiedzy

poziomem stresu, a poczuciem wiasnej skutecznosci. Im wyzszy byt poziom stresu, tym
nizsze byto poczucie skutecznosci badanych pielegniarek i pielegniarzy. Zaleznosc¢ ta
byta istotna statystycznie (p=0,000). Wptyw poziomu stresu na poczucie wtasnej sku-

tecznosci wsrod badanych pielegniarek przedstawiono na Rycina1.
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Zweryfikowano takze, czy wptyw poziomu stresu na poczucie wtasnej skutecz-
nosci rézni sie w zaleznosci od miejsca pracy. W grupie pielegniarek/rzy, ktérzy nie
pracowali na co dzieh z chorymi na COVID-19 lub zawodowy kontakt mieli okazjonalnie
wystepowata ujemna korelacja (r =-0,4860) pomiedzy poziomem stresu, a poczuciem
wilasnej skutecznosci. Korelacja ta byta istotna statystycznie (p=0,0000) Zaleznosc¢

przedstawiono na Rycina 2.

'#$%&$ G0 *)+&,'-()-./1&01234/58 3#)*/-4'6-.& 73%&,'('8&3*$/3)
&9+:+888&"&;&<=>=?@<&A8&@>=@=BCDE
&$8,&A@><=-FQE&G&;& @A @OBIQELS
('88:3*$/3) &;&<=>=?@&A&>=@=B&&C&,-(-./&01234/583#)*/-4'6-.
J'PK2-52+&$& ;& &E&A><=F@
12$)4/#&)0LKMN4.24.2+&,./IKML4 . 2$#.& 4 ./1& G$2-) 50-/1& (&-P'$'8.&42& QRSTUA?VE&K) W& '#2(E'42K

8 o

%'

('8&3*$/3)

(&}
o
&
" 1# '$ %& %! %" %# %$ "&
,'-(-./8&01234/5& 3#)*/-4'6-. |&)*'+,-./012/ "

Rycina 2."k2104"236538D"3C76D4%) *13"F+(*FD")%"2376D75%"4M%F) *I'F$D+*76) 3Y75"4Y (- C"25*iz1) ]
(*$")5*"2(%7D6}707 ,"6"7, 3(085"6"X £ gh™ J?LIDQ"8%(}707 , "$3) +%$+'6%4 3C340"3$%663) %i)5*!" 8" 40PF60"
236538"F+(*FD="408")iPF6*"2376D75*"41F) *I'F$D+*76) 3Y 75" %(+3YZ"2(% 4 C323C3Qi*VF+ A% *F+34*13"
2{A-AAAA="A%(:3YZ"$3 (175" ({"JA-UN<AI"Y (- CR3 "32(%734%)5*" AR%6F) *1"

n

WSsrod pielegniarek pracujgcych z chorymi z COVID-19 korelacja ta byta rowniez
ujemna i istotna statystycznie (p=0,0011), ale nieco stabsza (r=-0,3527) niz wsréd osob
nie pracujgcych na co dzien z chorymi na COVID-19. Zaleznos¢ te przestawia Rycina

3.
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Jedng z podstawowych funkcji zawodowych pielegniarek jest promowanie za-
chowan prozdrowotnych wsrdd pacjentdéw oraz edukacja w chorobie [14]. Zapytano re-
spondentéw, jak wygladato realizowanie tej funkcji zawodowej w ostatnim miesigcu
przed wypetnieniem ankiety. Znaczna czes$¢ respondentéw 65% odpowiedziato, ze bar-
dzo rzadko i rzadko prowadzito edukacje wsrod swoich chorych. Wykonano takze ana-
lize statystyczng pomiedzy poziomem odczuwanego stresu oraz deklarowang czesto-
tliwoscig prowadzenia edukaciji terapeutycznej. Z powodu braku rozktadu normalnego
we wszystkich grupach uzyto statystyki nieparametrycznej testu Kruskalla-Wallisa.
Sredni poziom stresu we wszystkich grupach byt na poziomie wysokim, a najwyzszy
odnotowano w grupie pielegniarek/rzy, ktérzy rzadko prowadzg edukacje wsréd swoich
chorych (25,25 punktéw), a najnizszy w grupie, ktérzy deklarowali, ze bardzo czesto
prowadzg edukacje wsrod swoich chorych (21,17 punktow). Analiza testem Kruskalla-
Wallisa wykazata istotnos¢ statystyczng pomiedzy grupami (p=0,013), lecz dokonujgc
analizy porownan wielokrotnych nie uzyskano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy
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grupami. W zadnym poréwnaniu grup pomiedzy sobg nie uzyskano zatozonego progu
istotnosci statystycznej, gdzie wartosci p<0,05. Poziom odczuwanego stresu w grupach

dotyczgcych czestotliwosci prowadzenia edukacji wsrdéd chorych prezentuje Rycina 4.
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Podobng analize wykonano w grupach z uwzglednieniem poczucia wtasnej sku-
tecznosci. Najwyzsze poczucie wtasnej skutecznosci miaty osoby, ktore bardzo czesto
prowadzg edukacje wsrdd swoich pacjentow (33,92), a najnizej poczucie wiasnej sku-
tecznosci oceniaty osoby, ktére bardzo rzadko prowadzg edukacje wsrod swoich pa-
cjentow (28,95). Réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie (p=0,0000). Zalez-

nosc te zobrazowano na Rycina 5.
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Roznice w poczuciu wtasnej skutecznosci w poszczegdlnych grupach wedtug
czestotliwos¢ prowadzenia edukacji wsrod chorych byty w wiekszosci istotne statystycz-
nie. Wartosci prawdopodobienstwa testowego pomiedzy poszczegolnymi grupami w te-

Scie poréwnan wielokrotnych obrazuje Tabela 4.
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Wybuch pandemii wywotanej wirusem SARS-CoV-2 spowodowat u pielegniarek
poczucie zagrozenia zycia i zdrowia, frustracje, a czesto rowniez poczucie bezradnosci.
Jako grupa zawodowa, ktéra na co dzien musi mierzyC sie z wieloma trudnymi sytua-
cjami, pielegniarki i pielegniarze zostali postawieni przed nowym, obcigzajgcym wyzwa-
niem [15]. W prezentowanym badaniu obserwuje sie wysoki poziom stresu wsrod re-
spondentéw, a jego poziom byt zréznicowany w zaleznosci od miejsca pracy. Piele-
gniarki z drugiej linii walki z COVID-19 miaty istotnie statystycznie wyzszy poziom
stresu, niz kolezanki, ktore na co dzien petnity obowigzki zawodowe z pacjentami cho-
rymi na COVID-19. Podobng zaleznos¢ zaobserwowano w badaniu Liao i wsp., w kto-
rym objeto tgcznie 1092 pielegniarki kliniczne w Chinach (224 pielegniarki pracowaty z
pacjentami z COVID-19, a 868 pielegniarki nie pracowaty bezposrednio z pacjentami z
COVID-19). Poziom stresu pielegniarek drugiej linii bez bezposredniego kontaktu ze
zdiagnozowanymi pacjentami z COVID-19 byt wyzszy niz w przypadku pielegniarek
pierwszej linii, [16]. Nalezy zwrdci€ uwage, ze prezentowane badanie przeprowadzono
w trakcie trwania trzeciej fali pandemii, rok po oficjalnym stwierdzeniu pierwszego przy-
padku COVID-19 w Polsce. Pielegniarki/rze pracujgcy z chorymi na COVID-19 nabyli
przez ten czas doswiadczenia, opanowali procedury do walki z COVID-19, a takze po-
siadali wystarczajgcg ilos¢ niezbednych srodkéw ochrony osobistej [17]. By¢ moze pie-
legniarki/rze pracujgcy na drugiej linii nie otrzymali tyle uwagi i wsparcia spotecznego,
co pielegniarki/rze pracujgcy na pierwszej linii. | chociaz nie mieli codziennego kontaktu
ze zdiagnozowanymi chorymi na COVID-19, to ryzyko zakazenia byto caty czas wyso-
kie [18]. Stres jako zjawisko negatywne, subiektywnie odczuwane przez konkretng jed-
nostke jest wynikiem niewtasciwego sposobu radzenia sobie z trudnosciami. Jednym z
podstawowych mechanizmow samoregulacji w sytuacjach trudnych wedtug Alberta
Bandury [19] jest poczucie wtasnej skutecznosci. Jego brak moze doprowadzi¢ do za-
burzen zwigzanych ze zdrowiem somatycznym, emocjonalnego wyczerpania, obnize-
nia satysfakcji z zycia i pracy [19]. Wsrod pielegniarek witoskich, ktére jako pierwsze w
Europie musiaty zmierzy¢ sie ze skutkami pandemii zaobserwowano obok zaburzen
snu (71%) i umiarkowanego leku (33%), niskie poczucie wiasnej skutecznosci (51%).
Zauwazono rowniez ujemng korelacjg miedzy poczuciem skutecznosci i lekiem (-0,217;

p<0,0001) oraz miedzy jakoscig snu i poczuciem skutecznosci (-0,134; p< 0,001).
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Wptlywa to na nieprawidtowe funkcjonowanie pielegniarek zarobwno w wymiarze zawo-
dowym, jak i osobistym [20]. W prezentowanym badaniu zauwazono, ze najnizszy po-
ziom stresu oraz najwyzszg skutecznosc prezentowaty osoby z wyksztatceniem na po-
ziomie magisterskim. Zwraca uwage fakt, ze az 65% pielegniarek/rzy deklarowato, ze
rzadko lub bardzo rzadko prowadzi edukacje wsrdod swoich pacjentéw. Moze to stano-
wi¢ konsekwencje nizszego poczucia wiasnej skutecznosci. Przekonanie, ze potrafimy
skutecznie dziata¢ w sytuacjach trudnych wyzwala w nas motywacje i determinuje spo-

sOb zachowywania sie rowniez w pracy [19].

!
Whnioski

Wyzszy poziom stresu powoduje nizsze poczucie wiasnej skutecznosci wsréd
pielegniarek/rzy pracujgcych w trakcie trwania pandemii spowodowanej koronawirusem
SARS-COV-2. Zaleznosc¢ ta byta silniej wyrazona w grupie pielegniarek, ktore na co
dzien nie sprawowaty bezposredniej opieki nad chorymi z COVID-19 lub robity to oka-
zjonalnie. Dlatego wazne jest, aby dostrzegacC wszystkie pielegniarki, rowniez te, ktére
pracujg na drugiej linii w walce z pandemig. Brak wsparcia niesie ryzyko wypalenia za-
wodowego i nabiera to szczegdlnego znaczenia w sytuacji, w ktorej system ochrony
zdrowia odczuwa braki personelu pielegniarskiego. Zwraca uwage takze fakt, iz 65%
respondentow nie wypetnia regularnie jednej z podstawowych czynnosci zawodowych,

jaka jest edukacja pacjentow.
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Wprowadzenie

Poronienie kliniczne definiowane jest jako zjawisko patologiczne w przebiegu cigzy
wewngtrzmacicznej, skutkujgce jej przedwczesnym zakonczeniem. Wynika ono z niezdol-
nosci ptodu do samodzielnego zycia pozamacicznego. Definicja poronienia jako powikfania
potozniczego uwzglednia nie tylko czas trwania cigzy, lecz réwniez mase urodzeniowg
ptodu. Kryterium czasowe okresla poronienie jako niepowodzenie potoznicze nastepujgce
przed 22. Tygodniem trwania cigzy. Za identyfikacyjng miare poronienia uznaje sie wage
ptodu, ktérej wartos¢ wynosi ponizej 500g. Okreslenie ,poronienie kliniczne” dotyczy straty
cigzy, ktorg rozpoznano na podstawie dostepnych markeréw biochemicznych oraz ultraso-
nograficznych. Do obumarcia ptodu nie dochodzi w wyniku dziatan personelu medycznego
lub matki, lecz jest ono spowodowane oddziatywaniem naturalnych czynnikdw patogen-
nych, warunkowanych genetycznie lub chorobowo. Rzadziej do poronienia klinicznego do-
chodzi w wyniku doznanego przez matke urazu mechanicznego. Wsrod wyzej wymienio-
nego, wczesnego niepowodzenia potozniczego wyrdznia sie cigze ektopowg i bezzarod-
kowg. Do pdéznych niepowodzen zwigzanych z prokreacjg zalicza sie letalng wade wro-
dzong, martwe urodzenie i pordd przedwczesny. Oprocz poronien nazywanych klinicznymi
wystepujg rowniez poronienia subkliniczne. Sg one klasyfikowane jako cigze biochemiczne,
ktorych utrata nastepuje na wczesnych etapach rozwoju embrionu. Przebieg procesu po-
ronnego subklinicznego nie daje zadnych objawow lub przybiera charakter niespecyficzny,
podobny do opdznionego krwawienia miesiecznego. Do zakonczenia cigzy w tym przypadku
moze dojsc¢ juz na etapie kariogamii lub w trakcie transportu komorki jajowej do jamy macicy.
Duzym ryzykiem w przypadku poronienia subklinicznego jest juz sam proces implantacji
zarodka [1].
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Psychologiczne, spoteczne i prawne aspekty poronienia

Z epidemiologii poronien klinicznych wynika, ze wskaznik ich wystepowania jest sto-
sunkowo wysoki. Rocznie w polskich szpitalach odnotowuje sie ich od 40 do 50 tysiecy.
Wsrod populacji ciezarnych, %4 z nich stracita pojedynczg cigze juz w pierwszym trymestrze.
Pomiedzy czasem trwania cigzy a ryzykiem poronienia zauwazalna jest Scista zaleznosc.
Im wczesniejszy etap rozwoju prenatalnego, tym wyzszy jest odsetek strat prokreacyjnych.
Do 80% poronien dochodzi przed 12. tygodniem trwania cigzy. Po 14. tygodniu poronienie
wystepuje w przypadku od 2% do 3% cigz. Warto zaznaczy¢, ze w przypadku 90% kobiet,
strata ptodu nie wptywa na przebieg kolejnych cigz. W epidemiologii poronien klinicznych
istotng kwestig jest wiek. Prawdopodobienstwo poronienia u kobiet, ktore majg mniej niz 25
lat oraz wiecej niz 40 lat jest wyzsze. Bez znaczenia nie pozostaje rowniez wiek ojca, szcze-
golnie jezeli wynosi on wiecej niz 40 lat. Podsumowujgc aspekt epidemiologiczny warto nad-
mienic, ze cigze mnogie oraz te, do ktérych doszto w skutek przeprowadzenia procedury in
— vitro sg ronione czesciej niz te bedace skutkiem naturalnego zaptodnienia. U kazdej zdro-

wej kobiety ryzyko poronienia pozostaje state i wynosi 5% [1].

Wspdtczesnie strata cigzy nie jest rozpatrywana wytgcznie pod katem fizjologicznych
proceséw zachodzgcych w organizmie kobiety, ale stanowi rowniez wazny problem pod
wzgledem psychologicznym. Nie bez znaczenia pozostaje w tej sytuacji jej wymiar spo-
teczny, gdyz obecnie, o cigzy pary informujg otoczenie juz na bardzo wczesnych jej etapach.
Czas trwania cigzy to réwniez czas nawigzywania relacji emocjonalnej z dzieckiem. Polega
ono na nadawaniu mu cech osobowosciowych, traktowaniu jako odrebnego bytu. Jednym z
etapow cigzy, w ktérych nastepuje intensyfikacja relacji rodzicow z ptodem jest moment po-
czucia przez matke jego ruchow, pojawiajgcych sie po 20. tygodniu trwania cigzy. Nie jest
to regutg. Niektore pary traktujg ptdéd jako odrebng istote juz od momentu potwierdzenia
cigzy. W zwigzku z tego rodzaju zachowaniami, konsekwencje zwigzane z niepowodzeniem
prokreacyjnym moga byc¢ ztozone, szczegolnie w kontekscie reakcji na strate dziecka. Duze
zaangazowanie w przebieg cigzy, nawigzywanie relacji z ptodem oraz proces spotecznego
przygotowania na przyjscie dziecka na $wiat, w przypadku jego straty moze skutkowac uru-
chomieniem potrzeby przezycia zatoby [2]. Konsekwencjg jej przebiegu mogg by¢ zmiany
w funkcjonowaniu pary. Stad, w tym miejscu mozna postawiC pytanie: Czy strata dotyczy
wytgcznie zycia dziecka? Poronienie jest sytuacjg trudng i nagta, wptywajacg na poczucie

wiasnej wartosci, poczucie sensu zycia partnerow. Badania nad wystepowaniem epizodow
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depresyjnych u kobiet doswiadczajgcych straty cigzy pokazujg, ze w sferze somatycznej
poronienie jest podstawg do pojawiajgcych sie zaburzen snu, taknienia oraz trudnosci w
pracy. Ponadto zauwazalne jest u nich ogolne niezadowolenie, drazliwosc¢, trudnosci pod-
czas nawigzywania relacji spotecznych oraz zniechecenie w sferze relacji intymnych z part-
nerem. Wszechobecny lek towarzyszgcy kobietom po stracie zwigzany jest réwniez u nich
z obawg o stan zdrowia. Istotng kwestig u kobiety doswiadczonej poronieniem jest jej spo-
sOb na radzenie sobie ze stresem. Gtowng grupe ryzyka, ze sktonnosciami do wystgpienia
epizodow depresyjnych, stanowig kobiety o osobowosci lekowej. Zdecydowanie lepiej w tej
sytuacji radzg sobie te 0 osobowosci ekstrawertycznej, cechujgce sie duzg otwartoscig na
poznawcze zrozumienie zaistniatej sytuacji [3]. Pierwsze reakcje po stracie dziecka obja-
wiajg sie odczuwaniem zaburzen o charakterze somatycznym. Wsrod nich wymieniane sa:
Sciskanie w gardle, problemy z oddychaniem, brak sity miesniowej czy uczucie ,pustki’ w
brzuchu. Natomiast pierwsze emocje zwigzane sg z permanentnym poczuciem winy, jak
réwniez z pretensjami w stosunku do innych ludzi. Z czasem odczuwane emocje przybierajg
inng forme. Pojawia sie rozczarowanie, poczucie niesprawiedliwosci, niekontrolowana za-
zdros¢ w stosunku do osob posiadajgcych dzieci. Wyzej wymienione odczucia mogg sie
kumulowac w dniu przewidywanych narodzin upragnionego dziecka i jego kolejnych rocznic,
podczas swiat i spotkan rodzinnych. Utrata wyczekiwanego potomka jest swego rodzaju
niespetnieniem roli w mniemaniu kobiety, ktdra poronienia doswiadczyta. Doszukuje sie ona
czesto nieprawidtowosci we wtasnym ciele i zachowaniu, nie baczgc na prawdziwy powod
straty. Jedng z najwazniejszych konsekwencji poronienia, oprocz szerokiej gamy tych o cha-
rakterze psychicznym i somatycznym, jest zagrozenie dla kolejnego dziecka. Nie chodzi tu

o przebieg fizjologiczny nastepnej cigzy, ale o stan psychiczny potencjalnych rodzicéw [4].

Rozpatrujgc sytuacje psychologiczng i spoteczng pary bedacej po stracie cigzy, warto
pochyli¢ sie nie tylko nad przezyciami i reakcjg kobiety na poronienie, ale rowniez nad rolg
i samopoczuciem mezczyzny. Partner kobiety doswiadczajgcej poronienia znajduje sie row-
niez w trudnej sytuacji pod wzgledem prokreacyjnym. Jest to zdarzenie, ktére zmienia w
sposob znaczny zycie jednostki oraz catej rodziny [5]. Naturalne réznice w tworzeniu sie
wiezi pomiedzy kobietg i mezczyzng a ptodem, skutkujg réznicami w przezywaniu poronie-
nia. Ojciec dziecka nawigzuje relacje z nim pozniej. Wyobrazenia na temat ptodu w fonie
jego kobiety buduje miedzy innymi na podstawie obrazu USG. Utrata dziecka na wczesnym
etapie cigzy zwigzana jest z silnym i przedtuzajgcym sie cierpieniem partnerki, ktére moze
by¢ dla jej partnera niezrozumiate. Cechg wspdlng dla obu pici w przezywaniu poronienia
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jest poczucie winy. Mezczyzna odczuwa rowniez utrate wizji szczesliwej rodziny. Warto za-
znaczyc¢ i podkresli¢ role ptci meskiej w procesie straty dziecka. To wtasnie mezczyzna cze-
sto odktada na ,drugi plan” swe emocje i odczucia, gdyz musi by¢ wsparciem dla swojej
partnerki. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez fakt, ze to wtasnie on jest pierwszg osobg
informujgcyg otoczenie o stracie ptodu. Czesto to on jest tez jedyng osobg, na ktérej cigzy
obowigzek wypetnienia formalnosci zwigzanych ze zgtoszeniem smierci dziecka oraz jego

pogrzebem [5].

Poznawszy juz konsekwencje psychiczne, ktore towarzyszg parze po stracie warto
pochyli¢ sie nad tym, jak sg one klasyfikowane w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i
Probleméw Zdrowotnych ICD — 10. W klasyfikacji uwzgledniono psychiczne aspekty zwig-
zane z porodem i czasem potogu, przypisujac je do kategorii diagnostycznej F53 ,Zaburze-
nia psychiczne zwigzane z porodem, niesklasyfikowane gdzie indziej”. Powyzszy podziat
opisuje co prawda poronienie, ale wytgcznie pod wzgledem medycznym, bez odniesienia
do psychicznych konsekwencji tego zdarzenia. Z uwagi na etapy zatoby, przez ktére prze-
chodzg partnerzy po niepowodzeniu prokreacyjnym, istniejgca w ICD — 10 kategoria dia-
gnostyczna F43 ,Reakcja na ciezki stres i zaburzenia adaptacyjne”, powinna by¢ rozsze-
rzona o podkategorie ,Reakcja na stres i zaburzenia adaptacyjne spowodowane utratg
dziecka w okresie cigzy i porodu”. Etapy jakich doswiadczajg osoby po stracie dziecka sg
porownywalne z fazami radzenia emocjonalnego w innych sytuacjach krytycznych. Wsrod
nich wymienia sie miedzy innymi: szok, podczas ktérego czestym zjawiskiem jest negacja
zaistniatej sytuacji; reakcje emocjonalng, w ktorej rozpoczyna sie proba konfrontacji z trud-
nymi emocjami; prace nad kryzysem, oznaczajgcg rozwazania na temat nowych mozliwosci
i przysztosci oraz nowg orientacje, ktéra oznacza pogodzenie sie ze stratg i klasyfikowanie
jej jako doswiadczenie zyciowe [6]. Niepowodzenia prokreacyjne, do ktorych zaliczana jest
nieptodnos¢, samoistne poronienie, trudna do zaakceptowania diagnoza prenatalna czy we-
wnagtrzmaciczne obumarcie ptodu to sytuacje, ktére mogg prowadzi¢ w konsekwencji do

kryzysu psychicznego, dotykajgcego zarowno kobiety jak i mezczyzn.

Analizujgc problematyke poronienia jako doswiadczenia dotyczgcego catej rodziny,
warto wspomnie¢ réwniez o przezywaniu go przez zyjgce dzieci pary po stracie. W tym
przypadku znaczgcymi czynnikami, okreslajgcymi sposéb reakcji na Smier¢ nienarodzonego
rodzenstwa jest wiek, model wychowawczy oraz sposob, w jaki zostaty poinformowane o
poronieniu. Jesli dzieci zyjgce byty mocno zaangazowane w rozwoj ptodu, nawigzaty z nim

wiez emocjonalng, to istotg przekazania informaciji o Smierci rodzenstwa jest dostosowanie
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jej do ich emocjonalnych i poznawczych mozliwosci. Rozmowa z rodzicem, poswiecony
przez niego czas oraz cierpliwe odpowiadanie na pytania i watpliwosci dziecka mogg pro-
wadzi¢ do przejscia dzieci zyjgcych przez ten kryzys w sposéb tagodny. Poronienie bedace
doswiadczeniem dla catej rodziny zwigzane jest rowniez z dwoma okresleniami: ,zespotem
dziecka chronionego” oraz ,zespotem dziecka zastepczego”. Pojecia te zwigzane sg z pro-
blemami rodzicéw po stracie, wychowujgcych dzieci. Rodzina, w ktérej doszto do poronienia
moze byC obarczona pewnymi rodzajami zachowan, emocji czy oczekiwan kierowanych
przez rodzicow w stosunku do kolejnego dziecka. Istotg unikniecia tych schematéw jest pra-
widtowe przezycie zatoby przez rodzicow oraz catkowite pogodzenie sie ze stratg. Powyz-
sze procesy muszg nastgpic¢ przed decyzjg o kolejnej cigzy. ,Nowe” dziecko musi byc trak-
towane jako odrebna istota, nastepne potomstwo nie moze stanowic ,leku” na bél odczu-
wany po niepowodzeniu prokreacyjnym. ,Zespoét zastepczego dziecka” moze skutkowac po-
jawieniem sie problemu z nawigzywaniem przez rodzicow wiezi emocjonalnej z kolejnym
potomkiem. Nieprzepracowana strata ptodu, brak mozliwosci przezycia wszystkich etapow
zatoby, mogg prowadzi¢ do poczucia winy przy kolejnej cigzy, polegajgcego na uczuciu lek-
cewazenia pamieci o dziecku utraconym. Drugim zespotem, o ktérym mowi sie przy rodzin-
nym doswiadczaniu poronienia, jest ,zespot dziecka chronionego”. Dotyczy on pary, ktora
w przesztosci przezyta niepowodzenie prokreacyjne. Decydujgc sie na kolejng cigze, ktora
konczy sie urodzeniem zywego dziecka, jego rodzice przyjmujg wobec niego postawe nado-
piekunczg. Ograniczajg jego wolnosc i inicjatywe, chcgc uchronic je przed potencjalnym za-
grozeniem. Dodatkowo miedzy rodzicami i dzieckiem wystepuje ograniczone nawigzywanie
wiezi. Majg oni co prawda dobre intencje i ich zachowania w stosunku do kolejnego dziecka
wynikajg prawdopodobnie z mitosci, ale przynoszg one zupetnie odwrotny efekt. Potomstwo
pary po stracie narazone jest na wystepowanie zaburzen w rozwoju psychicznym, spotecz-

nym oraz duchowym [7].

W procesie poronienia istotng role petni réwniez otoczenie. Do pierwszych 0sob,
ktore wspotuczestniczg w stracie dziecka przez pare nalezy personel medyczny. Jego rola
jest nieoceniona. To wtasnie ginekolog czy potozna sg pierwszymi osobami przekazujgcymi
zte wiesci rodzicom. Poczucie bezpieczenstwa u matki po stracie buduje sie na podstawie
nawet najprostszych zachowan otoczenia. Wykwalifikowany personel wie, ze przedstawie-
nie sie oraz doktadne okreslenie roli, jakg spetnia w opiece nad pacjentka jest kluczowe do

wzbudzenia zaufania i ograniczenia stresu u kobiety. Spokojna postawa, profesjonalizm
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oraz poszanowanie prywatnosci matki po stracie sg kluczowe dla jej samopoczucia. Proce-
dury w przypadku martwego urodzenia sg jasne. Wykonana zostaje toaleta noworodka oraz
oznaczenie jego konczyn opaskg z imieniem i nazwiskiem matki dziecka. Za kontakt z ro-
dzicami odpowiedzialna jest pielegniarka spoteczna, ktéra zadaje pytania dotyczgce czasu
i miejsca przekazania zwtok dziecka. Najistotniejszg kwestig jest traktowanie ciata dziecka
z nalezytym szacunkiem, niezaleznie od wagi i wyglagdu ptodu. Rodzice majg prawo do spe-
dzenia z dzieckiem dowolnej ilosci czasu w celu pozegnania sie. Opisane powyzej zacho-
wanie personelu medycznego jest sytuacjg idealng, podczas ktorej korzystajgc ze zdoby-
tych wiedzy i doswiadczenia, ma on wystarczajgcy ilos¢ czasu pozwalajgcego na przepro-
wadzenie kobiety oraz pary przez proces poronienia. Niestety nie jest to regutg. Braki ka-
drowe w personelu medycznym oraz ograniczona ilos¢ miejsc na oddziatach ginekologicz-
nych moze prowadzi¢ do sytuacji potegujgcych u kobiety stres zwigzany z poronieniem.
Jedng z nich jest miedzy innymi umieszczenie kobiety ronigcej na oddziale potozniczym
razem z kobietami ciezarnymi. Dzwiek KTG lub ptacz noworodka moze potegowac u kobiety

po stracie poczucie smutku, bezradnosci i winy [8].

Sytuacja poronienia, w ktérej znajduje sie kobieta oraz para jest requlowana poprzez
prawo. Problematyka praw przystugujgcych kobiecie w sytuacji poronienia lub martwego
urodzenia jest aspektem wielowgtkowym, ktéry obejmuje prawo medyczne, przepisy doty-
czace sSwiadczen spotfecznych, organizacje pogrzebu oraz ubezpieczenia spoteczne [8].
Spektrum przepisow dotyczgcych sytuacji straty dziecka obejmuje zaréwno paragrafy zapi-
sane w kodeksie pracy jak i te méwigce o ochronie ludzkiej godnosci oraz prawach rodzi-
cielskich. Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze legislacja dlugo pozbawiona byta jasno okreslo-
nych procedur zwigzanych z informowaniem matki dziecka o przystugujgcych jej prawach.
Tres¢ Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia wydanego 20.09.2012 roku nie obejmowata kwestii
poronienia i martwego urodzenia. W kolejnych latach sytuacja ulegta zmianie za sprawg
wejscia w zycie 2.06.2016 roku Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z 9.11.2015 r. Dotyczyto
ono standardow postepowania medycznego, przy udzielaniu swiadczeh zdrowotnych w
dziedzinie ginekologii i potoznictwa z zakresu okotoporodowej opieki ginekologiczno — po-
tozniczej. W dokumencie tym ujeto rowniez sytuacje powiktan oraz opieki nad kobietg, ktdra
doswiadczyta niepowodzenia prokreacyjnego. Wymieniony wyzej dokument zostat zasta-
piony przez Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z 16.08.2018 roku, w ktorym nastgpito mery-

toryczne rozwiniecie kwestii poronienia i martwego urodzenia [9].
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Wedtug prawa cywilnego kazdy rodzic ma obowigzek zgtoszenia urodzenia dziecka
w Urzedzie Stanu Cywilnego. Sytuacja martwego urodzenia nie jest wyjgtkiem. Zgtoszenie
odbywa sie na podstawie sporzgdzenia aktu urodzenia z uwzglednieniem adnotacji o mar-
twym urodzeniu. W tej sytuacji nie bez znaczenia pozostaje fakt, ze zgtoszenie dotyczy je-
dynie dziecka martwego, urodzonego po 22. tygodniu zycia. Ustawodawca pomija przypa-
dek poronienia. Prawa kobiety doznajgcej straty dziecka dotyczg réwniez Kodeksu Pracy.
Urlop macierzynski przystuguje matce, ktora doswiadczyta martwego urodzenia. Jest to
okres maksymalnie 8 tygodni, nie krotszy niz 7 dni od daty zgonu dziecka. Co w przypadku
poronienia? Zgodnie z interpretacjg Ministerstwa poronienie nawet we wczesnym etapie
cigzy uznawane jest za martwe urodzenie, stgd zgodnie z art. 180" § 1 Kodeksu Pracy,
pracownicy po poronieniu nalezy udzieli¢ urlopu macierzynskiego z podkresleniem, ze w
tym przypadku nalezy ustali¢ pte¢ dziecka oraz przedstawic akt jego urodzenia z adnotacjg
o martwym urodzeniu. Kolejnym aspektem prawnym przy poronieniu jest kwestia prawa do
pochdwku. W tym przypadku sytuacja zndw pozostaje jasna w kwestii martwego urodzenia,
jednak watpliwosci pojawiajg sie jezeli chodzi o poronienie. Tu pomocnym moze okazac sie
wyrok Europejskiego Trybunatu Sprawiedliwosci opublikowany 12.06.2014 r., sygn. akt
50132/12, w ktérym utylizacja ciata dziecka wraz z innymi odpadami medycznymi, bez sladu
jego przeznaczenia czy miejsca ztozenia, jest niedopuszczalna. Wedtug Trybunatu poste-
powanie to jest naruszeniem art. 8 Konwencji o prawach cztowieka i podstawowych wolno-
Sci. W sytuaciji tej jedynym stusznym wnioskiem jest stanowisko méwigce o tym, ze zaréwno
w przypadku martwego urodzenia jak i poronienia pierwszenstwo zastosowania majg prze-
pisy mowigce o postepowaniu ze zwitokami i szczgtkami ludzkimi. Rozpatrujgc sytuacje
prawng kobiety ronigcej, nie sposéb nie wspomnie¢ o jej prawach wynikajgcych ze stan-
dardu organizaciji opieki poporodowej. Kobieta po niepowodzeniu prokreacyjnym ma prawo
do szczegotowych wyjasnien dotyczgcych jej stanu zdrowia, udzielonych przez osobe kom-
petentng. Ma rowniez prawo do oswojenia sie z informacjg o poronieniu zanim podejmie
dalsze decyzje. Wyjatkiem jest sytuacja, w ktorej wykonywanie swiadczen zdrowotnych jest
niezbedne. Ponadto po ustyszeniu informaciji o stracie dziecka, kobieta ma prawo do uzy-
skania pomocy psychologicznej oraz duchowej. Moze tez skorzysta¢ z pomocy swoich bli-
skich. Nie powinna by¢ umieszczana w salach wraz z kobietami rodzgcymi lub pozostaja-
cymi w potogu po urodzeniu zdrowego dziecka. Na oddziale ma prawo do nalezytego trak-
towania, petnego szacunku, a jej opiekunowie powinni by¢ swiadomi i uwazni przy rozmowie

z nig. Kobieta ma prawo do pozegnania z dzieckiem w obecnos$ci swoich bliskich oraz uzy-

Praca zbiorowa pod redakcjq prof. dr hab. Matgorzaty Zendzian-Piotrowskiej, mgr Dominiki Malinowskiej, 138
dr Michaliny Krzyzak oraz dr hab. Mateusza Maciejczyka



Interdyscyplinarne problemy zdrowia i choroby. Tom Il

skania wyczerpujgcych informacji na temat swojego stanu zdrowia, stanu prawnego wyni-
kajgcego z przepisow o aktach prawa cywilnego, prawa pracy i zabezpieczenia spotecznego
[9l.

Podsumowanie

Strata cigzy, zarowno dla rodzicéw dziecka jak i dla catej rodziny, jest przezyciem
traumatycznym. Jego wieloaspektowos$¢ wymaga gtebokiej analizy zaréwno kwestii psycho-
logicznych jak i spotecznych czy prawnych. Warto podkresli¢, ze to doswiadczenie dotyka
zarowno kobiet jak i mezczyzn. Pte¢ meska nie jest wolna od trudnych przezy¢ zwigzanych
z niepowodzeniem prokreacyjnym. Te same emocje towarzyszg rowniez dzieciom pary do-
Swiadczajgcej straty. Klasyfikowanie poronienia nie tylko jako zdarzenia stricte medycz-
nego, ale rowniez jako traumatycznego przezycia dla catej rodziny, wymaga szerzenia swia-
domosci spotecznej na ten temat. Konsekwencje poronienia towarzyszgce parze oraz ro-
dzinie po stracie mogg miec¢ charakter dtugotrwaty. Dla wielu rodzin nie jest to wylgcznie
strata dziecka, ale utrata bezpieczenstwa, plandéw na przysztos¢ i nadziei, ktéra byta dla
nich podstawg do szczescia jednostkowego oraz rodzinnego.
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Wprowadzenie

Nowoczesni lekarze praktykujg medycyne opartg na dowodach. Tam, gdzie to
mozliwe, wykorzystujg najnowsze badania naukowe do planowania terapii i prowadze-
nia leczenia. Mimo to medycyna jest zarowno sztuka, jak i naukg. Zaufanie i wiara sg
waznymi elementami relacji terapeutycznej i mogg miec¢ potezny wptyw na wyzdrowie-
nie pacjenta. Naukowcy rozumiejg znaczenie oczekiwan i przekonan chorych. Wiedza,
ze niektorzy pacjenci czujg sie lepiej po zazyciu leku, nawet jesli lek okazuje sie catko-
wicie nieskuteczny [1].

W ciggu ostatnich 30 lat na catym sSwiecie nastgpit ogromny wzrost stosowania
terapii alternatywnych. Lekarze sg coraz bardziej zainteresowani potencjalnymi korzy-
Sciami, jakie tego typu metody leczenia mogg zaoferowac swoim pacjentom. Zwtaszcza
w zakresie chordb przewlektych, na ktoére medycyna konwencjonalna ma czesto nie-
wiele do zaoferowania. Do takich terapii zaliczana jest miedzy innymi homeopatia oraz
placebo. Niestety, wiekszos¢ praktykujgcych leczenie niekonwencjonalne nie posiada
kwalifikacji medycznych, cho¢ coraz wieksza liczba lekarzy stosuje rowniez techniki le-
czenia alternatywnego [2].

Homeopatia jest coraz czesciej stosowana przez spoteczenstwo, mimo ze nie
zostaty jednoznacznie potwierdzone efekty jej dziatania. Z tego tez wzgledu ma ona
zarowno licznych przeciwnikow, jak i zwolennikow. Powszechnie uwaza sie, ze home-
opatia jest zwyczajnym oszustwem i niczym wiecej niz efektem placebo. Natomiast
zwolennicy tej metody leczenia stojg na stanowisku, ze stosowanie leczenia homeopa-
tycznego wywiera pozytywny wptyw na organizm ludzKi i jest bezpieczne w przeciwien-
stwie do stosowanych w medycynie konwencjonalnej srodkow farmakologicznych [3].

Celem tego artykutu jest proba zbadania zwigzku pomiedzy homeopatig a pla-
cebo oraz porownanie bezpieczenstwa stosowania obu tych terapii. W artykule przed-
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stawiono kluczowe kwestie istotne dla ustalenia czy stosowanie homeopatii oraz pla-
cebo jest moralne i zgodne z prawem. Ta naukowo-badawcza ptaszczyzna wymaga

szczegotowych uregulowan prawnych.

Homeopatia i jej dziatanie

Homeopatia to dziedzina medycyny zwanej niekonwencjonalng. Zostata zapo-
czatkowana przez niemieckiego lekarza Samuela Hahnemanna. Jej dziatanie jest
oparte na trzech podstawowych zasadach: podobienstwa, dynamizowania i pojedyn-
czego srodka, ktory obejmuje wszystkie psychosomatyczne objawy danego pacjenta
[4].

Podstawowg regutg homeopatii jest zasada podobienstwa — simila similibus cu-
rentur — podobne leczy sie podobnym. Oznacza to, ze lek homeopatyczny dobiera sie
zawsze indywidualnie do wystepujgcego zespotu objawdéw oraz do osobniczej wrazli-
wosci pacjenta. Jesli dawka okreslonej substancji wywota u zdrowego osobnika po-
dobny lub identyczny zespdt objawdw, kidre wystepujg u chorego, to ta sama substan-
cja uzyta w dawce leku homeopatycznego bedzie w stanie je usung¢ [5]. Natomiast
zasada potencjalizacji, to proces, w ktorym dokonuje sie kolejnych rozcienczen i dyna-
mizacji (wytrzgsania) [6]. Zgodnie z tg regutg mniejsza dawka substancji leczniczej
moze wywofac silniejszg reakcje obronng organizmu. To znaczy, ze im bardziej roz-
cienczona toksyna, tym bardziej jest ona silniejsza, ale jednoczes$nie wydtuza czas trwa-
nia terapii. Samo dynamizowanie substancji leczniczej polega na rozcienczaniu jej z
wodg, alkoholem badz ich mieszaning i wielokrotnym potrzgsaniu. Wykorzystuje sie w
tym zakresie tzw. pamie¢ wody — substancja lecznicza w stycznosci z czgsteczkami
rozpuszczalnika nabiera odpowiednich wtasciwosci [7]. Jednakze sukcesywne rozcien-
czanie substanciji leczniczej prowadzi do stanu, w ktérym prawdopodobienstwo zacho-
wania chociazby jednej aktywnej czgsteczki substancji w dawce preparatu jest znikome
[4]. Osoby prowadzgce praktyke w zakresie homeopatii wyznajg réwniez teorie ustepo-
wania objawow po zastosowaniu srodka homeopatycznego, tzw. prawo Heringa, gdzie
choroba ustepuje z gory do dotu, od srodka na zewnatrz, czy tez od organow waznych
zyciowo do mniej waznych [7]. Najwieksze zastrzezenia etyczne budzi zasada tylko
jednego leku (unum remedium). Oznacza ona, ze w jednym czasie, dla jednego cho-
rego mozna podac tylko jeden prosty srodek leczniczy. Coraz czesciej jednak odchodzi
sie od stosowania tej metody [6].
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Najczesciej wystepujacymi postaciami lekébw homeopatycznych sg granulki lub
krople do podawania doustnego, a takze zele oraz masci do uzytku zewnetrznego.
Srodki te sg ogdlnie uwazane za bezpieczne. Krytyce poddawane jest gtéwnie udziela-
nie porad przez homeopatow, aby unika¢ stosowania medycyny konwencjonalnej,
zwlaszcza antybiotykow i szczepionek [4].

Homeopatg zgodnie z prawem moze zosta¢ kazda osoba, ktora ukonczy specja-
listyczne szkolenie lub studia z zakresu homeopatii [8]. Istotne jest to, ze takim ,specja-
listg” moze by¢ réwniez osoba, ktora nie posiada wyksztatcenia medycznego [9]. W
Europie istnieje wiele uniwersytetow oraz szkét prywatnych zajmujgcych sie ksztatce-
niem homeopatow, w tym m.in. w Wielkiej Brytanii, Hiszpanii, Francji, Austrii, Niem-
czech, Wtoszech, Butgarii, jak rowniez w Polsce [10].

Status prawny leku homeopatycznego w Polsce zostat okreslony w ustawie z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne [11]. Zgodnie z art. 2 pkt 29 tejze ustawy,
produktem leczniczym homeopatycznym okresla sie produkt leczniczy wytworzony z
homeopatycznych substanciji pierwotnych lub ich mieszanin, wedtug homeopatycznej
procedury wytwarzania opisanej w Farmakopei Europejskiej bgadz gdy brak takiego
opisu, w farmakopeach oficjalnie uznanych przez panstwa cztonkowskie Unii Europej-
skiej lub panstwa cztonkowskie Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)
[12]. Definicja zawarta w prawie polskim jest odzwierciedleniem zapisow Dyrektywy
2004/27/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. [13].

Trzeba rowniez podkresli¢, ze prawo polskie nadato homeopatycznym lekom sta-
tus produktu leczniczego, co spowodowato, ze zostaty one zrobwnane tym samym z le-
kami farmakologicznymi. Ponadto leki tego typu sg dopuszczane do sprzedazy po wy-
daniu odpowiedniej decyzji przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych. Nie mozna zatem twierdzi¢, ze metoda
leczenia Srodkami homeopatycznymi nie zostata zweryfikowana naukowo, ani uregulo-
wana prawnie [14]. Kolejng r6znicg pomiedzy srodkami homeopatycznymi a produktami
leczniczymi jest to, ze pierwsze nie wymagajg przedstawienia dowodow skutecznosci

terapeutycznej [15].

Homeopatia w Unii Europejskiej

W Europie prace regulacyjne dotyczgce homeopatii rozpoczety sie w potowie lat
80. Ich celem byto ujednolicenie réznic wystepujgcych w przepisach prawnych Panstw
Cztonkowskich. Dlatego tez 6 listopada 2001 r. zostata wydana Dyrektywa 2001/83/WE
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Parlamentu Europejskiego i Rady Europy [16], ktora odnosita sie do lekow przeznaczo-
nych do stosowania u ludzi. Stanowi ona oficjalne uznanie lekow homeopatycznych we
wszystkich krajach Unii Europejskiej. Obecnie regulacje prawne obowigzujgce w Polsce
sg gwarantem zasad wprowadzonych w Unii Europejskiej w zakresie rejestracji lekow
homeopatycznych, ich wytwarzania, kontroli oraz wprowadzenia do obrotu [17]. Dyrek-
tywa europejska 2004/27/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004
r. [13] potwierdza zapisy, ktére znajdowaty sie w Dyrektywnie 2001/83/WE w zakresie
koniecznosci rejestrowania i wytwarzania homeopatycznych produktow leczniczych w
taki sam sposob jak i innych produktow leczniczych (art. 16 Dyrektywy). W art. 14 tej
Dyrektywy wprowadzono takze specjalng, uproszczong procedure rejestracyjng w od-
niesieniu do homeopatycznych produktow leczniczych [18].

Uregulowania prawne wprowadzone przez Unie Europejskg stawiajg homeopatie
pod szczegolng ochrong prawng. Przepisy powotanych wyzej Dyrektyw sg w taki spo-
sob sformutowane, ze Panstwa Cztonkowskie nie majg mozliwosci wyeliminowania
srodkow homeopatycznych ze swojego rynku produktéw leczniczych [19]. Ponadto,
tego typu leczenie zostato oficjalnie uznane jako specjalizacja lub terapia medyczna
m.in. we Francji, Wielkiej Brytanii, Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii, Szwajcarii, Belgii,
Czechach, na Wegrzech, Litwie, totwie, Portugalii czy Rumunii [10].

Co ciekawe, w niektérych krajach Europy leki homeopatyczne sg refundowane
przez panstwo. Tak jest m.in. we Francji, gdzie rzad do tej pory refundowat preparaty
homeopatyczne w okoto 30%. Istniejg réwniez szpitale specjalizujgce sie w homeopatii.
Najbardziej znanym jest Krolewski Homeopatyczny Szpital w Londynie. Okoto 45% le-
karzy Wielkiej Brytanii uznaje leki homeopatyczne za skuteczne. Natomiast na przyktad
we Wioszech wytgcznie lekarze mogg stosowac tg metode leczenia, po odbyciu spe-
cjalistycznych kursow [20].

Co to jest placebo i jak dziata?

Znaczenie stowa placebo wywodzi sie z jezyka tacinskiego i oznacza ,bede za-
dowolony” [21]. Placebo jest wykorzystywane przede wszystkim jako procedura w eks-
perymentalnych badaniach przeprowadzanych w celach poréwnawczych, ale réwniez
jako terapia placebo. Musi by¢ substancjg obojetng farmakologicznie (tzw. pigutka cu-
krowa), ktéra wyglada, smakuje i pachnie doktadnie tak samo jak substancja farmako-
logicznie czynna. Oznacza to, ze nie posiada ona wtasciwosci terapeutycznych, a co

za tym idzie nie ma wptywu na stan zdrowia pacjenta [22].
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Efektem placebo jest mierzalna, obserwowalna lub odczuwalna poprawa zdrowia bgdz
zachowania, ktorej nie mozna przypisac zastosowanej substancji leczniczej albo lecze-
niu. To pozytywne oddziatywanie moze wynika¢ z wielu rzeczy, takich jak redukcja
stresu czy oczekiwania pacjenta. Wazng role odgrywajg zatem uwarunkowania psy-
chiczne danego chorego, wiara, ze okreslona metoda leczenia zadziata, jak rowniez
sugestie ptyngce z otoczenia. Ciggte powtarzanie, ze ,cos” dziata i pomaga tagodzi¢
dolegliwosci powoduje, ze neuroprzekazniki wysytajg pozytywne odczucia do mézgu,
co pobudza uktad nagrody, ktéry wspomaga produkcje dobroczynnych w procesie le-
czenia endorfin. To zmienia sposob w jaki organizm reaguje na bél i w efekcie prowadzi
do poprawy stanu zdrowia. Istotnym czynnikiem jest rowniez zaufanie do lekarza prze-
pisujgcego dang terapie [23]. Niektdrzy uwazajg, ze placebo wywotuje efekt czysto psy-
chologiczny. Jednak przekonania i nadzieje danej osoby dotyczgce leczenia mogg miec¢
réowniez znaczgcy wptyw na parametry biochemiczne. Tak wiec, zgodnie z obecng wie-
dzg, nastawienie i przekonania danej osoby mogg by¢ bardzo wazne dla jej dobrego
samopoczucia fizycznego i szybkiego powrotu do zdrowia po chorobie. Trzeba jednak
mie¢ na wzgledzie, ze ta poprawa stanu zdrowia nie wynika tylko z samej wiary pa-
cjenta. Pozytywny efekt przy stosowaniu placebo moze sie pojawic¢ tylko wtedy, gdy
pacjent jest przekonany, ze przyjmuje rzeczywisty lek [24].

Wiara w skutecznosc¢ leku moze zwiekszyC jego efektywnosc, ale strach przed
lekiem moze zwiekszyC jego toksycznosc¢. Réwniez pacjenci przyjmujgcy placebo,
mimo ze jest to substancja biologicznie neutralna, zgtaszajg niekorzystne skutki
uboczne, co w literaturze okreslane jest efektem nocebo. Dlatego duze znaczenie w tej
metodzie leczenia ma umyst oraz pozytywna relacja terapeutyczna miedzy lekarzem i

pacjentem [1].

Homeopatia i placebo w kontekScie etycznym

Etyczne aspekty stosowania homeopatii i placebo sg od wielu lat przedmiotem
dyskusji zaréwno w srodowisku medycznym, jak i prawniczym. Grono naukowe twier-
dzi, ze leczenie preparatami homeopatycznymi nie przewyzsza skutecznoscig efektu
placebo, jednakze to nie oznacza, ze terapie te w ogole nie dziatajg. Nie budzi wiek-
szych zastrzezen ich stosowanie w przypadku niegroznych dolegliwosci, takich jak na
przyktad przeziebienie. Natomiast w sytuacji, gdy mamy do czynienia z powaznymi cho-
robami, na przyktad chorobg nowotworowg, stosowanie takich metod leczenia moze

spowodowac nieodwracalne skutki, a nawet smier¢ pacjenta [25].
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Sita efektu placebo doprowadzita do etycznego dylematu. Nie nalezy oszukiwac
pacjentow, ale nalezy tagodzi¢ ich bdl i cierpienia. Dlatego czes¢ srodowiska medycz-
nego uwaza, ze stosowanie placebo jest uzasadnione w przypadkach, w ktorych wyka-
zano silny efekt placebo i gdzie stres jest czynnikiem znacznie obcigzajgcym. Nalezy
podkresli¢, ze aby terapia ta mogta zadziataé, konieczne jest przekonanie pacjenta, ze
podawana mu substancja jest rzeczywistym lekiem. Niektorzy natomiast stojg na sta-
nowisku, ze oszukiwanie pacjenta jest zawsze niewlasciwe, a swiadoma zgoda wy-
maga, aby pacjent wiedziat w jaki sposéb jest leczony. Z badan przeprowadzonych
przez instytucje zajmujgce sie analizg efektu placebo wynika, ze w wielu sytuacjach,
mimo informowania badanych o zastosowaniu substancji obojetnych, udato sie osig-
gnac korzystne wyniki leczenia. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze duzy wptyw na uzyskane
wyniki miato oczekiwanie przez pacjenta pozytywnych efektow oraz zaufanie do leka-
rza. Z powyzszego wynika, ze pomimo wiedzy, ze lek jest tylko ,cukierkiem”, pacjent
moze zareagowac w sposOb wzmagajgcy leczenie [26]. Jednakze specjalisci medycyny
alternatywnej uwazajg, ze dopoki leczenie jest skuteczne, to nie jest istotne czy jest to
wytgcznie spowodowane efektem placebo [27].

Kontrargumentem stosowania placebo jest stosowanie tej metody w grupie kon-
trolnej w badaniach klinicznych. Wptywa ona bowiem na potencjalne naruszenie kon-
cepcji rownowagi klinicznej, przede wszystkim przy dostepnosci terapii, ktéra ma po-
twierdzong skutecznosé. Nieetyczne jest zatem tworzenie grupy kontrolnej placebo, gdy
skuteczne leczenie juz istnieje. Zastosowanie placebo nie ma wowczas ani zalet nau-
kowych, ani klinicznych [28].

Nalezy jednak zauwazycC, ze stosowanie placebo nie jest rownoznaczne z bra-
kiem leczenia. We wszystkich przypadkach jego stosowanie winno wigzac sie ze srod-
kami, ktore ograniczajg do minimum narazenie i wystgpienie nieodwracalnych szkod
dla pacjenta. Taka sytuacja powinna mie¢ odniesienie zwtaszcza do powaznych i
szybko rozwijajgcych sie chorob. W tych przypadkach nalezy ustanowi¢ procedury ma-
jace na celu ratowanie pacjenta lub postepowanie zapobiegajgce dalszemu pogorsze-
niu stanu zdrowia badanego. Stosowanie placebo powinno by¢ szczegdlnie monitoro-
wane oraz kwestionowane w okresach, w ktérych protokot badania klinicznego wymaga
wstrzymania aktywnego leczenia. Sytuacje, w ktérych placebo mozna uznac za za-
sadne, mogag wystapi¢, gdy nie ma powszechnie akceptowanej terapii dla danego scho-
rzenia, a badany produkt leczniczy jest pierwszym, ktory moze zmodyfikowac przebieg
danego procesu chorobowego. Jest to przydatne, gdy powszechnie przyjeta stosowana
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terapia (,stary lek”) ma watpliwg skutecznos¢ leczniczg lub niesie ze sobg wysokg cze-
stotliwosc¢ dziatan niepozgdanych, a ryzyko znacznie przewyzsza potencjalne korzysci.
Mozna zatem uznac, ze stosowanie placebo jest bezpieczne dla pacjenta i poza pew-
nymi wyjatkami, w szczegolnosci w przypadku braku wiary w wyzdrowienie czy catko-
wite odstgpienie od leczenia farmakologicznego, nie wywotuje niekorzystnych skutkow
ubocznych [28].

Obecnie zaden badacz nie potwierdzit jednoznacznie skutecznosci homeopatii w
porownaniu z teorig placebo w leczeniu jakiejkolwiek choroby. Wsréd zwolennikéw ho-
meopatii panuje poglad, ze jest ona skuteczna i nawet brak objasnienia mechanizmu
dziatania tego typu srodkéw nie stanowi przeszkody do jej stosowania. Nalezy zauwa-
zyC€, ze nie ma zadnego potwierdzenia, ze terapia tego typu w ogole dziata [29]. Inng
kwestig jest to, ze homeopaci twierdzg, iz ich leczenie jest wysoce zindywidualizowane,
a kazdy pacjent wymaga innego leczenia. Jednakze, trzeba zaznaczyc, ze skoro leki
homeopatyczne nie zawierajg aktywnych sktadnikéw, to wszystkie leki tego typu sg do-
ktadnie takie same [28]. Twierdzenia bowiem o skutecznosci homeopatii, ktora by prze-
kraczata efekt placebo nie majg oparcia w zadnych dowodach naukowych oraz prze-
prowadzonych badaniach klinicznych nad jej skutecznoscig. Mimo, ze niektére badania
daty pozytywne wyniki, to systematyczne przeglady wszystkich opublikowanych badan
klinicznych nie dajg podstaw skutecznosci homeopatii. Ponadto badania kliniczne o wy-
sokiej jakosci wskazujg na mniej pozytywne efekty. Wiekszos¢ zas badan z pozytyw-
nymi wynikami nie udato sie powtorzy¢ lub wykazano problemy metodologiczne, co nie
pozwala uznac skutecznosci homeopatii. Biorgc powyzsze pod uwage, czesto homeo-
patie uznaje sie za pseudonauke lub szarlatanerie [4].

Warto réwniez zwroci€ uwage, ze czes¢ naukowcow twierdzi, iz homeopatia ma
zastosowanie u zwierzgt gospodarskich, gtownie w rolnictwach ekologicznych. Jest to
spowodowane przede wszystkim nizszymi kosztami leczenia, a nadto tym, ze proce-
dura ta jest nieskomplikowana i przyjazna dla zwierzat. Nie wystepuje tez problem prze-
wlektego podawania ani kumulacji w organizmie zwierzat szkodliwych substancji. Zwo-
lennicy tej terapii twierdzg, ze leki homeopatyczne sg skuteczne u zwierzat, u ktérych
nie mozna mowic o efekcie placebo [30]. Wedtug jednak Krajowej Izby Lekarsko — We-
terynaryjnej nie ma alternatywnych metod leczenia, sg jedynie metody o potwierdzone;j

skutecznosci i o skutecznosci niepotwierdzonej. Odpowiedzialny lekarz, w tym réwniez
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lekarz weterynarii powinien zatem stosowac tylko naukowo potwierdzone metody le-
czenia, nawet w przypadku, gdy nie sg one doskonate. Tym bardziej, ze stosowanie
homeopatii w leczeniu zwierzat nie ma zadnego naukowego potwierdzenia [31].

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z Kodeksem Etyki Lekarskiej [32] pracownicy
stuzby zdrowia powinni w taki spos6éb wykonywac¢ swoje obowigzki, aby zapobiec wy-
rzadzaniu krzywdy swoim pacjentom [32]. Dlatego tez wazng kwestig podczas wyboru
metody leczenia jest poinformowanie chorego o mozliwosci wystgpienia skutkow nie-
pozadanych. Zaréwno przeciwnicy, jak i zwolennicy leczenia homeopatycznego przy-
znaja, ze terapia ta nie wywotuje bezposrednich skutkow ubocznych. W ocenie pierw-
szych dlatego, ze nie jest ona aktywnym leczeniem, natomiast drudzy nie majg na to
racjonalnego wyttumaczenia. Najbardziej oczywistym wyjasnieniem jest to, ze leczenie
homeopatyczne zapewnia wytgcznie efekt placebo [28].

Najwieksze kontrowersje zwigzane z homeopatig budzi zasada podawania jed-
nego leku. Ojcowie homeopatii wskazywali, ze niedopuszczalne jest stosowanie u cho-
rego wiecej niz jednej, prostej substancji leczniczej [32]. Nawet, jezeli leczenie srodkami
homeopatycznymi nie moze bezposrednio wyrzgdzi¢ krzywdy pacjentom, gdyz jest ob-
ojetne, to stosowanie wylgcznie tego typu terapii przy zaawansowanych chorobach
moze powodowac opoznienia lub zaniechania wlasciwego leczenia farmakologicznego.
Nadal niektorzy ,specjalisci” z tej dziedziny twierdzg, ze poprzez podawanie lekow ho-
meopatycznych mozna wyleczy¢ choroby nowotworowe, czy tez AIDS. Niektorzy pa-
cjenci, ktorzy nie widzg juz ratunku w medycynie konwencjonalnej, szukajg pomocy w
homeopatii, odstawiajgc tym samym srodki farmakologiczne, co w efekcie prowadzi do
przyspieszenia rozwoju choroby, a czesto tez smierci. Jak widac, takie podejscie moze
potencjalnie zaszkodzi¢ pacjentowi. W obecnych czasach wielu homeopatoéw twierdzi,
ze homeopatia powinna by¢ stosowana obok medycyny konwencjonalnej, a nie zamiast
niej. Niestety, pacjenci szukajgcy leczenia homeopatycznego czesto rezygnujg z lecze-
nia sSrodkami farmakologicznymi [27].

Duzym problemem jest réwniez sytuacja, kiedy rodzice wybierajg leczenie homeopa-
tyczne w imieniu swoich dzieci. Jesli homeopata przekona rodzica, ze ta metoda lecze-
nia jest znacznie lepsza niz medycyna konwencjonalna, moze to mie¢ bardzo powazne
konsekwencje dla zdrowia ich dzieci. Nalezy zatem uswiadamia¢ rodzicow, ze leki ho-
meopatyczne z punktu widzenia wspotczesnej wiedzy medycznej, fizycznej i chemicz-
nej sg pozbawione wiasciwosci leczniczych i jezeli sg stosowane, to powinny mie¢ za-

stosowanie obok leczenia wtasciwego, a nie zamiast niego. Nadal bowiem, mimo sporej
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popularnosci, homeopatia jest kontrowersyjng metodg leczenia, nieweryfikowalng przy-
jetymi procedurami kontroli lekow [29].

Podsumowanie

Zwolennicy oraz przeciwnicy homeopatii ttumaczg efekt leczniczy srodkéw ho-
meopatycznych dziataniem placebo lub jako rezultat myslenia magicznego. Twierdze-
nia o skutecznosci homeopatii przekraczajgcej dziatanie efektu placebo nie znajdujg
oparcia w dowodach naukowych i przeprowadzonych badaniach klinicznych nad jej
skutecznoscig.

Istniejg wazne wzgledy etyczne, ktére dotyczg stosowania placebo i homeopatii.
Uzasadnione jest stosowanie tych metod leczenia, ale wytacznie w przypadku, gdy nie
narazajg pacjentow na nadmierne ryzyko szkody. Nie znajduje zadnego wyjasnienia
sytuacja, w ktorej przekonuje sie pacjenta do odstawienia terapii Srodkami farmakolo-
gicznymi w imie homeopatii lub terapii placebo. Najczesciej wskazywanym przez pa-
cjentdw problemem etycznym, ktéry jest zwigzany ze stosowaniem tego typu srodkéw,
jest domniemanie oszustwa. Chory chce skutecznego leczenia, a zamiast tego otrzy-
muje placebo. Na tej podstawie mozna uznac, ze leczenie zarbwno homeopatyczne jak
i placebo zawsze bedzie nieetyczne, co stanowi naruszenie prawa pacjenta do rzetel-
nego i petnego informowania o prowadzonej terapii. Dlatego tez, lekarze i inne osoby,
ktore praktykujg homeopatie nie powinni przeszacowywac naukowej wartosci leczenia
konwencjonalnego kosztem potencjalnego ryzyka ponoszonego przez chorego stosu-
jacego preparaty homeopatyczne lub placebo. Leczenie powinno przede wszystkim

mieC na wzgledzie korzys¢ ptyngca dla pacjenta.
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