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Koronawirus SARS-CoV-2
— globalne zagrozenie dla zdrowia

Coronavirus SARS-CoV-2 - a global health hazard

HaNNA CzeczoT

Wyzsza Szkota Rehabilitacji

Streszczenie

Koronawirus (SARS-CoV-2) jest wirusem RNA, ktéry wystepuje u zwierzat i ludzi. Zidentyfikowano sze§¢
gatunkéw tego wirusa powodujacego choroby u ludzi, gtéwnie tagodne infekcje gérnych drég oddechowych
oraz rzadziej przewodu pokarmowego. Do dzi$ okoto 15-30% tagodnych, sezonowych przeziebien jest wywo-
tywanych przez koronawirusy. W ciggu ostatnich dekad wystapity dwie endemie wywotane wysoce pato-
gennymi przedstawicielami rodziny Coronaviridae. W 2002/2003 roku w Chinach wystapily infekcje drég
oddechowych wywotane nowym koronawirusem SARS-CoV (ang. severe acute respiratory syndrome — coro-
navirus), ktére u niektérych oséb doprowadzaty do rozwoju ostrej niewydolnosci oddechowej. W 2012 roku
w Arabii Saudyjskiej wystapily infekcje drég oddechowych wywolane przez koronawirusa MERS-CoV (ang.
middle east respiratory syndrome — coronavirus), ktére u czesci chorych wywolaly ciezka niewydolnosé
oddechows. W grudniu 2019 r. po raz kolejny koronawirusy — SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory
syndrome - coronavirus 2) pokazaly, ze stanowia duze zagrozenie epidemiczne dla $wiata. W Chinach,
w mie$cie Wuhan wystapily infekcje drég oddechowych (zapalenie ptuc o nieznanej etiologii), ktére podobnie
jak w latach 2002/2003 u niektérych chorych wywolywaly ciezka niewydolno$¢ oddechowa. SARS-CoV-2,
ktérego material genetyczny jest w 96,2% — 97% identyczny z SARS-CoV jest wysoce zarazliwy doprowadzit
do pandemii choroby COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019). Poniewaz liczba przypadkéw zakazenia
i zgonéw wywolanych przez stale i dynamiczne rozprzestrzenianie sie¢ SARS-CoV-2 rosnie, jasne jest, ze
obecnie stanowi to dla ludzi globalne zagrozenie dla zdrowia.

Stowa kluczowe: infekcje wirusowe, koronawirus SARS-CoV-2, globalne zagrozenie dla zdrowia

Abstract

Coronavirus (SARS-CoV-2) is an RNA virus that occurs in animals and humans. Six species of this virus have
been identified that cause human disease, mainly mild upper respiratory tract infections and less often the
gastrointestinal tract. To date, around 15-30% of mild, seasonal colds are caused by coronaviruses. Over the
past decades, there have been two endemias caused by highly pathogenic representatives of the Coronaviridae
family. In 2002/2003, respiratory infections caused by the new SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome
- coronavirus) occurred in China, which in some people led to the development of acute respiratory failure.
In 2012, Saudi Arabia experienced respiratory tract infections caused by MERS-CoV (middle east respiratory
syndrome — coronavirus), which caused severe respiratory failure in some patients. In December 2019, once
again coronaviruses — SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome — coronavirus 2) showed that they
pose a major epidemic threat to the world. In China, respiratory tract infections (pneumonia of unknown
etiology) occurred in Wuhan, which, like in 2002/2003, caused severe respiratory failure in some patients.
SARS-CoV-2, whose genetic material is 96.2% - 97% identical to SARS-CoV is highly contagious has led to
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the COVID-19 disease (coronavirus disease 2019). As the number of cases of infection and deaths caused by

the constant and dynamic spread of SARS-CoV-2 is increasing, it is clear that this is now a global health risk

for people.

Key words: viral infections, SARS-CoV-2 coronavirus, global health hazard

Wstep

Koronawirusy (ang. Coronavirus; CoV) to duza
rodzina jednoniciowych wiruséw RNA, nale-
zacych do rzedu Nidovirales obejmujacego
rodziny Roniviridae, Arteriviridae i Coronaviridae.
Rodzina Coronaviridae dzieli sie na dwie pod-
rodziny Torovirinae i Coronavirinae. W podro-
dzinie Coronavirinae wyrdznia sie alfa, beta,
gamma i delta CoV. Ludzkie koronowiany (HCoV.
ang. Human Coronavirus) grupy alfa (HCoV-229E
i HCoV-NL63) oraz beta (HCoV-OC43, HCoV-HKU1
oraz HCoV-SARS i HCoV-MERS) to 6 gléwnych
gatunkéw wywolujacych zakazenia u ludzi.
Ostatnio odkrytym koronowirusem grupy beta
CoV jest SARS-CoV-2 odpowiedzialny za pande-
mie COVID-19 [6, 9, 13, 28, 29, 33].

Obecnos¢ koronawiruséw stwierdzono u réz-
nych gatunkéw zwierzat. Nalezg do nich ptaki,
zwierzeta gospodarskie i ssaki, takie jak nieto-
perze, myszy, psy i koty, wielbtady i inne [6, 13,
25, 37, 44]. Waznym zrédlem koronawiruséw
sg nietoperze, ktére powszechnie uwaza sie za
pierwotne rezerwuary HCoV-SARS i HCoV-MERS
wywolujacych epidemie. Obecnie uwaza sie,
ze prawdopodobnie pierwszym gospodarzem
wszystkich koronawiruséw sg nietoperze [16,
29, 37].

Dos¢ dtugo sadzono, ze poszczegdlne korona-
wirusy zakazajg jedynie jeden gatunek gospoda-
rzalub ewentualnie blisko spokrewnione gatunki.
Dzi$ wiadomo, ze jest mozliwa transmisja koro-
nawirusa z jednego na drugiego gospodarza, co
jest szczegélnie istotne w aspekcie pojawiania
sie nowych wiruséw patogennych dla czlowieka.
Obecnie uwaza sie, ze prawdopodobnie natu-
ralnymi zywicielami wszystkich koronawiru-
s6w byly nietoperze. Natomiast gospodarzami
posrednimi dla koronawiruséw byty luskowce

(tuskan palmowy - przysmak kuchni chinskiej)
zamieszkujace tropikalne obszary Azji i Afryki,
w przypadku MERS-CoV wielbtady a gospoda-
rzami ostatecznymi sa ludzie [2, 29, 33]. Przy
duzym rozprzestrzenianiu sie i wysokiej zakaz-
nosci koronowirusy staja sie groznymi chorobo-
twoérczymi patogenami.

Koronawirusy czlowieka znane sa przede
wszystkimjako czynnikietiologicznezakazendol-
nych i gérnych drég oddechowych, mogg wywota¢
réwniez objawy ze strony ukladu pokarmowego
(biegunki, wymioty) oraz ukladu nerwowego
(bole gtowy, nudnosci, zaburzenia §wiadomosci),
uktadu krwionosnego (ostra niewydolno$¢ serca)
i ukladu moczowego (ostre uszkodzenie nerek)
[29, 33, 37]. Zaobserwowano, ze ludzkie pato-
genne podtypy HCoV sg zwigzane z fagodnymi
objawami klinicznymi, przede wszystkim z zaka-
zeniami drég oddechowych o lekkim lub nie-
zbyt ciezkim przebiegu. Szacuje sie, ze 20-30%
tagodnych zakazen gérnych drég oddechowych,
szczegblnie u dorostych oraz u starszych dzieci,
jest wywolywana przez tego typu koronawirusy
(10, 33].

Wyjatkiem okazal sie jednak beta koronawi-
rus zwigzany z ostrym zespolem niewydolnosci
oddechowej (SARS-CoV) i koronawirus zespotu
oddechowego na Bliskim Wschodzie, gt. Arabia
Saudyjska (MERS-CoV). W 2002/2003 r. podtyp
beta-COV okreslony jako SARS-CoV szybko roz-
przestrzenil sie w Guangdong w Chinach. Jego
nazwa — SARS-CoV pochodzi od wywolywa-
nego przez niego zespolu ciezkiej niewydolno-
$ci oddechowej (ang. Severe Acute Respiratory
Syndrome). Transmisja wirusa pomiedzy pacjen-
tami nastepowala w szybkim tempie, a w nie-
ktérych przypadkach dochodzito do masowych
zakazen. Infekcja SARS-CoV spowodowala ok.
8000 zakazenn i ponad 700 ofiar $miertelnych.
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5 lipca 2003 roku, a wiec niespelna 8 mie-
siecy od pierwszego stwierdzonego przypadku
zakazenia, WHO oglosita eradykacje wirusa
SARS-CoV. Wynikalo to z zastosowania skutecz-
nych $rodkéw zapobiegajacych transmisji wirusa
oraz przestrzegania izolacji chorych [2, 25, 29,
35]. Natomiast bliskowschodni zesp6t niewy-
dolnosci oddechowej MERS (ang. Middle East
Respiratory Syndrome) wywolywany przez wirusa
MERS-CoV, po raz pierwszy wykryto w 2012 r.
w Arabii Saudyjskiej. Byt on odpowiedzialny
za 2494 potwierdzonych przypadkéw zakazen,
ktére doprowadzity do 858 ofiar $§miertelnych.

Rezerwuarem SARS-CoV byly poczatkowo
nietoperze, od ktérych ulegaly zakazeniu tuskany
palmowe oraz jenoty, ktérych mieso w Chinach
wykorzystywane jest w celach konsumpcyjnych.
W wyniku bliskiego kontaktu ludzi z tymi zwie-
rzetami, SARS-CoV zostal przeniesiony na popu-
lacje ludzka. Natomiast w przypadku MERS-CoV,
posrednim gospodarzem byly i s3 wielblady.
SARS-CoV i MERS-CoV zaliczane sg dzi$ do wiru-
s6w o potencjale pandemicznym a identyfikacja
infekcji wywolanych przez nie, wymaga natych-
miastowego zgloszenia zachorowania do WHO
[3, 11, 18, 28, 30, 31, 41].

Wybuch epidemii w 2020 r. ktéra stala sie pan-
demia ujawnit sie masowymi zachorowaniami
na zapalenie pluc o nieznanej etiologii wsréd
ludnos$ci w Wuhan w Chinach wywolywanymi
przez nowy szczep COV. Poczatkowo wirus ten
zostal oznaczony jako 2019-nCoV. Ostatecznie
Miedzynarodowy Komitet Taksonomii Wiruséw
oznaczyl go jako wirusa SARS-CoV-2 [4, 7].

11 lutego 2020 r. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) ogtlosita chorobe wywotang przez
ten nowy wirus jako chorobe koronawirusa-2019
(COVID-19). Pojawienie sie SARS-CoV-2 na
calym $wiecie i wybuchy pandemii, co wynika
z jego mozliwosci przenoszenia z czlowieka na
czlowieka, wskazuje na globalne zagrozenie dla
zdrowia ludzi. Ciggle zmiany w ekologii i klima-
cie, duza mobilnos¢ ludzi i towaréw zwiekszaja
prawdopodobienstwo wystapienia takich infek-
¢ji w przyszlosci i wzrost ryzyka zwigzanego ze
zdrowiem i chorobami [7, 39].

Epidemiologia

W dniu 31 grudnia 2019 r. w Wuhan, w pro-
wingcji Hubei, w Chinach zgloszono grupe przy-
padkéw zapalenia pluc o nieznanej etiologii.
W dniu 9 stycznia 2020 r. Chinskie Centrum
ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb oglosilo, ze
czynnikiem, ktéry wywolal epidemie choroby
(COVID-19)jestnowykoronawirus (SARS-CoV-2).

30 stycznia 2020 r. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) oglosita COVID-19 jako stan
wyjatkowy dotyczacy zdrowia publicznego
o zasiegu miedzynarodowym (PHEIC) i oglo-
sita epidemie. 11 marca 2020 r WHO alarmujac
o rosnacych na $wiecie zakazeniach koronawi-
rusem SARAS-CoV-2 oglosilo pandemie choroby
COVID-19.

Wedtug aktualnej sytuacji epidemiologicznej
COVID-19 z 17 kwietnia 2020 r. opracowanej
na podstawie danych WHO (ang, World Health
Organization), ECDC (ang. European Centre for
Disease Prevention and Control), CDC (ang. Centers
for Disease Control and Prevention): w okresie od
31 grudnia 2019 r. do 17 kwietnia 2020 r. odno-
towano lacznie 2 114 269 potwierdzonych przy-
padkéw COVID-19, w tym 145 144 zgony (6,9%).
Najwiecej zgonéw zgloszono w nastepujacych
krajach: Stany Zjednoczone (33 284), Wiochy
(22 172), Hiszpania (19 130), Francja (17 920),
Wielka Brytania (13 729), Iran (4 869) i9856
Chiny (4638). W przypadku Polski 17 kwiet-
nia 2020 r. potwierdzono 7918 przypadkéw
COVID-191 314 zgondw, a 5 dni p6zniej 22 kwiet-
nia 2020 r. odnotowano juz 9856 przypadkéw
COVID-191i 401 zgonéw [22, 41].

Jaka bedzie ostateczna liczba zgondéw
z powodu COVID-19 i kiedy skoriczy sie globalna
pandemia trudno dzi$ przewidzieé. Ze wzgledu
na ciggly charakter pandemii nalezy sie spo-
dziewa¢ ze liczba przypadkéw potwierdzonych
zakazen i zgondéw w poszczegdlnych krajach
bedzie sie zwiekszad¢ i wykazywaé duze réznice,
tym bardziej, ze SARS-CoV-2 w poréwnaniu
z wirusami SARS-CoV i MERS-CoV jest bardziej
zakazny.
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Charakterystyka SARS-CoV-2

Genom SARS-CoV-2 i innych CoV stanowi poje-
dyncza ni¢ RNA o dodatniej polaryzacji (+ssRNA),
o wielkoséci ok. 25-33 kb, ktéra wraz z biatkiem
tworzy kompleks — rybonukleoproteine zwinieta
w Scidle skrecony heliks. Sposréd wiruséw RNA,
koronawirusy posiadaja jeden z najwiekszych
genomé6w (ok. 29000-30000 nukleotydéw), co
przy wysokiej zmiennosci charakterystycznej dla
wiruséw RNA, prowadzi do kumulacji zmian
w sekwencji genomu, czego efektem moze by¢
powstawanie réznych wariantéw wiruséw oraz
zmiana tropizmu tkankowego. Tropizm tkan-
kowy u SARS-CoV-2 wynika z faktu posiadania
przez niego specjalnych bialek wiazacych spe-
cyficzne dla danej tkanki receptory komérkowe.
Daje to mozliwo$¢ SARS-CoV-2 selektywngo
wyboru tkanki i atakowania okreslonych komé-
rek gospodarza przez ten patogen. W przypadku
SARS-CoV-2 jest to bialtko S — biatko odpowie-
dzialne za interakcje z receptorem na powierzchni
komérek [2, 28, 29, 35, 36].

Wszystkie koronawirusy maja podobna orga-
nizacje genomu. W genomie SARS-CoV-2, kt6-
rym jest pojedyncza ni¢ RNA zawarta jest infor-
macja genetyczna dla biatek niestrukturalnych
potrzebnych do replikacji wirusa, biatek struk-
turalnych (np. glikoproteina powierzchniowa,
mate biatka ostonkowe, biatka membranowe oraz
biatko nukleokapsydu) i biatek tzw. ,pomocni-
czych”. Szczegdlnie istotne sa biatka zwigzane
z funkcjami zyciowymi wirusa (fuzja komérkowa
i replikacja): biatko (S) odpowiedzialne za inte-
rakcje z receptorem na powierzchni komérek
gospodarza; biatko kapsydu (N) petnigce funkcje
ochronng dla RNA i biorace udzial w replikacji
wirusa, biatko (E) odpowiedzialne za tworze-
nie wirionéw, biatko blonowe (M) stanowigce
gléwne biatko macierzy wirusa oraz biatko este-
razy hemaglutyniny (HE) poprawiajace zdolnos¢
wirusa do rozprzestrzeniania sie przez blony
sluzowe [2, 27, 29, 34, 35].

Nukleokapsyd ($rednica 60-220 nm) CoV
pokryty jest dwuwarstwowa ostonka, w skiad
ktoérej wchodza lipidy oraz biatka ostonkowe,
membranowe oraz glikoproteinowe wypustki.

Dzieki obecnosci charakterystycznych struktur
biatkowych, ktére w postaci wypustek (9-12 nm
dtugosci) wystaja z dwuwarstwowej ostonki lipi-
dowej wirusy w mikroskopie elektronowym, przy-
pominaja ksztaltem korone — dlatego nazywa sie
je koronawirusami [2, 18, 28, 29, 35].

Po wniknieciu do organizmu czasteczki CoV
tacza sie z réznymi receptorami na blonach
komorkowych gospodarza, gléwnie na drodze
endocytozy. Mechanizm fuzji oslonki wirusa
SARS-CoV i SARS-CoV-2 z btona endosomu
i jego uwolnienie do cytoplazmy jest zalezne od
niskiego pH w komoérce [2, 11, 26-29].

Koronawirusy wykorzystuja rézne receptory
komérkowe. W przypadku wirusa SARS-CoV-2
podobnie jak SARS-CoV, u ktérych na ich
zewnetrznej otoczce znajduje sie biatko S (odpo-
wiedzialne za specyficzng interakcje z recepto-
rem na powierzchni komérek gospodarza) jest
to konwertaza angiotensyny 2 (ACE2, angioten-
syn converting enzyme 2) obecna na powierzchni
komérek nablonka drég oddechowych i peche-
rzykéw plucnych. Zaobserwowano, ze mezczyzni
maja zdecydowanie wiecej receptoréow ACE2
w pecherzykach plucnych niz kobiety oraz ze
ludzie rasy zéttej majg wiecej receptoréw ACE2
na powierzchni nabtonka pecherzykéw ptucnych
niz rasa czarna i biata. Wyjasnia to obserwowane
r6znice w przebiegu COVID-19 u obu plci czy
réznice zalezne od kraju. Obserwacje kliniczne
wykazaly tez ciezszy przebieg choroby COVID-19
u ludzi z nadci$nieniem tetniczym. W ostatnim
czasie pojawia sie wiele informacji, ze oprdcz
ACE2 (uznana za kluczowy czynnik w procesie
wnikania do komoérek gospodarza) istniejg jesz-
cze inne czynniki patogenezy SARS-CoV-2 np.
proteaza serynowa 2 (TMPRSS2) czy receptor
biatkowy CD147. W celu potwierdzenia czy rze-
czywiscie tak jest konieczne s3 dalsze intensywne
wielooérodkowe badania [10, 38, 42].

U CoV pojedyncza ni¢ RNA (+ssRNA) o dodat-
niej polarnosci i w komoérce gospodarza pelni nie
tylko funkcje mRNA, ale réwniez genomowego
RNA, ktére przepisywane na ni¢ komplementarng
bedzie stanowi¢ podstawe do syntezy nowych
mRNA i nowych czastek genomowych. Po uwol-
nieniu +ssRNA do cytoplazmy komoérek gospoda-
rza w pecherzykach utworzonych z bton retikulum
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endoplazmatycznego zachodzi replikacja. W pro-
cesie replikacji CoV jako pierwsze powstaje dwu-
niciowe RNA (dsRNA), ktére nastepnie zosta-
nie przepisane na genomowe RNA (+ssRNA) lub
mRNA. Nowosyntezowane RNA moze zostac
wykorzystane do replikacji lub translacji. W pro-
cesie translacji nastepuje synteza bialek struk-
turalnych z subgenomowego RNA, ktére zostaja
wykorzystane do wytworzenia czasteczek wiru-
s6w potomnych (wiriony) uwalnianych za posred-
nictwem egzocytozy z komoérki [2, 27, 29, 34].

Ostatnio pojawiaja sie wyniki obserwacji kli-
nicznych i badarn molekularnych wskazujace, ze
u SARS-CoV-2 w celu lepszej adaptacji w organi-
zmie czltowieka i zwiekszenia wirulencji pojawiaja
sie mutacje i rekombinacje i ze moze on wystepo-
waé co najmniej w 3 podtypach genetycznych. To
moze tlumaczy¢ rézny obraz kliniczny i rozprze-
strzenianie choroby COVID-19 w réznych krajach
[7,13, 25, 43].

Badania charakterystyki genomowej nowego
szczepu HCOV wykazaly 89% zgodnos¢ nukle-
otyd6éw z nietoperzowym SARS CoVZXC21 oraz
82% zgodnos¢ nukleotydéw z ludzkim wirusem
SARS-HCoV. Dlatego tez, ze wzgledu na duza
homologie nukleotydéw stanowigcych genom
(29 891 do 29 903 nukleotydéw ) tego wirusa
nazwano go SARS-CoV-2. Zaobserwowano, ze
SARS-CoV-2 jest wrazliwy na $wiatlo ultrafiole-
towe i temperature. Poniewaz zaliczany jest on do
wiruséw ostonkowych, to ze wzgledu na posiada-
nie lipidowej otoczki jest on fatwy do inaktywacji
przez rozpuszczalniki lipidéw. Mozna go inak-
tywowac za pomoca etanolu (60%), eteru (75%)
i srodkéw dezynfekujacych zawierajacych chlor
[4, 5,7 33].

Dziatanie SARS-CoV-2 na uktad
immunologiczny

SARS-CoV-2 moze indukowa¢ nadmierng odpo-
wiedz immunologiczng organizmu, co manife-
stuje sie wzrostem pozioméw cytokin (np. IL-2,
I1-6, IL-10,) czy chemokin (tzw. burza cytokin).
Uwaza sie, ze burza cytokin jest przyczyng zgo-
néw w pandemii. Zaobserwowano, ze w krytycz-
nej sytuacji SARS-CoV-2 moze doprowadzi¢ do

ogblnoustrojowej infekcji (sepsa), a RNA wirusa
moze przedostaé sie do krwi (wiremia).

W czasie infekcji SARS-CoV-2 podobnie jak
SARS-CoV szybko rozprzestrzeniajg sie z komodrek
gospodarza jako nowopowstale wiriony hamujac
odpowiedz immunologiczng organizmu i unikajac
w ten sposéb nadzoru ze strony ukladu odporno-
$ciowego organizmu. Wykazano, ze SARS-CoV-2
i SARS-CoV moze infekowac¢ limfocyty typu T iini-
cjowac ich $émieré/apoptoze. Dochodzi do zmniej-
szenia limfocytéw obwodowych typu T CD4 i CD8
co manifestuje sie limfopenig [45, 46].

Infekcja SARS-CoV-2 i SARS-CoV wywoluje
w organizmie réwniez burze/kaskade cytokin.
Wykazano, ze SARS-CoV-2 i SARS-CoV s3 sil-
nymi induktorami zapalnych cytokin, aktywu-
jac komoérki odpornosciowe indukuja wydziela-
nie zapalnych cytokin i chemokin do ptucnych
komoérek srédblonka naczyniowego, co przyspie-
sza rozwdj zapalenia ptuc i odgrywa role w zwiek-
szeniu ryzyka $miertelno$ci. U chorych z ciezkim
przebiegiem COVID-19 obserwowano duza liczbe
naciekéw zapalnych w plucach, co wskazuje, ze
patogenne komérki Th1 i monocyty zapalne, ktére
dostaly sie do krazenia ptucnego moga prowadzi¢
do zaburzen czynnosci pluc, co moze prowadzi¢
tez do $mierci. U chorych z zespotem ostrej niewy-
dolnosci oddechowej (ARDS; ang. acute respiratory
distress syndrome) obserwowano niekontrolowana
ogélnoustrojowa odpowiedz zapalng w postaci
burzy cytokin oraz chemokin, co prowadzilo
w konsekwencji do niewydolnosci oddechowej
oraz niewydolnosci wielonarzadowej i §mierci [43].

Transmisja wirusa SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 rozprzestrzenia sie w $rodowisku
czlowieka poprzez transmisje: odzwierzeca, czlo-
wiek - czlowiek - kontakt fizyczny, kropelki
aerozolu, transmisje szpitalna. Poczatkowe przy-
padki wystapienia objawéw COVID-19 byly praw-
dopodobnie zwigzane z bezpos$rednim naraze-
niem ludzi na kontakt z zakazonymi zwierzetami
na rynku owocéw morza w Wuhan w Chinach.
Jednak szybko pojawily sie réwniez przypadki
kliniczne o zréznicowanej historii narazenia,
wskazujace na mozliwg transmisje wirusa z czto-
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wieka na czlowieka. Dzi§ uwaza sie, ze gtéwna
droga transmisji wirusa jest przenoszenie sie
z czlowieka na czlowieka. Najczestszym zrédiem
infekcji sa zarazeni/zainfekowani ludzie z obja-
wami choroby. Réwniez osoby chore bez objawéw,
moga przenosi¢ wirusa [4, 6-8, 32].

Przenoszenie wirusa zachodzi droga kropel-
kowg, w czasie kaszlu, kichania a nawet roz-
mowy. Istnieja dane wskazujace, ze bliski kontakt
miedzy osobami moze réwniez prowadzi¢ do
transmisji wirusa. Mozna sie tez zarazi¢ przez
bezposredni kontakt z wydalinami pochodza-
cymi od 0séb chorych (mocz, kat, wyciek z nosa)
(10, 15, 17].

SARS-CoV-2 na powierzchniach papiero-
wych, plastikowych, ceramicznych, szklanych
zachowuje swojg zakazno$¢ nawet przez 4-5 dni,
co sugeruje istotny udzial w szerzeniu sie zaka-
zenn poprzez dotyk skazonych powierzchni
[24]. Mozliwa jest réwniez transmisja wirusa
w zamknietych przestrzeniach z powodu pod-
wyzszonego stezenia aerozolu. Dzi$ juz wiadomo,
ze SARS-CoV-2 ma podstawowg liczbe repro-
dukcji wynoszaca 2,2, co znaczy ze chory moze
zainfekowaé/zarazi¢ dwie inne osoby. Obecnie
przyjmuje sie, ze okres inkubacji wirusa wynosi
od trzech do siedmiu dni. Nie mniej jednak
ciggle pojawiaja sie nowe dane odnosnie dyna-
miki transmisji wirusa i czasu jego namnazania/
inkubacji. Sredni czas namnazania SARS-CoV-2
w organizmie to 6,4 dni, zakres 0-24 dni [4, 24].
Najskuteczniejszym $rodkiem ograniczajacym
rozprzestrzenianie SARS-CoV-2 i zachorowan na
COVID-19 jest izolacja.

Objawy chorobowe COVID-19

Zaobserwowano, ze w czasie pandemii, zakazenie
SARS-CoV-2 wystepuje bez wzgledu na pleé, wiek
czy polozenie geograficzne. Jednak, SARS-CoV-2
zakazajg sie szybciej osoby starsze oraz ze szczyt
zachorowann wywolanych przez SARS-CoV-2
pokrywa sie lub jest zblizony do szczytu zakazen
wywolanych przez wirusy grypy [1, 14, 37].
COVID-19 ma szerokie spektrum objawéw
klinicznych, od ich braku po wstrzas septyczny
i wielonarzadowa dysfunkcje [4]. Poczatkowe

objawy choroby to goraczka (98%), kaszel (76%),
dusznos¢ (55%), bole miesni lub zmeczenie (44%),
produkcja plwociny (28%), bol glowy (8%), krwio-
plucie (5%) i biegunka (3%) [4,19]. Jednak naj-
czestszymi objawami u chorych jest goraczka
(98,6%), zmeczenie (69,6%), suchy kaszel i bie-
gunka [9]. W zaleznosci od stopnia zaawan-
sowania i objawéw chorych z COVID-19 cho-
robe mozna podzieli¢ na tagodna, umiarkowans,
ciezka i krytyczna [4, 9, 40].

U oséb z tagodng chorobg wystepuja typowe
objawy infekcji wirusowej gérnych drég odde-
chowych. Naleza do nich suchy kaszel, fagodna
goraczka, przekrwienie blony $luzowej nosa, bol
gardla, bol gtowy, bl miesni i zte samopoczucie.
Lagodny przebieg COVID-19 charakteryzuje sie
réwniez brakiem powaznych objawéw, takich jak
duszno$é. Wiekszo$¢(81%) przypadkéw COVID-19
ma tagodny przebieg. U oséb z umiarkowana cho-
roba wystepujg objawy kaszlu, dusznoscii szybkie
oddychanie. Natomiast u 0séb z ciezkim przebie-
giem choroby wystepuje zapalenie ptuc, zespét
ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), posocz-
nica lub wstrzas septyczny. Nawet w ciezkich
postaciach choroby goraczka moze by¢ nieobecna
lub umiarkowana. U ponad 5% chorych moze roz-
winga¢ sie krytyczna choroba z cechami niewydol-
noéci oddechowej, uszkodzenia serca, wstrzasu
septycznego lub dysfunkcji wielu narzadéw.
Wystapienie u chorych z COVID-19 posocznicy,
ktérej towarzyszy dysfunkcja wielonarzadowa
wynika z rozregulowania odpowiedzi immuno-
logicznej gospodarza na infekcje. Objawami dys-
funkcji narzadéw s3: ciezka duszno$é¢, niskie
nasycenie tlenem, zmniejszone wydalanie moczu,
tachykardia, niedociénienie, zimne koniczyny, pla-
misto$¢ skory i zaburzenia neurologiczne. Dane
z chinskich osrodkéw kontroli i zapobiegania
chorobom wskazuja, ze wskaznik $miertelnosci
przypadkéw u chorych w stanie krytycznym
wynosi 49%. Chorzy z COVID-19 i wspélistnie-
jacymi chorobami majg wyzszy wskaznik $mier-
telnosci. Choroby te obejmuja cukrzyce (7,3%),
choroby ukladu oddechowego (6,5%), choroby
sercowo-naczyniowe (10,5%), nadci$nienie (6%)
i powiklania onkologiczne (5,6%). Pacjenci bez
choréb wspolistniejacych majg nizszy wskaznik
$miertelnoéci [4, 40].
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Kontrola zakazenn SARS-CoV-2

Wedtug opracowanych kryteriéw zapobiegania
i kontroli zakazen wirusem przez WHO wymog
badania obejmuje osobe majgca bliski kontakt
z potwierdzonym laboratoryjnie chorym w ciggu
14 dni od wystgpienia objawéw lub podr6z do
miejsca zakazonego w ciggu 14 dni od wysta-
pienia objawéw. WHO zaleca pobieranie prébek
z goérnych (nos) i dolnych drég oddechowych
(gardlo), przez odkrztuszanie plwociny, ptukanie
oskrzelowo-pecherzykowe lub aspiracje dotcha-
wiczg. W celu zwiekszenia czulo$ci procesu iden-
tyfikacji SARS-CoV-2 zalecane jest pobieranie
prébek z réznych odcinkéw uktadu oddechowego
oraz w réznych okresach po wystgpieniu objawéw
choroby. Materialem do wykrycia wirusa moze
by¢ tez surowica krwi, mocz czy kal. W dia-
gnostyce zakazen koronawirusem, SARS-CoV-2
stosowane sg metody oparte na technikach bio-
logii molekularnej oraz metody serologiczne [4,
41]. W przypadku metod biologii molekularnej
powszechnie wykorzystywana jest technika PCR
z etapem odwrotnej transkrypcji zaréwno w wer-
sji klasycznej jak i PCR w czasie rzeczywistym
(real-time RT-PCR). Natomiast metody serolo-
giczne opieraja sie na wykryciu konkretnych
antygenéw, badz przeciwcial obecnych w suro-
wicy chorego. S3 to metody mniej czute, poniewaz
problemem w przypadku badan obecnosci prze-
ciwcial jest wystepowanie reakcji krzyzowych
i uzyskiwanie wynikéw falszywie pozytywnych.
Dlatego badania serologiczne w diagnostyce
zakazen koronawirusami sg rzadziej stosowane
i wymagaja doktadnej walidacji [12]. Jezeli wynik
przeprowadzonego testu jest pozytywny, zaleca
sie powtoérzenie testu w celu ponownej weryfi-
kacji. Negatywny test z silnym podejrzeniem kli-
nicznym réwniez uzasadnia powtdrzenie testu.

Leczenie COVID-19

Obecnie nie istnieje leczenie przyczynowe i nie
sg dostepne na COVID-19 zadne specyficzne leki
przeciwwirusowe ani szczepionki. W celu wywo-
tania szybkiej odpowiedzi immunologicznej lub

uwrazliwienia uktadu odpornosciowego, w wielu
os$rodkach badawczych trwaja intensywne bada-
nia nad wytworzeniem rdéznego typu szczepio-
nek: szczepionki inaktywowanej (inaktywne
lub martwe wirusy); szczepionki podjednostko-
wej (fragmenty wirusa); szczepionki opartej na
RNA lub DNA (zsyntetyzowany odcinek mRNA
wirusa, kodujacego biatko, na ktére zareaguja
komoérki immunologiczne). Przygotowanie szcze-
pionki wymaga czasu, poniewaz trzeba uwzgled-
nic jej docelowe bezpieczne i skuteczne dziatanie,
zeby nie wywolywata w organizmie zaleznego od
wytworzonych przeciwcial wzmocnienia replika-
cji wirusa [4, 20].

Obecnie leczenie COVID-19 obejmuje leczenie
objawowe i stosowanie tlenoterapii. Funkcjonuja
r6zne protokoly leczenia chorych z COVID-19
w zaleznosci od stadium choroby. Nie ma jed-
nak jednolitych zasad terapii i zasad wprowa-
dzania leczenia eksperymentalnego/innowacyj-
nego w COVID-19 z wykorzystaniem dostepnych
lekéw przeciwwirusowych stosowanych w lecze-
niu HIV, malarii i innych choréb. Protokoty
leczenia COVID-19 r6znig sie w poszczegélnych
krajach. W grupie testowanych lekéw w leczeniu
COVID-19, rézniacych sie miedzy sobg moleku-
larnymi mechanizmami dziatania w komérkach
ludzkiego organizmu sa miedzy innymi: rybawi-
rin, indynawir, sakwinawir, lopinawir/rytonawir
oraz interferon alfa/beta, remdesiwir i inne. Sa
one podawane chorym jako pojedyncze leki lub
skojarzone np. rybawirin z wziewnym interfero-
nem alfa. Czasem terapia lekami przeciwwiruso-
wymi uzupelniana jest antybiotykami czy lekami
na malarie (Chlorochina).

W bardzo licznych publikacjach, jakie sie
obecnie ukazuja o leczeniu chorych z COVID-19,
bardzo czesto informacje o podejmowanych spo-
sobach leczenia sg rozbiezne. W danych litera-
turowych s3 wskazania i obserwacje typu: ze
chorzy z tagodnymi infekcjami wymagaja wcze-
snego leczenia podtrzymujacego (leki przeciw-
goraczkowe, przeciwbakteryjne, tlenoterapia,
suplementy diet) a krytycznie chorzy wymagaja
zawsze tlenoterapii, leczenia glikokortykoidami
i osoczem ozdrowiencéw/rekonwalescentéw. Sa
tez wskazania, co do podawania kortykostero-
idéw, ktore nie jest zalecane w leczeniu zespotu
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ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) i ze
nalezy unika¢ niepotrzebnego podawania anty-
biotykéw. W przypadku chorych z niewydolno-
$cig oddechowg konieczna jest intubacja, wenty-
lacja mechaniczna tlenem o duzym przeplywie
lub wentylacja nieinwazyjna.

W przypadku leczenia wstrzasu septycznego
w chorobie COVID-19 wymagane jest wsparcie
hemodynamiczne przy podawaniu lekéw wazo-
presyjnych. Podkreslana jest konieczno$¢ wspar-
cia funkcji narzadéw u chorych z zaburzeniami
czynnosci wielu narzadéw. Pod wzgledem tera-
peutycznym sugerowane jest podawanie aerozo-
lowego interferonu alfa, fosforanu chlorochiny
i lopinawiru/rytonawiru. Inne opisane badania
sugeruja stosowanie w leczeniu COVID-19 ryba-
wiryny i abidor. Jeszcze inne prace wskazuja, ze
nie jest zalecane jednoczesne stosowanie trzech
lub wiecej lekéw przeciwwirusowych. A ostatnie
dane sugeruja, ze potencjalnym ratunkiem dla
zakazonych SARS-CoV-2 moze by¢ remdesivir
(GS5734) skuteczny lek stosowany przy $mier-
telnej goraczce krwotocznej wywotanej wirusem
Ebola. Pojawiajg sie réwniez dane wskazujace,
ze zadne konkretne leki przeciwwirusowe nie
zostaly potwierdzone jako skuteczne w leczeniu
COVID-19 [4, 20, 21, 40]. Ten chaos informacyjny
na temat réznych sposobéw leczenia COVID-19
sprawil, ze WHO w marcu 2020r., w celu lepszego,
sprawniejszego monitorowania i poréwnywania
wynikéow badan z wykorzystaniem réznych eks-
perymentalnych lekéw w wielu krajach, zaini-
cjowala wspoélprace nad globalnym projektem
,SOLIDARITY trial”, polegajacym na koordynacji
badan lekéw na calym swiecie.

Zalecenia WHO podczas pandemii
COVID-19

Wedlug zalecen WHO $rodki ograniczajace
i zapobiegawcze rozprzestrzeniania COVID-19
musza koncentrowaé sie na optymalizacji pro-
tokoléw kontroli zakazen, samoizolacji i izolacji
chorych podczas zapewniania opieki klinicznej.
WHO odradza bliski kontakt z pacjentami, zwie-
rzetami hodowlanymi i dzikimi zwierzetami.
Chorzy i ogél spoleczenstwa musza zakrywaé

usta i nos, szczegélnie w czasie kaszlu, kichania
czy rozmowy, aby zapobiec przenoszeniu aero-
zolu. Wymagane jest réwniez czeste mycie rak
mydlem i woda. Jako srodek alternatywny mozna
réwniez zastosowac $rodki dezynfekujace do rak.
Osobom o obnizonej odpornosci zaleca sie unika-
nie publicznych zgromadzen. Oddzialy medycyny
ratunkowej musza stosowac $ciste srodki higieny
w celu kontroli infekcji. Personel medyczny musi
uzywaé osobistego wyposazenia ochronnego,
takiego jak: maski N95, maski FFP3, fartuchy,
ochrona oczu, rekawice i fartuchy [22, 41].

Podsumowanie

Pandemia COVID-19rozprzestrzeniasienacalym
Swiecie w alarmujacym tempie. SARS-CoV-2
stanowi realne zagrozenie dla zdrowia i zycia
czlowieka. Dzi$§ wiemy juz, ze SARS-CoV-2 spo-
wodowal zdecydowanie wiecej infekcji i zgo-
néw w poréwnaniu z SARS-CoV lub MERS-CoV.
Wszystko wskazuje, ze SARS-CoV-2 jest bardziej
zakazny niz SARS-CoV lub MERS-CoV. Osoby
w podeszlym wieku i z obnizona odpornoscia
sa najbardziej zagrozone zgonem. Szybkie roz-
przestrzenianie sie choroby wymaga intensyw-
nego nadzoru i protokoléw izolacji, wlasciwej
higieny i stosowania $rodkéw dezynfekujacych,
aby zapobiec dalszej transmisji. Dotychczas nie
opracowano skutecznej metody leczenia (brak
celowanego leku) i zapobiegania zachorowa-
niom (brak szczepionki przeciw SARS-CoV-2).
Obecne strategie leczenia maja na celu tylko
leczenie objawowe. Dzi$ juz wiemy, ze pandemia
COVID-12 jest nie tylko najwiekszym globalnym
kryzysem zdrowotnym od czasu ospy z 1918 r,,
ale réwniez najbardziej kosztowng gospodarcza
pandemia. Konsekwencje pandemii SARS-CoV-2
to globalne zagrozenie dla zdrowia i globalny
kryzys gospodarczy na $wiecie. Biorac pod uwage
fakt jak niewiele jeszcze wiemy o biologii, pato-
genezie czy drogach przenoszenia SARS-CoV-2
konieczne s3 dalsze badania. Koronawirusy juz
3-krotnie pokazaly, ze stanowia duze zagroze-
nie epidemiczne dla $wiata i mozna zalozy¢, ze
SARS-CoV-2 nie jest ostatnim wysoce patogen-
nym przedstawicielem rodziny Coronaviridae.
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Streszczenie

Powstawanie stanéw patologicznych w obrebie jamy ustnej jest zwykle spowodowane zachwianiem réwno-

wagi biologicznej. Zmiana mikroflory moze stwarza¢ srodowisko korzystne dla rozwoju organizmoéw patoge-

nicznych nie wystepujacych tam fizjologicznie. Najczestszym pasozytniczym pierwotniakiem wystepujacym

w tym obszarze jest Trichomonas tenax wywolujacy rzesistkowice jamy ustne;j.

Stowa kluczowe: rzesistek policzkowy, jama ustna, pasozyty

Abstract

Disturbance of microbiological balance is the main cause of pathological conditions of oral cavity. The change

of microbiome might create beneficial environment for growth of pathogenic agents. The most common oral

cavity protozoan parasite is Trichomonas tenax, the cause of oral trichomoniasis.

Key word: Trichomonas tenax, oral cavity, parasite

Wstep

Trichomonas tenax nazywany rzesistkiem policz-
kowym jest kosmopolitycznym wiciowcem jamy
ustnej. Wystepuje w postaci trofozoitu, nie
wytwarza cyst. Trofozoit jest owalny lub grusz-
kowaty o dlugosci 5-15 pm i szerokosci 3-11
pm. Na przednim biegunie komoérki widoczne
jest skupisko kinetosoméw, z ktérych wychodza
4 wici wolne i pigta wic¢ tworzaca btonke falujaca
dochodzaca prawie do konica komoérki. Ponizej
kinetosoméw widoczne jest owalne jadro z tréj-
dzielnym kariosomem umieszczonym ekscen-
trycznie i chromatyng w bardzo grubych grud-
kach. Aksostyl w przedniej czesci komérki jest
czesciowo zakryty, w dolnej czesci wystaje poza

pelikule w postaci kolca. Cytoplazma pierwot-
niaka zawiera liczne, drobne ziarnistoéci zawiera-
jace glikogen, tluszcz i cholesterol [2, 6, 18].

Cykl rozwojowy Trichomonas tenax odbywa sie
przez podzial komérkina dwie komérki potomne.
Postacig inwazyjna dla drugiego organizmu jest
zatem trofozoit przenoszony z zywiciela na druga
osobe poprzez bezposredni kontakt z ust do ust
lub poprzez $line [2, 6].

Chorobotworczosé
Wrotami inwazji jest jama ustna. Zarazenie czlo-

wiek-czlowiek odbywa sie bezposrednio przez
pocatunki, jak réwniez posrednio w nastepstwie
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wspoélnego uzywania naczyn, sztuécdéw i przed-
miotéw higieny osobistej (nici dentystyczne,
szczoteczki do zebow) [18].

Chorobotwoérczos¢ pasozyta zwigzana jest
z wystepowaniem znacznej aktywnosci proteoli-
tycznej. Badania dowiodly, ze gatunek ten wytwa-
rzaliczne proteazy, w tym metaloproteinazy, pro-
teinazy cysteinowe i katepsyny odpowiedzialne
za depolimeryzacje widkien kolagenowych
i degradacje proteoglikanéw. Enzymy wytwa-
rzane przez T. Tenax oddzialywaja destrukcyjnie
na blone sluzowa jamy ustnej i tkanki przyze-
bia. Kolejnym mechanizmem chorobotwérczego
dzialania rzesistkéw na organizm zywiciela jest
zdolnos¢ tych pasozytéw do zmiany parametréw
fizykochemicznych srodowiska ich przebywania,
poprzez produkowane i wydalane metabolity,
konsekwencja czego jest modyfikacja fizjologicz-
nego skiadu mikroflory. Inwazje T. tenax czesto
wspo6lwystepuja w otoczeniu patogennych bakte-
rii i grzybéw [13].

Rzesistek policzkowy osiedla sie na brzegach
dzigsel, w przestrzeniach miedzyzebowych, kie-
szonkach patologicznych, ubytkach préchnico-
wych, migdatkach, a takze na chorobowo zmie-
nionej blonie $luzowej. Wykazano, ze odsetek
0séb zarazonych pierwotniakami wzrasta wraz
z wiekiem. Rzesistek policzkowy rzadko jest
diagnozowany u dzieci, najczesciej wystepuje
u 0s6b po 40. roku zycia. Nieco czesciej izolowano
je od mezczyzn (62%)niz od kobiet (50%) [10].
Czynniki zwigzane z wiekiem, tj. braki w uzebie-
niu, nasilajgca sie destrukcja przyzebia, obniza-
jaca sie osobnicza odporno$¢ organizmu, odgry-
waja znaczacg role w procesie zasiedlania jamy
ustnej przez T. tenax, co stwierdzili Feki i wsp.
wykazujac, ze najwiecej 0séb zarazonych rzesist-
kiem byto w grupie oséb w wieku 45-54 lat [9].
Potwierdzeniem tego jest niska czesto$é¢ wyste-
powania pasozyta u studentéw, okreslona na
4-8%, a wysoka u chorych ze stwierdzona para-
dontopatig oraz chorobami blony $luzowej jamy
ustnej (nawet u 50%) [16].

Dane na temat chorobotwérczosci T. Tenax
u 0s6b z réznymi schorzeniami w obrebie jamy
ustnej sg bardzo zréznicowane. Wedlug Marty
1 wsp. czesto$¢ wystepowania T. tenax w prze-
biegu choréb przyzebia, okreslona na podstawie

przeanalizowanych 47 badaniach wynosila
0d 0 do 94,1% [15]. Yazar i wsp. wéréd 107 pacjen-
tow z zapaleniem przyzebia i 68 pacjentéw
z zapaleniem dzigsel wykazali obecno$¢ rze-
sistka policzkowego tylko u 3 pacjentéw z zapa-
leniem przyzebia i u 2 z zapaleniem dzigset
[20]. Kurnatowska i Dutko podaja, ze wér6éd 186
przebadanych pacjentéw, rzesistek policzkowy
wystepowal u 20,4% w ontocenozie jamy ustnej
jednoczesnie z grzybami. Nie znaleziono réznic
istotnych statystycznie miedzy plcia, wiekiem
i paleniem papieroséw w poszczegélnych gru-
pach pacjentéw. Stwierdzono, ze u 0séb zarazo-
nych rzesistkiem i grzybami wystepowaly naj-
glebsze kieszonki patologiczne, powyzej 5,5mm,
a u wszystkich pacjentéw z inwazjg T. tenax
rozpoznano przewlekle zapalenie przyzebia [14].

Czesto$¢ zakazenia rzesistkiem, moze miec
zwigzek ze stanem ukladu immunologicznego.
U oséb z rzesistkowicg jamy ustnej powiklang
grzybica stwierdzono zmniejszenie w $linie ste-
zenia immunoglobulin A [6]. Dtugoletnia terapia
lekami immunosupresyjnymi powoduje zmiany
w przyzebiu i wplywa na stan blony $luzowej
jamy ustnej [10]. U pacjentéw z obnizona odpor-
noscig — w starszym wieku, z chorobg nowotwo-
rowa, alkoholizmem, opisano przypadki rzesist-
kowicy z objawami zapalenia narzadéw takich jak:
oskrzela, pluca, $linianki, a nawet watroby i gru-
czoléw mlekowych [7, 17]. Ponadto stwierdzono
wystepowanie T. tenax w jamie ustnej pacjentéw
z zaburzeniami ogélnoustrojowymi, HIV/AIDS,
reumatoidalnym zapaleniem stawdw i przeszcze-
pem nerki [4, 7, 11, 19]. Turkowicz i wsp. prze-
prowadzajac badanie czesto$ci wystepowania
Trichomonas tenax u pacjentéw HIV/AIDS stwier-
dzily, Ze inwazja ta nie jest wyzsza, niz u oséb
ogblnie zdrowych i wynosita 5,5%. Jednakze
obecno$¢ pasozyta wykryto u pacjentéw stosun-
kowo mtodych, podczas gdy u oséb ogélnie zdro-
wych, w wieku ponizej 30 roku zycia wystepuje
bardzo rzadko [19]. Grzegorczyk-Jazwinska i wsp.
wykazali obecnos¢ T. tenax u 12% pacjentéw po
przeszczepieniu nerki. Przewlekla niewydolnos¢
nerek oraz przyjmowanie preparatéw immunosu-
presyjnych, doprowadzito u tych oséb do ostabie-
nia uktadu odpornosciowego. U chorych po prze-
szczepieniu nerki stwierdzono szczegélnie wysoki
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wskaznik ptytki nazebnej, $wiadczacy o zlej higie-
nie jamy ustnej, co predysponuje do rozwoju
choréb pasozytniczych [11]. Z kolei Dybicz i wsp.
w swoim badaniu przeprowadzonym na 498 oso-
bach chorych na cukrzyce, przeszczep nerki, reu-
matoidalne zapalenie stawéw oraz grupe kontro-
Ing, na podstawie uzyskanych danych stwierdzili,
ze czesto$¢ wystepowania rzesistka policzkowego
w jamie ustnej wynosita 10,2% w grupie kontrol-
nej, 14,1% u chorych na cukrzyce, 12% u pacjen-
tow po przeszczepieniu nerki i 14% u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw [8].

T. tenax zostal stwierdzony u zwierzat (kot,
pies, kon) i ich wlascicieli, co moze wskaza¢
na rodzinny lub domowy charakter infekcji [7].
Kelerova i Tachezy badajac wystepowanie rzesist-
kéw u 111 pséw domowych i 122 kotéw stwier-
dzili, ze zar6wno u pséw, jak i kotéw T. tenax, byt
obecny z czestoscig odpowiednio 8,1%i4,1% [12].

Objawy kliniczne

Objawami dominujacymi s3: sucho$¢ w jamie ust-
nej, pieczenie i zaburzenia smaku, rzadziej béle
samoistne lub przy potykaniu. W badaniu przed-
miotowym stwierdza sie zapalenie przyzebia
(kieszonki patologiczne), zapalenie jezyka oraz
ogniska zapalne w blonie $luzowej jamy ustne;.
Charakterystyczne wykwity sa umiejscowione na
powierzchni grzbietowej jezyka, blonie sluzowej
policzkéw, w okolicy zebéw trzonowych [2, 6, 16].

Diagnostyka

Dobér metod diagnostycznych ma wplyw na
wykrywalnos¢ pierwotniakéw w badanym mate-
riale. Metoda wykrywania rzesistka policzko-
wego opiera sie na pobieraniu wymazdéw z kieszo-
nek dzigstowych i powierzchni tkanek przyzebia
oraz prowadzeniu obserwacji mikroskopowe;j.
Identyfikacje Trichomonas tenax przeprowadza
sie wykonujac preparaty przyzyciowe, okreslajac
ich budowe morfologiczna. Badanie bezposred-
nie preparatu mokrego polega na zawieszeniu
pobranego materialu (z dzigsel, przyzebia, zatok
szczekowych oraz popluczyny z jamy ustnej)

w kropli soli fizjologicznej 0,9% NaCl (o tem-
peraturze zblizonej do temperatury zywiciela)
i umieszczeniu go na szkietku podstawowym.
Obecnos¢ zywych pierwotniakéw stwierdza sie
w ciggu 1-2 godzin od chwili wykonania wymazu.
W badaniu mikroskopowym preparatéw utrwalo-
nych najczesciej stosuje sie barwienie metodami
Giemsy i Papanicolaou lub protargolem [2, 6].

Najwiekszg wykrywalnos¢ osiaga sie przez
zalozenie hodowli z materialu uzyskanego po
plukaniu jamy ustnej 0,9% roztworem chlorku
sodu, o pH 6.8. Specjalistyczne techniki biologii
molekularnej z zastosowaniem PCR pozwalajg na
dokladne okreslenie przynaleznosci gatunkowe;j
badanych drobnoustrojéw [2, 6, 16]

Profilaktyka i leczenie

Profilaktyka inwazji rzesistka polega na unikaniu
bezposredniego kontaktu z blonami sluzowymi
osobnikéw zarazonych i potencjalnie wrazliwych
(kontakty plciowe, pocalunki). Zarazen posred-
nich (najczesciej pokarmowych) mozna uniknad,
zachowujac higiene positkéw, nie korzystajac ze
wspdlnych sztuécdéw, naczyn, butelek z ptynami,
recznikéw. Formy inwazyjne mimo swej wrazli-
wosci utrzymuja stan inwazyjnosci do kilku dni
w wilgotnym $rodowisku, stwarzajac zagrozenie
przeniesienia inwazji. W temperaturze 20° rzesi-
stek przezywa w ciggu 5 dni, w temperaturze 2°
jedynie 48 godzin. Optymalna temperatura do
rozwoju wynosi 24° [2, 5].

W profilaktyce zarazenia istotne jest ogra-
niczenie populacji pierwotniakéw w jamie ust-
nej. Cielecka i wsp. stwierdzili, ze zwiekszonej
czesto$¢ wystepowania pierwotniakéw towarzy-
szyl zazwyczaj zly stan higieniczny jamy ust-
nej. Niewlasciwa pielegnacja jamy ustnej sprzyja
powstawaniu stanéw zapalnych blon sluzowych,
prochnicy oraz choréb dzigsel. Niewlasciwe
zabiegi higieniczne powoduja gromadzenie sie
resztek pokarmowych oraz powstawanie plytki
nazebnej, ktéra stanowi podloze nie tylko dla
rozwoju grzybdéw, bakterii ale réwniez pierwot-
niakéw [3].

Dla poprawy stanu higieny jamy ustnej, jak
réwniez dla zmniejszenia populacji pasozytéw
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korzystne okazuje sie czeste mycie zebéw (najle-
piej po kazdym positku). Mycie jeden raz dziennie
nie pozwala na utrzymanie prawidlowej higieny
jamy ustnej, co potwierdza wieksza czestos¢
wystepowania pasozyta. Innym waznym czynni-
kiem wplywajacym na zarazenie jest czas mycia
zebow i jamy ustnej. Poswiecenie tym czynno-
$ciom mniej niz 1 minuty, podobnie jak zbyt
rzadkie mycie wplywa negatywnie na stan jamy
ustnej i sprzyja wystepowaniu pierwotniakéw.
Pozytywny efekt poprawy stanu higieny jamy
ustnej wywoluje réwniez czesta wymiana szczo-
teczek do zebdéw oraz stosowanie plynéw do
higieny jamy ustnej [5].

W zwalczaniu inwazji bardzo istotna jest
zaré6wno eliminacja pasozyta poprzez zabiegi
lecznicze, jak i postepowanie profilaktyczne
zmierzajace do minimalizacji ryzyka zarazenia.
Wobec blon sluzowych jamy ustnej — mozliwe
jest stosowanie bezposrednich ptukan roztwo-
rami o dzialaniu przeciwrzesistkowym. W tej
postaci mozliwe jest stosowanie zaréwno $rod-

kéw dezynfekcyjnych dziatajacych biobdjczo, jak:

barwniki (akryflavina, trypaflawina), preparaty
jodowe — ptyn Lugola, polikresulen - vagotyl, roz-
twoér nadmanganianu potasu, roztwér nadtlenku
wodoru, siarczanu miedzi, wycigg rumianku
iinne nieagresywne antyseptyki [1].

Inwazje pasozyta skutecznie ogranicza
natamycyna (Pumafucin) podawana miejscowo
w postaci zawiesiny lub wziwéw ptytkich. W cze-
$ci przypadkéw zarazenia T. Tenax konieczne jest
ogélne podawanie lekéw, z krétych najwieksze

znaczenie maja pochodne 5-nitromidazolu [1, 6].

Podsumowanie

Choroby przyzebia sa efektem proceséw wielo-
czynnikowych obejmujacych zlozone interakcje
miedzy mikroorganizmami, Zywicielem i czyn-
nikami $rodowiskowymi. Zwiekszona czestosé
wystepowania rzesistka policzkowego stwier-
dzana w powiazaniu ze schorzeniami jamy ust-
nej moze wskazywaé na jego udziat w procesach
chorobotwérczych.
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Ewaluacja oraz perspektywy zastosowania masazu
Shiatsu w wybranych jednostkach chorobowych

Evaluation and perspectives for the application of Shiatsu massage
in selected disease entities

KAroLINA KowALczYK, KAROL KowALCZYK

Wyzsza Szkota Rehabilitacji

Streszczenie

Shiatsu to japoniska terapia wykorzystujaca nacisk poprzez dotyk, ktéra dziata na szlakach energetycznych,
w celu zréwnowazenia i wzmocnienia ciala lub by wywolta¢ konkretny rezultat terapeutyczny. Zabiegi sa
tradycyjnie wykonywane przez luzne, wygodne ubranie, na podlodze, na futonie, chociaz Shiatsu mozna

dostosowa¢ do wielu sytuacji.

Shiatsu zaliczane jest do terapii integracyjnych i komplementarnych. Jest uwazana za bezpieczna, skuteczng
oraz praktyczna terapie do zastosowania w wielu schorzeniach, a takze bardzo relaksujacym i zapewniajacym
wsparcie dla ogélnego zdrowia i dobrego samopoczucia masazem. Dzieki zréwnowazeniu energii organizmu
moze nastapic¢ lepsze jego funkcjonowanie na podtozu fizjologicznym i psychicznym. Podczas terapii przed-
stawiane sg réwniez zalecenia dotyczace diety i stylu zycia oparte na teorii Tradycyjnej Medycyny Chinskiej

(TCM), zgodnie z indywidualnymi potrzebami.

Wyniki aktualnych badan wskazuja, ze Shiatsu jest skuteczng i bezpieczng metoda leczenia badanych
schorzen. Shiatsu jest stosowane w zaburzeniach fizjologicznych, psychosomatycznych, neurologicznych,
psychofizjologicznych lub psychospolecznych i ogélnie w celu wspierania zdrowia i dobrego samopoczucia.

Stowa kluczowe: Shiatsu, masaz, medycyna komplementarna

Abstract

Shiatsu is Japanese pressure-based therapy that works on energy pathways to balance and strengthen the
body or to produce a specific therapeutic result. Treatments are traditionally performed by loose, comfortable

clothing, on the floor, on a futon, although Shiatsu can be adapted to many situations.

Shiatsu is included in the integration and complementary therapies. It is considered a safe, effective and
practical therapy for use in many diseases, as well as a very relaxing and providing support for overall health
and well-being massage. By balancing the body’s energy, the body can function better on a physiological and
psychological basis. During therapy, diet and lifestyle recommendations based on the theory of Traditional

Chinese Medicine (TCM) are also presented, in accordance with individual needs.

The results of current research show that Shiatsu is an effective and safe method of treating the diseases
studied. Shiatsu is used in physiological, psychosomatic, neurological, psychophysiological or psychosocial

disorders and in general to promote health and well-being.

Key words: Shiatsu, massage, complementary medicine
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Wstep

Dotyk jest waznym aspektem relacji miedzy-
ludzkich, poniewaz moze przekazywaé empa-
tie i wsparcie. Kontakt ten stanowi podstawe
Shiatsu, poniewaz pomaga pacjentom czué sie
bezpiecznie i aktywuje naturalny system obrony
ich organizmu [11].

Lecznicze wlasciwosci dotyku umozliwiaja
stosowanie Shiatsu w przypadkach, w ktérych
utrudnione jest zastosowanie bardziej ucigzli-
wych technik fizycznych. Moze tak by¢ w przy-
padku szczegélnie mlodych lub starszych pacjen-
téow oraz oséb z trudnosciami w nauce lub
z niepelnosprawnoscia fizyczna. Jednak, jak juz
wspomniano, kontakt fizyczny musi by¢ odpo-
wiedniiwygodny dla obu stron, aby byt skuteczny
terapeutycznie, szczegélnie u tych potencjalnie
wrazliwych pacjentéw. Shiatsu osigga to poprzez
szkolenie praktykéw w kwestiach zwigzanych
z kontaktem fizycznym i przestrzeganiem zasad

Tradycyjnej Medycyny Chinskiej. Przyjmuje rygo-
rystyczne podejscie do uzywania dotyku oparte
na sformutowanych mapach ludzkiego ciala,
ktére szczegétowo opisuja meridiany i ich tsubo.
Obecna forma Shiatsu ewoluowata od starozyt-
nej, drobiazgowej obserwacji rannych zolnierzy,
ktorzy twierdzili, ze zostali wyleczeni z chronicz-
nych dolegliwoéci po uderzeniach kamieniami
i strzatami [9].

Praktykujacy shiatsu wykorzystaja swoja
mase ciala do wywierania nacisku wzdtuz meri-
dianéw odbiorcy, aby zréwnowazy¢ jego energie
lub Ki. Shiatsu to japonskie stowo, ktére dostow-
nie tlumaczy sie jako ,nacisk palca”, ale lekarz
moze podczas leczenia uzywacd kciukéw, dloni,
tokei i kolan. To praktyczne podej$cie w Shiatsu
jest prawdopodobnie gtéwnym aspektem odréz-
niajagcym go od akupunktury. Obaj uzywaja
tych samych meridianéw i tsubo do diagnozy
ileczenia, ale w akupunkturze miedzy terapeuta
a klientem znajduje sie stalowa igta. Natomiast

Rycina 1. Masaz Shiatsu wykonywany na futonie
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praktykujacy Shiatsu zwykle pozostaje w stalym
kontakcie fizycznym ze swoim odbiorcg. By¢
moze ta esencja dotyku jest jedna z gléwnych
wlasciwosci leczniczych Shiatsu.

Shiatsu jest latwiejsze do samodzielnego
zastosowania niz akupunktura, poniewaz w aku-
punkturze wymagane jest, aby dobrze wyszko-
lony lekarz zlokalizowal doktadne punkty tsubo
na ciele za pomoca matych stalowych igiet. Dla
poréwnania, Shiatsu mozna wykonywaé na
znacznie wiekszych obszarach ciala, ktére sa
tatwiejsze do zlokalizowania i moga wymagaé
jedynie podstawowych technik masazu. Igly nie
sa réwniez stosowane w Shiatsu, wiec cigglosé
naskdrka nie jest przerywana podczas zabiegu,
co znaczy, ze nie wymagana jest szczegdlna
ostrozno$¢ przy wprowadzaniu, usuwaniu i uty-
lizowaniu igiet.

Tto historyczne

Najprawdopodobniej stowo ,Shiatsu” zostalo
uzyte po raz pierwszy przez Tenpeki Tamai

okolo roku 1900, ale jego poczatki siegaja
Tradycyjnej Medycyny Chinskiej. Powstalo
w Chinach okoto 530 r. p.n.e. i zostalo wprowa-
dzone do Japonii w X wieku naszej ery. To tutaj
praktyka wspdlczesnego shiatsu rozwinela sie
z syntezy masazu praktykowanej w rodzinach,
zwanej Anma, oraz formalnych umiejetnosci
akupunkturzystéw i lekarzy [16].

Shiatsu opiera sie na 2000-letniej filozofii tra-
dycyjnej medycyny chinskiej (TCM). Stwierdza
to, ze z wszech$wiata lub ,Tao” energia zyciowa
objawila sie w sitach Yin i Yang, pozytywnych
i negatywnych aspektach Ki. Ki przeptywa przez
cialo, wspierajac zycie i wszystkie jego funk-
cje. Teoria Yin i Yang, réwnowaga sil przeciw-
nych, ale uzupelniajacych sie, zostala rozsze-
rzona o Pie¢ Zywiotéw lub Elementéw (Drewno,
Ogien, Ziemia, Metal i Woda), ktére wplywaja na
przeplyw Ki. Na podstawie tego zlozonego sys-
temu zidentyfikowano okreslone cechy zwigzane
z kondycja ciala, chorobami lub zaburzeniami
réwnowagi, np.: krzykliwy glos i silnie zaczerwie-
niona (promienista) cera alkoholika sg zwigzane
z dysharmonia w watrobie, rzadzona przez zywiot
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Rycina 2. llustracje przedstawiaja terapeute wywierajgcego nacisk na rézne czesci ciata
oraz punkty ucisku [22]
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Rycina 3. Shizuto Masunaga [21]

Drewna. TCM rozpoznaje duchowe, psychiczne,
emocjonalne i fizyczne przyczyny choréb i bierze
pod uwage takie czynniki, jak dieta, ¢wiczenia
i inne wplywy zewnetrzne, w tym klimat. Ki
przeplywa wzdluz meridianéw zdefiniowanych
w TCM, a ich istnienie i przebieg potwierdzono
badaniami [4].

Shiatsu przeszto w tym stuleciu kilka okre-
sow transformacji, zaczynajac od lat 20. XX w. od
pracy Tokujiro Namikoshi. Zalozyt on pierwsza
szkote i klinike Shiatsu w 1925 roku i opubliko-
wal pierwsze ksigzki o Shiatsu, umieszczajac je
w zachodniej fizjologii. Japoniskie Ministerstwo
Zdrowia i Opieki Spolecznej oficjalnie uznalo
Shiatsu za legalng forme medycyny w latach 50.
XX wieku. Profesor psychologii, a mianowicie
Shizuto Masunaga, zainicjowal kolejng powazna
zmiane w Shiatsu w latach 60. i 70. Masunaga
ponownie zintegrowal elementy tradycyjne,
filozoficzne i fizjologiczne w Shiatsu, tworzac

szczegdlowe teoretyczne i filozoficzne podstawy
Shiatsu, ktére czerpaly z buddyzmu zen, zachod-
niej fizjologii i psychologii oraz tradycyjnej medy-
cyny chinskiej. W szczegélnosci zdefiniowal on
przebieg meridianéw, zgodnie z ktérymi obecnie
pracuje sie w trakcie sesji Shiatsu. W tym czasie
Shiatsu pojawilo sie w Stanach Zjednoczonych
oraz Europie i od tego czasu zostalo opisane
jako ,najbardziej znany styl akupresury”. Typowe
leczenie shiatsu trwa godzine, podczas gdy
pacjent lezy na wygodnej macie (futonie), na
podlodze, catkowicie ubrany [12, 16, 21].
Shiatsu wyprzedza historycznie bardziej
znang akupunkture, ale przeprowadzono znacz-
niewiecejbadannad ta drugg z tych form tradycyj-
nej medycyny chinskiej. Moze to czesciowo wyni-
ka¢ z faktu, ze praktyczne podejscie do shiatsu
i akupresury stalo sie mniej popularne niz aku-
punktura, gdy Chiny zaczely wkracza¢ w wysoce
zaawansowany przemyst technologiczny [27].
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Rycina 4. Jedno z rozciaggnie¢ wykonywane podczas sesji Shiatsu

Style Shiatsu

Rézne style shiatsu s3 praktykowane w Japonii
ina Zachodzie. Nalezg do nich:

- Zen Shiatsu (najpopularniejsze),
- Five Element Shiatsu,

- Movement Shiatsu,

— Shintai Shiatsu,

- Seiki,

- Barefoot Shiatsu,

- Healing Shiatsu,

- Namikoshi Shiatsu,

- Heisei Shiatsu.

Wspomniane wcze$niej ogdlne zasady doty-
czg wszystkich stylow [24].

Shiatsu jako terapia komplementarna
i integracyjna

Shiatsu jest uznawane za jeden z klasycznych
przyktadéw medycyny komplementarnej, a takze
spelnia jej trzy kryteria wg. Sharmy:

- stwierdzono, ze dziala leczniczo (a ponadto
ma dziatanie zapobiegawcze),

- majasno okreslony zaséb wiedzy lub teorii na
temat zdrowia i choréb,

- wymaga interwengji technicznej od przeszko-
lonego specjalisty.

Ponadto shiatsu jest terapia holistyczna i dla-
tego spelnia kryteria tej tezy dla medycyny
komplementarnej. Nalezaloby podja¢ badania,
aby oceni¢, czy mogloby ono uzupelni¢ medy-
cyne zachodnia, poprzez zaspokojenie potrzeby
nie zaspokojonej przez ortodoksyjne podejscie
lub zachecenie lekarzy do przyjecia bardziej
holistycznego podejscia. Badania te dostarczy-
tyby niezbednych danych dla lekarzy i reszty
stuzby zdrowia oraz ogdtu spoleczenstwa. Na
ich podstawie praktykujacy shiatsu mogliby
ulepszy¢ swoja praktyke relaksacyjng i zdefi-
niowa¢ obszary wiedzy specjalistycznej i tez
ograniczenia dla terapii. Stuzba zdrowia miataby
obszerniejsze dowody na skuteczno$¢ shiatsu
i mozliwo$ci integracji, a co najwazniejsze — opi-
nia publiczna bylaby bardziej doinformowana
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o shiatsu i mozliwosciach wyboru co do opieki
zdrowotnej [10, 23].

Poprawa zdrowia zwigzana z Shiatsu

Jedno z pierwszych opublikowanych rela-
¢ji o shiatsu zostalo napisane przez Gléwnego
Fizjoterapeute z centrum medycznego w Ameryce.
Twierdzi, ze Shiatsu moze ztagodzi¢ skurcze mie-
$niibdl, takijak bél barku, bél w dolnej czesci ple-
céw, béle gtowy i ograniczenie ruchu. Poczatkowo
byly to jedynie opinie praktykdéw, ktére nie miaty
podstaw naukowych, a jedynie byly ich subiek-
tywnymi odczuciami z prac z pacjentami. Jednak
kilka niedawno opublikowanych badan potwier-
dza sugestie, ze Shiatsu moze pomdc w poprawie
szeregu objawéw fizycznych i psychicznych/emo-
cjonalnych [28].

Shiatsu a bol

Bol w dolnej czesci plecéw urdst do rangi epidemii
w Stanach Zjednoczonych; do 80% wszystkich
dorostych cierpi z powodu tego stanu. Brady

i wsp. przeprowadzili badanie na prébie 66 doro-
stych, aby zmierzy¢ wptyw Shiatsu na bdl i lek
zwigzany z przewleklym bélem dolnej czesci ple-
cow. Poziom bélu oraz lek byt oceniany przed i po
czterech terapiach shiatsu. Bél mierzono réwniez
dwa dni po kazdym zabiegu. Zgloszenia bélu
znacznie zmniejszyly sie natychmiast po kazdym
zabiegu, ale wzrosly ponownie dwa dni pézniej,
co sugeruje, ze stwierdzono jedynie krétkotrwala
ulge. Badanie to mozna by ulepszy¢, dodajac
grupe kontrolna i rejestrujagc dane dotyczace
wiekszej ilosci dziatan, ktére bytyby wykonywane
cze$ciej i przez dtuzszy okres czasu [5]. Kobayashi
i wsp. przeprowadzili natomiast badanie rando-
mizowane zastosowania Shiatsu w chronicznym
bélu dolnego odcinka kregostupa. Uwzgledniono
59 pacjentéw. W 8 tygodniu badania ci z grupy
Shiatsu zwykle wykazywali wieksza poprawe wg.
Roland-Morris Disability Questionnaire w poréw-
naniu z grupg kontrolng. Grupa Shiatsu wykazata
wieksza poprawe skali bélu obecnej w Short Form
McGill Pain Questionnaire, Oswestry Disability
Index i EQ-5D (przyrzad do pomiaru ogdlnego
stanu zdrowia) w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Wysnuto wniosek, iz Shiatsu potaczone ze stan-
dardowa opieka moze przyniesc korzysci w ztago-

Rycina 5. Masaz Shiatsu dtoni
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dzeniubdluiinnych symptoméw uwzglednionych
w kwestionariuszu jakosci zycia [17].

Badanie Mirtajadini i wsp. mialo na celu zba-
danie wplywu masazu shiatsu jako niefarmako-
logicznej i nieagresywnej metody na bl w okolicy
zyly u pacjentéw poddawanych hemodializie. To
randomizowane badanie kliniczne zostalo prze-
prowadzone z udziatem 72 pacjentéw, w ktérym
grupa badawcza byta poddawana 20-minutowemu
masazowi Shiatsu przed kaniulacja zylng. Poziom
bélu byt mierzony przed i po wkluciu tg samg
skala. Sredni wynik bélu po masazu byt znacznie
nizszy w grupie badawczej niz w grupie kontro-
lnej, co sugeruje, ze zastosowanie Shiatsu moze
zmniejszy¢ bél w okolicy i w miejscu wktucia [20].

Badanie Ardabili i wsp. ocenialo wplyw
masazu shiatsu na intensywno$¢ bélu u pacjen-
tow z oparzeniami. W sumie 120 pacjentéw z opa-
rzeniem zostalto losowo podzielonych na 4 grupy
poddawanych osobno masazowi dloni, nég, dloni
i nég razem oraz grupie kontrolnej. Zastosowano
wizualna skale analogowa do oceny przed i po
zabiegach. Wedlug danych metoda Shiatsu na
dloniach i nogach skutecznie zmniejszala bél
i moze by¢ zalecana wraz z lekami przeciwbdélo-
wymi w celu zmniejszenia ich dawki [1].

Badanie pilotazowe Yuan i wsp. mialo na celu
ocene potencjalnego wplywu masazu Shiatsu
na objawy u dorostych pacjentéw z pierwotna
fibromialgia, zaproponowanie protokotu leczenia
Shiatsu, sprawdzenie akceptowalnosci pacjenta
i ocene wykonalnosci dla wiekszego badania.
Badanie przeprowadzono na 34 pacjentach
(grupa badawcza i kontrolna), ktérzy byli pod-
dawani Shiatsu na calte cialo, 2 razy w tygo-
dniu, przez 8 tygodni. Pacjentéw oceniano na
poczatku i po 8 tygodniach. Wykazano poten-
cjal Shiatsu w zmniejszeniu intensywnosci bélu,
progu bélu uciskowego, poprawe jakosdci snu
i wplywu objawdéw na zdrowie pacjentéw z fibro-
mialgia. Proponowany protokoét leczenia Shiatsu
byt dobrze przyjety przez pacjentéw [30].

Shiatsu a stres i niepokoj

Zaburzenia psychiczne zwigzane ze stresem
(SRMD) sa powszechne i kosztowne. Ocena

strategii rehabilitacji, w tym farmakoterapii,
moze by¢ trudna. Poprzednie badania Sundberga
i wsp. wykazaly poprawe jakosci zycia i samo-
oceny zdrowia pacjentéw z SRMD, ktérzy otrzy-
muja polaczenie terapii konwencjonalnej i uzu-
pelniajacej, tj. opieke integracyjna. Sundberg
i wsp. poszli dalej, przeciwstawiajgc przepisywa-
nie lekéw pierwszego rzutu pacjentom z SRMD,
skierowanych do antropozoficznej opieki inte-
gracyjnej (w tym masaz Shiatsu) lub konwen-
cjonalnej opieki stacjonarnej (lekarze czy piele-
gniarstwo). Wykazano ogélny spadek kosztéw
leczenia, w badanych okresach, w grupie opieki
integracyjnej przy znacznie mniejszej ilosci prze-
pisanych lekach przeciwlekowych i nasennych/
$rodkach uspokajajacych. W tym samym okresie
nastapil ogélny wzrost liczby recept i kosztéw
lekéw pierwszego rzutu w opiece konwencjonal-
nej [25].

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) jest
niepelnosprawnoscia rozwojowa, ktéra przeja-
wia sie jako uposledzenie interakcji spotecznych,
komunikacyjnych i zachowawczych. Celem bada-
nia Burke bylo ustalenie, czy Zen Shiatsu, wyko-
nywany co tydzien przez okres 6 tygodni, moze
zmniejszy¢ krotko- i dlugoterminowy poziom
stresu u 7-letniego dziecka z tym zaburzeniem.
Na podstawie pieciopunktowej obrazowej skali
stresu dane zebrane przed i po kazdej sesji Zen
Shiatsu wskazuja na spadek poziomu stresu po
leczeniu oraz ogélna jakos¢ zycia dziecka popra-
wila sie w ciggu szesciu tygodni od otrzymania
Zen Shiatsu [8].

Pacjenci z oparzeniami doswiadczaja wyso-
kiego poziomu przewidywalnego leku podczas
zmiany opatrunku, a leki przeciwlekowe nie s3
w stanie tego kontrolowaé. Pielegniarki moga
ograniczy¢ dzialania niepozadane lekéw, podej-
mujac terapie uzupelniajgce. Masaz uciskowy
zostal wprowadzony jako technika, ktéra moze
zmniejszy¢ uczucie niepokoju. Badanie Ardabili
iwsp. mialo na celu zbadanie wplywu masazu uci-
skowego dtoni metoda Shiatsu na lek u pacjentéw
z oparzeniami. Do randomizowanego badania
wlgczono 60 pacjentéw z oparzeniami i bdlem.
Lek zwigzany z bélem oparzeniowym przed i po
masazu oceniono za pomocga skali leku zwigza-
nego z oparzeniem (BSPAS). Réznica w wynikach
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leku w grupie masazu Shiatsu reki przed i po
masazu byla statystycznie istotna, co indukuje,
ze masaz Shiatsu w polaczeniu z lekami przeciw-
bélowymi moze by¢ korzystny dla opanowania
leku oparzonych pacjentéw [2].

Shiatsu a cigza i porod

W kilku badaniach stwierdzono, ze shiatsu moze
by¢ pomocne podczas cigzy i porodu. Stanowisko
i doswiadczenia opisane przez Yates, prakty-
kujacg shiatsu, ktéra prowadzi programy szko-
leniowe dla poloznych i studentéw Shiatsu na
temat stosowania shiatsu w czasie ciagzy i porodu,
sugeruje, ze optymalne pozycjonowanie ptodu
moze by¢ promowane przez leczenie shiatsu
i przez nauczanie matek okreslonych pozycji
i ruchéw, ktére zapobiegajg ulozeniu dziecka
w pozycji posladkowej. Jej komentarze sa poparte
innymi relacjami, o stosowaniu shiatsu podczas
cigzy i porodu przez Stevenson, w artykule dla
pielegniarek i potoznych, oraz przez Hunter,
ktéra byta przeszkolong pielegniarka i prakty-
kujaca shiatsu. Badania wykorzystujace bardziej
obiektywne techniki badawcze mozna poréwnaé
z tymi stanowiskami [13, 24, 29].

Indukcja porodu w ciazy przenoszonej jest
uwazana za jeden z elementéw opieki okoloporo-
dowej. Technika Shiatsu jest jedng z metod uzu-
pelniajacych, ktére stosuje sie w celu wywolania
akcji porodowej w cigzy przenoszonej i zostala
ona przebadana przez Teimoori i wsp. To ran-
domizowane badanie przeprowadzono na 288
kobietach w cigzy przenoszonej. Kobiety, ktére
zastosowaly techniki Shiatsu, czesciej rodzily
spontanicznie niz te z grupy kontrolnej. Wyniki
badania wykazaly, ze technika Shiatsu moze by¢
stosowana jako jedna z bezpiecznych metod uzu-
pelniajacych do wywotania akcji porodowej [26].

Ingram i wsp. przeprowadzili badanie, aby
oceni¢ wplyw technik Shiatsu, nauczanych przez
polozne szpitalne, na postepy porodéw termi-
nowych i po terminie. 66 kobiet po 40 tygodniu
cigzy, byty uczone technik masazu przez potozna
po ukonczeniu kursu shiatsu i zostalty poréw-
nane do grupy kontrolnej. Kobiety, ktérym minat
termin porodu, a stosowaly Shiatsu, znacznie

czesciej lub szybciej rodzily spontanicznie niz te,
z grupy kontrolnej [15].

Shiatsu a zaburzenia snu i problemy
natury psychicznej

Trudnosci z zasypianiem (opdznienie snu) i snem
(utrzymanie snu) sg czestymi problemami oséb
cierpigcych na bél. Badania pokazuja, ze pro-
blemy ze snem s3 z kolei zwigzane z zaostrzeniem
przewleklego bélu. Istnieje coraz wiecej dowodow
na pragmatyczne, niefarmakologiczne interwen-
cje snu, ktére potencjalnie mozna wiaczyé do
programow leczenia b6lu. W tym badaniu Brown
i wsp. analizuja wyniki nauczania pacjentéw
z bélem miesniowo-szkieletowym standaryzo-
wanego samo-Shiatsu dloni (HSS) przed snem,
aby zmniejszy¢ opdznienie snu. Pojawila sie ten-
dencja do poprawy zglaszanego opdznienia snu
(czasu do zasniecia) i czasu trwania snu (czasu
spedzonego we $nie). Wykazano tez, ze HSS moze
by¢ uzyteczny podczas przebudzen w trakcie snu.
Zaden z uczestnikéw nie zglosil negatywnych
skutkéw masazu [6].

Badanie Lichtenberga i wsp. mialo na celu
ustali¢, czy shiatsu moze przynies¢ korzysci kli-
niczne osobom, u ktérych zdiagnozowano schi-
zofrenie. 12 hospitalizowanych pacjentéw z prze-
wlekla schizofreniag poddano terapii Shiatsu,
prowadzone w ciggu oémiu systematycznych,
40-minutowych sesji, w ciggu 4 tygodni. We
wszystkich skalach psychopatologii i skutkéw
ubocznych badani wykazali statystycznie i kli-
nicznie znaczacg poprawe do konca leczenia. Ta
poprawa utrzymatla sie podczas 12-tygodniowej
obserwacji. Wyniki te, cho¢ zachecajace, nalezy
uznaé za wstepne, wymagajace potwierdzenia
i walidacji w kontrolowanych badaniach na wiek-
sza skale [19].

Wsréd medycyny komplementarnej i alter-
natywnej Shiatsu moze stanowi¢ realng opcje
radzenia z depresjg w chorobie Alzheimera (AD).
Lanza i wsp, ocenili dziatanie Shiatsu pod katem
nastroju, funkcji poznawczych i niezaleznosci
funkcjonalnej u pacjentéw poddawanych aktyw-
nosci fizycznej. Shiatsu bylo wykonywany przez
tego samego terapeute raz w tygodniu, przez
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dziesie¢ miesiecy. Polaczenie Shiatsu i aktywno-
$ci fizycznej zmniejszylo depresje u pacjentéw
zAD, wporéwnaniu z sama aktywno$cia fizyczna.
Patomechanizm moze obejmowac wplyw neuro-
endokrynny Shiatsu na obwody nerwowe zwia-
zane z nastrojem i jego regulacja [18].

Shiatsu a opieka paliatywna

W ostatnich latach wzroslo zainteresowanie
pacjentéw z choroba nowotworowa otrzymy-
waniem uzupelniajacych terapii medycznych,
jako $rodkéw wspierajacych w leczeniu tej cho-
roby. W odpowiedzi, w wiodacych osrodkach
onkologicznych na calym $wiecie utworzono
jednostki medyczne taczace medycyne konwen-
cjonalng i komplementarng (medycyna inte-
gracyjna). W Izraelu ustanowiono specjalna
jednostke medycyny integracyjnej, ktéra faczy
terapie cialo-umysl, medycyne chinska, zZywie-
nie, ziola, suplementy i terapie manualne (takie
jak Shiatsu) z konwencjonalnymi terapiami
przeciwnowotworowymi i jest integralna cze-
$cig Davidoff Comprehensive Cancer Center.
Shiatsu oferuje pacjentom chorym na raka nie-
farmakologiczng metode lagodzenia objawéw
i poprawy jakosci zycia w trakcie choroby.
Badania wskazuja, ze akupresura, stosowana
w trakcie sesji Shiatsu, jest skuteczna i bez-
pieczna w przypadku typowych objawéw zwia-
zanych z rakiem, takich jak nudnosci, wymioty
i bezsennos¢. Z doswiadczenia Argash i wsp.
wynika, ze Shiatsu jest réwniez stosunkowo
skuteczne i bezpieczne w przypadku innych
objawéw, takich jak zmeczenie, bél mieéniinie-
zadowolenie z obrazu ciala [3].

W badaniu Browne i wsp. sprawdzano sku-
teczno$c terapii Shiatsu w odniesieniu do zarza-
dzania problemami zdrowotnymi i dobrosta-
nem pacjentéw z rakiem i w opiece paliatywnej
w przychodni. Pacjentéw kierowano do placéwki
medycyny komplementarnej w celu opanowania
objawdw, szczegdlnie stresu ileku, ale takze nud-
nodci lub bezsennos$¢. Dane zostaly zebrane po
zastosowaniu kwestionariusza Measure Yourself
Concerns and Wellbeing (MYCaW), ktéry zostat
zaprojektowany do oceny interwencji w ramach

opieki podtrzymujacej. Lek, radzenie sobie ze
stresem, ocena bélu oraz ogélne samopoczucie
ulegly poprawieniu. Pacjenci twierdzili, ze ,stu-
chanie” i ,bycie styszanym” byly waznymi czyn-
nikami przy opisywaniu sposobu, w jaki Shiatsu
pomogt [7].

Podsumowanie

Shiatsu ma na celu ocene jakosci Ki klienta
i zréwnowazenie go w celu leczenia okreslonych
objawdw, jednoczesnie promujac relaksacje i rewi-
talizacje. Wspélpracuje z Ki klienta na poziomie
fizycznym, emocjonalnym i psychicznym, aby
zacheci¢ do dtugotrwalego leczenia. W ten spos6b
shiatsu stosuje holistyczne podejécie do zdrowia,
widzac kazdy indywidualny objaw w stosunku do
ciala jako calosci.

Leczenie opiera sie na wieloaspektowym
podejsciu do technik samopomocy i profesjonal-
nym wykonaniu odpowiednich technik manual-
nych oraz przedstawieniu zalecenr dietetycznych
i ¢wiczen.

Przedstawione badania stanowig podstawe
do szerszych dyskusji na temat potencjalnej roli
shiatsu w zdrowiu i samopoczuciu oraz do przy-
szlych badan. Pokazuja skutecznos$¢ Shiatsu,
pozytywne postrzeganie przez klienta jako tera-
pie, ktéra moze by¢ dostarczana w zwyklej prak-
tyce i sugeruja wazng role shiatsu w utrzymaniu
i poprawie zdrowia.

Whnioski

Masaz i terapia Shiatsu, ze wzgledu na swoja spe-
cyfike, oddziatujg na pacjenta na trzech kluczo-
wych plaszczyznach: fizycznej, psychiczno-emo-
cjonalnej oraz duchowej, co czyni te holistyczna
technike bardzo uniwersalna.

Wprowadzenie Shiatsu, jako element tera-
pii w przedstawionych schorzeniach. zwieksza
calo$ciowe podejscie zorientowane na pacjenta,
zachecajac do zachowan prozdrowotnych oraz
zwieksza mozliwosci komunikacji i wspétpracy
miedzy konwencjonalnymi i komplementarnymi
klinicystami.
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Wiele aspektéw Shiatsu nie zostalo jesz-  korzysci zar6wno w profilaktyce zdrowotnej,

cze dobrze poznanych i wymagaja glebszych  jak i jako element samodzielnej terapii lecz-
analiz oraz badan, jednak te dotychczas prze-  niczej lub element uzupetniajacy metody kon-

prowadzone potwierdzaja szerokie spektrum  wencjonalne.
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Niedozywienie w chorobie nowotworowej -
przyczyny, konsekwencje i postepowanie

Malnutrition in cancer — causes, consequences, procedure

KAROL LUNIEWSKI, GRAZYNA SWIDERSKA-KOEACZ

Wyzsza Szkota Rehabilitacji

Streszczenie

Opracowanie po$wiecone jest istotnemu problemowi klinicznemu, jakim jest niedozywienie w chorobie
nowotworowej. W pierwszej czesci przedstawiono definicje niedozywienia oraz jego podzial, opisano tez
zjawisko kacheksji nowotworowej. W dalszych czesciach opracowania oméwiono przyczyny powstawania
niedozywienia w chorobie nowotworowej, zaréwno te fizyczne, metaboliczne, jak i zwigzane z leczeniem
przeciwnowotworowym systemowym. W pracy przedstawiono takze konsekwencje powyzszych zjawisk oraz
dostepne metody leczenia zywieniowego w chorobie nowotworowej — od porady dietetycznej przez fortyfika-
cje zywnosci i zywienie dojelitowe po zywienie pozajelitowe.

Stowa kluczowe: niedozywienie, nowotwdr, kacheksja

Abstract

This study is devoted to the clinical problem, which is malnutrition in cancer. The first part of the work
presents definition of malnutrition and division, also describes the phenomenon of cancer cachexia. in the
following sections of this study causes of malnutrition in cancer are described - physical, metabolic and rela-
ted to systemic cancer therapy. This study presents also the consequences of these phenomena and available
methods of nutritional cancer therapy — from dietary consultation through food fortification and enteral

nutrition to parenteral nutrition.

Key words: malnutrition, cancer, cachexia

Wstep

Nowotwory zlosliwe stanowiag druga, zaraz po
chorobach uktadu krazenia, przyczyne zgonéw
w Polsce. Zdaniem Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO) to problem,
ktéry w kolejnych latach bedzie przybieral na sile.
Potwierdzaja to réwniez dane Krajowego Rejestru
Nowotworéw. Tylko w 2016 roku odnotowano
ponad 164 000 nowych zachorowan, co w por6éw-

naniu do 2015 roku stanowi wzrost o okoto 1000
nowych przypadkéw [20].

Waznym zagadnieniem, nad ktérym w ostat-
nich latach skupiaja sie klinicysci jest problem
niedozywienia wsréd pacjentéw onkologicznych.
Wystepuje ono nawet u 80% chorych, przy czym
jego ryzyko wzrasta wraz z zaawansowaniem
choroby [19]. Wéréd przyczyn niedozywienia
w chorobie nowotworowej wymienia sie trud-
noéci w potykaniu (spowodowane na przyktad
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rozrostem guza przelyku), zaburzenia wchla-
niania, czy zmiany metaboliczne, spowodowane
namnazaniem komoérek nowotworu. Za rozwdj
niedozywienia odpowiada tez stosowane leczenie
(chemioterapia i radioterapia), ktére obarczone
jest licznymi skutkami ubocznymi.

Klinicznie istotnym zjawiskiem jest takze
kacheksja, inaczej wyniszczenie nowotworowe.
To zesp6! objawdédw prowadzacy do utraty masy
ciala, zaburzenia pracy ukladu immunologicz-
nego, czy gorszej tolerancji leczenia nowotworu.
Dowiedziono, ze juz w momencie diagnozy objawy
kacheksji stwierdza sie u okoto 50% pacjentow [3].

Niedozywienie - definicja i podziat

W literaturze przedmiotu istnieje wiele defini-
¢ji niedozywienia. Wedlug WHO to stan zabu-
rzonej réwnowagi miedzy zapotrzebowaniem
organizmu na energie oraz skladniki odzywcze,
a ich realng podazg [4]. Z kolei ESPEN (European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism) okre-
$la niedozywienie, jako ogdlnoustrojowy stan
wynikajacy z braku podazy badz wchlaniania
sktadnikéw odzywczych, prowadzacy do zmiany

sktadu ciala, a w konsekwencji uposledzajacy
funkcjonowanie organizmu. W swojej definicji
niedozywienia ESPEN zwraca takze uwage na
negatywny wplyw niedostatecznego odzywienia
organizmu na leczenie choroby podstawowej [5].

ESPEN proponuje podzial niedozywienia ze
wzgledu na przyczyne wystepowania (rycina 1).
Wedlug tych wytycznych niedozywienie moze
wynikac z glodzenia lub z choroby, przebiegajace;j
ze stanem zapalnym badz bez cech zapalenia.

Szczegblnie istotne z punktu widzenia
niniejszej pracy wydaje sie niedozywienie zwig-
zane z choroba (DRM), przebiegajace ze stanem
zapalnym. Chroniczna jego postaé, wystepujaca
w przebiegu choréb nowotworowych, okreslana
jest jako kacheksja nowotworowa.

Kacheksja nowotworowa

Kacheksja nowotworowa (cancer cachexia), inaczej
wyniszczenie nowotworowe, to — zgodnie z defini-
cja ESPEN - zespdt wielu objawéw, charakteryzu-
jacy sie dtugotrwala, postepujaca i znaczna utraty
masy ciala. Obserwuje sie gtéwnie utrate masy
mieéniowej (sarkopenia), ktérej moze towarzy-

Niedozywienie

Niedozywienie
zwigzane z chorobg
(Disease - related
malnutrition, DRM),
ze stanem zapalnym

chroniczne DRM
przebiegajace
ze stanem zapalnym

ostra choroba
lub niedozywienie
Zwigzane z urazami

kacheksja
nowotworowa

Niedozywienie
zwigzane z choroba,
przebiegajace
bez stanu zapalnego

Niedozywienie
niezwigzane
z chorobg

Niedozywienie
wynikajace z przyczyn
spoteczo-ekonomicznych
lub psychologicznych

Niedozywienie
wynikajace
z gtodzenia

Rycina 1. Podziat niedozywienia.
Opracowano na podstawie ESPEN guidelines on definitions and terminology of clinical nutrition [1]
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Tabela 1. Etapy rozwoju kacheksji nowotworowej

Etapy rozwoju kacheksji nowotworowej

— utrata masy ciata<5%
Prekacheksja — anoreksja

— wczesne zmiany metaboliczne

— utrata masy ciata >5% w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub
Kacheksja — utrata masy ciata >2% (przy BMI<20 kg/m? lub
— utrata masy ciata>2% i sarkopenia

— aktywny process kataboliczny
— choroba nowotworowa nieodpowiadajaca na leczenie

Kacheksja oporna na leczenie o L .
— niski wskaznik sprawnosci

— prognozowany czas przezycia > 3 miesigce

Zrédto: Fizia i wsp. [2013]

szy¢ takze utrata tkanki tluszczowej, spowodo-
wana nasilonym procesem lipolizy. W przebiegu
wyniszczenia nowotworowego czesto obserwuje
sie réwniez zaburzenia funkcjonowania ukladu
immunologicznego [3]. Wyniszczenie negatyw-
nie wplywa na efektywnosc i tolerancje chemio-
terapii. Kacheksja nie jest wylacznie skutkiem
niedozywienia, najczesciej jest jednym z objawéw
choroby nowotworowej [7]. Przyczyna kachek-
sji jest ujemny bilans biatkowo - energetyczny,
spowodowany przez problemy z przyjmowaniem
pokarmu (np. dysfagia) oraz czynnikami meta-
bolicznymi [9].

Istniejg trzy etapy rozwoju kacheksji: pre-
kacheksja, kacheksja oraz kacheksja oporna na
leczenie (tabela 1). Nalezy zaznaczy¢, ze kacheksja
w swoim poczatkowym stadium czesto pozostaje
niezauwazona przez personel medyczny, ktéry
podejmuje interwencje dopiero w stadium jawnej
kacheksji. Jednak na tym etapie powstrzymanie
wyniszczenia bywa trudne, a pacjenci nie reaguja
na interwencje zywieniowa [17]. Tymczasem jak
dowodza badania u pacjentéw diagnozowanych
w poczatkowych etapach kacheksji obserwuje sie
znacznie dluzszy czas przezycia oraz zdecydowa-
nie lepsze efekty leczenia, niezaleznie od lokali-
zacji i stopnia zaawansowania nowotworu [4, 5].

Przyczyny niedozywienia w chorobie
nowotworowej

Niedozywienie w chorobie nowotworowej zazwy-
czaj wywolane jest przez szereg proceséw, takich

jak problemy z przyjmowaniem pokarmu (na
przyklad dysfagia w przebiegu nowotwordéw
glowy i szyi), jadlowstret, uposledzone wchta-
nianie pokarmu oraz zwiekszone zapotrzebowa-
nie na skfadniki odzywcze [11]. W materialach
zrédlowych zwraca sie uwage, ze w odrdéznieniu
od zwyklego glodzenia, w przebiegu kacheksji
nowotworowej niedozywieniu zawsze towarzysza
zaburzenia ogélnoustrojowe i zmiany metabo-
liczne. Co wiecej, bez skutecznego leczenia nowo-
tworu lub zmniejszenia jego objawéw nie jest
mozliwa poprawa stanu odzywienia pacjenta [9].

Przyczyny niedozywienia mozna podzieli¢ na
fizyczne (zwigzane z utratg lub ograniczeniem
droznosci przewodu pokarmowego), zwigzane
z utrata laknienia (anoreksja), niepozadanym
dzialaniem lekéw, uposledzonym wchtanianiem
sktadnikéw odzywczych, zaburzeniami metabo-
licznymi oraz czynnikami humoralnymi, wydzie-
lanymi przez komdrki nowotworowe oraz tkanki
chorego (tabela 2).

Wsréd czynnikéw fizycznych rozwoju nie-
dozywienia mozna wymieni¢ wzrost guza, co
jest szczegélnie prawdopodobne w przypadku
nowotworéw glowy i szyi. Rozrost tkanki nowo-
tworowej powoduje zaburzenia potykania, bédl
czy przedwczesne uczucie sytosci. Innym proble-
mem klinicznym, dotykajacym pacjentéw cier-
piacych na nowotwory przewodu pokarmowego,
jest zaburzone wchlanianie sktadnikéw pokar-
mowych. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw, ktérzy
przeszli resekcje zotadka czy fragmentu jelita [4].

U chorych leczonych na nowotwory zlo-
$liwe czesto wystepuje takze anoreksja. Stan
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Tabela 2. Czynniki wptywajace na rozwdj niedozywienia

Przyczyna

Charakterystyka

Uposledzenie droznosci przewodu
pokarmowego

Np. guz przetyku, zotadka

Utrata faknienia (anoreksja)

sygnaty anoreksygenne (neuropeptyd Y, POMC, leptyna)

Niepozgdane dziatanie lekdw

w przebiegu chemioterapii (dysgeusia, biegunki, zaparcia kserostomia)
oraz radioterapii (zapalenie bton $luzowych).

Uposledzone wchtanianie sktadnikow
odzywczych

Zanik kosmkow jelitowych, rozrost guza, resekcja fragmentu jelita cienkiego

Zaburzenia metaboliczne

Uposledzona przemiana biatek, ttuszczy, weglowodandw, mineratdw, witamin

Czynniki humoralne

ARP, TNF-q, interleukina 6

ten okregla sie jako postepujaca utrate apetytu,
przyczyniajaca sie do rozwoju wyniszczenia
nowotworowego, jest to takze jeden z pierwszych
objaw6w kacheksji. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze
anoreksja w przebiegu choroby nowotworowej
nie wynika z zaburzen psychicznych [3]. Stan
ten wywolany jest przewaga sygnaléw hamuja-
cych apetyt (anoreksygennych) nad czynnikami
oreksygennymi [5]. Do czynnikéw oreksygen-
nych zalicza sie miedzy innymi neuropeptyd
Y (neuropeptide Y, NPY). To neuroprzekaznik,
ktéry wzmaga laknienie, jednoczesnie zmniej-
szajac wydatkowanie energii w warunkach gtodu
[13]. Badania na szczurach laboratoryjnych
dowiodly, ze u zwierzat z nowotworem poziom
NPY spada, podczas gdy u zwierzat glodzonych
ro$nie. Naukowcy sugeruja, ze produkty nowo-
tworu moga zakléca¢ uwalnianie, transport oraz
aktywnos$¢ neuropeptydu Y [5]. Wéréd czynni-
kéw anoreksygennych, czyli hamujacych apetyt,
duze znaczenie odgrywaja pochodne proopiome-
lanokortyny (proopiomelanocortin, POMC). Wér6d
nich wymienia si¢ hormon a-melanotropowy
(a-MSH, a-melanocyte-stimulating hormone) oraz
peptyd CART, ktére hamuja apetyt, jednoczesnie
zwiekszajac poziom zuzycia energii w spoczynku.
Wedlug badan — a-MSH sprzyja anoreksji, akty-
wujac receptory melanokortyny w podwzgérzu
[11]. Utrata taknienia powodowana jest takze
zaburzeniami réwnowagi miedzy stezeniem lep-
tyny (wzrost) oraz greliny (spadek) [8]. Hormony
te sa syntetyzowane obwodowo, w przeciwien-
stwie do NPY, a-MSH czy CART, syntetyzowa-
nych w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Istotny wplyw na rozwdj niedozywienia
i kacheksji nowotworowej maja czynniki, uwal-
niane przez komdrki ukladu odpornosciowego,
a takze przez komorki guza. To cytokiny proza-
palne, dla ktérych receptory sa zlokalizowane
w catym ciele. Indukuja produkcje watrobowych
biatek ostrej fazy. Ponadto niektdre z nich moga
aktywowa¢ komorki ukladu odpornosciowego
gospodarza, ktére, po wniknieciu do guza, ini-
cjuja wlasng kaskade cytokin [7]. Bialka ostrej
fazy powstaja w watrobie na skutek odpowiedzi
ostrej fazy (acute — phase response, APR). Ich ste-
zenie zmienia sie w odpowiedzi na pojawiajacy
sie w organizmie stan zapalny. W APR obserwuje
sie wzrost stezenia miedzy innymi biatka C -
reaktywnego (CPR), przy jednoczesnym spadku
stezenia albumin czy prealbumin. To istotne
bioragc pod uwage, ze spadek poziomu albumin
koreluje ze wzrostem $miertelnosci u pacjentéw
z nowotworem. Za indukcje odpowiedzi ostrej
fazy odpowiadaja cytokiny prozapalne, w szcze-
go6lnosci TNF-q, IL-1 oraz IL-6. Odpowiedz ostrej
fazy w przebiegu choroby nowotworowej moze
by¢ zwigzana ze wzrostem wydatku energetycz-
nego i pogorszeniem rokowania [21].

Duzarole w powstawaniu wyniszczenia nowo-
tworowego przypisuje sie samej kachektynie, zwa-
nej czynnikiem TNF-a. To wlasnie ja najwczesniej
powiazano z kacheksja [14]. Badania przeprowa-
dzone na zwierzetach i ludziach potwierdzaja, ze
wzrost jej stezenia jest powigzany ze stopniem
zaawansowania wyniszczenia [16].

Cytokiny wydzielane w przebiegu choroby
nowotworowej zaburzaja takze metabolizm,
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znacznie wplywajac na najwazniejsze szlaki
metaboliczne. Dowiedziono, ze powaznie uposle-
dzaja proces przemiany biatek, tluszczy, weglo-
wodanéw, witamin czy sktadnikéw mineralnych
[4]. Niektore z nich zmniejszaja stezenie insuliny
przy jednoczesnym wzroscie stezenia glukagonu
czy adrenaliny. Inne, takie jak I1 — 1 czy II-6
nadladujac dzialanie leptyny hamuja taknienie
[16]. Z reszty, na gospodarke weglowodanowa
negatywny wplyw wywiera takze sam wzrost
guza. Intensywna proliferacja komérek nowo-
tworowych powoduje znaczny wzrost zuzycia
glukozy. Z kolei jej niedostateczna podaz z pozy-
wieniem powoduje nasilenie syntezy glukozy
z aminokwaséw i kwasu mlekowego. To tak
zwany cykl Coriego, w ktérym substraty pocho-
dza z rozpadu tkanki mies$niowej [14]. Ponadto
do glukoneogenezy prowadza TNF-a oraz IL-1,
a sama kachektyna odpowiada za indukcje pro-
cesu glikogenolizy, czyli rozkladu glikogenu,
gléwnie watrobowego. W przebiegu wyniszczenia
nowotworowego czesto pojawia sie takze insuli-
noopornosé.

Skutki uboczne leczenia
nowotworow

Chemioterapia to najczesciej stosowana metoda
leczenia nowotworéw. Wykorzystuje sie w tym
celu leki cytostatyczne, dzialajace toksycznie
na komorki nowotworowe. Niestety cytostatyki
wykazuja szereg skutkéw ubocznych, ktére maja
wplyw na rozwdj niedozywienia. W badaniach
Malihi i wsp. [15] dokonano oceny stanu odzy-
wienia u pacjentéw z bialaczka przed i po rozpo-
czeciu leczenia systemowego. Przed podaniem
chemioterapii az 81% pacjentéw bylo dobrze
odzywionych, a u 19% stwierdzono niedozy-
wienie $redniego stopnia. Po rozpoczeciu lecze-
nia niedozywienie $redniego stopnia zdiagnozo-
wano az u 76%, a znaczne niedozywienie u 16%.
Jedynie u 8% pacjentéw stwierdzono prawidlowy
stan odzywienia [14].

W trakcie chemioterapii u chorych moga
wystapic¢ zaburzenia w odczuwaniu smaku (dys-
geusia) i zapachu, utrata taknienia, jadlowstret,

biegunki, zaparcia, kserostomia czy wymioty,
poprzedzone uporczywymi nudnosciami.

Kserostomia to sucho$¢ blon sluzowych
w jamie ustnej, spowodowana stanem zapal-
nym $luzéwki i uszkodzeniem $linianek. Pojawia
sie jako dzialanie uboczne metotreksatu (lek
cytostatyczny stosowany w bialaczce czy raku
sutka), aktynomycyny D (stosowanej w leczeniu
nowotworéw wieku dzieciecego) czy bleomycyny
(stosowanej w ziarnicy czy chloniaku) [3]. Przy
duzych dawkach lekéw cytostatycznych objaw
ten moze wystapi¢ nawet u 75% chorych. Przy
mniejszych, standardowych, odsetek ten jest
nieco nizszy (miedzy 25 a 50%) [14].

Z punktu widzenia rozwoju niedozywie-
nia jednym z wazniejszych skutkéw ubocznych
chemioterapii sa takze nudnosci i wymioty.
Prawdopodobienistwo ich wystgpienia zalezy od
dawki i rodzaju podanego leku cytostatycznego.
Patomechanizm polega na pobudzeniu przez lek
chemorecepcyjnej strefy wyzwalajagcej w pniu
moézgu oraz pobudzenie receptoréw 5-HT3,
zlokalizowanych w przewodzie pokarmowym.
W tym drugim przypadku komérki enterochro-
matofilne, w odpowiedzi na pobudzenie recepto-
réw przez dany cytostatyk, uwalniaja duze ilosci
serotoniny. Ta uwrazliwia zakonczenia nerwu
blednego w $cianie jelita i w pniu mézgu na
dzialanie substancji powodujacych wymioty [13].
Objawy w postaci nudnosci i wymiotéw utrud-
niajg przyjmowanie pozywienia, prowadzac do
niedozywienia, utraty masy ciala, odwodnienia
oraz zaburzen elektrolitowych.

Kolejng z metod leczenia nowotworu jest
radioterapia. Polega na zastosowaniu promie-
niowania jonizujacego, ktére niszczy komorki
nowotworowe. Niestety, dzialanie promieniowa-
nia obejmuje takze zdrowe komérki, powodujac
szereg skutkéw ubocznych. W przypadku lecze-
nia nowotworéw glowy i szyi najczesciej wyste-
puje zapalenie blon $luzowych, utrata apetytu,
nudnosci oraz wymioty. Takie objawy wystepuja
nawet u 88% pacjentéw. Z tego powodu wedlug
najnowszych wytycznych pacjenci poddawani
radioterapii powinni by¢ badani pod katem stanu
odzywienia, a w razie potrzeby nalezy wilaczy¢
leczenie zywieniowe [4].
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Konsekwencje niedozywienia
w chorobie nowotworowej

Niedozywienie w chorobie nowotworowej pro-
wadzi do wielu powaznych nastepstw, wplywa-
jac na stan chorego, skuteczno$¢ chemioterapii,
a w konsekwencji na czas przezycia. Odpowiada
za spadek masy ciala, ostabienie sity miesniowej,
pogorszenie sprawnosci psychomotorycznej, czy
sprawnoséci ukladu immunologicznego. Ponadto
przyczynia sie do powstawania niedokrwistosci,
groznych zaburzen gospodarki wodno - elek-
trolitowej czy nawet stluszczenia watroby [4].
Wymienione powyzej skutki niedozywienia okre-
$la sie jako pierwotne. Klinicysci wyrdzniaja
takze nastepstwa wtérne, réwnie istotne w przy-
padku chorych leczonych z powodu nowotworu.
To przede wszystkim zaburzenie gojenia ran, czy
wzrost czestosci zakazen [3].

Nalezy pamieta¢, ze wedlug najnowszej wie-
dzy niedozywienie wplywa na wzrost czesto-
$ci wystepowania powiklan i skutkéw ubocz-
nych leczenia przeciwnowotworowego, a takze
wydluza czas pobytu w szpitalu. Ponadto rozwi-
jajace sie niedozywienie moze powodowac gorsza
tolerancje chemioterapii, gorsza odpowiedZ na
stosowane leczenie, a w wielu przypadkach jest
takze przyczyna niezakwalifikowania chorego do
leczenia [10]. Zdarza sie tez, ze z powodu ztego
stanu odzywienia leczenie trzeba przerwaé, lub
zmniejszy¢ dawke leku.

Przeprowadzono wiele badan, ktére potwier-
dzaja negatywny wplyw niedozywienia na prze-
bieg choroby nowotworowej. Udowodniono na
przyklad wzrost ryzyka wczesnego zgonu u cho-
rych z nowotworami glowy i szyi z BMI<19.
W innym badaniu potwierdzono, ze BMI <25
jest czynnikiem zwiekszajacym ryzyko nawrotu
choroby [4]. Utrate masy ciala przed wiaczeniem
leczenia przeciwnowotworowego systemowego
(chemioterapia) wiaze sie gléwnie z wieksza liczba
powiklan, a takze z gorsza odpowiedzia pacjenta
na zastosowana terapie [3].
w badaniach u pacjentéw z rakiem prostaty,
rakiem piersi, czy nowotworem jelita grubego [3].

Zaburzenia stanu odzywienia wplywaja takze
na proces leczenia chirurgicznego nowotworéw.

Potwierdzono to

Wedlug wytycznych ESPEN znaczne niedozy-
wienie jest wskazaniem do odroczenia zabiegu
operacyjnego, celem przeprowadzenia leczenia
zywieniowego. Dzieki takiemu rozwigzaniu
pacjent odniesie korzysé. Poprawa stanu odzy-
wienia spowoduje szybsze gojenie ran, zmniej-
szenie ryzyka powiklan pooperacyjnych, a takze
ryzyka zgonu w okresie okolooperacyjnym [18].

Ocena stanu odzywienia u pacjentow
z nowotworem

Od 1 stycznia 2012 roku szpitale maja obowigzek
przesiewowej oceny stanu odzywienia pacjen-
tow. Wedlug rozporzadzenia Ministra zdrowia
z 15 wrzesnia 2011 roku oceny dokonuje sie za
pomoca skali SGA (Subjective Global Assessment)
lub NRS (Nutritional Risk Screening). Stosowna
informacja musi by¢ zawarta w historii cho-
roby. Co wazne, obowiazek ten dotyczy nie tylko
pacjentéow cierpiacych na choroby nowotwo-
rowe. Procedura ta stosowana jest na wszystkich
oddziatach, z wyjatkiem Szpitalnych Oddziatéw
Ratunkowych. Celem oceny stanu odzywienia
jest okreslenie grupy pacjentéw niedozywionych
lub zagrozonych niedozywieniem. Procedura ta
pozwala okredli¢ stopient niedozywienia i moni-
torowaé stan pacjenta oraz efekty ewentual-
nej interwencji zywieniowej [4]. Metody stanu
odzywienia mozna podzieli¢ na przesiewowe
(NSR, SNR) oraz poglebione. Z reguly pacjentéw
w pierwszej kolejnosci poddaje sie przesiewowym
metodom stanu odzywienia, pogtebione za$ sto-
suje sie u pacjentéw, u ktérych podejrzewamy
postepujace niedozywienie.

Leczenie zywieniowe

ESPEN stoina stanowisku, ze wskazaniem do roz-
poczecia leczenia jest BMI <18,5 kg/m?2, a takze
utrata masy ciala> 10% w ciggu 6 miesiecy.
Wahania do 5% przyjeto uznawa za norme.
Ponadto do czynnikéw sugerujacych rozpoczecie
leczenia nalezy spadek stezenia albumin, czy
znaczne ograniczenie przyjmowania pokarméw
(ponizej 60% zapotrzebowania) [4].
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Leczenie zywieniowe powinno zacza¢ sie jak
najwczesniej, takze u pacjentéw zagrozonych nie-
dozywieniem. Kazda interwencja powinna zaczy-
nac sie od oceny stanu odzywienia oraz wywiadu
zywieniowego, w ktérym okresla sie preferencje
pacjenta czy produkty przez niego nietolerowane.
Niezbedna jest takze ocena zapotrzebowania na
sktadniki odzywcze. Po tym etapie nalezy zde-
cydowac o wyborze konkretnego postepowania.

Poradnictwo dietetyczne, jako element lecze-
nia zywieniowego, powinno zosta¢ przeprowa-
dzone mozliwie jak najwczesniej, najlepiej zaraz
po postawieniu diagnozy. Pozwala to okresli¢
stan odzywienia pacjenta oraz w odpowiednim
momencie wdrozy¢ postepowanie lecznicze. Tak
szybka reakcja pozwala unikna¢ niedozywienia
[12]. W przypadku, gdy pacjent ma mozliwos¢
spozywania positkéw droga przewodu pokar-
mowego, a podaz skladnikéw odzywczych jest
na wystarczajacym poziomie, specjalisci reko-
menduja utrzymanie takiego stanu. Wsparcie
zywieniowe w tej sytuacji ogranicza sie jedynie
do kontroli stanu odzywienia na réznych etapach
leczenia choroby nowotworowe;j.

Zalecona dieta, oparta o produkty dostepne na
rynku spozywczym, moze by¢ wzmacniana, ina-
czej fortyfikowana o doustne suplementy pokar-
mowe. Jest to istotne szczegdlnie w przypadku,
gdy podaz positkéw nie pokrywa zapotrzebowania
pacjenta na biatka, weglowodany, ttuszcze, a takze
witaminy i mineraly [9]. Doustne suplementy
pokarmowe, inaczej doustne diety przemystowe
(Oral nutrition suplements, ONS) sg skoncentrowa-
nym zrédlem sktadnikéw odzywczych. Cechuje je
duza kalorycznosé w stosunkowo matej objetosci.
Odzywki mogg by¢ jedynie uzupelnieniem trady-
cyjnej diety, a w niektérych przypadkach moga ja
catkowicie zastapi¢ [4]. Kolejng niewatpliwg zaleta
takich preparatéw jest ich duza réznorodnosc. Sa
odzywki, ktére odzwierciedlaja sktad diety doust-
nej, inne natomiast zawieraja przede wszystkim
biatko badz weglowodany. Sg takze preparaty
dedykowane pacjentom z niewydolnoscig nerek
(niskobiatkowe) czy cukrzyca. Istnieja réwniez
odzywkiprzeznaczone dla pacjentéw z celiakia czy
nietolerancja laktozy. Ponadto preparaty te moga
by¢ przyjmowane w formie ptynnej, co daje moz-
liwo$¢ ich stosowania u pacjentéw z zaburzeniami

potykania (na przyktad w przebiegu nowotworu
gardla) [9].

Fortyfikacja zywnosci wydaje sie by¢ dobrym
rozwigzaniem takze u pacjentéw, u ktérych
wskutek chemioterapii pojawia sie jadlowstret.
Odzywki, ze wzgledu na niewielkg objeto$¢, moga
zapewnic¢ odpowiednia podaz sktadnikéw odzyw-
czych oraz zapobiec niedozywieniu. Wazne jed-
nak, by dobra¢ preparat odpowiedni do aktual-
nych potrzeb pacjenta. Pozwala to na skuteczne
uzupelnienie racji pokarmowej oraz chroni przed
niepozadanymi dolegliwo$ciami, na przyklad ze
strony przewodu pokarmowego [6].

Zywienie dojelitowe nalezy rozwazy¢ u cho-
rych, u ktérych wystepuja zaburzenia potykania,
na przyklad w przebiegu nowotworéw glowy
i szyi. W tym celu stosuje sie zywienie dojelitowe
za pomoca zglebnika lub przetoki odzywczej.
Nalezy jednak podkresli¢, ze ten sposéb mozna
zastosowac u pacjentéw, u ktérych nie doszlo do
zaburzenia procesu wchlaniania jelitowego [4].

Zywienie dojelitowe z pominieciem drogi
doustnej obejmuje zywienie do zotgdka lub
zywienie do jelita cienkiego [9]. Preferowane jest
zywienie dozoladkowe za pomoca diety przemy-
slowej. Jesli wybrany sposéb zywienia bedzie
stosowany krécej, niz 2-3 tygodnie stosuje sie
zglebnik nosowo-zotadkowy, zas w sytuacji, gdy
istnieje potrzeba dluzszego zywienia dozotad-
kowego, rekomenduje sie zastosowanie gastro-
stomii. Najczesciej stosuje sie przezskérng endo-
skopowa gastrostomie (percutaneous endoscopic
gastrostomy, PEG) [9]. Gastrostomia to chirur-
gicznie wytworzone polaczenie zotadka ze skoéra.
Pozwala to zalozy¢ zglebnik, przez ktéry poda-
wana bedzie sterylna dieta przemystowa [22].

Jesli nie jest to mozliwe stosuje sie Zywienie
do jelita. W przypadku krétszego okresu zasto-
sowania wybiera sie zglebnik nosowo — jelitowy,
za$ w przypadku dluzszego niz 3-4 tygodnie
rekomenduje sie wykonanie przetoki odzywczej
(jejunostomia), zamiast zgtebnika przez nos [22].

W zywieniu dojelitowym, z pominieciem drogi
doustnej, stosuje sie diety przemyslowe, ktdre
r6znig sie wielkoscia czasteczek makrosktad-
nikéw, jak biatka, tluszcze czy weglowodany.
Wyréznia sie diety polimeryczne, oligomeryczne
imonomeryczne [9]. Przy czym do zotgdka mozna
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stosowa¢ diety polimeryczne, a bezposrednio do
jelita przewaznie diety oligomeryczne [3]. Nalezy
podkresli¢, ze w przeszlosci przez zglebnik lub
przetoke podawano zmiksowang diete kuchenng,
jednak w $wietle najnowszych badan zdecydo-
wanie skuteczniejsze i przynoszace lepsze efekty
jest stosowanie diety przemyslowej, zawiera-
jacej wszystkie niezbedne skladniki odzywcze
w odpowiednich proporcjach.

Zywienie pozajelitowe — wedtug obowiazuja-
cych wytycznych — wdrazane jest dopiero wtedy,
gdy wszystkie inne metody i sposoby leczenia
zywieniowego zawodzg, badz z jakiego$ powodu
nie moga by¢ stosowane [4]. Dzieje sie tak, gdy
przew6d pokarmowy jest niewydolny, na przy-
ktad w przypadku wystapienia jego niedroznosci.
Zywienie pozajelitowe polega na dostarczeniu
pacjentowi skladnikéw odzywczych bezposred-
nio do ukladu krwionosnego. Jesli prognozuje
sie, ze zywienie pozajelitowe bedzie prowadzone
do 14 dni mozna zastosowa¢ dostep do zyt obwo-
dowych. W przypadku, gdy taki sposéb zywienia
bedzie prowadzony dluzej niz 2 tygodnie, reko-
menduje sie dostep droga zyt centralnych.

Mieszaniny stosowane w zywieniu pozaje-
litowym moga by¢ sporzadzane na oddziatach,
sa zawsze sterylne. Stosuje sie metode ,jednego
worka” (all in one), w ktérym znajduja sie wszyst-
kie sktadniki odzywcze [3].

Nalezy pamietac, ze zywienie pozajelitowe nie-
sie ze sobg takze duze ryzyko skutkéw ubocznych.
To miedzy innymi zwiekszone ryzyko zakazen,
ale tez zjawisk, ktdére zwigzane s3 z zaprzestaniem
zywienia droga do przewodu pokarmowego. Wér6d
nichwymienia sie miedzyinnymiatrofie kosmkoéw,
zmiane flory jelitowej, zmniejszone wydzielanie
sokéw trawiennych czy zwolniong perystaltyke.
Zapobiec temu moze nawet cze$ciowe wigczenie

zywienia dojelitowego (przy jednoczesnym stoso-
waniu leczenia pozajelitowego) [8].

Whnioski

Choroba nowotworowa dotyka coraz wiecej oséb,
niezaleznie od wieku, plci, pochodzenia, czy sta-
tusu spotecznego. Mimo dynamicznego rozwoju
nauk medycznych ciagle nie wynaleziono szcze-
pionki na raka, czy w 100 procentach skutecznego
leku, dzieki ktéremu centra onkologii na calym
$wiecie przestaly by istnie¢. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze stale powstaja nowe leki, dajace coraz lepsze
efekty i powodujace mniej skutkéw ubocznych
od ich poprzednikéw. Rozwdj ten nie zwalnia
nas jednak z potrzeby zadbania o odpowiedni
sposéb zywienia pacjentéw cierpigcych na nowo-
twory. Procesy chorobowe istotnie wplywaja na
rozwdj niedozywienia, ktdre prowadzi do groznych
dla zdrowia skutkéw. Wiadomo, ze odpowiednie
leczenie Zywieniowe poprawia jakos$¢ zycia pacjen-
téw oraz skuteczno$¢ stosowanej terapii przeciw
nowotworowej. Dlatego tak wazne jest, by stuzba
zdrowia na kazdym poziomie umozliwiala szybka
diagnostyke i ewentualne wdrozenie leczenia
zywieniowego. To jednak zalezy od systemu opieki
zdrowia, organizacji dzialania placéwek medycz-
nych, stosownych procedur oraz czujnosci samych
lekarzy i pielegniarek. Tymczasem mimo licznych
apeli ze strony $rodowiska w wielu szpitalach
brakuje wykwalifikowanych dietetykéw, a sama
organizacja zywienia pacjentéw pozostawia wiele
do zyczenia. Brak dostepu do specjalistéw diete-
tykéw w ramach NFZ ogranicza mozliwosci wielu
chorych, szczegdlnie tych mniej zamoznych, badz
nieswiadomych, jak wazne w procesie leczenia
choroby nowotworowej jest odpowiednie zywienie.
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Cukrzyca a srédbtonek

Diabetes and endothelium
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Streszczenie

Srédbtonek jest skomplikowana, aktywna metabolicznie struktura, ktéra bierze udzial w wydzielaniu
i odpowiedzi na autakoidy, uwalnianiu cytokin, regulacji proceséw zakrzepowych, kontroli napiecia naczyn
krwionosnych i ci$nienia tetniczego, kontroli transportu molekul, regulacji procesu perfuzji i przepuszczal-
noéci w mikrokrazeniu, wydzielaniu czynnikéw wzrostu dla procesu neowaskularyzacji oraz zachowania
wlasciwos$ci anty-trombogennych. W przebiegu cukrzycy r6znego typu, dysfunkcja srédblonka naczyniowego
odgrywa decydujaca role w rozwoju powaznych powiklan. Uwaza sie, ze u podioza zmian patologicznych
lezy stres oksydacyjny. Potwierdzono, ze w warunkach hiperglikemii dochodzi do zwiekszenia wytwarzania
reaktywnych form tlenu réwnolegle ze znaczaco obnizong wydolnoscia systeméw antyoksydacyjnych.

Stowa kluczowe: cukrzyca, $srédbtonek, dysfunkeja, stres oksydacyjny

Abstract

The endothelium is a complex and metabolically active structure involved in secretion and reaction to
autacoids, cytokine release and regulation of thrombotic response. It controls the tension of blood vessels
and blood pressure, molecular transport, regulation of perfusion and microcirculation permeability, secre-
tion of growth factors for neovascularization and also helps to preserve the anti-thrombogenic properties.
Endothelial dysfunction is one of the major diabetic complications causing morbidity and mortality of large
number of patients. Oxidative stress is key factor in the development and progression of such pathological
changes. Hyperglycaemia accompanying diabetes, cause increased production of reactive oxygen species in
parallel with significantly reduced antioxidative defence.

Key words: diabetes, endothelium, dysfunction, oxidative stress

Wstep

Srédblonek jest prognosta wielu choréb: niewy-
dolnosci serca, nadci$nienia tetniczego, miaz-
dzycy, a takze cukrzycy. Zbudowany jest z jed-
nej cienkiej warstwy komorek, ktére wyscielaja
naczynia krwionoéne. Srédblonek pelni wiele
funkcji m.in. wplywa na produkcje substancji
o wlasciwosdciach parakrynnych, endokrynnych

oraz autokrynnych, dzieki czemu utrzymuje pra-
widtowga prace uktadu krazenia [22, 23].

Przepuszczalno$¢ srédblonka na poziomie
mikrostrukturalnym regulowana jest przez
pecherzyki blonowe, zlacza miedzykomor-
kowe, glikokaliks, kanaly nosnikowe i receptory
powierzchniowe komorek.

Trzema gléwnymi rodzajami $rédbtonko-
wych zlaczy miedzykomoérkowych sa: strefy
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przylegania, ztacza Sciste oraz ztgcza szczelinowe.
W zaleznosci od pelnionych funkcji ekspresja
struktur w odrebnych tozyskach naczyniowych
jest rézna.

Wydzielane przez $rédblonek wazodylata-
tory: NO i PGI2 oraz zwiazki dzialajace wazo-
konstrykcyjnie — angiotensyna II i endotelina 1
utrzymuja prawidlowe napiecie $ciany naczynio-
wej [5, 18].

Dysfunkcja srédbtonka

Uszkodzenia endothelium chemiczne, mecha-
niczne, a takze w procesach chorobowych, powo-
duje przerwanie jego cigglosci i dostep krwi do
glebszych warstw $ciany naczynia, co w efekcie
prowadzi do inicjowania procesu krzepniecia
poprzez agregacje plytek krwi. Nastepnie na
powierzchni komérek srédblonka pojawiajg sie
czasteczki, ktére powoduja wylapywanie leu-
kocytéw z krazacej krwi, caly proces pobudzaja
mediatory lokalnego stanu zapalnego [6, 12, 23].

Czasteczki adhezyjne biorace udzial w adhe-
zji monocytéw do komoérek s§rédblonka, a takze
ich transportowaniu przez srédbtonek do Sciany
naczynia, to: selektyna Pi E, VCAM-1, PECAM-1,
ICAM-1, chemokina MCP-1 [5, 23].

Reakcja zapalna z udzialem leukocytéw prze-
biega w kilu etapach:

- marginacja — zalezy gléwnie od wlasciwo-
$ci fizycznych krwi, na tym etapie leukocyt
wypychany jest w kierunku naczynia ze stru-
mienia krwi,

- toczenie sie — zalezne od selektyn, leukocyty
stykaja sie ze srodbtonkiem,

- aktywacja — zalezy od cytokin, nastepuje tutaj
wyb6r mechanizmu usuniecia patogenu,

- Scista adhezja - zalezna od integryn, ktoére sa
obecne na powierzchni $§rédbtonka, taczg sie
z receptorami obecnymi na powierzchni leu-
kocytéw,

- diapedeza - leukocyty przechodza przez btone
$rédbtonka i zmierzajg do miejsca wystepo-
wania patogenu (rycina 1).

ﬁ Selektyny

Chemokina
[
Marginacja reanmny
Toczenie sie
Aktywacja ¢cista
adhezja
Diapedeza
E=N | o

Zapalne
miejsca

Rycina 1. Przebieg procesu zapalenia [24]
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Cukrzyca a srodbtonek

Mitochondria komoérek $rédbtonka sg miej-
scem powstawania reaktywnych form tlenu
(ROS). S3 produktem ubocznym oddychania
tlenowego, ale takze powstaja podczas stresu
oksydacyjnego, ktéry wywotuje zapalenie. TNF-a
pobudza produkcje reaktywnych form tlenu
w komoérkach érédbtonka [23]. Udowodniono, ze
procesy zapalne odgrywaja duza role w powsta-
waniu wielu choréb, np. ostrych zespotéw wien-
cowych oraz miazdzycy [2, 3, 5, 8, 13, 16, 17, 20].
Ocena stanu $rédblonka oraz jego dysfunkcji
stanowi istotny element profilaktyki, diagno-
styki oraz leczenia choréb cywilizacyjnych m.in.
cukrzycy.

Cukrzyca a srodbtonek - ogdlne
spojrzenie na problem

Cukrzyce zalicza sie do choréb, ktére sprzyjaja
powstawaniu dysfunkcji sr6dbtonka. W cukrzycy
obserwuje sie nasilenie stresu oksydacyjnego
w wyniku, ktérego dochodzi do aktywacji kinazy
biatkowej C oraz nasilenia produkcji diacylogli-
cerolu. Konsekwencja zaburzenn powodowanych
przez hiperglikemie jest dysfunkcja $rédblonka,
co przyczynia sie do wzrostu tempa rozwoju
miazdzycy u chorych na cukrzyce. Ciggle draznie-
nie komérek srédbtonka prowokuje powstawanie
procesu zapalnego i uposledzenie jego funkcji.
Wazna konsekwencja tego utrzymujacego sie
w organizmie stanu s3 mikro- i makroangiopa-
tie. Mikroangiopatie dotycza malych zy! i tetnic,
a takze naczyn wlosowatych. Moga prowadzi¢
do: neuropatii cukrzycowych, retinopatii cukrzy-
cowej i nefropatii cukrzycowej. Makroangiopatie
dotycza naczyn o $rednim i duzym kalibrze,
moga prowadzi¢ do: udaréw mézgu, zawaléw
miesnia sercowego oraz miazdzycy tetnic kon-
czyn dolnych. Ryzyko zdarzen sercowo-naczynio-
wych jest 2-4 razy mniejsze u 0séb zdrowych niz
u chorych na cukrzyce.

Substancje produkowane przez $rédblonek,
angiotensyna II oraz ptytkowy czynnik wzrostu,
maja wplyw na remodelowanie $cian naczyn.
Dysfunkcje srédblonka charakteryzuje obnizona
biodostepnos¢ substancji dziatajacych naczynio-
rozszerzajaco syntetyzowanych w $rédbtonku,

w szczegblnosci tlenku azotu (NO). Zmniejszenie
stezenia tlenku azotu jest skutkiem zmniejszenia
syntezy lub jego inaktywacji w wyniku kontaktu
z nadmiarem reaktywnych form tlenu powstaja-
cych w organizmie.
O aktywacji sré6dbtonka $wiadczy wzrost ste-
zenia:
- tkankowego aktywatora plazminogenu,
- tPA-1 - inhibitora aktywatora plazminogenu,
- czynnika von Willebranda,
- wazrost ekspresji czasteczek adhezyjnych.
Konsekwencja przewleklej aktywacji endothe-
lium jest seria niekorzystnych zjawisk:
- wzrost potencjalu prozakrzepowego,
- lokalna i ogdlnoustrojowa odpowiedz zapal-
na,
- zwiekszone oddzialywanie miedzy komor-
kami - adhezja i agregacja leukocytéw oraz
plytek krwi [1, 9, 15].

Hiperglikemia

Hiperglikemia stanowi powazny problem, ponie-
waz jest czynnikiem, ktéry prowadzi do aktywa-
cji srédbtonka. Transport glukozy do adipocytéw
i komérek miesni odbywa sie za posrednictwem
swoistych systeméw transportowych, ale gtéwnie
zalezny jest od insuliny. Ze $wiatla jelita do ente-
rocytéw glukoza transportowana jest na zasadzie
symportu z Na+ za pomoca transporteréw SGLT
(ang. sodium-dependent glucose cotransporters).
Druga grupa transporteréow glukozy sa dziata-
jace na zasadzie uniportu transportery GLUT
(ang. glucose transporters). Transport glukozy
jest réwniez regulowany przez réznice jej stezen
pomiedzy krwig a komérkami miesni gtadkich.
Przewlekla hiperglikemia nasila powstawanie
reaktywnych form tlenu, powstajacych na drodze
przemian glukozy, np. podczas nieenzymatycz-
nej glikacji, autooksydacji glukozy, czy akty-
wagji przemian szlakéw poliolowego i sorbitolu.
Niekontrolowana oksydacja i peroksydacja bialek
wywolana jest przez patologicznie duza ilos¢
powstatych reaktywnych form tlenu. Przewlekta
hiperglikemia pobudza réwniez komérki endo-
thelium do produkcji czynnikéw prozakrzepo-
wych: czynnika tkankowego oraz czynnika von
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Substrat Lokalizacja tkankowa

glukoza, galaktoza,
glukozamina, mannoza

glukoza, galaktoza,
D-mannoza, glukozamina

glukoza, galaktoza, mannoza,

glukozamina

maltoza, kwas dehydroaskorbinowy

glukoza, kwas dehydroaskorbinowy,

srodbtonek, siatkdwka, nerwy obwodowe,
erytrocyty, tozysko

watroba, komorki B-trzustki, jelita, nerki

jadra, embriony, fozysko, mézg

serce, tkanka ttuszczowa,
miesnie szkieletowe

Rycina 2. Substraty i lokalizacja tkankowa transporteréw GLUT

Willebranda, a takze do wydzielania do prze-
strzeni pozakomoérkowej fibronektyny i kola-
genu. Wysokie stezenie glukozy moze réwniez
doprowadzi¢ do apoptozy komoérek $rédblonka
[12, 15, 19].

Stres oksydacyjny

Hiperglikemia napedza proces glikolizy, w kon-
sekwencji w nadmiarze produkowany jest NADP.
Skutkiem tego zjawiskajest zwiekszona produkcja
wolnych rodnikéw w mitochondriach. Powstajacy
anion ponadtlenkowy wchodzi w reakcje z tlen-
kiem azotu (NO), w wyniku czego powstaje
toksyczny dla naczyn nadtlenoazotyn (OONO-).
Zaburzenia réwnowagi pomiedzy powstawaniem
reaktywnych form tlenu, a ich neutralizacja pro-
wadza do wzrostu stezenia reaktywnych form
tlenu, co w konsekwencji wywoluje stres oksy-
dacyjny. Stan ten jest szkodliwy dla organizmu,
poniewaz prowadzi do uszkodzenia komérek
i apoptozy, w konsekwencji utracona zostaje inte-
gralnoé¢ btony [7, 10, 14, 19, 21].

Szlaki przemiany glukozy

Szlakami przemiany glukozy s3:

- szlak diacyloglicerolu i kinazy biatkowej C
- aktywacja obu szlakéw indukowana jest
hiperglikemia, konsekwencja jest nasilenie

proceséw krzepniecia, co uposledza przeplyw
krwi w naczyniach,

- szlak poliolowy i sorbitolu — nadmiar gluko-
zy w komoérkach ulega przeksztalceniu do
fruktozy, odbywa sie on w dwéch etapach.
Glukoza ulega redukcji pod wptywem reduk-
tazy aldozowej do sorbitolu, a nastepnie z sor-
bitolu pod wptywem dehydrogenazy sorbitolu
powstaje fruktoza. Nasilenie tych proceséw
prowadzi do zaburzen w ukladzie utlenia-
czy-przeciwutleniaczy poprzez zwiekszona
produkcje NADH, co w konsekwencji prowa-
dzi do niedotlenienia tkanek, nazywanego
pseudohipoksja hiperglikemiczna,

- glikacja - jest to reakcja nieenzymatyczna,
ktéra przebiega pomiedzy resztami amino-
wymi aminokwaséw biatek i lipidami, a grupa
aldehydowa glukozy. AGE (ang. advanced
glycationend-products) — konicowe produkty
zaawansowanej glikacji tacza sie ze swoistymi
receptorami na komdrkach srédbtonka, two-
rzac kompleksy. Konsekwencja jest zwiekszo-
na proliferacja komérek endothelium, zwiek-
szona przepuszczalno$é, a takze nasilone
dziatanie prozakrzepowe [3, 7].

Stan zapalny w cukrzycy

Przewlekly stan zapalny, obecny w cukrzycy
typu 2 przejawia sie podwyzszeniem marke-
réw stanu zapalnego (biatko C-reaktywne, inter-
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leukina 6, interleukina 1, fibrynogen, TNF-a).

Uwalnianie cytokin w procesie zapalnym prowa-

dzi do:

- zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn,

- adhezji leukocytéw do komérek srédbtonka,

- natezenie prozakrzepowej czynnosci komé-
rek srodblonka,

- uposledzenia proceséw fibrynolizy [3, 4, 6, 8].

Dyslipidemia w cukrzycy
a zmiany w srédbtonku

Dyslipidemia aterogenna jest charakterystycz-
nym zaburzeniem lipidowym wystepujacym
u 0séb z cukrzycy typu 2. Stanowi ona konste-
lacje trzech nieprawidlowosci, do ktérych nalezy
hipertriglicerydemia, male stezenie cholesterolu
HDL i obecnos$¢ w osoczu nieprawidlowych cza-
steczek LDL. Niekontrolowany wzrost stezenia
triglicerydow pobudza synteze reaktywnych
form tlenu, co prowadzi do nasilenia stresu oksy-

dacyjnego, ktéry prowadzi do rozwoju dysfunkcji
$rédblonka, a takze przyspiesza rozwdj zmian
miazdzycowych w naczyniach [11, 17].

Whnioski

1. W trakcie stanu zapalnego $rédbtonka produ-
kowane s3 cytokiny oraz prostaglandyny.

2. Wysokie stezenie glukozy jest czynnikiem
indukujacym apoptoze komérek srédbtonka.

3. Przewlektym powiklaniem cukrzycy typu 2
jest wystepowanie choréb sercowo-naczynio-
wych, ktére przyczyniaja sie do dysfunkeji
srédbtonka.

4. Nadmiar wolnych kwaséw ttuszczowych indu-
kuje dysfunkcje $rédbtonka poprzez zmniej-
szanie dostepnosci L-argininy.

5. W cukrzycy dochodzi do powstawania stresu
oksydacyjnego oraz zwiekszenia wydzielania
endoteliny 1.
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