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OCENA WPLYWU WYBRANYCH PARAMETROV\! MORFOLOGICZNYCH
NA WYSTEPOWANIE STOPY PLASKO-KOSLAWEJ U DZIECI

ANALYSIS OF THE RELATION BETWEEN SELECTED MORPHOLOGICAL PARAMETERS
AND APPEARANCE OF THE FLACCID FLAT FOOT IN CHILDREN

Katedra i Klinika Ortopedii i Traumatologii Dziecigcej
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Andrzej Szulc

Streszczenie

Wstep. Zjawisko wystepowania stopy ptasko-koslawej u dzieci nadal pozostaje tematem kontrowersyjnym.
Cel pracy. Ocena wplywu ustawienia i zakresu ruchéw konczyn dolnych w stawach biodrowych, kolanowych i skokowych, wiotko-
sci tkanek oraz masy ciata na wystepowanie stopy ptasko-koslawej. Materiat stanowito 213 dzieci z przedszkoli i szk6t miasta Po-

znania w wieku pomigdzy 3 a 15 lat.
Metodyka pracy oparta jest na badaniu klinicznym.

Wyniki. Wykazano zaleznos¢ czgstszego wystgpowania stopy ptasko-koslawej u dzieci w stosunku do nadmiernej koslawosci kon-
czyn dolnych w stawach kolanowych i skokowych, deficytu zgiecia grzbietowego stopy oraz wiotkosci torebkowo-wiezadtowej. Nie

zalezy natomiast od masy ciata.

Whioski. Wystepowanie i nasilenie deformacji ptasko-koslawej stopy wykazuje zaleznos¢ od budowy ciata dziecka.
SEOWA KLUCZOWE: stopa ptasko-koslawa, test Marshalla, skala Demczuk.

Summary

Introduction. Appearance of the flat foot in children still remains to be a controversial subject. Although its etiology is well known

there are still some unsolved problems concerning treatment.

Aim. We aimed to analyse the relation between the appearance of the flaccid flat foot in children and selected morphological parame-
ters: position, alignment and range of motion of hip joint, knee joint and ankle joint, general laxity and body mass.
Material and methods. We examined 216 children (age 3-15). There were 122 boys and 93 girls. Foot shape was analysed accor-

ding to Demczuk’s scale.

Results. Our results revealed that there is close relation between flat foot incidence and knee valgus, ankle valgus and limitation

of foot dorsiflexion as well as general laxity.

Conclusions. There is no influence of increased body mass on flat foot deformation.

KEY WORDS: flaccid flat foot, Marshall’s test, Demczuk’s scale.

Wstep

Zjawisko wystepowania stopy ptasko-koslawej u dzieci
jest od lat przedmiotem wielu kontrowersji i dyskusji.

Wydaje sig, ze wsérdd coraz wiekszego grona ortope-
dow i fizjoterapeutow utrwalit si¢ poglad, ze u wigkszo-
sci dzieci, zwlaszcza miodszych, stanowi ona element
naturalnego rozwoju biologicznego i nie wymaga zadnej
formy leczenia.

Niemniej jednak, warto dalej analizowac to zjawisko,
aby doktadnie zrozumie¢ zaleznosci biomechaniczne
pomiegdzy uksztattowaniem stopy a réznymi wariantami
budowy anatomicznej dziecka.

Cel

Celem tej pracy jest oméwienie wptywu wybranych
elementéw morfologii dziecka na wystepowanie stopy
ptasko-koslawej.

Metodyka

Do badania zakwalifikowano 216 dzieci w wieku od
3 do 15 lat, pochodzace z losowo wybranych: przedszko-
la, szkoly podstawowej i gimnazjum z terenu miasta
Poznania.

W ocenianej grupie byto 122 chtopcoéw (57%) oraz
94 dziewczynki (43%). W wieku przedszkolnym byto 81
dzieci (38%), w wieku szkolnym — 93 (43%) a w wieku
gimnazjalnym — 42 (19%). Wiek dzieci wahat sie od 3
do 15,9 lat, sredni wiek dzieci w catej grupie wynosit 8,9
lat. Grupa chlopcow byla nieznacznie starsza ($rednia
9,1 lat; minimum 3,1, maksimum 15,9 lat) od dziewczy-
nek (srednia 8,7; minimum 3, maksimum 15,7 lat).

Na badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu nr 2119/00.

Badanie oparto na badaniu przedmiotowym uwzgled-
niajacym ocene ustawienia konczyn dolnych w stawach
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biodrowych oraz zakresu ruchéw rotacyjnych, ustawienie
stawow kolanowych i stepow w plaszczyznie czotowej oraz
zakresu ruchu zgiecia grzbietowego stopy. Osobno badano
wyktadniki nadmiernej wiotkosci torebkowo-wiezadtowe;j.
Do oceny stopnia wiotkosci wiezadtowo-torebkowej uzyto
badania zakresu ruchu biernego odwiedzenia kciuka we-
dtug zmodyfikowanego testu Marshalla [1] w oparciu
0 czterostopniowa skalg oceny wg L.J. Micheli [2].

Badanie ustawienia i zakresu ruchéw w stawach wyko-
nywano przy uzyciu goniometru ortopedycznego, wediug
standardowych pozycji i ustawien rekomendowanych przez
AAOS (American Academy of Orthopaedic Surgeons) [3].
Jako wartos¢ graniczna dla normy koslawosci przyjeto kat
10° [4, 5]. Ustawienie stepu badano w pozycji stojacej
uwzgledniajac plaszczyzne czotowa. Jako ustawienie ko-
slawe traktowatem wyniki przekraczajace 5° odchylenia
bocznego (kat goleniowo-pietowy > 185°) [6].

Kliniczna ocene sklepienia stopy przeprowadzano w po-
zycji stojacej i opierata sie na zmodyfikowanej biostereo-
metrycznej klasyfikacji sklepienia stopy wedtug Demczuk
[3]. Badane stopy kwalifikowano do jednej z grup:

I. Stopy o prawidtowym sklepieniu — z prawidtowo
wyksztatconym sklepieniem podituznym, gdzie V pro-
mien stopy usytuowany byt nie wyzej niz ok. 3 mm od

Tabela 1. O$ stawdw kolanowych w ptaszczyznie czotowej
Table 1. Lower limb alignment in frontal plane

lowej [7] oraz na rekomendacjach Komitetu Ekspertow
ds. Oceny i Leczenia Otytosci, opracowanych i opubli-
kowanych w roku 1998 [8].

Wyniki

W badaniu ustawienia i ruchomosci w stawach bio-
drowych, w 11 przypadkach stwierdzono nieprawidtowa,
nadmierna tendencje do ustawienia konczyn dolnych w ro-
tacji wewnetrznej i dysproporcje zakresu ruchu rotacji
wewnetrznej do zewnetrznej, z wyrazna przewaga tej
pierwszej.

U 22 badanych dzieci (10,1%) stwierdzono koslawe
ustawienie konczyn w stawach kolanowych. Ustawienie
szpotawe wystepowato u 7 (3,2%) dzieci. (Tab. 1.)

W pozycji stojacej szpotawe ustawienie stepu wi-
doczne bylto u 3 dzieci (1,4%) a koslawe u 79 (36%).

W grupie badanych dzieci ograniczenie zgiecia grzbie-
towego stopy ponizej 0° wykryto u 4,9% dzieci.

Srednia wartos¢ BMI w catej grupie badanej wynosita
17,4, minimalna 12,4 a maksymalna 33,5.

Tabela 2. przedstawia dane na temat liczby dzieci
z nadwaga lub zagrozonych nadwaga w poszczegolnych
rocznikach [7, 8].

sta(\?vséw slzg/ig\?v Sregnia Medoiana Mini°mum Maksjmum OOS
kolanowych kolanowych ) ©) ©) ©) ©)
razem 432 0,9 0,0 -11,0 20,0 3,6
prawidtowa 374 2,4 0,0 3,0 7,0 3,0
koslawa 44 10,6 10,6 10,0 20,0 3,5
szpotawa 14 7,4 7,0 50 11,0 2,2

podioza, a pozostate promienie stopy ustawiaty sie od-
powiednio wyzej.

11. Stopy prawidtowe, o obnizonym sklepieniu — o tu-
ku podtuznym V promienia stopy przebiegajacym
w stycznosci z podtozem, podobnie jak pozostate boczne
promienie, jednak, co najmniej promienie | i Il byty
ustawione wyraznie powyzej ptaszczyzny podtoza.

I11. Stopy funkcjonalnie ptaskie — brak tuku podiuz-
nego stopy w obciazeniu, przysrodkowa krawedz stopy
prawie na catej dlugosci przylega do podtoza, w odcia-
zeniu sklepienie odtwarza sie jak w typie Il.

IV. Stopy strukturalnie ptaskie — obrys przysrodko-
wej krawedzi stopy uwypukla sie tukowato do przysrod-
ka, sklepienie nie odtwarza sie przy odciazeniu.

V. Stopy wydrazone — o0 wysokim sklepieniu, z ostrym
tukiem zaréwno na przysrodkowej, jak i bocznej krawedzi
stopy (3-5 mm).

U wszystkich dzieci badano ciezar ciata i wzrost
w celu obliczenia BMI (ang. Body Mass Index). W oce-
nie otrzymanych wartosci oparto si¢ na analizie wartosci
referencyjnych przedstawionych w postaci siatki centy-

Tabela 2. Pomiary BMI (ang. Body Mass Index) u dzieci
Table 2. Body Mass Index measurement in children

BMI

\(/IVE;; I; b'zcég? Nadwaga %
3 24 6 25,0
4 20 3 15,0
5 19 2 10,5
6 18 3 16,7
7 13 1 1,7
8 18 3 16,7
9 21 7 33,3
10 15 6 40,0
11 13 1 1,7
12 13 2 154
13 12 4 33,3
14 15 7 46,7
15 15 1 6,7
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Ustalono, ze istnieje zaleznos¢ pomiedzy ustawie-
niem kolan w plaszczyznie czotowej a wynikiem bada-
nia klinicznego sklepienia stopy w pozycji stojacej (p =
0,01). Konczyny, ktérych sklepienia podtuzne w pozycji
stojacej byly ptaskie cechowaty sie jednoczesnie duza
koslawoscia kolan. Koslawos¢ kolan narastata stopniowo
wraz obnizaniem si¢ sklepienia stopy.

Stwierdzono statystycznie istotna zalezno$¢ pomieg-
dzy ustawieniem stepu w pozycji stojacej (p = 0,000)
a wynikiem badania klinicznego sklepienia stopy w po-
zycji stojacej.

Wykryto rowniez istotna statystycznie zalezno$é
(p = 0,000) pomigdzy zakresem ruchu biernego zgigcia
grzbietowego stopy przy wyprostowanym kolanie a wy-
nikiem badania klinicznego sklepienia stopy w pozycji
swobodnej. Wskazywata ona na fakt, ze zmniejszeniu za-
kresu ruchu zgiecia grzbietowego stopy w stawie skoko-
wo-goleniowym towarzyszy obnizenie sklepienia stopy.

Istnieje rowniez zaleznos¢ pomiedzy nasileniem ob-
jawoéw wiotkosci torebkowo-wigzadtowej a obnizeniem
sklepienia podituznego stopy (test Kruskala-Wallisa —
p < 0,000). Zalezno$¢ ta jest szczegblnie wyrazna dla
grup sklepien I, 11 i I1l. Wskazuje ona, ze stopom 0 niz-
szych sklepieniach towarzysza intensywniejsze objawy
wiotkosci torebkowo-wigzadtoweyj.

Nie stwierdzitem statystycznie istotnego zwiazku po-
miedzy sklepieniem stopy badanym klinicznie w pozycji
stojacej a parametrem BMI (ang. Body Mass Index).

Zjawiskiem, ktére w powyzszej pracy zastuguje na
szczeg6lna uwage jest fakt braku wystepowania sta-
tystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy nadwaga a klinicz-
nie badanym ksztaltem stopy. Jest to zgodne z wynikami,
jakie prezentowali Rao, Henning, Garcia-Rodriguez, More-
ly [5, 9, 10]. Swiadczy prawdopodobnie o tym, ze obnize-
nie sklepienia podtuznego stopy jest bardziej zwiazane
z wiasciwosciami tkanek niz wartoscia obciazenia zalezna
od masy ciala. Fakt ten potwierdza czestsze wystepowanie
ptaskostopia u dzieci z nadmierna wiotkoscia torebkowo-
wiezadtowa.

U niewielkiej czesci badanych przeze mnie dzieci
obserwowatem zaburzenia rotacyjne w ustawieniu kon-
czyn dolnych w stawach biodrowych. W dalszej analizie
tego problemu nie stwierdzitem zadnego zwiazku po-
migdzy tym zjawiskiem a ksztattem stopy.

Badanie kliniczne wykazato, ze dzieci ze stopami
0 nizszych sklepieniach charakteryzuja si¢ nieco wigksza
koslawoscia kolan niz te o sklepieniach wysokich. Zja-
wisko to z mechanicznego punktu widzenia jest zrozu-
miate, gdyz 0§ mechaniczna konczyny w przypadku
koslawosci kolana przebiega przysrodkowo od s$rodka
stawu skokowo-goleniowego, powodujac zwickszenie
obciazen na przysrodkowym brzegu stopy.

Regularnie, wyzszym wartosciom koslawosci stepu,
towarzyszyto obnizenie sklepienia stopy. Na zjawisko to
zwracata uwagg juz Kotecka-Nocen [4], doceniajac wptyw
ustawienia stepu na ogdlna ocene ksztattu. Znajduje to
swoje wyttumaczenie w biomechanice stopy. Zaleznos¢
te objasniali juz Elftman i Marciniak [11, 12].

Wsréd badanych dzieci okoto 5% demonstrowato
objawy skrocenia miesnia trojgtowego tydki w postaci
deficytu zgiecia grzbietowego stopy w stawie skokowo-
goleniowym przy wyprostowanym kolanie a 26% innych
osiagato zaledwie pozycje posrednia.

Z badania klinicznego wynika, ze u dzieci, ktorych sto-
py kwalifikowano do grupy plaskich, wystepuje istotnie
mniejszy zakres ruchu zgiecia grzbietowego stopy w stawie
skokowo-goleniowym niz u tych, ktorych stopy zostaly
uznane za prawidtowe.

W przypadku stop z wyjatkowo cigzkim stopniem de-
formacji ptasko-koslawej wystepowat przykurcz w zgigciu
podeszwowym rzedu 7°.

Whioski

Whbrew powszechnemu pogladowi deformacja ptasko-
koslawa stopy nie ma zwiazku z nadmierna masa ciata.

Wystepowanie zjawiska ptaskostopia jest natomiast
powiazane z koslawoscia konczyn dolnych na poziomie
stawu kolanowego i skokowo-goleniowego, skréceniem
sciegna Achillesa badz mm. brzuchatego tydki oraz nad-
mierna wiotkoscia torebkowo-wiezadiowa.
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WPLYW TPEN NA ZYWOTNOSC | RUCH PLEMNIKOW LUDZKICH

INFLUENCE OF TPEN ON VITALITY AND MOTILITY OF HUMAN SPERMATOZOA

Katedra i Zaktad Biologii Komérki
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Kierownik Katedry: prof. dr hab. med. Jerzy B. Warchot

Streszczenie

Wstep. Z wielkiej liczby znajdujacych si¢ w ejakulacie plemnikéw prawie wszystkie gina w drogach rodnych kobiety. Na obecnym
etapie wiedzy nie jest jasne w jakim mechanizmie dochodzi do $mierci plemnikow. Sugeruje sie, ze komdrki te moga umiera¢ za-
rowno na drodze nekrozy, jak i apoptozy. Ze wzgledu na specyficzna struktur¢ komorek mozliwosé wystgpowania w nich procesu
apoptozy budzi wiele kontrowersji.

Cel. Celem niniejszej pracy byto zbadanie czy TPEN (N,N,N’,N’-tetrakis (2-pyridylmetylo) etylenodiamina) wptywa na biologie
plemnikéw ludzkich. TPEN jest btonowym chelatorem jonéw cynku, ktory w wiekszosci komorek somatycznych wywotuje proces
apoptozy.

Metodyka. Materiat do badan stanowito nasienie 35 mezczyzn z normozoospermia. Plemniki inkubowano przez 1, 5, 3 i 24 godziny
z TPEN w stezeniu koncowym 10 i 20 mmol/l. Oceniano wptyw TPEN na zywotnos¢ plemnikéw (barwienie jodkiem propidiono-
wym), btonowa translokacja fosfatydyloseryny (barwienie aneksyna V) oraz wybrane parametry ruchu plemnikéw. Do badan wyko-
rzystano mikroskop fluorescencyjny Axioskop 2 (Zeiss, Niemcy) oraz komputerowy system analizy ruchu plemnikéw.

Wyniki i wnioski. Wykazano, ze wiazanie przez TPEN jonéw cynku nie wptywa na zywotnos$¢ oraz proces btonowej translokacji
fosfatydyloseryny plemnikéw ludzkich. Obnizenie stezenia jonéw cynku modyfikuje w istotny sposob ruch plemnikéw ludzkich.

SEOWA KLUCZOWE: cynk, TPEN, apoptoza, ruch plemnikéw.

Summary

Introduction. Among the great number of spermatozoa occurring in ejaculate, nearly all die in women’s reproductive ducts. At the
current state of knowledge it is not clear what is the mechanism that causes the spermatozoon death. It is suggested that those cells
may die either by apoptosis or necrosis. However, taking under consideration the structure of spermatozoa, the problem of apoptosis
occurence in those cells remains controversial.

The aim of the study. The aim of the study was to investigate if TPEN [N, N, N’, N’-tetrakis (2-pyridylmetylo) etylenodiamine]
interferes with the biological processes in human spermatozoa. TPEN is known as a membrane chelator of zinc ions responsible for
apoptosis induction in most somatic cells.

Methods. The semen of 35 normozoospermic men was examined. The cells were incubated with TPEN for 1,3,5 and 24 hours in final
concentrations of 10 and 20 mmol/I. The following biological processes were observed in spermatozoa: (1) vitality, assessed by staining
with propidium iodide, (2) phosphatidylserine membrane translocation, examined by annexin-V staining, and (3) selected parameters
of motility of spermatozoa assessed with special computer program. The observations were performed with use of fluorescence micro-
scope Axioskop 2 and computer system designed for analysis of motility of spermatozoa.

Results and conclusions. The results revealed no influence of the zinc ions either on spermatozoa vitality or on asymmetry in phos-
phatidilserine membrane distribution. Decreased zinc ions concentration significantly modified motility of spermatozoa.

KEY WORDS: zinc, TPEN, apoptosis, spermatozoa motility.

procesy starzenia i $mierci beda w nich przebiega¢

Wstep w sposdb odmienny niz w komérkach somatycznych.

Proces obumierania komérek somatycznych moze
przebiega¢ wedtug réznych mechanizméw. Przyjmuje
sig, ze komérki te moga gina¢ na drodze nekrozy, apop-
tozy, autofagii i katastrofy mitotycznej [1, 2, 3]. Wymie-
nione mechanizmy $mierci roznia sie zasadniczo od
siebie i przypisuje sie im odmienne znaczenie biologicz-
ne. Plemniki ludzkie ze wzgledu na swoja strukture
(DNA skoncentrowane do postaci parakrystalicznej, brak
procesu transkrypcji, nieliczne organelle komorkowe)
i roleg, jaka maja do spelnienia, réznia si¢ znacznie od
komorek somatycznych. Mozna wiec przypuszczaé, ze

Do czynnikéw, ktére w komoérkach somatycznych
moduluja przebieg procesu apoptozy zaliczane sa mie-
dzy innymi jony cynku [4, 5, 6]. Przyjmuje sie, ze jony
cynku hamuja aktywno$¢ nukleaz zaangazowanych w
wystepujacy podczas apoptozy proces fragmentacji DNA
[7, 8].

Wykazano, ze jony cynku odgrywaja istotna rolg
W procesie spermato- i spermiogenezy. Cynk ma stymulu-
jacy wptyw na produkcje meskich hormondw piciowych.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze u mez-
czyzn zywionych dieta ubogo cynkowa poziom testoste-
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ronu spadt 4-krotnie. Stezenie cynku w ptynie nasien-
nym jest okoto 100 razy wyzsze niz W surowicy, co
sugeruje szczego6lny wptyw tego pierwiastka na plemni-
Ki. Mezczyzni traca ze sperma duze ilosci zarbwno cyn-
ku, jak i selenu, sa wiec potencjalnie narazeni na niedo-
bory tych pierwiastkow [9, 10, 11, 12]. Wyniki badan
nad wptywem cynku na biologi¢ plemnikéw sa jednak
niejednoznaczne.

Cel

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie czy TPEN
(N,N,N’,N’-tetrakis (2-pyridylmetylo etylenodiamina),
ktdry jest btonowym chelatorem jonéw metali (w szcze-
golnosci jonéw cynku), wywotujacym w wielu komor-
kach somatycznych proces apoptozy, wptywa w istotny
sposéb na biologie plemnikow ludzkich.

Metodyka

Do badan wykorzystano nasienie 35 mezczyzn dia-
gnozowanych z powodu nieptodnosci. Nasienie pozy-
skiwano droga masturbacji po 3-dniowym okresie absty-
nencji piciowej. Kazde nasienie byto poddane rutynowej
analizie andrologicznej (WHO, 1999 r.). Oceniano jego
objetos¢, pH, lepkosé, koncentracje, ruchliwos¢ i morfo-
logie plemnikéw. Do badan uzyto tylko nasienia spetnia-
jace kryterium normozoospermii.

Badano wptyw TPEN w stezeniach koncowych 10
i 20 mmol/l na zywotnos¢ komdrek, btonowa translokacje
fosfatydyloseryny oraz wybrane parametry ruchu plemni-
kéw ludzkich. Oceng przeprowadzano po 1, 5, 3 i 24 godzi-
nach inkubacji. Grupe kontrolna stanowity plemniki in-
kubowane w medium F-10 (Sigma-Aldricht, USA) bez
dodatku TPEN.

B/onowa translokacja fosfatydyloseryny

Przy oznaczaniu translokacji fosfatydyloseryny z wew-
netrznego do zewnetrznego listka btony komérkowej zasto-
sowano aneksyne-V (An-V) znakowana fluoresceing (An-
V-FITC) (Mollecular Diagnostic, Niemcy). W obecnosci
jonéw wapniowych aneksyna-V wiaze fosfatydyloseryne
eksponowana na powierzchni komorki, co traktowane jest
jako wczesny wyktadnik procesu apoptozy. Dla rozrdznie-
nia plemnikéw zywych od martwych zastosowano barwie-
nie komorek jodkiem propidionowym (0,125 pg/ml, Sig-
ma-Aldrich, USA). Komorki inkubowano z An-V-FITC i PI
przez 15 minut w ciemnosci w temperaturze pokojowe;j.
Nastepnie prébe wirowano 5 min. x 3000 rpm. Supernatant
usuwano, a osad komorek przeptukiwano 500 ul medium
F-10 i ponownie wirowano przez 5 minut x 3000 rpm. Osad
komorki zawieszano w 500 pl medium F-10 i poddawano
ocenie mikroskopowej. Za pomoca mikroskopu fluorescen-
cyjnego Axioskop 2 (Zeiss, Niemcy) zostata przeprowa-
dzona topohistochemiczna analiza translokacji fosfaty-
dyloseryny. Fluoresceina znakowano aneksyne-V, ktora
wzbudzano $wiattem laserowym o diugosci 488 nm, kanat
emisyjny 505-530 nm. Jodek propidionowy wzbudzano

Swiattem o dtugosci 543 nm, kanat emisyjny > 585 nm.
Kazdorazowo analizowano nie mniej niz 300 komérek.

Analiza ruchu plemnikéw

Do oceny ruchu plemnikéw wykorzystano kompute-
rowy system analizy ruchu sktadajacy sie z mikroskopu,
kamery PixeLinki oraz komputera z programem C-Ruch
[13]. Prébke plemnikéw (10 pl) nakrapiano do komory
szkietka pomiarowego CellVision, ktére zapewnia
otrzymanie statej grubosci preparatu. Dla kazdej badanej
prébki nasienia zarejestrowano ruch plemnikéw z 10
roznych pol preparatu mikroskopowego. Liczba ocenia-
nych plemnikéw byla nie mniejsza niz 700 komdrek.
Analizie poddano obszar o powierzchni 640 um x 480
um z rozdzielczoscia 0,86 um/piksel. Czas aktywizacji
wynosit 2,08 s, a czestotliwosé prébkowania 60 klatek/s.
Rejestracje ruchu plemnikéw przeprowadzano w statej,
kontrolowanej temperaturze 24 °C. Analizie poddano
nastepujace parametry ruchu plemnikéw: 1. szybkos¢ ru-
chu postepowego VSL (z ang. Velocity Straight Linear),
2. czestotliwosé bocznych odchylen gtéwki CBF (z ang.
Cross Beat Frequency), 3. amplitude bocznych odchylen
gtowki LHD (z ang. Lateral Head Displacement) oraz
4. jednorodno$¢ ruchu postepowego HPMV (z ang. Ho-
mogeneity of Progressive Movement Velocity). W celu
wyodrebnienia w analizowanej populacji plemnikow
subpopulacji ruchowych zastosowano program kompute-
rowy C-RUCH [13].

Analiza statystyczna

Analizy statystyczne zostaty wykonane za pomoca
pakietu statystycznego GraphPad InStat i arkusza kalku-
lacyjnego Microsoft Office Excel 2007. Dla poréwnania
dwoch zmiennych niezaleznych stosowano test Manna-
Whitneya, kilku grup zmiennych niepowiazanych test
Kruskala-Wallisa (w przypadku wystapienia réznic
istotnych statystycznie wykonywano test wielokrotnych
poréwnan Dunna), poréwnywanie zmian wartosci dane-
go parametru w czasie wykonywano testem Friedmana
z testem analizy kontrastbw Dunna. R6znice uznawano
za istotne statystycznie, gdy poziom istotnosci p < 0,05.

Wyniki

Wp#yw TPEN na zywotnos¢é i proces bfonowej trans-
lokacji fosfatydyloseryny

W nasieniu peinym obecne byty plemniki z btonowa
translokacja fosfatydyloseryny. Najczestszym miejscem
translokacji PS byta btona komérkowa wstawki plemni-
kéw (Ryc. 1.). Czesé¢ plemnikdw wykazywata transloka-
cje PS w obrebie gtéwki. Translokacja ta obejmowata
rejon akrosomowy, postakrosomowy lub oba te rejony
jednoczesnie jednak na ogoét nie wystepowata w okolicy
rownikowe;j.
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Rycina 1. Plemniki z translokacja fosfatydyloseryny w obrebie wstawek. A — obraz z mikroskopu transmisyjnego, B — obraz
z mikroskopu fluorescencyjnego, widoczna fluorescencja aneksyny-V znakowanej fluoresceina w okolicy wstawki; powiekszenie

obiektywu x 100.

Figure 1. Spermatozoa presenting phosphatidylserine translocation in the midpiece. A — picture taken with use of transmission
microscope, B. picture taken with use of fluorescent microscope, fluorescence of annexin-V marked with fluorescein within

midpiece region.

Tabela 1. Wptyw TPEN na zywotnos¢ i proces btonowej translokacji fosfatydyloseryny plemnikéw ludzkich (N = 35)
Table 1. Influence of TPEN on vitality and membrane translocation of phosphatidylserine in human spermatozoa (N = 35)

Typ plemnika

R An-V/PI" [%] An-V*/PI"[%] An-V*/PI* [%]
S ) kontrola 726%6,5 1,4+09 260+7,7
0 2 TPEN [10 umol/I] 723112 16+11 26,191
= TPEN [20 umol/I] 736+58 15+06 249+111
= p >0,05 > 0,05 >0,05

N = kontrola 728%77 1409 258+8,9
S8 TPEN [10 umol/I] 716+86 1,8+18 26,6+9,3
™ 2 TPEN [20 umol/I] 736+96 1,7+08 247+9,0
g = p >0,05 > 0,05 >0,05
Noi= kontrola 55,6 £7,2 09+10 435+11.2
S & TPEN [10 umol/I] 54,3+7,8 1,1+ 14 44,6 +10,9
S 2 TPEN [20 umol/I] 59,9+9,8 0,604 395129
g = p >0,05 >0,05 >0,05

podane wartosci oznaczaja srednia + odchylenie standardowe; zastosowane oznaczenia: An-V'/PI” — plemniki zywe bez
translokacji fosfatydyloseryny, An-V*/PI" — plemniki zywe z btonowa translokacja fosfatydyloseryny, An-V*/PI* —

plemniki martwe z btonowa translokacja fosfatydyloseryny

means and standard deviations; abbreviations: An-V/PI” — alive spermatozoa without membrane translocation of phos-
phatidylserine, An-V*/PI" - alive spermatozoa with membrane translocation of phosphatidylserine, An-V*/PI* — dead
spermatozoa with membrane translocation of phosphatidylserine

Mikroskopowa ocena btonowej translokacji PS i zy-
wotnosci komorek pozwolita na wyodrebnienie w nasie-
niu nastepujacych frakcji plemnikéw: 1. plemniki zywe
bez translokacji PS (AN-/PI-) — komorki, ktére nie wia-
zaty ani aneksyny-V ani jodku propidionowego, 2. plemni-
ki zywe z translokacja PS (AN+/PI-) — komorki, ktdre
wiazaly aneksyneg-V, ale nie wybarwiaty si¢ jodkiem
propidionowym oraz 3. plemniki martwe z translokacja
PS (AN+/PI+) — komérki, ktore wiazaty zarobwno AnV-
FITC, jak i PL.

Inkubacja plemnikéw z TPEN w stezeniach konco-
wych 10 i 20 mmol/l nie wptyneta w istotny sposob na
miejsca btonowej translokacji fosfatydyloseryny.

Wyniki analiz ilosciowych przeprowadzonych po inku-
bacji plemnikéw z TPEN w stezeniu koncowym 10 mmol/I
i 20 mmol/l nie wykazaly istotnych roznic w stosunku do
grupy kontrolnej (Tabela 1.). Zaobserwowano, ze frakcja
komorek zywych bez translokacji PS zaréwno po 1, 5, jak
i po 3 godzinach byla wyzsza w grupie komorek inkubo-
wanych z TPEN [20 mmol/l], jednak réznica ta w stosunku
do grupy kontrolnej nie byla istotna statystycznie i wynosita
odpowiednio: 73,6 £ 5,8% vs 72,6 + 6,5% oraz 73,6 £ 9,6%
vs 72,8 £ 7,7% (p > 0,05). Po 24 godzinach inkubacji rozni-
ca pomigdzy analizowanymi grupami zaznaczata sig¢ wy-
razniej jednak nadal nie byla istotna statystycznie i wynosi-
1a 59,9 + 9,8% vs 55,6 + 7,2% (p = 0,063).
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Wp#yw TPEN na ruch plemnikéw ludzkich

TPEN w stezeniu koncowym 10 mmol/l nie wptywat
w istotny sposob na zmiang $redniej wartosci VSL, CBF,
LHD i HPMV niezaleznie od czasu inkubacji (p > 0,05).

Na rycinie 2. przedstawiono zmiany $rednich wartosci
VSL, CBF, LHD i HPMV plemnikéw stymulowanych
TPEN w stezeniu koncowym 20 mmol/l po 1, 5, 3 i 24
godzinach inkubacji. Srednie wartosci VSL, LHD i HPMV
w poszczegblnych godzinach analizy nie wykazywaty
istotnych statystycznie rdznic w stosunku do grupy kontrol-
nej. Zaobserwowano, ze po 24 godzinach inkubacji plemni-
ki inkubowane z dodatkiem TPEN wykazywaty znamiennie
wyzsze wartosci CBF w stosunku do komdrek grupy kon-
trolnej (8,86 + 1,5 Hz vs 4,96 + 0,9 Hz; p < 0,05).

HPMV

Rycina 2. Zmiany wartosci wybranych parametréw ruchu w plem-
nikach inkubowanych z TPEN w stezeniu koncowym 20 mmol/I.
Oznaczenia: VSL — szybkos¢ ruchu postepowego, CBF — czestotli-
wos¢ bocznych odchylen gtowki, LHD — amplituda bocznych
odchylen gtowki, HPMV - jednorodno$¢ ruchu postepowego.
Figure 2. Changes of values in chosen parameters of vitality
of spermatozoa incubated with TPEN in final concentration
of 20 mmol/l. Abbreviations: VSL — velocity straight linear,
CBF — cross beat frequency, LHD — lateral head displacement,
HPMV — homogeneity of progressive motility velocity.

Analiza histograméw rozktadu wartosci VSL wska-
zywala na znaczna heterogenno$¢ badanych plemnikdw.
Na podstawie wartosci VSL wyodrebniono trzy frakcje
kinetyczne plemnikéw: wolna, $rednia i szybka. Po 1,5
i 3 godzinach inkubacji z TPEN [20 mmol/l] srednie
wartosci VSL, CBF, LHD i HPMV dla wyodrebnionych
frakcji nie zmienity si¢ w sposéb istotny statystycznie.
Dla szybkiej frakcji kinetycznej po 24 godzinach inku-
bacji z TPEN w stezeniu koncowym 20 mmol/l zanoto-
wano istotny statystycznie spadek sredniej wartosci VSL
w stosunku do komorek grupy kontrolnej (19,7 + 4,8 um/s
vs 28,4 £ 6,9 um/s, p < 0,05) oraz znamienny wzrost
wartosci CBF (17,65 + 5,5 Hz vs13,56 + 5,6 Hz, p < 0,05).
Srednie wartosci VSL i CBF dla frakcji wolnej i $rednie
po 24 godzinach inkubacji nie zmieniaty sig¢ istotnie
statystycznie. Podobnie wartosci LHD i HPMV po 24
godzinach inkubacji z TPEN nie zmienialy si¢ w sposéb
istotny statystycznie we wszystkich wyodrebnionych
frakcjach ruchowych.

Whioski

Na podstawie aktualnego stanu wiedzy przyjmuje sie,
ze jony cynku odgrywaja w organizmie cztowieka bardzo
istotna role. Jony te nadzoruja prace wielu systemdw enzy-
matycznych oraz wplywaja na wiele proceséw przemiany
materii. Przyjmuje sie, ze cynk przeciwdziata zaburzeniom
wzrostu i rozwoju u dzieci i mtodziezy, zapobiega wbudo-
waniu do kosci i zgbow kadmu i ofowiu zamiast wapnia,
pomocny jest w ztym funkcjonowaniu tarczycy oraz
w terapii przeciwnowotworowej, chelatowany cynk orga-
niczny jest wskazany dla cukrzykéw, poniewaz bierze
udziat w tworzeniu insuliny, przeciwdziata zaburzeniom
umystowym i dziata pozytywnie na inteligencje. Wykazano
ponadto, ze cynk dziala na system immunologiczny czito-
wieka, utrzymujac go w stanie gotowosci, przez co wzmaga
odpornos¢ na zakazenia. Suplementacja cynkiem moze by¢
Z powodzeniem stosowana u 0s6b z obnizona odpornoscia,
zapadajacych na czeste grypy, anginy, niezyty nosa, niezyty
oskrzeli. Podawanie cynku zapobiega pojawieniu sig infek-
cji, jak réwniez wspomaga leczenie. Cynk znajduje takze
zastosowanie w chorobach o podtozu alergicznym, gdyz
pomaga w przywracaniu prawidtowych funkcji uktadu
immunologicznego [14].

Dziatanie cynku nie ogranicza sie jednak do uktadu
odpornosciowego. Niedoboér cynku u kobiet cigzarnych
moze by¢ przyczyna: samoistnych poronien, zwiekszo-
nego ryzyka urodzenia dziecka o niskiej masie ciata,
bardziej narazonego na komplikacje w czasie porodu.
U noworodkéw zaopatrzenie w cynk zalezy od prawi-
dtowego stanu odzywienia kobiet w ciazy i kobiet kar-
miacych [15].

O ile wplyw jonéw cynku na proces spermato- i sper-
miogenezy jest stosunkowo dobrze poznany, to rola jaka te
jony odgrywaja w dojrzatych plemnikach nie jest jasna.
Sugeruje sig, ze wysokie stezenie jonéw cynku w plazmie
nasiennej odgrywa istotna role w stabilizowaniu btony
komorkowej plemnikéw podczas ich pasazu przez najadrze
i podczas ejakulacji [16].
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U mezczyzn diagnozowanych z powodu nieptodnosci
czesto stwierdza sie obnizone stezenie cynku w plazmie
nasiennej [17]. Wykazano, ze kilkumiesieczne podawanie
cynku mezczyznom z idiopatyczna nieptodnoscia wplywa
korzystnie na liczbe i ruchliwos¢ plemnikéw [18]. Stwier-
dzono, ze jony cynku w plemnikach znajduja sie gtownie w
witce, w biatkach gestych widkien obwodowych. Z kolei w
jadrze plemnikéw cynk taczy sie z protaminami, gtéwnie z
protamina 2 [19, 20, 21].

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze inkuba-
cja plemnikéw z chelatorem jondéw cynku nie wptywa w
istotny sposdb na zywotnos¢ komorek. Co ciekawe, odsetek
komérek zywych, bez translokacji PS po 24 godzinach
inkubacji z TPEN byt nawet wyzszy niz w grupie kontrol-
nej. Nie wiadomo z czego moze wynika¢ fakt wiekszego
odsetka plemnikdw AnV-/PI- w prébach inkubowanych
z TPEN. W nieopublikowanych badaniach Kotwickiej
i wsp. (informacja ustna) zaobserwowano, ze dodanie
TPEN do nasienia petnego, w ktérym obecne byty leukocy-
ty i/lub bakterie powodowato w czasie kilkunastu godzin
$mier¢ tych komdrek, nie wplywajac na zywotnos¢ plemni-
kow. Nie mozna wykluczy¢, ze TPEN powodujac apoptozg
leukocytdw (w mechanizmie typowym dla komorek soma-
tycznych) usuwa z nasienia zrédto wolnych rodnikéw, co
z kolei korzystnie wptywa na zywotnos¢ plemnikéw.

Analiza zmian parametréw ruchu plemnikéw pod
wptywem TPEN przeprowadzona dla catej populacji plem-
nikéw (bez wyodrebnienia frakcji kinetycznych) nie dostar-
czyta jednoznacznych wynikdw. Wyrazna rdznicg zanoto-
wano tylko dla wartosci CBF po 24 godzinach inkubacji.
Wzrost wartosci CBF plemnikéw grupy kontrolnej moze
wskazywac, ze ulegty one procesowi kapacytacji.

Sugeruje sig, ze wysokie stezenie jonow cynku w pla-
zmie nasiennej odgrywa istotna rolg w stabilizowaniu btony
komdrkowej plemnikéw podczas pasazu przez najadrze i
podczas ejakulacji [16]. Analizy wykonane przez Aonuma
i wsp. wskazuja, ze jony Zn2+ moga by¢ inhibitorami pro-
cesu kapacytacji, wptywajac nie tylko na zwiazane z tym
procesem modyfikacje btony komérkowej, ale i ruch plem-
nikéw [22].

Postuluje sie, ze podczas kapacytacji czes¢ jonow cyn-
ku jest wiazana przez zawarte w $luzie jajowodowym al-
buminy [16, 22]. Charakterystyczna dla kapacytacji hype-
raktywacja plemnikéw wiaze si¢ miedzy innymi ze
spadkiem wartosci VSL i wzrostem CBF. Obecnos¢ takich
zmian potwierdzity wyniki badan przeprowadzone na sub-
populacjach ruchowych po 24 godzinnej inkubacji TPEN
w stezeniu koncowym 20 mmol/l, w ktdrych stwierdzono
dla szybkiej frakcji ruchowej znamienny wzrost $redniej
wartosci CBF i spadek $redniej wartosci VSL.

Powyzsze wyniki potwierdzaja hipoteze, ze jony cynku
petnia role stabilizatora btony komorkowej plemnikow,
zabezpieczajac je miedzy innymi przed przedwczesha ka-
pacytacja. Jony te nie indukuja $mierci komorek rozrod-
czych, a wrecz przeciwnie — wstepne obserwacje wskazuja,
7e moga one wptywac korzystnie na zywotnos¢ plemnikow.

Na obecnym etapie wiedzy nalezy przyjaé, ze jony
cynku wptywaja w znaczacy spos6b na meski uklad roz-

rodczy. Odgrywaja one istotna role zaréwno na etapie pro-
dukcji, jak i dojrzewania gamet, a odpowiednia ich suple-
mentacja jest podstawowym elementem wplywajacym na
wartos¢ biologiczna nasienia.
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Streszczenie

Wstep. Grzybica paznokci nalezy do najczestszych powierzchownych infekcji grzybiczych wystepujacych w Polsce. Okresowy
przeglad gatunkdw grzybow chorobotwdérczych ma duze znaczenie epidemiologiczne.

Cel. Analiza czynnikéw patogennych grzybicy paznokci w materiale Pracowni Mikologii Szpitala Wojewddzkiego w Poznaniu
i Zaktadu Mikologii Lekarskiej i Dermatologii UM w Poznaniu w latach 2006-2007.

Material i metody. Analizie poddano 800 wynikéw badan mikologicznych paznokci rak i stop. Diagnostyke mikologiczna przepro-
wadzono w oparciu o aktualnie obowiazujace metody laboratoryjne.

Wyniki. Zakazenie grzybicze paznokci potwierdzono w 275 przypadkach. Dotyczyly one przewaznie paznokci stép (66,5%), gdzie
najczesciej izolowanym gatunkiem byt Trichopyhton mentagrophytes (29,5%). W grzybicy rak dominowaty grzyby drozdzopodobne.
Najczestszym patogenem byt Candida albicans (41,3%).

Whioski. Grzybica paznokci wystepuje najczesciej w obrebie paznokci stop. Obserwuje si¢ znaczne roznice w sktadzie jakosciowym
mikobioty grzybiczej izolowanej z dwu badanych lokalizacji. Gtéwnymi patogenami wywotujacymi grzybice paznokci stop sa der-
matofity, a grzybice paznokci rak grzyby drozdzopodobne.

SEOWA KLUCZOWE: grzybica paznokci, epidemiologia, dermatofity, grzyby drozdzopodobne.

Summary

Introduction. Onychomycosis is the most common superficial fungal infections in Poland. Periodic review of the species of patho-
genic fungi is of a high epidemiological importance.

Aim. Analysis of pathogenic factors of onychomycosis in patients of the Department of Laboratory and Microbiological Diagnostics,
Regional Hospital in Poznan and the Department of Medical Mycology and Dermatology, Poznan University of Medical Sciences
in years 2006-2007.

Materials and methods. The results of the 800 mycological examinations of the fingernails and toenails were analysed. Mycological
diagnostics was based on the basis of currently validated laboratory methods.

Results. Mycological infection of nails was confirmed in 275 cases and concerned mainly toe nails (66.5%). Trichophyton men-
tagrophytes was the most frequently isolated species (29.5%). The candida-like fungi were the most frequently observed pathogen
in fingernail onychomycosis. The most common pathogen was Candida albicans (41.3%).

Conclusions. Onychomycosis appears mostly on toe nails. The considerable difference in isolated species between toe and finger
nails was observed. The main pathogens causing toenail onychomycosis are dermatophytes. Candida-like fungi are mostly responsi-
ble for finger nails onychomycosis.

KEY WORDS: onychomycosis, epidemiology, dermatophytes, candida-like fungi.

Czestos¢ wystepowania tego schorzenia stanowi

Wstep okoto 30-40% ogGtu powierzchownych zakazen grzybi-

Pomimo wprowadzenia w ostatnich latach nowych czych [1, 3, 4]. W migdzynarodowych badaniach epide-

i skutecznych lekéw przeciwgrzybicznych, grzybica pa- miologicznych wykazano, ze Polska zajmuje czwarty
znokci wciaz pozostaje jednym z najczestszych schorzen pozycje wsrod krajow europejskich pod wzgledem czg-

dermatologicznych. stosci diagnozowania grzybicy stdp i paznokci. Okreso-
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wy przeglad gtéwnych patogendéw wywotujacych grzy-
bice ma duze znaczenie epidemiologiczne i praktyczne.
Umozliwia dob6r najskuteczniejszych metod terapeu-
tycznych i profilaktycznych tych czesto przewlektych
i trudnych do leczenia schorzen [2]. Jednoczesnie bada-
nia epidemiologiczne ujawniaja znaczna zmiennosé
mikobioty na przestrzeni lat, dotyczaca zmian w udziale
procentowym i zasiegu wystepowania poszczeg6inych
gatunkow patogennych grzybdw [3, 5].

Cel pracy

Celem pracy byta analiza czynnikéw patogennych
grzybicy paznokci wsrdd pacjentow Pracowni Mikologii
Szpitala Wojewodzkiego w Poznaniu i Zaktadu Mikolo-
gii Lekarskiej i Dermatologii UM w Poznaniu w latach
2006-2007 w oparciu o mikologiczne badania laborato-
ryjne.

Material i metody

Analizie poddano wyniki badan mikologicznych pa-
znokci rak i stop. Przy pomocy jatowych narzedzi pobiera-
no zeskrobiny paznokci rak i stép z miejsc zmienionych
chorobowo. Uzyskany material postuzyt do wykonania
preparatu bezposredniego oraz zatozenia hodowli na podto-
ZuU Sabourauda. Zastosowano podtoze Sabourauda z dodat-
kiem chloramfenikolu oraz z dodatkiem chloramfenikolu
i cykloheksymidu. Za wynik dodatni uznano wzrost kolonii
grzyba po trzytygodniowym okresie inkubacji. W celu
zidentyfikowania dermatofitow i grzyboéw plesniowych
oceniano ich cechy makro- i mikroskopowe. Korzystano
rowniez z podtoza DTM, podtoza Christensena i podioza
Czapek-Doxa. ldentyfikacje grzybéw drozdzopodobnych
prowadzono w oparciu 0 komercyjne testy biochemiczne
oraz podtoza chromogenne.

Wyniki

1. Przeprowadzono 800 badan, w tym 564 (70,5%) sta-
nowity badania paznokci stdp, a 236 (29,5%) — paznokci rak.

2. Sposrod przeprowadzonych badan uzyskano 275
hodowli dodatnich. Grzybice paznokci stép potwierdzo-
no w 183 hodowlach (66,5%), a grzybice paznokci rak
w 92 hodowlach (33,5%).

3. W badaniach paznokci stdp najczesciej izolowano
dermatofity — 98 przypadkéw (53,5%). Obecnos¢ droz-
dzakow stwierdzono w 58 (31,7%), a grzybow plesnio-
wych w 27 badaniach (14,8%).

Wsréd dermatofitow dominowaty dwa gatunki: Tri-
chophyton mentagrophytes rozpoznany w 54 przypadkach
(29,5%) i Trichophyton rubrum w 43 (23,5%). W jednym
przypadku obecny byt Trichophyton tonsurans. Z wyhodo-
wanych grzybéw drozdzopodobnych 16 szczepow (8,7%)
rozpoznano jako Candida albicans, a pozostate 42 szczepy
(23%) obejmowaly inne gatunki Candida. Wsréd grzybow
plesniowych wystepowaty: Scopulariopsis brevicaulis
(11,5% - 21 przypadkéw), Scopulariopsis fusca (2 przy-
padki — 1,1%), Acremonium spp. (4 przypadki — 4,4%).

Rycina 1. Grupy grzybéw wywotujace infekcje paznokci stop.
Figure 1. Groups of fungi responsible for infections of toe nails.

Tabela 1. Gatunki grzyb6éw wywotujace infekcje paznokci stop
Table 1. Species of fungi responsible for infections of toe nails

Spectes ottt " %
Trichophyton mentagrophytes 54 29,5
Trichophyton rubrum 43 235
Trichophyton tonsurans 1 0,5
Candida albicans 16 275
Candida spp. 42 72,5
Scopulariopsis brevicaulis 21 11,5
Scopulariopsis fusca 2 1,1
Acremonium spp. 4 4.4

4. Z paznokci rak grzyby drozdzopodobne izolowano
w 72 badaniach (81,5%), a dermatofity w 17 badaniach
(18,5%).

Rycina 2. Grupy grzybéw wywotujace infekcje paznokci rak.
Figure 2. Groups of fungi responsible for infections of finger nails.

Grzyby plesniowe nie byty wyizolowane w zadnym
przypadku. Z wyhodowanych drozdzakéw 38 szczepdw
zidentyfikowano jako Candida albicans (41,3%), a 37
szczepow (40.2%) nalezato do innych gatunkow z rodza-
ju Candida. Najczesciej izolowanym dermatofitem byt
Trichophyton mentagrophytes, rozpoznany w 13 przy-
padkach (14,1%). W 4 hodowlach (4,4%) obecny byt
Trichophton rubrum.
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Tabela 2. Gatunki grzybdw wywotujace infekcje paznokci rak
Table 2. Species of fungi responsible for infections of finger nails

Care gove |
Trichophyton mentagrophytes 13 14,1
Trichophyton rubrum 4 44
Candida albicans 38 41,3
Candida spp. 37 40,2

Omoéwienie

Przeprowadzone badania wykazaly zdecydowanie
czestsze wystepowanie grzybicy paznokci stop. Stanowita
ona 66,5% wszystkich dodatnich hodowli. Grzybica tego
typu przewazata takze w badaniach innych osrodkéw [3-7].

W badaniach wtasnych stwierdzono réwniez réznice
w skladzie jakosciowym mikobioty grzybiczej izolowa-
nej z dwu badanych lokalizacji. W badaniach paznokci
stop najwieksza role odgrywaty dermatofity (53,5%),
podczas gdy z paznokci rak najczesciej izolowano grzy-
by drozdzopodobne (81,5%).

W paznokciach stop najczesciej stwierdzanym gatun-
kiem patogennym byt Trichophyton mentagrophtes. Obej-
mowat on 29,5% wszystkich dodatnich hodowli. Jego do-
minacje potwierdzaja tez badania osrodka tddzkiego, gdan-
skiego oraz poznanskiego [3, 7, 9]. Inni autorzy donosza
natomiast o przewadze Trichophyton rubrum [4, 6]. Oba
gatunki odznaczaja Sie najwyzsza czestoscia wystepowania
zarbwno w Polsce, jak i na catym $wiecie. Sa rowniez wy-
mieniane jako gtéwny czynnik onychomikozy w Ameryce
Pétnocnej [8]. Sposrod innych gatunkéw dermatofitow
w pismiennictwie pojawiaja sig: Trichophyton tonsurans —
obecny réwniez naszych hodowlach, Epidermophyton
floccosum, Trichophyton violaceum [3, 4, 6, 7]. Nalezy pod-
kresli¢, ze wszystkie z wymienianych dermatofitow sa
grzybami antropofilnymi.

Druga co do wielkosci grupa grzybdw wyhodowana
z paznokci stdp byty drozdzaki. Na uwage zastuguje fakt,
ze Candida albicans identyfikowano rzadziej (8,7%) niz
inne gatunki Candida (23%). Podobne tendencje wystepuja
tez w danych literaturowych [2, 4]. W zwiazku z tym nale-
zy uwydatni¢ znaczenie wykonywania badania hodowlane-
go i okreslania wrazliwosci tych patogendw na leki prze-
ciwgrzybicze.

W grzybicach paznokci stdp miaty swdj udziat grzy-
by plesniowe. Najbardziej istotnym patogenem byt Sco-
pulariopsis brevicaulis. Stwierdzono go w 11,5% przy-
padkéw onychomikozy stop. Inne gatunki grzybow
plesniowych miaty niewielki udziat zarbwno w ocenia-
nym przez nas materiale, jak i w danych z innych donie-
sien [6, 7, 10].

Grzybica paznokci rak stanowita 33,5% wszystkich do-
datnich hodowli. W zdecydowanej wigkszosci (81,5%) byty
to zakazenia wywotane grzybami drozdzopodobnymi.
Najwigksza rolg odgrywat Candida albicans — 41,3% przy-
padkéw onychomikozy rak, podobnie jak w innych do-

niesieniach [6, 7]. Jest to prawdopodobnie zwiazane ze
szczegdlnym narazeniem rak na dtugotrwale dziatanie wo-
dy, detergentow, srodkéw chemicznych czy tez na usz-
kodzenia watéw okotopaznokciowych [7, 10]. Zwraca sie
uwage na czestsze wystepowanie drozdzycy paznokci u ko-
biet [3, 4, 7]. Wérdd dermatofitdbw w hodowlach paznokci
rak przewazat Trichophyton mentagrophytes (14,1%). Nie
stwierdzono natomiast zakazen wywotanych grzybami ple-
$niowymi.

Whioski

1. Grzybica paznokci wystegpuje najczesciej w obregbie
paznokci stop.

2. Obserwuje sie znaczne réznice w skladzie jakoscio-
wym mikobioty grzybiczej izolowanej z dwu badanych
lokalizacji.

3. Gléwnymi patogenami wywotujacymi grzybice pa-
znokei stop sa dermatofity. Najczesciej izolowanym ga-
tunkiem jest Trichophyton mentagrophtes.

4. Ze zmian narzadu paznokciowego w wigkszosci
przypadkdw izolowane sa grzyby drozdzopodobne. Prze-
wazaja zakazenia Candida albicans.

5. Obecnie czynnikiem etiologicznym grzybicy pa-
znokci sa najczesciej grzyby antropofilne.
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Streszczenie

Niezamierzona bezdzietnos¢ obejmuje okoto 10-18% par starajacych si¢ 0 potomstwo. W 40-60% przypadkéw za przyczyng niepowodzen
w rozrodzie odpowiedzialny jest czynnik meski. W ostatnim czasie obserwuje sie staty spadek wartosci biologicznej nasienia. Postuluje sie, iz
wiérdd wielu czynnikéw wplywajacych niekorzystnie na potencjat rozrodczy mezczyzn waznymi elementami sa czynniki srodowiskowe. Styl
zycia wspolczesnych mezczyzn bardzo czesto doprowadza do przegrzewania jader, co moze zaburza¢ przebieg procesu spermatogenezy. ROw-
niez intensywne korzystanie z nowoczesnego sprzetu elektronicznego, otytos¢ oraz nadmierna ekspozycja na ksenoetrogeny sa zagrozeniem dla
zdrowia reprodukcyjnego mezczyzn.

SEOWA KLUCZOWE: nieptodnos¢ meska, przegrzewanie jader, otytosé, styl zycia.

Summary

Involuntary childlessness in humans occurs in approximately 10-18% of couples attempting to conceive. The male factor takes part
in that phenomenon in 40-60%. Over past few years there has been a steady decrease of the biological quality of semen. It is assu-
med that among few other major factors contributing to male infertility, the influence of environmental factors is of a great concern.
Nowadays, man’s lifestyle very often leads to increase of testicular temperature, which negatively affects the process
of spermatogenesis. Among other factors underlying the cause of infertility are: obesity, use of wide range of electronic devices and
exposure of men on xenoestrogens.

KEY WORDS: male infertility, testis hyperthermia, obesity, lifestyle.

Niezamierzona bezdzietnosé, zaliczana przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia do chordb spofecznych, obejmuje
okoto 10-18% par starajacych si¢ 0 potomstwo. Przyjmuje
sig, ze w 40-60% przypadkéw za przyczyne niepowodzen w
rozrodzie odpowiedzialny jest czynnik meski [1]. Postuluje
sie, iz wsrdd wielu czynnikéw wplywajacych niekorzystnie
na warto$¢ biologiczna nasienia waznymi elementami sa
czynniki srodowiskowe i styl zycia wspdtczesnych mez-
czyzn. Z analizy dostepnego pismiennictwa wynika, ze
siedzacy tryb zycia, nieprawidtowe odzywianie, natogi,
zwigkszona ekspozycja mezczyzn na ksenoestrogeny czy
niewlasciwe uzytkowanie sprzetu elektronicznego moga
wplyna¢ w istotny sposob na obnizenie wartosci zaptadnia-
jacych nasienia.

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka wybranych
czynnikdw zwiagzanych ze stylem zycia wsp6iczesnych
mezczyzn w kontekscie ich niekorzystnego wptywu na
meski uktad rozrodczy.

Zjawisko przegrzewania jgder

Jednym z czynnikéw powodujacych nieptodnosé
U mezczyzn jest niewlasciwa termoregulacja jader. Prawi-
dtowy przebieg procesu spermatogenezy wymaga tempera-

tury 0 3-4 °C nizszej niz normalna temperatura ciata. Prze-
wlekle zmiany temperatury w mosznie moga w istotny
sposéb obnizy¢ wartosé¢ biologiczna nasienia. Wsrod czyn-
nikéw strukturalnych bioracych udziat w termoregulacji
jadra gtéwna role odgrywaja: miesien dzwigacz jadra, mie-
$niowa btona sprezysta, system przeciwpradowego wymie-
niacza ciepta oraz brak tkanki ttuszczowej w skorze moszny
[2]. W sytuacji ochtodzenia moszna podtrzymuje odpo-
wiednia temperature kurczac sie, co powoduje przysuniecie
jader do wnetrza ciata. Proces ten wspomagany jest skur-
czem migsnia podnoszacego jadra (migsien dzwigacz ja-
dra). Rozkurcz tego migsnia umozliwia odwiedzenie jader.
Jest to swoisty mechanizm termoregulacyjny. Zjawisko to
jest znane jako odruch migsnia dzwigacza jadra. Termore-
gulacje wspomaga roéwniez miesniowa blona sprezysta
(tunica dartos), wyscietajaca moszne od wewnatrz. Kur-
czenie sie jej widkien powoduje marszczenie skéry moszny,
co zmniejsza jej powierzchnie i redukuje ucieczke ciepla;
natomiast rozkurczanie powoduje wygtadzenie moszny,
a przez to zwigkszenie jej powierzchni i chtodzenie [3].
Przejmuje sie, ze elementem termoregulacji jadra jest sys-
tem przeciwpradowego wymiennika ciepta. W powrdzku
nasiennym krew plynie w naczyniach tetniczych biegna-
cych bocznie w stosunku do naczyn zylnych tworzacych
splot wiciowaty. Ptynaca z jadra krew zylna ma nizsza
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temperature, dlatego dochodzi do transferu ciepta z tetnic
do zyt. Takie zjawisko sprawia, ze krew ptynaca tetnica
jadrowa ulega wychtodzeniu przed dotarciem do jadra [2].

Interesujacym zagadnieniem jest réwniez postulowana
asymetria temperatury moszny pomiedzy prawa i lewa
strona. Badania przeprowadzone przez Junga i wsp. wyka-
zaly, ze $rednia temperatura moszny po stronie lewej jest
znamiennie wyzsza niz po stronie prawej (35,56 °C vs.
35,37 °C) [4].

Powody przegrzewania jader mozna podzieli¢ na dwie
grupy: zewnetrzne ($rodowiskowe) oraz wewnetrzne (wy-
nikajace ze stanu chorobowego) [5].

Badania prowadzone od wczesnych lat dwudziestych
ubiegtego wieku pokazuja, ze istnieje jednoznaczna
zaleznos¢ pomiedzy temperatura jader, a jakoscia nasie-
nia. Jednym z bardziej rozpowszechnionych efektow
wplywu wysokiej temperatury na jadro jest redukcja
jego masy [6]. Zmiany morfologii meskich komoérek
rozrodczych z powodu narazenia jader na wysoka tem-
perature byty badane przez wielu naukowcéw [7, 8].
Badania Younga wykazaly zmiany w spermatocytach,
ktore zauwazalne byly juz w jeden dzien po ekspozycji
na wysoka temperature [9]. Wysoka temperatura wptywa
niekorzystnie na liczbe oraz ruchliwos¢ plemnikéw, a to
z kolei obniza potencjat zaptadniajacy nasienia [10].
Postuluje sie, ze ,,szok termiczny” plemnikéw powoduje
zaréwno opdznienie rozwoju zarodka, jak i jego degene-
racje [11].

Zagrozenia ptynace ze $rodowiska, jak réwniez po-
wiazany ze srodowiskiem styl zycia wspétczesnych mez-
Czyzn, moga prowadzi¢ do wzrostu temperatury w ja-
drach, a w zwiazku z tym moga mie¢ wptyw na wartosé
biologiczna nasienia.

Temperatura jgder podczas snu

Podczas snu temperatura jader okazuije sie by¢ znaczaco
wyzsza niz temperatura podczas dziennego funkcjonowa-
nia. Wysokos¢ temperatury sigga wowczas nawet 36 °C
[12, 13]. Stwierdzono, ze wysokos¢ temperatury jader uza-
lezniona jest od pozycji ciata podczas snu. Badania wykaza-
ly, ze mezczyzni $piacy na boku charakteryzowali si¢ wyz-
Sza temperatura jader niz mezczyzni $piacy/lezacy na
plecach [13].

Siedzqcy tryb zycia

Wykazano, ze siedzacy tryb zycia wplywa niekorzyst-
nie na temperaturg moszny. Badania oceniajace temperature
jader podczas siedzenia na podgrzewanej podtodze wykaza-
1y, ze po 50 minutach ekspozycji na temperature 42,2 °C,
nastapit wzrost temperatury w mosznie do 35°C [14]. Kate-
goryzacja wykonywanej pracy, w aspekcie czynnika tempe-
ratury wykazata, iz az 66% zawodowych kierowcow
charakteryzuje wydtuzony okres potrzebny do poczecia
dziecka. Zjawisko nieptodnosci meskiej czesciej wystepuje

u zawodowych kierowcow (9,4%) niz u pozostatej meskiej
populacji (3,8%) Wedtug badan 64% zawodowych Kierow-
cdw wykazuje obnizona jakos$¢ nasienia [15]. Stwierdzono,
ze siedzenie w fotelu samochodowym przez dwie godziny
powoduje wzrost temperatury jader srednio do 36,3 °C, co
moze by¢ powodem zaburzenia procesu spermatogenezy
u zawodowych kierowcéw [16]. Postuluje sie, ze réwniez
pozycja siedzaca zwiazana z wykonywaniem pracy biuro-
wej moze doprowadzi¢ do przegrzewania jader.

Z drugiej strony wykazano, ze ruch wptywa korzystnie
na temperature moszny. Stwierdzono, ze podczas chodzenia
temperatura moszny wynosi $rednio 34,4 °C. Mezczyzni
wykonujacy prace zwiazana z ruchem np. listonosze maja
temperatureg moszny nie przekraczajaca 34,2 °C [17].

Jazda na rowerze a temperatura moszny

Sugeruje sie, ze jazda na rowerze wiaze Sie ze wzrostem
temperatury moszny. W badaniach mezczyzn, z ktdrych
kazdy spedzit na rowerze treningowym 60 minut, jadac
z predkoscia ok. 25 km/h. $rednia wyjsciowa temperatura
moszny wynosita 35,75 °C, a po 60 minutach wzrosta ona
i osiagneta wartosé 35,82 °C. Srednia temperatura moszny
w czasie jazdy na rowerze oscylowata w granicach 35,6 °C
[18]. Przyjmuje sig, ze taka temperatura nie moze byé
Uznawana za przyczyng przegrzewania jader.

Bielizna

Wyniki badan nad wptywem noszonej przez mezczyzn
bielizny na temperature jader sa niejednoznaczne. Badanie
przeprowadzone przez Junga i wsp. polegajace na przeana-
lizowaniu zwiazku pomiedzy typem bielizny (obcista bieli-
zna, luzna bielizna, brak bielizny), a temperatura moszny,
w $cisle kontrolowanych warunkach (temperatura otoczenia
wynosita 20 stopni Celsjusza, mezczyzni ubrani byli
w spodnie i koszule, siedzieli na biurowym krzesle z po-
duszka, badz chodzili po biezni z okreslona szybkoscia —
3 km/h) wykazato, ze najwyzsza temperatura moszny ozna-
czali si¢ mezczyzni w obcistej bieliznie (35,8 °C), a najniz-
sza nieposiadajacy bielizny (35,2 °C) [4].

Rock i Robinson zmierzyli podskérng temperature
w mosznie u szesciu zdrowych mezczyzn, ktérzy nosili,
przez co najmniej szesé tygodni bielizng izolujaca. Sred-
nia réznica temperatur pomiedzy pomiarem dokonanym
w odbycie, a pomiarem dokonanym podskérnie w mosz-
nie wyniosta 0,8 °C. Jako$¢ nasienia byfa oceniania w ty-
godniowych przedziatach czasowych. Wszyscy badani
mezczyzni poczawszy od 3 tygodnia badania zaczeli
oznacza¢ sie oligozoospermia trwajaca az do 8 tygodnia
po rezygnacji z bielizny izolujacej [19].

W niektorych badaniach nie stwierdzono jednak roz-
nic w temperaturach moszny u mezczyzn noszacych
obcista badz luzna bielizng, co wiegcej nie wykazano
potrzeby noszenia luznej bielizny z powodu checi polep-
szenia ptodnosci [20].



Styl zycia wspotczesnego mezczyzny a problem nieptodnosci 359

Srodowisko pracy

Postuluje sig, ze przewlekta ekspozycja mezczyzn na
wysoka temperaturg w miejscu pracy moze sta¢ si¢ powo-
dem obnizenia wartosci biologicznej nasienia. Figa—
Talamanaca i wsp. poréwnat wyniki 92 pracownikéw wy-
stawionych na dziatanie wysokiej temperatury w trakcie
pracy (pracownicy fabryk zajmujacych sie produkcja cera-
miki), z wynikami 87 mezczyzn z tej samej branzy jednak
nie poddanych dziataniu ciepta. 7,6% mezczyzn wystawio-
nych na dziatanie wysokiej temperatury byto bezdzietnych,
natomiast w drugiej grupie wskaznik bezdzietnosci okresla-
no na poziomie 1,1% [21].

Sauna a problem przegrzewania jgder

Wskazuje sie, ze czgste zazywanie goracych kapieli
i regularne korzystanie z sauny wptywa niekorzystnie na
proces spermatogenezy. Jockenhdvel i wsp. przeprowadzili
badanie na dziesieciu ochotnikach, ktorzy przebywali w
saunie 12 minut w temperaturze 88 °C. Srednia temperatura
moszny odnotowana w tych warunkach wyniosta 37,5 °C
[22]. Brown-Woodman i wsp. poddali badaniu grupe pieciu
mezczyzn, ktdrzy przez okres od 1 do 5 tygodni przebywali
w saunie przez 20 min. w temperaturze stopni. W ciagu
tego badania stwierdzono spadek liczby plemnikéw w
nasieniu o0 60-70%, co potwierdza stusznos¢ hipotezy
0 niekorzystnym wptywie czestych pobytéw w saunie na
wartos¢ biologiczna nasienia [23].

Nowaoczesny sprzet elektroniczny, a pfodnosé mezczyzn
Komputery niestacjonarne

Czestym narzedziem pracy mezczyzn sa komputery
przenosne. Postawiono hipoteze, ze trzymanie laptopow
w bezposrednim sasiedztwie moszny moze powodowac
wzrost jej temperatury. Badania przeprowadzone przez
Sheynkin i wsp. wykazaty, ze po 60 minutach ekspozycji na
temperature wytwarzana przez komputer (okoto 39,9 °C)
temperatura w jadrach wzrosta do $rednio 36,1 °C [24]. Nie
mozna wiec wykluczy¢, ze u mezczyzn ktdrzy w ciagu dnia
trzymaja laptopy w poblizu jader przez kilka godzin dzien-
nie moze dochodzi¢ do czestego ich przegrzewania.

Telefony komérkowe

Wptlyw dziatania telefonow komérkowych na ptodnosé¢
mezczyzny nie zostat do konca wyjasniony, jednak u mez-
czyzn korzystajacych aktywnie z tych urzadzen obserwuje
si¢ znaczace zmiany w koncentracji, zywotnosci i morfolo-
gii plemnikow oraz spadek plemnikéw wykazujacych ruch
postepowy. Intensywnos$¢ zmian byta zalezna od dziennej
ilosci godzin rozméw przez telefon i zaznaczata si¢ bardzo
wyraznie przy wartosci powyzej 4 godzin na dzien [25, 26,
27]. Stwierdzono, ze u os6b diugotrwale narazonych na

dziatanie fal elektromagnetycznych moze dochodzi¢ do
zaburzen procesu spermatogenezy, uszkodzen na poziomie
chromatyny i DNA plemnikéw [28]. Obserwuije sie rowniez
znaczny wzrost ilosci testosteronu we krwi oraz spadek
ilosci lutropiny, ktéra stymuluje komorki Leydiga do pro-
dukcji testosteronu. Wzrost ilosci testosteronu prawdopo-
dobnie zwiazany jest z zahamowaniem dziatania 5-a. reduk-
tazy — enzymu, ktéry umozliwia transformacje nieaktyw-
nego biologicznie hormonu do jego formy aktywnej — di-
hydrotestosteronu. Sugeruje sig, ze obserwowane zmiany
moga Si¢ Wiaza¢ z bezposrednim wptywem fal elektroma-
gnetycznych emitowanych przez telefony komorkowe na
jadro i najadrze. Wskazuje sie¢ rowniez, ze diugie rozmowy
przez telefon moga doprowadzi¢ do niewielkich zmian
temperatury mézgu co wptywa na funkcjonowanie osi
podwzgorze-przysadka-jadra [26, 27].

Otylosé a pfodnosé mezczyzn

Zwiazek miedzy masa ciala mezczyzn (nadwaga
i otytoscia) a ich potencjatem zaptadniajacym jest wciaz
tematem dyskusji. Dane donoszace o pogarszajacej si¢ na
przestrzeni lat jakosci nasienia sugeruja prawdopodobne
powiazanie migdzy stylem zycia i wynikajaca z niego oty-
toscia a meska nieptodnoscia. Wielu autoréw postuluje, ze
podwyzszony wskaznik masy ciata (BMI, ang. body mass
index) wptywa na jakos¢, ilos¢ i postepowy charakter ruchu
plemnikdw [29, 30]. Otyto$¢ moze wptywac tez na pogor-
szenie jakosci nasienia obnizajac liczebnos¢ plemnikéw
poprzez zmniejszenie liczby komérek Sertoliego. Fakt ten
jest szczegblnie wazny w odniesieniu do chtopcéw w okre-
sie dojrzewania, poniewaz zmiany te moga by¢ nieodwra-
calne [31]. Otylos¢ wplywa réwniez na zmiany poziomu
hormondw steroidowych [32]. Otyli mezczyzni prezentuja
zazwyczaj specyficzny profil hormonalny charakteryzowa-
ny jako hypogonadyzm hyperestrogenowo-hypogonado-
tropowy [33]. Poziom testosteronu catkowitego i wolnego
we krwi jest obnizony u tych mezczyzn, co zwiazane jest
z catkowita zawartoscia ttuszczu w organizmie, iloscia tkan-
ki tluszczowej pokrywajacej narzady wewngtrzne, a takze
iloscia podskornej tkanki ttuszczowej [34]. Sugeruje sie, ze
otytos¢ wptywa na obnizenie poziomu androgendw, ktéry
jest proporcjonalny do stopnia otytosci [35]. Otytos¢ zabu-
rza systemy regulujace synteze, transport, metabolizm
i dziatanie androgendw, biorac tym samym udziat w
ksztattowaniu fenotypu otytosci (np. insulinoopornoscia
tkanek). Wsrdd gtéwnych czynnikéw powodujacych
hypoandrogenizm u otytych mezczyzn wymienia sig
podwyzszony poziom estrogenéw [36] oraz insulino-
opornos¢, ktora jest zwigzana z niskim poziomem testo-
steronu [34], a takze bezdech senny [37]. Otytos¢ moze
tez powodowac¢ dysfunkcje wzwodu i przez to przyczy-
nia¢ sie do nieptodnosci. Czesciowo fakt ten moze by¢
ttumaczony podwyzszonym poziomem licznych proza-
palnych cytokin u tych mezczyzn. Wiaze sie to z dys-
funkcjami $rddbtonka, co bezposrednio prowadzi do
problemow z erekcja [38].
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Nadmierna ekspozycja mezczyzn na ksenoestrogeny

Na obecnym etapie wiedzy wiadomo, ze estrogeny od-
grywaja bardzo wazna rolg w prawidtowym przebiegu
procesu spermatogenezy. Coraz czesciej wskazuje sig, ze
mezczyzni eksponowani sa na chemiczne zwiazki estroge-
nopodobne (ksenoestrogeny), ktore zaktdcaja naturalng
réwnowage estrogenowo-androgenowa, co wplywa nieko-
rzystnie na zdrowie reprodukcyjne mezczyzn [39, 40].

WSsrdd substancji chemicznych zawierajacych zwiazki
0 dziataniu stabych estrogendéw wyrdzniamy obecnie
4 podstawowe kategorie: 1. farmaceutyki, z ktorych najbar-
dziej znany jest diethylstilbestrol (DES), 2. produkty prze-
mystowe — ktore wchodza np. w sktad wielu rodzajow
plastikow, lakierow, substancji pokrywajacych wnetrze, na
przyktad puszki z zywnoscia (wsrod nich fenole, takie jak
bisfenol A, nonyfenol czy oktylfenol, 3. substancje stoso-
wane w rolnictwie — takie jak herbicydy i pestycydy oraz 4.
skiadniki diety — np. naturalnie wystepujace w roslinach
fitoestrogeny.

Badania prowadzone na modelach zwierzecych oraz
badania mezczyzn narazonych na nadmierna ekspozycje na
ksenoestrogeny wskazuja, ze zwiazki te moga wptywaé
niekorzystnie zaréwno na rozwoj meskich ptodow, jak i na
przebieg procesu spermatogenezy u dojrzatych osobnikéw.
Sugeruje sig, ze ekspozycja ptodow na fitoestrogeny moze
by¢ przyczyna np. niezstapienia jader czy wystapienia cyst
najadrza. W ptodach eksponowanych na fitoestrogeny
stwierdzono wzrost intensywnosci procesu apoptozy komo-
rek germinalnych [41, 42]. Postuluje si¢ ponadto, ze kseno-
estrogeny moga wptywaé niekorzystnie na biologie plem-
nikéw ludzkich, jednak doniesienia na ten temat sa nie-
jednoznaczne.

Przewlekdy stres, a pfodnosé¢ mezczyzn

Przewlekly stres moze sta¢ si¢ przyczyna zaburzen
ptodnosci w podwdjnym mechanizmie: po pierwsze zabu-
rzen hormonalnych, to znaczy mniejszej produkcji testoste-
ronu, po drugie, w mechanizmie psychogennym. Zaburze-
nie ptodnosci i wynikajacy z tego brak koncepcji, czgsto
prowadzi do zaburzenia relacji partnerskich, a stres zwiaza-
ny z diagnostyka andrologiczna czesto jeszcze ten stres
pogtebia. Dlatego wsparcie psychologiczne powinno sta¢
si¢ nieodlacznym elementem standardéw postepowania w
nieptodnosci matzenskiej [43, 44].
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Streszczenie

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ch. L-C) nalezy do nieswoistych zapalnych choréb jelit (Inflammatory Bowel Disease — IBD). Jest
to grupa przewlektych choréb o nie do konca poznanej patogenezie. W terapii choroby L-C wyrdznia sie leczenie farmakologiczne,
zywieniowe oraz chirurgiczne. Chorobie Lesniowskiego-Crohna bardzo czesto towarzyszy niedozywienie, ktdre manifestuje si¢
niedoborem sktadnikéw odzywczych, utrata lub niedoborem masy ciata oraz zaburzeniami wzrastania. Niedozywienie stanowi gtow-
ny problem kliniczny u dzieci z ch. L-C, dlatego tez tak bardzo istotna rolg odgrywa prawidtowe leczenie zywieniowe. Wielokrotnie
odpowiednio dostosowany schemat codziennej diety przyczynia si¢ do ustapienia zaostrzenia lub utrzymania remisji oraz poprawy
stanu odzywienia pacjenta, co jest niezwykle waznym aspektem w przypadku rozwijajacego sie organizmu dziecka.

SEOWA KLUCZOWE: nieswoiste zapalne choroby jelit, choroba Lesniowskiego-Crohna, niedozywienie, dieta.

Summary

Crohn’s disease (CD) belongs to group of inflammatory bowel diseases (IBD). The pathogenesis of inflammatory bowel diseases
remains unknown. Therapy for Crohn’s disease includes pharmacological, nutritional and surgical treatment. Crohn’s disease is
closely related to malnutrition occurrence in the form of nutrients deficiency, loss of weight and failure to thrive. Nutritional therapy
plays a crucial role in treatment of Crohn’s disease since malnutriation is the main clinical problem in children with CD. Well balan-
ced as well as tailored to personal demands daily diet prevents from relapse, promotes remission of the disease and leads to im-

provement in nutritional status which is crucial for child development.

KEY WORDS: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, malnutrition, diet.

Wstep

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ch. L-C) nalezy do
nieswoistych zapalnych choréb jelit (Inflammatory Bo-
wel Disease — IBD) i moze dotyczy¢ kazdego odcinka
przewodu pokarmowego od jamy ustnej do odbytu [1].
Procesowi zapalnemu czesto towarzyszy powiekszenie
weztow chtonnych krezki jelita i jej zapalne nacieczenie.
W 35-70% przypadkéw choroba obejmuje tylko jelito
cienkie, natomiast potowa przypadkéw dotyczy jelita
kretego i grubego. Istotna cecha kliniczng choroby L-C
Sg trudne do przewidzenia okresy zaostrzen i remisji.
Objawy kliniczne pojawiaja Si¢ najczesciej miedzy 20.
a 30. rokiem zycia, jednak co czwarte zachorowanie
rozpoczyna si¢ w okresie dziecigcym. Choroba trwa
bardzo czesto przez wiele lat, doprowadzajac wielokrot-
nie do niedozywienia, a w skrajnych przypadkach do
wyniszczenia organizmu [2].

W terapii choroby L-C wyr6zniamy leczenie farma-
kologiczne, zywieniowe oraz chirurgiczne. Istotna role
odgrywa takze psychoterapia, ktéra stanowi swego ro-
dzaju dopetnienie leczenia, pozwalajace pacjentowi na
optymalne funkcjonowanie w srodowisku spotecznym.
Celem leczenia jest uwolnienie pacjenta od dolegliwosci,

a w przypadku dzieci takze zapewnienie im prawidtowe-
go rozwoju fizycznego, w tym réwniez prawidtowego
przebiegu procesu dojrzewania ptciowego [3].

Nieodzownym elementem terapii ch. L-C jest lecze-
nie zywieniowe. Zywienie odgrywa bardzo wazna role
ze wzgledu na jeden z gtéwnych probleméw, jaki towa-
rzyszy chorobie L-C, czyli niedozywienie.

Forma terapii, stosowana w leczeniu choroby L-C
jest takze leczenie chirurgiczne, ktdre ma na celu ztago-
dzenie dolegliwosci, naprawg powiktan, poprawe funkcji
narzaddw, prewencje rozwoju zmian nowotworowych
oraz poprawe jakosci zycia. Podstawowe wskazania do
leczenia operacyjnego to ostre stany zagrozenia zycia
(colitis fulminans, megacolon toxicum), oporno$¢ na
leczenie zachowawcze i powiktania, takie jak: niedroz-
nos¢, ropien wewnatrzotrzewnowy, przetoka wewnetrz-
na oraz przetoka zewnetrzna.

Niedozywienie u dzieci z chorobg Lesniowskiego-
Crohna

Chorobie Lesniowskiego-Crohna bardzo czesto to-
warzyszy niedozywienie, ktére manifestuje sie niedobo-



Problem niedozywienia oraz postepowanie dietetyczne u dzieci z choroba Lesniowskiego-Crohna 363

rem skladnikbw odzywczych, utrata lub niedoborem
masy ciata oraz zaburzeniami wzrastania, w tym op06z-
nieniem dojrzewania ptciowego u ok. okoto 10 % dzieci
z choroba L-C [4-6]. Przyczyn wystapienia niedozywie-
nia jest bardzo wiele. Nalezy do nich miedzy innymi
niedostateczna podaz pozywienia, ktéra wynika z obni-
zenia spozycia pokarméw w nastepstwie stabego taknie-
nia. Niektorzy autorzy (w tym m.in. Ryzko i Socha)
wiaza ten problem z niedoborami cynku, na ktére cierpi
okoto 20-50% o0séb z choroba L-C [7-9]. Inng z przy-
czyn niedozywienia moze by¢ dziatanie jatrogenne,
spowodowane u wielu pacjentow stosowaniem diety
eliminacyjnej, bez racjonalnych powoddw.

Istotna role w wywotywaniu niedozywienia odgrywa
réwniez zesp6t ztego wchtaniania, spowodowany obni-
zeniem powierzchni chtonnej jelita w nastepstwie mniej
lub bardziej nasilonego zaniku kosmkéw jelitowych,
obecnoscia przetok lub cze$ciowego usuniecia jelita
u pacjentdw z powiktana choroba L-C. Problem stanowi
rowniez przerost flory bakteryjnej jelita cienkiego w wy-
niku niesprawnej, zapalnie zmienionej zastawki Bauchina
z nastgpowym nasileniem zapalenia i zmianami wysig-
kowymi oraz pogrubieniem warstwy wody nieruchomej
(unstirred water). Zesp6t ztego wchitaniania moze byé
rowniez spowodowany obnizeniem puli kwaséw zdtcio-
wych.

Znaczny wptyw na wystapienie niedozywienia maja
réwniez interakcje lekéw ze sktadnikami pozywienia.
| tak na przyktad sulfasalazyna (podstawowy lek stoso-
wany w nzj), utrudnia wchtanianie kwasu foliowego,
a steroidy z kolei uposledzaja jelitowa resorpcje wapnia.

Kolejny, réwnie istotny problem stanowi zwiekszone
zapotrzebowanie energetyczne u dzieci z choroba L-C.
Nalezy pamigta¢, iz u dzieci tych oprécz koniecznosci
pokrycia podstawowego wydatku energetycznego oraz
dostarczenia energii potrzebnej do wzrostu, nalezy po-
kry¢ zwigkszone zapotrzebowanie, ktére powstaje na
skutek zakazenia, stanéw goraczkowych, strat jelitowych
oraz niedostatecznego wchfaniania jelitowego.

Niedozywienie wystepujace u 20-85% chorych jest
takze gtéwnym objawem ostrej fazy choroby L-C, a ok.
20% pacjentéw wykazuje niedozywienie typu kwashior-
kor, wymagajace zywienia pozajelitowego [10].

Powaznym powiktaniem wynikajacym z niedozy-
wienia jest zaburzenie wzrastania, ktérego przyczyn
upatruje sie rowniez w diugotrwatej steroidoterapii oraz
prawdopodobnie bezposrednim hamujacym wplywie
cytokin prozapalnych uwalnianych ze zmienionej zapal-
nie btony $luzowej jelita. Sytuacja ta zmierza do ograni-
czenia wydzielania insulinopodobnego czynnika wzrostu
IGF-1, co z kolei prowadzi do zahamowania wzrastania
[5]. Zapobiec temu moze kontrolowanie procesu zapal-
nego w obrebie jelita, a takze prowadzenie adekwatnego
leczenia zywieniowego.

Bardzo wazne jest zatem okreslenie stanu odzywie-
nia pacjenta, ocena masy i dtugosci ciata. W tym celu
stosuje sig m.in. wskaznik Cole’a, zalecany do dtugofa-
lowej obserwacji, aczkolwiek jako bardziej przydatny

okreslany jest wskaznik PCDAI (wg Hyamsa w modyfi-
kacji Ryzki i Wojnarowskiego) [7].

Sposéb zywienia pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna

Brak wiedzy dotyczacej racjonalnego zywienia w cho-
robie L-C prowadzi czesto do popetniania btedéw zywie-
niowych, co z kolei przektada si¢ na wydtuzenie czasu
leczenia oraz brak poprawy stanu zdrowia pacjenta [12].

Wiasciwa dieta doustna polega na ograniczeniu podazy
surowych owocdw i warzyw, w szczegdlnosci takich, ktdre
zawieraja znaczne ilosci btonnika, jak np. fasolka, kapusta,
kalafior, jabtka, czeresnie, rzodkiewki. Ograniczeniu, w za-
leznosci od osobniczej tolerancji, podlega mleko i produkty
mleczne bogate w laktoze [13].

Majac na uwadze poprawe stanu zdrowia oraz efek-
tywnos¢ leczenia, nalezy stosowac sie do wyzej wymie-
nionych zasad. Reguty te powinny by¢ w szczegélnosci
przestrzegane w placéwkach leczenia zbiorowego, ktore
zapewniaja catodzienne wyzywienie. W miejscach ta-
kich leczenie zywieniowe powinno stanowi¢ integralna
Cze$¢ procesu terapeutycznego i przynosi¢ pozytywne
efekty lecznicze. Przeszkoda w osiagnieciu prawidtowe-
go stanu zdrowia oraz remisji jest samodozywianie sie
pacjentéw zaréwno w placéwkach ochrony zdrowia, jak
i nieprzestrzeganie zasad racjonalnego zywienia w wa-
runkach domowych [12]. Tabela 1. przedstawia produkty
dozwolone i zabronione w ch L-C [13, 14].

Tabela 1. Produkty dozwolone i zabronione w chorobie Les-
niowskiego-Crohna.

Table 1. Recommended and contraindicated food products for
children with Crohn’s disease

Produkty dozwolone

Produkty zabronione

Szynka, poledwica,
parowki

Kabanosy, krakowska sucha,
kiethasa wiejska

Kura gotowana,
migso gotowane

Kura smazona,
mieso smazone

Zupa jarzynowa, rosot

Zupa ogorkowa

Pomidory

Konserwy, ogorki,
rzodkiewki, fasolka szpara-
gowa, kapusta, kalafior

Mandarynki, grapefruity,
pomarancze, banany

Gruszki, czeresnie, jabtka
surowe, winogrona

Galaretki owocowe,
herbatniki, biszkopty, butki

Drozdzowki, nalesniki,
placki, lody

Woda mineralna niegazo-
wana, Soki owocowe i wa-
rzywne

Kawa, piwo,
woda mineralna gazowana

Jogurt

Ser z01ty

Wyniki badan Hyzyka i Szczepaniaka wykazaty, ze

przewazajaca liczba pacjentdw nie przestrzega rezimu
dietetycznego poprzez dozywianie si¢. Pacjenci tacy
najczesciej wybieraja produkty zabronione w chorobie
L-C. Preferowane pokarmy to: gruszki, czeresnie, jabtka
surowe, winogrona, rzodkiewki, ogoérki, fasolka szpara-
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gowa, kapusta, kalafior, woda mineralna gazowana, ser
z01ty, kabanosy, kielbasa krakowska sucha i wiejska,
drozdzowki, lody, kawa oraz piwo. Produkty te nasilaja
ruchy robaczkowe jelit, powoduja wzdecia, przyczyniaja
si¢ do pogtebienia objawow chorobowych i wptywaja na
przedtuzenie pobytu chorego w szpitalu [13].

Dieta pacjentow w warunkach domowych takze jest
petna nieprawidtowosci, ktére znajduja odzwierciedlenie w
ich stanie zdrowia. Wyniki badan Grejty i llowa wykazaty,
ze pacjenci bardzo czesto spozywaja nadmierne ilosci ttusz-
czu i nasyconych kwaséw ttuszczowych, niskie jest nato-
miast spozycie wielonienasyconych kwaséw tluszczowych
[12]. Zaobserwowano réwniez, ze nadmierne spozycie na-
syconych kwasow ttuszczowych, przy niskiej podazy jedno-
i wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, zwlaszcza z ro-
dziny omega-3, jest niekorzystne i zaostrza przebieg choro-
by [15].

Badania Grejty i llowa wykazaty, ze pacjenci z cho-
roba L-C bardzo czesto nie toleruja przetworéw zbozo-
wych ze wzgledu na zawarty w nich btonnik, ktéry moze
powodowa¢ dolegliwosci. Eliminacja z diety produktow
zbozowych, bedacych bogatym zrodtem miedzi, prowa-
dzi do powstawania jej niedoboréw. Ponadto zboza do-
starczaja znaczne ilosci witamin z grupy B. Dlatego tez
u chorych stwierdza si¢ niska podaz witaminy B1 i B2.
Istotny problem stanowi takze niski udziat energii po-
chodzacej z weglowodanéw [12].

Brak edukacji w zakresie diety moze by¢ przyczyna
wystapienia powaznych bteddw zywieniowych, co z kolei
przekiada sie na pogorszenie stanu zdrowia, kondycji psy-
chofizycznej i gorszy przebieg choroby. Z tego powodu
bardzo duza wage przyktada si¢ do nauczania pacjentow
prawidlowego postepowania dietetycznego, szczegolnie
w zaktadach opieki zdrowotne;j.

Zywienie drogq doustng

Zywienie doustne jest dla dzieci najbardziej fizjolo-
gicznym sposobem podazy pokarmu, gdyz odbywa sie
droga naturalna i stymulujaco dziata na regeneracje nabton-
ka jelitowego. Powinno by¢ stosowane u chorych ze stanem
zapalnym jelit o niezbyt duzym nasileniu lub z niewielkim
stopniem niedozywienia.

Dieta dzieci chorych w okresie remisji nie odbiega w
znacznym stopniu od zwyktej stosowanej u dzieci zdro-
wych. Bardzo waznym czynnikiem jest uwzglednienie
upodoban kulinarnych pacjentéw, co pozwala na osia-
gniecie zamierzonego celu w postaci przyjmowania
zar6wno odpowiedniej ilosci, jak i rowniez jakosciowo
cennego pokarmu [16].

Niezwykle istotne jest zapewnienie odpowiednigj
podazy kalorii oraz wszystkich niezbednych sktadnikéw
pokarmowych w odpowiednich ilosciach. Postuluje sie,
aby dieta w okresie remisji pokrywata zapotrzebowanie
energetyczne na poziomie 100-150%, natomiast biatko
powinno by¢ dostarczane w ilosci od 1,5 do 3,0 g/kg, w
zaleznosci od stopnia niedozywienia chorego. Nalezy

zaznaczy¢, ze im wigksze jest niedozywienie tym wyz-
sze powinno by¢ pokrycie energetyczne i biatkowe.
Odpowiednia podaz kalorii i biatka jest niezbedna, gdyz
niedostateczny dowd6z materiatu kaloryczno-biatkowego
moze prowadzi¢ do zaburzen regeneracyjnych w struktu-
rze kosmkow jelita cienkiego, az do ich zaniku witacznie.
W badaniach przeprowadzonych na 10 dzieciach z cho-
roba L-C, zanik kosmkdw jelitowych rdznego stopnia
stwierdzono u 9 z nich [17]. U pacjentdw z prawidtowa
masa ciata wartos¢ energetyczna i poziom biatka w cato-
dziennej racji pokarmowej zazwyczaj nie odbiegaja od
norm zarezerwowanych dla dzieci zdrowych [7, 16].

W celu optymalizacji zywienia zaleca si¢ obliczenie
wydatku energetycznego dziecka, niezbednego do utrzy-
mania funkcji zyciowych oraz prawidtowego dziatania
enzymow i narzadoéw [1]. Oceny podstawowego wydatku
energetycznego mozna dokona¢ na podstawie badania
kalorymetrycznego, ktére polega na pomiarze spoczynko-
wego wydatku energetycznego (SWE), nieco wyzszego od
podstawowego lub tez stosuje sie wzory matematyczne
[18]. Wzory SWE zostaty opracowane dla osobnikow roz-
nych ras oraz pochodzacych z réznych kontynentéw i z po-
wodzeniem znajduja réwniez zastosowanie w pediatrii:

chiopcy < 3 lat: 0,0007 MC + 6,349 W — 2,584 (MJ/dzien);
chtopcy 3-10 lat: 0,082 MC + 0,545 W + 1,736 (MJ/
dzien);

chtopcy 10-18 lat: 0,068 MC + 0,574 W + 2,157 (MJ/
dzien)

dziewczynki < 3 lat: 0,068 MC + 4,281 W — 1,73 (MJ/
dzien)

dziewczynki 3-10 lat: 0,071 MC + 0,677 W + 1,533 (MJ/
dzien)

dziewczynki 10-18 lat: 0,035 MC + 1,948 W + 0,837 (MJ/
dzien)

MC — masa ciata (kg); W — wysokos¢ (m); MJ — megadzul

Przystepujac do planowania leczenia zywieniowego,
nalezy okresli¢ dzienne calkowite potrzeby energetyczne
chorego. Otrzymany wynik nalezy pomnozy¢ przez wspot-
czynnik 1,2-1,4, w zaleznosci od stanu klinicznego i po-
ziomu aktywnosci chorego [1, 19]. Nalezy zwroci¢ uwage
na fakt, ze zapotrzebowanie energetyczne zmienia si¢ w
zaleznosci od zaistniatej sytuacji klinicznej. Po niewielkim
urazie lub operacji wzrasta o 10%, w czasie zakazenia
odnotowuje si¢ wzrost 0 25-50%, a na przyktad rozlegte
oparzenia moga prowadzi¢ do wzrostu zapotrzebowania
nawet 0o 50-100% [20]. W celu zwigkszenia masy ciata
0 1 kg, konieczne jest dostarczenie dodatkowo 7 000 kcal,
ponad aktualne zapotrzebowanie energetyczne. Metody
uzyskania przyrostu masy ciata powinny by¢ indywidualnie
ustalane z lekarzem lub dietetykiem. W tym przypadku
korzystne moga okaza¢ si¢ ptynne diety przemystowe.
Ponadto dieta bogata w btonnik, wysokokaloryczna, boga-
tobiatkowa, ale uboga w cukier, ma pozytywny wplyw na
przyrost masy ciata [21].

Populacyjnie czesto dochodzi do nietolerancji mleka
oraz jego produktdéw, za co moze byé¢ odpowiedzialna
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obnizona aktywnos$¢ laktazy w btonie $luzowej jelita
cienkiego. Zaistniata sytuacja prowadzi do uposledzenia
trawienia dwucukréw i niektérych peptydow, a tym
samym wzmaga procesy fermentacyjne niestrawionych
pokarmoéw, prowadzac do nasilenia biegunki, a co za
tym idzie dalszej utraty biatek, elektrolitow oraz pier-
wiastkow sladowych. Objawy nietolerancji dwusachary-
dow dotycza najczesciej laktozy, co zwiazane jest z lo-
kalizacja laktazy, jej wysoka specyficznoscia w stosunku
do substratu, jak i niska aktywnoscia w stosunku do
innych dwusacharydaz [17]. Z przetworéw mlecznych
na ogot dobrze tolerowane sa: jogurt, kefir oraz sery
twarogowe, gdyz produkty te charakteryzuja si¢ nizsza
zawartoscia laktozy anizeli mleko stodkie. Pacjenci,
ktorzy nie toleruja mleka i nabiatu moga takze zmniej-
szy¢ nietolerancje laktozy przyjmujac preparaty laktazy,
takie jak: Lactaid (oczyszczony enzym uzyskiwany z droz-
dzy) lub Lactosanol, ktére uwazane sa za suplementy
diety [21, 22].

Do innych produktéw, ktérych chorzy czesto nie toleru-
ja naleza: kiszona kapusta, kalafior, grzyby, rosliny stracz-
kowe, $ledzie marynowane, wedliny, sery, czekolada, tru-
skawki, pomidory wraz ze skdra i produkty zawierajace
zagestniki (karagen) [23]. Niepokojace objawy moga row-
niez wystapi¢ po spozyciu napojow gazowanych oraz kofe-
iny. Dodatkowo wielu pacjentéw Zle toleruje cukier, kt6ry
zwieksza w jelicie przepuszczalnosé $luzowki, prawdopo-
dobnie powodujac wieksze wchianianie toksyn i alergendw.
Ponadto midd, syrop, soki zageszczone oraz substytuty
cukru, do ktorych nalezy: fruktoza, sorbitol, ksylitol, izo-
maltoza, powoduja niepozadane skutki u pacjentéw Zle
tolerujacych cukier rafinowany [19]. Dobrze tolerowane sa
pokarmy fatwostrawne, takie jak: zielona satata, jabtka
starte i pozbawione skdrki oraz marchew.

Dane dotyczace podazy btonnika sa dosy¢ kontro-
wersyjne. Okazato sig, ze dieta bogato- lub ubogobtonni-
kowa moze wywiera¢ korzystny wptyw u dzieci z ch L-C
w zaleznosci od postaci choroby. Idac tym tropem wykaza-
no, ze dieta ubogobtonnikowa mogtaby by¢ wskazana
u pacjentdw z zagrozeniem niedroznoscia jelita, czego
przyktadem jest posta¢ zwiazana z przewezeniami. Wow-
czas nalezy unika¢ pokarmow bogatych w btonnik, takich
jak: skorki jabtek, pomidoréw i papryki, satata, kapusta,
szparagi, skorzonera, szpinak, botwina (liscie burakéw),
OwocCe cytrusowe oraz owoce zawierajace pestki, pieczarki
konserwowe i ogdrki [21]. Natomiast dieta bogatobtonni-
kowa (banany, petnoziarniste pieczywo tostowe, grube
kasze, kukurydza, warzywa korzeniowe, suszone owoce)
wywoluje korzystny efekt u pacjentéw z biegunkowa po-
stacia choroby, gdyz powoduje zmniejszenie czestosci
wyproznien. Na podstawie badan retrospektywnych pacjen-
téw z choroba L-C wykazano, ze zastosowanie diety boga-
tobtonnikowej doprowadzito do skrdécenia czasu hospitali-
zacji i zmniejszyto koniecznos¢ operacji, ponadto u zadnego
z pacjentéw nie obserwowano zapar¢ [5]. Szczegdlnie godne
polecenia sa tarte jabtka, zmiksowane banany lub marchew-
ka, otreby z nasion babki jajowatej oraz inulina [21]. Reasu-
mujac, nalezy zaleca¢ umiarkowane spozywanie produk-

tow bogatobtonnikowych, dostosowujac je do postaci
choroby. Podczas zaostrzen, w technice kulinarnej bardzo
korzystne jest stosowanie przecierania i rozdrabniania po-
karméw, ich diuzsze gotowanie oraz usuwanie skorek
i pestek z warzyw i owocdw. W wyniku wyzej wskazanych
zabiegéw otrzymujemy pokarmy o obnizonej zawartosci
btonnika pokarmowego, ktére w mniejszym stopniu dziata-
ja drazniaco na przewdd pokarmowy.

Z uwagi na profilaktyke kamicy szczawianowej w cho-
robie L-C, postuluje sig, aby ograniczy¢ spozycie pro-
duktéw zawierajacych duze ilosci kwasu szczawiowego,
a zwigkszy¢ podaz wapnia oraz uwzgledni¢ w jadto-
spisie kwasy ttuszczowe o $redniej dtugosci tancucha
(MCT) [3, 21].

Podaz preparatéw wielowitaminowych jest powszechnie
zalecana u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit [5].
Szczegblna uwage nalezy zwréci¢ na kwas foliowy i wita-
miny z grupy B, ze wzgledu na stosowang farmakoterapig.
Dzieci z choroba zapalna jelit powinny otrzymywaé stata
suplementacje witaminy D w ilosci 400 j.m/dzien oraz wapn
w ilosci pokrywajacej dzienne zapotrzebowanie. Jest to
niezwykle istotne przy zwigkszonym ryzyku zaburzen kost-
nienia i ubytku masy kostnej. Suplementacji wymagaja
takze niedobory cynku, potasu oraz magnezu [1, 19]. Niedo-
bér cynku mozna uzupetni¢ stosujac suplementacje diety
w postaci tabletek i kapsutek lub wlewdw dozylnych (jako
jeden ze skiadnikow zywienia pozajelitowego). Cynk ma
pozytywny wptyw na przebieg procesu zapalnego i wzmoc-
nienie uktadu odpornosciowego organizmu. Niedobdr cynku
moze by¢ odpowiedzialny za trudne do opanowania biegun-
ki. Uzupelnienie niedoboru cynku najczesciej korzystnie
wplywa na poprawe jakosci stolcow. Pokarmy bogate w
cynk to migso, podroby oraz ostrygi [17, 21, 24, 25].

Przy niewielkich oznakach niedozywienia (dolne
wartosci norm w siatkach centylowych lub wspétczynnik
Cole’a 85-90%, wzglednie mierne wykladniki stanu
zapalnego) zaleca sie dodatek do diety jednego z polime-
rycznych preparatow ubogo- lub bezresztkowych zawie-
rajacych biatko mleka lub soi, ztozone weglowodany
oraz ttuszcze MCT [7]. W wyzej wymienionym przy-
padku do dyspozycji sa takie preparaty, jak: Nutridrink,
Salvimulsin, Nutramigen, Ensure, Ensure Plus, Enrich,
Nutrison, Osmolite, Survimed, Fresubin, Clinitec, Tera-
pin [3, 26]. Przyktadowo, przy zastosowaniu preparatu
Nutridrink jako uzupetnienia diety, nalezy podawaé od
1-4 opakowan na dzien (300-1200 kcal), pamigtajac, ze
produkt nalezy pi¢ powoli (1 opakowanie od 30 minut
do 1 godziny) migdzy positkami [27]. Nalezy zaznaczy¢,
ze gorsze efekty leczenia dietetycznego uzyskuje sie
przy dystalnej lokalizacji zmian w chorobie L-C [16].

Podsumowanie

Choroba Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje sie
przewlektym procesem zapalnym, ktéry moze obejmowac
kazdy odcinek przewodu pokarmowego, poczawszy od
przetyku, a skonczywszy na odbycie. W leczeniu zalecana
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jest terapia kompleksowa, obejmujaca farmakoterapie,
dietoterapie, psychoterapie, a niekiedy w okreslonych sy-
tuacjach klinicznych leczenie chirurgiczne. U pacjentow
z choroba L-C bardzo czesto konieczne jest wprowadzenie
modyfikacji odnosnie stosowanej diety ze wzgledu na wy-
stepujace nietolerancje. Podawana dieta powinna by¢ zréw-
nowazona pod wzgledem dowozu energii oraz sktadnikdw
odzywczych. Wielokrotnie odpowiednio dostosowany
schemat codziennej diety przyczynia si¢ do ustapienia za-
ostrzen lub utrzymania remisji oraz poprawy stanu odzy-
wienia pacjenta, co jest niezwykle waznym aspektem ze
wzgledu na duze ryzyko niedozywienia, szczeg6lnie nie-
bezpieczne w przypadku rozwijajacego Si¢ organizmu
dziecka.
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Streszczenie

Porosty znane byly juz w Starozytnosci. W drugiej potowie XIX wieku niemiecki uczony Schwendener wysunat hipotezg, ze sa to
organizmy ztozone z komdrek glonu (fotobionta) i grzyba (mikobionta). Z czasem teoria ta zostata przyjeta, jednak rodzaj wzajemnej
relacji pomiedzy wspomnianymi komponentami nie jest jasny do dzis. Porosty od dawna wykorzystywano w medycynie tradycyjnej,
jednakze ich stosowanie nie byto podparte badaniami naukowymi. Pierwsze prace nad izolacja zwiazkdw z porostéw siegaja poczat-
ku XIX wieku. Identyfikacja otrzymywanych wdwczas substancji byta niezwykle trudna. Wiedza na temat budowy i wiasciwosci
chemicznych metabolitow, porostéw, pojawiala si¢ stopniowo w miare¢ rozwoju kolejnych technik analizy chemicznej. Pierwsze
badania aktywnosci biologicznej zwiazkéw obecnych w porostach przeprowadzono pod koniec XI1X wieku. Przedmiotem zaintere-
sowania stato si¢ gtdwnie dziatanie przeciwdrobnoustrojowe i toksycznos¢ porostow, a takze izolowanych z nich substancji.

SEOWA KLUCZOWE: porosty, historia lichenologii, medycyna tradycyjna, badania porostow.

Summary

Lichens were known already in Antiquity. In the second half of the nineteenth century German scientist Schwendener hypothesized
that lichens are composed of two types of organisms: algae (fotobiont) and fungus (mycobiont). With time, this theory has been
adopted, but the kind of mutual relationship between the components is not clear to this day. For a long time lichens have been used
in traditional medicine, but their use was not supported by scientific studies. The first work on the isolation of compounds from
lichens date back to the early nineteenth century. At that time the identification of the substance was extremely difficult. Knowledge
of the structure and chemical properties of isolated compounds have appeared gradually with development of new techniques
of chemical analysis. The first studies of biological activity of lichen substances were carried out at the end of the nineteenth century

and focused mainly on antimicrobial activity as well as toxicity of lichens and isolated compounds.

KEY WORDS: lichens, history of lichenology, folk medicine, studies on lichens.

Wstep

Termin ,,lichenes” wywodzi sie z jezyka greckiego
i zostal wprowadzony przez Teofrasta w IV wieku przed
nasza era. Dzi$ wydaje sie, ze uzywano go do okreslania
nie tylko porostéw, lecz organizméw przypominajacych
wygladem strup lub liszaj.

W Starozytnosci nazwa ,,lichenes” stosowana byta
rowniez dla okreslenia mchéw, gtéwnie watrobowcow.
Tylko dwie wymienione przez Teofrasta nazwy Rocella
i Usnea dotyczyly porostow. Byly to jednak inne niz
wspoltczesnie rodzaje [1-3].

Porosty przez wieki zaliczane byty do krdlestwa ro-
slin. Dopiero doktadniejsze badania ich struktury anato-
micznej pozwolity na stopniowa modyfikacje utrwala-
nych latami pogladéw.

Obecnie uwaza sie, ze porosty powstaja w wyniku
nawiazania relacji pomiedzy autotroficznym komponen-
tem zielonym (glonem lub sinica, tzw. fotobiontem)
a heterotroficznym komponentem grzybowym (tzw.
mikobiontem). Stosunek miedzy glonem i grzybem ma
charakter stabilnej, samowystarczalnej asocjacji [4-6].

Od swiata roslin do swiata grzybow

Porosty byty znane juz w Starozytnosci. Pismiennictwo
wskazuje, ze do wieku XVII opisywano je razem z msza-
kami (Lichen i Mucus), natomiast pierwsze publikowane
dane dotyczace porostéw pochodza z okresu Renesansu [3,
7]. Historia badan nad porostami w szerokim zakresie zajat
sic H.R. Des Abbayes. Ten francuski botanik, profesor
Uniwersytetu w Rennes, wyroznit cztery okresy rozwoju
wiedzy o porostach: pierwszy — od ukazania si¢ dziela
Tourneforta pt. ,,Elements de botanique ou méthode pour
connaitre les plantes” (1694) do badan Achariusa (1789),
drugi — od Achariusa do osiagnig¢ De Notarisa, trzeci — do
odkrycia przez Schwendenera w 1867 roku podwdjnej
natury porostow oraz czwarty — tzw. okres wspdtczesny [1,
8]. J. P. de Tournefort jako pierwszy widziat r6znice miedzy
uwazanymi do tej pory za tozsame, organizmami Mucus
i Lichen. Cho¢ wyniki jego badan wniosty wiele zmian
W postrzeganie porostdw, jednak proponowany przez Tour-
neforta podziat nie byt pozbawiony wad i w miare postepu
w lichenologii ulegat zmianom. Kolejne lata byty okresem
prac: Micheliniego (Wtochy), Dilleniusa (Niemcy) i Linne-
usza (Francja) [1, 2, 9].
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Niezwykle waznym w badaniach porostdw byt przetom
wieku XVIII i XIX. Porostami zainteresowat sie wéwczas
Erik Acharsius, szwedzki botanik, wraz z ktorym, jak sie
powszechnie uwaza, narodzita sie prawdziwa lichenologia.
Jego zastuga jest stworzenie klasyfikacji porostow, opartej
na ich niejednorodnej budowie morfologicznej oraz obser-
wacji réznic w organach rozmnazania. Zaprezentowat ja w
jednym z najwiekszych swoich dziet pt. ,,Lichenographia
universalis”. Acharius wprowadzit réwniez liczne pojecia
stosowane do dzisiaj w opisywaniu plechy porostow, a jego
nazwisko byto wielokrotnie uzywane w stosowanym na-
zewnictwie [1, 2, 10].

Waznym wydarzeniem w dziejach nauki byto wyna-
lezienie mikroskopu. W lichenologii jako pierwszy uzyt
go w latach 40. XIX wieku wtoski uczony de Notarius.
Pozwolito to na doktadniejsza obserwacje anatomii ple-
chy i miato duze znaczenie w ustaleniu budowy niedo-
strzegalnej przy pomocy lupy [1].

Znaczace sa rowniez osiagniecia Williama Nylande-
ra. Urodzony w Finlandii a zyjacy w Paryzu botanik,
wyr6znit az 3000 gatunkdw porostéw i byt autorem
pierwszego katalogu opisujacego taksony wystepujace
we Francji i Algierii. Jego zastuga byto tez odkrycie
specyficznych reakcji zachodzacych pomiegdzy wybra-
nymi odczynnikami chemicznymi i plechami porostéw,
ktorych barwny rezultat postuzyt do rozpoznawania
analizowanych taksonéw.

Nylander zapisat si¢ rowniez w lichenologii jako
pionier badan lichenoindykacyjnych. Jako pierwszy za-
uwazyl, prowadzac obserwacje w Ogrodzie Luksembur-
skim w Paryzu, zwiazek pomigdzy zanieczyszczeniem
srodowiska a roznorodnoscia gatunkowa porostow. P6z-
niej, zwlaszcza w obliczu rosnacego uprzemystowienia,
tematem tym zainteresowano sie dogtebniej i zaczeto
traktowa¢ porosty jako bioindykatory czystosci powie-
trza[1, 2, 11].

Zwrotem w pracach nad porostami byla hipoteza
Schwendenera z 1867 roku, ktéra zaktadata, ze porosty to
organizmy o dualistycznej naturze, zbudowane z dwdch
komponentéw: glonu i grzyba. Poglad ten spotkat si¢ po-
czatkowo z oporem srodowiska naukowego. Jednak w
miare pojawiania si¢ kolejnych dowoddw na istnienie tej
ztozonej struktury, odkrycie Schwendenera zostato zaak-
ceptowane przez kregi botanikow [2, 12]. Ustalenie typu
zaleznosci panujacej migdzy komponentami porostowymi
nie byto zadaniem tatwym. Schwendener twierdzit, ze
grzyb pasozytuje na glonie.

Z takim ujeciem problemu nie zgadzat si¢ wspotczesny
mu de Barry, ktory nazwat stosunek panujacy pomiedzy
glonem a grzybem symbioza. Coraz wieksza wnikliwos¢
uczonych zapoczatkowata okres badan relacji miedzy
dwoma tworzacymi pleche porostu organizmami. Na prze-
strzeni kolejnych lat, pojawito si¢ wiele hipotez, prébuja-
cych wyjasni¢ to zagadnienie. Pomimo licznych teorii temat
ten do dzisiaj budzi wiele dyskusji [1, 2].

Aby udowodni¢ stusznos¢ tezy o dualistycznej naturze
porostdw, uczeni rozpoczeli préby syntezy organizmu poro-
stu z jego skladowych komponentéw. Pierwsze tego typu

prace zostaly podjete w latach 70. XIX wieku. Sukces w tej
materii potwierdzit teori¢ Schwendenera [2].

Badania nad porostami podejmowano coraz chetniej.
Tworzono nowe klasyfikacje porostdw uwzgledniajace
rézne elementy ich budowy. Przelomowym wydaje sie
by¢ zaproponowany przez Zahlbrucknera (1907) system
filogenetyczny, ktérego podstawe stanowita klasyfikacja
grzybow. Uwazat on porosty za podklase, bedaca na
rowni z workowcami (Ascomycetes) i podstawczakami
(Basidiomycetes). To bliskie dzisiejszemu, lecz ciagle
jeszcze biedne zatozenie trwato niemal przez caty XX
wiek [12, 13].

Medycyna tradycyjna

W medycynie ludowej porosty wykorzystywano od
dawna. W Egipcie juz w XVIII wieku p.n.e. stosowano
w celach leczniczych Evernia furfuracea (syn. Pseudevernia
furfuracea). W starozytnej Grecji Hipokrates zalecat Usnea
barbata w chorobach kobiecych, natomiast nieco pdzniej
Dioskurydes zachwalat dziatanie tego samego porostu
w takich problemach, jak: bezsennos¢, wymioty, biegunki,
z6Mtaczka. Traktowat go takze jako surowiec zapobiegajacy
krwotokom i poronieniom. W literaturze pojawiaja Si¢
rowniez wzmianki o wykorzystywaniu porostéw przez
Teofrasta, Pliniusza czy Galena [7, 14].

W dawnych czasach leczono wykorzystujac zasadg
»Similia similibus”, zgodnie z ktéra w niedomaganiach
konkretnego narzadu lub uktadu stosowano lek przypo-
minajacy go ksztattem. W przypadku porostéw dowo-
dem takich pogladéw jest wykorzystywanie: Lobaria
pulmonaria (porost przypominajacy ksztaltem ptuca)
w leczeniu dolnych drég oddechowych, Parmelia sulca-
ta (przywodzacej na mysl struktury médzgu) w urazach
czaszki oraz Xanthoria parietina, X. polycarpa, Cetraria
pinastri (porosty o intensywnie zOttej barwie) w przy-
padku zottaczki [15-17].

Plecha porostow w celach leczniczych stosowana by-
1a zewnetrznie (na rany, owrzodzenia) lub wewnetrznie
(jako srodki doustne, przygotowywane najczesciej w
formie: wodnych naparéw, odwardw, badz sproszkowa-
nej). W medycynie chinskiej jako srodek wykrztusny
stosowano Usnea longissima (tzw. ,,Sun-Lo™), natomiast
w leczeniu owrzodzen wykorzystywano ja w postaci
proszku. Porosty z rodzaju Usnea znalazty swoje miejsce
rowniez w medycynie malajskiej. Malajowie uzywali ich
w leczeniu infekcji gérnych drég oddechowych oraz
jako s$rodek wzmacniajacy. Arabowie, w przypadku
powigkszonej $ledziony, stosowali Alectoria usneoides,
a Indianie uzywali Lethatia vulpina w chorobach zebdw.
Réwniez w tradycji europejskiej stosowano rézne gatun-
ki porostéw w celach leczniczych. Przyktadem moze by¢
Hiszpania, gdzie w dolegliwosciach oddechowych sto-
sowano odwary z Pseudevernia furfuracea, a w proble-
mach uktadu moczowego Ramalina bourgeana dziataja-
ca moczopednie i rozpuszczajaca kamienie nerkowe
[14-16].
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Liczne wzmianki o stosowaniu porostow w medycy-
nie ludowej pojawiaja sie zwtaszcza w literaturze z XVII
i XVII wieku. W okresie Renesansu w celach leczni-
czych czesto wykorzystywano Cetraria islandica (tar-
czownica islandzka, tzw. Lichen islandicus), gatunek
majacy zastosowanie réwniez w dzisiejszej farmakotera-
pii. Wiadomo, ze stuzyt on do przygotowywania ,,mleka
porostowego”, ktdrego przyjmowanie zalecane byto w
chorobach ptuc, nerek, trudno gojacych sie ranach, sta-
nach zapalnych $luzéwki jamy ustnej i gardia, braku
apetytu czy niestrawnosci [7, 18, 19]. Peltigera canina
(daw. Lichen caninus), byt powszechnie znanym srod-
kiem leczniczym. Byt stosowany w postaci proszku tzw.
»pulvis antilyssus” w przypadku wscieklizny, jako lek
wzmachiajacy watrobe, a takze jako $rodek przeczysz-
czajacy. Inny gatunek zalecany byt w leczeniu aft u nie-
mowlat (Peltigera aphtosa) [7, 16]. Czesto wykorzysty-
wane byty takze porosty z rodzaju Parmelia. Indianie
stosowali niektore gatunki jako afrodyzjaki. W Indiach
P. chinense uzywana byla: jako srodek moczopedny, w
bolach gtowy (w postaci mazidia) oraz w leczeniu ran (w
formie proszku). P. sancti-angeli, sproszkowana i wy-
mieszana z olejem Inianym aplikowano na zmiany po-
chodzenia grzybiczego, natomiast P. nepalense stosowa-
na byta w Nepalu jako $rodek na bol gardta i z¢bdw [16].
Porosty z rodzaju Cladonia, zwlaszcza C. rangiferina
znana w Polsce pod nazwa chrobotek reniferowy, wyko-
rzystywano w pétnocnych czesciach globu. Tamtejsza
ludnos¢ uzywata surowca w przeziebieniu, goraczce oraz
w postaci goracych oktadéw w dnie moczanowej. C. ran-
giferina stosowano réwniez w zaparciach, drgawkach,
kaszlu i gruzlicy natomiast C. pyxidata leczyta koklusz.
Istnieja wzmianki o zastosowaniu w medycynie ludowej
rowniez innych gatunkéw, takich jak C. coccifera czy
C. deformis [14, 16].

Wykorzystywanie porostow w medycynie tradycyj-
nej nie byto poparte badaniami naukowymi. Wynikato
jedynie z intuicji medykéw i obserwacji korzystnego
wplywu na chorych przygotowywanych z surowcéw
preparatow. Prowadzone po6zniej prace badawcze czesto
potwierdzaty zasadno$¢ wczesniejszego stosowania po-
rostow w celach leczniczych. Historyczne dane moga
stanowi¢ wskazOwke na drodze poszukiwan nowych
wlasciwosci terapeutycznych.

Wskazania do stosowania porostow w rdznych pro-
blemach zdrowotnych znalazty si¢ réwniez w pierw-
szych farmakopeach. ,,Pharmacopoeia Universalis” z ro-
ku 1747 oraz ,,Pharmacopoeia Universalis” z roku 1846,
dopuszczaja stosowanie w lecznictwie stosunkowo duzej
liczby porostow. Wsrod réznych gatunkéw wymieniane
byty m.in. Cetraria islandica, C. nivale, Cladonia cocci-
fera, C. pyxidata, Usnea plichta, Peltigera canina, P.
venosa, P. horizontalis, P. polydactyla, Lobaria pulmo-
naria, Xanthoria parietina i Evernia prunastri. Pomimo
iz pdzniejsze wydania zawezaja znacznie te liste, znajdu-
je si¢ na niej zawsze Cetraria islandica. Nazwa tego
gatunku pojawia si¢ w farmakopeach wydawanych w
XX i XXI wieku: Japonskiej (1922), Estonskiej (1937),

Francuskiej, Szwedzkiej czy Niemieckiej. Obecnie jest to
jedyny surowiec porostowy Farmakopei Polskiej VIII oraz
Farmakopei Europejskiej [14, 17, 20, 21].

Zwigzki obecne w porostach

Porosty to organizmy zdolne do wytwarzania zwiaz-
koéw roznego typu. Wsrod produkowanych przez nie
substancji wyr6zni¢ mozna metabolity pierwotne, ktére
powszechnie wystepuja w swiecie roslin i grzybéw oraz
metabolity wtdrne, czesto specyficzne, spotykane tylko
w porostach [13].

Poczatki prac nad izolacja zwiazkow z porostow siegaja
wczesnych dziesiecioleci XIX wieku. Jedng z pierwszych
otrzymanych z porostow substancji byt polisacharyd liche-
nina. Uzyskat ja w roku 1813 Berzelius, a w roku 1834
Guérin-Varry. Dokladnigejsza analiza jej struktury zostata
przeprowadzona znacznie pozniej przez Beerga, ktory
wyrdznit lichening i izolichening. Chemizm porostéw inte-
resowat uczonych coraz bardziej i stopniowo izolowano
z nich kolejne zwiazki.

Jeszcze w pierwszej potowie wieku XIX otrzymano:
kwas protolichesterynowy (1826), Berbet (1831) wyizo-
lowat kwas wulpinowy, Alm (1832) — kwas pikroliche-
nowy, Knop (1844) — kwas usninowy, jednak z uwagi na
niewielkie mozliwosci okreslania budowy substancji
chemicznych, struktura tych zwiazkéw zostata ustalona
znacznie po6zniej. Pismiennictwo podaje, ze pierwszym
zaliczanym do metabolitéw wtdrnych zwiazkiem, ktore-
go strukture poznano byl kwas wulpinowy (1883, Spie-
gel). Dane literaturowe podaja tez, ze w roku 1900 od-
kryto budowe kwasu lekanorowego [1, 14, 22].

Od poczatku wieku XX badanie chemizmu porostéw
stawalo sie coraz powszechniejsze. W dziedzinie tej
znacznie zastuzyli sig¢ Niemcy: botanik W. Zopf oraz
chemik O. Hesse. Dzietem pierwszego byto wydane w
1907 roku ,,Die Flechtenstoffe in chemischer, botani-
scher, pharmakologischer und technischer Beziehung”,
w ktérym uczony zamiescit opis ok. 150 zwiazkéw po-
rostowych. Hesse zostat zapamiegtany m.in. jako autor 18
prac, dotyczacych izolacji zwiazkdw porostowych [22].
Badania japonskich chemikow Asahina i miodszego
Shibata, rozpoczete w pierwszej potowie wieku XX,
skupity sie na okresleniu nie tylko struktury licznych
substancji porostowych, ale dotyczyty takze metod syn-
tezy tych zwiazkéw. Zebrane wyniki opublikowali w
wydanym w 1954 roku, ,,Chemistry of Lichen Substan-
ces”. Stworzyli oni takze pierwsza klasyfikacje zwiaz-
kow porostowych oparta o ich budowe chemiczna.
W zaproponowanym przez siebie podziale wyréznili
zwiazki o charakterze alifatycznym i aromatycznym [22,
23]. ,,Chemical and Botanical Guide to Lichen Products”
wydany w 1969 roku i jego dwa suplementy (1970,
1977) byty rezultatem pracy Chicita F. Culberson nad
ponad 430 substancjami porostowymi [22]. Ekspertem
nie tylko w zakresie chemizmu porostéw, syntezy poro-
stowych depsydéw oraz ksantonéw, ale takze specjalista
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w taksonomii zwlaszcza rodziny, Parmeliaceae jest J.A.
Elix z Australijskiego Uniwersytetu Narodowego w Can-
berze. To autor wielu prac dotyczacych izolacji nowych
zwiazkow z réznych gatunkéw australijskich porostow.
Pod koniec lat 80. Elix stworzyt druga, po Asahina
i Shibata, klasyfikacje porostowych substancji. Za kryte-
rium podziatu przyjat drogi biosyntezy wytwarzanych
przez porosty metabolitbw wyrdzniajac grupy: pochodne
aktywnego octanu, pochodne kwasu mewalonowego
i pochodne kwasu szikimowego [13, 22].

Badanie chemizmu porostdw stato si¢ tematem po-
dejmowanym przez wiele laboratoridw na $wiecie. ROz-
nymi aspektami chemii porostow zajmuja si¢ osrodki
naukowe m.in. w: Niemczech, Szwecji, Japonii, Rosji,
Polsce, Wenezueli, Hiszpanii, USA, Australii. Od roku
1968 pojawiaja sie stosunkowo systematycznie opraco-
wania zbierajace informacje z zakresu badan nad chemia
i biochemia porostow. Ich autorami sa m.in.: Huneck,
Elix, Galun i Fahselt [22].

Identyfikacja metabolitow porostowych

Identyfikacja porostowych substancji byla poczat-
kowo niezwykle trudna. Znane metody chemiczne nie
byty dostosowane do potrzeb lichenologii, a coraz waz-
niejsze stawato si¢ opracowanie sposobu pozwalajacego
na okreslenie budowy chemicznej badanych zwiazkdw.
Prekursorem prac poswigconym identyfikacji substancji
wytwarzanych w plechach porostéw byt wspominany juz
w pracy Nylander. Zastosowat on reakcje réznych od-
czynnikow chemicznych (roztwory: KOH-test K, Ca(OCl)2
lub NaOCl-test C) do identyfikacji badanych przez niego
gatunkow porostéw. Wyniki przeprowadzanych reakcji
barwnych Nylander wykorzystywat w swoich oznacze-
niach taksonomicznych, nie potrafit jednak wyjasnic¢
zaleznosci migedzy barwnym wynikiem reakcji i uzytymi
reagentami. Dopiero p6zniej okazalo si¢, ze ma to zwia-
zek z obecnoscia w badanych plechach okreslonych sub-
stancji chemicznych, zdolnych do przereagowania z od-
czynnikiem [1, 2, 13].

Mikrokrystalografia to metoda rozwinieta w latach
1936-1940 przez Asahina i jego wspOtpracownikow.
Polegata ona na obserwacji ksztattu i koloru krysztatow
zwiazku, otrzymanych po rozpuszczeniu go w przygo-
towanej specjalnie w tym celu mieszaninie odczynni-
kéw. Metoda ta zostata szybko zaakceptowana w $rodo-
wisku lichenolog6w i stosowano ja szczegdlnie chetnie
w chemotaksonomii [13, 22].

Duzym postepem byto wprowadzenie do badan
zwiazkdw porostowych w latach 60. XX wieku chroma-
tografii cienkowarstwowej (TLC). Metoda ta wyparta
zaproponowana wczesniej (1952-56) przez szwedzkiego
chemika Wachtmeistera chromatografie bibutowa, ktérej
duza wada byta niska czutos¢ i dtugi czas oczekiwania
na zadane efekty. Cecha charakteryzujaca TLC byla
mozliwos¢ szybkiej identyfikacji zwiazkéw porosto-
wych, co niewatpliwie wplyneto na jej popularnosé.

Stosowanie chromatografii cienkowarstwowej w ozna-
czaniu substancji porostowych wymagato jednak odpo-
wiedniej standaryzacji. Pierwsze kroki w tym kierunku
podjal Santesson (1967), ktory podat wartosci Rf
(wspdtczynnik retencji) dla ok. 80 réznych zwiazkdw.
Japonczycy (Yoshimura i Kurokawa, 1977) zajeli sie
okresleniem czutosci metody. Najwigkszy jednak wktad
w rozwoj TLC na polu oznaczen ,,porostowych” miata
C.F. Culberson z wspétpracownikami. Wprowadzita ona
stosowane do dzisiaj, rdzne uktady rozwijajace i zbadata
wartosci wspotczynnikdw Rf dla réznych metabolitow
porostowych.

Przydatna cecha chromatografii cienkowarstwowej
jest mozliwos¢ zroznicowania znajdujacych sie na chro-
matogramie plam zwiazkéw po zamoczeniu go w odpo-
wiednim odczynniku wywotujacym. W lichenologii
stosuje sie 10% kwas siarkowy, ktérym spryskuje sie
rozwinigta w odpowiednim ukladzie ptytke i suszy w
temperaturze ok. 100°C . Modyfikacja TLC jest chroma-
tografia dwukierunkowa, ktdrej pojawienie si¢ w liche-
nologii jest rowniez zastuga C. F. Culberson. Pozwala
ona na rozdziat zwiazkéw o bardzo podobnej strukturze,
ktore nie sa widoczne po rozwinieciu ptytki chromato-
graficznej w jednym kierunku [13, 22, 24].

Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC)
do celéw analizy zwiazk6w porostowych zostata wyko-
rzystana po raz pierwszy w roku 1972 przez C. F. Cul-
berson. Z biegiem lat coraz czesciej stosowano ja m.in.
do badan chemotaksonomicznych czy ilosciowych.
W roku 1993 Feige opublikowat metodg identyfikacji za
pomoca HPLC ponad 300 zwiazkéw pochodzacych
z porostow [22].

Waznymi dla identyfikacji izolowanych metabolitow
porostowych sa tez metody analizy spektralnej (NMR)
czy spektrometria mas (MS). Pierwsze zbiorcze opraco-
wania wynikéw badan metabolitbw porostowych z za-
stosowaniem wspomnianych wyzej metod, zostaty opu-
blikowane w 1968 r. przez Hunecka i wsp. Kolejne lata
przyniosty prace, w ktdrych charakteryzowano analiza
NMR i MS coraz inne zwiazki. Z czasem same metody
ulegty modyfikacjom i jako takie znalazty zastosowanie
w identyfikacji zwiazkéw, w tym zwiazkdéw porosto-
wych [22].

Poczgtek badar biologicznych

Informacje o pierwszych badaniach farmakologicz-
nych prowadzonych na zwiazkach porostowych pocho-
dza z konca X1X wieku. Alm, z uwagi na gorzki, podob-
ny do chininy smak kwasu pikrolichenowego polecat go
w leczeniu malarii. Ramm i Neuberg zajeli si¢ aktywno-
Scia biologiczna cetraryny (po6zniej zidentyfikowanej
jako kwas etyloprotocetrarowy) i przeprowadzili nieza-
leznie od siebie testy jej toksycznosci. Okazato sie, ze
smieré wybranych do eksperymentu zwierzat (ssaki)
nastepowata przy podaniu zwiazku w dawce 200 mg/kg
m.c. Ta sama substancja, podawana w postaci soli sodo-
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wej, powodowata wzrost: perystaltyki jelit, cisnienia
krwi i wydzielania zdici. Kwas cetrarowy i protocetra-
rowy uwazany byt przez Guesdona (1901) za dobry
srodek przeciwwymiotny w ciazy i gruzlicy.

Badano réwniez wiasciwosci kwasu wulpinowego i pi-
nastrowego. Pierwszy z nich, w przesztosci uzywany jako
trucizna na lisy, w badaniach na ssakach powodowat ich
smier¢ w dawce 20-30 mg/kg.m.c. Pdzniejsze badania
wykazaty, ze jest to zwiazek o mniejszej toksycznosci
(LD50 dla kotéw — 78,8 mg/kg m.c). Objawem zatrucia
byta ostra niewydolnos¢ oddechowa. Podobne wyniki uzy-
skano w przypadku kwasu pinastrowego.

Pierwsze dane na temat toksycznosci kwasu usnino-
wego, pojawily si¢ na poczatku lat 30. XX wieku. Zwig-
zek ten wykazywat efekt na miesnie gtadkie podobny do
dziatania papaweryny. Dawka S$miertelna dla myszy
okazato si¢ 700 mg/kg m.c. po podaniu podskérnym
i 25 mg/kg m.c. po podaniu dozylnym.

Kwas lichesterynowy przebadano po raz pierwszy w
1938 roku. Eksperymenty prowadzono na zabach oraz
myszach. Smiertelna dawka dla zab wynosita 200 mg/kg
m.c. natomiast dla myszy, po podaniu dozylnym, byta
réwna 100 mg/kg m.c. [14].

Porosty jako Zréd#o antybiotykdw

Infekcje bakteryjne nekaty ludzi od bardzo dawna
i nierzadko konczyly sie sSmiercia. Nie dziwi zatem, ze
juz medycyna ludowa dysponowata srodkami pochodze-
nia naturalnego, ktére w walce z drobnoustrojami czesto
okazywaty sie skuteczne. Uzasadnione wydaje sie, ze
przeciwdrobnoustrojowa aktywnos¢ porostéw postano-
wiono zbada¢ jako pierwsza. Poczatki prac majacych na
celu okreslenie dziatania antybiotycznego plech i zwiaz-
kéw porostowych datuje sie na lata 40. XX wieku. Wta-
sciwosci te okreslano wowczas zazwyczaj wobec szcze-
pow Saphylococcus, Streptococcus, Bacillus subtilis
i Mycobacterium tuberculosis. Jednym z pierwszych,
ktdry podjal temat przeciwbakteryjnej aktywnosci poro-
stow byt Burkholder. Swoje badania przeprowadzit na
100 gatunkach porostéw wykorzystujac w tym celu
bakterie Gram(+) (Staphylococcus aureus i Bacillus
subtilis). Okazato sie, ze 52% z przebadanych plech byto
aktywnych wobec jednego lub obu drobnoustrojow.
Badane porosty tylko w niewielkim stopniu wykazywaty
aktywnos¢ wobec bakterii Gram(-). Nieco p6zniej bada-
nia przeprowadzit Stoll i wsp. (1947) oraz Vartia (1950).
Uczeni testowali aktywnos¢ porostow zebranych z ob-
szaru Szwajcarii i Finlandii. Podobnie jak w przypadku
pionierskich prac Burkholdera réwniez tym razem oka-
zato sig, ze porosty hamowaty wzrost bakterii Gram(+)
od 50 do 65% badanych plech [14, 25].

Jednym z bardziej znanych zwiazkéw wyizolowa-
nych z porostow jest kwas usninowy. Z uwagi ha jego
rozpowszechnienie, prace dotyczace aktywnosci biolo-
gicznej tej substancji sa dos¢ liczne. Wiasciwosci anty-
biotyczne substancji otrzymanej z Cladonia mitis zostaty

potwierdzone w stosunku do B. subtilis, lecz zwiazek
wydawat si¢ nie by¢ aktywnym wobec przebadanych
szczepOw Staphylococcus. W innych badaniach obser-
wowano dodatkowo aktywnos$¢ kwasu usninowego na
S. aureus i C. diphteriae. Barry w 1946 roku odkryl, ze
substancja ta hamuje wzrost Mycobacterium tuberculo-
sis, wywotujacego gruzlice. Marsak potwierdzit prze-
ciwpratkowe wilasciwosci kwasu usnhinowego, przepro-
wadzajac badania na szczepach ludzkich, bawolich
i ptasich. Tylko wobec szczepéw ptasich odnotowano
stabsze dziatanie. Obserwowany efekt miat charakter
bakteriobdjczy. Testom poddawano kwas usninowy
izolowany z rdznych gatunkéw porostéw (np. Usnea
barbata, Cladonia alpestris), a takze jego pochodne
i zwiazki o podobnej strukturze (kwas didymowy). Wyniki
badan $wiadczyly o antybiotycznych wiasciwosciach kwa-
su usninowego na szczepy: Mycobacterium tuberculosis,
Streptococcus i Staphylococcus [14, 25-28].

Uczeni zainteresowali si¢ takze innym niz kwas usni-
nowy typem zwiazkow. Okreslano aktywnos¢ wobec cha-
rakterystycznych dla porostow depsydow i depsydonow.
W 1945 roku Burkholder, w przywotywanych juz w tekscie
badaniach stwierdzit, Zze atranoryna i kwas fumaroprotoce-
trarowy nie wykazuja aktywnosci antybiotycznej. W tym
samym roku Asano wskazat na przeciwbakteryjne dziatanie
kwasu lichesterynowego i jego pochodnej. Stoll i wsp.
wskazal na podobne do kwasu usninowego wiasciwosci
kwaséw: d-protolichesterynowego, lichesterynowego, dihy-
drolichesterynowego, fyzodowego, difraktowego. Hamuja-
cy wptyw kwasu ewernowego na wzrost Streptococcus
i Staphylococccus badat Klosa (1949). Shibata i Miura
(1948) testowali 23 rdzne substancje porostowe stwierdza-
jac m.in. aktywnos¢ kwasu sekikakowego, protolichestery-
nowego czy oliwetorowego i wykazujac rownoczesnie brak
dziatania uzytych w eksperymencie: zeoryny, kwasu sala-
zynowego, rangiformowego i fumaroprotocetrarowego.
Vartia na przetomie lat 1949/50 badat dziatanie kwasu
gyroforowego, fyzodowego, diploicyny i in., stwierdzajac
ich aktywnos¢ wobec bakterii Gram(+). Donidst on tez jako
pierwszy o przeciwgrzybiczej aktywnosci substancji poro-
stowych [14, 25, 27].

Z uwagi na obiecujace wyniki prac in vitro, posta-
nowiono zbada¢ aktywno$¢ kwasow porostowych na
zwierzetach. Przeprowadzono takze pionierskie testy na
ludziach. Pismiennictwo wskazuje, ze pierwsze fachowe
doniesienie o dziataniu porostdw w zakazeniach bakte-
ryjnych pojawito si¢ w 1898 roku i dotyczyto aktywno-
Sci nalewki z Usnea stosowanej u 0séb cierpiacych na
gruzlicze zapalenie weztdw chionnych. Nastepne testy
wykonane byly na przetomie lat 40. i 50. XX wieku,
czyli w okresie trwania wzmozonych badan wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych metabolitdbw porostowych.
Co najmniej kilku autoréw, wynikami eksperymentow
przeprowadzonych na swinkach morskich zarazonych
gruzlica, potwierdzito przeciwpratkowe dziatanie kwasu
usninowego. Zwiazek ten op6zniat rozwoj i zmieniat typ
choroby u laboratoryjnych zwierzat. We wstepnych
testach na ludziach stwierdzono niekorzystny wptyw
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kwasu usninowego na watrobe badanych oséb, otrzymuja-
cych zwiazek dawce 3 g/dobe. Dolegliwosci bolowe nie
wystepowaly przy podaniu 1 g substancji. W latach 50. i 60.
do lecznictwa wprowadzono preparaty zawierajace kwas
usninowy, przeznaczone do stosowania zewngtrznego
i wewngtrznego (per os). Byty to: Evosin | (kwas usninowy
i kwas evernowy), Evosin Il (Kwas usninowy, fyzodowy,
fyzodalowy), USNO (lek wieloskiadnikowy z kwasem
usninowym). USNO wykorzystywany byt w leczeniu bak-
teryjnych zakazen skdry. Wykazano réwniez jego przeciw-
grzybicze wiasciwosci (grzyby drozdzoidalne i Trichophy-
ton gallinae). Preparat stosowano takze w weterynarii [14].

Podsumowanie

Znane i stosowane od setek lat porosty, staty sie inspira-
cja do badan dla wielu uczonych. Na coraz doktadniejsze
przypatrywanie sie¢ tym niewielkim organizmom pozwolit
dokonujacy sie postep, zwiazany z wprowadzaniem do
nauki nowych urzadzen i metod doswiadczalnych. Wieksze
mozliwosci techniczne przetozyty si¢ m.in. na jakos¢ badan
zwiazkéw porostowych. Coraz czesciej zastanawiano sie
rowniez nad mozliwoscia praktycznego wykorzystania
porostow. Badano ich toksyczny wptyw na organizm ludzi
i zwierzat. Zaczeto postrzegaé je jako zrddio zwiazkow
aktywnych biologicznie, dajacych szansg walki z zagraza-
jacymi cztowiekowi chorobami. Okazalo sig, ze porosty,
ktdre dla przecietnego obserwatora sa zaledwie ciekawostka
przyrodnicza, moga by¢ dla nauki cennym materiatem
badawczym.
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Streszczenie

Praca zapoznaje z historig onkologii, ze szczegdlnym uwzglednieniem historii leczenia chordb rozrostowych uktadu krwiotwérczego
i guzdw litych u dzieci w Polsce. Rozwoj medycyny oraz nauk pokrewnych pozwolit na coraz lepsze poznanie biologii komérek nowo-
tworowych i poprawit szanse na wyleczenie wielu sposrdd tych, dotad najczesciej, $miertelnych choréb. Poczatkowo leczenie oparte
byto o monoterapie, jednak wieloletnie obserwacje oraz ciagle gromadzenie doswiadczen potwierdzity zasadnosé leczenia skojarzonego
opartego na chemioterapii, zabiegu operacyjnym oraz radioterapii, ktore daje najlepsze efekty. Obecnie dzieki dalszemu udoskonalaniu
istniejacych juz protokotow leczenia, jak réwniez pojawieniu si¢ nowych preparatdw pozwalajacych na leczenie celowane, coraz szersze
zastosowanie immunoterapii z leczeniem biologicznym i transplantacji komérek hematopoetycznych oraz postep leczenia wspomagaja-
cego, uzyskano znaczaca poprawe wynikéw leczenia choréb nowotworowych u dzieci. W artykule podkreslono wkiad, jaki w rozwoj
onkohematologii dziecigcej wniesli polscy specjalisci, dzigki ktrym, od wielu lat, wyniki leczenia choréb nowotworowych w osrodkach
polskich sa pordwnywalne z wynikami leczenia w czotowych osrodkach zagranicznych.

SEOWA KLUCZOWE: nowotwory dzieciece, historia, onkologia.

Summary

This paper presents the history of oncology, focusing on the history of treatment in paediatric haematology and oncology in Poland.
Development of medicine and related sciences allowed better understanding of neoplastic cells biology and improved a chance to
treat cancer which was a fatal disease in the past. At the beginning, treatment was based on the monotherapy but ongoing observa-
tions and gaining of an experience had confirmed an importance of combination therapy, consisting of chemotherapy, surgery and
radiotherapy, which in many cases gives the best results. Nowadays, further improvement of protocols as well as development of new
drugs, focused therapy, immunotherapy with biological treatment and hematopoietic stem cells transplantation together with a pro-
gress of supportive therapy allowed much better results of childhood cancer treatment. In this paper an important role of Polish spe-
cialists into development of paediatric haematology and oncology has been emphasized. Moreover, result of Polish centers are com-
parable to response rates achieved among leading research centers.

KEY WORDS: childhood cancers, history, oncology.

Istnieja dowody na to, ze choroby nowotworowe to-
warzysza zarowno dzieciom, jak i dorostym od tysiecy
lat. Pierwsze zapiski na temat choréb nowotworowych
pochodza juz z czaséw Hipokratesa, ktory nie tylko po
raz pierwszy dla opisania guza nowotworowego uzyt
stowa ,,karkinos” (gr. ,,skorupiak™), ale réwniez podej-
mowat pierwsze proby leczenia, stosujac m.in.: arszenik
i czosnek. Jednak to okreslenie stworzone przez Celsusa
— ,carcinoma”, przyjeto sie stosowaé¢ do nazywania tej
grupy chordb. Takze w czasach starozytnej Grecji po-
wstato stowo ,,onkologia” (gr. 6yxog = gruda, masa,
nadecie + Aoyog = nauka), charakteryzujac dziedzing
medycyny zajmujaca Sie zardwno rozpoznawaniem, jak
i leczeniem choréb nowotworowych [1].

Przez wieki nie rozumiano przyczyn powstawania ani
nie znano metod wczesnego diagnozowania tych chordb,
wiec leczenie opierato sie przede wszystkim na chirurgicz-
nym usunieciu tkanki nowotworowej, jednak wynik tego
postepowania nie wiazat sie z trwatym wyleczeniem, po-
niewaz zazwyczaj choroba byla juz bardzo zaawansowana.
Ponadto nie prowadzono statystyk na temat czestosci wy-

stgpowania choréb nowotworowych, cho¢ liczne opisy
sugeruja, ze wystepowaty dos¢ czesto [2].

Dopiero burzliwy rozwéj nauki, a co za tym idzie
i medycyny, ktory miat miejsce w XIX wieku pozwolit
na wyjasnienie i scharakteryzowanie niektdérych typow
nowotworéw. W 1865 roku Karl Thiersch oraz Heinrich
Wilhelm von Waldeyer-Hartz ustalili, ze niektore nowo-
twory maja pochodzenie nabtonkowe. Na tej kanwie
praca von Waldeyera: pt. ,,Powstanie rakéw” wyjasniata
patomechanizm powstawania i rozprzestrzeniania si¢
choréb nowotworowych w organizmie cztowieka. Opi-
sywat on, ze ,komorki rakowe rozwijaja si¢ z normal-
nych komdrek, nadmiernie wzrastaja i rozmnazaja sie
przez podziat komorkowy. Miejscowe rozprzestrzenianie
ma zachodzi¢ wytacznie przez rozrost naciekajacy ota-
czajace tkanki. Rozsiew przerzutow dokonuje sie dro-
gami krwionosnymi, limfatycznymi lub poprzez inne
ptyny ciata” [3].

W zwiazku z intensywnym rozwojem anestezjologii,
leczenie operacyjne nadal stanowilo gtéwna metode
leczenia nowotworéw manifestujacych sie jako guzy lite.
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Niestety wielokrotnie préby usuwania zmian nowotwo-
rowych konczyty sie progresja choroby zasadniczej.

Jednym z przetomowych momentéw w rozwoju onko-
logii byto z pewnoscia odkrycie w 1895 roku przez Wil-
helma Conrada Roentgena promieniowania X. Poznanie
wilasciwosci tego zjawiska, w tym zdolnosci niszczenia
komorek, sktonito lekarzy do wdrozenia nowej metody
leczenia, nazwanej radioterapia. Dalsze jej doskonalenie
pozwolito na coraz dokladniejsze okreslanie pola naswie-
tlania i dawki promieniowania oraz przyniosto wprowa-
dzenie w potowie XX wieku tak zwanej radioterapii sys-
temowej z zastosowaniem izotopow promieniotworczych
podawanych dozylnie, ktdre byly jednym z pierwszych
przyktadow tzw. terapii celowanej [4].

Kolejnym waznym dokonaniem byto odkrycie lekéw
0 wiasciwosciach cytostatycznych — dr Sidney Farber,
wybitny patolog i pediatra z Bostonu, jako pierwszy
zdecydowat si¢ zastosowac¢ metotreksat u dziecka z ostra
biataczka limfoblastyczna, uzyskujac w ten sposéb remi-
sje tej smiertelnej do tej pory choroby. Z tego wzgledu
rok 1948, w ktérym opublikowat pierwsze osiagnicte
przez jego zesp6t wyniki nazwano ,,rokiem cudu” (,,annus
mirabilis”). Nalezy wspomnie¢, ze juz we wczesniej-
szych publikacjach z 1946 roku wstepnie wspominano
0 zastosowaniu nitrogranulogenu w leczeniu biataczek
i chtoniakéw. Kolejne lata przyniosty odkrycia nastep-
nych cytostatykéw, ktérych skutecznos¢ byla znaczaco
wyzsza od dotychczasowych metod leczenia.

Poczatkowo stosowano pojedyncze leki cytostatycz-
ne, jednak obserwacje odpowiedzi na stosowana mono-
terapie sktonity lekarzy do wdrozenia chemioterapii
wielolekowej. Ponadto stopniowo skracano czas trwania
leczenia — pierwsze chemioterapie prowadzono nawet
przez 5 lat, nie majac jeszcze swiadomosci o niebezpie-
czenstwie potencjalnych powiktan tak obciazajacego dla
catego organizmu leczenia. Jednak nabywane doswiad-
czenie oraz intensywne badania, sktonity do zastosowa-
nia chemioterapii wielolekowej o réznych punktach
uchwytu, co pozwolito na zmniejszenie dawki catkowitej
oraz czasu trwania terapii przy zachowaniu skutecznosci
przeciwnowotworowej prowadzonego leczenia [5].

Dalszy rozwoj medycyny i nauk pokrewnych doprowa-
dzit do poznania ukladu zgodnosci tkankowej (HLA), co
przyczynito si¢ do ustanowienia innej, nowatorskiej metody
leczenia, jakim bylo przeszczepianie szpiku kostnego, a p6z-
niej takze komorek krwiotwérczych z krwi obwodowej
i krwi pgpowinowej.

Pierwsze transplantacje wykonano w latach 60. u pa-
cjentéw z anemia plastyczna, jednak od poczatku lat 70-
tych transplantacje zaczeto stosowac przede wszystkim
w leczeniu biataczek [6]. Obecnie jest to uznana metoda
leczenia nie tylko choréb nowotworowych krwi, ale tak-
ze wazna sktadowa leczenia niektorych guzéw litych
wystepujacych u dzieci, przede wszystkim zwojaka za-
rodkowego.

Obecnie w leczeniu choréb nowotworowych stosuje
si¢ terapie skojarzona, uwzgledniajac w zaleznosci od
rodzaju nowotworu i stopnia jego zaawansowania nie

tylko chemio- i radioterapie, ale takze transplantacje
komorek krwiotworczych, leczenie celowane, immuno-
terapie, leczenie biologiczne a w przypadku nowotwo-
rowych guzéw litych przede wszystkim leczenie opera-
cyjne. A zatem jest to leczenie wymagajace podejscia
wielodyscyplinarnego, w ktérym lekarz onkolog powi-
nien ,,koordynowac¢” caly proces terapeutyczny.

Nowotwory wieku dzieciecego stanowia stosunkowo
niewielki procent choréb onkologicznych — rocznie w Pol-
sce rozpoznaje sig ,,tylko” ok. 1100-1200 nowych zacho-
rowan na nowotwory u dzieci, sa one jednak nadal druga,
po wypadkach i urazach, najczestsza przyczyna zgondw
dzieci po 1. roku zycia i mtodziezy. Dla poréwnania w po-
pulacji 0s6b dorostych jest to ok. 160.000 nowych rozpo-
znan rocznie. Tiumaczy to, dlaczego przez wieki leczenie
choréb nowotworowych u dzieci stanowito niejako ,,margi-
nalny” problem i, podobnie jak u pacjentdw dorostych,
obejmowato ewentualnie operacyjne usuniecie guza. Jedna
z pierwszych wzmianek byta, wydana w 1772 roku przez
Teodora Zwingera, praca pt. ,,Paedoiatreja Practica”, w kt6-
rej opisat on niektore guzy wystepujace u dzieci [7]. W ko-
lejnych latach opisy tych chordb pojawiaty si¢ coraz cze-
sciej, a odkrycia m.in. Virchowa oraz inny przebieg klinicz-
ny sktonity uczonych do wysuniccia teorii o zarodkowym
pochodzeniu nowotwordw u dzieci. Jednak dopiero w XX
wieku zwrdcono wieksza uwage na mozliwosé wystapienia
choréb nowotworowych u najmtodszych pacjentow.

Odkrycia poczynione w onkologii dorostych wdra-
zane byly do leczenia pacjentéw pediatrycznych, co
czesto prowadzito do uzyskania wynikéw zdecydowanie
lepszych niz posrdd starszych pacjentow. Byto to zwia-
zane zaréwno z wieksza wrazliwoscia komdérek nowo-
tworowych na prowadzone leczenie, jak i istotnie wyz-
szym potencjatem regeneracyjnym innych, uszkodzo-
nych przez stosowana terapie, prawidtowych komérek, co
w duzym stopniu wplywato na nasilenie wystepujacych
powiktan, a co za tym idzie wyniki leczenia. Nalezy pod-
kregli¢ istotna role leczenia wspomagajacego, poniewaz
zar6wno mozliwos¢ przetaczania preparatow krwi i dostep-
nos¢ nowych lekéw przeciwinfekcyjnych (nie tylko anty-
biotykdéw o szerokim spektrum dziatania, ale takze lekdw
przeciwgrzybiczych oraz przeciwwirusowych), jak i czyn-
nikow wzrostowych (np. czynnik stymulujacy wzrost gra-
nulocytéw, G-CSF) oraz mozliwo$¢ zywienia parenteralne-
go zasadniczo wplynely na osiagane wyniki, zmniejszajac
liczbe zgondw z powodu powiktan prowadzonego leczenia
choroby nowotworowej.

Jak juz wspomniano, choroby nowotworowe u dzieci
nie sa chorobami czestymi, dlatego by dokfadniej oce-
nia¢ wyniki prowadzonego leczenia, dzieli¢ sie doswiad-
czeniami oraz modyfikowac kolejne protokoty leczenia,
nawigzywano wieloosrodkowa wspotprace. Od lat 60-
tych XX wieku zaczely powstawaé zardwno na terenie
Stanéw Zjednoczonych, jak i w Europie wieloosrodkowe,
a nastgpnie migdzynarodowe grupy badawcze (m.in.:
National Wilms Tumor Study Group, Société Internatio-
nal d’Oncologie Pédiatrique), ktorych zadaniem, oprdécz
analizowania osiaganych wynikéw i przyczyn niepowo-
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dzen, stalo sie przede wszystkim ciagte doskonalenie
stosowanych protokotdw leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze pomimo poczatkowych trud-
nosci w powojennej Polsce, dos¢ szybko rozwdj onkolo-
gii i hematologii dzieciecej w naszym kraju tylko nie-
znacznie ustgpowat poziomowi $wiatowemu. Co prawda
w powojennej ochronie zdrowia dzieci istniaty inne
priorytetowe zadania, poniewaz gtéwnym problemem
byta zardwno wysoka umieralno$¢ niemowlat, jak i trud-
ne do opanowania choroby zakazne oraz niedozywienie
[8]. Z tego tez wzgledu przez dtugi czas dzieci z choro-
bami nowotworowymi leczone byly w szpitalach dla
dorostych, a poniewaz nie zwracano uwagi na zasadni-
cza odmiennos¢ zardwno rodzaju nowotworu, przebiegu
klinicznego, jak i biologii organizmu dzieci, osiagane
wyniki byly mato satysfakcjonujace, poniewaz szanse na
przezycie miato jedynie 3-4% matych pacjentéw [9].

Dopiero starania m.in. Prof. Jozefa Bozka zwigkszyty
$wiadomos¢ nie tylko posrad onkologdw, ale takze zainte-
resowanie wsrdd pediatrow, dla ktdrych problem onkologii
dzieciecej do tej pory nie stanowit az tak istotnej kwestii.
Ponadto w latach 60-tych osoby odpowiedzialne w pan-
stwie za ochrone zdrowia dostrzegly potrzebe wprowadze-
nia w zycie efektywnej organizacji walki z chorobami no-
wotworowymi u dzieci, ktdra miata obja¢ caty kraj.
Wynikiem tego byto m.in. utworzenie 2 stycznia 1962 roku
w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie Kliniki Onkolo-
gii Dzieciecej, ktéra byla wtedy jedyna tego rodzaju Klinika
w Polsce, a druga w Europie. Jej zadaniem miato by¢ nie
tylko leczenie najmtodszych pacjentéw z chorobami onko-
logicznymi, ale takze szkolenie lekarzy w zakresie podsta-
wowych zasad wczesnego rozpoznawania i kompleksowe-
go leczenia, co miato umozliwi¢ rejonizacje kraju, po ktorej
wylonione placoéwki, z odpowiednio przeszkolona kadra,
moglyby przeja¢ leczenie czesci pacjentéw. Co istotne,
placowkami tymi miaty by¢ przede wszystkim osrodki
zlokalizowane zazwyczaj w akademiach medycznych,
poniewaz pozwalato to na zapewnienie pacjentom kom-
pleksowego leczenia, co miato zasadniczy wptyw na wyni-
ki prowadzonego leczenia. W skiad takiego wielodyscypli-
narnego zespotu weszty kliniki pediatryczne, Kliniki
chirurgii dzieciecej, jak réwniez zaklady radioterapii i ra-
diologii oraz patomorfologii. Jednym z pierwszych takich
osrodkow w Polsce, ktory mial mozliwos¢ leczenia nie
tylko rozrostowych chordb krwi, ale rdwniez guzéw litych
byt Instytut Pediatrii w Poznaniu [10].

Uzyskiwanie satysfakcjonujacych wynikéw leczenia
wymagato stworzenia wytycznych, a takze oceny skutecz-
nosci stosowanych protokotéw leczenia, dlatego juz w 1974
roku powstata Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek i Chto-
niakéw, ktora nawiazata $cista wspdtprace z wiodacymi
osrodkami europejskimi i wprowadzita leczenie zgodne z
najnowszymi europejskimi protokotami terapeutycznymi,
co pozwolito na osiagniecie wynikéw leczenia poréwny-
walnych z danymi $wiatowymi. Nastgpnie w roku 1992
powstata Polska Pediatryczna Grupa ds. Leczenia Guzéw
Litych. W roku 1999, dzigki ogromnemu zaangazowaniu
m.in. Prof. Urszuli Radwanskiej z Poznania, Prof. Marii

Ochockiej z Warszawy, Prof. Janiny Bogustawskiej-
Jaworskiej z Wroctawia oraz Prof. Jerzego Armaty z Kra-
kowa, powotano Polskie Towarzystwo Onkologii i Hemato-
logii Dzieciecej, a w ramach niego, poza juz istniejacymi,
powstaty kolejne dynamicznie dzialajace Grupy:

— Polska Pediatryczna Grupa ds. Przeszczepiania
Komérek Krwiotworczych
Polska Pediatryczna Grupa ds. Hematologii
Polska Pediatryczna Grupa ds. Psychoonkologii
Polska Pediatryczna Grupa ds. Péznych Powiktan
[11].

Nalezy podkresli¢, ze istotna role w rozwoju hemato-
logii i onkologii dzieciecej odegrat osrodek poznanski,
ktory preznie dziatat pod kierownictwem Pani Prof.
Urszuli Radwanskiej. Jak juz wspomniano wczesniej, w
Poznaniu powstat jeden z pierwszych wielodyscyplinar-
nych zespotéw umozliwiajacych kompleksowe leczenie
wszystkich choréb nowotworowych u dzieci. Co wiecej,
to w Poznaniu, w roku 1983 wykonano pierwsze synge-
niczne przeszczepienie szpiku kostnego, a w roku 1989
podjat dziatanie pierwszy w Polsce pediatryczny oddziat
transplantacji szpiku kostnego, przez co poznanska kli-
nika odegrata istotna role w rozwoju transplantacji ko-
morek krwiotwérczych u dzieci w Polsce i na arenie
miedzynarodowej [12].

Podsumowujac, rozwéj metod operacyjnych (w tym
wideochirurgii) oraz dalsze udoskonalanie zaréwno pro-
tokotow chemioterapii i radioterapii, jak i leczenia wspo-
magajacego (leczenie przeciwinfekcyjne, zywienie poza-
jelitowe, substytucja preparatdw krwi) oraz rehabilitacji
(fizjoterapia, psychoterapia, terapia zajeciowa), pozwolity
na przestrzeni okoto czterdziestu lat na osiagnigcie zna-
czacej poprawy wynikow leczenia choréb nowotworowych
wsrdd dzieci — obecnie szanse na trwate wyleczenie ma
ponad 70% pacjentow pediatrycznych oddziatéw hemato-
onkologicznych.

Co istotne, osiagniecia osrodkdw polskich sa porow-
nywalne z wynikami leczenia czotowych osrodkéw za-
granicznych. Wydaje sie, ze najwazniejszym celem na
przysztos¢ jest dalsze indywidualizowanie stosowanej
terapii, co pozwoli na ograniczenie niekorzystnych odle-
glych nastepstw leczenia, przy zachowaniu satysfakcjonu-
jacych wynikow terapii, jak rowniez dalsza szeroka akcja
edukacyjna w srodowisku lekarzy rodzinnych i pediatrow,
ktéra powinna przyczyni¢ sie¢ do wczesniejszego rozpo-
znawania chorob nowotworowych wsréd najmtodszych
pacjentow.
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Streszczenie

Historia testow ciazowych sigga czasdw starozytnych, w ktorych sposoby okreslania ciazy u kobiety bazowaty si¢ na wierzeniach
i przesadach. Metody te, opierajace sie m.in. na ocenie pigmentacji skory kobiety czy wiasnosciach fizycznych jej moczu, przekazy-
wane byly kolejnym pokoleniom i przez stulecia niewiele sie zmieniaty.

Przetom w dziedzinie wykrywania ciazy przyniost XX wiek, gdy opisano tzw. hormon ciazowy czyli gonadotropine kosméwkowa
(CG). CG obecng w moczu kobiet ciezarnych uzyto najpierw do opracowania testow biologicznych. Te jednak ze wzgledu na fakt, iz
wymagaty wykorzystania zwierzat w swoich procedurach szybko wyparte zostaty przez testy immunologicznie.

Obecnie oznaczanie CG za pomoca przeciwciat anty-CG jest najczgsciej wykonywanym testem diagnostycznym pozwalajacym na
weczesne wykrycie ciazy. Choé testy immunologiczne pojawity sig juz na poczatku lat szesé¢dziesiatych XX wieku, dopiero lata sie-
demdziesiate pozwolity prawdziwie je skomercjalizowa¢. Na rynek wprowadzono z czasem testy ptytkowe i paskowe, ktdre po dzi$
dzien stanowia najpowszechniejsza forme diagnostycznych testow do wykrywania ciazy.

Wspotczesne testy ciazowe charakteryzuja sie nie tylko wysoka czutoscia, ale rdwniez nowoczesnym wzornictwem i innowacyjnymi
systemami informowania o wyniku. To, co kiedys opierato sie na ludowych wierzeniach, stanowi obecnie nowoczesna i dynamicznie
rozwijajaca sie gataz przemystu, ktdrej produkty powinny zadowoli¢ nawet najbardziej wymagajacych konsumentow.

SELOWA KLUCZOWE: ciaza, testy ciazowe, ludzka gonadotropina kosméwkowa.

Summary

The history of pregnancy tests dates back to the ancient times, when methods for determining pregnancy were rooted in beliefs and
superstitions. These methods, based on assessment of skin pigmentation or properties of a woman's urine, were passed to next gene-
rations and for centuries little changed.

A breakthrough in pregnancy detection methods came in XX century, when the pregnancy hormone — chorionic gonadotropin (CG)
was described. CG present in urine of pregnant women was used initially to develop biological tests. These, however required the use
of animals and due to this fact were quickly substituted by immunological tests.

Currently, detection of CG with anti-CG antibodies is the most common diagnostic test which allows early detection of pregnancy.
Although immunological tests appeared in the sixties, it was in the seventies that they were made commercially available. In time
pregnancy strip and plate tests were introduced, which today constitute the most common form of diagnostic tests to detect pregnan-
cy.

Modern pregnancy tests are not only of high sensitivity, but also have a modern design and innovative systems informing about the
outcome. What used to be based on beliefs, is now a modern and rapidly growing industry, where products should satisfy the most
demanding consumers.

KEY WORDS: pregnancy, pregnancy tests, human chorionic gonadotropin.

Testy cigzowe na przefomie wiekow

Odpowiednia opieka potoznicza ma kluczowe znacze-
nie dla zdrowia kobiety ci¢zarnej i rozwijajacego sie ptodu.
Z tego wzgledu niezwykle wazne jest opracowanie sku-
tecznych metod wykrywania i monitorowania ciazy.

Historia testow ciazowych siega starozytnego Egiptu,
w ktdrym znano juz kilka sposobdw okreslania, czy
kobieta spodziewa sie dziecka. Oceniano wéwczas m.in.
pigmentacje skory kobiety, kolor oczu lub samopoczucie
po spozyciu mleka kobiety karmiacej. Istniaty rowniez
metody oparte na analizie wiasciwosci moczu kobiety,
co do ktorej istniato przypuszczenie, ze jest w Ciazy.
Poranng uryna skrapiano ziarna pszenicy i jgczmienia
przez pig¢ kolejnych dni, a nastgpnie prowadzono ob-

serwacje kietkowania roslin. Zapoczatkowanie Kietko-
wania miato swiadczy¢ o zaptodnieniu. Wierzono tez, ze
na podstawie tempa kietkowania ziaren mozna okresli¢
pte¢ dziecka. Sadzono, ze jesli jako pierwszy wykietkuje
jeczmien, urodzi sie chtopiec, natomiast jesli bedzie to
pszenica — dziewczynka [1].

Dzieki podrézujacym kupcom metody wywodzace
si¢ ze starozytnego Egiptu byty przekazywane innym
kulturom, a zapisy o nich odnalez¢ mozna na przyktad
w Corpus Hippocraticum — zbiorze pism lekarskich
przypisywanym nastgpcom Hipokratesa. Mimo rozwoju
nauk medycznych, przez wiele nastgpnych stuleci testy
ciazowe zmienialy si¢ niewiele. Zainteresowanie me-
dycznymi aspektami testow porzucono na rzecz horo-
skopdw i wiary w dziatania sit nadprzyrodzonych. Nadal
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wiele uwagi poswiecano wilasciwosciom moczu, jednak
w zaden sposob nie przyczynito sie to do rozwoju dia-
gnostyki ciazy. W pismach s$redniowiecznych, oprdcz
testu kietkujacych ziaren, odnalez¢ mozemy m.in. metody
oparte na analizie wlasnosci konserwujacych i utleniaja-
cych moczu. W czasach nowozytnych tzw. uroskopig
traktowano juz z wigkszym sceptycyzmem, ale z bra-
ku innych wiarygodnych metod okreslania ciazy, badanie
wiasnosci fizycznych moczu kobiet cigzarnych nadal
byto praktykowane [1].

Test kietkujacych ziaren zweryfikowany zostat co naj-
mniej dwukrotnie — w roku 1941 i 1963. Eksperymenty,
analogicznie jak wykonywano je w starozytnym Egipcie,
polegaty na skrapianiu ziarnem pszenicy i jeczmienia mo-
czem ciezarnych kobiet [2, 3]. Doswiadczenia dowiodty, ze
nie jest to miarodajny sposéb diagnozowania. Metody
stosowane przez starozytnych w rzeczywistosci nie opieraty
sie na wykorzystaniu unikatowych wiasciwosci moczu
kobiet cigzarnych, czyli na obecnosci gonadotropiny ko-
smowkowej, a dowodzily jedynie wysokiego poziomu
hormondw estrogenowych. Ludzkie hormony, podobnie jak
fitoestrogeny, mogly wptywa¢ na zapoczatkowanie kietko-
wania i rozwdj roslin.

Przetom w dziedzinie wykrywania ciazy przynidst XX
wiek — w 1920 roku na podstawie badan nad wiasciwo-
sciami  biologicznymi substancji produkowanych przez
tozysko opisano gonadotropine kosmdwkowa (CG) [4].
Dzisiaj wiadomo juz, ze ludzka gonadotropina kosméwko-
wa to hormon glikoproteinowy, ktérego produkcja rozpo-
czyna sig juz w pierwszych dniach od zaptodnienia. Naj-
wyzszy poziom hormonu odnotowuje si¢ okoto 11-13
tygodnia ciazy, po czym zaczyna on spadac i utrzymuje sie
na okreslonym poziomie do konca ciazy. Podstawowa rola
CG jest kontrolowanie przebiegu ciazy poprzez podtrzyma-
nie wydzielania progesteronu przez ciatko z6tte, zanim jego
produkcja nie zostanie przejeta przez objete ta sama kontro-
la rozwijajace sie tozysko. Obecnie CG stanowi podstawo-
wy marker obecnosci ciazy, ktéry wykorzystuje si¢ w popu-
larnych i powszechnie dostepnych testach ciazowych [5].

Testy biologiczne

Pierwszy stosunkowo wiarygodny test ciazowy po-
wstat w roku 1929 w Niemczech. Opracowano go ha
podstawie obserwacji przeprowadzonych na zwierze-
tach, ktérym wczepiono fragmenty przysadki. Efektem
implantacji tkanki byto przyspieszone dojrzewanie na-
rzadéw piciowych myszy zaréwno u osobnikéw pici
zenskiej, jak i meskiej. U samic zwierzat poddanych
badaniom odnotowano wyrazne powigkszenie jajnikow
i macicy, a takze obecnos¢ ciatek zOttych. Ascheim
i Zondek odkryli, ze zblizone efekty wywotuje podanie
zwierzetom moczu kobiet cigzarnych, gdyz najwyrazniej
zawiera on ten sam hormon, ktéry wystepuje w przysad-
ce. Do testdbw wykorzystywano niedojrzate ptciowo
3-4-tygodniowe myszy pici zenskiej wazace srednio 6-8
gramoéw. Do kazdej préby ciazowej uzywano pieciu my-

szy, ktorym wstrzykiwano podskérnie tacznie 1,2-2,4 ml
moczu w maksymalnie 6 dawkach w przeciagu kolej-
nych czterdziestu osmiu godzin. Wynik odczytywano $red-
nio po stu godzinach, a o pozytywnym rezultacie $wiadczy-
fo przekrwienie jajnikéw, obecnos¢ ciatek krwotocznych
i licznych corpora lutea. Zmiany oceniane byly mikrosko-
powo [6, 7]

W 1929 roku skutecznos¢ testu z uzyciem moczu kobiet
cigzarnych potwierdzono réwniez w badaniach przeprowa-
dzanych na krélikach. Friedman dowiodt, ze pojedyncza
dawka moczu kobiety ciezarnej jest w stanie wywotaé
owulacje u samic niedojrzatych ptciowo krolikéw. Podczas
wykonywania testu dozylnie aplikowano krélikom 10 ml
porannego przefiltrowanego i zbuforowanego moczu. Te
sama dawke podawano nastepnego dnia, a wyniki spraw-
dzano poprzez otwarcie jamy brzusznej krélika pod znie-
czuleniem. Krélik moégt zosta¢ ponownie wykorzystany w
eksperymencie po 3 tygodniach w przypadku pozytywnego
wyniku lub wczesniej, w przypadku testu negatywnego.
Niewskazane bylo jednak, aby jedno zwierze poddawane
byto badaniu wigcej niz trzy razy [8]. Test Friedmana
z powodzeniem stosowano przez wiele kolejnych lat jako
standardowa procedure wykluczenia lub potwierdzenia
ciazy u kobiety.

Testem wyraznie zblizonym do tzw. testu A-Z wyna-
lezionego przez Ascheima i Zondeka, jest tzw. test Fran-
ka opublikowany w roku 1933 przez Reipricha. Reiprich
jako zwierzeta testowe wybrat niedojrzate piciowo
szczury, ktorym podobnie jak Ascheim i Zondek poda-
wat podskérnie catkowita dawke moczu w ilosci 11-14 ml
w czasie 6-9 godzin a nastepnie ocenial zmiany w gona-
dach zwierzat [9].

Ze wzgledu na koniecznos¢ usmiercania zwierzat pod-
czas wykonywania testow ciazowym na myszach, szczurach
i krolikach zaczeto poszukiwaé jednak alternatywnych me-
tod wykrywania ciazy o zblizonej czutosci. Rozwiazaniem
tego problemu wydawato sie by¢ uzycie do testow plazdw.
Wykorzystano fakt, ze samice zab podczas owulacji, a takze
samce zab podczas ejakulacji uwalniaja odpowiednio ja-
jeczka i plemniki poza ustr6j. Dzieki temu wypracowano
dwie metody stuzace do potwierdzania ciazy u kobiet.

Pierwsza z nich byt test Hogbena, w ktérym skoncen-
trowany mocz podawano samicom zab Xenopus laevis.
Jezeli po osiemnastu godzinach nastgpowata owulacja
wynik uznawano za pozytywny. W przypadku braku owu-
lacji po tym czasie skoncentrowany mocz podawano dru-
giej zabie, a odczyt nastepowat po czterdziestu o$miu
godzinach. Brak owulacji $wiadczyt o nieobecnosci ciazy.
Testowanie na samcach zab wprowadzono w roku 1948
po publikacjach Galli-Mainini. Opierajac sie na wcze-
$niejszych doswiadczeniach, dowodzacych, ze wprowa-
dzenie ekstraktow z przedniego ptata przysadki (zawiera-
jacych gonadoliberyne) do jader samcow zaby potudniowo-
amerykanskiej powoduje uwolnienie plemnikéw wraz
z moczem, wypracowano metode, w ktdrej ejakulacje
wywotywano wstrzyknieciem moczu cigezarnej kobiety.
P6zniej wykazano, ze wiele innych gatunkéw zab nadaje
si¢ do tego typu testow [10].
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Testy immunologiczne

Mimo ze tzw. czynnik antygonadotropinowy wykry-
ty zostat juz w roku 1942, znaczacy postep w testach
ciazowych dokonat si¢ dopiero okoto 20 lat p6zniej, gdy
nastapit rozkwit immunologii. Przeciwciala skierowane
przeciwko CG, ktdre stanowily owy czynnik antygona-
dotropinowy, wyizolowano w latach 60-tych z surowicy
zwierzat immunizowanych ludzka gonadotropina ko-
sméwkowa [11, 12].

Znamiennym wydarzeniem, ktdére doprowadzito do
opracowania pierwszych testéw z wykorzystaniem prze-
ciwciat byto odkrycie, ze erytrocyty traktowane kwasem
taninowym zdolne sg do adsorpcji biatek na swojej po-
wierzchni. Dowiedziono réwniez, iz inkubacja optasz-
czonych danym antygenem erytrocytdw z surowica za-
wierajaca przeciwciata skierowane przeciwko temu
antygenowi, wywotuje ich aglutynacje [13]. Wiedzg te
Z powodzeniem wykorzystano do opracowania testow,
ktore umozliwiaty wykrywanie obecnosci CG w prébach
moczu i surowicy.

Jednym z nich byt test odczynu wiazania dopetnia-
cza. W metodzie tej do surowicy osoby badanej dodawa-
no okreslona ilos¢ inaktywowanej (pozbawionej dopet-
niacza) surowicy zwierzecej zawierajacej przeciwciata
skierowane przeciwko CG. Nastgpnie dodawano surowi-
c¢ z aktywnym dopetniaczem, nie zawierajaca przeciw-
ciat anty-CG, ktéra pochodzita od innego zwierzecia.
Ostatnim krokiem bylo podanie erytrocytow baranich
w celu sprawdzenia czy utworzone zostaty kompleksy
antygen-przeciwciato. Jesli kompleksy obecne byty w
mieszaninie wowczas podany dopetniacz zostat byt zu-
zyty przed podaniem erytrocytow. Jesli jednak brak byto
kompleksow w prébie wéwczas dochodzito do lizy czer-
wonych krwinek dzigki aktywnym elementom dopetniacza.
Brak hemolizy $wiadczyt zatem o pozytywnym wyniku
testu i obecnosci ciazy u badanej kobiety. Zachodzacy pro-
ces hemolizy byt z kolei potwierdzeniem, ze w probie ba-
danej nie wystepowat badany antygen CG i $wiadczylo to
o0 braku zaptodnienia [14].

Kolejna metoda detekcji ciazy opracowana z zastoso-
waniem przeciwciat anty-CG byty testy typu inhibicji aglu-
tynacji. Test inhibicji aglutynacji opierat sie na zatozeniu, ze
obecnos¢ gonadotropiny kosmowkowej w prébie badanej
surowicy lub moczu bedzie hamowa¢ aglutynacje czastek
optaszczonych tym samym antygenem w obecnosci suro-
wicy anty-CG. O wyniku negatywnym testu, a zatem o bra-
ku ciazy $wiadczy¢ miato zlepianie si¢ czastek. Pierwsze
takie testy wykonywano z wykorzystaniem erytrocytow
zwierzecych pozniej jednak opracowano technike optasz-
czania antygenami czastek lateksowych i zastapiono nimi
czerwone krwinki [15].

Metoda pokrewna byt test aglutynacji, w ktorym
przeciwciata anty-CG byty zwiazane bezposrednio z cza-
stkami lateksowymi, a aglutynacja byta z kolei wyni-
kiem pozytywnym tzn. potwierdzeniem obecnosci gona-
dotropiny kosméwkowej w moczu kobiety, a tym samym

ciazy [16].

Prawdziwe zmiany w immunologicznych testach cia-
zowych rozpoczely sie, gdy wynaleziono metody znakowa-
nia biatek. Pierwsze doniesienia na ten temat pojawity sie
juz w latach piecdziesiatych XX wieku, gdy opracowano
technike znakowania radioaktywnymi izotopami pierwiast-
kéw (RIA, ang. radioimmunoassay) [17]. Kluczowym dla
rozwoju technik immunochemicznych wydaje sie by¢ fakt,
iz autorzy wspomnianej pracy mimo spektakularnego suk-
cesu nie opatentowali swojej metody, dzieki czemu bardzo
szybko zaczeto stosowac ja w laboratoriach na catym $wie-
cie. Znalazta ona zastosowanie rdwniez w detekcji gonado-
tropiny kosmowkoweyj.

W latach siedemdziesiatych istniaty dwie odmiany
testow, w ktérych wykorzystywano znaczniki promienio-
tworcze. Jedna z nich byla procedura, w ktérej badano
wiazanie sie danej substancji z odpowiednim receptorem
(ang. radioreceptor assay). W przypadku gonadotropiny
kosméwkowej uzywano bton corpus luteum, ktére po-
siadaja na swojej powierzchni receptor wspélny dla
hormonu luteinizujacego i gonadotropiny kosmorkowej
(LH/CGR). Btony te pochodzity od cigzarnych kréw.
Probe badana mieszano z roztworem o znanym stezeniu
gonadotropiny kosmowkowej wyznakowanej radioak-
tywnie i podawano na btoneg. Natywne i wyznakowane
czastki hormonu wspotzawodniczyty o wiazanie z recep-
torem. Wieksza zawarto$¢ hormonu w prébie badanej
oznaczata wieksze prawdopodobienstwo przytaczenia go
do receptora niz dla czastek znakowanych, a wiec i nis-
kie wartosci odczytanego promieniowania. Analiza mia-
fa charakter jakosciowy, a intensywnos¢ promieniowania
poréwnywano z préba kontrolng [18].

Inna metoda, w ktorej réwniez stosowano gonadotropi-
ne kosmowkowa znakowana radioaktywnym izotopem
jodu byfa analiza radioimmunologiczna, gdzie zamiast
wigzania z receptorem wykorzystywano kompetycyjne
wigzanie z przeciwciatem anty-CG. Zasada przeprowadza-
nia analizy i odczytywania wyniku byta jednak ta sama, co
w analizie radioreceptora. Istotny jest jednak fakt, ze w
1972 roku za pomoca testu radioimmunologicznego po raz
pierwszy wprowadzono analize, w ktorej CG odrozni¢
mozna byto od bardzo podobnego do niej i zawyzajacego
wyniki hormonu luteinizujacego [19].

Testy z zastosowaniem radioaktywnych znacznikéw sa
bardzo czute, ale ze wzgledu na bezpieczenstwo uzytkow-
nikéw i wysokie wymagania sprzetowe wprowadzenie ich
na rynek komercyjny nie byto mozliwe. Przetomem byto
wprowadzenie alternatywnych metod znakowania przeciw-
cial, dzieki czemu zwiekszyt sie zakres stosowania technik
immunochemicznych. Pierwsze testy ciazowe oparte na
przeciwciatach znakowanych enzymatycznie pojawity sie
na rynku w latach siedemdziesiatych XX wieku.

Obecnie najprostszym i tatwo dostepnym sposobem
wczesnego wykrywania ciazy sa testy ptytkowe, z ktérych
korzysta¢c mozna w warunkach domowych. Testy te oparte
sa na metodzie immuenzymatycznej typu ELISA (ang.
enzyme-linked immunosorbent assay). Phytki zawieraja
wszystkie elementy i odczynniki niezbedne do przeprowa-
dzenie reakcji. Najwazniejszy element stanowia jednak
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monoklonalne przeciwciala anty-CG sprzezone z enzy-
mem, ktory zdolny jest przeprowadza¢ okreslone substancje
do barwnych produktéw.

Wspotczesne testy plytkowe dziataja na zasadzie po-
dwaojnego wiazania (ang. sandwich ELISA). W badaniu
tym ptytka, na ktora nakrapia si¢ mocz, pokryta jest
specjalna membrana z przeciwciatami. W miejscu poda-
wania moczu obecne Sa sprz¢zone ze znacznikiem en-
zymatycznym mysie przeciwciata, ktore wiaza Ssig
z gonadotropina kosméwkowa. Badana préba sitami
kapilarnymi przedostaje si¢ do kolejnych czgsci ptytki,
gdzie znajduja si¢ zimmobilizowane, ale nie wyznako-
wane przeciwciata wykrywajace (anty-CG, pierwszy
pasek) i skierowane przeciwko mysim immunoglobuli-
nom przeciwciala pochodzace od innego zwierzecia
(drugi pasek). W sytuacji, gdy préba badana zawiera
gonadotropine kosméwkowa w miejscu podania moczu
zostanie utworzony kompleks przeciwciato-CG, ktory
przeniknie do dalszych partii ptytki i zwiaze sie zaréwno
z przeciwciatami anty-CG, jak i anty-mysimi. W tej
czesci plytki obecny jest réwniez substrat dla skoniugo-
wanego z przeciwcialem anty-CG enzymu, ktory prze-
mieniany jest w barwny produkt. Dzieki temu obserwo-
waé¢ mozna pojawienie si¢ dwdch kolorowych paskow,
oznaczajacych pozytywny wynik testu. Nieobecnos¢
gonadotropiny kosmoéwkowej w prébie badanej unie-
mozliwi utworzenie odpowiednich komplekséw i do
dalszych czesci ptytki migrowaé beda same przeciwciata
anty-CG. Reakcja barwna zajdzie tylko w miejscu, gdzie
obecne sa przeciwciata anty-mysie. Na tescie widoczny
bedzie tylko jeden kolorowy pasek.

Sukces testdw ptytkowych nie zatrzymat jednak po-
szukiwan alternatywnych metod diagnozowania ciazy.
W 1987 roku pojawit si¢ test, w ktorym mocz kobiety
przepuszczano przez specjalna kolumng wypetniona
peretkami sefarozy optaszczonymi przeciwciatami anty-
CG. Jezeli w moczu obecna jest gonadotropina kosmow-
kowa zostawata ona zimmobilizowana na kolumnie.
Nastepnym krokiem byto przesaczenie przez kolumne
niebieskiego roztworu zawierajacego usmiercone bakte-
rie szczepu Staphylococcus aureus, ktére na swojej po-
wierzchni réwniez posiadaty zwiagzane immunoglobuliny
anty-CG. Roztwdér zawdzieczat swoja barwe hematoksy-
linie, ktora wybarwione byly bakterie. Kolumne prze-
mywato si¢ nastepnie buforem, aby odmy¢ niezwiazane
czastki. Zatrzymanie barwnika w kolumnie oznaczato, ze
nastapito zwiazanie czastek bakteryjnych do CG na
sefarozie i $wiadczylo o pozytywnym wyniku testu.
Jezeli caly barwnik zostat wymyty oznaczato to, ze w
moczu kobiety nieobecna byla gonadotropina kosmoéw-
kowa, a wiec nie byta ona w ciazy. Test tego typu trwat
ok. 10 min, byt stosunkowo fatwy do wykonania i inter-
pretacji, a wiarygodne wyniki otrzyma¢ mozna byto juz
w piatym dniu po spodziewanej miesiaczce. Mimo to
testy tego typu nie zdobyty duzej popularnosci [20].

Obecnie nadal najczgsciej stosowane sa testy, ktdre
do detekcji gonadotropiny kosmoéwkowej w moczu wy-
korzystuja reakcje typu ELISA, co nie oznacza, ze po-

step w tej dziedzinie sie nie dokonuje. W 2003 roku na
rynku amerykanskim pojawit sig test, ktory wyposazony
zostat w elektroniczny wyswietlacz informujacy o wyni-
ku analizy. Wystarczy zamoczy¢ koncowke testu w ba-
danej prébce moczu i odczeka¢ 3 minuty. Po tym czasie
na wyswietlaczu pojawia sie napis ‘ciaza’ lub ‘brak cia-
zy’. Hiszpanska wersja testu pozwala sprawdzi¢ nawet,
w ktérym miesiacu ciazy znajduje sie obecnie kobieta.
Ze wzgledu na wysoka czutos¢ stosowanych metod,
wstepne zdiagnozowanie ciazy przy uzyciu tego testu
mozliwe jest nawet do 4 dni przed spodziewana mie-
siaczka [21]. Wykrywanie ciazy nigdy nie byto tak pro-
ste jak dzis!
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Streszczenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest obecnie uwazane za jedno z najczestszych alergicznych schorzen skory, ktérego poczatki naj-
prawdopodobniej siegaja czasow cesarza Oktawiana Augusta. Wedtug historycznych zapiskéw rzymskiego pisarza Swetoniusza,
imperator Oktawian August niezwykle cierpiat z powodu obecnosci swedzacych ognisk w obrebie skéory. Od | wieku p.n.e. uptyneto
niewatpliwie wiele lat, w czasie ktorych ewaluowata wiedza i poglady na temat kliniki i leczenia tego schorzenia. Miaty miejsce
niezwykle wazne odkrycia w zakresie immunologii i rozwingta si¢ nowa dyscyplina medyczna, jaka jest alergologia. Zatem celem
niniejszej pracy jest przedstawienie najwazniejszych zagadnien zwiazanych z etiopatogeneza i leczeniem AZS w ujeciu historycznym.

SEOWA KLUCZOWE: atopowe zapalenie skory, alergologia, pyiki, inhibitory kalcyneuryny.

Summary

Atopic dermatitis (AD) is now considered as one of the most common allergic skin diseases, whose origins probably date back to the
times of emperor Octavian Augustus. According to historical accounts of the Roman writer Suetonius, the emperor Octavian Augu-
stus suffered from the presence of extremely itchy skin lesions. Since the first century BC undoubtedly many years have elapsed,
during which knowledge and views on the clinic and treatment of this disease evolved. There have been very important discoveries in
the field of immunology and a new medical discipline, which is allergology, has developed. Therefore, the aim of this paper is

to present the most important issues related to pathogenesis and treatment of AD in historical perspective.

KEY WORDS: atopic dermatitis, allergology, pollens, calcineurin inhibitors.

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest zapalna, przewle-
kta i nawrotowa dermatoza, ktorej towarzyszy nasilony
i uporczywy $wiad, a zmiany skdrne maja typowy obraz
i lokalizacje. U podtoza AZS leza liczne, nie do konca
poznane, interakcje migdzy czynnikami genetycznymi
i srodowiskowymi. Niewatpliwie AZS nalezy do choréb
atopowych i w etiopatogenezie tego schorzenia uczestnicza
immunoglobuliny klasy E [1].

Pojecie atopii wywodzi si¢ z jezyka greckiego, w ktd-
rym atopos oznacza dziwny i wprowadzone zostato przez
Coca i Cooke’a w 1923 r. dla okreslenia astmy, pokrzywki
i kataru alergicznego [2]. W pdzniejszym okresie Sulzberg
do grupy chorob atopowych zaliczyt réwniez $wierzbiacz-
ke, ktora od tego momentu nazwano atopowym zapaleniem
skory. W ujeciu Shermana (1958): ‘atopia jest reakcja nie-
prawidtowego mechanizmu immunologicznego na prawi-
dtowy (naturalny) kontakt z substancja uczulajaca’ i charak-
teryzuje sig¢ rodzinna sktonnoscia do rozwoju reakcji aler-
gicznych typu natychmiastowego w odniesieniu do alerge-
néw srodowiskowych [3].

Natomiast pierwsza definicja terminu alergia sformu-
fowana zostata na poczatku XX wieku przez austriackiego
naukowca i pediatre¢ Clemensa von Pirquet’a (z gr. allos-
zmieniony i ergon — reakcja) jako pierwotnie zmieniona

odczynowos¢ na antygen podany powtdrnie. Badacz ten
zauwazyt, ze pacjenci, ktdrym aplikowat szczepionke na
ospe rozwijaja znaczniej bardziej burzliwe reakcje po
wstrzyknigciu drugiej dawki, niz przy pierwszej iniekcji.
Stwierdzit, ze w okreslonych warunkach u ludzi nie docho-
dzi do powstania odpornosci, ale obserwuje si¢ wzrost
reaktywnosci [4]. Do innych wielkich osiagniec tego bada-
cza nalezy zaliczy¢ badania nad choroba posurowicza (pod-
sumowane w Die Serumkrankheit, monografii wydanej w
1905 r.) oraz opracowanie w 1907 r. prostej techniki testu
tuberkulinowego, ktéry nazwano pézniej reakcja Pirqueta.

Wiasciwe zrozumienie zjawiska alergii typu natychmia-
stowego zawdzieczamy ponadto Carlowi Prausnitzowi
i Heinzowi Kistnerowi, ktérzy w 1921 roku przeprowadzili
doswiadczenie polegajace na podskdrnym podaniu Prau-
snitzowi surowicy uczulonego na ryby Kiistnera, a nastep-
nie wstrzyknieciu w to miejsce antygenu ryby. Zaczer-
wienienie i obrzek skory, jakie wystapity, zasugerowato
badaczom istnienie hipotetycznych substancji wywotuja-
cych uczulenie. Zjawisko to zostato okreslone mianem
reakcji Prausnitza-Kistnera i uznane za dowdéd na istnienie
— blizej nieokreslonego — czynnika odpowiedzialnego za
przenoszenie alergii droga krwi. Czynnik ten w pézniej-
szym okresie nazwany zostat przez Coca reagina [3].
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Podwyzszone poziomy immunoglobulin klasy E (IgE)
w surowicy krwi stanowia najbardziej istotna ceche atopii,
w tym atopowego zapalenia skéry, i uwaza sie, ze odkrycie
IgE przyczynito sie do lepszego zrozumienia zjawisk leza-
cych u podtoza choréb alergicznych oraz miato istotny
wptyw na rozwdj alergologii jako odrebnej dyscypliny me-
dycznej.

Immunoglobuliny E zostaty zidentyfikowane w 1966 .
przez dwie niezalezne grupy naukowcow: zesp6t naukow-
coéw z Denver pracujacy pod kierownictwem Teruko
i Kimshige Ishizakéw oraz przez badaczy ze Szwecji —
Bennich i Johannson. W 1969 r. Johansson oraz Ishizaka
opublikowali wsp6lng prace przedstawiajaca nowa klase
przeciwciat odpowiedzialna za alergiczna odpowiedz typu
natychmiastowego [3, 4].

Uwzgledniajac patomechanizm AZS, podstawowe zna-
czenie w diagnostyce tej choroby odgrywaja zatem skdrne
testy punktowe (STP). Za prekursora STP uznaje sie dy-
plomowanego lekarza medycyny Charlesa Harrisona Blac-
kleya (1820-1900). Blackley byt réwniez homeopata
i prowadzit badania nad przyczynami goraczki siennej
i astmy. Stworzyt dzieto Experimental Researchers on the
Causes and Nature of Catarrhus Aestivus (Baillliere, Tindall
& Cox, London, 1873) zawierajace jego wnikliwe obser-
wacje dotyczace sposobdw oceny stopnia pylenia roslin
(palinologia), badan nad reakcja skdéry na pyiki roslin
(opracowanie techniki testdw skérnych), jak réwniez
pierwsze zasady ,,0dczulania” w pytkowicy.

Inny badacz, francuski immunolog, Aleksander Besred-
ka (1870-1940) prowadzit prace dotyczace patogenezy
anafilaksji. W 1907 r. opracowat sposéb, w miare bezpiecz-
nego, podawania substancji mogacych wywotywacé reakcje
anafilaktyczne osobom z uprzednio przebytymi tego typu
reakcjami poprzez stosowanie stopniowo wzrastajacych
dawek alergenu [5]. Termin anafilaksja natomiast (gr. ana —
na odwrot, phylassein — chroni¢) zostat wprowadzony przez
Charlesa Roberta Richeta, ktéry otrzymat za swoje badania
Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny w 1913 roku [6].

Majac na uwadze istotne odkrycia, ktére przyczynity sie
do lepszego poznania etiologii AZS, a zatem i leczenia,
nalezy wspomnie¢ o poczatkach immunoterapii swoistej
(SIT). Willam Dunbar (1863-1922) prowadzit prace nad
chorobotwoérczym dziataniem pytkéw roslin. Probowat po-
dawa¢ donosowo (w aerozolu lub w postaci proszku)
chorym z sezonowym alergicznym niezytem nosa swo-
ista dla pytkow, liofilizowana antytoksyne, ktdra nazwat
,,Pollantin, stwarzajac tym samym poczatki immuniza-
cji. Szczegblne osiagniccia w tej dziedzinie przypisuje
sie gtownie Leonardowi Noonowi (1878-1913) oraz Johno-
wi Freemanowi (1877-1962), ktérzy stosowali metode
immunizacji czynnej poprzez wstrzykiwanie stopniowo
wzrastajacych dawek wodnych wyciagéw pytkow roslin.
Badacze ci ponadto dokonali lepszego opracowania
wyciagow [6]. Obecnie wiadomo, ze klasyczna SIT
polegajaca na podskérnym podawaniu wzrastajacych
dawek wyciagu alergenowego jest korzystna metoda
leczenia niektorych IgE-zaleznych schorzen alergicz-
nych, w tym AZS [7]. Pierwsze doniesienie na temat

préby podjecia SIT u chorych na AZS opublikowali
Strauss i Kligman w 1957 r., nastepnie w 1974 r. Kaufman
i Roth [8].

Jesli chodzi o kliniczne ujecie AZS, pierwsze opisy
mogace odpowiada¢ temu schorzeniu sa dos¢ niejedno-
znaczne, m.in. Wtoch Girolamo Mercuralis (1572 r.) doko-
nuje opisu wykwitdw u dzieci w obrebie skéry twarzy,
majacych zwiazek z karmieniem. Jednak za wiasciwy opis
AZS przyjmuje sie charakterystyke tej choroby dokonana
przez brytyjskiego dermatologa Roberta Willana (1757-
1812) z 1808 r. Badacz ten w swym dziele On Cutaneous
Diseases opisat m.in. pacjentow z pokrzywka i obrzekami
wywolanymi spozyciem migdatow, grzybow i skorupiakow
oraz opis prurigo — choroby, na ktdrej wsp6twystepowanie
z astma i goraczka sienng zwrdcit potem uwage Ernest
Besnier w 1882 r. Robert Willan w historii dermatologii
odegrat bardzo istotng role, przypisuje sie mu klasyfikacje
chordb skory w zaleznosci od rodzaju wykwitu skdrnego,
wyodrebnienie tuszczycy jako osobnej jednostki, wprowa-
dzenie terminu lupus dla okreslenia gruzlicy skornej,
a takze szczegGtowe ilustracje dotyczace roznych choréb
skory [9].

Szczegolne znaczenie w historii dermatologii odegrat
Ferdinand von Hebra (1816-1880) — austriacki lekarz po-
chodzenia czeskiego. Hebra stworzyt pojecie erytrodemii
oraz opisal wiele nowych schorzen skory: rumien wysie-
kowy wielopostaciowy, tupiez rumieniowaty i $wierz-
biaczke. Badacz ten dokonat nowoczesnej klasyfikacji cho-
rob skdry i przyczynit sie¢ do wyodrebniania dermatologii
jako samodzielnej dziedziny medycyny. W odniesieniu do
AZS opisat szczegotowo morfologie zmian skornych, jak
i objawy podmiotowe zwiazane z tym schorzeniem [10]. Za
tworcow kryteriow diagnostycznych AZS, uznaje si¢ angiel-
skich badaczy Hannifina i Rajke. Naukowcy ci na podstawie
wlasnego doswiadczenia wyodrebnili 4 gtéwne i 23 mniej-
sze kryteria, ktére obowiazuja do dnia dzisiejszego. Aby
postawi¢ rozpoznanie AZS musza by¢ spetnione co najmniej
3 wieksze, jak i 3 mniejsze cechy diagnostyczne [11].

Z innych istotnych prac badawczych dotyczacych
AZS nalezy wymieni¢ badania Mitchella i wsp., ktorzy
w 1982 r. wykazali, ze naskérkowa aplikacja niektérych
alergendw tzw. atopendw, w obrebie niezmienionej skéry
u chorych na cigzkie AZS moze prowokowaé wystapienie
zmian skérnych o morfologii wyprysku. Od tego czasu
wprowadzono atopowe testy ptatkowe jako model badaw-
czy w zakresie poznania roli alergenéw powietrzno-
pochodnych w AZS [12].

Omawiajac najwazniejsze wydarzenia ksztattujace
historie omawianej jednostki chorobowej, nie sposéb nie
wspomnie¢ 0 najnowszych osiagnieciach umozliwiaja-
cych lepsze poznanie AZS. W rozwoju fenotypu tej
choroby biora udzial, jak juz wspomniano we wstepie,
ztozone interakcje migdzy czynnikami genetycznymi
i srodowiskowymi. Znaczaca role czynnika genetyczne-
go potwierdza rodzinne wystepowanie AZS, szczegdlnie
u blizniat monozygotycznych (80%) oraz dwuzygotycz-
nych (20%). Do niedawna poszukujac podioza gene-
tycznego AZS, brano jedynie pod uwage geny, ktorych
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ekspresja w sposéb bezposredni wiazala sie z ukladem
immunologicznym. Ostatnio badacze na catym $wiecie
zwrocili uwage na biatko — filagryne i mutacje koduja-
cego je genu, prowadzaca do nieprawidiowej budowy
bariery naskérkowej oraz zaburzenia jej funkcji. Pierw-
sza praca jednoznacznie wskazujaca na mutacje w genie
filagryny jako przyczyne atopii jest autorstwa Palmera
i wsp., i ukazata sie¢ w 2006 r. w czasopismie Nature [13].
Ten sam zespot badaczy opisal wczesniej mutacje od-
powiedzialne za wigkszo$¢ przypadkéw rozwoju rybiej
tuski zwyczajnej w Europie.

Leczenie AZS jest zadaniem trudnym, wymagajacym
scistej wspdlpracy lekarza i pacjenta. Niewatpliwym prze-
tomem w terapii tej jednostki chorobowej byto wprowadze-
nie miejscowych glikokortykosteroidow (GKS), bez ktd-
rych trudno jest wyobrazi¢ sobie dzi$ lecznictwo derma-
tologiczne. Kortykosteroidy do leczenia miejscowego cho-
rob skoéry wprowadzili w 1952 r. Sulzberger i Witt [14].
Wedtug Howarda Maibacha historie farmakologii dermato-
logicznej mozna podzieli¢ na 2 okresy: BC (before cortico-
steroids), czyli przed wprowadzeniem GKS oraz AC (after
corticosteroids), czyli po wprowadzeniu GKS do lecznictwa
dermatologicznego. Warto wspomnie¢, ze nazwa GKS
pochodzi z wczesnego okresu badan nad tymi hormonami,
kiedy zaobserwowano ich wptyw na gospodarke weglowo-
danowa [9].

We wspbiczesnej terapii AZS poszukuje sie bezpiecz-
niejszych rozwiazan, poniewaz jak wiadomo, sterydy prze-
znaczone do stosowania miejscowego posiadaja szereg
dziatan niepozadanych. Przetomowym wydarzeniem byto
odkrycie inhibitoréw kalcyneuryny do stosowania miej-
scowego. Historia tych lekéw wiaze sie z poszukiwaniem
srodkéw immunosupresyjnych do stosowania u chorych po
przeszczepie w celu hamowania reakcji immunologicznej
skierowanej przeciwko przeszczepionemu narzadowi. Po-
szukiwania powyzszych lekéw trwaty okoto 50 lat i zaowo-
cowaly odkryciem pierwszego inhibitora kalcyneuryny,
czyli cyklosporyny A (CsA). Kolejnym etapem byto wpro-
wadzenie takrolimusu do transplantologii jako alternatywy
dla CsA, obarczonej licznymi dziataniami niepozadanymi.
Takrolimus zostat wyizolowany w potowie lat 80. XX w.
przez naukowcdw japonskich z grzybow Streptomyces
tsukubaensis. Zauwazono, ze podczas podawania CsA,
a nastepnie takrolimusu chorzy cierpiacy na rozmaite der-
matozy (w tym AZS) uzyskiwali poprawe stanu klinicznego
skory. Kolejnym wynalezionym inhibitorem kalcyneuryny
do stosowania miejscowego w lecznictwie dermatologicz-
nym byt pimekrolimus. Obecnie inhibitory kalcyneuryny sa
powszechnie stosowane w terapii wielu chordéb skory, a w
szczegdlnosci u chorych na AZS i stanowia skuteczng alter-
natywe dla miejscowych gks.

Etiopatogeneza AZS jest skomplikowana, nie do konca
poznana i nieustannie stanowi wyzwanie dla badaczy na
catym Swiecie. Prace zapoczatkowane przez Coca, Co-
oke’a, czy obserwacje prowadzone przez Willana, sa nadal
prowadzone, ale juz w coraz lepiej wyposazonych laborato-
riach, coraz bardziej ukierunkowane. Niewatpliwy postep
w pracach badawczych, szczegdlnie w odniesieniu do im-
munologii, wydaje si¢ przybliza¢ nas do rozwiktania za-
gadki, jaka jest AZS. Moze, tylko pozornie.

Pismiennictwo

1. Leung D.Y., Nicklas R.A., Li J.T., Bernstein I.L., Blessing-
Moore J., Boguniewicz M.: Disease management of atopic
dermatitis: an updated practice parameter. Joint Task Force
on Practice Parameters. Ann. Allergy Astma Immunol., 2004,
93(2), 1-21.

2. Coca A.F, Cooke R.A.: On the classification of the
phenomena of hypersensitiveness. J. Immunol., 1923, 8,
163-82.

3. Glinski W., Rudzki E.: Alergologia dla lekarzy dermato-
logéw. Czelej, Lublin 2002

4. Kruszewski R., Kruszewski J.: 40 lat IgE. Przew. Lek.,
2007, 10, 14-16.

5. Waite K.: Blackley and the development of hay fever as
a disease of civilization in the nineteenth century. Med.
Hist., 1995, 2, 186-196.

6. Droszcz W.: Astma. PZWL, Warszawa, 2002

7. Czarnecka-Operacz M., Silny W.: Miejsce immunoterapii
swoistej w leczeniu wybranych przypadkow chorych na
atopowe zapalenie skory. Przew. Lek., 2001, 3, 118-121.

8. Booth C., Robert Willan M.D.: Dermatologist of the
Millennium. J. R. Soc. Med., 1999, 92, 313-318.

9. Czarnecka-Operacz M., Silny W.: Dziatania niepozadane
miejscowych preparatow glikokortykosteroidowych stoso-
wanych w dermatologii. Post. Derm. Alerg., 2003, 1, 30-36.

10. Holubar K.: Ferdinand von Hebra 1816-1880: on the
occasion of the centenary of his death. Int. J. Dermatol.,
1981, 4, 291-295.

11. Hanifin J.M., Rajka G.: Diagnostic features of atopic
dermatitis. Acta Dermatol. \enerol., 1980, 92, 44-7.

12. Czarnecka-Operacz M.: Atopowe testy ptatkowe w diag-
nostyce alergologicznej u chorych na atopowe zapalenie
skary. Przew. Lek., 2006, 7, 78-84.

13. Palmer C.N., Irvine A.D., Terron-Kwiatkowski A. et al.:
Common loss-of-function variants of the epidermal barrier
protein filaggrin are a major predisposing factor for
atopic dermatitis. Nat. Genet., 2006, 38, 441-6.

14. Sulzberger MB., Witten V.H.: The effect of topically
applied compound F In selected dermatoses. J. Invest.
Dermatol., 1952, 19, 101-102.

Adres do korespondenciji:
Adriana Polanska
e-mail: adriana-polanska@wp.pl



Nowiny Lekarskie 2008, 77, 5, 385-391
ALEKSANDRA ZAGLOBA-KASZUBA, JULIUSZ HUBER

ZARYS ROZWOJU METOD REHABILITACYJNYCH
ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM TECHNIKI PRIOPRIOCEPTYWNEGO
ULATWIENIA NERWOWO-MIESNIOWEGO OPARTEGO
NA BADANIACH NEUROFIZJOLOGICZNYCH

OUTLINE OF THE REHABILITATIVE TREATMENT METHOD DEVELOPMENT
WITH SPECIAL EMPHASIS OF THE PROPRIOCEPTIVE NEUROMUSCULAR FACILITATION
BASED ON THE NEUROPHYSIOLOGICAL EXAMINATIONS
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Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
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Streszczenie

Wstep. Zmiana jakosci zycia 0s6b niepetnosprawnych zalezy od rozwoju i wdrazania nowych metod terapeutycznych. Jest to ten-
dencja ogdlnoswiatowa, w rehabilitacji polskiej majaca swoje szczeg6lne osiagniecia.

Cel. Nowatorskie metody usprawniania oparte koncepcyjnie na badaniach neurofizjologicznych cechuja si¢ szczegblnie wysoka
skutecznoscia terapeutyczna.

Metoda. Jedna z takich technik jest prioprioceptywne utatwianie nerwowo-migsniowe (ang. PNF-Proprioceptive Neuromuscular
Facilitation), ktdrej podstawowe zasady, chociaz niezmienne od poczatku powstania, ulegaja jednak ciagtemu doskonaleniu. PNF jest
oparte na konkretnych relacjach anatomiczno-czynnosciowych uktadow nerwowego (osrodkow rdzeniowych i nadrdzeniowych) oraz
migsniowego zaréwno w stanie prawidtowym, jak i w patologii opisane oryginalnie przez Sir Charles Sherringtona a zastosowane
przez Hermana Kabata.

Wyniki. W pracy przedstawiono zasady jej aplikacji na kanwie innych metod postgpowania usprawniajacego u chorych z dysfunkcja
narzadu ruchu o réznej etiologii, réwniez w ujeciu historycznym.

Whiosek. Postep rozwoju nieinwazyjnej metody badania jednoczesnej czynnosci bioelektrycznej wielu migsni konczyn gérnych
i dolnych, jaka jest elektromiografia powierzchniowa (SEMG), umozliwia nie tylko racjonalne wyjasnienie mechanizmu dziatania
terapii PNF (co stanowi hovum pracy), ale réwniez zasadnos¢ jej aplikacji w leczeniu konkretnych schorzen narzadu ruchu.

SEOWA KLUCZOWE: prioprioceptywne utatwianie nerwowo-migsniowe PNF, rehabilitacja, neurofizjologia kliniczna, elektromio-
grafia powierzchniowa SEMG.

Summary

Background. The change in a life quality of handicapped depends on the development and introducion of the new therapeutic meth-
ods. This is a world-wide tendency, in Polish rehabilitation having special achievements.

Aim. The innovative methods of rehabilitation conceptually based on the neurophysiological examinations especially show their high
therapeutic effectiveness.

Method. One of such techniques is the proprioceptive neuromuscular facilitation (PNF), the principles of which although unchanged
from the moment of its creation, still undergo the continuous development. PNF is based on certain anatomical-functional relations in
the nervous (supraspinal and spinal centers) and muscular systems, both at the normal and pathological states. They were originally
described by Sir Charles Sherrington and applied by Herman Kabat.

Results. This paper deals with introducing of its application with the reference to other methods of rehabilitation in patients with
movement disorders of different etiology, also in a historical frame.

Conclusion. The advances in development of non-invasive method of simultaneous recording the bioelectrical activity in many
muscles of upper and lower extremities with a surface electromyography (SEMG) allow for not only the rational explanation of PNF
action mechanisms (what constitutes novum of this paper), but the legitimacy of its application in treatment of certain movement
disorders as well.

KEY WORDS: proprioceptive neuromuscular facilitation, PNF, rehabilitation, clinical neurophysiology, surface electromyography, SEMG.

wego wgladu w istote rzeczy, poki nie potrafimy zaobser-

. wowac jej rozwoju od poczatku”... . Jezeli chcemy roz-

Wprowadzenie poczaé poszukiwania nowych przysziosciowych rozwia-

Poczatki aplikacji metod usprawniania w rehabilitacji zah w dziedzinie medycyny rehabilitacyjnej, nalezy
datowane sa réznie przez historykow medycyny [1]. Ary- cofna¢ sie do przesztosci i przeanalizowaé osiagniecia

stoteles (94-322 p.n.e) pisat: ...,,Nie otrzymamy prawdzi- przesztych pokolen.
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Konfucjusz (551-479 p.n.e.) w swoim systemie filozo-
ficznym, ktéry eksponowat znaczenie okreslonych pozycji
ciata w uzyskaniu efektéw profilaktyczno-leczniczych,
zawarl pierwsze opisy metod kinezyterapeutycznych. Re-
habilitacja jednakze siega czaséw starozytnej Grecji [1].
Hipokrates (460-377 p.n.e.) za gtdwne filary medycyny
uwazat dietetyke i gimnastyke. Stworzyt pierwsze opisy
dotyczace zimna, ciepfa stonecznego, swiatla i ¢wiczen
fizycznych jako zabiegdw leczniczych. Zajmowat sig znie-
ksztatceniami kregostupa i stworzyt pierwsze urzadzenie do
»korekcji” skoliozy. Opisat takze sposoby amputacji kon-
czyn, budowe protez oraz obuwia korygujacego wady stop.
Stosowat balneoterapi¢ w leczeniu chorych. Byt zwolenni-
kiem lecznictwa opartego na zasadach (cyt.) ...,.c¢wiczenia
wzmacniaja, a nieczynnos¢ ostabia ciato”... .

Okoto 130-200 n.e. Galen w dziele "Ars Parva", opi-
sat dodatni wpltyw ruchu na rozwdj ciata, podat rodzaje
¢wiczen i sposéb ich wykonania, usystematyzowat wady
postawy, takie jak ,,scoliosis, kyphosis i lordosis” z zale-
ceniami ich leczenia [2, 3]. Kolejni wielcy medycy, tacy
jak Calius Aurelius (210 r. n.e.) czy Pawet z Eginy, podaja
wskazowki do prowadzenia ¢wiczen fizycznych u chorych
z porazeniami. Awicenna (980-1037), perski lekarz, filo-
zof i wielki uczony-pragmatyk, przyznat duze znaczenie
wodolecznictwu, gimnastyce, masazom i aktywnosci fi-
zycznej w postaci roznych gier zespotowych. Francuski
chirurg Ambrozy Pare (1509-1590), jako pierwszy zasto-
sowal podwiazywanie naczyn krwionosnych przy ampu-
tacji konczyn. Stosowat takze protezy kosmetyczne, meta-
lowe gorsety i szyny do unieruchamiania, jak i obuwie
korekcyjne stop [4, 5].

Réwniez wsrod Polakéw mozna znalez¢ prekursoréw
metod rehabilitacyjnych. Wojciech Oczko (1537-1600),
lekarz Stefana Batorego, ojciec balneologii polskiej, zaleca
wodolecznictwo i leczenie ruchem.

Cieplice (1578 r.) to pionierskie dzieto zapoczatkowu-
jace polska balneologie, klasyfikujace wody mineralne
i lecznicze wystepujace w Polsce, opisujace ich dziatanie
oraz podajace metody leczenia nimi.

Sebastian Petrycy z Pilzna (1554-1626) wybitny lekarz,
filozof, profesor Uniwersytetu Krakowskiego, ktadt ogrom-
ny nacisk na stosowanie ¢wiczen ruchowych, ptywanie, gre
w pitke oraz spacery. Nieco pdzniej Francis Gilson (1599-
1677) wprowadza nowe metody ¢wiczen do leczenia znie-
ksztatceniach Klatki piersiowej i kregostupa, do dzi$ stoso-
wane w niektérych ztamaniach kregostupa szyjnego i usz-
kodzeniach krazka migdzykregowego, a petla wyciagowa
za glowg jest wiasnie jego konstrukcji [6].

Clement Joseph Tissot (1747-1826) francuski lekarz
wojskowy i pionier fizjoterapii moéwit, ze: (cyt.)
...,RUuchem mozna zastapi¢ kazdy lek, ale ruchu nie mozna
zastapi¢ zadnym lekiem”... . Jako pierwszy wprowadzit
systematyczna gimnastyke wedtug zasad anatomii w lecze-
niu chordb ortopedycznych i chirurgicznych [1].

Jednym ze zrédtem rozwoju rehabilitacji i ortopedii
byty réwniez koncepcje Henryka Linga (1776-1839).
Ten szwedzki lekarz wprowadzit system gimnastyki
leczniczej, ktéry opiera sie na ¢wiczeniach czynnych.

Opracowat je dla dzieci i mtodziezy z wadami postawy,
znieksztatceniami kregostupa i innymi schorzeniami na-
rzadu ruchu oraz opisat sposéb prowadzenia tych ¢wi-
Cczen przez terapeute.

Gustaw Zander (1835-1920) wprowadzit ¢wiczenia
z zastosowaniem aparatdw i urzadzen, ktére nieco zmody-
fikowane maja swoje zastosowanie rowniez dzisiaj [2].

Ludwik Bierkowski (1801-1860) z Poznania, w 1837
roku tworzy pierwszy zaktad gimnastyczno-ortopedyczny
w Krakowie. W §lad za nim idzie Teofil Matecki (1810-
1886), ktéry w 1841 roku zorganizowat podobny zaklad
gimnastyczno-ortopedyczny w Poznaniu. Obaj lekarze,
dzieki stworzeniu tych placdwek, przyczynili si¢ niezmier-
nie do rozwoju nowych metod rehabilitacyjnych w r6znych
schorzeniach narzadu ruchu [1, 2]. Duze znaczenie dla
rehabilitacji miaty réwniez osiagniecia Tomasza Drobnika,
rowniez poznaniaka (1858-1901), ktory opisat skutki wiot-
kiego porazenia dzieciecego i wprowadzit techniki opera-
cyjnego przeszczepiania miesni zdrowych w miejsce pora-
zonych oraz $rodkostnowego przyszywania sciegien [7].
W 1896 roku ukazuje si¢ dzieto J.B. Wagnera ,,Gimnastyka
domowa”, pézniej kilkakrotnie wznawiane.

Polska rehabilitacja na szeroka skalg (w tym $wiatowa)
rozwineta si¢ dzieki staraniom Wiktora Degi (1896-1995)
[7, 8]. W 1950 roku Wiktor Dega za zastugi w dziedzinie
usprawniania leczniczego zostaje powotany na stanowisko
Krajowego Specjalisty Do Spraw Rehabilitacji, a w 1960
roku z jego inicjatywy powstaje w Poznaniu pierwsza
w Polsce Katedra Medycyny Rehabilitacyjnej [2, 8-12].
Jego dzieto kontynuuja nastepnie Kazimiera Milanowska,
Janina Tomaszewska oraz \Wanda Stryta [10]. Mozna uznac,
ze Wiktor Dega byt pionierem nowoczesnych metod reha-
bilitacyjnych w Polsce w okresie powojennym. W pdzniej-
szym okresie (od roku 1965) podjeto, z jego inicjatywy,
wdrozenie metod PNF (prioprioceptywne ufatwianie ner-
wowo-migsniowe; przyp. Autoréw) do rehabilitacji chorych
po udarach w Polsce [10].

Badania wykorzystujace elektromiografie globalna do
diagnostyki chorych z dysfunkcja narzadu ruchu o réznej
etiologii (réwniez stosowana do weryfikacji terapii PNF
rozpatrywanej w tej pracy, przypomn. Autoréw) zaczeta
wykorzystywa¢ w $rodowisku poznanskim Jadwiga Ko-
czocik-Przedpelska. Prowadzony przez nia Zaktad Patofi-
zjologii Narzadu Ruchu powstat w 1956 roku z inicjatywy
Wiktora Degi na terenie 6wczesnej Kliniki Ortopedii Aka-
demii Medycznej w Poznaniu, poczatkowo jako ,,Pracow-
nia Fizjologiczna”. Zaklad wchodzit wowczas w skiad
Instytutu Ortopedii i Rehabilitacji w Poznaniu, ktérego
wieloletnim kierownikiem byt Witold Marciniak. W péz-
niejszym okresie, jednostka ta zostata wiaczona na state do
struktury Akademii Medycznej w Poznaniu. W 1990 roku
kierownictwo Zaktadu Patofizjologii Narzadu Ruchu prze-
jat Kazimierz Grottel. Zatozenia wykorzystania SEMG
(metody rejestracji  elektromiografii  powierzchniowej,
przyp. Autoréw) do oceny i prognozowania leczenia rehabi-
litacyjnego u chorych z dysfunkcja narzadu ruchu wedtug
Koczocik-Przedpelskiej, sa realizowane wsp6iczesnie [13-
15]. Wykazuja one komplementarnos¢ stosowania nie-
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inwazyjnej elektromiografii powierzchniowej (SEMG)
w odniesieniu do preferowanego obecnie ,,ztotego stan-
dardu” elektromiografii igtowej (eEMG) w diagnostyce
neurofizjologii kliniczne;j.

Dynamiczny rozwdj technik rehabilitacyjnych i po-
szukiwanie nowych form usprawniania rekonwalescen-
tow nastapit po pierwszej i drugiej wojnie $wiatowej.
Pojecie ,rehabilitacja” zostato po raz pierwszy uzyte w
1918 roku przez Douglasa McMurtie, ktory opisywat
sposoby powrotu do normalnego zycia inwalidow wo-
jennych, uwzgledniajac wszystkie ich potrzeby. Bodz-
cem do powstawania pionierskich metod rehabilitacyj-
nych byly rdwniez epidemie. W latach czterdziestych
i pig¢dziesiatych dwudziestego wieku, na catym swiecie
odnotowywano bardzo duzo przypadkdw polio (choroby
Heinego-Medina). Z tego powodu powstaty wdéwczas
specjalistyczne osrodki rehabilitacyjne, w ktdérych ko-
nieczne byto wprowadzanie nowych metod terapii cho-
rych z niedowtadami wiotkimi po poliomyelitis. Pionier-
ka w tej dziedzinie okazata sie by¢ Elizabeth Kenny
(1880-1952), australijska pielegniarka. Opracowata ona
innowacyjna metode leczenia usprawniajacego chorych
z porazeniami. Stworzyla technike wykonywania ¢wi-
czen biernych, stymulacji, ¢wiczen redresyjnych, reedu-
kacji oraz sposéb nauki chodzenia w przypadkach pora-
zen wiotkich [2].

Poczatki i rozw6j metody PNF

Wspomniane powyzej sposoby terapii nie byly ty-
powe dla okresu w ktérym zyta Elizabeth Kenny i bra-

kowato jej udokumentowanych woéwczas dziatan opar-
tych na podstawach neurofizjologicznych. Jej dziatal-
no$¢ zainspirowata natomiast Hermana Kabata, ktory
potaczyt techniki manualne z odkryciami Sir Charles
Sherringtona, dotyczacymi fizjologii uktadow nerwowe-
go i migsniowego i ich wspoétdziatania. Sir Charles Sher-
rington zajmowatl sie gtéwnie badaniem unerwienia
miegsni i odruchowa czynnoscia rdzenia kregowego,
wprowadzit pojecie synapsy i zapoczatkowal badania
zjawisk na synapsach, jak i potwierdzit klasyfikacje
receptoréw. Za odkrycia dotyczace funkcji neuronéw
otrzymat w 1932 roku nagrode Nobla wspoélnie z E.D.
Adrianem [1]. Celem prac Hermana Kabata bylo stwo-
rzenie terapii umozliwiajacej leczacym analize i ocene
ruchéw pacjenta z jednoczesnym bardziej wyraznym
naciskiem na terapie zwiazana z funkcja. W ten sposéb
narodzita si¢ jedna z najlepiej rozpoznawalnych koncep-
cji terapeutycznych w fizjoterapii — PNF (ang. Proprio-
ceptive Neuromuscular Facilitation, proprioceptywne
utatwianie nerwowo-migsniowe). W drugiej potowie lat
czterdziestych Kabat rozpoczat poszukiwania fizjotera-
peuty gotowego do wspdtpracy i udoskonalania nowej
metody. W 1945 roku Margaret (Maggie) Knott zostata
pierwszym fizjoterapeuta zatrudnionym przez Kabata.
Wspolnie pracowali nad doskonaleniem PNF. Metoda ta
czesto nazywana jest rowniez Kabat-Kaiser, poniewaz
Henry J. Kaiser bogaty przedsigbiorca (1882-1967), w
dowdd wdziecznosci dla H. Kabata i M. Knott za ich
prace z chorym na stwardnienie rozsiane synem, w 1946
roku zatozyt Instytut Kaisera-Kabata w Waszyngtonie.

Rycina 1. A. Schemat potaczen szlakéw rdzeniowych wstepujacych (aferentnych) i zstepujacych (eferentnych) na réznych pozio-
mach (C-szyjny, T-piersiowy, L-ledzwiowy), koordynujacych czynnos¢ osrodkéw ruchowych prawej (ORP) i lewej (ORL) strony
ciata cztowieka, bedacych anatomiczno-funkcjonalnym wyjasnieniem dziatania terapii PNF (J. Huber wzorowane na opisach Ch.
Sherringtona). Szlaki te umozliwiaja nie tylko koordynacje postawy (B), naprzemienna koordynacje czynnosci migsni konczyn
gornych i dolnych w pozycji stojacej (C), ale réwniez naprzemienna koordynacje czynnosci poszczeg6lnych grup miesniowych
w trakcie lokomocji (D). Materiat Zaktadu Patofizjologii Narzadu Ruchu Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Figure 1. Sketch of the spinal pathways, both ascending (afferent) and descending (efferent) on different levels (C-cervical,
T-thoracic, L-lumbar), coordinating the action of motor centers of the right (ORP) and left (ORL) parts of a human body, being the
probably anatomic-functional explanation of actions the PNF therapy (J. Huber, modified on descriptions of Sir Ch. Sherrington).
These pathways make possible not only the coordination of a posture (B), the alternative coordination of actions of upper and lower
muscles in a standing position (C), but also the alternative coordination of the certain muscle groups during locomotion (D). Origi-
nal data taken from the University of Medical Sciences in Poznan, the Department of Pathophysiology of Locomotor Organs re-
cordings.
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Nieco p6zniej w 1948 roku w Vallejo (stan Kalifornia w
USA), powstaje Centrum Rehabilitacji Neurologiczne;.
Dzieki szerokiemu wsparciu finansowemu, PNF zostaje
dopracowany do osiagnie¢ z dziedziny neurofizjologii,
biomechaniki oraz analizy chodu (Rycina 1.). Po przy-
jezdzie do Vallejo w 1948 roku, Maggie Knott rozpoczg-
ta szkolenia fizjoterapeutow. Nauczata gtdwnie poszcze-
golnych wzorcow i technik PNF. W tym samym roku
uruchomiono system kurséw dla absolwentéw kierun-
kow fizjoterapeutycznych z catego $wiata, ktore sa pro-
wadzone do dnia obecnego. W Polsce kursy te przepro-
wadzane sa gtdwnie w Krakowie i Warszawie. Program
kurséw jest dydaktyczna i kliniczng spuscizna Hermana
Kabata i Maggie Knott.

W roku 1951 wzorce konczyn gérnych i dolnych
PNF byty juz znane na catym $wiecie. W 1952 roku
Dorothy Voss, kolejny uznany popularyzator metody,
dotaczyta do Hermana Kabata i Maggie Knott. Pierwot-
nie metoda PNF nosita nazwe "Proprioceptive Facilita-
tion", dopiero w 1954 roku Dorothy Voss dodata stowo
"Neuromuscular”, dzieki czemu obowiazujaca nazwa do
dzis$ jest PNF. W 1953 roku Voss i Knott napisaty pierw-
sza ksiazke o praktycznym zastosowaniu PNF, ktérej
wydanie miato miejsce w 1956 roku [16].

Po $mierci Maggie Knott w 1978 roku, jej obowiazki
w Vallejo przejeta Carolyn Oei Hvistendahl. Z czasem
na stanowisku kierownika do Spraw Programowych
zastapit ja Hink Mangold. Obecnie kierownikiem jest
Tim Josten. Prace Maggie Knot jako nauczycielki kon-

tynuuja rowniez Sue Adler, Gregg Johnson i Vicky Sali-
ba. W 1979 roku Sue Adler — najblizszy wspotpracownik
Maggie, rozpoczeta prowadzenie kurséw o $rednim
i wyzszym poziomie zaawansowania. W 1981 roku po-
prowadzita ona pierwszy kurs dla instruktorow PNF.
W 1985 roku kilkunastu terapeutéw zatozyto Migdzyna-
rodowa Grupe Instruktoréw PNF (International PNF
Instructors Group), ktéra w 1997 roku przeobrazita sie w
Migdzynarodowe Stowarzyszenie PNF (International
PNF Association — IPNFA) z siedziba w Bazylei. W Pol-
sce doskonalenie wiedzy o PNF mozliwe jest od czerwca
1997 roku, kiedy to, dzigki wsp6tpracy Polskiego Towa-
rzystwa Fizjoterapii i Niemieckiego Centralnego Zwiaz-
ku Fizjoterapeutéw (Zentral Verband Krankengymnasten
— ZVK) odbyt sie w Warszawie pierwszy kurs podsta-
wowy prowadzony przez IPNFA [16].

Metoda

Metoda PNF uczy analizy prawidtowego ruchu i dia-
gnozuje objawy jego patologii, daje niezliczona ilos¢
pracy z pacjentem wykorzystujac techniki, wzorce i zasa-
dy, takie jak: kompresja, rozciaganie, opdr i wiele innych,
dostosowane optymalnie do mozliwosci usprawnianego
chorego [17].

Od momentu powstania PNF, skutecznie taczy ona wie-
le sposobéw rehabilitacji neurologicznej. Podwalinami PNF
jest filozofia, dlatego wazne jest, aby pamietac, ze to nie
tylko leczenie pacjenta, ale catosciowe podejscie terapeu-
tyczne umozliwiajace jednoczesna ocene i terapie dys-

Rycina 2. Przyklad stosowania jednego z wariantow techniki PNF. Podczas aplikacji wzorca aktywacji miesni konczyny gornej,
nie obserwuje si¢ zmian biomechanicznych w pozycji konczyn dolnych, jednakze czynnos¢ migsni proksymalnych konczyn dol-
nych w rejestracjach SEMG bardziej po stronie przeciwnej anizeli tozstronnej jest obecna. Materiat Zaktadu Patofizjologii Narza-

du Ruchu Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Figure 2. Example of applying one of the variants from PNF technique. During application the pattern for upper muscle extremity
activation, no biomechanical changes are observed in position of lower extremities, however the actions of proximal muscles in
SEMG recordings are observed more on the contralateral than ipsilateral side. Original data taken from the University of Medical
Sciences in Poznan, the Department of Pathophysiology of Locomotor Organs recordings.
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funkcji nerwowo-migsniowych stanowi o kohcowym
sukcesie terapii. W PNF bardzo wazne jest nauczanie
ruchu, z naciskiem na wykorzystanie go w zyciu co-
dziennym, stosowanie ¢wiczen w sekwencji neuroro-
zwojowej, dostosowanych do mozliwosci danego pa-
cjenta jak rowniez biomechaniczna analize kontroli
motorycznej umozliwiajaca wytworzenie i utrwalenie pra-
widtowych wzorcdw ruchowych.

Wzorce PNF sa systemami ¢wiczen aplikowanymi
do usprawniania chorych po udarach, urazach rdzenia
kregowego z niecatkowitym jego przerwaniem struktu-
ralnym, z nastepstwami mozgowego porazenia dziecie-
cego, z skoliozami, z nastgpstwami stwardnienia rozsia-
nego, a nawet chorych z szeroko rozumianymi ,,choro-
bami nerwowo-miesniowymi” [18].

Fenomen skutecznosci tej terapii jest réznie ttuma-
czony (w réznych zespotach chorobowych), na przyktad
,»pozytywnym wptywem na rozwoéj zjawisk neuropla-
stycznosci i kompensacji w obrebie kory ruchowej”,
,»odtworzeniem okreslonego stereotypu ruchowego ukie-
runkowanego oporem manualnym ze szczegélnym uw-
zglednieniem rotacji”. Wykorzystuje sie pojecia ,,reedu-
kacji nerwowo-migsniowej” i ,torowania” oraz inne
z zakresu terminologii neurofizjologicznej. Podczas
maksymalnego skurczu mig$nia w nastgpstwie stosowa-
nych zabiegéw PNF dochodzi do ,,irradiacji”, czyli prze-
niesienia pobudzenia na inne, nieaktywne jednostki
ruchowe miesni odlegtych od pobudzanego (Rycina 2.).
Zjawiska te mozna zaobserwowac¢ w obrazie rejestracji
czynnosci bioelektrycznej SEMG z wielu miesni kon-
czyn goérnych i dolnych.

Wyniki

Do zarejestrowania zjawisk wykazujacych skutecz-
nos¢ metody PNF niezbedna jest odpowiednia metoda
badawcza, ktéra moze by¢ elektromiografia globalna.
Wczesna i obiektywna diagnostyka, jak i natychmiasto-
we wdrozenie leczenia, pozwala na uzyskanie lepszych
wynikéw czynnosciowych. Za stosowaniem elektromio-
grafii globalnej przemawia jej catkowita nieinwazyjnosé
i szybko$¢ testu, ocena stanu czynnosciowego catego
migsnia, poniewaz rejestruje sie sumaryczne odpowiedzi

mioelektryczne wielu jednostek ruchowych. W rehabili-
tacji jest ona wykorzystywana do celéw wytyczenia
procedur leczniczych jak i oceny ich skutecznosci, w tym
PNF (Rycina 3) [13, 19].

Rycina 3. Przyktady rejestracji SEMG odprowadzonych z osmiu
migsni konczyn dolnych obustronnie w nastepstwie przepro-
wadzonego wzorca PNF prawa konczyna gorna. Zwraca uwage
wysokoamplitudowa czynnos¢ miesnia dwugtowego uda reje-
strowana po stronie przeciwnej do aplikowanego wzorca kon-
czyna gorna prawa [18].

Figure 3. Examples of bilateral SEMG recordings from eight
lower extremity muscles following the PNF pattern with the
right upper extremity. Note the high-amplitude activity of
biceps femoris muscle on the contralateral side to the applied
pattern with the right upper extremity [18].

Aplikacje badan SEMG do wyjasnienia mechanizmu
dziatania PNF w warunkach prawidtowych zaprezento-
wano w badaniach Zagtoby i wsp. [20] (Rycina 4.).
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Rycina 4. Przyktady elektromiograméw SEMG podczas rejestracji za pomoca elektrod powierzchniowych, odprowadzane
kolejno z miegsni posladkowych wielkich, czworogtowych uda, dwugtowych uda i brzuchatych tydki w trakcie czynnosci
wysitkowej w warunkach prawidtowych. Wzorce terapii PNF aplikowane do konczyn goérnych pokazano schematycznie
w srodkowej czesci ryciny: A — elektromiogramy migsni podczas wykonywania wzorca zgigcia, przywiedzenia rotacji zewngtrz-
nej, B — podczas wykonywania wzorca zgiecia, odwiedzenia, rotacji zewnetrznej, C — podczas wykonywania wzorca wyprostu,
przywiedzenia, rotacji wewnetrznej, D — podczas wykonywania wzorca wyprostu, odwiedzenia, rotacji wewnetrznej [20].

Figure 4. Examples of the proper electromyogramms during recordings with the surface electrodes. They were recorded from
gluteus maximus muscles, quadriceps muscles, biceps femoris muscles and gastrocnemius muscles, respectively, during their
stretches in a healthy subject. A — electromyograms from muscles during the flexion-adduction-external rotation pattern, B —
during the pattern of the flexion-abduction-external rotation, C — during the extension-adduction-internal rotation pattern, D —

during performing the extension-abduction- internal rotation [20].

Dyskusja

Celem rehabilitacji, jak pisze Dega jest (cyt.) ,,... mak-
symalne przywrécenie chorym i inwalidom utraconej
sprawnosci fizycznej i petnej integracji spotecznej ...” [3],
dlatego Konieczne jest wyznaczenie odpowiedniego pro-
gramu usprawniania.

Obecny stan i dalsze perspektywy rozwoju elektromio-
grafii, pozwalaja na precyzyjna, dynamiczna oceng czynno-
sci migsnia. Niewatpliwie taczenie nowoczesnych technik
rehabilitacyjnych, takich jak PNF z SEMG moze by¢ wyko-

rzystywane do uzupetnienia diagnostyki oraz do oceny
postepdw leczenia usprawniajacego. W badaniach SEMG
dla celéw rehabilitacji, obserwacje czynnosci spoczynkowej
i wysitkowej miesni, pozwalaja oceni¢ stopien zaawanso-
wania i rozwdj lub regresje zmian patologicznych. Wspo-
magaja one zaprogramowanie metody leczenia usprawnia-
jacego i umozliwiaja pdzniejsza ocene jego skutecznosci.
Postep rozwoju nieinwazyjnej metody badania jed-
noczesnej czynnosci bioelektrycznej wielu miesni kon-
czyn goérnych i dolnych jaka jest elektromiografia po-
wierzchniowa (SEMG), umozliwia nie tylko racjonalne
wyjasnienie mechanizmu dziatania terapii PNF, ale row-
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niez zasadno$¢ jej aplikacji w leczeniu konkretnych scho-
rzen narzadu ruchu.
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Streszczenie

W dzisiejszych czasach trudno wyobrazi¢ sobie cztowieka jako organizm, ktdrego uktad krwionodny jest wypetniony powietrzem za-
miast krwig lub skiada sie z naczyn niepotaczonych ze soba. Jednak na przestrzeni czasu takie stwierdzenia istniaty w medycznej mysli.
Zaczynajac od czasow starozytnych cate wieki trwato odkrywanie tego czym jest uklad krwionosny, cisnienie krwi, jakie mechanizmy
odpowiadaja za réwnowage w organizmie zywym i co moze doprowadza¢ do jej zaburzenia. Dokonywano juz od starozytnosci wielu
odwaznych i genialnych odkry¢, ktére byty suma pomystow, domystow i doswiadczen. Ogtoszone rezultaty prac naukowych, czgsto
catkowicie burzyty 6wczesna wiedze, byty trudne do zaakceptowania przez srodowiska naukowe, ale jednoczesnie otwieraty drzwi do
dalszych poszukiwan. W takich okolicznosciach nastapito odkrycie reniny, ktére byto fundamentem koniecznym do zidentyfikowania
angiotensyny, enzymu konwertujacego angiotensyne oraz do syntezy pierwszego doustnego leku z grupy inhibitoréw enzymu konwertu-
jacego angiotensyne — kaptoprilu. Czasteczka leku zostata tak zaprojektowana, aby pasowata do struktury enzymu konwertazy, ktdrego
ma blokowa¢, jak klucz do zamka. Powstat lek, ktory w leczeniu nadcisnienia jest stosowany do dzis.

SEOWA KLUCZOWE: nadcisnienie, renina, angiotensyna, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng.

Summary

Nowadays it is hard to imagine a human being as an organism, whose circulatory system is filled with air instead of blood or consists
of unconnected blood vessels. Nevertheless, such ideas existed in scientific medical thought for many years. Beginning in ancient
times, it took centuries to discover what a circulatory system really is, what a blood pressure is, which mechanisms guarantee home-
ostasis and which disturb it. Plenty of courageous and brilliant discoveries were made to solve those problems. They were a result
of ideas, guesses and experiments. The results, while being published, very often have questioned the knowledge of that time, but at
the same time they fortunately have shown new scientific possibilities to investigate. New discoveries were stimulated one by
another. Finding of renin, in a way, led to the discovery of angiotensin, angiotensin converting enzyme and the synthesis of the first
oral inhibitor of angiotensin converting enzyme — captopril. The drug, which structure was designed to fit the inhibiting enzyme like
a key to a lock. The drug, which even today is administered in the hypertension therapy.

KEY WORDS: hypertension, renin, angiotensin, inhibitor of angiotensin converting enzyme.

Wstep

Nadcisnienie tetnicze jest choroba uktadu krazenia,
ktéra w poczatkowej fazie przebiega bez objawow. Juz
w starozytnosci, kiedy nie znano metod pomiaru nadci-
$nienia tetniczego badano puls chorego. W miare uptywu
czasu dokonywano wielkich |, fizjologicznych” odkry¢,
dzigki ktdrym poznano budowe uktadu krazenia, na-
uczono mierzy¢ doktadnie i nieinwazyjnie cisnienie krwi
oraz co najwazniejsze poznano mechanizmy, ktére w
organizmach ludzkich pozwalaja utrzymaé prawidtowe
cisnienie krwi, a takze te, ktére prowadza do nadcisnie-
nia. Historia nadcisnienia jest historia ludzi, ktérzy przy-
czynili si¢ do postepu w wiedzy o mechanizmach rza-
dzacych nadcisnieniem — stanem, ktdrego nie wida¢, nie
stycha¢ ani nie czué, a jednak tak znaczacym dla zdro-
wia cztowieka.

Puls — pierwszy wskaznik stanu ukfadu krgzenia [1, 2]

Poczatkdw wiedzy o cisnieniu krwi nalezy szukaé
w czasach starozytnych. Juz wtedy w dzietach medycz-
nych opisywano fakty, dotyczace uktadu krazenia, ktdre
przyczynity si¢ do pézniejszych odkry¢.

W starozytnosci, kiedy nie istniaty przyrzady do pomia-
ru cisnienia, wysokie cisnienie byto rozpoznawane, jako
mocny puls.

Pierwsza znana wzmianka o pulsie pochodzi z chin-
skiej ksiazki ‘The Yellow Emperor’s Classics of Internal
Medicine’, ktorej napisanie datuje sie na okoto 2600 rok
p.n.e. Autor ksiazki podkresla wage starannego i bez-
btednego badania pulsu. Wedtug niego puls wyznacza
przewage sity Yin albo Yang w organizmie cztowieka,
na co wskazuje odpowiednio staby lub mocny puls.
Autor omawianej ksiazki, stwierdza takze, ze serce wplywa
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na site, ktéra napetnia puls krwia oraz, ze spozycie nad-
miernych ilosci soli powoduje wzrost sity pulsu.

Kolejny dowdd na zainteresowanie lekarzy starozyt-
nych pulsem zostat uwieczniony w medycznej ksiazce
Z 669-626 roku p.n.e., ktéra dzis znajduje sie w zbiorach
biblioteki Ashurbanipal w Nineveh. W niej zawarte sa
rozmaite sposoby leczenia krwotokdw. Dzigki wenesek-
cji, stawianiu baniek uzyskiwano efekt ostabienia pulsu.
W dziele ‘Pulse Classic of Wang’ powstatym w 280 roku
n.e. autor stwierdza, ze podczas krwotokéw puls jest
powierzchowny i powolny, natomiast mocny puls, jest
objawem niebezpiecznym.

W starozytnym Rzymie Cornelius Celsus napisat, ze
podczas ¢wiczen oraz w sytuacjach, ktérym towarzysza
duze emocje, w tym nawet podczas przybycia lekarza
(syndrom biatego fartucha), puls jest silniejszy. Jednak
nie wszystkie autorytety w dziedzinie starozytnej medy-
cyny byty tego samego zdania. Przyktadem jest Galen
(131-201 n.e.), ktéry zaprzeczat, jakoby udary byty kon-
sekwencja czy w jakikolwiek sposob zwiazane z mocnym
pulsem.

Odkrycie ukfadu krgzenia [3-7]

Odkrycie uktadu krazenia krwi nie byto wynikiem dzia-
talnosci jednego cziowieka. Od czaséw starozytnych wielu
uczonych zastanawiato sie nad jego budowa i funkcjono-
waniem. Zanim uktad ten zostat odkryty w prawidtowy
sposob, wiele bleddw zostato popetnionych, a wiele hipo-
tez, ktére pdzniej diugo funkcjonowaly w mysli naukow-
céw, byto falszywie sformutowanych. Biledne hipotezy
dotyczace ukladu krazenia byty rozmaite.

Tworca jednej z nich byt kontynuator mysli Hipokra-
tesa, Erasistratus — lekarz i anatom urodzony okoto 304
roku p.n.e. Twierdzit on, ze tetnice sa wypetnione tylko
powietrzem. Wediug niego powietrze bylo pobierane
przez ptuca, a nastepnie tetnica prowadzone do komory
serca i dalej rozprowadzane po organizmie.

Ponad 400 lat pdzniej Galen, przeprowadzit proste do-
Swiadczenia, ktore polegaty na otwieraniu tetnic. Doprowa-
dzity one starozytnego lekarza do catkiem odmiennych wnio-
skow. Otéz, wytrysk krwi z tetnicy po jej nacieciu nie
Swiadczyt o wypetnieniu tetnic powietrzem, ale wskazuje na
ich wypetnienie krwia. Rola wdychanego powietrza miata
wedtug Galena polega¢ na chtodzeniu krwi, ktéra jest w
tetnicach, stad dwa rodzaje krwi czerwona i czarna, odpo-
wiednio oczyszczona i nieczyszczona przez oddychanie.
Kontakt obu tych krwi miat mie¢ miejsce przez perforacje w
przegrodzie dzielacej komory serca. Serce miato funkcje
produkcji krwi, ktora ptyneta tam i z powrotem w niepota-
czonych zytach i tetnicach. Odkrycia i obserwacje Galena
byty pierwszym krokiem do odkrycia uktadu krazenia, jed-
nak wiele w nich byto niedoskonatosci. Polemike z dokona-
niami Galena prowadzit Versalius, ktéry prawidtowo zauwa-
zyl, ze $ciana dzielaca dwie komory nie jest perforowana.

Kolejnym naukowcem polemizujacym z dokonania-
mi starozytnych badaczy byt William Harvey, ktory po

dtugim okresie badan w 1628 roku opublikowat swoje
odkrycia dotyczace ukladu krazenia. W swoim dziele
‘De motu cordis’ opisat uktad krazenia w prawidlowy
sposob, obalajac tym samym tezy stawiane wczesniej
przez Erasistratusa i Galena. Opisat on uktad krazenia,
jako uktad sktadajacy sie¢ z dwdch krwiobiegdw i serca,
ktorego czesci sa od siebie oddzielone a krew nie ulega
w nim mieszaniu. Krew ma okreslona objetos¢ i krazy
tylko w jednym kierunku. Wykazat, ze serce jest pompa
miedniowa, ktora sprawia, ze krew stale krazy. Skurcz
serca zaczyna si¢ od przedsionkéw, przez komory i wy-
rzuca krew do tetnic.

Odkrycie cisnienia tetniczego [2, 8-10]

Stephen Hales urodzit sie w 1677 roku w Kent w
Anglii. Wyksztatcenie zdobyt podczas studiéw na Uni-
wersytecie w Cambridge. Byt szanowany w srodowisku
naukowym éwczesnej Anglii jako cztonek Royal Society
(1718 rok). W historii zapisat sie jako dociekliwy bota-
nik i fizjolog, gdyz jego zainteresowania naukowe doty-
czyly zaréwno swiata roslin, jak i zwierzat.

W 1718 roku, kiedy zostat wybrany cztonkiem Royal
Society, rozpoczat szerokie badania zwiazane z fizjologia
roslin. W swoich doswiadczeniach stosowat rozmaite, in-
nowacyjne modele badawcze. Badat m.in. ilos¢ sokow
i wilgoci pobieranych przez rosliny oraz rolg korzeni i lisci.
Zauwazyt, ze rosliny pozbawione lisci pobieraja mato wil-
goci i jak sam o tym pisze ‘liscie wydaja si¢ by¢ zaprojek-
towane do wielu szlachetnych i waznych funkcji’. Szukat
analogii w roslinach i zwierzetach. Podjat sie préby poréw-
nania lisci z ptucami zwierzat. Wierzyt on, ze zar6wno
liscie, jak i ptuca dostarczaja organizmom tlenu do odzy-
wiania. W roku 1727 opublikowat swoje badania dotyczace
roslin w dziele Vegetable Statics.

Inspiracja do eksperymentéw na zwierzgtach byly od-
krycia wczesniejszych naukowcow, takich jak William
Harvey. Projektujac swoje doswiadczenia pragnat znalez¢
prawdziwa sit¢ krwi w tetnicach.

W tym celu w 1733 roku przeprowadzit doswiadczenie,
ktére jest dzis uwazane za pierwszy pomiar cisnienia krwi
W Zywym organizmie zwierzecia (Rycina 1.).

Hales z pomoca swojego asystenta potozyt i unieru-
chomit klacz. Nastepnie wtozyt rurke do tetnicy szyjnej
klaczy i podtaczyt do niej szklana rurg o wysokosci
9 stop. Rura utozona pionowo byta podtrzymywana przez
asystenta. Pulsujacy stup krwi rost do wysokosci 8 stop
i 8 cali, pozniej zaczat stopniowo opadaé¢ do 2 stop i w
tym momencie zwierz¢ umarto. Ten pierwszy pomiar po-
zwolit Halesowi zmierzy¢ cisnienie krwi u konia, ktdre byto
wyrazone w jednostkach wysokosci stupa krwi w szklanej
rurze oraz ustali¢ ilos¢ krwi krazacej.

Pézniejsze dokonania Halesa dotyczyty pomiaru ci-
$nienia krwi u konia w spoczynku i pobudzonego
i innych zwierzat oraz wielko$ci serca i pulsu. Wyniki
swoich badan opublikowat w dziele Hemistaticks — byt
to kolejny wktad w fizjologie uktadu krazenia.
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Rycina 1. Pierwszy pomiar cisnienia krwi — Stephen Hales
(1733) [10].

Figure 1. The first blood pressure measurement — Stephen
Hales (1733) [10].

Metody pomiaru cisnienia [1, 4, 10-13]

W 1828 roku waznego odkrycia w dziedzinie pomia-
ru cisnienia dokonat Jean Leonard Marie Poiseuille,
francuski fizyk i fizjolog, znany gtéwnie ze sformutowa-
nia prawa przeptywu cieczy. Wynalazt on rteciowy ma-
nometr do pomiaru cisnienia. Uzycie rteci w pomiarze
cisnienia krwi pozwolito na znaczne zmniejszenie roz-
miar6w rury szklanej potrzebnej do pomiaru cisnienia,
ktora zostata zastapiona przez krétka rurke manometru
rteciowego. Dodatkowo wyrazit cisnienie w mmHg,
jednostkach, ktore sa uzywane przy pomiarze cisnienia
do dzis. Odkrycie Poiseuilla byto poczatkiem poszuki-
wania udoskonalen. Szukano rozwiazan, ktdre mogtyby
wizualnie przedstawi¢ pomiar cisnienia i bylty bardziej
doktadne.

W 1864 roku kolejnego udoskonalenia pomiaru ci-
$nienia tetniczego dokonat Karl Ludwig. Na szczyt rurki
z rtecia dodat pidro, ktore rejestrowato zmiany cisnienia
na obracajacym sie walcu. W taki sposéb powstat kimo-
graf (z greckiego kyma — fala i grahpheion — piéro).
Zastosowanie metody graficznej w pomiarze fizjolo-
gicznych parametréw bylo stosowane takze poOzniej w
miografach.

Wszystkie powyzej opisane metody byly metodami in-
wazyjnymi, pomiar cisnienia wymagat przerwania ciagtosci

naczyn krwionosnych i dlatego nie mozna ich byto uzywac
w codziennej praktyce klinicznej.

Idee nieinwazyjnego pomiaru cisnienia wprowadzit do
medycznej mysli niemiecki lekarz Karl von Vierordt.
W 1855 roku wynalazt sfigmograf, urzadzenie, ktére przede
wszystkim mierzyto puls i przenosito pomiar pulsu na pa-
pier. Sfigmograf miat tez dodatkows funkcjg. Przy obciaze-
niu dzwigni, ktére wchodzity w sktad sfigmografu, obciaz-
nikami byt mozliwy pomiar cisnienia krwi. Pomiar byt
jednak niedoktadny, co zdecydowato o tym, ze urzadzenie
nie znalazto zastosowania w praktyce.

Pierwszy koncepcje nieinwazyjnej metody pomiaru ci-
$nienia krwi wprowadzit w zycie Samuel Siegfried Karl
Ritter von Bash w 1880 roku. Przetomowe udoskonalenie
polegato na potaczeniu manometru z gumowym zbiorni-
kiem umieszczonym na tetnicy promieniowej. Von Basch
uzywajac wiasnego projektu cisnieniomierza dokonat ob-
serwacji, ze cisnienie krwi u 0s6b zdrowych jest nizsze niz
u tych cierpiacych na choroby uktadu krwionosnego.

W czasach postepu w dziedzinie pomiaru cisnienia
krwi i odkrywania pierwszych zaleznosci pomiedzy
zwigkszonym cisnieniem krwi a stanem zdrowia lekarze
ciagle stawiali znak zapytania nad istotnoscia pomiaru
cisnienia i byli sceptycznie nastawieni do rozwijajacych
sie nowych technologii.

Jednym z naukowcdw przeciwstawiajacym sie temu
negatywnemu podejsciu $rodowiska medycznego byt Sci-
pione Riva Rocci. Dokonat on przegladu istniejacych ma-
nometrow. Rozwazat ich zalety: tatwos¢ w uzyciu, szyb-
kos¢ pomiaru, precyzje i nieszkodliwos¢, a w 1896 roku
opisat technike pomiaru z wykorzystaniem skonstruowane-
go przez siebie sfigmomanometru rteciowego. Urzadzenie
to sktadato si¢ z rekawa, ktory napompowany powodowat
uscisk tetnicy ramiennej i manometru rteciowego, ktory
mierzyt cisnienie w rekawie. Dzigki napompowaniu rekawa
a nastgpnie powolnym spuszczaniu z niego powietrza moz-
na byto zmierzy¢ cisnienie skurczowe krwi. Na tej technice
pomiaru opieraja sie metody stosowane w dzisiejszych
czasach.

W 1905 roku Rosjanin Nikolai Korotkov opracowat
metode pomiaru skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi. Jako pierwszy uzywajac stetoskopu zaobserwowat
dzwicki wydawane przez $cisnigta tetnice. Odkryt, ze
stuchajac tych dzwigkdw mozna zmierzyé cisnienie
skurczowe i rozkurczowe krwi.

Gdzie lezy przyczyna? [11, 13-15]

Rozwdj doktadnych i praktycznych metod pomiaru
cisnienia krwi umozliwit lekarzom i naukowcom me-
dycznym poszukiwania rozmaitych zaleznosci zwigza-
nych z ci$nieniem krwi a szczeg6lnie z jego zwiekszo-
nymi wartosciami.

Koncepcja, ze nadcisnienie tetnicze jest powiazane
z dysfunkcja nerek powstata w 1863 roku. Zostata zapropo-
nowana przez Richarda Brighta. Zaobserwowal on, ze
skurczone nerki u zmartych pacjentdw koreluja z silnym
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pulsem za zycia i przerostem miesnia sercowego. Przerost
lewej komory serca i zwiekszony op6r w matych naczy-
niach przypisywat zmienionemu stanowi krwi. Okreslit tak-
ze zwiazek miedzy wystepowaniem przerostu serca a kur-
czeniem sie nerki. Postulowat, ze przyczyna takiego stanu
rzeczy lezy w zwigkszonej pracy serca, ktora jest konieczna
do wymuszenia przeptywu krwi przez zwezone naczynia
krwionosne, przy czym zwezenie miato nastepowaé pod
wplywem humoralnych czynnikéw powstajacych w wyni-
ku uszkodzenia nerek.

Podczas gdy Bright szukat przyczyny nadcisnienia tyl-
ko w nerkach, inny uczony F.A. Mahomed zaobserwowat
dodatkowo inne zaleznosci. W 1879 roku opisat nadcisnie-
nie 0 nieznanej przyczynie u pacjentow bez towarzyszacych
chorob nerek. Podkreslat, ze wiekszos¢ przypadkéw nadci-
$nienia ma swoje poditoze w uktadzie krwionosnym i prze-
biega bez uszkodzenia nerek.

Renina — pierwszy element [11-14, 16-18]

Pierwszym wgladem w regulacje cisnienia krwi byto
odkrycie reniny, ktérego dokonali finscy naukowcy
Robert Trigerstedt i jego student Per Bergman.

Robert Trigerstedt byt pracownikiem Karolinska In-
stitute w Sztokholmie w latach 1880-1900. Byt znanym
fizjologiem jeszcze przed odkryciem reniny, byt tworca
preznie dziatajacego laboratorium, ktérego w tamtych
czasach brakowato w pétnocnej czesci Europy.

Jego zainteresowanie substancja o dziataniu presyjnym
pochodzenia nerkowego bylo zainspirowane praca trzech
naukowcéw: Richarda Brighta, Karla Ludwiga, Charlesa
Brown-Sequarda. Bright okreslit zwiazek miedzy nerkami
a nadcisnieniem, Ludwig wynalazt kimograf, natomiast
Brown-Sequard byt ojcem nowoczesnej endokrynologii.
Ostatni z wymienionych naukowcéw sformutowat hipote-
zZe, ze organy wewnetrzne w organizmie zywym uwalniaja
do krwiobiegu substancje, ktore nie sa produktami ubocz-
nymi, ale wrecz przeciwnie maja specyficzne funkcje — sa
chemicznymi przekaznikami, ktore moga rowniez zaktdcaé
homeostaze w organizmie. Prawdziwos¢ stawianych hipo-
tez udowodnit w badaniach, ktorych wiekszos¢ przeprowa-
dzat na samym sobie. W 1889 roku pokazat, ze iniekcje
z jader $winki morskiej powoduja wzrost wigoru i poczucie
odmtodzenia.

Wyniki badan Brown-Sequarda byty bodzcem dla Tri-
gerstedta i Bergmana do rozpoczecia w 1896 roku badan
nad mozliwoscia wpltywu ekstraktow z nerek krélikow,
a tym samym substancji przez nie wydzielanych, na uktad
krwionosny.

Glowna hipoteza stawiana przez naukowcow bylo, ze
substancja zwigkszajaca cisnienie jest syntezowana w ner-
kach, skad jest uwalniana do krwi. W celu sprawdzenia
hipotezy krélikom wstrzykiwano nerkowe ekstrakty,
a nastepnie obserwowano zachodzace zmiany. Ekstrakty
byty przygotowywane taka sama metoda, ktdra stosowat
Brown-Sequard a cisnienie byto mierzone za pomoca ki-
mografu.

Wynikiem badan byto odkrycie substancji w zylnej
krwi nerkowej, nie w tetniczej. Ponadto substancja aktywna
ekstraktu nie byta zadna z substancji obecnych w moczu.
Nazwano ja renina z miejsca pochodzenia (fac. ren — nerka).
Zbadano szereg wiasciwosci fizykochemicznych reniny,
wskazywaty one na budowe proteinowa tego zwiazku.

Okazato sie, ze jest to substancja rozpuszczalna w wo-
dzie, nie ulega dializie, jest termolabilna — ulega zniszcze-
niu w temperaturze 56 °C. Wiasciwosci biologiczne po-
twierdzaly jej dziatanie hypertensyjne. Renina zwigkszata
cisnienie krwi i powodowata poczatkowy spadek a pozniej
wzrost cisnienia tgtniczego u krdlikdw. Swoim odkryciem
autorzy chcieli wskaza¢ istotnos¢ substancji zwigkszajacej
cisnienie krwi. W 1898 roku wyniki badan zostaty opubli-
kowane w pracy, w ktdrej opisany zostat wptyw ekstraktow
z nerek na zwiekszenie cisnienia krwi.

Przez wiele lat badaczom trudno byto powtdrzy¢ od-
krycie finskich naukowcdw i niewielu odniosto sukces
(Pickering, Volhard). Niektorzy z nich sugerowali, ze renina
jest uwalniana z nerek do krwi i w taki sposéb wywotuje
efekt naczynioskurczowy. Trigerstedt takze zgadzat sig
z tym pogladem, sam opisat skurczowy efekt krwi nerko-
wej, cho¢ jak to sam przyznat, dowody na to byly stabe.
W 1923 roku Trigerstedt umart bez zadnego potwierdzenia
0gromnego znaczenia Swojego osiagnigcia.

Harry Goldblatt i jego odkrycie [11, 13, 14, 19, 20]

Odkrycie reniny byto impulsem do badania fizjologii
kontroli cisnienia tetniczego krwi. Zaistniata koniecz-
nos¢ odkrycia zwierzecego modelu nadcisnienia tetni-
czego. Dokonania naukowe duetu Trigerstedt i Bergman
spowodowaty, ze wielu naukowcdw podejmowato préby
wywolania nadcisnienia u zwierzat poprzez uszkadzanie
badZz poddawanie stresowym czynnikom nerek. Redu-
kowano masg nerek, poddawano je dziataniu promieni
X, owijano nerki membranami, zwezano zyte nerkowa.
Wyniki tych badan jednak nie spetnialy postawionych
celow. Jako pierwszy na tym polu sukces odniost Harry
Goldblatt w roku 1934.

Harry Goldblatt byt patofizjologiem. Podczas sekcji
zwiok pacjentdw, ktorzy umierali z powodu nadcisnienia,
zauwazyt charakterystyczne zwezenie tetnicy nerkowej.
Whioskiem z dokonanych obserwacji byto, ze zmniejszony
przeptyw krwi a tym samym mniejsze dostarczanie tlenu do
nerek mogto wywota¢ nadcisnienie.

W celu sprawdzenia stusznosci swojego wnioskowania
Goldblatt zaprojektowat srebrny klips, ktdrym dokonywat
czesciowego zacisniecia tetnicy nerkowej. Czesciowe zwe-
zenie obu tetnic nerkowych powodowato podniesienie
cisnienia krwi, ktére byto trwate i odtwarzalne, nawet przy
jednoczesnym braku wad nerek. Ponadto zwezanie innych
tetnic (sledzionowej i udowej) nie dawato takich rezultatow.
Wszystko wskazywato na fakt, ze nadcisnienie tetnicze
miato zwiazek z niedokrwiona nerka. Wytlumaczenie
Goldblatta, zgodne z twierdzeniami Trigersteda i Bergma-
na, bylto nastepujace, ze niedokrwienie nerki powodowato,
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ze nerka zaczynata na drodze wewnetrznego wydzielania
uwalnia¢ substancje, ktéra powodowala zwezenie naczyn.
Ukazat, ze nadcisnienie eksperymentalne moze by¢ wywo-
fane przez zacisniecie tetnicy nerkowej i spekulowat, ze
w tych warunkach moze sie akumulowa¢ albo formowac
nowa substancja, ktdra moze dziata¢ naczynioskurczowo
jak hormon.

Swoim odkryciem Harry Goldblatt otworzyt drzwi do
poznania nadcisnienia pochodzenia nerkowego.

W poszukiwaniu mechanizmdw hipotensyjnego dzia-
fania reniny [12, 13, 17, 18]

Wyniki Goldbalatta byty potwierdzone przez wiele grup
badawczych i kazda z nich poszukiwata mechanizmu zwia-
zanego z tym podwyzszeniem cisnienia. Goldbalatt jedynie
zaproponowat istnienie mechanizmu humoralnego — nerki
uwalniaja presyjna substancje, jednak nie miat na to bezpo-
srednich dowodow.

Dwie grupy dziatajace niezaleznie w duzej odlegto-
sci geograficznej jednoczesnie, doszty do takich samych
wnioskdéw w tej kwestii. Jedna z grup pracowata na
Uniwersytecie w Buenos Aires w Argentynie pod Kie-
rownictwem dr Bernardo Houssay, natomiast druga
grupa w Indianapolis pod kierownictwem dr Irvine Page.

Odkrycie systemu renina — angiotensyna w Buenos
Aires rozpoczeto sie z dotaczeniem do zespotu Juana Fa-
sciolo. Jego badania polegaty na powtarzaniu doswiadcze-
nia Goldblatta na psach i miaty na celu znalezienie natury
mechanizmu powstawania nadcisnienia. Dr Houssay, jako
promotor J. Fasciolo, byt bardzo zainteresowany tym tema-
tem, gdyz jeden z jego uczniéw zmart wiasnie z powodu
nadcisnienia. Fasciolo opracowat srebrny klips uzywany
przez Goldblatta, wywotat nim nadcisnienie u pséw oraz w
pierwszym etapie swojej pracy szukat czynnika skurczowe-
go. Wyniki jego badan wskazywaty na fakt, ze niedokrwie-
nie nerki powoduje uwolnienie substancji naczynioskur-
czowej. Nastgpnie koniecznoscia byto scharakteryzowanie
zwiazku dziatajacego presyjnie, jego oczyszczenie i pozna-
nie struktury chemicznej.

W 1943 roku badacze argentynscy (Braun-Mendez, Fa-
sciolo, Leloir i Munoz) pokazali, ze substancja dziatajaca
presyjnie, ktora zostata nazwana hipertensyna, ma odmien-
ne wiasciwosci niz renina. Okazato sig, ze jest rozpuszczal-
na w acetonie, termostabilna i ulega dializie.

Tego samego roku Page i Helmer z Indianapolis odkry-
li, Ze renina swoja aktywno$¢ naczynioskurczowa zyskuje
dopiero po podaniu dozylnym. Inkubacja reniny z osoczem
powodowata produkcje nowej substancji, ktéra nazwano
angiotoning. Od tej pory istniato podwdjne nazewnictwo
substancji, ktdra dzis znamy jako angiotensyne.

Nastepnym etapem badan byto poszukiwanie zalezno-
$ci miedzy nowo odkrytym zwiazkiem a renina. Obydwie
grupy badawcze — argentynska i amerykanska odkryly, ze
renina jest enzymem proteolitycznym, ktéry uczestniczy
w przemianie peptydéw w osoczu (hipertensynogenu)
w produkty, ktore wykazuja dziatanie hipertensyjne.

Jeszcze wtedy nie wiedziano, ze substancja dziatajaca
skurczowo ma dwie postacie. Odkryt to dopiero Leonard
Skeggs i jego wspotpracownicy. W 1954 roku, zostato ogto-
szone, ze wystepuje ona w dwach postaciach: hipertesyny |
i 1. Hipertensyna | skiada si¢ z dziesieciu aminokwasow,
natomiast 11 z osmiu. Wykazali, ze konwersja hipertensyny |
do Il jest niezbedna dla hipertensynego dziatania tych sub-
stancji. Przemiang hipertensyny do jej aktywnej postaci
zajmowat si¢ enzym konwertujacy angiotensyng.

Dla upamigtnienia 25. rocznicy odkrycia Goldblatta
w 1956 roku Uniwersytet w Michigan zorganizowat
konferencje naukowa na temat podstawowych mechani-
zmoéw nadcisnienia tetniczego. Na konferencji spotkali
si¢ badacze z grupy argentynskiej i amerykanskiej,
chcieli ujednolici¢ nazwy odkrytych zwiazkéw, gdyz
podwdjna nomenklatura prowadzita do wielu nieporo-
zumien. Zgodnie, substancje dziatajaca presyjnie nazwa-
no angiotensyna (hazwa wzieta sie z potaczenia istnieja-
cych nazw ANGIOtonina, hiperTENSYNA) a substrat
dla reniny zostat nazwany angiotensynogenem.

Rycina 2. Grupa badaczy argentynskich [12].
Figure 2. A group of researchers from Argentina [12].

Jednakze poczatkowo sceptycznie przypisywano istot-
nos¢ systemowi renina — angiotensyna w kontroli cisnienia
krwi. Dopiero wprowadzenie do lecznictwa inhibitoréw
tego ukladu pozwolito na farmakologiczna kontrolg tego
systemu i pokazato jego duzy udziat w uczestnictwie w wielu
procesach patologicznych w powstawaniu nadcisnienia.

Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny [16, 18,
19, 21-26]

Odkrycie pierwszego leku hipotensyjnego z grupy
inhibitoréw angiotensyny jest scisle zwiazane z bada-
niami nad bradykinina i substancjami z nia zwiazanymi
oraz z brazylijska zmija Bothrops Jararaca.

Naukowiec Rocha e Silva prowadzit badania nad wia-
sciwosciami jadu zmii Bothrops Jararaca. Odkryt on, ze
podczas inkubowania osocza z jadem tej jadowitej zmii
uwalniana jest nowa substancja obnizajaca cisnienie i dziata-
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jaca spazmogenicznie na miesnie gtadkie. Substancje te
nazwano bradykinina. Bradykinine wkrétce zsyntezowano
i okazato sie, ze ta naturalna pochodzaca z weza, dziata
silniej niz ta zsyntezowana. Za ten stan rzeczy odpowiadat
BPF (bradykinin potentiating factor, czynnik potegujacy
dziatanie bradykininy). BPF w 1965 roku zostat doktadnie
opisany przez Sergio Ferreira, jako mieszanina matych
peptydéw obecnych w jadzie weza, ktdre poteguja dziata-
nie bradykininy. Sergio Ferreira swoje badania prowadzit,
jako cztonek grupy badawczej Johna Vane’a, p6zniejszego
laureata nagrody Nobla w dziedzinie badan nad prosta-
glandynami.

W dalszych badaniach okazato si¢, ze dezaktywacja
bradykininy i aktywacja angiotensyny zachodzita w taki
sam sposob, przez usuniecie dwoch aminokwaséw z kar-
boksylowego konca substratu. To poprowadzito do odkry-
cia, ze ten sam enzym jest odpowiedzialny za przemiane
bradykininy do postaci nieaktywnej i angiotensyny | do
angiotensyny Il. Natomiast czynnik potegujacy dziatanie
bradykininy okazat si¢ by¢ jednoczesnie czynnikiem hamu-
jacym dziatanie angiotensyny. Naturalne inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne ze wzgledu na swoja budowe
chemiczna byty nona i undekapeptydami, ktére zawieraty
miedzy innymi cykliczny aminokwas proline. Staty sie one
prototypami przy otrzymywaniu syntetycznych inhibitoréw
konwertazy angiotensyny.

W 1967 roku John Vane zaprezentowat firmie Squ-
ibb, w ktorej byt konsultantem, swoja koncepcje istotno-
$ci enzymu konwertujacego angiotensyne oraz inhibito-
row tego enzymu, jako gtéwnych regulatoréw cisnienia
tetniczego o potencjalnie duzym znaczeniu nie tylko
fizjologicznym, ale takze i medycznym. Tym samym
zachecit dziat badan do zainteresowania si¢ enzymem
konwertujacym angiotensyne i jego inhibitorami.

Kiedy zaczgto badania nad utworzeniem doustnego
inhibitora konwertazy angiotensyny uktad renina — an-
giotensyna, ktdrego czescia jest enzym konwertujacy
angiotensyne, byt bardzo stabo poznany i dodatkowo nie
byt szeroko akceptowany, jako istotny czynnik w regula-
cji nadcisnienia tetniczego a enzym konwertujacy angio-
tensyne byt znaleziony w ptucach i byt ciagle stabo scha-
rakteryzowana peptydaza.

Rycina 1. Ondetti i Cushman podczas pracy naukowej [26].
Figure 3. Ondetti and Cushman during scientific work [26].

W 1970 roku pracownicy firmy Squibb: Miguel Ondetti
— specjalista w dziedzinie syntezy peptydéw i biochemik
David Cushman wyizolowali i zsyntezowali (koszt: milion
dolaréw/kg) nonapeptyd z mieszaniny BPF i nazwali go
teprotydem. Teprotyd charakteryzowat sie duza aktyw-
noscia i stabilnoscia, natomiast jego wada byt brak dziata-
nia po podaniu doustnym. Dziatanie hipotensyjne teprotydu
byto potwierdzone w badaniach Klinicznych na ludziach
i zwierzetach. Jednak iniekcje nie sa preferowana droga
podania w terapii nadcisnienia, dlatego zaistniata koniecz-
no$¢ wynalezienia takiego zwiazku, ktory bytby wchiania-
ny z przewodu pokarmowego.

W 1972 roku podczas badan klinicznych, ktore potwier-
dzaty dziatanie hipotensyjne inhibitoréw enzymu konwertu-
jacego angiotensyne, okazato sie, ze czasteczka teprotydu
jest za duza, aby przenikna¢ bariere jelitowa a ponadto jest
trawiona przez enzymy przewodu pokarmowego. Do poste-
pu przyczynito sie zauwazenie przez Cushmana podobien-
stwa pomiedzy dwoma enzymami: karboksypeptydaza A
(enzymem trzustkowym, ktérego struktura przestrzenna byta
juz poznana) a enzymem konwertujacym angiotensyne.
Badajac wiasciwosci enzymu konwertujacego angiotensyne,
przez analogie do karboksypeptydazy A zostal stworzony
hipotetyczny model enzymu konwertujacego angiotensyne —
cynkowej metaloproteazy z centrum aktywnym podobnym
do centrum aktywnego karboksypeptydazy A.

Powyzsze przetomowe odkrycia pozwolity zmodyfi-
kowa¢ czasteczke teprotydu i zaprojektowaé czasteczke
kaptoprilu. W 1975 roku zaprojektowany kaptopril zsyn-
tezowano. Byt to pierwszy inhibitor konwertazy angio-
tensyny wchianiajacy si¢ z przewodu pokarmowego.
Rok pdzniej rozpoczeto badania kliniczne i w 1981 roku
kaptopryl byt wprowadzony do lecznictwa pod nazwa
handlowa Capoten. Poczatki stosowania kaptoprilu byty
cigzkie. Ze wzgledu na stosowanie duzych dawek leku,
wystepowato wiele dziatan niepozadanych. Pomimo
trudnosci mozna $miato stwierdzi¢, ze wprowadzenie
kaptoprilu do lecznictwa rozpoczeto nowe podejscie w
terapii nadcisnienia.

I-ACE reprezentuja klase lekdw hipotensyjnych, ktére
zostaty zaprojektowane i wytworzone na podstawie fizjolo-
patologicznego mechanizmu powstawania nadcisnienia te-
tniczego. Kaptopril stat si¢ prototypem rodziny ,,PRILOW”,
ktére powstaty pozniej. Inhibitory konwertazy angiotensyny
sa dzis stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca.
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Streszczenie

Albert Schweitzer stat si¢ ikona medycznej mysli humanistycznej XX wieku. Zaprezentowane w publikacji mysli i zatozenia schwe-
itzerowskiej filozofii czci dla zycia od lat obecne sa na gruncie wspotczesnej medycyny XXI wieku. Dzieje sie tak miedzy innymi
dzieki zasadom postepowania etycznego w leczeniu, sformutowanych przez Johna Wilkinsona oraz standardom wspoétczesnej medy-
cyny paliatywnej Cicely Saunders — propagatorki humanitarnej opieki nad umierajacymi. Druga cz¢s$¢ pracy odnosi si¢ do wspotcze-
snej analizy zjawiska obojetnosci opisanego w schweitzerowskiej filozofii kultury.

SEOWA KLUCZOWE: etyka, Albert Schweitzer.

Summary

Albert Schweitzer gained authority in the field of the medical humanistic thought in the 20" century. An assumption presented in this
paper — Schweitzer’s idea of “reverence for life” — is still present, as the main principle of modern medicine. It was possible, thanks
to conception of ethical care and treatment, formulated by John Wilkinson and Cicely Saunders’ work. She popularized the standards
of modern palliative medicine and the notion of humanitarian care for the dying. The second part refers to a current analysis of the

indifference phenomenon described in Schweitzer’s philosophy of culture.

KEYWORDS: ethics, Albert Schweitzer.

Albert Schweitzer (1875-1965), ktérego postac i do-
konania w niniejszej rozprawie pragniemy przywotaé,
przez cate swoje zycie, szukajac humanistycznych wy-
zwan, niezamierzenie stawat sic wzorcem na drodze
rozwoju nauki i praktyki medycznej, pozostajac nim po
dzien dzisiejszy, mimo uptywu blisko 50 lat od chwili
jego odejscia. Wyjatkowos¢ Schweitzera wciaz przyku-
wa uwagg, przede wszystkim ze wzgledu na renesanso-
wy wrecz uniwersalizm jego mysli, dokonan i podejmo-
wanych dziatah — z jednej strony wynikajacy ze
specyficznych alzackich korzeni, wzrastania w kulturo-
wym tyglu, w rodzinie o silnych tradycjach muzycznych
i pastorskich, z drugiej strony z pracy wiasnej Schweit-
zera, zmierzajacej do budowania samoswiadomosci,
rozwoju wewnetrznego i wzmacniania siebie samego,
ale tez ukierunkowania wilasnej aktywnosci lekarskiej,
pastorskiej i etycznej na potrzeby drugiego cztowieka.
Jak wspominat Albert Einstein — przyjaciel Schweitzera
i jego sojusznik w zmaganiach o zachowanie pokoju
swiatowego — ,,Schweitzer to jedyny cztowiek Zachodu,
ktéry wywart na wspotczesne pokolenie ponadnarodowy
wptyw dajacy si¢ poréwna¢ z wptywem Gandhiego. Sita

,»A ty czcij — co zyje radosnie
Aty szanuj to, co umiera...”

Jacek Kaczmarski ,,Niech”

oddzialywania obu polega przede wszystkim na wia-
snym przykiadzie, na konkretnych dzietach zycia” [1].
Wiasnie w oddziatywaniu nie jedynie stowem, ale i przy-
ktadem nalezy upatrywac przede wszystkim wyjatkowo-
sci Alberta Schweitzera oraz jego obecnosci w wielu
koncepcjach i systemach humanistycznych, moralnych,
etycznych, medycznych, opiekunczych, politycznych
i religijnych. Wspotczesny Schweitzerowi, a urodzony
we Lwowie, filozof religii, badacz chasydyzmu, twérca
systemu zwanego filozofia dialogu — Martin Buber pisat:
»,Dla nas, ktérzy zapewne bardziej niz ludzie innych
czasow jestesmy Swiadkami nieustannego rozdzwieku
migdzy idea a zyciem, wielkim pokrzepieniem jest fakt,
ze istnieje ten oto cztowiek, w ktdrym manifestuje sie
tworcza zgodnoscé idei i zycia” [1]. Sam ,,Wielki Doktor”
twierdzit, ze ,,zamiast forsowa¢ swoje idee, co odbyloby
sie kosztem goracych i bolesnych sporéw, zdecydowa-
fem sie uczyni¢ argumentem moje wiasne zycie. To, w
co wierzytem, chciatem pokaza¢ w moim zyciu i w tym,
co robig. Doktadnie to mam na mysli, kiedy méwig, ze
przyjechalem do Lambaréné, by moje zycie uczyni¢
argumentem. Nie chciatem, aby moje idee byly celem
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samym w sobie. Idee zawtadnety mna i przemienity mo-
je zycie” [2].

W duzej mierze wyjatkowos¢ Alberta Schweitzera wia-
7e sie z jego wszechstronnoscia, a raczej rozpietoscia form
aktywnosci, jako ze dzieki nim jego posta¢c obecna jest
w wielu dziedzinach. Jak pisat znakomity propagator jego
dzieta w Polsce, profesor Henryk Gaertner, ,,W swych
myslach i czynach Schweitzer $wietnie taczyt wiare, religie,
teologie i duszpasterstwo, charytatywnos¢, medycyng
i szpitalnictwo, muzyke, muzykologig i instrumentoznaw-
stwo oraz socjologie, polityke i ekologie, wykorzystujac
rowniez swe talenty krasomowstwa i pisarstwa” [2]. Jedno-
czesnie otwartos¢ na rézne swiatopoglady, co przejawiato
si¢ choéby na gruncie jego dziatalnosci ekumenicznej,
zapewnita Schweitzerowi przyjazn, sympatic i poparcie
ludzi o réznych zapatrywaniach. Dzieki temu dzieta ,,Dok-
tora z Lambaréné” ukazaly sie w co najmniej dwudziestu
jezykach, a w wydanych ku jego czci ksiegach wypowiedzia-
1o sie niemal stu autoréw zamieszkujacych rozne kontynenty
oraz reprezentujacych ideologie i poglady polityczne [1].

Uniwersalizm mysli odnoszacy sie do $wiata wspotcze-
snej medycyny widoczny jest takze w schweitzerowskim
spojrzeniu na bol i cierpienie. Schweitzer uwazat, ze cier-
pieniu nalezy przeciwdziala¢, a z bolem walczy¢. Zjawiska
te nie byly tez ujmowane wytacznie w konwencji medycz-
nej: Wielki Doktor wskazywat na obowiazek moralny nie-
sienia pomocy wszystkim ,.cierpiacym ziemska nedze na
Swiecie” [3]. Mysl ta powszechnie obecna jest dzis cho-
ciazby w standardach wspotczesnej medycyny paliatywnej,
gdzie trafita przede wszystkim za posrednictwem Cicely
Saunders — propagatorki humanitarnej opieki nad umieraja-
cymi, ktdra juz od potowy lat 30-tych ubiegtego wieku
regularnie podawata leki przeciwbo6lowe osobom chorym
znajdujacych sie pod jej opieka w Hospicjum Sw. Lukasza
w Londynie. Jej dziatalnos¢ nie ograniczata si¢ tylko do
skutecznego walczenia z bolem towarzyszacym chorobie
nowotworowej. Opieka paliatywna przybrata charakter
zdecydowanie holistyczny, obejmujac sfery empatii i wspot-
czucia, wsparcia emocjonalnego i duchowego oraz opieke
nad rodzina, tak by bdl, cierpienie i powiazany z nimi lek
zredefiniowa¢ do zjawisk wieloaspektowych. Byt to punkt
zwrotny w pracach nad rozwojem filozofii opieki paliatyw-
nej [4].

Mysl schweitzerowska odnalezé mozna réwniez w
zasadach postepowania etycznego w leczeniu, sformu-
towanych przez Johna Wilkinsona [5]. Zasada zyczliwo-
sci podkreslajaca obowiazek lekarza do zainteresowania
pacjentem i podejmowania wysitkéw w celu poprawie-
nia jego stanu [6] obecna jest w wielokrotnie podkresla-
nym przez Doktora obowiazku niesienia pomocy [5]:
»Jesli otrzymates czegos wiecej niz inni w postaci do-
brego zdrowia, uzdolnien, energii, sukcesow, radosnego
dziecinstwa, harmonijnej atmosfery domowej, nie traktuj
tego jako oczywiste. (...) Nalezysz do szcze$liwych, a
zatem powotany jestes, aby wiele ofiarowa¢ innym” [1].
Przy czym Schweitzer podkreslat, ze pomoc wzbogaca
zaréwno jej biorcéw, jak i dawcow, poprzez przynosze-
nie im radosci z samego faktu niesienia pomocy: ,,Musi

sie uczyni¢ co$ chochy niewielkiego dla tych, ktorzy
potrzebuja pomocy, co$, co nie przynosi zadnego wyna-
grodzenia, tylko rados¢ z mozliwosci tego czynu” [2].

Réwniez zasade odpowiedzialnosci za ludzkie zycie
mdwiaca 0 trosce lekarza o zycie chorego tak dtugo, jak
pacjent jest pod jego opieka [6] mozna odnalez¢ w myslach
Schweitzera [5]. Wedtug jego stéw: ,,Jestesmy odpowie-
dzialni za wszystko, co mozemy zrobi¢ wobec cztowieka
i dla cztowieka” [2]. Zasadg t¢ mozna odnalez¢ réwniez w
stosunku Schweitzera do pacjentdw umierajacych. Wielo-
krotnie radzono mu, aby w celu chronienia swojej reputacji
odprawiat pacjentéw, ktérym nie mdgt pomoc. On jednak
jak przyjmowat wszystkich, bo jak sam pisat: ,,jezeli nawet
czesto nie moge uratowac ich od smierci, to jednak moge
im zawsze okaza¢ mitos¢ i ostodzi¢ ostatnie chwile” [7].

Zasada sprawiedliwego $wiadczenia opieki zdrowotnej,
ktérej celem jest takie dawanie zasobdw, aby mogty one
dotrze¢ do wszystkich potrzebujacych [6] réwniez pojawia
sie W dziefach Schweitzera [5]. Jego wspomniana juz
otwartos¢ na odmienne $wiatopoglady, znaczaco utatwiata
mu pozbycie sie wszelkiego rodzaju uprzedzen i wyrdz-
nien. Pisal: ,,Dziatalnos¢ moja (...) miata (...) charakter
bezwyznaniowy i miedzynarodowy” [7]. Schweitzer ubo-
lewal nad tym, ze roznice religijne, rasowe i religijne prze-
ciwdziataja poznaniu prawdy, ze istota ludzka posiada
prawo do tego by koncentrowano na niej uwage jako na
cztowieku [3].

Kolejna zasada Johna Wilkinsona — zasada szacunku
wobec osoby ludzkiej i rola czynnikow psychologicznych
w opiece nad pacjentem, odnoszaca si¢ do koniecznosci
respektowania przez lekarza subiektywnych przezy¢ pa-
cjenta, subiektywnego postrzegania swiata, a takze jego
osobowaosci [6] ma w mysli schweitzerowskiej szczegolne
miejsce w kontekscie jego pracy w warunkach catkowicie
obcych mu kulturowo [5]. Schweitzer poswigcat wiele uwa-
gi czynnikom psychicznym i brat pod uwage ich wptyw na
samo postrzeganie swojego stanu przez chorego [3].

Zasada integralnosci psychicznej leczacego, odnoszaca
sie do spdjnosci dziatania lekarza i jego przekonan, co
z kolei jest podstawa do budowania jego wiarygodnosci w
oczach pacjenta, a zatem prowadzi do budowania prawi-
dtowej relacji lekarz-pacjent [6] — jest chyba najbardziej
czytelna i jednoznaczna w mysli i dziele Alberta Schweitze-
ra [5]. Catym swoim zyciem ,,Doktor z Lambarene” udo-
wodnit, ze zgodnos¢ idei z zyciem jest dla niego wartoscia
istotna. Zgodnos¢ dziatania i mysli byty dla niego absolutna
podstawa egzystencji: ,,Harmonia i sita sa w nas, gdy nasze
myslenie i dziatania tworza jednos¢” [2].

Schweitzer przypisywat rowniez istotna role empatii,
jako czynnikowi znaczaco wplywajacemu na proces
leczenia [5]. Empatia poprzez wczucie sie w sytuacje
pacjenta, sprzyja lepszemu jego zrozumieniu, co istotnie
wptywa na jakos$¢ relacji lekarz-pacjent. Schweitzer
utozsamiat wspdtodczuwanie z cztowieczenstwem: ,,by¢
cztowiekiem znaczy wspditdoznawaé i wspolcierpiec¢ z in-
nymi” — pisat [1].

Choroba moze by¢ zrddiem kryzysu, zaburzenia
rownowagi, gtéwnie emocjonalnej, poczucia zagubienia,
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zagrozenia i osamotnienia [8, 9]. W tym miejscu nie-
zwykle istotna role czynnika poprawiajacego funkcjo-
nowanie chorej jednostki spetniaja wiezi miedzyludzkie,
mogace by¢ zrédiem wsparcia, przy czym niekiedy wy-
starczajaca jest sama obecnos¢ drugiego cztowieka [8].
Schweitzer dostrzegat role wsparcia emocjonalnego,
czego dawat s$wiadectwo w swojej dziatalnosci lekarskiej
i szpitalniczej [5]: ,,Ktade zrozpaczonemu cztowiekowi
reke na czole i méwie: badz spokojny. Za godzine
usniesz, a gdy sie obudzisz, nie bedzie wiecej bolu!” [7].

Istotnym elementem wptywajacym znaczaco na pro-
ces leczenia jest komunikacja z pacjentem. Rdwniez i na
ten aspekt opieki Schweitzer zwracat uwage [5]. Szcze-
golnie duza waga przywiazywat do istoty wilasciwego
zrozumienia lekarza przez pacjenta, azeby unikna¢ wiec
nieporozumien powtarzat zalecenia kilkakrotnie, nastep-
nie powtarzat je, réwniez kilkakrotnie, ttumacz, nastep-
nie pacjent sam musial powtérzy¢ zalecenia doktora, po
to by na koncu i tak otrzyma¢ informacje zapisana, aby
jakakolwiek osoba umiejaca czyta¢ w danej wiosce mo-
gta mu owe zalecenia raz jeszcze powtorzy¢ [7]. Czyn-
nik wilasciwego zrozumienia zalecen lekarskich jest
jednym z podstawowych czynnikdw decydujacych o sto-
sowaniu si¢ do nich [10].

Albert Schweitzer stat si¢ ikona medycznej mysli hu-
manistycznej XX wieku, jednakowoz oddziatywanie iko-
nicznego ,wzorca” nie konczy sie jednak na poziomie
medycyny, leczenia i opieki. Poglady samego Schweitzera
zbiezne sa z dziedzictwem filozofii ekologicznej, ekofilozo-
fii, czy tez ekologii gtebokiej, ujmujac cztowieka jako
podmiot odpowiedzialny nie tylko za siebie i innych, ale
takze za $wiat przyrody ozywionej i nieozywionej. Wszyst-
kie te elementy taczy¢ winno harmonijne wsp6thytowanie,
oparte na regutach zréwnowazonego rozwoju gospodarcze-
go. Takiego poréwnujacego zestawienia ekologicznie na-
znaczonych przemyslen Schweitzera i filozoféw ekologii
dokonano w Instytucie Filozofii Wydziatu Humanistyczne-
go Uniwersytecie Warminsko—Mazurskim w Olsztynie w
2009 roku [11].

Jego osoba pojawia sie takze w kontekscie refleksji fi-
lozoficznej penetrujacej stan kultury zachodniej. W swej
gteboko humanistycznej postawie zauwazat, ze rezygnacja
z wzmacniania obecnosci kultury w codziennym zyciu jest
odrywaniem go od wartosci odnoszacych sie do sfery du-
chowej. Dzigki kulturze cztowiek wykracza poza wymiar
fizycznej egzystencji, wychodzac poza wymiar biologicz-
nych koniecznosci. W przestrzeni zycia duchowego poja-
wiaja Si¢ pytania egzystencjalne o sens i celowos¢ zycia,
stanowiace 0 czlowieczenstwie, ktbrego przeciwienstwem
jest obojetnos¢, bedaca przedmiotem doskonatej analizy
Piotra Orlika [12]. Autor ten zauwaza, ze okolicznosci zycia
nowoczesnego czlowieka, zmieniaja Sie dynamicznie.
Zmiany te obejmuja wymiar spoteczny, ekonomiczny,
techniczny, ale tez w samym cztowieku jako podmiocie
zdarzen. Zmiany te polegaja na postgpujacym zobojgtnie-
niu. Orlik zwraca uwage na pie¢ wymiardw owej obojetno-
sci, jakie mozna dostrzec w analizach i charakterystykach
zawartych w dziele Schweitzera pt. ,,Kulturphilosophie”:

1. Obojetnos¢ wobec natury

2. Obojetnos¢ wobec tego, co nie dotyczy wiasnej ak-

tywnosci zawodowej

3. Obojetnos$¢ wobec samego siebie

4. Obojetnos¢ w relacjach miedzyludzkich

5. Obojetnos¢ jako rezygnacja z odpowiedzialnosci za

innych na rzecz instytucji [12].

Cztowiek nowoczesny staje si¢ w coraz wiekszym
stopniu obojgtny wobec przyrody i traci z niag kontakt.
Industrializacja, urbanizacja i mechanizacja sprawiaja, ze
traci kontakt ze srodowiskiem przyrodniczym i rytmem
samej natury. Schweitzer krytykowat tez warunki i cha-
rakter pracy zawodowej, redukujacej profesjonalna ak-
tywnos¢ jedynie do sfery ekonomicznej. W swej analizie
Orlik pisze: ,,Praca do tego stopnia angazuje i wyczerpu-
je, ze pragnieniem staje sie bezczynnos¢. Pracujacy
intensywnie nie marzy po pracy o podejmowaniu kolej-
nych wyzwan, ale o odpoczynku. Cztowiek, dla ktoérego
praca staje sie najwazniejsza i oddaje si¢ jej bez reszty,
szuka nie tyle ,,przygéd duchowych”, ile wytchnienia,
stanu dekoncentracji, ktéry pozwoli mu ,zrelaksowaé
si¢”. Znaczenie zyskuja te formy uczestniczenia w kultu-
rze, ktore spelniaja te oczekiwania. To, co nie jest praca,
staje si¢ rozrywka. Poszukujacy rozrywki nie rozumie
juz znaczenia ,,wyzwan duchowych” [12]. Zadziwiajace
jest jak bardzo aktualne sa intencje Schweitzera, podjete
w tekscie Orlika. Raz jeszcze potwierdzona zostala pra-
widlowosé, ze rozwazne poglady sa tez ponadczasowe.
Redukcja cztowieczka zdominowanego przez bezoso-
bowe sity rynku i gospodarki do roli wyrobnika i kon-
sumenta sprowadzaja go do roli przedmiotu, jest czto-
wiekiem by tak rzec — neoprymitywnym. Mowiac
wprost, wspobtczesny cztowiek neoprymitywny zajety
jest walka o byt od poniedziatku do piatku, nie interesuje
go tworzenie kultury giebokiej, ktorej zreszta nie rozu-
mie. Nie stawia pytan 0 sens swej egzystencji, co najwy-
zej jest zainteresowany tym, by zy¢ wygodnie. W sferze
dociekan, zadowala sie pétprawdami i pobieznymi opi-
niami podanymi w formie tatwej do przyswojenia. Ta-
kim cztowiekiem bardzo fatwo mozna manipulowad,
bedzie tez doskonatym wojownikiem w imie interesow
miar traca na znaczeniu.

Tak oto wkraczamy w kolejna sfere obojetnosci
wskazana przez Orlika, jaka jest obojetnos¢ wobec sa-
mego siebie. Wyzuty z osobowosci podmiot staje sie
arena wplywow spotecznych. Nie podejmujac trudu
ksztattowania siebie, przede wszystkim za$ ksztattowa-
nia swej tozsamosci, nie moze zdoby¢ sie na dystans
wobec oddziatywan spotecznych, przez co staje sie po-
datny na manipulacje. Jednostka zakitada, ze z kazda
grupa spoteczna, narodowa, religijna, polityczna zwiaza-
ne sa pewne przekonania, ktre uznaje za wiasne nie
poprzez rozwoj wiasny, lecz poprzez prymitywna iden-
tyfikacje z reprezentujaca je zbiorowoscia. Przekonania,
poglady nie sa wypracowane w trakcie ksztaltowania
swej tozsamosci, w trakcie ,,przygody duchowej”. Opi-
nie sa nabywane, tak jak nabywa sie towary wediug
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kryterium ich popularnosci we wszechobecnej kulturze
masowej. Jest to swego rodzaju zanik indywidualizmu.
Schweitzer wiazat bardzo krytycznie przez siebie oce-
niany wzrost wptywu nacjonalizméw z zanikaniem da-
zenia jednostek do autonomii [12].

Jak zauwaza Orlik obojetno$¢ wkrada sie w relacje
migdzyludzkie. Relacje migdzyludzkie tez sa odhumani-
zowane przez wszechobecny pospiech, powoduje, ze
w nawiazywanych relacjach inni ludzie coraz rzadziej
stanowia cel, a coraz czesciej srodek dla realizacji in-
nych celéw. Schweitzer ubolewat nad rozpadem trady-
cyjnych wiezi w spoteczenstwie i rodzinie, w ktdrych
rodzice, zaabsorbowani praca, nie moga poswigcac¢ wiele
uwagi dzieciom. Nie uczestnicza w dojrzewaniu dzieci
nie majac dla nich czasu. Dzieci w ten sposob traca to,
co nie do zastapienia, czyli bliskie relacje. Wraz z uwia-
dem relacji miedzyludzkich zanika humanizm. Czlowiek
nie potrafi nawiaza¢ relacji z innym cztowiekiem, w
ktorych bytby on celem. Inny nie jest traktowany jako
niepowtarzalne indywiduum, jako autonomiczna war-
tos¢. Kontakt z drugim cztowiekiem zawiazywany po-
siada charakter instrumentalny [12].

Kolejnym aspektem obojetnosci podjetym w wywo-
dzie Orlika jest obojetno$é powiazana z instytucjonaliza-
cja. Autor ten zauwaza u Schweitzera obojetnos¢ jako
rezygnacje z odpowiedzialnosci za innych na rzecz in-
stytucji. Wobec rozrostu administracji i instytucji ocze-
kiwania dotad kierowane wobec innych ludzi zastepo-
wane sa oczekiwaniami wobec instytucji. Redukcja
cztowieczenstwa ma i ten wymiar — jednostkowe poszu-
kiwania duchowe i trud ksztattowania swej odrebnosci
psychicznej traca na znaczeniu w zbiurokratyzowanym
i komercjalizowanym $wiecie [12].

Dzieto ,,Kulturphilosophie” jest wielkim manifestem
na rzecz zatrzymania duchowego upadku ludzkosci,
osoby, ktora celem swego zycia uczynifa to, aby ludzie
stali si¢ bardziej uduchowionymi i po prostu lepszymi.
Dzieta Alberta Schweitzera taczy nieustanne przekona-
nie o znaczeniu refleksyjnosci, myslenia i wkroczenia w
sfere duchowa. Podobnie epilog ksiazki ,,Z mojego zy-
cia” jest zblizonym w tresci wezwaniem na rzecz czio-
wieka gtebokiego, uduchowionego, posiadajacego wia-
sne przemyslenia, zdolnego do duchowej niezaleznosci.
Rezygnacja z myslenia jest duchowym bankructwem
wspotczesnego cztowieka, oddajacego wiadze nad soba
sitom rynkowym, ksztattujacym jego potrzeby i zaintere-
sowania kolorowymi reklamami. Stan duchowej atrofii
nieustannie pogtebia sig, rezygnacja z myslenia jest
zjawiskiem powszechnym, masowy cziowiek neoprymi-
tywny utracit zdolnos¢ poczucia prawdy i jej potrzebe na
rzecz codziennosci petnej hedonistycznych doznan, jed-
nak bezmysinej.

Podsumowujac niniejszy krétki esej o aktualnosci
Alberta Schweitzera narzuca sie¢ nieubtagalna refleksja,
ze mechanizmy redukujace cztowieczenstwo, oddziatuja
z sita niewyobrazalna, by¢ moze, dla Alberta Schweitze-
ra. Na znaczeniu wigc przybiera determinacja uczynienia
jak najwigkszej liczby ludzi silnymi duchowo, zdolnymi

broni¢ swej autentycznosci. Albert Schweitzer istote
rozwoju osobowego cztowieka widziat w przywroceniu
mu zdolnosci niezaleznego myslenia [3]. Sam za$ zde-
cydowat kroczy¢ droga tagodzenia cierpien, pozwalajaca
pozosta¢ bezkompromisowym wobec ogromu zta, krzywdy
i bolu.
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