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Ob autora

Zarys patofizjologii cztowieka to ksigzka powstata z mysla o stuchaczach
kierunkéw medycznych szkét policealnych, dla ktérych znajomos¢ pod-
stawowych jednostek chorobowych, z uwzglednieniem ich przyczyn,
przebiegu, objawdw, metod leczenia czy powiktan, stanowi warunek ko-
nieczny wtasciwego przygotowania zawodowego.

Patofizjologia jest jedng z podstawowych dziedzin medycznych. To nauka
bardzo rozlegta, ktéra wymaga przynajmniej podstawowej znajomosci
anatomii oraz fizjologii cztowieka i postuguje sie specyficznym, a zara-
zem trudnym jezykiem medycznym. Bedac od wielu lat wyktadowca
przedmiotéw medycznych, zauwazytem, ze przyswajanie przez stucha-
czy wiedzy czysto teoretycznej czy opiséw choréb jest nie tylko trudne,
ale i zniechecajace. Dlatego tez Zarys patofizjologii cztowieka zawiera
podstawowe informacje, ktére sg niezbedne do zrozumienia i uzupetnie-
nia zagadnien omawianych podczas zaje¢ w szkole.

Przedstawione w ksigzce informacje, w zwigzku z koniecznoscig do-
stosowania ich do poziomu szkoty policealnej, ale takze z uwagi
na ograniczong objetos¢ tego podrecznika, nie obejmuja petnego zakresu
wiedzy, ktéra mozna pozyskac z bardziej wyczerpujacych, obszernych
pozycji literaturowych.

Mam nadzieje, ze ksigzka Zarys patofizjologii cztowieka bedzie godnym
uzupetnieniem takich publikacji Wydawnictwa EDICON, jak Zarys anato-

mii cztowieka czy Zarys fizjologii cztowieka, i podobnie jak one spotka
sie z cieptym przyjeciem oraz duzym zainteresowaniem.

dr n. med. Marcin Purchatka



Wstep

Patofizjologia to dziat patologii. Nazwa ta pochodzi od greckich stéw pathos
(choroba) i logos (nauka). Jest to jedna z podstawowych dziedzin medycz-
nych, ktdérej poznanie jest niezbedne do petnego zrozumienia proceséw
zachodzacych w zywym organizmie podczas choroby - i to na réznych
poziomach jej ztozonosci: od komérki (cytopatologia), poprzez tkanki
(histopatologia), narzady, uktady narzadéw, az po organizm jako catos¢.

Patofizjologia opisuje mechanizmy (patogeneze) prowadzgce od przyczyny,
czyli etiologii danej choroby, do jej obrazu klinicznego (symptomatolo-
gii), taczac fizjologie cztowieka z medycyna kliniczng. Nauka ta pozwala
takze zrozumied dziatanie lekéw oraz czynnikéw sprzyjajacych rozwo-
jowi powiktan.

Obecnie, dzieki szybkiemu postepowi nauk medycznych - w tym takze
patologii - mozliwe jest wykorzystanie technik biologii molekularnej,
obrazowania czy badan genetycznych, nie tylko na zywym cztowieku,
ale takze na modelach zwierzecych, co znacznie utatwia poznanie przy-
czyny powstawania i mechanizmu rozwoju wielu choréb.



PATOFIZJOLOGIA OGOLNA

Zdrowie a choroba - definicja choroby, jej podziat
i przebieg

DErINICJA

Petne i jednoznaczne zdefiniowanie zdrowia i/lub choroby nie jest tatwe,
gdyz wymaga uwzglednienia wielu czynnikéw, ktére na nie wptywaja.
W wielkim skrécie mozna jednak uznag, ze:

Zdrowie to stan petnego dobrego samopoczucia (dobrostanu) fizycz-
nego, psychicznego i spotecznego, a nie tylko nieobecnos¢ choroby
czy niedomagania.

Z kolei choroba to stan zaburzonej homeostazy (czyli dynamicznej réw-
nowagi) organizmu, prowadzacy do wystgpienia zmian w jego budowie
i/lub czynnosci, ktére powodujg obnizenie samopoczucia (dobrostanu)
fizycznego, psychicznego lub spotecznego.

Nauka zajmujaca sie podziatem (klasyfikacja) choréb i ich opisem
to nozologia. Z kolei badaniem przyczyn, mechanizmdéw i skutkéw choroby
zajmuja sie takie dziedziny medyczne, jak patomorfologia (zaburzenia
budowy prowadzgce do zmian morfologicznych tkanek i narzaddéw)
i patofizjologia (zaburzenia czynnosci chorego organizmu), ktére tacznie
nazywa sie patologia, czyli nauka o chorobach.

CZYNNIKI CHOROBOTWORCZE

To najczesciej biologiczne czynniki, ktére moga doprowadzi¢ do ztamania
mechanizmdéw obronnych organizmu i zakazenia (infekcji), co prowadzi
do wystapienia okreslonych objawéw chorobowych.
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Grupy czynnikéw chorobotwérczych:

1) Dbiologiczne:

wirusy:

o

o

o

o

o

HBV/HCV - wirus zapalenia watroby typu B/typu C,
HPV - wirus brodawczaka ludzkiego,

HSV - wirus opryszczki zwyktej,

EBV - wirus Epsteina-Barr (wywotujagcy mononukleoze),
HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci,

bakterie:

o

o

Mycobacterium tuberculosis - pratek gruzlicy ptuc,

Staphylococcus aureus - gronkowiec ztocisty, odpowiedzialny
za rozwdj ropnych zmian skérnych oraz tkanek podskérnych
(np. czyrakoéw), a takze zakazen uktadowych (zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, szpiku kostnego i kosci),

Streptococcus pyogenes - paciorkowiec B-hemolizujacy,
zwany takze paciorkowcem ropnym (czynnik rozwoju anginy
paciorkowcowej), a takze ptonicy (szkarlatyny) czy infekcji
kikuta pepowiny u noworodkéw,

Escherichia coli - pateczka okreznicy, tworzy naturalng
flore bakteryjna jelita grubego. Istniejg jednak szczepy
patogenne odpowiedzialne za rozwdj, np. biegunki,
infekcji drég moczowych (nawet u 80% cewnikowanych
mezczyzn), zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych
(szczegdlnie u noworodkéw), szpitalnego zapalenia ptuc
oraz sepsy (posocznicy),

Helicobacter pylori - czynnik etiologiczny zapalenia btony
Sluzowej zotadka i dwunastnicy, prowadzacy do rozwoju
choroby wrzodowej, a w konsekwencji dtugotrwatego
oddziatywania - do zmian nowotworowych,

grzyby:

o

Candida albicans - plesniak biaty, odpowiedzialny
za rozwéj kandydozy (grzybicy), zwtaszcza u oséb
o obnizonej odpornosci,

pasozyty:

o

Fasciola hepatica - motylica watrobowa,
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o Enterobius vermicularis - owsik ludzki,
o Pediculus humanus - wesz ludzka,
o Ixodes ricinus - kleszcz pospolity,
2) fizyczne:
* promieniowanie jonizujgce (np. promieniowanie gamma), ktére
wykorzystywane jest w radioterapii i diagnostyce medycznej,
e promieniowanie X (Roentgena),

* promieniowanie UV (promieniowanie elektromagnetyczne
o dtugosci fali od 10 do 400 nm, niewidzialne dla cztowieka),

* wysoka/niska temperatura,

3) chemiczne:
* benzen,

* mykotoksyny (toksyny wytwarzane przez niektére
gatunki grzyboéw),

¢ rozpuszczalniki organiczne,
* pestycydy ($rodki ochrony roslin),
e niektére leki,

4) spoteczne:
e stres,

» dieta (np. spozywanie duzych ilosci soli kuchennej sprzyja
rozwojowi nadcisnienia tetniczego),

* nieodpowiednie warunki zycia.

Nie kazdy czynnik chorobotwérczy moze wywotac zakazenie, a w konsek-
wencji - chorobe. Musi sie on cechowa¢ odpowiednig zjadliwoscia, czyli
chorobotwdérczoscia, ktéra moze by¢ warunkowana przez:

* obecnos¢ otoczki (dwoinka zapalenia ptuc pozbawiona otoczki nie
moze wywotac infekgcji),

* wytwarzanie toksyn (paciorkowiec produkujgcy tzw. hemolizyny -
substancje zdolne do wywotania rozpadu erytrocytéw),

« zdolnos¢ do przylegania do struktur organizmu, np. sluzéwki jelita
i drég moczowych (pateczka okreznicy prowadzaca do wystgpienia
biegunki lub infekcji drég moczowych).

11
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Pobziat CHOROB

Istnieje wiele klasyfikacji choréb, jednak zadna z nich nie uwzglednia
wszystkich czynnikéw jednoczesnie. Jedna z najbardziej powszechnych
klasyfikacji ujeto w systemie ICD-10, czyli Miedzynarodowej Statystycznej
Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems), ktéra wykorzy-
stywana jest w codziennej praktyce lekarskiej.

Biorgc pod uwage okres rozwoju choroby, wyrézniamy:

e choroby wrodzone - uwarunkowane zazwyczaj btedami
w materiale genetycznym (np. mukowiscydoza, fenyloketonuria,
wrodzona tamliwos¢ kosci) lub zakazeniem w okresie ptodowym
(np. kita wrodzona),

« choroby nabyte - rozwijajace sie po narodzinach, np. AIDS (zespét
nabytego niedoboru odpornosci) czy marskos¢ watroby, bedgca
efektem nadmiernego spozywania alkoholu i/lub zakazenia
wirusami hepatotropowymi (np. HBV, HCV).

Ze wzgledu na mechanizmy zakazenia choroby dzielimy na:

* zakaZne - wywotane zakazeniem okreslonym czynnikiem
chorobotwdérczym, mogace sie szerzy¢ na inne osobniki, np. grypa,
ospa, odra, gruzlica, ptonica. W tej grupie wyrézniamy choroby:
bakteryjne, wirusowe, grzybicze oraz pasozytnicze,

* niezakazne - choroby, ktérymi nie mozna sie zarazi¢,
np. nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, tuszczyca, astma oskrzelowa.

Natomiast biorgc pod uwage rodzaj zmian w przebiegu chordb, wyrézniamy:

* choroby czynnosciowe - w ich przebiegu nie stwierdza sie zadnych
zmian narzadowych (organicznych), np. zesp6t jelita drazliwego,
pecherz neurogenny czy padaczka,

» choroby organiczne - charakteryzujg sie okreslonymi zmianami
w budowie narzaddéw, np. marskos¢ watroby, zwtdknienie ptuc.

Ciekawym przyktadem schorzen sg choroby jatrogenne. Sa to nieko-
rzystne dla pacjenta nastepstwa terapii, np. gdy pacjent z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw w celu ztagodzenia objawéw chorobowych przyjmuje
glikokortykosteroidy (GKS) zwiekszajace ryzyko osteoporozy (tzw. osteo-
poroza posteroidowa), ktéra moze sie rozwing¢ jako choroba jatrogenna.
Co istotne, tej grupy choréb nie nalezy myli¢ z btedami lekarskimi.
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Warto tu wymieni¢ réwniez choroby oportunistyczne, czyli takie, ktére
rozwijajg sie u oséb z obnizong odpornoscia, np. kandydoza (grzybica)
jamy ustnej u chorych na AIDS.

PRZEBIEG CHOROB

W przebiegu kazdej z choréb wyrdzniamy pewne charakterystyczne dla
niej etapy, ktére warunkujg jej objawy:

e okres utajenia (w przypadku choréb zakaznych - wylegania) -
od zadziatania czynnika chorobotwérczego do wystgpienia
pierwszych objawdéw; moze on wynosi¢ od kilku godzin lub dni
po wiele miesiecy, a nawet lat,

» okres zwiastunéw (prodromalny) - od pojawienia sie pierwszych
symptomoéw do petnego rozwoju objawdw klinicznych,

* okres jawny - wystepujg w nim wszystkie objawy kliniczne, moze
miec charakter ostry lub przewlekty,

» zejscie choroby - ostatni etap choroby, ktéry moze prowadzi¢
do wyzdrowienia lub wyzdrowienia z uposledzeniem sprawnosci,

ale moze tez przejs¢ w stan przewlekty, a nawet doprowadzic¢
do $mierci.

Poszczegdlne etapy moga by¢é mniej lub bardziej nasilone, a takze
zréznicowane czasowo lub pod wzgledem wystepujacych objawoéw.
Znajomos¢ przebiegu danej choroby pozwala jednak nie tylko lepiej ja
zrozumieé, dobrac wtasciwy sposéb leczenia, ale tez przewidziec jej na-
stepstwa kliniczne.

Stan zapalny - podziat, czynniki wywotujace,
komponenty zapalenia, objawy, przebieg i zejscie
stanu zapalnego

DErINICJA

Zapalenie (stan zapalny) jest to seria reakcji prowadzgcych komérki i cza-
steczki uktadu odpornosciowego (immunologicznego) do miejsca infekgji
lub uszkodzenia w celu obrony organizmu. Czynnikami uruchamiaja-
cymi reakcje zapalng sg m.in.: infekcje (wirusowe, bakteryjne, grzybicze

13
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i pasozytnicze), szkodliwe czynniki fizyczne (wysoka temperatura, pro-
mieniowanie jonizujace, ciato obce), chemiczne (substancje zrace) oraz
reakcje immunologiczne, ktére moga niekorzystnie oddziatywa¢ na ko-
morki lub tkanki organizmu.

W nomenklaturze medycznej nazwy zapalenh tworzy sie poprzez dodanie
koncowki -itis do nazwy narzadu objetego stanem zapalnym, np. zapale-
nie zotgdka - gastritis, zapalenie oskrzeli - bronchitis, zapalenie watroby
- hepatitis, zapalenie pecherzyka zbétciowego - cholecystitis (wyjatek: za-
palenie ptuc - pneumonia).

W procesie zapalnym uczestnicza:

* naczynia krwionos$ne - wydzielajgce substancje, ktére reguluja
przeptyw krwi w miejscu toczacego sie stanu zapalnego,

e komérki krwi - gtéwnie neutrofile, makrofagi oraz leukocyty (Bi T),
zaangazowane w obrone organizmu przed infekcjami (ich typy
zestawiono w tabeli 1),

* biatka osocza - modyfikujace przebieg reakcji zapalnej (biatko
C-reaktywne - CRP, biatka uktadu dopetniacza),

* mediatory stanu zapalnego - czgsteczki, takie jak cytokiny
czy przeciwciata, wytwarzane przez komérki uktadu
odpornosciowego, ktérych funkcja jest aktywacja limfocytéw,
pobudzanie chemotaksji (migracji) komérek odpornosciowych
oraz wygaszanie stanu zapalnego.

Tabela 1. Komérki uczestniczgce w stanie zapalnym

Rodzaj komorki Charakterystyka

Neutrofile Wystepuja gtéwnie w ostrym zapaleniu. Maja

(granulocyty obojetnochtonne)  zdolnos¢ niszczenia patogenéw za pomoca dwdch
strategii: fagocytozy (wchtanianie i trawienie) i/lub
tworzenia zewnatrzkomérkowej putapki NET (ang.
neutrophil extracellular trap). Ich wzrost obserwuje
sie zwtaszcza w infekcjach bakteryjnych.

Eozynofile Biora udziat przede wszystkim w reakcjach
(granulocyty kwasochtonne) alergicznych oraz infekcjach pasozytniczych.
Bazofile Uczestnicza m.in. w reakcjach alergicznych.

(granulocyty zasadochtonne) Wydzielaja histamine i serotonine, ktdre regulujg
przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych. Bazofile
osiadte w tkankach to komdrki tuczne (mastocyty).
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Rodzaj komorki

Monocyty

Makrofagi

Limfocyty

Komoérki NK
(ang. natural killer)

PoDziar ZAPALEN

Charakterystyka

Maja zdolno$¢ fagocytozy oraz pobudzania innych
komérek uktadu odpornosciowego (gtéwnie
limfocytow).

Makrofagi to osiadte w tkankach, przeksztatcone
monocyty, ktére wykazujg zdolnos¢ do fagocytozy,
prezentowania obcych antygenéw limfocytom

T, a takze wytwarzania licznych cytokin, ktére
zapoczatkowujg i kontrolujg przebieg reakcji
zapalnej, a takze proces gojenia sie tkanek. Biorg
one udziat zaréwno w odpornosci wrodzonej, jak

i nabytej.

Komdrki T i B sa odpowiedzialne za rozpoznawanie
patogendéw za pomocg okreslonych receptoréw.
Aktywowane limfocyty B (plazmocyty) produkuja
przeciwciata (immunoglobuliny) identyfikujace
antygen. Limfocyty T i B odpowiadaja za rozwdj
reakcji zapalnej, wystepuja w schorzeniach
autoimmunologicznych i (razem z makrofagami)
w zapaleniach przewlektych.

Uczestnicza w odpowiedzi przeciwwirusowej,
zabijajg zakazone/uszkodzone komdrki wtasne
i nowotworowe.

Stan zapalny jest dynamiczng, zmieniajaca sie w czasie reakcjg obronna
organizmu. Moze trwa¢ do czasu usuniecia czynnika uszkadzajgcego

lub tez przedtuzad sie, prz

echodzgc w stan chroniczny trwajacy nawet

do kilku lat. Biorgc pod uwage czas trwania, zapalenie dzielimy na:

* ostre - zaczyna sie nagle i trwa krétko (do kilku dni), cecha

charakterystyczng jest

wysiek, a w obrazie histologicznym

dominuja neutrofile i makrofagi,

* przewlekte - trwa dtuzej (tygodnie, miesigce lub lata), jednoczesnie
zachodza procesy aktywnego stanu zapalnego, uszkadzania tkanek
i ich naprawy (gojenia), a w obrazie histologicznym stwierdza
sie nacieki zapalne (makrofagi, limfocyty), martwice tkanek oraz
proliferacje (namnazanie) komérek tkanki tgcznej prowadzaca

do wtdknienia.

15
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Patomorfologiczny podziat zapalen:

* uszkadzajace - dominuje uszkodzenie tkanek, a nacieki zapalne

sg skape. Zwykle sg to infekcje wirusowe (np. ostre wirusowe
zapalenie watroby typu A) lub toksyczne (ostre zapalenie trzustki),
ktére prowadza do uszkodzenia (np. sttuszczenia komérek watroby)
lub martwicy komérek,

wytwércze - charakteryzuje sie wzmozonym namnazaniem
komorek, obfitym naciekiem zapalnym i prowadzi do wtdknienia
narzadu (np. ktebuszkowe zapalenie nerek, gruZlica,

witdknienie ptuc),

Ognisko martwicy otoczone
przez komérki nabtonkowate

fary ara?

Komérki olbrzymie Naciek komérek jednojadrzastych
(gtéwnie limfocytow)

Zdj. 1. Typowe zmiany wytwdrcze (ziarnina) w przebiegu gruzlicy ptuc

* zapalenie wysiekowe - najbardziej rozpowszechniony typ

ostrego zapalenia. Dominujgcym objawem jest wysiek,
czyli ptyn gromadzacy sie w tkankach lub jamach ciata
(np. jamie optucnej). Jego powstanie jest konsekwencja wzrostu
przepuszczalnosci naczyh krwionosnych, przekrwienia oraz migracji
komérek stanu zapalnego. Wyrézniamy nastepujgce postaci
zapalenia wysiekowego:
o surowicze - najlzejsza postac zapalenia, wysiek
jasny, przezroczysty, z matg liczbg komérek objetych
stanem zapalnym,
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o niezytowe - zapalenie surowicze z domieszka sluzu,

o wtbéknikowe - charakteryzuje sie wysiekiem z duza
zawartoscig wtéknika,

o krwotoczne - wysiek zawiera krew z uszkodzonych
naczyn krwionosnych,

o ropne - z ropnym wysiekiem, bedacym mieszaning martwych
komérek, bakterii (gtéwnie paciorkowcéw i gronkowcow),
neutrofili i makrofagéw.

OBJAWY STANU ZAPALNEGO

Objawy stanu zapalnego mozna podzieli¢ na miejscowe oraz ogélnoustro-
jowe. Do podstawowych objawdéw miejscowych ostrego zapalenia naleza:

podwyzszona temperatura (calor),
zaczerwienienie (rubor),
obrzmienie (tumor),

bol (dolor),

uposledzenie funkcji (functio laesa).

Objawy te znane byty juz od sredniowiecza - pierwsze cztery opisat
Celsus, natomiast ostatni zostat dodany przez Virchowa, uwazanego

za ojca wspotczesnej patologii.

W zwigzku z tym, Ze w reakcji zapalnej uczestniczg zaréwno mediatory
pochodzenia osoczowego, jak i komérkowego, wyrézni¢ mozemy takze
objawy ogdlnoustrojowe. Zaliczamy do nich m.in.:

gorgczke - nastepstwo aktywacji osSrodka termoregulacji
w podwzgdrzu,

leukocytoze - wzrost ogdlinej liczby leukocytédw w nastepstwie
pobudzenia szpiku kostnego i obwodowych narzadéw limfatycznych,

wzrost stezenia biatek ostrej fazy,
sennos¢,
spadek apetytu,

spadek cisnienia tetniczego krwi.

17
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Wymienione objawy dotyczg przede wszystkim ostrego stanu zapalnego.
W przypadku zapalenia o charakterze przewlektym objawy kliniczne uza-
leznione sa od rodzaju choroby.

PRZEBIEG REAKCJI ZAPALNE] | JE] ZAKONCZENIE

Poniewaz reakcja zapalna jest odpowiedzig tkanki na dziatanie czynnika
uszkadzajacego, pierwszym etapem zapalenia jest inicjacja, ktéra prowa-
dzi do uwolnienia mediatoréw stanu zapalnego (np. histaminy i serotoniny),
w nastepstwie czego dochodzi do zaburzeh naczyniowych, prowadzacych
do ich poszerzenia (tzw. przekrwienia czynnego, czyli zwiekszonego
doptywu krwi do ogniska zapalnego) i wzrostu przepuszczalnosci (roz-
szczelnienia pozwalajacego wiekszym czasteczkom surowicy wnikngé
do tkanek). Nastepuje miejscowy wysiek i nastepcze tworzenie obrzeku
oraz zastdj mikrokrgzenia, co sprzyja migracji komérek uktadu immuno-
logicznego do przestrzeni pozanaczyniowej.

Naciek komérek stanu zapalnego

Prawidtowe komérki tkanki

Zdj. 2. Naciek zapalny - ciemne plamki w obrazie to komérki uktadu odpornosciowego
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\WYBRANE CHOROBY
UKLADU ODDECHOWEGO

Mukowiscydoza - patogeneza, objawy,
diagnostyka i powiktania

DEFINICJA | EPIDEMIOLOGIA

Mukowiscydoza - zwana takze zwtdknieniem torbielowatym - to choroba
uwarunkowana genetycznie, ktérej przyczyna jest uszkodzenie genu
CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane regulator) odpowiedzialnego
za synteze biatka btonowego zwigzanego z transportem jonéw CI-. Jest
to jedna z najczesciej wystepujacych wad genetycznych u cztowieka, a jej
czestotliwo$¢ wynosi 1/1800-25 000 urodzenh (w Polsce ok. 1/5000 uro-
dzen). Choroba prowadzi do wytwarzania (i wydzielania) nadmiernej ilosci
gestego i lepkiego Sluzu, ktéry uposledza czynnos¢ uktadu oddechowego,
pokarmowego i rozrodczego. W Polsce zyje ok. 1500 oséb dotknietych
tym schorzeniem.

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

W wyniku mutacji genu CFTR dochodzi do syntezy nieprawidtowego
biatka, czego nastepstwem jest uposledzenie transportu jonéw Cl- oraz
Na* przez btone komdrkowa. Efektem tych zaburzen jest zmiana wtas-
ciwosci (wzrost gestosci i objetosci) sluzu wydzielanego w drogach
oddechowych, uktadzie pokarmowym oraz rozrodczym. Zwiekszona obje-
tos¢ $luzu i wydzieliny doprowadza do przewlektych infekcji bakteryjnych
w obrebie uktadu oddechowego, a dalej do powstania rozstrzeni oskrzeli,
czyli poszerzenia i zaburzenia czynnosci drég oddechowych (drobnych
i Srednich oskrzeli). U ponad 90% pacjentéw obserwuje sie ponadto prze-
wlekty stan zapalny, obrzek oraz przerost btony Sluzowej nosa i zatok.
Z kolei polipy w jamie nosowej rozpoznaje sie u 15-48% chorych. Zmiany
w obrebie uktadu pokarmowego dotyczg gtédwnie trzustki i wigza sie z za-
ktéceniem jej czynnosci zewnatrzwydzielniczej. Zastdj soku trzustkowego
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powoduje wewnatrztrzustkowga aktywacje enzymoéw trawiennych, co pro-
wadzi do uszkodzenia narzadu i rozwoju stanu zapalnego. U 90% chorych
dochodzi do uposledzenia trawienia i wchtaniania ttuszczéw (wraz z roz-
puszczalnymi w nich witaminami - A, D, E, K) oraz biatek. W przebiegu
choroby moze doj$¢ do uszkodzenia wysp trzustkowych, zaktécenia czyn-
nosci wewngtrzwydzielniczej i rozwoju cukrzycy. W zwigzku ze zwiekszong
lepkoscia soku jelitowego obserwuje sie takze zaburzenia pasazu jelito-
wego. Czesto dochodzi réwniez do uszkodzenia watroby, w obrebie ktérej
stwierdza sie ogniska sttuszczenia (ok. 70% dorostych chorych) oraz mar-
skosci (10-20% chorych), zwigzanej z nieprawidtowym odptywem zétci.
Czopy S$luzowe w drogach zétciowych moga by¢ ponadto przyczynga ka-
micy zétciowej oraz rozwoju zdéttaczki. U oséb dotknietych mukowiscydozg
obserwuje sie tez zaburzenia ptodnosci, ktére sg wynikiem m.in. upo-
Sledzenia transportu komoérek ptciowych (plemnikéw i komérki jajowej)
w obrebie nasieniowoddéw oraz jajowoddéw przez gesta i lepka wydzieline
nabtonka wyscielajacego ich przewody.

OBRAZ KLINICZNY

Choroba ujawnia sie zazwyczaj we wczesnym dziecifistwie. U niektérych
0séb ma jednak tagodny przebieg i w zwigzku z tym moze by¢ rozpo-
znana dopiero w wieku dorostym. Jej objawy moga by¢ nietypowe, jednak
zazwyczaj stwierdza sie:

* kaszel - zazwyczaj pierwszy objaw, najpierw sporadyczny,
pdzniej wystepujacy codziennie (zwtaszcza po przebudzeniu),
z odkrztuszaniem gestej, ropnej wydzieliny (tzw. kaszel
produktywny/mokry),

¢ zmiany ostuchowe (furczenia, Swisty, rzezenia) - zwigzane
z niedroznoscia drég oddechowych spowodowang przez zalegajgca
w nich nadmierna wydzieline,

» czeste infekcje uktadu oddechowego (zapalenie oskrzeli,
zapalenie ptuc),

* dusznos¢ - zwtaszcza towarzyszaca wysitkowi fizycznemu; objaw
narasta wraz z rozwojem choroby, prowadzac do ograniczenia
aktywnosci fizycznej,

* polipy w jamie nosowej i/lub zatokach,

» obfite, cuchngce stolce - nastepstwo uposledzonego wchtaniania
ttuszczéw z przewodu pokarmowego,
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* wzdecia,
* bdle brzucha z epizodami zatrzymania pasazu jelitowego,
e utrata masy ciata,

e stony smak potu - wykorzystywany w przesztosci
do diagnostyki schorzenia,

* azoospermia - brak plemnikéw w nasieniu, wystepujacy u ok. 97%
mezczyzn dotknietych mukowiscydoza,

* palce pateczkowate - objaw zaawansowanej mukowiscydozy,
zwigzany z rozwojem przewlektej niewydolnosci oddechowe].

Patologiczny przerost ptytki paznokcia

AT—— A\

Pogrubienie dystalnych paliczkéw -
tzw. palce Hipokratesa

Zdj. 7. Palce pateczkowate pacjenta chorujacego na mukowiscydoze

Wskutek nasilenia przewlektego zakazenia lub pojawienia sie nowego wy-
stepuje pogorszenie stanu ogdlnego chorego, utrata apetytu, niekiedy
goraczka, nasilenie dusznosci i zwiekszone wydzielanie ropnej wydzieliny
z drég oddechowych, co czesto wymaga interwencji lekarskiej.
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PRZEBIEG NATURALNY

Mukowiscydoza charakteryzuje sie dos$¢ zréznicowanym przebiegiem
klinicznym - od zgonu w pierwszych dniach zycia wskutek powiktan
niedroznosci uktadu pokarmowego (niedroznos¢ smoétkowa) lub ciez-
kiej niewydolnosci oddechowej do pojawienia sie pierwszych objawéw
po uptywie 10-20 lat trwania choroby i tylko niewielkiego skrécenia zycia.
Najczesciej jednak dochodzi do stopniowego uszkodzenia drég oddecho-
wych i zajecia ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu.

DIAGNOSTYKA

Mukowiscydoze rozpoznaje sie na podstawie charakterystycznych ob-
jawow klinicznych lub stwierdzenia choroby u rodzenstwa i potwierdza
jednym z ponizszych testéw diagnostycznych:
* test potowy - zwiekszona zawartos¢ jonéw Cl- w pocie
(= 60 mmol/l),
° poziom trypsyny immunoreaktywnej we krwi - krew pobiera sie
najczesciej z piety dziecka,
* badanie genetyczne - potwierdzajg mutacje genu CFTR,

* badania obrazowe (RTG, TK) - pozwalajg wykry¢ zmiany typowe
dla mukowiscydozy.

Od 2009 r. w Polsce wykonuje sie badania przesiewowe noworodkéw
w kierunku mukowiscydozy.

POSTEPOWANIE LECZNICZO-TERAPEUTYCZNE

Mukowiscydoza jest chorobg nieuleczalng, dlatego mozliwe jest jedynie
leczenie objawowe, ktére wydtuza zycie chorych. Najwazniejsze cele te-
rapeutyczne to usuwanie nadmiaru wydzieliny z drzewa oskrzelowego,
zapobieganie niedozywieniu oraz zakazeniom, zwtaszcza uktadu odde-
chowego, lub ich zwalczanie.

Postepowanie obejmuje takie dziatania, jak:
* oczyszczanie drég oddechowych - m.in. poprzez drenaz utozeniowy,
czyli utozenie pacjenta w pozycji utatwiajacej odptyw wydzieliny
z drzewa oskrzelowego oraz oklepywanie klatki piersiowej, by
usprawnic¢ odkrztuszanie plwociny,
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suplementacja dietetyczna - wedtug potrzeb zywieniowych,

szczepienia profilaktyczne - w celu zmniejszenia ryzyka
i czestotliwosci infekcji stanowigcych czynnik zaostrzajacy
przebieg choroby,

leczenie tlenem - w zaawansowanej postaci; obecnie mozliwe takze
w warunkach domowych, co wptyneto na zmniejszenie kosztéw
leczenia, a przede wszystkim poprawito jako$¢ zycia pacjentéw
chorych na zaawansowang posta¢ mukowiscydozy,

farmakoterapia - stosowane sg leki uptynniajgce wydzieline

drég oddechowych oraz utatwiajace jej eliminacje (mukolityki),
antybiotyki (w celu zwalczenia infekcji, ale réwniez w profilaktyce),
substytuty enzymoéw trzustkowych oraz witamin.

PowiktANIA

Ze wzgledu na postepujacy charakter schorzenia u ponad 90% chorych
dochodzi do rozwoju przewlektych powiktan, wsréd ktérych dominuja:

odma optucnowa - polega na gromadzeniu sie powietrza w jamie
optucnej; wystepuje u ok. 20% chorych i jest nastepstwem
pekniecia torbieli drég oddechowych,

krwioplucie - pojawia sie u ponad 50% chorych i jest nastepstwem
uszkodzenia naczyh krwionosnych w obrebie klatki piersiowej,
nadcisnienie ptucne oraz przerost i przecigzenie prawej komory
serca (tzw. serce ptucne) - wystepuje u ok. 60% pacjentéw,
cukrzyca - stwierdzana u ok. 50% chorych po 30 r.z., u ktérych
rozwineta sie niewydolnos¢ czesci wewnatrzwydzielniczej trzustki,
sttuszczenie watroby - u 30-60% chorych,

marskos¢ watroby i patologie drég zétciowych,

ostre zapalenie trzustki - wystepuje u ok. 1% pacjentéw i moze by¢
przyczyna zgonu,

osteopenia (spadek gestosci tkanki kostnej) - wystepuje u 50-75%
chorych, w nastepstwie uposledzonego wchtaniania wapnia

w przewodzie pokarmowym,

uposledzenie ptodnosci - wystepuje w zasadzie u wszystkich
pacjentow.
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Rys. 5. Powiktania narzadowe mukowiscydozy

RokowaNIE

Sredni wiek w chwili $mierci wynosi w USA 25 lat, w Polsce 22 lata (chociaz
najstarsi zyjacy w Polsce pacjenci majg ponad 40 lat). Poniewaz najczest-
sz przyczyna zgonu (> 90%) jest niewydolno$¢ oddechowa, wskazniki
czynnosci uktadu oddechowego maja najwieksze znaczenie rokownicze.

Osoby chorujace na mukowiscydoze nie moga sie ze soba spotykac.
Wszystkiemu winne sa tzw. zakazenia krzyzowe. Chodzi o to, ze ptuca

osoby chorej na mukowiscydoze z powodu gromadzacego sie tam sluzu
stanowia doskonate podtoze dla rozwoju bakterii. W zwiazku z tym bar-
dzo tatwo o przekazanie sobie nawzajem zakazenia.
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Astma oskrzelowa - patogeneza, objawy,
diagnostyka i powiktania

DEFINICJA | EPIDEMIOLOGIA

Astma oskrzelowa - przewlekta, zapalna choroba drég oddechowych,
w ktérej chroniczny stan zapalny odpowiedzialny jest za nadreaktyw-
nosc oskrzeli, prowadzacg do napadowej obturacji, czyli zwezenia drég
oddechowych, odpowiedzialnej za wystgpienie Swiszczgcego oddechu,
dusznosci, uczucia Sciskania w klatce piersiowej oraz kaszlu o zmiennej
czestosci i nasileniu, szczegdlnie w nocy i/lub nad ranem.

Astma oskrzelowa nalezy do najczestszych przewlektych schorzen uktadu
oddechowego. Na swiecie choruje na nig ponad 300 mIn ludzi, przy czym
czestosc jej wystepowania jest zréznicowana - od ok. 2% populacji Grecji
do ponad 20% populacji Irlandii czy Nowej Zelandii. W Polsce na astme
oskrzelowa choruje ok. 2 miIn ludzi, czyli ok. 5% spoteczenstwa - zaréwno
dzieci, jak i osoby doroste. W przypadku dzieci cze$ciej chorobe stwierdza
sie u chtopcédw, natomiast wsréd dorostych - u kobiet. W Polsce z powodu
astmy umiera rocznie ok. 1500 oséb.

KLASYFIKAC)A
Klasyfikacji astmy mozna dokona¢ wedtug réznych kryteriéw, uwzgled-
niajgc nastepujgce aspekty:
 etiologia:
o astma alergiczna (atopowa) - dotyczy ok. 40% przypadkéw
choroby, zwtaszcza u dzieci i mtodych dorostych,
o astma niealergiczna,

+ stopien kontroli choroby wedtug Swiatowej Inicjatywy na Rzecz
Zwalczania Astmy (GINA):

o astma kontrolowana,
o astma czesciowo kontrolowana,
o astma niekontrolowana,
» ciezkos$¢ schorzenia - oceniong dopiero po min.
6-miesiecznym leczeniu:

o astma lekka (kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw, GKS),
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o astma umiarkowana (kontrolowana za pomocg wziewnych GKS
i wziewnych lekéw rozszerzajgcych drogi oddechowe),

o astma ciezka (brak petnej odpowiedzi na leczenie lub
wymagane wysokie dawki GKS i lekéw rozkurczowych).

Niezaleznie od przedstawionego podziatu wyréznia sie szczegélne po-
staci astmy, np. astme aspirynowa - indukowang przyjeciem kwasu
acetylosalicylowego (aspiryny) lub innego leku przeciwzapalnego, astme
wysitkowa - zwigzang z nadreaktywnoscia oskrzeli na wysitek fizyczny -
oraz astme zawodowa.

Atopia jest to genetycznie uwarunkowana, nieprawidtowa reakcja orga-
nizmu na rézne antygeny (np. pytki kwiatéw, biatka zb6z) prowadzaca
do powstania swoistych przeciwciat skierowanych przeciwko tym an-
tygenom (alergenom). Oprdcz astmy do schorzeh atopowych zaliczy¢
mozemy m.in. atopowe zapalenie skéry (AZS), pokrzywke i katar sienny.

Tabela 4. Stopnie kontroli astmy wedtug Swiatowej Inicjatywy na Rzecz Zwalczania Astmy (GINA,
ang. Global Initiative for Asthma)*

Kontrolowana | Czesciowo kontrolowana | Niekontrolowana

(wszystkie (wystarczy
ponizej) 1 z ponizszych)
Objawy brak (= 2/tydz.) = 2/tydz. = 3 kryteria
dzienne astmy czesciowo
i i . kontrolowanej
Ograniczenie  brak wystepuje
aktywnosci
Objawy brak wystepuja
nocne
Funkcja ptuc  w normie < 80% wartosci
(PEF przewidywalnej
lub FEV1)
Zaostrzenia brak = 1/rok > 1/tydz.

PEF - szczytowy przeptyw wydechowy, FEV1 - nasilona pierwszosekundowa objetos¢
wydechowa

*  Zrédto: P. Gajewski, F. Mejza, E. Nizankowska-Mogilnicka, Rozpoznanie i leczenie astmy

u dorostych wedtug wytycznych GINA (www.mp.pl).
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