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Igor Georgijewicz Bondarenko - lekarz, profesor
biochemii ogélnej i klinicznej. Absolwent Wojsko-
wej Akademii Medycznej w Petersburgu (1982).

W ramach edukacji podyplomowej ukonczyt spe-
cjalizacje z immunodiagnostyki (Petersburg, 1993)
oraz z klinicznej diagnostyki laboratoryjnej (Peters-
burg, 1997). Odbyt ksztatcenie w dziedzinie bioche-
mii funkcjonalnej (Devizes, Wielka Brytania, 2004)
i kinezjologii stosowanej (St Leonards-on-Sea, Wiel-
ka Brytania, 2004), a takze medycyny tradycyjnej
(Petersburg, 2015).

Od ponad trzydziestu lat prowadzi wykfady, semi-
naria i zajecia praktyczne z zakresu biochemii ogoél-
nej, biochemii klinicznej i diagnostyki laboratoryj-
nej, patobiochemii, biochemii zywienia, kinezjolo-

gii stosowanej oraz biochemii funkcjonalnej.

Prowadzit dziatalnos¢ naukowo-badawczg i praktyke
kliniczng w ponad trzydziestu krajach $wiata. Jest au-

torem siedemdziesieciu prac naukowych.

Jako wyktadowca ksztatci specjalistéw oraz wspot-
pracuje z uniwersytetami i instytutami badawczymi
w Wielkiej Brytanii, Finlandii, Niemczech, Polsce,
Chorwacji, Czechach, na Stowacji, w Nowej Zelandii,
Stanach Zjednoczonych, Turcji oraz w krajach Azji

Centralne;j.



Siergiej Orestowicz Piliawski - lekarz, doktor
osteopatii, dyplomowany wyktadowca Miedzyna-
rodowego Kolegium Kinezjologii Stosowanej.

Dyrektor Instytutu Klinicznej Kinezjologii Stosowa-

nej w Petersburgu.

Kinezjologia stosowana jest naukowo-praktycznym obszarem wspotczesnej me-
dycyny integracyjnej, taczacym najlepsze elementy wywodzace sie z r6znych dzie-
dzin - zaréwno gtéwnego nurtu, jak i nauk komplementarnych - a takze z praktyki
medycznej. Jej podstawe fizjologiczna stanowi odpowiedZ osrodkowego uktadu
nerwowego na bodZce testowe prezentowane organizmowi pacjenta. Odpowiedz
ta, uzyskiwana przez specjaliste w toku wystandaryzowanego testu miesniowego,
moze by¢ interpretowana i wykorzystywana w praktyce klinicznej niezaleznie od
reprezentowanej specjalnosci.

Kinezjologia stosowana nie jest zamknietym ani elitarnym systemem wiedzy prze-
znaczonym wytacznie dla wtajemniczonych; kazdy lekarz i terapeuta moze za-
poznac sie z jej podstawami oraz stosowac je w codziennej praktyce zawodowe;j.
Obszar ten zostat po raz pierwszy opisany w latach 60. XX wieku przez amerykan-
skiego lekarza George’a Goodhearta.

W Rosji kinezjologia stosowana zaczeta by¢ nauczana od 1991 roku w formie syste-
mu seminariéw o profilu naukowo-praktycznym. W ramach dziatalnosci edukacyj-
nej do Rosji wielokrotnie przyjezdzali z autorskimi seminariami i wyktadami czo-
towi specjalisci, wérdd ktérych nalezy wymienic¢ doktoréw chiropraktyki Josepha
Shaefera i Sheldona Deala, lekarza psychiatre Johna Diamonda, doktora osteopatii
Christophera Astill-Smitha — wybitnego znawce biochemii - a takze, rzecz jasna,
samego tworce tego kierunku, doktora George’a Goodhearta. Obecnie kinezjolo-
gia stosowana jest w ograniczonym zakresie wyktadana na uczelniach medycz-
nych w Moskwie i Nowokuzniecku. W Petersburgu ksztatcenie w tym obszarze

prowadzone jest w Instytucie Klinicznej Kinezjologii Stosowanej. W Rosji zostata
rowniez utworzona i od wielu lat dziata Miedzyregionalne Towarzystwo Kinezjolo-
gii Stosowanej, skupiajace setki praktykujacych lekarzy z réznych regionéw kraju.

Jest dla mnie wielkim zaszczytem napisac¢ przedmowe do ksigzki Igora Georgijewi-
cza Bondarenki. Przez wiele lat dostrzegatem pilng potrzebe publikacji, w ktérej bio-
chemia funkcjonalna i kliniczna zostatyby pofgczone z kinezjologia stosowana, i przy
kazdym naszym spotkaniu podkreslatem, ze takie opracowanie jest potrzebne.

Igor Georgijewicz, dysponujac znakomitym wyksztatceniem biochemicznym, wy-
bitnym umystem analitycznym, naukowym podejsciem do pracy oraz nieprzeciet-
nym talentem dydaktycznym, potrafi w sposéb konsekwentny i skuteczny taczy¢
biochemie kliniczng z kinezjologia stosowang. Dwadziescia lat temu zapamietatem
jego stowa, wypowiedziane w chwili, gdy po raz pierwszy zetknat sie z kinezjologia
stosowana: ,Teraz wiem, Zze biochemia moze by¢ naukq o charakterze stosowanym
i bede dzieki nief mdgt lepiej pomagac swoim pacjentom w odzyskiwaniu zdrowia”.

Zamyst ten przyniost zdumiewajace rezultaty.

Zajmujac sie kinezjologig stosowana od ponad dwudziestu pieciu lat, nie znam
lepiej przygotowanego i bardziej kompetentnego lekarza, ktéry w praktyce kli-
nicznej taczytby klasyczng biochemie z manualnym testowaniem miesniowym.
Jego wyktady i seminaria niezmiennie cieszg sie duzym zainteresowaniem,
a przekazywane podczas nich tresci stanowig rezultat ogromu wiedzy i wielolet-
niego doswiadczenia.



Igor Georgijewicz Bondarenko

Badania laboratoryjne w praktyce klinicznej.
Jak je rozumiec i jak ich nie naduzywac¢

W jakim stopniu specjalista powinien opiera¢ swoja praktyke kliniczng na wyni-
kach badan laboratoryjnych? Mimo powszechnego przekonania — podzielanego
zaréwno przez lekarzy, jak i pacjentéw — o kluczowej roli badan laboratoryjnych
w obiektywnej diagnostyce choréb, testy te maja zaréwno niewatpliwe zalety, jak
i ograniczenia. W niniejszym wykfadzie autor — praktykujacy lekarz oraz ekspert
w zakresie klinicznej diagnostyki laboratoryjnej z ponad dwudziestopiecioletnim
doswiadczeniem - przedstawia wybrane przyktady problemoéw i zawitosci zwia-
zanych z badaniami laboratoryjnymi. Omoéwione zostaty sytuacje, w ktérych in-
terpretacja wynikéw badan laboratoryjnych oraz podejmowane na ich podstawie
decyzje kliniczne okazuja sie btedne na skutek przyjecia nieadekwatnych zatozen
teoretycznych i hipotez wyjsciowych.

Kinezjologia stosowana, jako wspotczesny obszar integrujacy nauke i praktyke kli-
niczng, moze rowniez w istotny sposéb wspierac lekarza w interpretacji wynikéw
badan laboratoryjnych. Autor, od ponad dwudziestu pieciu lat zajmujacy sie takze
tym obszarem praktyki klinicznej, przedstawia na wybranych przyktadach, w jaki
sposéb medycyna laboratoryjna i kinezjologia stosowana moga wzajemnie sie
uzupetniac.

Niniejszy wykfad stanowi pierwszg cze$¢ serii publikacji dydaktycznych poswieco-
nych zagadnieniom biochemii funkcjonalnej i kinezjologii stosowanej. Publikacja
ta moze by¢ uzyteczna dla lekarzy wszystkich specjalnosci, a takze dla specjalistow
zajmujacych sie réznymi obszarami medycyny integracyjnej.

Od autora

Szanowni Czytelnicy,

Niniejsza ksigzka otwiera cykl wyktadéw poswieconych roli kinezjologii stoso-
wanej w pracy lekarza i terapeuty, niezaleznie od reprezentowanej specjalnosci.
Kinezjologia stosowana stanowi obszar o charakterze integratywnym, sytuujacy
sie na styku nauki i praktyki klinicznej, ktérego przedmiotem sg strukturalne, bio-
chemiczne oraz psychoemocjonalne aspekty zdrowia. W swojej metodologii wy-
korzystuje standaryzowany test migsniowy, stosowany obok innych powszechnie
przyjetych narzedzi diagnostycznych. Podejscie to integruje wybrane elementy
wspotczesnego modelu medycyny zachodniej z praktyczng biochemia funkcjo-
nalng, nauka o zywieniu, osteopatig, metodami pracy z regulacjg emocjonalng,
a takze z wybranymi nurtami medycyny komplementarnej, takimi jak tradycyjna
medycyna chiniska, ajurweda czy naturopatia. Celem tego potaczenia nie jest za-
stepowanie obowigzujacych standardéw diagnostycznych i terapeutycznych, lecz
ich uzupetnienie oraz poszerzenie perspektywy klinicznej w sposéb ukierunkowa-
ny na indywidualne potrzeby pacjenta.

Celem tak rozumianej integracji jest dgzenie do mozliwie optymalnego oddzia-
tywania terapeutycznego - indywidualizowanego dla konkretnego pacjenta oraz
ukierunkowanego na minimalizacje dziatah niepozadanych, nieodtacznie towa-
rzyszacych wielu wspétczesnym interwencjom medycznym.

Kinezjologia stosowana opiera sie na obserwacji zjawiska neurologicznego pole-
gajacego na szybkiej zmianie reaktywnosci miesni szkieletowych w odpowiedzi
na okreslone bodzce diagnostyczne o charakterze strukturalnym, biochemicz-
nym oraz emocjonalnym. Zmiany te oceniane sg przez specjaliste na podstawie
standaryzowanego neurologicznego testu miesniowego, ktéry — mimo iz nie ma
charakteru ilosciowego - stanowi uzyteczne narzedzie wspomagajace proces ro-
zumowania klinicznego.

Nalezy podkresli¢, ze standaryzowany test miesniowy stanowi narzedzie o cha-
rakterze praktycznym, ktére moze znalez¢ zastosowanie w pracy klinicznej nieza-
leznie od reprezentowanej specjalnosci. Juz twérca kinezjologii stosowanej, ame-
rykanski lekarz George Goodheart (1918-2008), zwracat uwage, ze test miesnio-
wy nie zastepuje obowigzujacych metod diagnostycznych, lecz w sposéb istotny
i efektywny je uzupetnia.

Niniejsza ksigzka stanowi poprawione i rozszerzone ujecie wyktadu wygtoszonego
w 2019 roku do praktykéw réznych specjalnosci medycznych. Jej celem jest wspar-
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cie Czytelnika w bardziej rozwaznym i krytycznym podejsciu do roli diagnostyki
laboratoryjnej w procesie leczenia pacjenta. Poza tym zasadniczym zadaniem pu-
blikacja ta wskazuje réwniez, ze kinezjologia stosowana moze stanowi¢ narzedzie
wspomagajace bardziej racjonalne i ukierunkowane wykorzystanie badan labora-
toryjnych w procesie pomocy konkretnemu pacjentowi.

Warto przy tym podkresli¢, ze kliniczna diagnostyka laboratoryjna jest dziedzing
wiedzy, ktéra specjalista — z natury rzeczy — zgtebia w sposdb ciagty na przestrze-
ni catej praktyki zawodowej. Z tego wzgledu niniejszy wyktad nie aspiruje do roli
wyczerpujacego podrecznika tej specjalnosci, ograniczajac sie do omoéwienia wy-
branych, celowo dobranych zagadnien.

11

Wprowadzenie

Kliniczna diagnostyka laboratoryjna jest dziedzing medycyny ukierunkowana na
rozpoznawanie stanéw patologicznych, ktérych ocena na podstawie badania przed-
miotowego oraz z wykorzystaniem wielu metod diagnostyki instrumentalnej jest
ograniczona. Jest to dziedzina o fundamentalnym znaczeniu, ktéra w oparciu o ba-
danie materiatu biologicznego (krwi, moczu, katu, bioptatéw, wymazoéw itp.) dostar-
cza informacji dotyczacych obecnosci choréb oraz dynamiki ich przebiegu.

Z wielkim ubolewaniem nalezy stwierdzi¢, ze w XXI wieku powszechnie przyjeto za-
chodni model organizacji opieki zdrowotnej, oparty na mechanizmach ubezpiecze-
niowych oraz kryteriach medyczno-ekonomicznych, w ktérym wzgledy finansowe
przewazajg nad dobrem pacjenta. Model ten zaktada stopniowe ostabienie, a w konse-
kwengji zanikanie relacji pomiedzy lekarzem a pacjentem. Zostaje ona wyparta przez
badania instrumentalne i laboratoryjne, ktérych wyniki interpretowane sa w oderwa-
niu od obrazu klinicznego pacjenta i na tej podstawie formutowane jest rozpoznanie.

Wspétczesny postep technologii medycznych okazuje sie w sposdb niepokojacy
sprzezony z regresja myslenia klinicznego lekarza i innych przejawéw jego dziatal-
nosci. Pomimo niewatpliwej wartosci diagnostycznej badan laboratoryjnych lekarze
czesto i w nieuzasadnionym stopniu przeceniajg ich role, traktujgc kazda ,-metrie”
lub ,-grafie” jako metode obiektywna, a w konsekwencji - jako jedyne wiarygodne
narzedzie diagnostyczne. Rzeczywiste ograniczenia diagnostyczne badan laborato-
ryjnych pozostajg czesto poza swiadomoscia lekarzy. Co wiecej, na podstawie steze-
nia danej substancji we krwi automatycznie wnioskuja o jej zawartosci w narzadzie
objetym procesem chorobowym, co nie zawsze jest uzasadnione.

Niniejsze opracowanie ogranicza sie do omoéwienia wybranych aspektéw diagno-
stycznego znaczenia klinicznych badan laboratoryjnych, podkreslajac, ze jedynym
w petni wiarygodnym narzedziem diagnostycznym pozostaje myslenie kliniczne.

Pie¢ przyczyn wszystkich choréb. W kontekscie diagnostyki laboratoryjnej ja-
kiejkolwiek jednostki chorobowej oraz interpretacji wynikéw badan nalezy miec¢
na uwadze dwie kwestie, niezaleznie od uzyskanego wyniku oraz zastosowanej do
jego opisu terminologii — nawet jezeli oba te aspekty budza niepokdj. Po pierwsze,
organizm oraz wszystkie jego reakcje podlegaja prawom fizjologii i biochemii. Po
drugie, niezaleznie od uzyskanych wynikéw badan diagnostycznych, u podtoza
wszystkich choréb lezy jedynie piec przyczyn. Sa to:

1. Problemy podswiadomosci.

2. Obcigzenie toksynami. Kazdego roku do srodowiska naturalnego trafia ponad
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trzy i pét miliona ton substancji toksycznych, wprowadzanych w postaci ciektej,
statej i gazowej. Wszystkie z nich przenikaja nastepnie do wody, powietrza oraz
zywnosci. Czes¢ substancji toksycznych trafia do organizmu juz w pierwszych go-
dzinach zycia, m.in. w zwigzku z podaniem pierwszej szczepionki przeciwko wiru-
sowemu zapaleniu watroby typu B.

W jakim celu?

Nie rozwazamy w tym miejscu kwestii skutecznosci szczepien', a jedynie zwraca-
my uwage na fakt, ze wirusowe zapalenie watroby typu B jest przenoszone badz
droga kontaktu z zakazong krwia, badz droga ptciowa. W zwigzku z tym nasuwa
sie pytanie o zasadno$¢ podawania tej szczepionki dziecku juz w pierwszej do-
bie zycia.

Jakie jest rzeczywiste prawdopodobienstwo przetoczenia dziecku nieprzebada-
nej krwi?

Jakie jest realne ryzyko ekspozycji na kontakt seksualny na tak wczesnym etapie zycia?
Jakie jest rzeczywiste zagrozenie przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu B
na noworodka na oddziale potozniczym? Oczywiscie bliskie zeru. Jednak wraz
z podaniem szczepionki do organizmu dziecka drogg parenteralng wprowadzane
sq dwa toksyczne metale - glin oraz rte¢ (tiomersal) — ulegajace wchtonieciu do
krwi. Fakt ten nie pozostaje obojetny dla niemowlecia, a toksycznos¢ staje sie zja-
wiskiem, z ktérym cztowiek styka sie juz w pierwszej dobie zycia.

3. Zakazenia (infekcje). Nalezy pamieta¢, ze zakazenie nie jest prosta konse-
kwencja obecnosci drobnoustrojéw w organizmie. Uproszczona heurystyka tego
rodzaju siega doniostych odkry¢ Pasteura, od kiedy zaczeto powszechnie stawiac
znak réwnosci miedzy wykryciem mikroorganizmu w ustroju a rozpoznaniem za-
kazenia. Nie jest to jednak prawda. Méwigc o zakazeniach, nikt nie kwestionuje
znaczenia takich choréb, jak dzuma, cholera, czerwonka czy wirusowe zapalenie
watroby typu B i typu A. Jednak w przyttaczajacej wiekszosci przypadkdéw wyniki
badan laboratoryjnych nie $wiadcza o rzeczywiscie toczacej sie w organizmie in-
fekcji. Tym natomiast, o czym nalezy méwic, nie sg zakazenia rozumiane wytacznie
jako obecnos¢ drobnoustrojow, lecz inwazje robakéw pasozytniczych.

Helmintozy sg najczestszg przyczyng choréb przewlektych u wspoétczesnego czto-
wieka. Ztozonos¢ problemu poteguja przekonania czesci lekarzy, zgodnie z ktéry-
mi inwazje pasozytnicze wystepuja jedynie w regionach Afryki i Azji albo dotycza
wylacznie zwierzat. Ztozonos¢ problemu poteguja rozpowszechnione wsrdd leka-

! Wnikliwa, rzetelna analiza naukowa udokumentowanych ryzyk zwiazanych ze szczepieniami zostata przedstawiona
w niedawno opublikowanej, znakomitej monografii Amantonio ,,Szczepi¢ czy nie szczepi¢?” - Moskwa: Wydawnic-
two AST, 2021.
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rzy przekonania: wielu z nich uwaza, ze helmintozy sg zjawiskiem ograniczonym do
obszaréw Afryki i Azji lub ze stanowig problem wytacznie weterynaryjny — mimo
iz w okresie radzieckim ksztatcenie lekarskie obejmowato postulat tzw. czujnosci
parazytologicznej. Tymczasem helminty sg zdolne bezposrednio porazaé niemal
wszystkie tkanki, z wyjatkiem soczewki, wtoséw oraz narzagdéw dokrewnych. Po-
srednie porazenie moze natomiast dotyczy¢ kazdej tkanki i kazdego narzadu -
u kazdego czlowieka.

Zatem inwazja pasozytnicza — okreslana réwniez mianem helmintozy (robaczycy) —
stanowi najpowszechniejsza i najczestsza przyczyne choréb przewlektych u wspot-
czesnego cztowieka, ustepujac jedynie intoksykacji. Dlaczego lekarze tak dalece nie
doceniajg rozpowszechnienie helmintoz i jednoczesnie w znieksztatcony sposéb
postrzegajg ich znaczenie dla zdrowia cztowieka? Poniewaz wspotczesna medycyna,
podporzadkowana mechanizmom finansowym, w praktyce redukuje diagnostyke
laboratoryjna helmintoz do jednorazowego badania mikroskopowego katu. Metoda
ta skutkuje jednak ponad 80% odsetkiem wynikéw fatszywie ujemnych.

4, Niedobory. Przykladem jest magnez, w przypadku ktérego obowigzujace nor-
my spozycia w istocie utrwalajag jego niedobdr w organizmie cztowieka. Tzw. dawka
zalecana stanowi narzedzie ksztattowania opinii mas przez lobby farmaceutyczne.
W tym duchu formutowany jest postulat, zgodnie z ktérym cztowiek ,powinien”
przyjmowaé 350 mg magnezu na dobe. Jaka przestanka przemawia za ustale-
niem wiasnie tej wartosci? Wskazniki uznawane za rekomendowane wyznacza
sie w oparciu o analize danych pochodzacych z okre$lonego miasta lub kraju. Na
tej podstawie, poprzez chemiczng analize zywnosci, oblicza sie zawartos¢ takich
pierwiastkéw jak potas, wapn i magnez w produktach spozywczych (pomidorach,
ogorkach, miesie itd.). Nastepnie wszystkie dane usrednia sie w przeliczeniu na
osobe w danej populacji, konstruujac statystyczne dobowe ,zapotrzebowanie” na
konkretna substancje dla modelowego przedstawiciela tej zbiorowosci. Tak skon-
struowany wskaznik nosi nazwe ,dawki zalecanej’, cho¢ w rzeczywistosci pozostaje
jedynie pojeciem statystycznym, opisujacym usrednione spozycie.

Jakim sposobem opisowy, statystyczny wskaznik przeobraza sie w norme o cha-
rakterze dyrektywnym? — to pytanie nalezatoby skierowa¢ do lobby farmaceutycz-
nego, ktére z duzg skutecznosciag forsuje swoje interesy za posrednictwem tzw.
instytucji ds. bezpieczenstwa zywnosci. Przekroczenie gérnych ,dopuszczalnych”
granic podczas przyjmowania magnezu, cynku, selenu czy innych pierwiastkéw
nie powinno budzi¢ niepokoju. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dla czesci mikroele-
mentdw okreslono empirycznie granice toksycznosci.
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Przyktadem moze by¢ selen: przyjmowany w dawkach rzedu setek miligraméw
prowadzi do uszkodzenia nerek. Jezeli natomiast pierwiastek ten przyjmowany jest
w dawkach rzedu 100-200-500 mikrogramoéw na dobe, nie dochodzi do uszkodze-
nia tego narzadu; przeciwnie — organ ten jedynie czerpie z tego korzysci. W przypad-
ku magnezu praktycznie nie istnieje gorna granica dawki dopuszczalnej.

Méwiac o gornej dopuszczalnej granicy, zawsze trzeba doprecyzowac, czego ona
dotyczy - substancji, parametru laboratoryjnego oraz rodzaju pierwiastka. Roz-
strzygajace znaczenie ma zawsze fizjologia proceséw metabolicznych zachodza-
cych w organizmie.

5. Problemy genetyczne — ponownie pod wptywem lobby farmaceutycznego
- zaczety by¢ traktowane jako wyrok. Rzeczywiscie, istnieja mutacje o istotnym
znaczeniu klinicznym i fakt ten wymaga jednoznacznego podkreslenia. Poza przy-
padkiem progerii, w przebiegu ktérej mozliwy jest zgon w wieku dziesieciu lat
przy cechach fenotypowych typowych dla osoby 90-letniej, pozostate zmiany ge-
netyczne nie maja charakteru bezposredniego, dramatycznego zagrozenia zycia.
Jezeli cztowiek urodzit sie z zespotem Downa, moze umrzeé z przyczyn niezwigza-
nych bezposrednio z sama choroba genetyczng - na przyktad z powodu zapale-
nia ptuc, w nastepstwie mnogich obrazen odniesionych w wypadku lub z innych,
niezaleznych powodéw. Nie dojdzie jednak do zgonu z powodu samej choroby
genetycznej, jaka jest zespot Downa.

Wystepowanie predyspozycji genetycznej wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju choroby. Rozwazmy dwie grupy kobiet. W jednej z nich predyspozycja
genetyczna do raka piersi jest wieksza; nie oznacza to jednak, ze kazda kobieta
nalezaca do niej zachoruje na nowotwor ztosliwy sutka. Méwiagc o ryzyku, mamy
na mysli ryzyko o charakterze populacyjnym, a wiec odnoszace sie do grupy, nie
do pojedynczej osoby. Na poziomie jednostkowym kazde konkretne zdarzenie ma
tylko dwie mozliwosci realizacji — albo wystapi, albo nie.

W konsekwencji ujawniane defekty genetyczne - trafniej okreslane jako cechy -
nie stanowia prognozy indywidualnej, lecz jedynie wskaznik statystycznego ryzy-
ka w skali populacji. Ryzyko populacyjne okreslonego schorzenia, identyfikowane
na podstawie analizy genetycznej, pozostaje wytacznie ryzykiem populacyjnym
- i niczym wiecej. Nie stanowi to jednak w zadnym razie wyroku.
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Czego mozna oczekiwac, a czego nie nalezy oczekiwac
od badan laboratoryjnych?

Badania laboratoryjne dostarczaja wynikéw o charakterze jakosciowym - wskazu-
jacych na obecnos¢ lub brak danej cechy - badz o charakterze ilo$ciowym, w po-
staci wartosci liczbowych.

Ocena jakosciowa cieszy sie obecnie duzg popularnoscia; przyktadem moze by¢
sytuacja, w ktdrej w wymazie z nosogardta (badz ze skory) stwierdza sie obecnos¢
paciorkowca lub gronkowca.

W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw dodatni wynik tego rodzaju analizy mi-
krobiologicznej wskazuje wyfgcznie na obnizong sprawno$¢ odpowiedzi immuno-
logicznej. Oczywiscie, jezeli na skdrze cztowieka wykryje sie czynnik etiologiczny
dzumy, nalezy docieka¢, skad dana osoba przybyta, w jaki sposéb doszto do zaka-
zenia oraz jakie leczenie nalezy zastosowac.

Jezeli natomiast stwierdza sie obecnos¢ paciorkowcédw, gronkowcédw, drozdzakdw
zrodzaju Candida badz innych podobnych mikroorganizmow, fakt ten —z perspek-
tywy choréb zakaznych — sam w sobie nie niesie istotnej wartosci diagnostycznej.
Mowiac $cislej, wskazuje na jedno: u danej osoby wystepuje obnizenie odpowie-
dzi immunologicznej, a uktad odpornosciowy nie sprawuje petnej kontroli nad sy-
tuacja. Nie jesteSmy organizmami sterylnymi i nie powinnismy nimi by¢. W takiej
sytuacji pacjent moze nie zgtasza¢ zadnych dolegliwosci. Stwierdzenie obecnosci
paciorkowca rodzi pytanie o jego rzeczywiste znaczenie kliniczne. Samo jego by-
towanie na skérze nie powoduje bélu ani $wigdu, natomiast w przypadku licznych
zmian ropnych traci znaczenie, czy czynnikiem etiologicznym jest paciorkowiec,
gronkowiec czy inny podobny drobnoustréj; wykrycie paciorkowca nie przesadza
jeszcze o znaczeniu klinicznym wyniku. W takich przypadkach zasadnicze znacze-
nie ma identyfikacja przyczyny zaburzen, a nie empiryczne stosowanie antybioty-
kéw ukierunkowanych na poszczegélne wykryte drobnoustroje.

Bakterie stanowia rozlegta grupe organizmoéw zaliczanych do prokariotéw, czyli
mikrobdéw pozbawionych jadra komérkowego. Zazwyczaj ich rozmiary nie prze-
kraczajg kilku mikrometréw, natomiast ksztalt moze by¢ zréznicowany — od form
kulistych, przez pateczkowate, az po spiralne. Wystepuja powszechnie; zasiedlaja
glebe, gorace zrédta, wode, gtebokie warstwy skorupy ziemskiej, odpady radioak-
tywne, a takze bytuja na powierzchni oraz wewnatrz organizmow roslinnych i zwie-
rzecych. Bakterie bytujace na powierzchni naszego ciata oraz w jego wnetrzu funk-
cjonalnie wchodza w sktad uktadu immunologicznego. Okreslenie ,mikrobiom”
obejmuje obecnie ogét mikroorganizmow, ktdére moga zostac wykryte u cztowieka.
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Gdyby zebra¢ wszystkie bakterie zasiedlajace btony $luzowe cztowieka i je zwa-
zy¢, uzyskana masa wyniostaby okoto 1,2-1,3 kilograma, a wiec bytaby wieksza niz
masa mozgu u niektérych oséb. Nasze mikroorganizmy tworza odrebny ,narzad’,
stad tez posiada on wilasng nazwe — mikrobiom czlowieka. Jest on elementem
ukfadu odpornosciowego, w ramach ktérego prawidtowo funkcjonujacy mikro-
biom pozbawia bakterie patogenne niszy ekologicznej, ,zagania” je i ostatecznie
eliminuje - niczym stopniowo zaciskana pies¢. Przeliczenie wszystkich komorek
organizmu cztlowieka wskazuje na okoto dziesieciokrotng przewage liczby komé-
rek bakteryjnych nad komorkami ludzkimi (jadrowymi); w konsekwencji mikroor-
ganizmy stanowig okoto dziewieciu dziesigtych catkowitej liczby komérek. Mikro-
biom ten stanowi jeden z narzadéw organizmu cztowieka i pozostaje szczegdlnie
wrazliwy na oddziatywania o charakterze toksycznym.

Juz w 2015 roku Timothy Spector, profesor epidemiologii genetycznej w King’s
College w Londynie, wraz ze swoim synem Thomasem podjat decyzje o przepro-
wadzeniu dobrowolnego eksperymentu. Thomas postanowit przez dziesie¢ ko-
lejnych dni zywic sie wytacznie w sieci McDonald’s. Podstawe jego racji zywno-
$ciowej przez caty okres eksperymentu stanowity Big Mac, Chicken Nuggets, frytki
oraz Coca-Cola. Przed rozpoczeciem eksperymentu, w jego trakcie oraz po zakon-
czeniu przesytat prébki katu do réznych laboratoriéw na terenie Wielkiej Brytanii
w celu oceny sktadu mikrobiomu jelitowego.

Przez pierwsze trzy dni czut sie wzglednie dobrze, jednak nastepnie pojawita sie
sennos¢, a ogdlne samopoczucie wyraznie sie pogorszyto. Skéra przybrata nie-
przyjemny, szarawy odcien.

Okazato sig, ze w ciggu dziesieciu dni takiej ,diety” utracit okoto 40% sktadu bak-
terii jelitowych, czyli prawie 1400 gatunkéw. Wyniki eksperymentu przedstawit
w pracy doktorskiej, a ogélne wnioski oméwit w osobnej publikacji?. W tym kon-
tekscie opuszczenie rosyjskiego rynku przez sie¢ McDonald's zdaje sie nies¢ wy-
tacznie pozytywne konsekwencje.

Nie powinnismy by¢ sterylni. Bakterie, przemieszczajac sie po btonach $luzowych,
skorze oraz po narzadach wewnetrznych sg niezwykle aktywne. Sa one w stanie
przenika¢ nawet do krwiobiegu i doskonale funkcjonowaé w tym srodowisku.
Przemijajaca bakteriemia bywa czesto obserwowana po rutynowych, codziennych
aktywnosciach. Niejednokrotnie jej nasilenie okazuje sie wieksze niz w przypad-
ku bakteriemii wystepujacej po procedurach endoskopowych. Fakt wykrywania
pateczki jelitowej, gronkowcédw lub paciorkowcéw w krwiobiegu po endoskopii

? Kate McFarlin, ,,Your gut bacteria don't like junk food - even if you do”, The Conversation, 2016, https://theconver-
sation.com/your-gut-bacteria-dont-like-junk-food-even-if-you-do - stan na grudzien 2022 r.
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przewodu pokarmowego opisano juz ponad 40 lat temu?. | nie ma w tym nic groz-
nego. Czynnosci takie jak mycie zebow* lub uzycie nici dentystycznej wigza sie
z mozliwoscig wystapienia przejsciowej bakteriemii, obserwowanej u blisko 70%
0s6b°. Fakt ten nie ma sam w sobie znaczenia klinicznego i nie prowadzi do sepsy,
poniewaz obecnos¢ bakterii we krwi i sepsa s to zjawiska catkowicie odmienne.
R&znia sie one miedzy sobg poziomem odpowiedzi immunologicznej. Nawet tak
prosta czynnos$¢ jak zwykte zucie moze wigzad sie z przejsciowq bakteriemia, ob-
serwowang w okoto potowie przypadkéw, bez jakichkolwiek istotnych nastepstw
klinicznych — nie méwiac juz o zagrozeniu zycia.

Jezeli sama obecnos¢ bakterii utozsamiac z infekcja, nalezatoby najpierw precyzyj-
nie zdefiniowa¢, czym infekcja w istocie jest. Nie jest nig bowiem sama obecnos¢
paciorkowca czy innego drobnoustroju. Termin ,infekcja’, wywodzacy sie z faciny,
oznacza zakazenie, a wiec proces, a nie prosty fakt wykrycia mikroorganizmu. Za-
kazenie jest mozliwe wylacznie czynnikiem, ktéry wystepuje u osoby chorej, a nie
wystepuje u osoby zdrowej. To wiasnie definiuje istote zakazenia.

W stowniku terminéw medycznych MedicineNet® podano proste i jednoznacz-
ne okreslenie infekcji: ,Wnikanie i namnazanie sie mikroorganizméw, takich
jak bakterie, wirusy i pasozyty, ktére w warunkach prawidtowych nie wystepu-
ja w organizmie”. Powyzsze rozréznienie warto sformutowac explicite, poniewaz
pozwala oddzieli¢ samo wykrycie drobnoustroju od pojecia choroby zakaznej:
chorobe zakazng wywotuje mikroorganizm obecny u osoby chorej, a nieobecny
u osoby zdrowe;j.

W konsekwencji nie sposéb moéwic¢ o,zakazeniu” ani pateczka jelitowa, ani pacior-
kowcami, ani drozdzakami z rodzaju Candida, poniewaz mikroorganizmy te stano-
wia element fizjologicznej mikrobioty cztowieka i wystepuja powszechnie u 0séb
zdrowych. Wszystkie one pozostajg pod kontrola odpowiedzi immunologicznej.

”

Dlatego bezrefleksyjne ,uganianie sie¢” za kazdg wykryta bakterig, z ,maczuga
w reku - czyli antybiotykiem lub srodkiem dezynfekujgcym - stanowi wyraz braku
rozsadku i to wiasnie on staje sie przyczyna choroby. W wariancie minimalnym
dziatanie to wymierzy cios w nasz mikrobiom, natomiast w wariancie maksymal-
nym nieuchronnie okaze sie wysoce toksyczne.

* Baltch A. L. Bacteremia after upper gastrointestinal endoscopy. Arch. Intern. Med. 1977;137: 594-597.

* Lockhart P. B. et al. Bacteremia associated with toothbrushing and dental extraction. Circulation 2008;117: 3118-3125.

> Hoefer K. et al. The impact of a needs-oriented dental prophylaxis program on bacteremia after toothbrushing and
systemic inflammation in children, adolescents, and young adults with chronic kidney disease. Pediatr. Nephrol.
2022;37(2): 403-414.

¢ http://www.medicinenet.com/script/main/art.asp?articlekey=12923 - stan na grudzien 2022 r.
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O toksycznym dziataniu antybiotykéw - i nalezy konsekwentnie postugiwaé
sie wtasnie tym pojeciem, a nie znacznie bardziej eufemistycznym okresleniem
,dziatanie niepozadane’, rozpowszechnionym dzieki staraniom firm farmaceu-
tycznych - mozna moéwic¢ bardzo wiele. Zagadnienie to nie miesci sie w zakresie
niniejszego wywodu. Antybiotyki nie wywotuja jedynie ,tagodnego burczenia
w brzuchu, ktére szybko ustepuje” - fakt ten powinien by¢ oczywisty zaréwno
dla lekarzy, jak i pacjentow. Sa to wysoce niebezpieczne zwigzki chemiczne, kto-
rych stosowanie jest dopuszczalne wytacznie w ciezkich przypadkach, gdy brak
jest innego wyjscia. Szerokie, powszechne stosowanie antybiotykdédw nosi zna-
miona przestepstwa.

Jako przyktad ilustrujacy wage tego problemu mozna przytoczy¢ badanie amery-
kanskich pediatréw’, ktérzy wykazali, ze stosowanie azytromycyny (Sumamedu)
u dzieci we wczesnym wieku zwieksza w pdzniejszym okresie niemal 26-krotnie
czestos¢ wystepowania zwezenia odZzwiernika zotadka - ciezkiej choroby wyma-
gajacej leczenia chirurgicznego. Nie jest to bynajmniej jedyne powiktanie bez-
mysInej ,antybiotykoterapii”

Poniewaz strategia firm farmaceutycznych opiera sie na wytworzeniu uprzednie-
go stanu leku u masowego odbiorcy, w przekazach telewizyjnych czesto pojawiaja
sie komunikaty sugerujace koniecznos¢, ochrony rodziny przed infekcjami w srod-
kach transportu publicznego”. W jaki sposéb proponuje sie realizacje tak rozumia-
nej ochrony? Poprzez zastosowanie produktow antybakteryjnych - na przykfad
w postaci nawilzanych chusteczek higienicznych. Rzadko natomiast poddaje sie
analizie sktad tego rodzaju wyrobéw. Jego lektura ujawnia szereg nieoczywistych
i znamiennych wtasciwosci.

Kazda kobieta w okresie aktywnego korzystania z kosmetykéw wchtania przez
skére tacznie 20-22 kg substancji toksycznych. Warto raz jeszcze przypomnie¢,
ze — w ujeciu ilosciowym — okoto 90% naszego sktadu komérkowego stanowia
bakterie. Majac to na uwadze, znacznie lepiej siegna¢ po najzwyklejsza chustecz-
ke nasgczona alkoholem z apteki i przetrzec nig rece. Alkohol ulotni sie w czasie
krétszym niz trzy minuty, eliminujgc przy tym bakterie patogenne. Odmienny
charakter ma natomiast triclosan - rozpowszechniony sktadnik chusteczek i ptu-
kanek do jamy ustnej o dziataniu antybakteryjnym. W jamie ustnej, na powierzch-
ni bton sluzowych, wystepuje co najmniej 200 gatunkéw bakterii, z ktérych jedy-
nie dwa maja charakter patogenny.

7 Eberly M. D. Azithromycin in early infancy and pyloric stenosis. Pediatrics 2015;135(3): 483-488.
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Ten, optymistyczny” komunikat

gtosi: ,Podczas jednego dzie-
YoURMOUTH sieciosekundowego pocatunku
przekazywana jest liczba bak-
terii 1 600 000 razy wieksza niz
ta obecna na jednym calu kwa-
dratowym deski sedesowe;j. Je-
den pocatunek przenosi 80 mi-
lionéw bakterii!”.

A 10-SECOND KISS PASSES 1,600,000 TIMES MORE
BACTERIATHAN ONE SQUARE INCH OF A TOILET SEAT.

THAT'S 80 MILLION BACTERIA
PASSED ON A SINGLE KISS!

Czy oznacza to, ze kazdy pocatunek jest,pocatunkiem smierci’, inicjujgcym grozny
proces infekcyjny? Raczej nie.

Kolejna kwestia jest podejscie stomatologdw. W praktyce stomatologicznej pierw-
szym i podstawowym zaleceniem pozostaje stosowanie past do zebow zawiera-
jacych fluor, poczawszy od wieku dzieciecego. W przeciwnym razie rozwinie sie
préchnica. Cho¢ do tej pory nikt i nigdzie nie wykazat, aby fluor — obecny w pa-
stach do zebéw, ptukankach czy nitkach dentystycznych, a co znacznie bardziej
przerazajace, takze w wodzie pitnej — obnizat czestos¢ wystepowania préchnicy.
Co wiecej, wykazano, ze stosowanie pasty o wysokim stezeniu fluoru prowadzi do
rozwoju fluorozy zebdw (biatych przebarwien) — jest to stan nadmiaru fluoru w or-
ganizmie. W miare postepu fluorozy zeby poczatkowo ulegajg wybieleniu, a na-
stepnie na tle tej bieli zaczynaja pojawiac sie brunatne plamy. W obrazie rentge-
nowskim — na przyktad kosci strzatkowej lub stawu promieniowo-nadgarstkowe-
go - ujawnia sie zageszczenie tkanki kostnej pod okostng (sklerotyzacja), podczas
gdy w gtebszych partiach kosci dochodzi do stopniowej utraty jej strukturalnej
spoistosci, polegajacej na rozluznianiu i rozpulchnianiu jej wewnetrznej struktury.
Osteoskleroza wspdtistniejgca z osteoporoza. Rzadko spotyka sie jednak stomato-
loga, ktéry jednoznacznie odrzucitby stosowanie fluoru.

Istnieja rowniez tabletki zawierajace fluor (fluorek sodu), ktérych przyjmowanie
bywa zalecane. Nalezy pamieta¢, ze fluor bezwarunkowo jest pierwiastkiem tok-
sycznym — hamujacym aktywnos$¢ 67 enzymdw w organizmie ssakéw i nieaktywu-
jacym ani jednego z nich.

Snieznobiate zeby nie s3 ideatem - nawet jezeli wybielenie nie jest nastepstwem sto-
sowania past do zebow zawierajgcych fluor. Na jakiej podstawie przyjeto zatozenie, ze
ludzkie zeby powinny by¢ biate niczym papier? Taka teze upowszechnia przekaz rekla-
mowy firm kosmetycznych, funkcjonujacy w $cistym powiazaniu z branzg stomatolo-
giczna. Naturalna barwa szkliwa zebéw u osoby zdrowej obejmuje rézne odcienie z6t-
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ci: niekiedy zblizone do bezu, niekiedy do gtebszych odcieni kremowych, lecz zawsze
mieszczace sie w spektrum barw z6ttych. Zeby wybielone, $nieznobiate, nie sg naturalne.

Skoro pierwotna przyczyna wszelkich choréb sa problemy podswiadomosci,
wowczas dziecko, ktére na skutek trudnosci psychologicznych matki nieustan-
nie konfrontowane jest z przekazem, ze jest ,zte” i wciaz robi co$ nie tak, dorasta
z utrwalonym programem podswiadomym: ,Nie jestem godzien (nie jestem god-
na) matczynej mitosci”. Niosac to poczucie w doroste zycie, cztowiek podswiado-
mie robi wszystko, by wywalczy¢ dla siebie jak najwiecej matczynej mitosci — bez
wzgledu na wszystko. Na przyktad dazac do wygladu Schwarzeneggera — ,wtedy
mama na pewno mnie pokocha” Nikt nie wie, skad u danej osoby wzieto sie takie
przekonanie. Innym marzeniem moze by¢ zostanie mistrzem $wiata... w czym-
kolwiek. Sens tej idei polega na tym, ze dopiero w chwili, gdy caty Swiat rozpozna
dana osobe i potwierdzi jej istnienie, uruchomi sie wewnetrzne wofanie: ,Mamo,
spdéjrz na mnie. Moze teraz mnie pokochasz?’, lub - jak to powtarzajg we wszyst-
kich amerykanskich telenowelach — ,Mamo, teraz mozesz by¢ ze mnie dumna”.
(Cho¢ w rzeczywistosci cztowiek zawsze jest dumny wytacznie z samego siebie).

Skala rozprzestrzenienia programu,Nie jestem godzien matczynej mitosci” jest bar-
dzo duza. Jak zatem najskuteczniej doprowadzi¢ cztowieka — w szczegolnosci kobie-
te — do poczucia, ze jest niewystarczajgco dobry? Za pomoca niezwykle zrecznego
ruchu marketingowego — wrecz doskonatego w swojej pozornej prostocie: wystar-
czy pokazac jej, ze moze byc jeszcze piekniejsza. Co jednak w istocie miatoby znaczy¢
JJjeszcze piekniejsza”? Taki komunikat oznacza podprogowo, ze poczatkowo zostaje
ona uznana za brzydka. Skoro trzeba kogos upiekszy¢, to znaczy, ze jest brzydki. Ko-
bieta, ktdra jest piekna - i wie, ze taka jest — nie potrzebuje zadnych upiekszen. Czuje
sie wowczas godna matczynej mitosci. Dlatego wszelkie wypaczenia marketingowe
stosowane przez firmy kosmetyczne przynosza zamierzony skutek.

Nie poswieca sie réwniez nalezytej uwagi temu, ze skuteczna konkurencja triklo-
sanu z endogenng tyroksyna wynika z hamowania przeksztatcania dijodotyrozyny
w tyroksyne — prekursora hormonéw tarczycy®. W konsekwencji, wraz ze wzrostem
czestosci stosowania kreméw antybakteryjnych, chusteczek, lotionéw oraz ptuka-
nek do jamy ustnej, narasta ryzyko rozwoju niedoczynnosci tarczycy. Z niedoczyn-
nosci tarczycy juz znaleziono wyjscie — w postaci farmakologicznej tyroksyny, kté-
ra jeszcze bardziej pogtebia ten stan.

Czy jedynym ,zabdjca” ludzkiego mikrobiomu jest triklosan? Nie. Lista jest zde-
cydowanie bardziej obszerna — obejmuje réwniez chlorheksydyne, obecna takze

¢ Crofton K. M. et al. Short-term in vivo exposure to the water contaminant triclosan: evidence for disruption of
thyroxine. Environ. Toxicol. Pharmacol. 2007;24: 194-197.
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w chusteczkach, preparatach nawilzajacych do twarzy itd. Samo pojecie,prepara-
tu nawilzajacego skoére” stanowi marketingowy absurd. Najlepszym srodkiem na-
wilzajacym dla skory jest woda. Wszystkie pozostate substancje wykazujg jedynie
,dziatanie nawilzajace’, poniewaz blokuja parowanie wody, tworzac na powierzch-
ni skéry warstwe okluzyjna. Cztowiek nadal sie poci, lecz pot gromadzi sie pod
tg warstwa, w wyniku czego powierzchowne warstwy skory pozostajg wilgotne.
Suchos¢ skéry pojawiajaca sie juz po dwoch minutach od zakonczenia krotkiego
prysznica nie wynika z niedoboru ,kreméw nawilzajacych”, lecz z istnienia u danej
osoby okreslonego stopnia niedoczynnosci tarczycy. Suchos¢ skéry oraz jej pek-
niecia sg klasycznymi klinicznymi objawami niedoczynnosci tarczycy lub przewle-
ktego niedoboru czystych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (omega-3).

Choroby skory, problemy skdorne - odzwierciedlajg wszelkie inne problemy,
z wyjatkiem samej skory. Wiedza o tym wszyscy - z wyjatkiem dermatologéw
i kosmetologéw. Dlatego sucha skéra — zwihaszcza gdy stale wysycha - jest jedynie
objawem. W pierwszej kolejnosci objawem zaburzen funkgcji tarczycy, a takze kon-
kretnych niedoboréw. W drugiej — objawem zaburzen sktadu mikrobiologicznego
skéry. Jednoczesnie jedna przyczyna nie wyklucza istnienia drugiej.

Skéra pokryta zmianami tradzikowymi nie stanowi klinicznego objawu niedoboru
chlorheksydyny ani triklosanu w organizmie. Jest to przejaw zaburzen odpowie-
dzi immunologicznej wymagajacych analizy, a nie siegania po kolejny antybiotyk
ani stosowania chlorheksydyny. Chlorheksydyna, obok nieselektywnego dziatania
bakteriobdjczego, cechuje sie takze dziataniem draznigcym na skore, potencjatem
alergizujacym oraz aktywnoscig estrogenomimetyczna. W konsekwencji u kobiet
z estrogenozaleznymi zmianami guzowatymi (miesniakami macicy, torbielami jaj-
nikdéw) stosowanie tego rodzaju preparatow jest bezwzglednie przeciwwskazane.

Nalezy podkredli¢ raz jeszcze: niewybidrcze zabijanie bakterii jest niedopuszczal-
ne. Bakterie powinny by¢ obecne na naszych btonach sluzowych oraz na skérze.
Inng kwestig jest ich wtasciwa ilos¢. O tym aspekcie decyduje wytgcznie odpo-
wiedz immunologiczna.

Przyktadowo, analiza laboratoryjna przeprowadzona u pacjentek z ropomoczem,
klasyfikowanym jako ,zakazenie drég moczowych’, w 85% przypadkéw wykazu-
je wylagcznie obecnos¢ pateczki jelitowej. Nie jest to patogenny szczep pateczki
jelitowej odpowiedzialny za zatrucia pokarmowe wywotywane przez toksyny
bakteryjne (0157), lecz pateczka jelitowa obecna w warunkach fizjologicznych
u cztowieka. Czy nalezy siega¢ po antybiotyki wymierzone przeciwko wtasnemu,
fizjologicznemu mikroorganizmowi?
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Oczywiscie w sytuacji, gdy kobieta nie jest w stanie odda¢ moczu z powodu bélu
i pieczenia, dopuszczalne jest krotkotrwate zastosowanie antybiotyku — przez
jeden, najwyzej dwa dni - jezeli nie udaje sie skorygowac tego stanu za pomo-
ca moksoterapii, igtoterapii, hirudoterapii lub interwencji zywieniowych. Jednak
w kazdym przypadku mamy do czynienia z nadmierna proliferacjg fizjologicznych
bakterii, a z pewnoscig nie mamy do czynienia z infekcja; zakazenie pateczka jeli-
towa nie jest mozliwe, poniewaz ten drobnoustréj stanowi element fizjologicznej
mikrobioty czlowieka.

Takze paciorkowiec bywa traktowany jako wrdg. W 5-10% przypadkéw ,zakazen drég
moczowych” identyfikuje sie obecnos¢ jednego z jego szczepdw (Streptococcus sa-
prophyticus), ktéry jednak fizjologicznie powinien by¢ obecny na btonach sluzowych.

Najczestsza przyczyna catego omawianego spektrum zjawisk jest toksycznosg,
natomiast drugg co do czestosci — helminty jelitowe. Do czasu eliminacji roba-
kow pasozytniczych oraz zaprzestania przez kobiete ekspozycji na zrédta metali
toksycznych i chemicznych trucizn, tego typu ,infekcja” bedzie nawracac z duza
regularnoscia.

Obecnie w obrocie handlowym znajduje sie bardzo wiele kobiecych ,preparatéw
do higieny intymnej’, w tym chusteczek higienicznych oraz podpasek, w ktérych
sktadzie znajduje sie triklosan. Jest to ,niezwykle uzyteczna” substancja z punktu
widzenia przemystu kosmetycznego. Im czesciej kobieta stosuje miejscowo tri-
klosan, tym intensywniej niszczy prawidtowa flore. Postepujaca destrukcja fizjo-
logicznej flory organizmu prowadzi do nasilania sie dysbiozy oraz wzrostu ryzyka
nadmiernej proliferacji, na przyktad pateczki jelitowej. Szczeg6lng,,zastugg” wyréz-
niaja sie wkiadki higieniczne do codziennego stosowania, impregnowane rozma-
itymi substancjami chemicznymi. Zaprzestanie regularnego stosowania wkfadek
zawierajacych substancje chemiczne prowadzi do samoistnego ustepowania wie-
lu problemoéw zdrowotnych.

Jedynie w amerykanskim przemysle kosmetycznym stosuje sie 11 500 substancji
chemicznych wykorzystywanych w produktach kosmetycznych, z ktérych nie wie-
cej niz 5% przebadano pod wzgledem bezpieczenstwa.

Skad w ogédle biorg sie wspomniane trucizny chemiczne w naszym ustroju? Mie-
dzy innymi — z kosmetykéw. Wchtoniecie przez skére w ciaggu catego zycia 22 kg
substancji toksycznych stanowi ogromne obcigzenie organizmu. Kupujac kosme-
tyki, nalezy czytac ich sktad. Zasada jest prosta: wszystko, co nanoszone jest na
ciato czlowieka, ostatecznie trafia do jego wnetrza. Zatruwanie samego siebie
powinno by¢ zabronione, podobnie jak zatruwanie dzieci. Przecierajac rece dziec-
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ka wilgotnymi chusteczkami antybakteryjnymi, nalezy pamieta¢, ze wchtanianie
zachodzace przez mtoda skore jest jeszcze wieksze niz u osoby dorostej, natomiast
odpornosc¢ niedojrzatego organizmu jest znacznie stabsza.

W przypadku antybiotykow sytuacja jest réwnie zta. Przekonanie, ze zdecydowa-
na wiekszos¢ antybiotykow trafia do organizmu z przepisu lekarza, jest nieporozu-
mieniem. Zgodnie z danymi pochodzacymi ze Stanéw Zjednoczonych juz w 2017
roku przedsiebiorstwa rolnicze w USA zuzywaty okoto 18 tysiecy ton antybioty-
kéw w procesie hodowli drobiu i bydta. llo$¢ ta odpowiada okoto 84% wszystkich
antybiotykdéw trafiajacych do organizméw Amerykanéw. Konkludujac, przewaza-
jacg czes¢ tych trucizn przyjmujg oni codziennie wraz z pozywieniem.

W Rosji w ogdle nie istnieje tego rodzaju rzetelna statystyka, poniewaz tam takich
danych sie nie ujawnia. Brak jest jawnosci w zakresie wielko$ci zuzycia antybioty-
kéw - liczonej w tysigcach ton — oraz identyfikacji konkretnych koncernéw rolnych
stosujacych je w hodowli bydta i trzody chlewnej. Po ujawnieniu takich informacji
sprzedaz mogtaby sie zatamad.

W przekazie marketingowym eksponuje sie hasta typu: ,Wotowina - 50 dni tuczu
zbozowego”. W warunkach naturalnych krowa nie zywi sie ziarnem; jej podstawo-
wa pasze stanowi trawa. Jezeli przez 50 dni utrzymywana jest na tuczu zbozowym,
pojawia sie zasadnicze pytanie: jakiego rodzaju ziarno jest stosowane? Czy jest to
kukurydza modyfikowana genetycznie, czy pszenica? Niezaleznie od tego krowa nie
powinna je$¢ ziarna — z wyjatkiem sporadycznie wystepujacych ktoséw (wiechlina,
tymotka i in.), obecnych w naturalnej trawie polnej. Podawanie pasz zbozowych
prowadzi w organizmie zwierzecia wytacznie do rozwoju dysbiozy jelitowej. Zreszta
wiasdnie z tego powodu krowa wkrétce otrzyma kolejng porcje antybiotykow.

Tego rodzaju dane nie sg publikowane w wielu krajach; w praktyce jednak sytuacja
ksztattuje sie doktadnie w taki sposdb. W rezultacie obserwuje sie systematyczny
wzrost czestosci wystepowania tradziku, zakazen ran, pekniec skéry oraz zakazen
drég moczowych, wynikajacy z braku kontroli nad iloscig substancji dostajacych
sie do organizmu wraz z zywnoscig oraz z niedostatku wiedzy w tym zakresie.

Wspodtczesna zywnos¢ staje sie zrédtem chordb, co pozostaje w bezposrednim
zwiazku z brakiem transparentnosci metod jej wytwarzania i kolejnych ogniw tani-
cucha produkgji. Zaréwno procesy dalszego przetwarzania, jak i wykorzystywane
w przetwérstwie zywnosci chemikalia oraz substancje o charakterze toksycznym
pozostaja niejawne, jako element ,tajemnicy handlowej".

Okoto 90% ceny produktu spozywczego stanowig koszty przetwarzania i marke-
tingu, a nie samego pozyskania; jedynie okoto 10% przypada na koszty producen-



24

ta. Z tego wzgledu - zgodnie z prognozami opartymi na modelach matematycz-
nych - do 2030 roku choroby wywotywane przez drobnoustroje oporne na anty-
biotyki moga doprowadzi¢ do $mierci nawet do stu milionéw oséb. Zgodnie ze
wspomnianymi prognozami, gtdwnym czynnikiem smiertelnosci przestanie by¢

zarodziec malarii, a stang sie nim przede wszystkim bakterie jelitowe. Zagrozenie
nie bedzie jednak pochodzi¢ od patogenéw egzotycznych ani rzadkich zoonoz,
lecz z zupetnie innego zrédta.

W 2015 roku Done H. Y. oraz Halden R. U.? (Uniwersytet Arizony i Uniwersytet Ma-
rylandu) zidentyfikowali 47 réznych zwigzkow nalezacych do grupy antybiotykow
i sulfonamidéw obecnych w pstragach, tososiach, sumach i krewetkach pocho-
dzacych z potowdw rzecznych oraz z hodowli klatkowych, wprowadzanych do
obrotu na rynku amerykanskim. Warto odnotowac, iz w przytaczanym badaniu
stwierdzono obecnos¢ antybiotykéw z grupy makrolidéw w tososiu oznaczanym
przez sprzedawcéw jako ,hodowany bez antybiotykéw”.

Podstawowym Zrédtem narazenia organizmu na antybiotyki jest zywno$¢; na dru-
gim miejscu znajduja sie preparaty ordynowane w ramach praktyki lekarskiej, na
trzecim - woda. Woda pitna podlega rutynowej kontroli przez przedsiebiorstwa
wodociggowe w zakresie parametréw chlorowania, obecnosci metali toksycznych
oraz wybranych pestycydéw i innych zanieczyszczerh chemicznych. Tymczasem
mozna w niej wykry¢ praktycznie kazdy rodzaj substancji farmaceutycznej — od
srodkéw przeciwbakteryjnych po hormony i cytostatyki.

Niestety, obszary otaczajace zaktady farmaceutyczne oraz wielkie koncerny rolne
bardzo czesto ulegaja zanieczyszczeniu nie tylko antybiotykami. McEachran A. D.
i wsp.'® wykazali obecnos¢ antybiotykow weterynaryjnych oraz genéw opornosci
na tetracykline w czastkach pytu pochodzacych z obszaréw dziatalnosci przedsie-
biorstw rolnych. W konsekwencji im mniejsza jest odlegtos¢ miejsca zamieszkania
od duzych podmiotéw rolnych, tym wyzszy poziom narazenia srodowiskowego.

Takze kurczak nie funkcjonuje juz jako produkt spozywczy, lecz jako przedmiot dzia-
talnosci gospodarczej. Brojler ma osiggna¢ wiek 28 dni, a nastepnie by¢ poddany
ubojowi. Na tym jego,zadanie” sie konczy. Z tego wzgledu mieso drobiowe stanowi
podstawowe Zroédto narazenia wspoétczesnego cztowieka na trucizne, ktérg jest ar-
sen. Jego rozpowszechnienie jest konsekwencja rutynowego stosowania w duzych
koncernach drobiarskich preparatéw arsenowych w celu profilaktyki choréb paso-

°Done H. Y., Halden R. U. Reconnaissance of 47 antibiotics and associated microbial risks in seafood sold in the
United States. J. Hazard. Mater. 2015;0: 10-17. doi:10.1016/j.jhazmat.2014.08.075.

1©McEachran A. D. et al. Antibiotics, bacteria, and antibiotic resistance genes: aerial transport from cattle feed yards
via particulate matter. Environ. Health Perspect. 2015;123(4): 337-343.
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zytniczych u zwierzat produkcyjnych. Ponadto tuszki drobiowe poddaje sie obréb-
ce roztworami zawierajacymi podchloryn sodu. W jakim celu? Aby nadawaty sie do
obrotu handlowego i miaty ,atrakcyjny” wyglad. Po tym procesie sq one ptukane,
jednak ten zabieg nie wptywa w znaczacy sposéb na koncowy stan dostarczanego
produktu. Opisany sposdb obrébki miesa prowadzi u konsumentéw do rozwoju ast-
my oskrzelowej oraz przewlektego zapalenia oskrzeli. Podchloryn jest silnym utle-
niaczem i jego dziatanie nie ogranicza sie wylacznie do bakterii.

Drugim pod wzgledem czestosci Zrodtem ,pokarmowego” arsenu jest zanieczysz-
czony ryz. W niektdrych krajach jest on uprawiany na polach, na ktérych wczesniej
prowadzono uprawe bawetny. Uprawy bawetny poddawane byly dziataniu pesty-
cydéw zawierajacych arsen, ktére kumulowaty sie w glebie, a nastepnie przenikaty
do ryzu.

W tym kontekscie zasadnym jest poruszenie kwestii rutynowego przepisywania
antybiotykéw po operacjach, a nawet przed zabiegami. Nie ma ku temu zadnych
podstaw. Pooperacyjne zapalenia ptuc oraz inne zakazenia nie wynikaja w zadnym
stopniu z niedoboru antybiotykéw w organizmie.

Warto réwniez wspomnie¢, ze w europejskiej praktyce klinicznej przez ponad
dekade rutynowo stosowano beta-blokery jako ,profilaktyke” choréb sercowo-
-naczyniowych. Antybiotyki stosowano samodzielnie, a nastepnie dodatkowo ta-
czono je z beta-blokerami. W rezultacie w catej Europie sposrdd osoéb, u ktérych
stosowano beta-blokery w profilaktyce pooperacyjnych powiktan sercowo-naczy-
niowych, zmarto okoto 800 tysiecy oséb. Juz w 2014 roku Brytyjscy kardiolodzy
Graham Cole i Darrel Francis opublikowali w prestizowym czasopismie ,European
Heart Journal” artykut poswiecony tej tematyce''. Znamienne jest jednak to, ze ar-
tykut ten — mimo uprzedniej publikacji — wkrétce zostat usuniety z czasopisma,
,Z uwagi na brak niezaleznego procesu recenzyjnego” poprzedzajacego jego poja-
wienie sie'?. Wydaje sie to by¢ osobliwg praktyka, jakoby akademickie czasopismo
o ugruntowanej renomie publikowato artykuty niepoddane uprzedniej weryfika-
¢ji. Oczywiscie, bez watpienia doszto do ,pomytki”.

Stosowanie antybiotykéw w profilaktyce pooperacyjnego namnazania sie bakterii
jest absurdalng praktyka.

Dlaczego u pacjentéw po operacjach chirurgicznych dochodzi do zapalen ptuc?
Z powodu antybiotykoterapii. Sg to jednak zapalenia ptuc wywotywane przez
szczepy oporne na antybiotyki. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ toksycznos¢ zwia-

"' Cole G. D., Francis D. P. Research failure can result in lost lives. European Heart Journal, 2014;35: 135-137.
12 https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu032 - stan na grudzien 2022 r.
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zang ze znieczuleniem ogodlnym, na ktora narazeni sg hospitalizowani pacjenci
poddawani zabiegom. Znieczulenie ogdlne wiaze sie ze znaczacym obcigzeniem
toksynami. Takze unieruchomienie pooperacyjne moze prowadzi¢ do rozwoju za-
palenia ptuc o charakterze hipostatycznym. Innymi stowy, problemy pozabiegowe
sa problemami odpowiedzi immunologiczne;j.

Skutki tej praktyki nie ograniczaja sie jednak wytacznie do oséb stosujacych an-
tybiotyki i preparaty przeciwbakteryjne w celach profilaktycznych. Negatywne
konsekwencje obejmuja réwniez demonizowanie przez koncerny farmaceutycz-
ne kolejnego mikroorganizmu. Praktyka ta nie pozostaje bez wptywu na sytuacje
wspotczesnego cztowieka. Jest to ,zakazenie”, od ktérego podobno ma rozwija¢
sie rak zotagdka. Poddajmy to zagadnienie rzetelnej analizie. W rzeczywistosci nie
mamy w tym przypadku do czynienia z infekcjg — w zadnym sensie tego stowa. Po-
dobnie jak pateczka jelitowa bytujaca w jelicie grubym, Helicobacter pylori stanowi
fizjologiczny sktadnik mikrobioty gérnych odcinkéw przewodu pokarmowego.

Nie ma nic patologicznego w obecnosci tego mikroorganizmu w tym miejscu.
Podobnie jak w przypadku pateczki jelitowej — o stanie klinicznym decyduje
nie sama obecnos¢, lecz ilos¢ mikroorganizméw. Takie wnioski przedstawili juz
w 2009 roku gastroenterolodzy z Hongkongu'. W analizowanej przez nich gru-
pie nastolatkdw chorujacych na chorobe wrzodowg obecnos¢ Helicobacter pylori
stwierdzono u 53% badanych. Wynik ten moze sprawia¢ wrazenie przekonuja-
cego. Pozostaje jednak pytanie, jak interpretowac fakt, ze u pozostatej czesci tej
populacji (47%) choroba wrzodowa wystepowata pomimo braku Helicobacter
pylori. Ponadto wspomniani gastroenterolodzy przeanalizowali czynniki ryzyka
wystapienia zaostrzenia choroby wrzodowej u badanych pacjentéw w ciggu ko-
lejnego roku. Okazato sig, ze sposrdd czynnikdw umozliwiajacych prognozowanie
zaostrzenia choroby na pierwszym miejscu znalazt sie duzy rozmiar owrzodzenia
(powyzej 1 cm $rednicy), natomiast drugim istotnym czynnikiem prognostycznym
byt ujemny wynik testu na Helicobacter pylori. Nie obecnos¢ tego mikroorganizmu,
lecz jego brak.

Helicobacter jest bakterig saprofityczna, bytujgcg w gérnych odcinkach przewodu
pokarmowego; jej obecnos¢ nie oznacza zakazenia. Infekcja jest zjawiskiem po-
legajacym na przenoszeniu czynnika chorobotwdérczego z osoby chorej na zdro-
wa. Salmonelle lub pateczke czerwonki mozna przenies¢, gdyz drobnoustroje te
zasiedlaja jelito grube. Transmisja nastepuje droga fekalno-oralng w wyniku po-
$redniego skazenia przedmiotéw codziennego uzytku (np. naczyn). W jaki zatem

3 Yuk H. T. et al. Helicobacter pylori-positive versus helicobacter pylori-negative idiopathic peptic ulcers in children
with their long-term outcomes. J. Pediatric Gastroenterol. Nephrol. 2009;48: 299-305.
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sposéb mozna ulec zakazeniu bakteria, ktéra bytuje w zotagdku? Wymagatoby to
pocatunku o takiej intensywnosci, aby jezykiem mozliwe byto dotarcie az do ,za-
infekowanego” odzwiernika zotagdka. Trudno uznac to za powszechny mechanizm
transmisji (chyba ze myslimy o przypadku mréwkojada). Jedyna realng mozliwo-
$cig bytoby zastosowanie niesterylnego gastroskopu; stanowitoby to jednak raza-
ce naruszenie rezimu sanitarno-epidemiologicznego i jest skrajnie mato prawdo-
podobne.

pH=2 sok zoladkowy
helicobacter pylori
pH=4 warstwa sluzowa wydziela ureaze:
pH=7 EISOET Al (H) ureaza o
H H 2
= \/ \,lq/ \”ﬂ/
H H
mocznik H,O 2NH,;
blona §luzowa ioladka

U okoto 80% o0sdéb, u ktérych stwierdza sie obecnos$¢ Helicobacter, nie wystepuja
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego. Przyjmuje sig, ze bakteria ta moze
petni¢ istotng funkcje w naturalnej ekologii zotadka.

W opinii specjalistow bakteria ta posiada toksyny, za pomoca ktérych ,uszkadza
zofadek” Za jedna z nich uznaje sie enzym ureaze, okreslana jako ,czynnik pato-
genny”. W istocie ureaza katalizuje rozktad mocznika do dwutlenku wegla i amo-
niaku. Obecnos¢ obu tych produktéw w roztworze wodnym prowadzi do lokalnej
alkalizacji oraz neutralizacji kwasu solnego.

W czym zatem upatrywac ,szkodliwosci” Helicobacter? Za posrednictwem wtasnej
ureazy bakteria ta prowadzi do neutralizacji nadmiaru kwasu solnego. Helicobac-
ter bytuje w przysciennej warstwie btony sluzowej zotadka, w ktdérej pH wynosi
okoto 7,0. Oznacza to odczyn zblizony do obojetnego, ktéry w wielu przypadkach
utrzymuje sie dzieki obecnosci Helicobacter. Wysoka kwasowo$¢ jest potrzebna
nie w obrebie btony $luzowej, lecz w Swietle zotadka, stanowigcym przestrzen
obecnosci soku zotagdkowego. W konsekwencji Helicobacter prowadzi do alkaliza-
¢ji zawartosci zotadka.
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W tym miejscu nasuwa sie pytanie o zasadnos¢ stosowania u osoby zakazonej He-
licobacter pylori preparatéw hamujacych wydzielanie kwasu solnego (inhibitoréw
pompy protonowej — omeprazolu i in.), ktére dodatkowo prowadza do alkalizacji
tresci zotagdkowej, a tym samym ufatwiajg bytowanie helikobakterii — taka wtasnie
jest logika farmaceutyczna.

Poza tym helikobakter wydziela katalaze. Jest to enzym katalizujacy rozktad nad-
tlenku wodoru do wody i tlenu. Nalezy on do najsilniej dziatajacych uktadéw anty-
oksydacyjnych. Oznacza to, ze produkty metabolizmu helikobakterii nie tylko neu-
tralizuja kwas solny, lecz réwniez wykazujg dziatanie antyoksydacyjne. C6z zatem
miatoby stanowic o jego szczegélnej szkodliwosci?

W artykule sprzed dwudziestu lat (dzis wartosci liczbowe ulegly zmianie, lecz sama
zasada pozostaje niezmienna) specjalista z miejskich struktur ochrony zdrowia w San
Francisco pisat, ze w 2010 roku sprzedaz inhibitoréw pompy protonowej (omeprazolu
iin.) osiggneta wartos$¢ 14 miliardéw dolaréw'. Trudno uznac taki wynik za nieistotny.
W tej perspektywie rozstrzyganie, czy to bakteria alkalizuje srodowisko zotadka, czy
tez srodowisko to jest alkalizowane w toku leczenia, przestaje by¢ kwestig pierwszo-
planowa. Czternascie miliardow dolaréw — juz w 2010 roku. Obecnie sa to kwoty jesz-
cze wyzsze. | to whasnie ma znaczenie. Stad ironiczna,,potega” helikobakterii.

W odniesieniu do antybiotykéw stosowanych w ,leczeniu zakazenia Helicobacter
pylori” juz w 2001 roku — a wiec ponad dwadziescia lat temu - badacze hiszpan-
scy wykazali (cho¢ z réznych przyczyn badania te zostaty obecnie wstrzymane),
ze w miare uptywu czasu odsetek szczepéw H. pylori wykazujacych opornosé na
metronidazol wzrdst w ciggu czterech lat trzykrotnie. W tym samym czteroletnim
okresie odsetek szczepdw Helicobacter pylori wykazujgcych opornos¢ na klarytro-
mycyne wzrdst o jedna trzecia. Mikroorganizmy sg od nas znacznie skuteczniejsze
adaptacyjnie, poniewaz ich nadrzednym imperatywem jest przetrwanie. Jezeli
,oferuje sie”im antybiotyk, wéwczas albo wyksztatcajg opornos¢, albo wiaczajg go
w swoje wihasne szlaki metaboliczne, a niekiedy wrecz zaczynaja od niego zalezed.
Niektére bakterie wrecz nie rosna bez antybiotyku. Ten sam mechanizm bedzie
dziatat réwniez dalej - to znaczy antybiotykoopornos¢ bedzie nadal narastac.

Jest to jeszcze jedna ,nieprzyjemna bakteria” stwierdzana u bardzo wielu oséb
w toku bakteriologicznych badan jelit, a takze w badaniach bioptatow.

Clostridium difficile jest naprawde wyjgtkowym mikroorganizmem. Bakteria ta
moze prowadzi¢ do zgonu. Wywotuje ona tzw. rzekomobtoniaste zapalenie jeli-

!4 Katz M. H. Failing the acid test: Benefits of proton pump inhibitors may not justify the risks for many users. Arch.
Intern. Med. 2010;170(9): 747-748.
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ta grubego, ktére bardzo czesto ma ciezki przebieg i w nastepstwie ogoélnoustro-
jowej intoksykacji nierzadko prowadzi do smierci. Od drugiej potowy XX wieku,
wraz z powszechnym wprowadzeniem antybiotykoéw o szerokim spektrum dzia-
tania oraz chemioterapii, przewlekta biegunka zaczeta pojawiac sie bardzo czesto
w nastepstwie zaburzen naturalnej mikroflory organizmu. Rzekomobfoniaste za-
palenie jelita grubego zostato opisane w 1978 roku jako powiktanie nadmiernego
rozrostu Clostridium difficile.

W jaki sposéb dochodzi do rozwoju tej jednostki chorobowej i w jakich grupach
chorych wystepuje? Przede wszystkim rozpoznaje sie je u pacjentéw leczonych
stacjonarnie. Im dtuzszy pobyt chorego na oddziale, tym wieksze jest ryzyko roz-
woju rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego. Przy czasie leczenia przekra-
czajacym dwa tygodnie u 30-35% chorych dochodzi do nadmiernego namnoze-
nia Clostridium difficile. Gkdbwna przyczyna jest masowe stosowanie antybiotykéw
w leczeniu stacjonarnym. Najczesciej rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego
rozwija sie w wyniku stosowania fluorochinolonéw; nastepnie klindamycyny, cefa-
losporyny trzeciej generacji oraz inhibitoréw B-laktamaz.

Mimo oczywistej zaleznosci przyczynowo-skutkowej jedynym rozwigzaniem do-
strzeganym przez lekarzy jest... przepisywanie kolejnych antybiotykéw, na ktére
Clostridium difficile nie jest jeszcze uodpornione. W naszym rozumieniu nie jest to
infekcja, lecz przypadek nadmiernego rozrostu bakterii wynikajacy z ostabienia
odpowiedzi immunologicznej. U 31% pacjentéw, u ktérych wykryto Clostridium
difficile, nie stosowano antybiotykow, lecz inhibitory pompy protonowej’. To wta-
Snie one sg druga przyczyng nadmiernego rozrostu Clostridium difficile.

Juzw 2001 roku angielscy klinicys$ci (R. Cunningham i wsp.)'® wykazali, ze dwumie-
sieczne stosowanie omeprazolu wigze sie nawet z czterokrotnym wzrostem ryzyka
rozwoju rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego.

Sama skrupulatna prezentacja naukowych dowodéw toksycznego i destrukcyjne-
go oddziatywania inhibitoréw pompy protonowej mogtaby wymaga¢ wielodnio-
wej dyskusji. Mozna jednak ogodlnie powiedzie¢, ze w przypadku ostrego krwawie-
nia z przewodu pokarmowego — zwitaszcza przy wyborze postepowania zacho-
wawczego - krotkotrwate, 3-5-dniowe zastosowanie inhibitora pompy protono-
wej powinno by¢ postepowaniem wystarczajgcym. W kolejnym etapie konieczne
jest ukierunkowanie dziatan na identyfikacje przyczyn objawéw pacjenta.

' Chtinis A. S. et al. Epidemiology of community-associated Clostridium difficile infection, 2009 through 2011.
JAMA Intern. Med. 2013;173(14): 1359-67.

' Cunningham R. et al. Proton pump inhibitors as a risk factor for Clostridium difficile diarrhoea. J. Hospital Infec-
tion2003;54: 243-245.
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Nie ulega watpliwosci, ze w sytuacji ostrej omeprazol moze przynies¢ dorazng ko-
rzys¢ kliniczna. Jezeli jednak przyjecie modelu postepowania zalecanego w prak-
tyce klinicznej polega na wielomiesiecznym, a nierzadko wieloletnim stosowaniu
tego leku, konsekwencja staje sie rozwoj ciezkiej dysbiozy jelitowej oraz zwieksze-
nie ryzyka choroby Alzheimera, choroby niedokrwiennej serca i osteoporozy.

W tym kontekscie nalezy przywotac¢ stowa wybitnego kanadyjskiego klinicysty, sir
Williama Oslera (1849-1919): ,Ten, kto przyjmuje leki, musi zdrowie¢ dwukrotnie
- najpierw z powodu choroby, a nastepnie z powodu skutkéw stosowania lekow”.

Jezeli jednak, mimo przytoczonych argumentdw, zostanie podjeta decyzja o ko-
niecznosci wyeliminowania Helicobacter pylori — czyli w istocie jedynie o niedo-
skonatym ograniczeniu jego nadmiernego rozrostu - nasuwa sie pytanie o naj-
wiasciwszy sposéb przeprowadzenia tego postepowania. Trudno kwestionowac
fakt, ze w sytuacji znacznego namnozenia Helicobacter pylori moga pojawiac sie
dolegliwosci zotadkowe, zgaga, a takze szereg innych, nieswoistych objawow,
a utrzymywanie sie nadmiernego rozrostu wigze sie z nasileniem probleméw kli-
nicznych u pacjenta. W konsekwencji zasadne staje sie czesciowe zahamowanie
oraz ograniczenie nadmiernego rozrostu populacji tej bakterii.

Dotychczas potwierdzono dziatanie przeciwdrobnoustrojowe kurkuminy wzgle-
dem Helicobacter pylori. Substancja ta jest kluczowym skfadnikiem kurkumy, po-
wszechnie wykorzystywanej jako przyprawa. W 2009 roku indyjscy badacze (De R.
wraz ze wspodtautorami)'’ przeanalizowali bakteriostatyczng aktywnos¢ kurkumi-
ny wobec 65 szczepdw Helicobacter pylori. Zgodnie z uzyskanymi wynikami, juz
przy $ladowym stezeniu wynoszacym 5 mikrograméw na mililitr kurkumina do-
prowadzata do zahamowania wzrostu wszystkich badanych szczepéw.

Innymi stowy, zwiekszenie spozycia kurkumy prowadzi do eliminacji warunkéw
sprzyjajacych nadmiernemu rozrostowi Helicobacter pylori.

Drugg istotng grupe substancji aktywnych stanowig glukozynolany, obficie
wystepujgce w warzywach krzyzowych (kapuscie i gatunkach pokrewnych).
Znaczna czes¢ sposrod okoto 130 dotad opisanych zwigzkéw tej grupy wyka-
zuje wyrazng zdolnos¢ do ograniczania nadmiernego namnazania Helicobacter
pylori. W ubiegtym stuleciu w leczeniu choroby wrzodowej zalecano niekiedy
picie soku z kapusty. Jego skutecznos$¢ wynika z obecnosci glukozynolanéw oraz
witaminy U (metylo-metionino-sulfonianu), wykazujacej dziatanie sprzyjajace
procesom gojenia.

7De R. et al. Antimicrobial activity of curcumin against Helicobacter pylori isolates from India and during infec-
tions in mice. Antimicrob. Agents Chemother. 2009;53(4): 1592-1597.
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Pierwotnga przyczyna wszystkich chordb sa problemy podswiadomosci. Za-
gadnienie to zostato opisane przez wybitnego amerykanskiego psychiatre, jedne-
go z twércow kinezjologii stosowanej, Johna Diamonda. Zgodnie z tg teza rzeczy-
wistg psychologiczng przyczyna choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy jest
,Zespot niespetnionych nadziei”

Zrédet choroby nie nalezy upatrywac jedynie w stresie czy tez w realiach wspotcze-
snego funkcjonowania. Jest nig syndrom niespetnionych nadziei. Na przyktad da-
zenie za wszelka cene do dostania sie na konkretny uniwersytet. Takie nastawienie
prowadzi do zawezenia catego spektrum opcji do jednej instytucji. W umysle danej
osoby istnieje wytacznie jeden osrodek ksztatcenia i zaden inny nie jest brany pod
uwage. Jezeli w ten sposéb prébuje sie postrzegad rzeczywistos¢, przedsiewziecia
z gory skazane sg na niepowodzenie ze wzgledu na postawe wewnetrzng prowa-
dzaca do zawezenia horyzontéw i deformacji obrazu swiata. W pewnym momencie
wstapienie na dany uniwersytet okazuje sie niemozliwe, a w nastepstwie doznanej
porazki dochodzi do powstania rozlegtej ,traumy psychicznej”. Ten typ urazu nie-
przypadkowo bywa powigzany z wystepowaniem choroby wrzodowe;j.

Podobny schemat ujawnia sie réwniez w innych obszarach zycia, gdy jednostka
rozumie dokonywanie wyboréw w kategoriach wytacznosci: okreslone stanowi-
sko, relacja, dobra materialne - jeden konkretny obiekt ma znaczenie absolutne,
a wszelkie pozostate alternatywy zostaja zanegowane.

Analiza wiasnych doswiadczen zyciowych niemal nieuchronnie prowadzi do do-
strzezenia, ze wszystkie oczekiwania sg skupione na realizacji jednego scenariu-
sza, a jego niespetnienie skutkuje poczuciem porazki.

Kolejna istotna kwestia dotyczy infekgji, ktorej obecnos¢ miataby byc rozpoznawa-
na na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych.

Wybitny mikrobiolog Robert Koch sformutowat cztery kryteria, na podstawie
ktorych wykryty mikroorganizm moze zosta¢ uznany za czynnik infekcyjny:

1) powinien on wystepowac w istotnych ilosciach u oséb chorych i nie wyste-
powac u 0séb zdrowych;

2) powinien zosta¢ wyizolowany od osoby chorej oraz nastepnie namnazany
w warunkach laboratoryjnych jako jednorodna hodowla danego mikroorga-
nizmu;

3) mikroorganizm wyhodowany w warunkach laboratoryjnych powinien wy-
wotywac chorobe po wprowadzeniu do zdrowego organizmu;
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4) mikroorganizm powinien zosta¢ ponownie wyizolowany z organizmu zaka-
zonego eksperymentalnie i by¢ tozsamy z mikroorganizmem pierwotnym.

Zgodnie z tg logika pateczka jelitowa, Helicobacter, wirus opryszczki, Candida oraz
wiele innych drobnoustrojéw uznawanych za czynniki chorobotwércze musiatyby
wystepowac w znacznych ilosciach u 0séb chorych i jednoczesénie catkowicie nie
wystepowac u 0séb zdrowych.

Zakazenie opryszczka, rozumiane jako klasyczna infekcja, jest niemozliwe. Potwier-
dzeniem sg liczne pary matzenskie, u ktérych u jednego z partneréw opryszczka
utrzymuje sie przez cate zycie, podczas gdy u drugiego nie wystepuje nigdy. Skoro
Helicobacter wykrywany jest u okoto 80% populacji, trudno uzna¢ jego obecnosc¢
za przejaw infekgji. Innymi stowy, nie sposéb moéwic o zakazeniu Helicobacter — ze
wzgledu na brak mechanizmu pozwalajgcego na przeniesienie tego drobnoustroju,
czyli na transmisje majaca miejsce w przypadku choréb zakaznych.

Analogicznie, obecnos¢ Candida nie jest przejawem infekcji; organizm ten bowiem
w warunkach fizjologicznych zasiedla btony $luzowe. Innymi stowy, nie sposéb
moéwic o wystepowaniu Candidy jako przejawie zakazenia. Nie oznacza to jednak,
ze nadmierny rozrost tego gatunku nie moze prowadzi¢ do wystagpienia proble-
mu klinicznego. Kandydoza jamy ustnej moze wystepowac u oséb w podesztym
wieku noszacych protezy zebowe. Zdaniem stomatologéw miejscowe stosowanie
preparatéw przeciwgrzybiczych w tej sytuacji moze przynie$¢ przejsciowg popra-
we (jednak takie rozwigzanie nie powinno by¢ zalecane).

Kandydoza moze manifestowac sie rowniez w innych obszarach organizmu.

Przyktadem jest zapalenie kacikow ust, potocznie okreslane mianem zajadéw, kté-
re zazwyczaj szybko ustepuja po zastosowaniu suplementacji witaminy B,. Znane
sg rowniez: kandydozowe zapalenie sromu i pochwy, kandydoza fatdéw skérnych,
kandydoza ,pieluszkowa’, kandydoza wrodzona i inne.

W tym kontekscie warto poswieci¢ kilka stéw uwagi pojeciu stanéw wrodzonych:
w jakim stopniu zasadne jest okres$lanie problemu klinicznego jako wrodzonego, je-
zeli juz w pierwszej dobie zycia noworodek poddawany jest interwencji medycznej
polegajacej na wykonaniu szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby
typu B? Jednoczesnie uznanie, ze takie stany jak autyzm, porazenie, skrajnie nasilo-
ne dysbiozy, zapalenia ptuc, opdznienia rozwojowe oraz inne ciezkie zaburzenia mo-
gtyby stanowi¢ nastepstwo podanej szczepionki, pozostaje catkowicie wykluczone.

W konsekwencji ciezkie zaburzenie zdrowotne ujawniajace sie po wczesnym
szczepieniu jest interpretowane jako problem wrodzony, co prowadzi do zamknie-
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cia dyskusji nad potencjalnym zwigzkiem przyczynowym. Z tego rodzaju logika
mozna spotkac sie wielokrotnie.

W kwestii tzw. wrodzonej kandydozy nalezatoby zachowa¢ daleko idacg ostroznosé¢
i poddac te tematyke wnikliwej refleksji. Kandydoza paznokci, zanokcica (zapale-
nie watu okotopaznokciowego), przewlekta kandydoza bton sluzowych, kandydo-
za ukfadowa, kandydoza jamy ustnej, kandydoza okotoodbytnicza oraz kandydoza
jatrogennna (co w dostownym ujeciu oznacza ,kandydoze spowodowang przez le-
karza’, na skutek sekwencyjnego badz jednoczesnego stosowania kilku antybioty-
kéw) maja charakter wtérny wobec procesu znacznie bardziej podstawowego.

Wszelkie grzyby rozwijaja sie najlepiej w cieptym srodowisku o zwiekszonej wil-
gotnosci. Candida moze wspotwystepowac z innym drobnoustrojem, okresla-
nym mianem nokardii. Jest to mikroorganizm o morfologii podobnej do grzybdw,
szczegdlnie czesto bytujacy w owtosionych okolicach pachowych. Z tego wzgle-
du, gdy owtosienie pachowe jest pokryte drobnymi, jasnymi, ziarnistymi struktu-
rami, zduzym prawdopodobienstwem jest to nokardioza.

W przebiegu kandydozy ptytek paznokciowych wat paznokciowy jest dtugo-
trwale zaczerwieniony. Tego rodzaju objawy sg w rzeczywistosci bardzo czesto
kliniczng manifestacjg helmintozy. Podstawowym zaleceniem w postepowaniu
w kandydozie jest eliminacja z diety cukréw prostych, skrobi oraz stodkich owo-
cow. Gdy zaleca sie stosowanie probiotykéw, zasadniczego znaczenia nabiera
kwestia doboru konkretnych preparatéw lub produktéw. Probiotyki musza od-
powiada¢ indywidualnym potrzebom danej osoby i powinny by¢ dobierane
zuwzglednieniem jej cech. Czesto spotykanym pogladem jest utozsamianie bra-
ku efektu po zastosowaniu aptecznego preparatu bifidobakterii zogélng niesku-
tecznoscig probiotykdéw. Zarazem jest to opinia mylna. Jezeli dany probiotyk nie
przynidst oczekiwanego efektu, oznacza to, ze zastosowany szczep bakteryjny —
badz ich kombinacja — nie byta wtasciwie dobrana do danej osoby. W takiej sytu-
acji zasadne jest poszukiwanie innego preparatu. Nie mozna wykluczy¢, ze sam
szczep jest wtasciwy, jednak bakterie poddane kompresji podczas wytwarzania
tabletek tracg zdolnos$¢ skutecznego dziatania. Taka przyczyna réwniez powinna
by¢ brana pod uwage.

Jedyna metoda pozwalajaca ustali¢ rzeczywiste potrzeby konkretnej osoby
jest przeprowadzenie (kinezjologicznego) testu miesniowego. Nie istnieje al-
ternatywna droga postepowania. Kinezjologiczny test miesniowy jako jedyny daje
mozliwos$¢ zadania organizmowi pytania o potrzebne, pozyteczne, zbedne oraz
szkodliwe czynniki.
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Dobér preparatéw ukierunkowanych na stymulacje odpornosci przeciwgrzybiczej
(preparatéw zdolnych do hamowania wzrostu Candida) jest dziataniem koniecz-
nym. Nadmierny rozrost Candida zwiazany jest bowiem z konkretng przyczyna,
ktéra nalezy poznac. Najczesciej stosowanymi preparatami sg diflukan i/lub ny-
statyna. Diflukan klasyfikowany jest jako preparat o dziataniu grzybobdjczym, na-
tomiast nystatyna — jako preparat o dziataniu grzybostatycznym, polegajacym na
hamowaniu wzrostu grzyba. U jednego na szesciu-siedmiu pacjentéw stosowanie
diflukanu wiaze sie z wystepowaniem rozlanej wysypki skérnej, boléw brzucha,
zawrotow gtowy oraz toksycznego zapalenia watroby. Rzadziej stwierdza sie cho-
lestaze (zastdj zoici) oraz niewydolno$¢ watroby. Czy zasadne jest ,zastgpienie”
obecnosci Candida w badaniu zeskrobiny skérnej ryzykiem rozwoju toksycznego
zapalenia watroby? Teoretycznie mozna tak postapi¢; nie jest to jednak rozwigza-
nie godne polecenia. Stosowanie nystatyny obarczone jest ryzykiem wystgpienia
biegunki, nudnosci, wymiotow, boléw w nadbrzuszu oraz wysypki skérnej. U pa-
cjentéw zakazonych HIV przyjmowanie tej substancji prowadzi do rozwoju cu-
krzycy oraz patologii nerek. Tego rodzaju schemat postepowania nie jest niestety
niczym wyjatkowym w medycynie: nie ma lekéw na wszystkie choroby - nato-
miast zastosowanie jakiegokolwiek leku trzeba odchorowac.

W leczeniu kandydozy szczegdlne znaczenie ma dobor preparatu hamujacego lub
tlumigcego wzrost Candida. Jest nim przede wszystkim lebiodka (Origanum vul-
gare), a zwtaszcza olejek z lebiodki, stosowany doustnie i miejscowo. Substancja
czynna wystepujaca w tej roslinie jest kwas kaprylowy, dostepny w obrocie w po-
staci suplementéw diety oferowanych przez licznych dystrybutoréw.

Wyrazne dziatanie przeciwdrobnoustrojowe wobec Candida ma réwniez olej ko-
kosowy. Zostato ono potwierdzone w badaniach in vitro. Olej ten mozna stosowacd

zardbwno doustne, jak i miejscowo. Efekt dziatania wynika z wysokiej zawartosci
krétko- i sredniotaricuchowych nasyconych kwaséw ttuszczowych wystepujacych
w oleju kokosowym, niekorzystnie oddziatujgcych na grzyby. W przeprowadzo-
nych dotychczas analizach zbadano wptyw na 52 rézne szczepy Candida'®. We
wszystkich przypadkach stwierdzono wrazliwo$¢é na dziatanie oleju kokosowego.
Co wiecej, minimalne stezenie hamujace oleju w odniesieniu do wszystkich szcze-
pow byto istotnie nizsze niz w przypadku flukonazolu.

Wynik ten oznacza wieksza wrazliwo$¢ grzybéw na olej kokosowy niz na standar-
dowy lek przeciwgrzybiczy.

18 Ogbolu D. O. et al. In vitro antimicrobial properties of coconut oil on Candia species in Ibadan, Nigeria. J. Med.
Food 2007;10(2), 384-387.
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Autorzy przywotywanych badan sformutowali jednoznaczny wniosek: zastoso-
wanie oleju kokosowego w leczeniu zakazen grzybiczych jest zasadne, zwtaszcza
w kontekscie pojawiania sie szczepdw Candida opornych na antybiotyki. Do analo-
gicznych wnioskéw doszli Lindsey EImore i wspotautorzy' w przegladzie dotycza-
cym leczenia zakazen skéry. Jednoczesnie stosowanie oleju kokosowego u oséb
w podesztym wieku stanowi element profilaktyki choréb neurodegeneracyjnych,
w tym choroby Alzheimera. Dopuszczalne jest dtugotrwate spozywanie oleju ko-
kosowego w dawce potowy tyzeczki, przyjmowanej trzy-cztery razy dziennie. Przy
dtugotrwatym stosowaniu obserwuje sie stopniowe zmniejszanie nasilenia obja-
woéw klinicznych nawet u 0s6b z chorobga Alzheimera, przy czym stosowane dawki
powinny by¢ wowczas wieksze. Olej kokosowy moze by¢ rowniez wykorzystywany
do przygotowywania potraw.

Istnieja dwie zasady postepowania w kandydozie, niezaleznie od jej lokalizacji:

1) Po pierwsze, konieczne jest kazdorazowe ustalenie rzeczywistej przyczyny nad-
miernego rozrostu Candida. Do mozliwych przyczyn naleza: stosowanie antybio-
tykow lub lekéw cytostatycznych, ich taczne oddziatywanie, a takze niedobory
zywieniowe.

Wsréd potencjalnych uwarunkowan uwzgledni¢ nalezy réwniez mechanizmy
obronne podswiadomosci. Brak gotowosci kobiety do wspétzycia seksualnego
moze wigzac sie z wystapieniem kandydozowego zapalenia pochwy i sromu (can-
didiasis vulvovaginalis). Zjawisko to nie jest Swiadomym dziataniem kobiety. Me-
chanizm ten dos¢ czesto wykorzystywany jest przez podswiadomos¢ w przypad-
ku konfliktéw o podtozu seksualnym jako somatyczna obrona przed wspétzyciem.

W przypadku kandydozy gérnych drég oddechowych zasadne staje sie poszuki-
wanie przyczyn i charakteru zaburzen w obrebie meridianu ptuca, odpowiedzial-
nego za energetyczne zaopatrywanie uktadu oddechowego. Bezposrednie zabu-
rzenie funkcji tego meridianu stanowi nierzadko podswiadoma prébe zwrdcenia
na siebie uwagi — przede wszystkim matki.

Astma oskrzelowa jest klasycznym przyktadem podswiadomego przekonania
0 byciu niezauwazanym, wyrazajacego sie poprzez komunikat:,,Spéjrzcie wszyscy,
jak ciezko oddycham”.

Z tego wzgledu istotne staje sie uswiadomienie sobie — samodzielnie lub przy
wsparciu psychologa — przyczyn oraz momentu, w ktérym podswiadomos¢

¥Elmore K. L. et al. Treatment of dermal infections with topical coconut oil: A review of efficacy and safety of Cocos
nucifera L. in treating skin infections. Natural Medicine Journal, 2014, 6(5).
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uksztattowata przekonanie, ze jedynym sposobem zwrdcenia na siebie uwa-
gi i zmiany tej sytuacji jest doswiadczanie probleméw oddechowych i uczucia
dusznosci. Po identyfikacji mechanizmu i jego korekcie za pomoca oddziatywan
psychologicznych dochodzi do ustapienia astmy oskrzelowej — bez koniecznosci
stosowania steroidow, lekéw rozszerzajacych oskrzela oraz innych obcigzajacych
preparatow. Rownolegle konieczne jest przeprowadzenie proceséw detoksykacji
oraz uzupetnianie niedoboréw poszczegdlnych sktadnikéw odzywczych.

2) Kolejny aspekt to zwiekszona aktywnos¢ grzybni Candida i jej rozrost w obrebie
skéry oraz bton $luzowych charakteryzujacych sie niedoborem wielonienasyco-
nych kwaséw tluszczowych (przede wszystkim omega-3) — a wiec w skérze oraz
btonach $luzowych o wiekszym stopniu suchosci. Latwiejszemu rozsiewaniu grzy-
boéw sprzyjaja Srodowiska o wiekszym stopniu suchosci, natomiast dla dalszego
rozwoju strzepek niezbedna staje sie obecnos¢ wilgoci. W tym przypadku szcze-
golnie korzystne dziatanie ograniczajgce wzrost Candida wykazuje oliwa z oliwek.
Oleokantal stanowi zasadniczy sktadnik oliwy z oliwek o dziataniu przeciwgrzy-
biczym?®. Pod wzgledem wiasciwosci przeciwzapalnych ta pochodna fenolowa
przewyzsza dobrze znany preparat farmakologiczny — ibuprofen.

Zrozumienie fizjologii jest niezbedne w interpretacji wynikéw badan laboratoryj-
nych. Dotyczy to rowniez skérnych testéow alergicznych. W zwigzku z tym poja-
wiajq sie dwa kluczowe pytania:

1. Czy wszystkie dodatnie wyniki tych testow rzeczywiscie odpowiadaja reakcji na
dany rodzaj zywnosci? Innymi stowy, interpretacja wynikéw wymaga uwzglednie-
nia kontekstu, czyli powszechnej, corocznej ekspozycji na ogromne ilosci substan-
¢ji toksycznych. U tej samej osoby istnieje mozliwos$¢ stwierdzenia silnej dodatniej
reakcji skérnej na pomidory pochodzace z Petersburga, przy jednoczesnym braku
jakiejkolwiek reakcji — zarébwno skérnej, jak i klinicznej - na pomidory uprawiane,
na przyktad, we Wtoszech. Jak w takiej sytuacji mozna obdarzy¢ zaufaniem tego
rodzaju badanie alergologiczne i z czego wynika tak znaczaca rozbieznos$¢? Reak-
cja alergiczna na pomidory pochodzace z Petersburga (krasnodarskie, tureckie —
dowolne) stanowi w istocie odpowiedz na obecne w nich $rodki agrochemiczne,
a nie reakcje na sam sktadnik pokarmowy. Alergen testowy okreslany jako ,pomi-
dor” nie jest pojeciem abstrakcyjnym, lecz ekstraktem uzyskanym z konkretnego
pomidora - uprawianego w konkretnych warunkach i zawierajgcego konkretne
toksyny agrochemiczne. W przypadku producentéw pomidoréw we Wtoszech lub
Hiszpanii, ktérzy nie stosujg srodkéw agrochemicznych, liczba dodatnich ,reakcji

% Parkinson L., Keast R. Oleocanthal, a phenolic derived from virgin olive oil: A review of the beneficial effects on
inflammatory disease. Int. J. Mol. Sci. 2014;15: 12323-12334.
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na pomidory” w skérnych testach alergicznych opartych na lokalnych, czystych
ekstraktach okazuje sie znikoma.

2. Brak skoérnej odpowiedzi alergicznej na dany rodzaj zywnosci rodzi pytanie, czy
mozna ja uznac za bezpieczna. Odpowied? jest jednoznacznie przeczaca. Rozstrzy-
gajace znaczenie maja okolicznosci jej wytworzenia: miejsce uprawy, zastosowane
srodki chemiczne oraz charakterystyka gleby. W XXI wieku nie istnieje zywnos¢
w oderwaniu od rzeczywistych warunkéw jej wytwarzania. Brak reakcji uczu-
leniowej na truskawki, stwierdzony w tescie alergicznym, nie wyklucza wystapie-
nia ciezkiego napadu choroby po ich spozyciu z innego miejsca uprawy, na przy-
ktad z Finlandii. Przyczyna jest intensywne stosowanie srodkéw agrochemicznych
w uprawach truskawek w tym kraju. Juz w 2016 roku na polach w Finlandii zastoso-
wano ponad trzy i pét tysiaca ton glifosatu — bedacego najbardziej rozpowszech-
nionym i jednym z najbardziej toksycznych srodkéw agrochemicznych.

Przyczyna réznicy jakosci produktéw spozywczych pochodzacych z réznych kra-
jow okazuje sie zadziwiajgco prosta: w kazdym z nich stosuje sie ,wtasny” glifosat
- odmienny pod wzgledem pochodzenia, lecz nie samego sktadu chemicznego.

W toku kolejnych rozwazan nalezy omoéwic

jeszcze bardziej istotng zaleznos¢: liczne alergie na banany, ryby, jaja, pomidory
i inne produkty maja charakter wtérny wobec dwdch alergii pierwotnych - zasad-
niczo najwazniejszych i szczegdélnie powaznych — na gluten oraz kazeine.

Eliminacja glutenu prowadzi do ustepowania alergii wtérnych. Proces ten nie za-
chodzi natychmiast, lecz rozcigga sie na okres kilku miesiecy. Stad tez testy labora-
toryjne o charakterze jakosciowym - rozumiane jako testy dajace odpowiedz typu
Ltak”lub ,nie” - wymagaja rozwaznej interpretacji. Wyniki te nalezy bra¢ pod uwa-
ge, jednak trzeba odnosi¢ sie do nich z zachowaniem zdrowego rozsadku. Punk-
tem odniesienia nie powinno by¢ samo wykrycie okreslonego mikroorganizmu,
lecz rozpoznanie mechanizméw fizjologicznych lezacych u podstaw odpowiedzi
organizmu na jego obecnosc.

Z drugiej strony rownie istotne znaczenie ma czuto$¢ testu, rozumiana jako zdol-
nos$¢ wykrycia wszystkich przypadkéw choroby wsérdd oséb badanych.

Rézne typy zapalenia watroby sg szczegdlnie trafnym przyktadem ilustrujgcym
te wtasnos¢ badan laboratoryjnych.

W czasie, gdy w Rosji rozpoczeto wytwarzanie zestawéw diagnostycznych do wy-
krywania przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C, zajmowatem
sie kontrola jakosci metod badan wirusologicznych. W zwiazku z tym przygotowa-
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tem panel kontrolny surowic obejmujacy autentyczne prébki kliniczne o niskim
mianie przeciwciat skierowanych przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C.

W konsekwencji okazato sie, ze w obrebie tego panelu niektére systemy testowe
nie byty zdolne do wykrycia ponad potowy surowic o niskim mianie, czyli prébek
zakazonej krwi pochodzacych od pacjentéw z zapaleniem watroby typu C znaj-
dujacych sie we wczesnym stadium choroby. Oznaczato to niskg czuto$¢ metody,
a tym samym niska zdolnos$¢ wykrywania choroby wsréd oséb faktycznie chorych.
Jakie implikacje miato to dla praktyki diagnostycznej? W przypadku niskiej swo-
istosci systemu testowego — a wiec sytuacji, w ktérej choroba jest ,wykrywana”
tam, gdzie w rzeczywistosci jej nie ma — mozliwa pozostaje weryfikacja uzyskane-
go wyniku. Mozliwe jest wéwczas skierowanie prébki do lepszego laboratorium,
zastosowanie bardziej adekwatnej metody analitycznej, powtérzenie badania -
w razie potrzeby wielokrotne - i ostateczne uzyskanie wyniku odpowiadajacego
stanowi faktycznemu. Znacznie powazniejszg sytuacja jest brak wykrycia choroby
w badanej prébce, mimo jej rzeczywistego wystepowania. Dzieje sie tak dlatego,
ze osoba z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, niewykrytym
z powodu niskiej czutosci badania laboratoryjnego, moze sta¢ sie dawca krwi —
uznanej wczeséniej za zdrowa. Taka krew zostaje nastepnie przeznaczona do prze-
toczenia. Z takiej krwi wytwarza sie réwniez preparaty gammaglobulin, zawiera-
jace wirusa zapalenia watroby typu C, stosowane w profilaktyce wirusowego za-
palenia watroby typu B. W praktyce taka ,profilaktyka” jest bardzo niebezpieczna.

Do oceny wiarygodnosci badania laboratoryjnego najczesciej stosuje sie
cztery podstawowe wskazniki. Dwa z nich — trafnos¢ oraz precyzja — opisuja,
jak metoda analityczna funkcjonuje w warunkach laboratoryjnych w sposéb po-
wtarzalny, kazdego dnia. Pozostate dwa — czutos¢ i swoistos¢ — okreslaja, na ile
dana metoda pozwala odrézni¢ obecnos$¢ choroby od jej braku.

Trafno$¢. Czym jest trafnosc (zgodnosé z wartoscia prawdziwg)? O trafnosci meto-
dy analitycznej mozna méwi¢ wéwczas, gdy uzyskany wynik jest zgodny z warto-
$cig prawdziwg oznaczanego parametru — analogicznie do sytuacji, w ktérej cztery
wystrzelone strzaty czterokrotnie trafiajg w sam srodek tarczy. Oznacza to bardzo
wysoka trafno$¢: wynik odpowiada wartosci prawdziwej, analogicznie jak w sytu-
acji, gdy strzelec, dazac do trafienia w $rodek tarczy, faktycznie trafia w jej centrum.

W jaki sposéb dokonuje sie takiej oceny? Wyniki poszczegdlnych oznaczenh poréw-
nuje sie ze znanymi wartosciami parametrow tzw. probek kontrolnych. Materia-
tem kontrolnym moze by¢ sucha surowica lub suche osocze krwi, oznaczone przy
uzyciu aparatury analitycznej o wysokiej doktadnosci w laboratorium zapewnia-
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Wysoka trafnos¢ Wysoka precyzja
Cztery wyniki analizy byly Cztery wyniki analizy sg podobne do siebie,
zgodne z warto$cia prawdziwa jednak zaden nie trafia w ,dziesiatke”

jacym wysoka jakos¢ oznaczen. Przyktadowo, w analizie przyjetej jako punkt od-
niesienia ustalono aktywnos¢ ALT (aminotransferazy alaninowej) w surowicy krwi
na poziomie 50 U/I. Laboratorium otrzymuje taka prébke kontrolng, przy czym
wartos$¢ oznaczanego parametru nie jest ujawniona. Prébke analizuje sie w iden-
tyczny sposéb jak materiat pochodzacy od pacjenta, a uzyskany wynik przekazuje
organizatorowi badania, ktéry nastepnie przeprowadza petng analize statystyczna
wynikow. W rezultacie analizy stwierdza sie, ze w danej probce oznaczono aktyw-
nos$¢ ALT na poziomie 150 U/l zamiast 50 U/I. Oznacza to bardzo niska trafnos¢
metody analitycznej stosowanej w tym laboratorium. Na tej podstawie formutuje
sie nastepnie zalecenia dotyczace zakresu i sposobu korekty postepowania, aby
uzyskiwane wyniki odpowiadaty wartosciom prawdziwym (,trafiaty w dziesiatke”).
Takie dziatania wymagajg jednak zastosowania prébek kontrolnych, w ktérych
wartosci oznaczanych parametréw okreslono przy uzyciu metod o wysokiej czu-
tosci i swoistosci.

Precyzja. Metode analityczna uznaje sie za precyzyjna, jezeli w powtarzanych
oznaczeniach tej samej prébki obserwuje sie niewielki rozrzut uzyskiwanych wyni-
kéw: w przypadku czterech strzatéw wszystkie cztery trafienia znajduja sie blisko
siebie. Czy to dobrze? Z jednej strony obserwuje sie wyrazne skupienie trafien, ale
z drugiej skupienie to moze pozostawac odsuniete od ,dziesiatki”. Cztery trafienia
nie sg rozrzucone po catej tarczy, w jej skrajnie réznych obszarach. Brak precyzji
metody analitycznej uniemozliwia jakgkolwiek wiarygodng interpretacje wynikow
(130 g/l w jednym laboratorium, 150 g/l w innym, 90 g/l w kolejnym). Rozrzut wy-
nikéw stanowi miare niedoktadnosci, natomiast ich bliskos¢ jest wyznacznikiem
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Niska trafnos¢ i precyzja
Zaden z wynikéw nie byt zgodny z wartoécia
docelowa, a rozrzut pomiedzy nimi jest znaczny

precyzji. Precyzyjnej metodzie analitycznej mozna zaufa¢ w wiekszym stopniu,
poniewaz wyniki badan sg powtarzalne, to znaczy: niezaleznie od liczby strza-
téw wszystkie pociski uktadaja sie blisko siebie. Czy jest to sytuacja niekorzystna?
Oczywiscie, pozadane bytoby skupienie wynikéw wokét ,dziesiagtki’, niemniej jed-
nak same wyniki przynajmniej pozostaja wzajemnie blisko siebie.

Wtasnie w celu ustalenia przyczyny przesuniecia wzgledem ,dziesiatki” konieczna
jest zewnetrzna ocena jakosci badan laboratoryjnych, prowadzona przez wyspe-
cjalizowang jednostke organizujaca taka kontrole.

Jezeli natomiast nie obserwuje sie ani skupienia wynikéw wokot, dziesiatki’, aniich
wzajemnej bliskosci, a uzyskane wartosci sg rozproszone po catej tarczy, wowczas
funkcjonowanie laboratorium powinno zosta¢ wstrzymane do czasu opanowania
podstawowych zasad ,strzelania”.

Dla laboratorium kluczowe znaczenie ma precyzja. Dla pacjenta nie ma to wiek-
szego znaczenia; istotne jest, aby sie zgtosit, oddat krew lub mocz i otrzymat wyniki
odpowiadajace prawdzie.

W roku 2000 przeprowadzony zostat pierwszy cykl oceny jakosci laboratoriow
w Rosji, zorganizowany przez profesora Wtadimira Nikotajewicza Matachowa. Po
zakonczeniu pierwszego etapu oceny stwierdzono, ze w tym samym roku w Rosji
wykonano dwa miliardy badan laboratoryjnych, z czego 50% nie spetniato przyje-
tych kryteridow jakosci. Oznacza to, ze jeden miliard badan laboratoryjnych rocz-
nie zostat w taki czy inny sposéb wykonany z razacymi btedami. Nie s3 to jedynie
liczby, nie jest to wylgcznie zuzycie odczynnikoéw ani wytacznie koszt pracy. Kazdy
wynik badania oznacza konkretnego pacjenta, w odniesieniu do ktérego powinna
zostac podjeta okreslona decyzja kliniczna. Najlepiej - prawidtowa.
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W kolejnych latach sytuacja zaczeta sie stopniowo poprawiac¢, cho¢ nie obyto sie
bez uchybien.

Testy laboratoryjne sg znakomitym narzedziem, jednak wymagaja myslenia kli-
nicznego lekarza. Nalezy odrézni¢ nauke od ,naukizmu” - s3 to bowiem pojecia
z natury odmienne. Nauka stanowi system wiedzy oparty na logice i dowodach,
a nie na emocjach, doznaniach czy przekonaniach. Slepa wiara w tresci jedynie
deklarowane jako ,dowiedzione” i ,naukowe” stanowi przejaw ,naukizmu” — swo-
istego systemu dogmatycznego. Nie jest uzasadnione batwochwalcze przypisy-
wanie statusu nieomylnego autorytetu ,Swietemu mikroskopowi” ani ,$wietemu
analizatorowi immunologicznemu”. Kazde urzadzenie diagnostyczne lub kazda
metoda posiada swoje wskazania, przeciwwskazania, mozliwosci oraz — nierzad-
ko bardzo istotne - ograniczenia. Bezkrytyczna wiara w etiologiczne znaczenie
bakterii wykrytej na skérze jedynie na podstawie obserwacji mikroskopowej jest
niedorzecznoscia.

W przypadku infekcji, ostrej lub przewlektej (np. HIV, czerwonki, zapalenia wa-
troby), postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne oraz interpretacja wykrycia
czynnika etiologicznego nie budza zasadniczych watpliwosci. Istotnego znaczenia
nabiera natomiast sposéb postepowania w sytuacjach, gdy badania diagnostycz-
ne ujawniaja obecnos¢ czynnika wywotujacego wspétczesnie nieuzasadniony lek
i w istocie niemajacego charakteru infekcyjnego.

Jak juz weczedniej podkreslilismy, w pierwszej kolejnosci nalezy poszukiwac rzeczy-
wistej przyczyny choroby. Stwierdzenie zwiekszonej liczby drozdzakéw z rodzaju
Candida w wymazie z pochwy wymaga ustalenia przyczyny tego zjawiska. Obec-
nos¢ gronkoweca (czy tez paciorkowca) na skérze réwniez obliguje do ustalenia przy-
czyny. Z kolei automatyczne wdrazanie antybiotykoterapii wobec kazdego wykryte-
go drobnoustroju jest postepowaniem pozbawionym racjonalnych podstaw.

Ograniczenie interpretacji wynikéw badan do oceny jakos$ciowej (,jest lub nie ma”)
nie odzwierciedla petnego potencjatu informacyjnego diagnostyki laboratoryjne;j.
Dominujaca czes¢ informacji dostarczanych przez diagnostyke laboratoryjng sta-
nowig wyniki o charakterze ilo$ciowym.

Przyktadem moze by¢ oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT)
w surowicy krwi na poziomie 50 U/l. W ocenie ilo$ciowej podstawe wnioskowania
stanowi poréwnanie uzyskanego wyniku z tzw. przedziatem referencyjnym (lub
przedziatem poréwnawczym), czyli zakresem wartosci przyjmowanych jako punkt
odniesienia dla interpretacji rezultatu. Przykladowa wartos$¢ uzyskang w oznacze-
niu hormonu tyreotropowego (TSH) w surowicy stanowi 2,0 plU/ml, przy obowiga-
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zujacym przedziale referencyjnym 0,5-5,0 plU/ml. W analizowanym przypadku
wynik zawiera sie w przedziale referencyjnym.

Ocena ilosciowych wynikéw badan laboratoryjnych opiera sie na czterech
wskaznikach okreslajacych wiarygodnos¢ analizy laboratoryjne;j.

Trafnosc i precyzja charakteryzuja stopien, w jakim metoda analityczna funkcjo-
nuje w warunkach laboratoryjnych w sposéb powtarzalny, dzier po dniu.

Zaleza one od charakterystyki aparatury, odczynnikéw oraz catej materialnej infrastruk-
tury laboratorium. A takze — co oczywiste - od pracy rak diagnosty laboratoryjnego.

Istnieja jeszcze dwa inne wskazniki: czutos$¢ i swoistosé. Okreslaja one, po pierw-
sze, zdolnos¢ metody do wykrycia danej choroby, a po drugie — zdolnos¢ do jej
odrdéznienia od stanu braku tej choroby.

W tym przypadku nie chodzi o sama detekcje drozdzakéw z rodzaju Candida w wy-
mazie z pochwy ani o opartg na wiedzy patofizjologicznej interpretacje, zgodnie
z ktérg kandydoza jest nastepstwem obnizonej odpowiedzi immunologicznej,
a nie pierwotng infekgcja.

Tego rodzaju wniosek odzwierciedla poziom doswiadczenia i kompetencgiji klinicz-
nych osoby interpretujacej wynik, natomiast czutosc i swoistos¢ sa whasciwoscia-
mi metod laboratoryjnych. Maja one istotne znaczenie, poniewaz przy uzyskaniu
okreslonego wyniku - niezaleznie od tego, czy ma on charakter ilosciowy, czy ja-
kosciowy — warunkuja mozliwo$¢ rozstrzygniecia dwéch kwestii: czy dana osoba
jest zdrowa, czy chora, oraz czy rzeczywiscie wystepuje u niej konkretna choroba.

Swoistos¢ metod diagnostycznych jest istotnym problemem m.in. w przypadku
markeréw wirusowych zapalen watroby, takich jak antygen HBs i przeciwciata
przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C. W praktyce klinicznej niejedno-
krotnie zdarzaty sie przypadki kobiet ciezarnych, ktérym po wykonaniu jednego
badania przekazywano informacje o rozpoznaniu wirusowego zapalenia watroby
typu C. W konsekwencji kobiety te, ogarniete silnym lekiem, podejmowaty poszu-
kiwania oddziatu potozniczego, w ktérym — jak przypuszczaty — miaty urodzi¢ za-
kazone dziecko.

Istota problemu polega na niewystarczajacej swoistosci laboratoryjnej metody wy-
krywania przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C, co skutkuje
uzyskiwaniem wynikéw dodatnich zaréwno u 0séb rzeczywiscie zakazonych, jak
i u 0séb, u ktérych zakazenie nie wystepuje. Wykrycie przeciwciat przeciwko wiru-
sowi zapalenia watroby typu C wymaga w pierwszej kolejnosci weryfikacji w labo-
ratorium referencyjnym, wykorzystujacym metody o wyzszej czutosci i swoistosci.
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W Petersburgu funkcje takiego osrodka petni na przyktad Miejski Osrodek Ba-
dan Wirusologicznych. Wysoka jako$¢ stosowanych procedur prowadzita do nie-
potwierdzania wielu przypadkéw watpliwych, takze w grupie kobiet ciezarnych.
Szczegdlnie trudne sa sytuacje, w ktdrych kolejne oznaczenia daja rozbiezne rezul-
taty: w pierwszym badaniu stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat przeciwko wiruso-
wi C, w drugim ich brak, natomiast w trzecim uzyskuje sie wynik watpliwy. Wtasnie
takie rozbieznosci uzasadniaja koniecznos¢ zastosowania tzw. metody referencyj-
nej, a wiec charakteryzujacej sie istotnie wieksza wiarygodnoscia.

Czutos¢ oznacza zdolnos¢ badania do wykrycia wszystkich pacjentéw dotknie-
tych dang choroba. W sytuacji, gdy celem jest identyfikacja zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C oraz istnieje podejrzenie, ze z okreslonych przyczyn do-
szto do przetoczenia zakazonej krwi okreslonej liczbie oséb, konieczne staje sie
ustalenie, ilu sposréd tych biorcéw krwi ulegto zakazeniu wirusem HCV. Innymi
stowy - identyfikacja wszystkich oséb zakazonych tym wirusem w grupie biorcéw.

Przyktadowo, jezeli sposréd stu oséb zakazonych badanie wykrywa te infekcje
u dziewiecdziesieciu, czuto$¢ metody wynosi 90:100, czyli 90%. Pozostate 10% nie
zostato wykrytych, co oznacza uzyskanie w tych przypadkach wyniku fatszywie
ujemnego. Taki stan rzeczy ma powazne konsekwencje, poniewaz osoba, ktérej
na podstawie wyniku badania przekazano informacje o braku choroby, dalej funk-
cjonuje bez ograniczen — oddaje krew do transfuzji, utrzymuje kontakty seksualne
i tym podobne. Tym samym dochodzi do niekontrolowanego przenoszenia nie-
wykrytego wirusa zapalenia watroby typu C. Kluczowe znaczenie ma stwierdzenie
obecnosci przeciwciat przeciwko wirusowi w badaniach prowadzonych w labora-
torium przy punkcie krwiodawstwa. W przeciwnym razie istnieje ryzyko taricucho-
wego zakazania kolejnych biorcéw krwi; brak takiej detekcji wigze sie z ryzykiem
dalszej transmisji zakazenia na kolejnych biorcéw krwi. Wyniki fatszywie ujemne
stanowig powazny problem diagnostyczny, poniewaz niewykrycie choroby skut-
kuje pozostawieniem pacjenta z nierozpoznanym schorzeniem i bez sSwiadomosci
jego istnienia.

Swoistos¢ oznacza zdolnos¢ testu diagnostycznego do prawidtowego rozpozna-
wania braku danej choroby u oséb zdrowych. Dodatni wynik testu powinien jed-
noznacznie wskazywaé na obecno$¢ wirusowego zapalenia watroby typu C, bez
fatszywego réznicowania z innymi jednostkami chorobowymi, np. takimi jak zapale-
nie watroby typu B, kita, chlamydioza itd. Uzyskanie wynikéw dodatnich u 10% spo-
$réd stu 0séb zdrowych (bez zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C) oznacza
swoistos¢ testu wynoszacg 90%. Pozostate 10% stanowig wyniki fatszywie dodatnie.
Konsekwencje wynikéw fatszywie dodatnich sg mniejsze, poniewaz istnieje mozli-
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wosc ich weryfikacji w dalszej diagnostyce. Celem tej weryfikacji jest zapobieganie
nieuzasadnionym i potencjalnie niebezpiecznym dziataniom terapeutycznym.

Wiarygodnos¢ analizy laboratoryjnej okreslana jest na podstawie dwéch rodzajéw
dziatan kontrolnych: wewnatrzlaboratoryjnej kontroli jakosci oraz zewnetrz-
nej oceny jakosci.

Kobietom w okreslonym wieku rutynowo rekomenduje sie wykonywanie mammo-
grafii — zalecenie to jest wysoce problematyczne. Badanie to nie powinno by¢ wy-
konywane ani w odstepach rocznych, ani dwuletnich, ani trzyletnich. Wspomniana
metoda diagnostyczna obarczona jest niemal 30% wynikéw fatszywie dodatnich.
W praktyce oznacza to postawienie rozpoznania raka piersi u okoto jednej trzeciej
badanych kobiet bez wystarczajacych podstaw diagnostycznych. W rzeczywistosci
choroba nowotworowa w tych przypadkach nie wystepuje, a wynik jest fatszywie
dodatni. Konsekwencja fatszywie dodatniego rozpoznania moga by¢ skrajne reakcje
psychiczne, az po zachowania autodestrukcyjne, badz decyzje o poddaniu sie ra-
dykalnym i obcigzajacym procedurom terapeutycznym, mimo braku rzeczywistego
procesu nowotworowego. Zastosowana metoda diagnostyczna okazuje sie skrajnie
niewiarygodna. Nie jest to metoda laboratoryjna, lecz radiologiczna, co nie zmienia
istoty problemu. Skutkiem fatszywie dodatniego rozpoznania bywa nieuzasadniona
amputacja piersi, przy czym dopiero analiza histopatologiczna wykazuje brak cho-
roby nowotworowej. Blad diagnostyczny zostaje ujawniony post factum.

W 2012 roku wykazano, ze w okresie trzydziestu lat stosowania mammografii
w Stanach Zjednoczonych odsetek fatszywych rozpoznan raka piersi siegnat 31%
przypadkow?'.

W Szwecji dokonano dwudziestopiecioletniej analizy wptywu mammografii na
poziom smiertelnosci i dtugosc¢ zycia?2. W okresie dwudziestu pieciu lat stosowa-
nie mammografii nie przetozyto sie na redukcje smiertelnosci. Nie wykazano, aby
mammografia umozliwiata wcze$niejsze wykrywanie nowotworu lub wptywata na
wynik leczenia. Ostatecznym kryterium oceny pozostaje dtugosc zycia oraz Smier-
telnos¢. W populacji szwedzkiej wérdd kobiet w wieku 40-69 lat objetych badania-
mi mammograficznymi obserwowano coroczny spadek $miertelnosci z powodu
raka piersi na poziomie okoto 1%. Tempo tej redukcji pozostawato jednak takie
samo jak w okresie poprzedzajacym wprowadzenie mammografii. Z tego wzgledu
mammografia okazata sie nie tylko metoda nieskuteczng, ale réwniez szkodliwa.

! Bleyer A., Welch H. G. Effect of three decades of screening mammography on breast-Cancer incidence. N. Engl. J.
Med. 2012;367: 1998-2005.

22 Autier P. et al. Mammography screening and breast cancer mortality in Sweden. J. Natl. Cancer Inst. 2012;104:
1080-1093.
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Analogiczne wnioski dotyczace braku uzytecznosci mammografii oraz wysokiego
odsetka wynikéw fatszywie dodatnich sformutowano na podstawie dwudziesto-
piecioletnich obserwacji prowadzonych w Kanadzie®,

Dawka promieniowania stosowana w mammografii jest na tyle istotna, ze samo
badanie moze inicjowac rozwdj raka piersi u kobiet szczegdlnie wrazliwych (z mu-
tacjami BRCA1/2) nawet trzykrotnie czesciej niz u kobiet wzglednie zdrowych. Pra-
widtowos$¢ ta zostata potwierdzona w 2012 roku przez miedzynarodowy zespot
badawczy®.

Najbardziej obcigzonym narzagdem u wspodtczesnego cztowieka jest watroba. W ta-
beli zamieszczono zestawienie najczesciej wykorzystywanych badan laboratoryj-
nych stosowanych w diagnostyce choréb tego organu.

Parametr Mezczyzni Kobiety
AST (aminotransferaza asparaginianowa) <47 U/l <31U/
ALT (aminotransferaza alaninowa) <37 U/l <31U/
GGT (gamma-glutamylotransferaza) <49 U/ <32U/l
Bilirubina catkowita 8,5-20,5 umol/I 8,5-20,5 umol/I
Bilirubina bezposrednia (sprzezona) < 15,4 umol/I < 15,4 umol/Il
Bilirubina posrednia (niesprzezona) < 4,6 umol/I < 4,6 umol/I
Biatko catkowite 60-80 g/l 60-80 g/I
Albumina 40-60 % 40-60 %

Wspblezynnik de Ritisa (AST/ALT): 0,91-1,75

Z jednej strony, w réznych stanach chorobowych, zwtaszcza dotyczacych watro-
by i nerek, dochodzi do obnizenia stezenia najbardziej labilnej i wrazliwej frakcji
biatek surowicy. Sa to albuminy. Przyczyng moze by¢ zaréwno znaczne ograni-
czenie syntezy albumin w watrobie, jak i ich utrata z moczem w chorobach watro-
by i nerek. Niezaleznie od mechanizmu przyczynowego obserwuje sie obnizenie
tego parametru w surowicy. Réwnolegle, w przebiegu ostrego procesu zapalnego,
dochodzi do wzrostu stezenia innych biatek. Innymi stowy, zauwazalny jest spadek
stezenia jednego biatka przy jednoczesnym wzroscie stezenia pozostatych. Steze-

» Miller A. B. et al. Twenty-five year follow-up for breast cancer incidence and mortality of the Canadian National
Breast Screening Study: randomised screening trial. BMJ 2014;348: g366.

 Pijpe A. et al. Exposure to diagnostic radiation and risk of breast cancer among carriers of BRCA1/2 mutations:
retrospective cohort study (GENE-RAD-RISK). BMJ 2012;345: e5660.
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nie biatka catkowitego w surowicy miesci sie jednak w granicach normy. Sytuacje
te mozna zilustrowaé za pomoca nastepujgcej analogii: u jednego pacjenta doszto
do zgonu i wychtodzenia organizmu, u drugiego natomiast utrzymuje sie wysoka
goraczka. W rezultacie $rednia temperatury wynosi 36,6°C.

Wobec takiego paradoksu diagnostycznego pojawia sie pytanie o wtasciwe kry-
terium oceny. W jaki sposéb poradzili sobie z nim szwedzcy chemicy kliniczni?
Odpowiedz okazata sie zasadniczo prosta. Za miarodajne kryterium oceny funkgji
syntezy biatek przez watrobe przyjeto oznaczenie stezenia albuminy w surowicy.
Stanowi ona 40-60% biatka catkowitego surowicy krwi.

Najbardziej miarodajnym postepowaniem pozostaje ilosciowe oznaczanie albumi-
ny. Jej niskie stezenie wskazuje na uposledzenie proceséw syntezy w watrobie (przy
zatozeniu braku jej utraty wraz z moczem poprzez nerki). Uposledzenie zdolnosci
watroby do syntezy biatek wskazuje na toczacy sie przewlekly proces zapalny. Czy
bardzo wysokie stezenie albuminy nalezatoby zatem interpretowa¢ jako obecnos¢
w organizmie nowotworu odpowiedzialnego za jej nadmierne wytwarzanie? Taka
interpretacja jest nieuprawniona. Nie zmienia sie ilos¢ albuminy, natomiast obni-
zeniu ulega zawartos¢ wody we krwi. Oznacza to stan odwodnienia, wynikajacy
z niedostatecznej podazy ptyndéw przy jednoczesnym nasileniu ich utraty z potem,
moczem i katem. W wyjatkowych przypadkach obserwuje sie nowotwory zwigzane
z nadmierng syntezg wszystkich biatek osocza, w tym albuminy. S3 to jednak sytu-
acje bardzo rzadkie. Oznaczanie albuminy nie nastrecza trudnosci — dostepne s3 za-
réwno odpowiednie odczynniki, jak i aparatura laboratoryjna.

W przypadku potrzeby oznaczania biatek, ktérych stezenie wzrasta w przebiegu
zapalenia, stosuje sie metody elektroforetyczne. Wtasciwym postepowaniem jest
odrebne oznaczanie poszczegdlnych biatek ostrej fazy.

Obnizenie stezenia biatka catkowitego w surowicy krwi obserwuje sie wytacznie
w stanach ciezkiego wyniszczenia organizmu.

Wspotczynnik de Ritisa (AST/ALT) byt w latach 50. XX wieku powszechnie stoso-
wany jako jeden z najbardziej swoistych wskaznikéw zaburzen czynnosci watroby.
Wynikato to z faktu, ze ALT (aminotransferaza alaninowa) wystepuje wprawdzie
w réznych narzadach - m.in. w tkance miesniowej, trzustce oraz nerkach, w ilo-
$ciach niewielkich — jednak jej zasadniczym i dominujgcym miejscem wystepowa-
nia pozostaje watroba. W przypadku jej uszkodzenia dochodzi do uwalniania ALT
do krwiobiegu, gdzie enzym ten staje sie wykrywalny. Stan ten wskazuje na zaje-
cie watroby procesem chorobowym. AST (aminotransferaza asparaginianowa) wy-
stepuje natomiast w duzych ilosciach nie tylko w watrobie, lecz takze w miesniach,
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w tym w miesniu sercowym. W okresie, gdy nie dysponowano jeszcze bardziej
swoistymi testami pozwalajacymi na ocene uszkodzenia miesnia sercowego ani
watroby, postugiwano sie wspotczynnikiem de Ritisa. Wysoka wartos¢ tego wspoét-
czynnika, odzwierciedlajgca przewage enzymu o pochodzeniu pozawatrobowym
nad enzymem watrobowym, wskazuje, ze zrédto patologii nie lezy w watrobie.
W przypadku ostrego zapalenia watroby obserwuje sie natomiast wyrazny wzrost
aktywnosci ALT przy relatywnie nizszej aktywnosci AST. Skutkuje to obnizeniem
wartosci wspoétczynnika. Obecnie dostepnych jest wiele innych metod diagno-
stycznych, jednak niektére laboratoria nadal postuguja sie tym wspétczynnikiem.

Zasadniczo obecnie najbardziej czutym badaniem stuzacym do rozpoznawania
uszkodzenia watroby pozostaje oznaczenie aktywnosci ALT (istnieja wprawdzie me-
tody jeszcze czulsze, jednak — niestety - nie s one dostepne w postaci powszechnie
stosowanych zestawéw odczynnikowych). Kluczowe znaczenie ma sam fakt pod-
wyzszenia aktywnosci ALT. Istotna jest rowniez ilos¢ enzymu uwolnionego z watro-
by do krwi, jednak parametr ten ma znaczenie przede wszystkim w kontekscie dia-
gnostyki roznicowej zapalen watroby o etiologii toksycznej i wirusowej. W przebie-
gu wirusowych zapalen watroby aktywnos¢ ALT potrafi,siegac sufitu’, przekraczajac
wartosci uznawane za prawidtowe (30-40 U/I) nawet kilkudziesieciokrotnie.

W zapaleniach watroby o podtozu toksycznym stopien wzrostu aktywnosci ALT
bywa znacznie skromniejszy. Nie istnieje jednak zadna zalezno$¢ pomiedzy ciez-
koscig uszkodzenia watroby a aktywnoscia transaminazy.

W tagodnej postaci wirusowego zapalenia watroby typu A aktywnos¢ transaminazy
moze osiggac wartosci rzedu 1000, 1500, a nawet 2000 jednostek. Pod wzgledem kli-
nicznym obraz ten moze odpowiadac postaci tagodnej: pacjent ma jedynie nieznacz-
nie zazétcone powtoki oraz nie doswiadczajac istotnych dolegliwosci, kontynuuje
codzienna aktywno$¢ zawodowa. Nie istnieje zaleznos¢ pomiedzy rozlegtoscig uszko-
dzenia migzszu watroby a aktywnoscig ALT w surowicy, moze wiec doj$¢ do martwicy
czesci migzszu watroby. W takiej sytuacji wzrost aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej pozostaje zaskakujgco niski. | odwrotnie: u chorego z klinicznie fagodng posta-
Cig zapalenia watroby aktywnos¢ ALT moze osiggac wartosci skrajnie wysokie.

Z tego wzgledu kluczowe znaczenie ma ocena dynamiki aktywnosci ALT. Rege-
neracji watroby towarzyszy stopniowe obnizanie aktywnosci ALT. Pojawienie sie
drugiej fali wzrostu aktywnosci ALT wskazuje na nieprawidtowy przebieg procesu
i co najmniej na obecno$¢ uszkodzenia o charakterze toksycznym. Znaczenie ma
przede wszystkim dynamika zmian, podczas gdy sama bezwzgledna wartos¢ ak-
tywnosci ALT ma mniejsza warto$¢ kliniczna.
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Oznaczanie aktywnosci ALT znajduje réwniez zastosowanie w badaniach przesie-
wowych, gdy celem jest jedynie wstepna ocena stanu watroby. Badanie ALT stuzy
takze kontroli przebiegu ostrego i przewlektego zapalenia watroby, szczegdl-
nie w przypadkach o niewielkim nasileniu wzrostu aktywnosci tego enzymu, jak
w przewlektym zapaleniu watroby typu C. W przeciwienstwie do zapalenia watroby
typu B i typu A, w zapaleniu watroby typu C stopien wzrostu aktywnosci ALT bywa
czesto nieznaczny. Parametr ten informuje jedynie o istnieniu uszkodzenia watro-
by, nie dostarczajac zadnych danych dotyczacych ciezkosci stanu klinicznego.

Na szczegdlng uwage zastuguja tzw. wartosci referencyjne, czesto okreslane mia-
nem ,wartosci prawidtowych” W istocie od tego pojecia nalezatoby catkowicie
odejs¢. Czym wihasciwie sg ,wartosci prawidtowe”? — warto sie nad tym zastanowi¢

. Samo pojecie ,normy” jest swoistym absurdem, niezaleznie od tego, czy dotyczy
biochemii, struktury organizmu czy sfery emocjonalnej. Etymologicznie termin
»,nhorma” oznacza ,regute”. Pojawia sie jednak pytanie, kto owe reguty ustanawia.
Nie istnieje pojecie ,normalnego” cztowieka rozumianego jako s$rednia staty-
styczna. W konsekwencji pojecie ,normalnosci” odzwierciedla przede wszystkim
mechanizm leku stadnego. Petne upodobnienie sie do reszty stada — a wiec spet-
nienie kryterium ,normalnosci” - zapewnia jednostce bezpieczenistwo przed jego
agresja. Odstepstwo od wzorcéw obowigzujacych w stadzie skutkuje natomiast
przypisaniem statusu ,nienormalnosci”. W reakcji lekowej stado odpowiada agre-
sjg wobec jednostki — niekiedy w sposob bezposredni i brutalny. W konsekwencgji
»,norma” oznacza po prostu zgodnos¢ z tym, co powszechne. Za wtasciwe uznawa-
ne jest to, co odpowiada zachowaniom zbiorowosci.

W chemii klinicznej pod koniec lat 70., z inicjatywy $rodowiska szwedzkiego, zre-
zygnowano z pojecia ,wartosci prawidtowych”. Nie istnieje nic, co mozna by uzna¢
za ,normalne’, poniewaz sama koncepcja ,normy” jest powaznym uproszczeniem.
W diagnostyce laboratoryjnej nie operuje sie pojeciem ,normy’, lecz pojeciem
Jprzedziatu referencyjnego’, rozumianego jako przedziat poréwnawczy dla uzy-
skiwanych wynikéw. Wyznaczenie przedziatu referencyjnego opiera sie na pomia-
rach parametréw laboratoryjnych przeprowadzanych w okreslonej grupie poréw-
nawczej. Dobér grup poréwnawczych, a zwtaszcza kryteria lezace u jego podstaw,
otwiera kolejne istotne zagadnienie.

Dla przyktadu mozna odwotac sie do transaminazy: gérna granica przedziatu re-
ferencyjnego wynosi 37 U/l. Na pozér wartos¢ ta nie powinna budzi¢ znacznego
niepokoju. Sam przedziat nie jest nadmiernie rozlegty. Obejmuje on jednak zaréw-
no wartosci 0, 1i 2, jak réwniez 36. Oznacza to, ze do ,normy” zaliczane sg warto-
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$ci, ktére moga rézni¢ sie miedzy sobg nawet trzydziestokrotnie. Prowadzi to do
oczywistego wniosku i swiadczy o niskiej czutosci diagnostycznej testu. Z takie-
go rozumowania wynikatoby, ze kazda wartos¢ ponizej 37 U/l jest rbwnoznaczna
z prawidtowym funkcjonowaniem watroby. Zaréwno wynik 1 U/I, jak i 36 U/I byt-
by interpretowany jako ,zdrowa watroba”. Tymczasem w tym samym zakresie bez
trudu mieszcza sie réwniez pacjenci z toksycznym uszkodzeniem tego narzadu
lub przewlektym zapaleniem watroby typu C. Jezeli aktywno$¢ transaminazy nie
przekracza 37 U/l, rozpoznanie zapalenia watroby nie zostanie postawione, ponie-
waz wynik miesci sie w granicach ,normy”. Z tego wzgledu omawiane przedziaty
referencyjne w istotnym stopniu wymagaja korekty. W praktyce klinicznej, w miare
mozliwosci, zwraca sie uwage na ten problem - jezeli klinicysci sg otwarci na po-
gtebiong interpretacje.

Szczegdlnie interesujaca substancjg jest bilirubina. Zastanéwmy sie zatem nad jej
pochodzeniem. Powstaje ona przede wszystkim — cho¢ nie wytacznie — w wyniku
rozpadu hemoglobiny, bedacej biatkiem erytrocytéw.

Hemoglobina jest biatkiem, ktérego czasteczka zbudowana jest z dwéch par pod-
jednostek typu alfa i beta. Podjednostki te wystepuja w postaciach: alfa-1, alfa-
2, beta-1 oraz beta-2. Kazda z nich zawiera cze$¢ niebiatkowa, okreslang mianem
hemu. Nazwa ,hemoglobina” odzwierciedla budowe biatka. Czasteczka ta zawiera
czes¢ niebiatkowg — hem - oraz globine, bedaca frakcjg biatkowa. Hemoglobina
jest gtownym, cho¢ nie jedynym, zrédtem zelaza w organizmie.

W celu unikniecia strat biologicznych w organizmie funkcjonujg liczne mechani-
zmy i ukfady stuzace wtérnemu wykorzystaniu substancji o istotnym znaczeniu
fizjologicznym. Zelazo uwalniane w procesie rozpadu hemu réwniez podlega
wtérnemu wykorzystaniu w ustroju. Do rozpadu hemu dochodzi przede wszyst-
kim w zwiazku z fizjologicznym rozpadem erytrocytéw. Czerwona krwinka jest
komorka o fizjologicznie ograniczonym czasie zycia, wynoszacym okoto 120 dni.
W miare postepujgcego starzenia erytrocyt po uptywie tego okresu zostaje wy-
cofany z krazenia i poddany eliminacji, przy jednoczesnym odzyskiwaniu jego
sktadnikow.

Warunkiem wtérnego wykorzystania sktadnikéw erytrocytéw jest ich uprzednie
usuniecie z krazenia. Proces ten zachodzi z udziatem komorek okreslanych mia-
nem makrofagdw, charakteryzujacych sie zdolnoscig do fagocytozy szerokiego
spektrum materiatu oraz obecnych w niemal wszystkich narzadach i tkankach.
Proces rozpadu starzejacych sie erytrocytow zachodzi z udziatem makrofagow
sledziony i watroby.
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Po zakonczeniu fizjologicznego okresu funkcjonowania czerwone krwinki zosta-
ja usuniete z krazenia. Gldwnym miejscem eliminacji jest sledziona. Oznacza to,
ze degradacja erytrocytéw oraz rozpad ich bton komérkowych zachodza gtéwnie
w $ledzionie, a w mniejszym stopniu w watrobie.

Fragmenty bton komérkowych sg nastepnie przechwytywane przez makrofagi
$ledziony. Ze wzgledu na istotna role lipidéw podlegaja one ponownemu wyko-
rzystaniu w ustroju. Erytrocyt jest bowiem — w uproszczeniu - strukturg lipido-
wo-biatkowa zawierajgcag enzymy oraz hemoglobine. Po eliminacji erytrocytu roz-
poczyna sie degradacja hemoglobiny. Z kazdej pojedynczej czasteczki uwalniane
sq cztery czasteczki hemu; czes¢ z nich ulega dalszemu rozktadowi bezposrednio
w $ledzionie, natomiast pozostate wraz z krwig trafiaja do watroby, gdzie proces
przejmuja makrofagi watrobowe. Analogicznym procesom podlegaja takze pokar-
mowe zrédta hemu, w tym mieso.

Po uwolnieniu czterech czasteczek hemu nastepujg dalsze etapy ich przetwarza-
nia. Pozostatosci hemoglobiny pozbawione hemu réwniez nie ulegaja eliminacji,
lecz stanowig substrat do powstawania wielu istotnych biologicznie zwigzkoéw.

Pierwszym etapem wykorzystania hemu (czteropierscieniowej struktury porfiry-
nowej z atomem zelaza zwigzanym na okreslonych wigzaniach chemicznych) jest
jej rozszczepienie i uwolnienie atomu zelaza. Jest ono pierwiastkiem deficytowym,
dlatego jego ponowne wykorzystanie ma kluczowe znaczenie biologiczne. Ku zro-
zumiatemu zdumieniu trzecim pod wzgledem znaczenia narzagdem uczestnicza-
cym w rozszczepianiu hemu jest mézg.
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Nasuwaja sie pytania o funkcje hemu w médzgu oraz o sens jego rozszczepiania
w tym narzadzie. Okazuje sig, ze proces ten ma zasadnicze znaczenie. Do zagad-
nienia tego powrdcimy nieco pézniej.

W podrecznikach przez dtugi czas komérki odpowiedzialne za fagocytoze wta-
snych erytrocytéw ujmowano w sposéb nieprawidtowy w ramach tzw. uktadu
siateczkowo-srédbtonkowego, mimo ze nie wykazujg one Zzadnego zwigzku ze
Srodbtonkiem. W latach osiemdziesigtych XX wieku dokonano korekty nomen-
klatury, wprowadzajac jako wtasciwe okresdlenie pojecie uktadu fagocytéw jed-
nojadrzastych. Istota problemu nie sprowadza sie do kwestii nazewnictwa, lecz
fundamentalnych réznic pomiedzy omawianymi elementami komérkowymi. Fa-
gocyty jednojadrzaste sg populacjg komérek zdolnych do agresywnej eliminacji
ré6znorodnych struktur biologicznych — od drobnoustrojéw, przez larwy i postacie
doroste pasozytéw, po komoérki nowotworowe. Wymagaja jedynie odpowiednie-
go wsparcia. Te makrofagi fagocytuja okoto 10 miliardéw erytrocytéw na dobe,
poniewaz erytrocyty, ktére zakohczyty swdj czas zycia, musza zosta¢ usuniete
i przetworzone. Hemoglobina w makrofagach ulega rozpadowi na globine, be-
daca czescig biatkowa, oraz hem, z ktérego uwalniane jest zelazo; po uwolnieniu
podlega ono ponownemu wykorzystaniu.

Z hemu powstaje bilirubina. Jest ona zatem produktem rozpadu hemu. Bilirubina
powstata w wyniku jego rozpadu w makrofagach jest nastepnie wydzielana do
ptynu miedzykomérkowego, a potem trafia do krwi. Bilirubina jest substancja nie-
rozpuszczalng w wodzie i nie jest zdolna do samodzielnego przemieszczania sie
w srodowisku wodnym. Do jej przenoszenia we krwi niezbedny jest odpowiedni
mechanizm transportowy. Tym ,mechanizmem” jest albumina, bedaca gtéwnym
biatkiem osocza krwi, o ktérym wczesniej juz wspomnieliémy. Wigzanie bilirubiny
przez albumine skutkuje powstaniem kompleksu bilirubina-albumina, transpor-
towanego nastepnie do watroby. Przed wniknieciem bilirubiny do hepatocytow
dochodzi do odfaczenia albuminy, po czym ulega ona ponownemu wykorzysta-
niu w krazeniu. Bilirubina w komérkach watroby podlega dalszym przemianom.
Jest ona substancja, ktéra nie powinna ulega¢ bezcelowemu ,rozpraszaniu’, lecz
powinna zosta¢ witaczona w proces ponownego wykorzystania. Warunkiem jest
jednak jej uprzednie wydzielenie do z6tci. Zaréwno w zéfci, jak i w jelicie petni ona
istotne funkcje. Zot¢ jest ptynem o charakterze wodnym. Oznacza to koniecznos$c¢
przeksztatcenia bilirubiny — nierozpuszczalnej w wodzie i dostarczonej do watroby
w kompleksie z albuming - w postac rozpuszczalng w srodowisku wodnym.

Proces ten polega na przylaczeniu do bilirubiny dwéch reszt kwasu glukuronowe-
go. Czasteczka bilirubiny ulega kolejno przytaczeniu jednej, a nastepnie drugiej
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reszty tego kwasu, czyli pochodnych niskoczasteczkowych weglowodanéw o ta-
dunku ujemnym. Prowadzi to do nadania catej czasteczce fadunku elektrycznego.
Taka posta¢ bilirubiny uzyskuje rozpuszczalnos¢ w wodzie. Wytacznie w postaci
bilirubiny sprzezonej z kwasem glukuronowym moze ona opuszcza¢ komorke
watrobowg i by¢ wydzielana do zéfci. W przypadku nadmiaru bilirubiny jej wy-
dzielanie wyfacznie do zéfci staje sie niemozliwe, w zwigzku z czym czes¢ ulega
redystrybucji do krwi. Skutkiem jest wzrost stezenia bilirubiny w surowicy.

Dlaczego u noworodkéw wystepuja zéttaczki, ktdre bywaja bagatelizowane (cho¢
w istocie nie ma ku temu zadnych podstaw)? Z jednej strony dochodzi do rozpadu
czesci erytrocytéw, z drugiej zas watroba noworodka nie jest jeszcze przygotowa-
na na obcigzenie toksynami pochodzacymi zaréwno ze szczepionek, jak i z mle-
ka matki. Watroba noworodka nie jest jeszcze przygotowana do petnienia funkgcji
detoksykacyjnych, ale zostaje obcigzona hemem pochodzacym z czesciowo roz-
padajacych sie erytrocytéw. Los hemu u noworodka jest taki sam jak los hemu
pochodzacego ze zuzytych erytrocytéw u oséb dorostych: powstaje w $ledzionie,
a nastepnie trafia do watroby, gdzie ulega sprzeganiu poprzez przytaczenie dwdch
czasteczek kwasu glukuronowego, po czym — w postaci bilirubiny sprzezonej - zo-
staje wydzielony do zékci i wraz z nig przechodzi do jelita. Tak wtasnie przebiegatby
ten proces, gdyby dziecko byto juz osoba dorosta. U noworodka natomiast uktad
sprzegania z kwasem glukuronowym funkcjonuje jeszcze bardzo niewydajnie, po-
niewaz opisane mechanizmy nie osiggnety petnej dojrzatosci.

W pewnym okresie przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym w przypadku pojawienia
sie zazotcenia skéry u noworodka whasciwym postepowaniem jest zastosowanie
naswietlania lampa, co - zgodnie z zamystem — miato prowadzi¢ do stopniowego
ustepowania zo6ttaczki. W sytuacji braku innych dostepnych srodkéw takie poste-
powanie rowniez moze zosta¢ zastosowane. Mozliwe jest jednak postepowanie
bardziej racjonalne: w przypadku stwierdzenia u dziecka niedoboru kwasu gluku-
ronowego zasadne jest jego bezposrednie uzupetnienie. Najbogatszym zrodtem
kwasu glukuronowego jest karczoch. Oznacza to, ze dziecku mozna poda¢ do-
ustnie kilka kropel ekstraktu z karczocha albo - jesli produkt ten nie jest dostep-
ny — zastosowac Hofitol (francuski preparat apteczny bedgcy wodnym ekstraktem
z karczocha). Preparat ten moze by¢ podawany w dawce jednej czwartej lub po-
towy tabletki.

W mojej praktyce odnotowatem przypadek noworodka nieszczepionego w pierw-
szej dobie zycia, z z6ttym zabarwieniem skéry oraz stezeniem bilirubiny wynosza-
cym 200 mg/l. Po dobraniu odpowiedniej dawki Hofitolu po tygodniu stezenie bi-
lirubiny wynosito 110 mg/l, po dwéch tygodniach - 55 mg/I, a nastepnie 15 mg/I.
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Celem postepowania nie jest zmiana zabarwienia skéry dziecka, lecz normalizacja
metabolizmu bilirubiny.

Bilirubina powstajaca z hemu jest substancjg nierozpuszczalng w wodzie. Jej trans-
port w krwiobiegu wymaga obecnosci albuminy. Kolejnym warunkiem wydalania
bilirubiny z z6tcig jest nadanie jej charakteru zwigzku polarnego. Efekt ten jest wy-
nikiem sprzegania bilirubiny z kwasem glukuronowym.

Proces glukuronidacji zachodzi w komorce watrobowej. Bilirubina wolna powstaje
bezposrednio z hemu. Bilirubina sprzezona to bilirubina zwigzana z kwasem glu-
kuronowym. Przewaga bilirubiny wolnej we krwi wskazuje, ze nie zostata ona jesz-
cze wychwycona i przetworzona w watrobie. Po uwolnieniu hemu z erytrocytu
bilirubina powstaje w makrofagach sledziony, jednak jej przemiany metaboliczne
w watrobie nie miaty jeszcze miejsca. Przewaga bilirubiny wolnej (tzw. posredniej)
wskazuje na wystapienie hemolizy, czyli rozpadu erytrocytéw. W takiej sytuacji ko-
nieczna jest identyfikacja miejsca i mechanizmu rozpadu oraz ustalenie przyczyny
zottaczki hemolitycznej. Innymi stowy: nie chodzi o leczenie wyniku badania, ale
o wtasciwg interpretacje.

Podwyzszenie stezenia bilirubiny wolnej swiadczy o niedawnym wystgpieniu he-
molizy (rozpadu erytrocytéw) oraz o przekroczeniu zdolnosci hepatocytéw do
metabolizowania nadmiernej ilosci bilirubiny.

Druga czesta przyczyna podwyzszenia stezenia bilirubiny wolnej w surowicy jest
zespot Gilberta. Nie jest to choroba, lecz stan o podtozu genetycznym charakte-
ryzujacy sie zaburzeniem sprzegania bilirubiny z kwasem glukuronowym.

Hemoliza przebiega prawidtowo, bilirubina powstaje w makrofagach $ledziony
i po zwigzaniu z albuming trafia do watroby, gdzie jej sprzeganie z kwasem glu-
kuronowym jest nieefektywne z powodu genetycznie uwarunkowanej niewydol-
nosci enzymu odpowiedzialnego za ten etap reakcji. W konsekwencji w tkankach
oraz we krwi dominuje bilirubina wolna. Zespét Gilberta jest stanem bardzo inte-
resujgcym i wymagajacym wiasciwego zrozumienia. Nie jest to jednak zjawisko
tak grozne, jak czesto sie uwaza. Tym zagadnieniem zajmiemy sie jednak pdznie;j.

Zaburzenie dotyczy enzymu odpowiedzialnego za sprzeganie bilirubiny z kwa-
sem glukuronowym - urydyno-5"-difosfoglukuronylotransferazy (UDP-glukurony-
lotransferazy) — a nie niedoboru samego kwasu glukuronowego, ktérego ilos¢
w komoérkach watroby jest wystarczajaca; problemem pozostaje natomiast
nieefektywnos¢ procesu jego wigzania z bilirubina. Z tego wzgledu ani karczoch,
ani preparaty takie jak Hofitol nie bedg skuteczne; konieczne jest odmienne poste-
powanie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw
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zespotu Gilberta nie dochodzi do istotnych nastepstw klinicznych, a jedyng ma-
nifestacja fenotypowa pozostaje nieznaczne zazétcenie twardéwek. Z kolei obec-
nos¢ podwyzszonego stezenia bilirubiny sprzezonej we krwi moze wskazywac na
inny mechanizm patologiczny. Jest to sytuacja, w ktorej bilirubina, zamiast ulega¢
wylacznemu wydzielaniu do zétci, przedostaje sie takze do krwi. Przyczyng tego
zjawiska jest przecigzenie komérek watrobowych. Jeden biegun komérki watro-
bowej zwrdcony jest ku kanalikom zétciowym i odpowiada za wydzielanie biliru-
biny do zétci, podczas gdy drugi biegun skierowany jest ku naczyniom krwiono-
snym. W sytuacji przecigzenia komérki watrobowej, wynikajacego z niemoznosci
przekierowania catej bilirubiny do zétci, jej pozostata czes¢ przedostaje sie do krwi.
W badaniach stwierdza sie wowczas wzrost stezenia bilirubiny sprzezonej. Zjawi-
sko to wystepuje przede wszystkim w przebiegu zapalen watroby, niezaleznie od
ich etiologii: wirusowej, pasozytniczej, toksycznej czy bakteryjne;j.

Innym problemem jest blokada odptywu zétci z watroby do drég zétciowych i da-
lej do jelita, skutkujaca brakiem jej przeptywu ponizej miejsca zamkniecia. W takiej
sytuacji dochodzi do wzrostu stezenia bilirubiny we krwi ze wzgledu na zabloko-
wanie jej wydzielania do jelita. Odptyw zé6tci moze by¢ blokowany przez kamice
z6tciowq lub guzy trzustki. Dlatego postepowanie sprowadzajgce sie jedynie do
pytania ,czym obnizy¢ bilirubine sprzezona?” jest niepoprawne i powinno zostac
zastapione identyfikacja przyczyny jej podwyzszenia.

Ostre zapalenie trzustki ma okreslone, mozliwe do wskazania przyczyny. W przy-
padku przewlektego spozywania wysokoprocentowych alkoholi — niezaleznie od
ich rodzaju - z biegiem czasu dochodzi do rozwoju ostrego toksycznego zapale-
nia trzustki. Wystapienie ostrego zapalenia trzustki u mtodej kobiety nienaduzy-
wajacej alkoholu wskazuje na zaburzenie odptywu soku trzustkowego do jelita
cienkiego. Jedna z mozliwych przyczyn jest nowotwor trzustki, jednak takie rozpo-
znanie jest mato prawdopodobne. Konieczna jest weryfikacja w badaniu ultraso-
nograficznym. Najczesciej przyczyna sa przywry lub nicienie. Na przyktad glista
ludzka, bedaca duzym nicieniem, moze przedostac sie do przewodu trzustkowe-
go i go zablokowac. Taki sam efekt moze wywota¢ réwniez obecnos¢ kilku mniej-
szych nicieni. Ich obecnos¢ w przewodzie prowadzi do rozwoju stanu zapalnego
i obrzeku, co skutkuje uciskiem struktur i w konsekwencji blokada odptywu zétci.

Poniewaz wspétczesnie pasozyty rzadko sg brane pod uwage w procesie diagno-
stycznym, w przypadku ostrego zapalenia trzustki postepowanie czesto sprowa-
dza sie do interwencji chirurgicznej: otwarcia jamy brzusznej i usuniecia martwi-
czo zmienionej czesci trzustki, przy czym zabieg ten bywa postrzegany jako suk-
ces lekarza, skoro uratowat zycie pacjentowi. Brzmi to przekonujaco, z tym jednak
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zastrzezeniem, ze ten sam pasozyt, pozostajacy w przewodach gruczotu lub w je-
licie, moze po dwdch tygodniach ponownie przedostac sie w to samo miejsce...
Niestety, parazytologia jest dziedzing, ktorej lekarze ani dobrze nie znaja, ani nie-
chetnie sie nig zajmuja.

Podwyzszenie stezenia bilirubiny jest zatem objawem, a nie jednostka chorobowa.

Stosowanie diety niskottuszczowej lub ubogottuszczowej nie wyklucza powsta-
wania kamieni w drogach zétciowych, a ograniczanie spozywania ttuszczéw nie
jest uzasadnione; wrecz przeciwnie, zasadny jest wysoki udziat ttuszczéw w diecie.
Ograniczenie powinno dotyczy¢ weglowodandw.

W zapobieganiu powstawania kamieni zétciowych kluczowego znaczenia nie ma
postawienie znaku réwnosci pomiedzy ttuszczami w diecie a patologia watroby,
lecz rozpoznanie i kontrola procesu zapalnego. Przyczyng tworzenia sie kamieni
jest stan zapalny. Pomimo to, na pytanie o etiopatogeneze kamicy wiekszos¢ le-
karzy moéwi o zmianach rozpuszczalnosci cholesterolu; zgodnie z powszechnym
przekonaniem ulega ona zmniejszeniu, a w rezultacie dochodzi do wytracania sie
tego zwigzku w zétci w postaci krysztatdéw. W zargonie medycznym przyczyna ta
bywa okreslana mianem ,zwiekszonej litogennosci zétci”. Méwiac prostszym jezy-
kiem, termin ten oznacza jedynie zwiekszong sktonnos¢ do tworzenia sie kamieni.
Obco brzmigca nazwa w rzeczywistosci nie wnosi zadnej wartosci poznawcze;j.

Pojawia sie jednak pytanie o przyczyne zmiany rozpuszczalnosci cholesterolu.
W odpowiedzi zapada niezreczna cisza lub wymijajace proby wybrniecia z impa-
su. Dzieje sie tak dlatego, ze we wspodtczesnej medycynie niepozadane jest pytanie
»dlaczego?”. Nie zadaje sie go ani sobie samemu, ani innym. Jest to pytanie wyta-
czone z dyskusji.

Konieczne jest ustalenie przyczyny stanu zapalnego, przy czym w drogach zétcio-
wych najczesciej okazuja sie nim pasozyty. Nie musi to oznacza¢ obecnosci duzych
pasozytéw jelitowych (np. glist); znacznie czesciej sa to o drobne przywry lub ni-
cienie, ktére — mimo bytowania w jelicie - moga migrowac do drég zétciowych.

Pierwszoplanowa przyczyna stanu zapalnego jest nierozpoznana helmintoza.

W drugiej kolejnosci sg leki — poczawszy od anestetykéw ogodlnych, a skoriczyw-
szy na niektdérych preparatach zétciopednych.

Organizm ludzki cechuje sie zdumiewajacg inteligencjg dziatania. Wykazuje zdol-
no$¢ do samoregulacji i korekty ogromnej liczby proceséw patologicznych, pod
warunkiem niezaktécania tych mechanizméw. Jezeli jednak od pierwszych dni zy-
cia dochodzi do kumulacji r6znorodnych interwencji — obejmujacych intensywne
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szczepienia, ekspozycje na substancje toksyczne wraz z pozywieniem oraz pro-
filaktyczne stosowanie antybiotykdéw — wéwczas zdolnosci adaptacyjne ustroju
ulegaja stopniowemu wyczerpaniu. W konsekwencji nastepuje funkcjonalne ,wy-
cofanie sie” mechanizméw kompensacyjnych.

Po przedostaniu sie bilirubiny sprzezonej (zwigzanej) do jelita cienkiego dochodzi
do jej dalszych przemian metabolicznych. W pierwszym etapie nastepuje redukcja
bilirubiny do urobilinogenu. Czes¢ urobilinogenu ulega wchtonieciu i ponownemu
transportowi do watroby. Pozostata frakcja podlega redukcji do sterkobilinogenu,
a nastepnie utlenieniu do sterkobiliny, odpowiedzialnej za charakterystyczne bru-
natne zabarwienie stolca. Bilirubina — podobnie jak jej pochodne oraz kwasy z6tcio-
we — podlega krazeniu pomiedzy jelitem a watroba (proces ten okresla sie mianem
krazenia watrobowo-jelitowego), co wynika z fizjologicznej koniecznosci ich zacho-
wania i ponownego wykorzystania, a nie catkowitego wydalania z ustroju.

W przebiegu rozpadu hemoglobiny, zachodzacego w watrobie i $ledzionie, zasad-
nicza role odgrywa hem. Warunkiem przeksztatcenia go w bilirubine jest rozszcze-
pienie jego czteropierscieniowej struktury oraz usuniecie z niej atomu zelaza.

CH3 HC=CH, CH3 HC=CH,

CH
e / 0, + NADPH 5 H,0 + NADP*

H3C CH3
i i
CHe CH,
COOH COOH
hem (czerwony) biliwerdyna (zielona)

Zjawisko to zachodzi pod wptywem enzymu okreslanego mianem hemooksyge-
nazy. Jej dziatanie polega na wprowadzeniu dwdch atoméw tlenu — po jednym do
kazdego pierscienia. Usuniecie atomu zelaza zachodzi z udziatem innego, wspot-
dziatajgcego enzymu. Rozszczepienie hemu nie sprowadza sie do mechanicznego
.przeciecia struktury nozem”. W toku tego procesu nastepuje uwolnienie, od-
szczepienie i wyciecie jednego atomu wegla. Usuwany atom wegla nie ma postaci
wegla pierwiastkowego czy tez wegla statego, lecz tlenku wegla (CO), czyli czadu.
State wytwarzanie tlenku wegla przez organizm cztowieka ma znaczenie korzyst-
ne, poniewaz zwigzek ten powstaje w ilosciach sladowych.
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Jak ujat to Paracelsus: ,Wszystko jest trucizng i wszystko jest lekarstwem - o tym,
czy dana substancja dziata jako trucizna, czy jako lekarstwo, decyduje dawka”

Tlenek wegla (ll) - czad - powstaje w ilosciach $ladowych nie jako produkt tok-
syczny wymagajacy szybkiej eliminacji, lecz jako zwigzek o istotnym znaczeniu bio-
logicznym. Petni on funkcje neuroprzekaznika oraz wykazuje dziatanie antyagre-
gacyjne. Skutkiem tego dziatania jest hamowanie proceséw zakrzepowych. Tle-
nek wegla wykazuje réwniez wtasciwosci neuroprotekcyjne, zapewniajac ochrone
neuronéw. Z tego wzgledu hemooksygenaza typu pierwszego (tzw. indukowalna)
ma najwyzsza aktywnos¢ nie w watrobie, lecz w mézgu. Priorytetem powinna by¢
ochrona mézgu, a nie jego narazanie na czynniki degradujace, takie jak spaliny
komunikacyjne, antybiotyki, telewizja oraz,,zombifon” (czyli telefon komérkowy).

Oczywiscie, trudno wyobrazi¢ sobie funkcjonowanie wspétczesnego cztowieka bez
telefonu komorkowego, oferujagcego wygode uzytkowania, tanig fgcznosé¢ - takze
miedzymiastowa i miedzynarodowa — oraz mozliwos¢ realizacji operacji bankowych.

Problem polega jednak na tym, Zze obecnie cztowiek postuguje sie telefonem
komoérkowym bynajmniej nie w jego pierwotnej funkgji, lecz zanurza sie w nim
w celu obcowania z parodia informacji, ktéra — w istocie — jest mu catkowicie zbed-
na. Tak zwane wiadomosci sa wstepnie,,przetrawionym” przez kogos kesem dezin-
formacji, zaledwie utamkiem prawdy, bedacej produktem ubocznym tego proce-
su; reklama ma znaczenie wytacznie dla samych reklamodawcéw; tak zwane sieci
spotecznosciowe (tu okreslenie ,sieci” nabiera szczegolnej trafnosci: wciggajq i nie
pozwalajg sie uwolni¢) zapewniaja jedynie wypaczong imitacje komunikacji.

Zdumiewajace jest to, w jakim stopniu cztowiek sam, z wtasnej woli, dokonuje ucieczki
od rzeczywistosci ku jej surogatowi, oferowanemu przez,srodki masowej obrébki psy-
chicznej’, za posrednictwem wyjatkowo skutecznego urzadzenia sprzyjajacego szyb-
kiemu przejsciu w stan bezwolnego automatyzmu (,stan zombie”). ,Zombifon” nie-
ustannie podtrzymuje zaleznosc¢ od siebie, poczawszy od momentu, w ktérym rodzice
o ograniczonej refleksyjnosci pokazujg jeszcze dwuletniemu dziecku, jak obstugiwac
to urzadzenie. Jasne jest, ze dla rodzicéw stanowi to wygodny sposdb unikniecia ucigz-
liwego kontaktu zniemowleciem. Dla matego dziecka oznacza to jednak bezpowrotne
zatrzasniecie w putapce, a wydostanie sie z niej nie bedzie mozliwe przez dtugie lata.
Z czasem do tej zaleznosci dotaczy zazdros¢ wobec, sgsiada-zombie’, ktéry dysponuje
drozszym ,zombifonem’, a takze uzaleznienie od pseudokomunikacji z pseudoprzyja-
ciotmi (przypomnijmy obserwacje Michaita Zadornowa dotyczaca ,zombifonowej” ko-
respondencji dzieci:,No i co?”-,A nic!”), oraz inne, analogiczne przejawy tego samego
mechanizmu - prowadzace konsekwentnie w tym samym kierunku.

59

Dlaczego proces degradacji osobowosci przebiega w tak szybkim tempie i zara-
zem tak efektywnie? Jak juz wczesniej wskazalismy, pierwotna przyczyna wszel-
kich choréb sa problemy podswiadomosci. Leki — i tylko one. Zagadnienie to nie
jest jednak w tym miejscu zasadniczym przedmiotem rozwazan.

Steve Cutts. Dla ludzkosci gra skonczona (2014)

Niestety, korzystanie z ,zombifondw" wiaze sie z licznymi problemami zdrowot-
nymi o charakterze fizycznym, zwtaszcza u mezczyzn. Juz na poczatku XXI wieku
zespo6t badawczy kierowany przez doktora Ashoka Agarwala z Cleveland wyka-
zat, ze dtugotrwate korzystanie z telefonu komérkowego (technicznie nie byty
to jeszcze wspdtczesne ,zombifony”) pozostaje w zwigzku z wystepowaniem
zaburzen snu, pogorszeniem funkcji poznawczych, zaburzeniami wydzielania
hormonéw oraz z rozwojem réznych nowotworéw, w tym nowotworéw mo-
zgu®. Ten sam lekarz wykazat ponadto, ze korzystanie z telefonéw komoérko-
wych przez mezczyzn (zwhaszcza w przypadku noszenia telefonu lub telefonéw
w kieszeniach spodni, w bezposredniej bliskosci jader) wigze sie z zaburzenia-
mi ruchliwosci plemnikéw, pojawianiem sie form uszkodzonych, obnizeniem
ich catkowitej liczby oraz rozwojem cech uszkodzenia oksydacyjnego®. Innymi
stowy — w ujeciu syntetycznym — korzystanie z telefonéw komérkowych sprzyja
rozwojowi meskiej nieptodnosci.

» Makker K. et al. Cell phones: modern man’s nemesis? Reproductive BioMedicine Online 2009;18(1): 148-157.
% Agarwal A. et al. Cell phones and male infertility: A review of recent innovations in technology and consequences.
International Braz. J. Urol. 2011;37(4): 432-454.
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Niedawno chinscy naukowcy opublikowali obszerny, systematyczny przeglad
danych?, na podstawie ktérego sformutowano wniosek o istotnym wzroscie cze-
stosci nowotworéw w zwigzku z oddziatywaniem telefonéw komérkowych. Ob-
serwuje sie systematyczny wzrost liczby tego rodzaju prac, pomimo aktywnego
przeciwdziatania ich pojawianiu sie ze strony operatoréw telefonii komérkowej
oraz producentéw telefondw.

Pod zadnym pozorem nie nalezy pozostawia¢ telefonu komérkowego w bezpo-
Srednim sasiedztwie gtowy ani té6zka. Urzadzenie to stanowi istotne Zrédto pro-
mieniowania elektromagnetycznego. W sypialni nie powinna znajdowac sie zadna
wigczona ani dziatajaca elektronika. Po obejrzeniu telewizji, po pracy przy kom-
puterze czy skorzystaniu z telefonu komérkowego — wszystkie urzadzenia nalezy
wytaczy¢. Elementem bezwzglednie niezbednym w sypialni sg natomiast bardzo
grube, ciemne zastony. Z chwilg wschodu storica pozawzrokowe mechanizmy fo-
topercepcji w skérze — nawet przy zamknietych oczach - rejestruja obecnos¢ swia-
tha, co prowadzi do natychmiastowego zahamowania syntezy melatoniny. Oczy
pozostajg jeszcze zamkniete, natomiast organizm znajduje sie juz w fazie przygo-
towania do przebudzenia. Dlatego warunkiem uzyskania trwatego i zdrowego snu
jest przestrzeganie dwdch zasad: catkowitego braku wiaczonej elektroniki w sy-
pialni (zwfaszcza w bezposrednim sasiedztwie gtowy) oraz obecnosci grubych,
ciemnych zaston. Stezenie melatoniny we krwi u 0séb $piacych za cienka, prze-
zroczysta firanka jest znacznie nizsze niz u 0séb $pigcych w catkowitej ciemnosci.
Wskazane jest rowniez unikanie w sypialni budzikéw z wyswietlaczem LED emitu-
jacym $wiatto koloru niebieskiego. Swiatto niebieskie zaburza synteze melatoniny.
Innymi stowy, budzik z cyframi w kolorze czerwonym nalezy uznad za rozwigzanie
korzystne, natomiast z cyframi niebieskimi — za niekorzystne.

Tlenek wegla (czad) jest dla organizmu niezbedny, jednak wytacznie w ilosciach
sladowych.

Hemooksygenaza dos¢ czesto ulega zahamowaniu pod wptywem lekéw farmaceu-
tycznych, toksyn srodowiskowych, toksyn pasozytniczych oraz innych niekorzyst-
nych oddziatywan. Skutkiem tego jest obnizenie poziomu antyoksydacyjnej ochro-
ny mézgu, ktérego masa jest nieco mniejsza niz masa mikrobiomu w organizmie
cztowieka. Oznacza to koniecznos$¢ statego utrzymywania hemooksygenazy na
wysokim poziomie aktywnosci. Pojawia sie zatem pytanie o sposéb realizacji tego
zatozenia. Ku znacznemu zaskoczeniu stwierdzono, ze jednym z najsilniej dziataja-
cych czynnikéw zwiekszajacych aktywnosé hemooksygenazy jest kurkumina (czyli

¥ Choi Y.-J. et al. Cellular phone use and risk of tumors: Systematic review and meta-analysis. Int. J. Environ. Res.
Public Health 2020, 17, 8079; doi.org/10.3390/ijerph17218079.
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kurkuma). Zwiekszenie spozycia kurkumy sprzyja lepszemu zachowaniu integralno-
$ci struktur mézgowych. Jezeli dodatkowo unika sie snu z telefonem komérkowym
umieszczonym przy wezgtowiu lub pod poduszka, efekt ten ulega wzmocnieniu.

Kolejnym gazem wytwarzanym przez organizm cztowieka jest siarkowodér, pein-
igcy funkcje neuromediatora oraz antyoksydantu. Jest on neuroprzekaznikiem
i wymaga traktowania z nalezytg powaga. Dlaczego to, co dotyczy goérnej czesci
ciafa, uznawane jest za szlachetne i godne uwagi, podczas gdy to, co zwigzane
zdolng, postrzegane bywa jako odrazajace i wstydliwe? O sercu mowi sie bez skre-
powania, natomiast problemy odbytnicy naleza do tematéw, za ktére sie przepra-
sza. Trudno nie uznac tego za osobliwe. Siarkowodér w niewielkich ilosciach jest
niezbedny, niezaleznie od purytanskich ocen i uprzedzen dotyczacych proble-
mow jelitowych. Jest to jednak zagadnienie wymagajgce odrebnego omoéwienia.

Po wystapieniu krwawienia do tkanek hem powstajacy z hemoglobiny w miejscu
wylewu podlega takim samym przemianom biochemicznym. W okresie do czte-
rech déb miejsce krwawienia ma zabarwienie purpurowo-sine lub ciemnonie-
bieskie. Po 4-7 dniach w obrebie krwiaka dochodzi do powstawania biliwerdyny
o zielonym zabarwieniu. Po 7-10 dniach miejsce nagromadzenia wynaczynionej
krwi staje sie trojbarwne: w obszarze centralnym jest sinofioletowe, obwodowo
z6ttobrunatne, a w strefie posredniej zielonkawe. Po uptywie 10 dni pojawia sie za-
barwienie zielono-zo6tte w nastepstwie powstawania bilirubiny. Analiza sekwencji
barw umozliwia okreslenie czasu, jaki uptynat od momentu krwawienia. W istocie,
w tkance podskdrnej zachodzi rozpad hemu oraz proces powstawania bilirubiny.

Istotng role w tym procesie odgrywa tlenek wegla (ll). Po pierwsze, aktywuje cy-
klaze guanylanowa — enzym uruchamiajacy kaskade reakcji posrednich, ktérych
nastepstwem sg rozkurcz miesni, nasilenie transmisji sygnatéw pobudzajacych,
zmniejszenie tworzenia zakrzepdw, ograniczenie agregacji ptytek krwi oraz akty-
wacja przekazywania sygnatéw zaleznych od acetylocholiny, czyli transmisji impul-
séw z zakonczen nerwowych, a takze inne efekty biologiczne. Aktywuje okreslone
kanaty potasowe i wapniowe. W przypadku kanatéw wapniowych chodzi nie tylko
o mechanizmy naptywu jonéw wapnia do komorki, lecz réwniez o ich usuwanie na
zewnatrz, co ma zasadnicze znaczenie dla proceséw regeneracji neuronow.

Komérki wykorzystujg magnez i cynk do usuwania wapnia z neuronéw, a tym sa-
mym do ograniczania stanu nadmiernego pobudzenia.

Jezeli komérka nie usuwa wapnia, wczesniej czy pézniej dochodzi do patologicz-
nego odktadania sie tego pierwiastka w jej strukturach, a w konsekwencji do jej
obumarcia. Z tego wzgledu oddziatywanie tlenku wegla (czadu) na biatka regu-
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lujace funkcjonowanie kanatéw potasowych i wapniowych sprzyja utrzymaniu
przezywalnosci neuronéw. Innymi stowy, w niewielkich dawkach tlenek wegla
stanowi jeden z warunkow zycia, poniewaz bez niego w mézgu nie zachodzitaby
aktywnos$¢ hemooksygenazy.

Kolejnym etapem jest sprzeganie bilirubiny z kwasem glukuronowym, po ktérym
nastepuje jej wydalenie do jelita. Z uwagi na deficytowy charakter kwasu gluku-
ronowego, w jelicie pierwszym dziataniem bakterii jest jego odszczepienie od bili-
rubiny. Po tym procesie dochodzi do utatwionego wchtaniania obu substancji do
krwi, a nastepnie do ich transportu do watroby w celu ponownego wykorzystania.

Bilirubina sprzezona (czyli bezposrednia) jest syntetyzowana w watrobie, po czym
jej wieksza czes¢ wraz z z6kcig trafia do jelita cienkiego. W jelicie dochodzi do od-
szczepienia kwasu glukuronowego, a nastepnie do redukgji bilirubiny do urobili-
nogenu, ponownie przy udziale enzymoéw bakteryjnych. Nastepnie dochodzi do
bakteryjnego przeksztatcenia bilirubiny w sterkobilinogen; zwigzek ten czescio-
wo ulega wchtanianiu do krwi i wydalaniu przez nerki, natomiast w przewazajacej
czesci ulega utlenieniu do sterkobiliny i w tej postaci jest wydalany z katem.

Niewielka ilo$¢ bilirubiny sprzezonej przedostaje sie z hepatocytéw do krwi.
W przebiegu hiperbilirubinemii dochodzi do gromadzenia bilirubiny sprzezonej
(bezposredniej) w tkance elastycznej, twardéwkach gatek ocznych, btonach $luzo-
wych oraz skérze. Wzrost stezenia bilirubiny sprzezonej (bezposredniej) wystepu-
je w zéttaczkach migzszowych, czyli watrobowych, w nastepstwie uposledzenia
zdolnosci hepatocytéw do transportu bilirubiny sprzezonej do zé6tci wbrew gra-
dientowi stezen, a takze w zéttaczkach obturacyjnych [tj. zwigzanych z mechanicz-
nym zaburzeniem odptywu zétci — przyp. thum.]. Podwyzszeniu stezenia bilirubiny
sprzezonej (bezposredniej) towarzyszy bilirubinuria.

Zatem fizjologiczne funkcje tlenku wegla obejmujg aktywacje rozpuszczalnej cy-
klazy guanylanowej, kanatéw potasowych i wapniowych oraz - przypuszczalnie
— hamowanie okreslonych cytochromoéw.

W tym kontekscie szczegdlne znaczenie zyskuje kurkumina. Substancja ta sty-
muluje hemooksygenaze typu pierwszego. Kurkuma wykazuje nie tylko aktyw-
nos¢ przeciwzapalng, lecz takze przeciwnowotworowa; innymi stowy kurkuma
(lub kurkumina) prowadzi do ograniczenia proliferacji komérek nowotworowych.

W przypadku kurkumy mielonej zalecana ilos¢ dla oséb dorostych wynosi oko-
to pot tyzeczki dwa razy dziennie. Korzystne jest jednoczesne przyjmowanie
kurkumy (badz bezposrednio po niej) z dodatkiem tyzeczki oliwy z oliwek oraz
niewielkiej ilosci czarnego pieprzu. Kurkuma moze by¢ réwniez rozprowadza-
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na w mleku, kefirze lub rjazence [fermentowanym napoju mlecznym otrzymy-
wanym z mleka poddanego dtugotrwatej obrébce cieplnej przed fermentacja,
tzw. pieczeniu - przyp. ttum.]; kurkumina wchtania sie gtéwnie w obecnosci ttus-
zczow, natomiast w wodzie jest nierozpuszczalna. Z tego wzgledu w ajurwedzie
rekomendowano tzw. ztote mleko jako srodek przeznaczony do oczyszczania
krwi i watroby.

Jezeli u kobiety ciezarnej w testowaniu (rozumianym jako testowanie kinezjo-
logiczne) stwierdza sie reakcje na kurkume, wskazuje to na istnienie okre$lone-
go problemu dotyczacego rozwijajacego sie ptodu. Wynika z tego koniecznos¢
udzielenia wsparcia rozwijajgcemu sie ptodowi poprzez dziatania ukierunkowane
na oczyszczanie krwi i watroby matki. Zazwyczaj w testowaniu kinezjologicznym
u kobiet ciezarnych rzadko stwierdza sie reakcje na kurkume, a sama ta rzadkos¢
wskazuje na przebieg cigzy bez istotnych problemoéw.

Dodawanie kurkumy do potraw poddawanych obrébce cieplnej skutkuje utrata
czesci jej whasciwosci.
Funkcje tlenku wegla (II) mozna sprowadzi¢ do nastepujacych:

- rozszerzanie drobnych naczyn krwionosnych;

- ograniczanie agregacji ptytek krwi;

- ograniczenie proliferacji komérek miesni gtadkich w scianach naczyn;
- obnizenie cisnienia tetniczego krwi;

- udziat w przekazywaniu impulséw nerwowych;

- hamowanie apoptozy;

- dziatanie przeciwzapalne;

- rozkurcz miesniowki gtadkiej narzadéw wewnetrznych;

- stymulacja czynnosci ktebuszkéw nerkowych.

Powréémy do bilirubiny. Jest ona silnym antyoksydantem i wykazuje wielokierun-
kowe dziatanie, zmniejszajac ryzyko otytosci oraz jej powiktan. Nalezy podkresli¢

jeszcze raz, ze bilirubina jest antyoksydantem. Poglad, zgodnie z ktérym bilirubina
jest jedynie z6tta, grozna substancja, przenikajaca do tkanki nerwowej i z tego po-
wodu wywotujaca rozmaite schorzenia, jest catkowicie bezpodstawny.

W przypadku zéttaczki u noworodka konieczne jest zachowanie szczegdlnej
ostroznosci oraz doprowadzenie do przeksztatcenia bilirubiny wolnej w posta¢
sprzezong i jej eliminacji z krwi. W tym celu dostepne sg odpowiednie metody
i srodki naturalne.
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U oséb dorostych sytuacja wyglada jednak inaczej. Zespét Gilberta jest czesta,
genetycznie uwarunkowang cecha metaboliczng, charakteryzujaca sie przewle-
kle podwyzszonym stezeniem bilirubiny niesprzezonej we krwi. Przyczyna jest
obnizona zdolnos¢ komorek watroby do sprzegania bilirubiny z kwasem glukuro-
nowym. U takich os6b (celowo nieokreslanych w tym ujeciu mianem pacjentow)
wystepuje mutacja, ktorej nastepstwem jest obnizenie aktywnosci UGT1A1 (UD-
P-glukuronylotransferazy), enzymu odpowiedzialnego za przenoszenie czgsteczki
kwasu glukuronowego na czasteczke bilirubiny. W konsekwencji stezenie wolnej,
niesprzezonej bilirubiny we krwi pozostaje u nich podwyzszone.

Co wiecej, dana osoba moze funkcjonowac przez dziesieciolecia, nie majac $wia-
domosci obecnosci zespotu Gilberta, az do momentu spozycia substancji szczegol-
nie toksycznej. Przyktadem moze by¢ nawet powszechnie stosowany paracetamol,
ibuprofen (Nurofen) lub inny preparat o zblizonym profilu. Po jego przyjeciu juz po
kilku godzinach obserwuije sie zazétcenie twardéwek. Przyjmowanie bardzo duzych
dawek paracetamolu prowadzi do rozwoju toksycznego zapalenia watroby, nato-
miast u 0s6b z zespotem Gilberta nawet niewielkie dawki skutkuja wzrostem ste-
zenia wolnej bilirubiny. Wolna (niesprzezona) bilirubina jest w istocie antyoksydan-
tem rozpuszczalnym w ttuszczach. Jej podwyzszone stezenie we krwi u takich oséb
sprzyja ochronie bton komérkowych przed uszkodzeniem przez wolne rodniki®.

Ponadto u 0séb z zespotem Gilberta wraz z wiekiem obserwuje sie znacznie wol-
niejsze gromadzenie tkanki ttuszczowej. Korzystny wptyw bilirubiny na komérki
tluszczowe przektada sie na obnizenie czestosci wystepowania zespotu metabo-
licznego. Zapobiega ona rozwojowi cukrzycy, a u 0séb juz na nig chorujacych
zmniejsza ryzyko powikfan tego schorzenia.

Ponadto badanie epidemiologiczne przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wykazato
dwukrotnie nizszg 0gdlng smiertelnosc¢ u oséb z zespotem Gilberta w poréwnaniu
z osobami bez tego zespotu®.

Wolne rodniki moga by¢ zaréwno korzystne, jak i szkodliwe. W przypadku nad-
miernego nagromadzenia wolnych rodnikéw dochodzi do uszkodzenia tkanek
na skutek proceséw zapalnych. Ich niedobér natomiast sprzyja rozwojowi no-
wotwordw oraz zakazen. Wynika to z utraty zdolnosci niszczenia pochtonietych
mikroorganizméw. Mechanizm ten opiera sie na dziataniu wolnych rodnikéw wy-
twarzanych przez leukocyty. W leukocytach oraz makrofagach obecny jest enzym

 DiNicolantonio J. J., McCarty M. E, O’Keefe ]. H. Antioxidant bilirubin works in multiple ways to reduce risk for
obesity and its health complications. Open Heart 2018;5: €000914.

» Horsfall L. J. Gilberts syndrome and the risk of death: a population-based cohort study. J. Gastroenterol. Hepatol.
2013;28: 1643-1647.
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zwigzany z btong komérkowa - oksydaza NADPH. Jest on kluczowym elementem
mechanizmu niszczenia pochtonietych drobnoustrojéw. Gdy aktywnos¢ tego en-
zymu obejmuje rowniez komorki sasiednie (hepatocyty, neurony i inne), pojawia
sie przewlekte toksyczne zapalenie watroby oraz procesy zapalne w o$rodkowym
uktadzie nerwowym, a reakcja organizmu na dziatanie przemystowych substancji
toksycznych staje sie znacznie ciezsza niz zwykle.

Bilirubina nie dziata destrukcyjnie, lecz regulacyjnie, prowadzac do umiarkowa-
nego obnizenia aktywnosci oksydazy NADPH i petnigc w ten sposéb posrednia
funkcje antyoksydacyjna. Z tego wzgledu u 0séb z zespotem Gilberta stopien an-
tyoksydacyjnej ochrony tkanek jest wyraznie wyzszy. Pomimo podwyzszonego
stezenia bilirubiny we krwi stan watroby oraz o$rodkowego uktadu nerwowego
jest u nich wyraznie lepszy.

Kolejna substancja czesto oznaczang we krwi w badaniach laboratoryjnych o cha-
rakterze klinicznym jest kwas moczowy. Nie nalezy myli¢ go z mocznikiem, mimo
pewnego podobienistwa nazw. Sg to bowiem odmienne zwiazki chemiczne, pet-
nigce zasadniczo rézne funkcje metaboliczne.

Podwyzszenie stezenia kwasu moczowego

O jest w swiadomosci zaréwno srodowisk me-
dycznych, jak i niemedycznych niemal wy-
tacznie wigzane z dng moczanowa.

H
N NH o
0:< | /& ~,Dna moczanowa jest powaznym schorze-
niem, polegajqcym na odktadaniu sie w sta-
N N 0 wach krysztatow kwasu moczowego, kté-
H H rych ostre krawedzie i zakoriczenia uszka-

dzajq tkanki, prowadzqc do wystgpienia
bolu”. - To kompletna bzdura.

Jeszcze wiekszg niedorzecznoscia jest ,wyjasnienie” przyczyn bélu miesni po wy-
sitku fizycznym. Rozmaici ,eksperci” utrzymuja, ze po intensywnym wysitku w mie-
$niach dochodzi do powstawania kwasu mlekowego, rzekomo w postaci kryszta-
tow, ktdre ostrymi brzegami draznig zakoriczenia nerwowe, prowadzac do odczu-
wania boélu.

W rzeczywistosci bél miesni po wysitku nie ma zwigzku z kwasem mlekowym. Sub-
stancja ta jest usuwana z miesni w ciggu okoto godziny (lub nawet szybciej) po
zakonczeniu wysitku. Przechodzi do krwi, a nastepnie w watrobie ulega przeksztat-
ceniu w glukoze. Glukoza jest niezbedna pracujagcym migsniom, natomiast kwas
mlekowy - watrobie. W watrobie zachodzi bowiem glukoneogeneza - proces
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wytwarzania glukozy z substratow niecukrowych, w tym takze z kwasu mlekowe-
go. Po uptywie okoto godziny w miesniach poddanych wysitkowi kwas mlekowy
przestaje by¢ obecny.

Analogiczny mechanizm bywa przypisywany kwasowi moczowemu, ktéry — zgod-
nie z niektérymi teoriami — odktada sie w stawach w postaci krysztatéw. Te maja
nastepnie uszkadza¢ od wewnatrz tkanki stawowe, wywotujac bél. Opisany ciag
zdarzen ma rzekomo stanowi¢ podtoze rozwoju dny moczanowe;j.

Kwas moczowy jest zwigzkiem bardzo interesujgcym. Mimo ze zchemicznego punk-
tu widzenia jest on przeciwutleniaczem, w warunkach zywego organizmu jego ak-
tywnos¢ antyoksydacyjna praktycznie sie nie ujawnia, natomiast w praktyce ujawnia
sie co$ zupetnie innego. Wtasciwosci czystego zwigzku chemicznego obserwowane
in vitro moga zasadniczo rézni¢ sie od jego zachowania w organizmie zywym. Z tego
wzgledu interesujaca staje sie analiza przedziatéw referencyjnych dla danego para-
metru, czyli zakresow wczeséniej btednie okreslanych mianem ,norm”.

W 2006 roku w Astrachaniu przeprowadzono istotne badanie naukowe, majace bez-
posrednie implikacje praktyczne¥®. Zatozeniem badania byta ocena ,normalnych”
(referencyjnych) stezen kwasu moczowego we krwi w ré6znych podgrupach popu-
lacji. W tym celu autor badania, w trakcie badan przesiewowych, objat analiza 530
mezczyzn w wieku 34-37 lat, uznanych za osoby zasadniczo zdrowe (co rodzi pyta-
nie, gdzie takich oséb poszukiwano - jest to jednak temat na osobna dyskusje).

Badanych podzielono na szes¢ grup w zaleznosci od masy ciata (do 60 kg, 61-70
kg, 71-80 kg, 81-90 kg, 91-100 kg, 101-120 kg). W kazdej z grup oznaczano steze-
nie kwasu moczowego, traktujac je jako ,prawidtowe”. Wykazano, ze im mniejsza
byta masa ciata mezczyzny, tym nizsze byto stezenie kwasu moczowego we krwi,
nawet w sytuacji, gdy wartosci tego parametru u wszystkich badanych miescity sie
w przedziale referencyjnym (250-450 pmol/I).

Nalezy zauwazy¢, ze badanie to nie jest pozbawione istotnych osobliwosci metodolo-
gicznych. O ile mozliwe jest jeszcze wyodrebnienie ,zasadniczo zdrowych” mezczyzn
o masie ciata 60-70 kg, o tyle zdrowi ludzie o masie ciata 120 kg po prostu nie istnieja.

Mimo tych uchybien praca okazata sie niezwykle istotna. Autor wykazat, ze refe-
rencyjny zakres stezen kwasu moczowego w surowicy, wynoszacy 250-450 umol/I,
powinien zosta¢ podzielony na podprzedziaty, przynajmniej z uwzglednieniem
masy ciata. Wiemy réwniez, ze stezenie kwasu moczowego we krwi zwieksza sie
wraz ze wzrostem masy ciata. U oséb wazacych od 100 do 120 kg obserwowano

*Ynukos B. 0. Kpurepun omnperenennst ypoBHs MOY€BOIT KICTIOTBI B ChIBOpOTKe KpoBu. CoBpeMeHHbIe IIpobiie-
MbI HayKU U O6paSOBaHI/IF[, 2006. — Ne3 — ¢. 48-49.
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najwyzsze wartosci kwasu moczowego, nawet w granicach przedziatu referencyj-
nego. Nie oznacza to jednak, ze s3 to wartosci prawidtowe w kontekscie zdrowia,
poniewaz osoba o masie ciata 100-120 kg jest osobg chora.

Oznacza to, ze do ,prawidtowego” przedziatu referencyjnego dla kwasu moczowe-
go wiaczane sg dane pochodzace od duzej liczby oséb chorych. Z analogicznym
zjawiskiem mieliSmy juz do czynienia przy omawianiu aminotransferazy alanino-
wej (ALT): zaréwno 0 U/l (granica dolna), jak i 35 U/l (granica gérna) uznawane sg
za wartosci ,prawidtowe”. Im szerszy przedziat referencyjny, tym wieksze prawdo-
podobienstwo obecnosci w jego obrebie wartosci pochodzacych od oséb cho-
rych, nawet w skrajnie zaawansowanych stanach.

Nadmiernie szerokie przedziaty referencyjne pozostaja jednak w obiegu jako obo-
wigzujace, gdyz sa rutynowo przenoszone z jednych zalecen klinicznych do na-
stepnych - rok po roku, z pokolenia na pokolenie.

O tym nalezy pamietac przy interpretacji niemal kazdego parametru laboratoryj-
nego. Im wiekszy rozrzut i im szerszy przedziat referencyjny, tym mniejsza czutosc¢
i swoistos¢ testu, tym wiecej wartosci pochodzacych od oséb chorych moze mie-
$ci¢ sie w zakresie okreslanym jako ,prawidtowy’, a tym samym ros$nie prawdopo-
dobienstwo maskowania choroby. Kwalifikacja wyniku badania jako ,mieszczace-
go sie w normie” wymaga precyzyjnego odniesienia do jego miejsca w przedziale
referencyjnym. Im wezszy przedziat referencyjny, tym wieksza czutos¢ testu.

Co zatem sprawia, ze kwas moczowy jest tak interesujgcy? Po pierwsze: stezenie
kwasu moczowego wzrasta — nierzadko znaczaco - nie tylko i nie gtéwnie w dnie
moczanowej. Dna moczanowa to przypadek skrajny. W dnie moczanowej to wy-
sokie stezenia kwasu moczowego obecne przede wszystkim w chrzastce stawo-
wej oraz w tkankach okotostawowych — a nie w jamie stawu - odpowiadaja za
najsilniejsza reakcje zapalna. Dochodzi wéwczas do maksymalnej aktywacji ma-
krofagéw chrzastki stawowej. W takich makrofagach wyraznie wzrasta aktywnos¢
oksydazy ksantynowej - jedynego u cztowieka enzymu wytwarzajacego kwas
moczowy. Ten sam enzym, w toku swojej aktywnosci, prowadzi réwnoczesnie do
powstawania wolnych rodnikéw. Z tego powodu w przebiegu dny moczanowej
moze dochodzi¢ do bolesnych obrzekéw stawow; pojawiajg sie rowniez tzw. guzki
dnawe, czyli ztogi kwasu moczowego w obrebie sciegien oraz tkanki podskornej.

W praktyce klinicznej rozpoznanie dny moczanowej bywa dzi$ stawiane nazbyt
pochopnie, czesto wytgcznie na podstawie jednego oznaczenia stezenia kwasu
moczowego we krwi. Dzieje sie tak réwniez w przypadkach braku dolegliwosci
boélowych, gdy jedynym odchyleniem jest jego podwyzszona koncentracja. Tym-
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czasem dna moczanowa wigze sie przede wszystkim z bardzo silnym bélem. Jest
to proces, ktory dostownie ,kasa” stawy. Brak ostrego bélu stawowego oznacza
brak dny moczanowej.

W takiej sytuacji pojawia sie pytanie o przyczyne wzrostu stezenia kwasu moczo-
wego we krwi. Dna moczanowa jest tylko jednym z mozliwych rozpoznan; znacz-
nie czesciej mamy do czynienia z tzw. wtérnymi hiperurykemiami.

Przyczyny wzrostu stezenia kwasu moczowego niezwigzane z dng moczanowa:

1. Leki moczopedne - kolejny przyktad istotnej nielogicznosci polegajacej na prze-
wleklym ordynowaniu preparatéw moczopednych w celu redukcji nadmiaru
ptynu zgromadzonego w tkankach. Warto przypomnie¢ szkolne zadanie o ba-
senie z dwiema rurami. Jezeli rura odprowadzajaca jest waska, a doprowadza-
jaca szeroka, rezultat jest tatwy do przewidzenia. Dochodzi do przepetnienia
basenu. W tej analogii nerki petnig funkcje ,rury odprowadzajacej” W przypad-
ku wystepowania obrzekéw oraz nadmiernego gromadzenia ptynu w tkan-
kach zbyt czesto automatycznie i bezkrytycznie przypisuje sie ten stan obnizo-
nej funkgji nerek. Nerki bardzo czesto funkcjonujg bez zarzutu. W takiej sytuacji
stosowanie lekéw moczopednych traci racjonalne uzasadnienie. Jezeli istota
problemu lezy po stronie ,rury doprowadzajacej’, czyli w zaburzonej przepusz-
czalnosci $ciany naczyniowej, udziat nerek w patogenezie tego zjawiska staje
sie watpliwy. Mimo to w praktyce klinicznej leki moczopedne bywaja ordyno-
wane przez dtugie okresy, zamiast skoncentrowania sie na przywrdceniu pra-
widlowej przepuszczalnosci $ciany naczyniowe;.

2. Leki immunosupresyjne — rozwigzanie obarczone istotnym ryzykiem, a przy
tym zadziwiajgco popularne.

3. Aspiryna, zwtaszcza w matych dawkach (szczegdlnie w kontekscie pierwotnej
profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych). Kolejny przypadek szczegdlnie
daleko posunietego braku racjonalnosci. Przewlekte stosowanie aspiryny — za-
rowno w dawkach wysokich, jak i niskich — nie wykazuje zadnej skutecznosci
zapobiegawczej ani w zakresie profilaktyki wtérnej, ani tym bardziej pierwot-
nej choréb sercowo-naczyniowych. Teza ta znajduje potwierdzenie w meta-
analizie opublikowanych prac sprzed dwudziestu lat®' oraz w kolejnych dzie-
sieciu badaniach klinicznych. Stosowanie aspiryny, niezaleznie od dawki, wia-
ze sie przede wszystkim z krwawieniami z przewodu pokarmowego oraz ze
wzrostem ryzyka nagtej Smierci po zawale mieénia sercowego. Konsekwentne
podazanie za rozumowaniem zwolennikéw i obrofcéw tzw. aspirynowej pro-
filaktyki prowadzi do wniosku, ze choroby serca i naczyn rozwijaja sie wskutek

*! Cleland J. G. E Preventing atherosclerotic events with aspirin. BMJ 2002;124: 103-105.
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niedoboru aspiryny w organizmie. Jest to okreslony typ rozumowania o wy-
raznie osobliwym charakterze.

4. Spozywanie alkoholu (dtugotrwate i/lub w duzych ilosciach).

5. Niedoczynnos¢ tarczycy.

6. Niacyna w wysokich dawkach.

7. Otytfosc.

8. tuszczyca.

9. Dieta bogata w puryny (watroba, mieso zwierzat, sardynki, fasola, groch, grzy-
by) przy dtugotrwatym stosowaniu.

10. Niewydolnos¢ nerek.

11. Gwattowny rozpad guzéw nowotworowych, obserwowany w przebiegu agre-
sywnych schematéw radioterapii i chemioterapii, wigze sie ze wzrostem ste-
zenia kwasu moczowego.

W takich sytuacjach nie zachodzi zwigzek ani z dng moczanowa, ani z patologia
stawéw. Samo pojawienie sie podwyzszonego stezenia kwasu moczowego nie
stanowi jeszcze problemu klinicznego. Przy zachowanej prawidtowej czynnosci
nerek brak jest istotnego zagrozenia, a nadmiar kwasu moczowego podlega wy-
daleniu z moczem.
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Istnieje jednak jeden drobny, lecz istotny szczegét: utlenianiu zasad purynowych
- hipoksantyny i ksantyny — przez oksydaze ksantynowa, prowadzacemu do po-
wstania kwasu moczowego, towarzyszy réwniez generowanie wolnych rodnikéw
(co najmniej anionorodnika ponadtlenkowego), i to wtasnie one s3g bezposredni-
mi mediatorami procesu zapalnego. W miejscach aktywacji oksydazy ksantynowej
dochodzi do indukgcji stanu zapalnego. Jezeli jej aktywnos$¢ jest wysoka, proces
zapalny przybiera charakter ogélnoustrojowy.

W tym kontekscie rodzi sie pytanie o zasadnos$¢ stosowania statyn w pierwotnej
profilaktyce zawatéw serca i udaréw mézgu. W praktyce klinicznej obserwuje sie
bezkrytyczne przejecie zachodniej fascynacji statynami, skutkujace ich szerokim
i czesto nieuzasadnionym ordynowaniem.

Dla porzadku pojeciowego: pierwotna profilaktyka choroby oznacza zapobieganie
jej wystapieniu u cztowieka. Analogicznie w stomatologii pierwotna profilaktyka
préchnicy bywa sprowadzana do powszechnej suplementacji fluoru — pierwiast-
ka o charakterze toksycznym, ktéry nie petni funkcji aktywatora zadnego enzymu
ustrojowego. Tego rodzaju,, profilaktyczne” podejscie nie zastuguje na merytorycz-
na uwage.

Na obszarach, na ktérych w wodach naturalnych (a tym samym w wodzie pitnej)
niemal nie wystepuje selen - jak ma to miejsce w regionach pétnocno-zachodnich
— obserwuje sie wyraznie zwiekszong czestos$¢ niedoczynnosci tarczycy, bedaca
bezposrednia konsekwencja niedoboru tego pierwiastka. W innych regionach, na
przyktad w obwodzie woroneskim, gdzie zawarto$¢ jodu w wodzie jest bardzo
niska, obserwuje sie rowniez zwiekszong czestos¢ wystepowania niedoczynno-
$ci tarczycy. W klasycznym ujeciu endokrynologicznym, niezaleznie od kraju, roz-
poznanie niedoczynnosci tarczycy prowadzi niemal automatycznie do jednego
schematu postepowania — wiaczenia terapii tyroksyna. Bez znaczenia pozostaje
etiologia niedoczynnosci tarczycy — zarbwno w przypadkach po tyreoidektomii,
jak i w sytuacjach wspotwystepowania przeciwciat w tkance tarczycy. Przeciwciata
te bywaja z nie do konca uzasadnionych powodéw bezrefleksyjnie uznawane za
czynniki destrukcyjne, mimo ze sam fakt ich obecnosci nie przesadza o ich niszcza-
cym charakterze. Przeciwciata bowiem moga mie¢ zaréwno dziatanie stymulujace,
jak i hamujace. Stanowi to jeden z fizjologicznych mechanizméw regulacji okreslo-
nych aspektéw funkcjonowania narzadu.

Dlatego - przypomnijmy po raz kolejny — nie nalezy,leczy¢ wynikéw badan”. Sama
obecnos¢ przeciwciat nie uzasadnia rutynowego stosowania steroidéw ani strate-
gii terapeutycznych ukierunkowanych na ich eliminacje. Kluczowe znaczenie ma
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natomiast analiza przyczyn oraz mechanizméw lezacych u podstaw ich wystepo-
wania. W zdecydowanej wiekszosci przypadkoéw niedoczynnosci tarczycy leczenie
ogranicza sie do rutynowego przepisywania tyroksyny.

Jezeli jednak powrécimy do przykfadu regionéw pédtnocno-zachodnich, profi-
laktyka pierwotna powinna polegaé na uzupetnieniu konkretnych niedoboréw.
W tym przypadku - selenu. W innych regionach - by¢ moze jodu. Z cala pewno-
$cig nie tabletek tyroksyny. W sagsiedztwie zaktadéw chemicznych emitujacych do
Srodowiska sole niklu, jak w Norylsku czy Monczegorsku, pierwotna profilaktyka
astmy sprowadza sie do eliminacji tych emisji. Z pewnoscia nie na masowym po-
dawaniu kortykosteroidéw ani lekdw rozszerzajacych oskrzela. Tymczasem, z nie-
wiadomych powodéw, w pierwotnej profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych
zaleca sie powszechne podawanie nie magnezu - ktérego niedobér jest niemal
powszechny — nie selenu ani witaminy D, lecz... statyn.

Czy nalezatoby zatem uzna¢, ze choroby sercowo-naczyniowe w populacji sg
konsekwencjg niedoboru statyn w organizmie? W szerszym ujeciu zagadnienia
choréb sercowo-naczyniowych mozliwe jest szczegétowe omédwienie — w opar-
ciu o dostepne dowody naukowe — dlaczego cholesterol krwi nie stanowi przy-
czyny tych schorzen, dlaczego sam cholesterol nie jest dla organizmu substancja
toksyczna, w przeciwienstwie do statyn, oraz jakie mechanizmy w rzeczywistosci
prowadza do zawatéw serca i udaréw mozgu.

Powréémy do zagadnienia kwasu moczowego. Podwyzszone stezenie kwasu
moczowego we krwi nie jest rbwnoznaczne z wystepowaniem dny moczanowe;.
W przebiegu dny moczanowej wzrost stezenia kwasu moczowego jest znacznie
bardziej nasilony niz w innych stanach i przebiega z wyrazng manifestacja klinicz-
na. Nalezy zatem rozréznia¢ dne moczanowa oraz wtérne hiperurykemie.

Problem polega na tym, ze wiekszos¢ lekarzy — a w szczegdlnosci reumatolodzy
- wdraza zdumiewajace koncepcje terapeutyczne. Z nielicznymi wyjatkami spe-
cjalizacja lekarska jest emblematem tej czesci organizmu, ktérag nalezy unicestwid.
Kardiolodzy ,usmiercajg” ukfad sercowo-naczyniowy, gastroenterolodzy — prze-
woéd pokarmowy, a reumatolodzy — odpowiedz immunologiczna. ,Trzeba is¢ do
reumatologal!”. Po co? Aby reumatolog dobrat preparat stuzacy zniszczeniu odpo-
wiedzi immunologicznej. | rzekomo ma to prowadzi¢ do ustgpienia problemu. Po
raz kolejny obserwujemy te samg logike.

Na przyktad: co nalezy zrobi¢, gdy u cztowieka pojawiajg sie problemy Zzotadko-
we? Nalezy przepisac inhibitory pompy protonowej, czyli zahamowa¢ wydzielanie
kwasu solnego, od ktérego funkcjonowania zotadek w istocie zalezy. Co nalezy
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zrobi¢, aby poméc choremu z chorobg wrzodowga? Zniszczy¢ odpowiedz immuno-
logiczng pod pretekstem eliminacji Helicobacter pylori. Mechanizm ten powtarza
sie w kolejnych sytuacjach klinicznych, zawsze wedtug tego samego schematu.

Podwyzszone stezenie kwasu moczowego prowadzi do rutynowego stosowania
allopurynolu — inhibitora oksydazy ksantynowej, jedynego enzymu katalizujgcego
u cztowieka synteze kwasu moczowego z ksantyny i hipoksantyny, produktéw roz-
padu DNA i RNA. Podwyzszona aktywnos¢ oksydazy ksantynowej nie powinna sta-
nowi¢ przestanki do jej farmakologicznego usmiercania allopurynolem. Znacznie
sensowniejsze jest ustalenie przyczyn tej zwiekszonej aktywnosci. Nie w kazdym
przypadku przyczyna jest defekt genetyczny zwigzany z oksydaza ksantynowa.

Wszystkie organizmy zywe dzielg sie na trzy grupy w zaleznosci od chemicznej
formy, w jakiej wydalaja azot z organizmu. Formy te sg wydalane w sposéb cia-
gly, gdyz stanowia produkty przemian aminokwaséw. W komérkach aminokwasy
ulegajag katabolizmowi, ktérego nastepstwem jest uwalnianie grup aminowych
wymagajacych dalszej transformacji. U cztowieka koricowa forma eliminacji azotu
aminowego jest mocznik. Nie kwas moczowy, lecz mocznik. Mocznik jest tatwo
wydalany przez nerki, o ile ich funkcja jest prawidtowa.

Problemem jest wysoka rozpuszczalnos¢ mocznika w wodzie oraz jego silna ak-
tywnos¢ osmotyczna. Mocznik, jako zwigzek osmotycznie czynny, pociaga za sobg
wode, co skutkuje jej wydalaniem w znacznych ilosciach. Dla cztowieka nie sta-
nowi to problemu: oddanie moczu pozwala wyeliminowaé mocznik wraz z od-
powiednig ilosciag wody. U ptakéw taki sposdb pozbywania sie nadmiaru azotu
nie jest mozliwy. Dla tych zwierzat duza podaz wody wigze sie ze wzrostem ,masy
startowej” U ptakdéw koncowga forma wydalania azotu jest kwas moczowy, ktére-
go eliminacja nie wymaga zuzycia duzych ilosci wody, co wynika z jego bardzo
niskiej rozpuszczalnosci w wodzie. W ludzkich stawach nie dochodzi do tworze-
nia krysztatéw kwasu moczowego. W makrofagach chrzastki stawowej obecna
jest natomiast oksydaza ksantynowa (okreslana réwniez jako oksydoreduktaza
ksantynowa). Aktywacja makrofagéw prowadzi do uruchomienia oksydazy ksan-
tynowej wewnatrz tych komoérek. W konsekwencji powstajg wolne rodniki, ktére
powoduja destrukcje struktur znajdujacych sie w ich bezposrednim otoczeniu. Je-
zeli celem dziatania wolnych rodnikéw jest macierz chrzastki, ulega ona destrukgji.
Destrukcja ta prowadzi do uwalniania substancji stymulujacych naptyw neutrofili.
Naptywajace neutrofile réwniez uruchamiaja produkcje wolnych rodnikéw. Dla
neutrofili i makrofagéw wolne rodniki stanowig bowiem podstawowy mechanizm
eliminacji drobnoustrojow chorobotwoérczych. Komoérki fagocytujace zostaty ak-
tywowane pomimo nieobecnosci drobnoustrojéw chorobotwérczych w stawie.
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W efekcie dochodzi do niszczenia wtasnej tkanki w jego obrebie. Moze przy tym
dochodzi¢ do powstawania nieco wiekszych lub nieco mniejszych ilosci kwa-
su moczowego; niezaleznie od tego za destrukcje odpowiadajg jednak nie jego
krysztaty, lecz aktywowane makrofagi.

Podobne mechanizmy dotycza réwniez watroby — w zapaleniach okreslanych mia-
nem wirusowych, ktére w istocie nie sg zapaleniami wirusowymi sensu stricto, lecz
zapaleniami indukowanymi przez wirusy. Ani wirus zapalenia watroby typu A, ani
typu B, ani — tym bardziej — typu C nie wykazujg whasciwosci cytopatogennych,
a wiec nie powodujg bezposredniego uszkodzenia hepatocytéw.

W pierwotnej hodowli komoérek watroby, po wprowadzeniu zawiesiny - na przy-
ktad wirusa zapalenia watroby typu A — nie obserwuje sie efektu cytopatycznego.
Prowadzi to do pozornej sprzecznosci: u chorych obserwuje sie zapalenie watro-
by, podczas gdy same wirusy nie wykazuja efektu cytopatycznego. Mechanizm
ten polega na tym, ze wirusy zapalenia watroby, wnikajac do organizmu réznymi
drogami, prowadza do aktywacji komérek okreslanych mianem komérek Browi-
cza-Kupffera. Sg to makrofagi swoiste dla watroby, zdolne do uszkadzania sasia-
dujacych hepatocytéw. W stanie funkcjonalnego pobudzenia inicjujg one proces
niszczenia struktur tkankowych w swoim bezposrednim sasiedztwie. W kolejnym
etapie do tego procesu autodestrukcji wigczaja sie limfocyty.

Zapalenia watroby nalezy zatem rozumie¢ jako zapalenia indukowane wirusowo.
Cafa pozostata cze$¢ procesu stanowi reakcje ,rozjatrzonego” uktadu odpornoscio-
wego. Z tego wzgledu uktad immunologiczny wymaga szacunku, ochrony oraz
odpowiedniej atencji, a nie prob jego niszczenia lub ttumienia, zgodnie z logika
reumatologdéw. Chrzastki stawowe nie stanowia pod tym wzgledem wyjatku.

Profesor Roger Harrison (z Wielkiej Brytanii) wykazat, ze oksydaza ksantynowa
zdolna jest nie tylko do utleniania puryn z wytworzeniem kwasu moczowego. En-
zym ten moze réwniez redukowac azotany do azotyndéw, a azotyny — do tlenku
azotu. Proces ten moze pozostawac catkowicie niezalezny od metabolizmu puryn
i stanowi rownolegta, a zarazem bardzo istotng funkcje tego enzymu.

Tlenek azotu jest czynnikiem niezbednym zaréwno dla przewodzenia impulséw
nerwowych, jak i dla odzywiania komérek nabtonkowych oraz dla odpowiedzi
immunologicznej przeciwko zakazeniom. W szczegélnosci odgrywa on kluczowg
role w rozszerzaniu drobnych naczyn krwionosnych. Aby tlenek azotu mégt petnic
funkcje naturalnego czynnika wazodylatacyjnego, musi pochodzi¢ z okreslonego
zréda metabolicznego.
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Podstawowym zrédtem tlenku azotu jest aminokwas arginina. Rodzina enzy-
mow okreslanych mianem syntaz tlenku azotu wytwarza tlenek azotu z argininy.
Utrzymywanie drobnych naczyn krwionosnych w stanie rozszerzenia ma dla or-
ganizmu istotne znaczenie. W warunkach hipoksji aktywnos¢ syntaz tlenku azotu
szybko ulega obnizeniu. Organizm dazy wéwczas do poprawy ukrwienia za po-
srednictwem tlenku azotu, lecz mozliwos$¢ ta okazuje sie niedostepna z powodu
braku odpowiedniego substratu. Dochodzi do uruchomienia uktadu rezerwowe-
go. Powstawanie tlenku azotu w reakgji katalizowanej przez oksydaze ksantynowa
nie zalezy od hipoksji. Jezeli w tkance obecna jest sprawnie funkcjonujgca aktyw-
nos¢ tego enzymu, umozliwiajgca przemiany azotanéw i azotynéw prowadzace
do wytwarzania tlenku azotu, tkanka ta w warunkach niedotlenienia ma realna
mozliwos¢ przezycia.

Wsparcie organizmu poprzez podtrzymanie tej aktywnosci, przy jednoczesnym
zapewnieniu ochrony antyoksydacyjnej, pozwala rzeczywiscie pomdc tkance
znajdujacej sie w stanie hipoksji.

W tym kontekscie warto przypomnieé nitrogliceryne, erynit oraz inne podobne
azotany i azotyny stosowane w przerywaniu napadéw dtawicy piersiowej — czyli
w celu wsparcia miesnia sercowego znajdujacego sie w stanie hipoksji. [Przypis:
Erynit (tetraazotan pentaerytrytylu, PETN) — organiczny azotan o dziataniu wa-
zodylatacyjnym, stosowany w przesztosci i w niektérych krajach jako lek przeciw
dtawicy piersiowej; obecnie nie jest standardowo stosowany w Polsce. — przyp.
ttum.] Skutecznos¢ tych preparatow wynika z ich zdolnosci do rozszerzania du-
zych naczyn zylnych za posrednictwem tlenku azotu. Oksydaza ksantynowa wy-
kazuje zdolnos¢ uwalniania tlenku azotu réwniez z preparatéw farmaceutycznych
zawierajacych azotany i azotyny. To wiasnie ten mechanizm ttumaczy skuteczno$¢
takich substancji jak erynit czy nitrogliceryna w przerywaniu napadéw dtawicy
piersiowej. Enzym ten wykazuje zdolnos¢ uwalniania tlenku azotu zaréwno z sub-
stratow naturalnych, jak i syntetycznych. To wtasnie umozliwia osobom z dtawica
piersiowg wzglednie normalne funkcjonowanie, a nawet podejmowanie pracy.

Niestety, nie istniejg laboratoryjne testy umozliwiajace bezposrednia ocene aktyw-
nosci oksydazy ksantynowej. Wyjatkiem pozostaje jedno badanie posrednie — ozna-
czenie stezenia kwasu moczowego we krwi. Parametr ten cechuje sie jednak ograni-
czong swoistoscig w odniesieniu do aktywnosci oksydazy ksantynowej. Jedyng moz-
liwoscig oceny jej aktywnosci pozostajg testy miesniowe stosowane w kinezjologii.

Istotnym, dodatkowym aspektem funkcjonowania tego enzymu jest mozliwos¢
powstawania nadtlenoazotynu z syntetyzowanego przez niego tlenku azotu.
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Nadtlenoazotyn stanowi kolejng reaktywnga forme azotu, wykorzystywang przez
organizm przede wszystkim w mechanizmach eliminacji pasozytéw i grzybéw.
Zwiazek ten skutecznie oddziatuje zaréwno na Candida, mikroskopijne larwy pa-
sozytow, jak i na w petni rozwiniete, ,makroskopowe” formy pasozytnicze. Zasad-
nicze znaczenie ma zatem pytanie, jakie warunki muszg zosta¢ spetnione, aby or-
ganizm mogt wytworzy¢ nadtlenoazotyn.

Warto ponownie podkresdli¢, ze organizm dysponuje zdolnoscia eliminacji kazde-
go czynnika etiologicznego, nawet w przypadku najbardziej zagrazajacych infek-
¢ji, pod warunkiem zapewnienia mu adekwatnego wsparcia. Larwy pasozytéw sg
pod tym wzgledem znacznie ,rozsadniejsze” od ludzi, poniewaz — w przeciwien-
stwie do czlowieka — nie doprowadzaja do wtasnego unicestwienia. Ich dgzeniem
jest zycie. Z chwila wylegniecia sie larwy helminta z jaja lub jej przedostania sie do
organizmu natychmiast dochodzi do uwolnienia dysmutazy ponadtlenkowej —
enzymu antyoksydacyjnego, ktéry hamuje powstawanie nadtlenoazotynu.

Wiasnie z tego powodu, wraz z pojawieniem sie pasozyta jelitowego u cztowieka,
dochodzi do obnizenia odpowiedzi immunologicznej wobec kazdej infekcji wiru-
sowej lub bakteryjnej. W nastepstwie tego rozwija sie stan okreslany w jezyku po-
tocznym mianem ,przeziebienia’, natomiast w jezyku lekarskim — ,ostrej choroby
uktadu oddechowego”. Rzeczywista przyczyna tego stanu — helmintoza — pozosta-
je niewykryta i nieobjeta postepowaniem terapeutycznym. Oksydaza ksantynowa
jest zatem absolutnie niezbedna do zycia — podobnie jak wszystko, co funkcjonuje
w organizmie (z wyjatkiem gtupoty). Enzym ten petni szereg istotnych funkcji: od
udziatu w powstawaniu kwasu moczowego, poprzez podtrzymywanie zaopatrze-
nia tkanek w tlen, az po eliminacje réznorodnych niepozadanych elementéw. Pa-
sozyty nie toleruja aktywnosci oksydazy ksantynowej, poniewaz anion nadtleno-
azotynowy stanowi naturalny srodek o dziataniu antypasozytniczym.

Warto w tym miejscu poswiecic kilka zdan fruktozie — substancji, ktérg czes¢ sro-
dowisk zywieniowych traktuje jako bezpieczng alternatywe dla cukru stotowego.
Tymczasem, ku powszechnemu zdziwieniu, zwigzek ten moze réwniez wykazy-
wac dziatanie toksyczne. Nie oznacza to oczywiscie koniecznosci rezygnacji z gru-
szek, jabtek ani innych owocéw. Kluczowe znaczenie ma bowiem ilo$¢ spozywanej
fruktozy. Spozycie kilku jabtek dziennie nie stanowi zagrozenia ani dla zycia, ani
samo w sobie nie prowadzi do rozwoju cukrzycy. Odmienna sytuacja pojawia sie
jednak w przypadku przejscia na tzw. diete daktylowo-bananowa, w ktérej fruk-
toza dostarczana jest w ilosciach nadmiernych i potencjalnie problematycznych.
Taki nadmiar fruktozy sprzyja rozwojowi insulinoopornosci, wzrostowi stezenia
triglicerydéw w tkankach oraz we krwi, a w dalszej konsekwencji prowadzi do
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rozwoju cukrzycy i otytosci. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze nadmierne spozycie
fruktozy wiaze sie rowniez ze wzrostem stezenia kwasu moczowego. Mechanizm
tego zjawiska pozostaje do dzi$ nie w petni wyjasniony, a proponowane interpre-
tacje biochemiczne, prébujace powigzac¢ nadmiar fruktozy ze zwiekszeniem steze-
nia kwasu moczowego, nie s przekonujace. Niemniej fakt empiryczny pozostaje
niepodwazalny: przy zwiekszonym spozyciu fruktozy — niezaleznie od jej zrodta
(daktyle, banany, midd, rodzynki) — znacznie szybciej dochodzi do przesuniecia
w kierunku insulinoopornosci, cukrzycy oraz zespotu metabolicznego niz w przy-
padku konsumpcji zwyktego cukru?2,

Na uwage zastuguje fakt, ze nie cukier (sacharoza) - rzekomo utozsamiany z,biata
$miercig” — ani glukoza, lecz whasnie fruktoza odgrywa kluczowa role. Coca-Cola,
Pepsi-Cola oraz inne tak zwane stodkie napoje stanowia kolosalne zrédto fruktozy.
Ich stodki smak wynika nie tyle z obecnosci sacharozy, ile z dodatku syropu kuku-
rydzianego (okreslanego jako syrop kukurydziany wzbogacony fruktoza). Podsta-
wowym zrédtem fruktozy we wspodtczesnej diecie jest kukurydza, a cislej — syrop
kukurydziany wzbogacony fruktoza. Przyczyna tego stanu rzeczy ma charakter
ekonomiczny: fruktoza zawarta w syropie jest trzykrotnie tafisza niz cukier sto-
towy (sacharoza). W przypadku ,dietetycznej” Coca-Coli, w odréznieniu od wersji
klasycznej, mamy do czynienia z obecnoscia sztucznych, toksycznych substytutow
cukru (aspartamu lub sukralozy); jednoczesnie zachowana pozostaje obecnos¢
fruktozy, cho¢ w ilosci mniejszej niz w tradycyjnej Coca-Coli. W tym kontekscie
wycofanie Coca-Coli z rynku rosyjskiego nie jawi sie jako zjawisko niekorzystne
z punktu widzenia zdrowia publicznego. U kobiet spozycie fruktozy stanowi nie-
zalezny czynnik ryzyka rozwoju dny moczanowej.

Zalezno$¢ ta zostata wykazana przez amerykanskich lekarzy juz w 2010 roku®.
Czestos¢ wystepowania dny moczanowej wzrasta wraz ze wzrostem liczby spozy-
wanych napojéw gazowanych zawierajacych fruktoze. Stezenie kwasu moczowe-
go w surowicy krwi stanowi wskaznik odpornosci organizmu na toksyczne dziata-
nie fruktozy. Zakres referencyjny stezenia kwasu moczowego w surowicy wynosi
3,6-8,3 mg/100 ml (214-494 umol/I; 1 mg/100 ml = 59,48 umol/l). Nalezy przy tym
zaznaczyc, ze zakresy referencyjne powinny by¢ ustalane lokalnie — odrebnie dla
poszczegdlnych regiondw, krajéow, a nawet miast. Z tego wzgledu laboratorium
dziatajagce w danym miescie powinno, w Scistym sensie metodologicznym, wy-
znaczy¢ wihasne zakresy referencyjne. Najkorzystniejszy przedziat, z punktu widze-

32 Nakagawa T. et al. A causal role of uric acid in fructose-induced metabolic syndrome. Am. J. Physiol. Renal Physi-
ol. 2006: 290, F625-F631.

¥ Choi H. K., Willett W., Curhan G. Fructose-rich beverages and risk of gout in women. JAMA 2010; 304(20):
2270-2278.
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nia niewrazliwosci na toksyczne dziatanie fruktozy, miesci sie w zakresie 3,0-5,5
mg/100 ml.

U 0s6b z nadmierng masa ciata stezenie kwasu moczowego w surowicy przekracza
5,5 mg/100 ml, natomiast w przypadku otytosci czesto jest wieksze niz 10 mg/100 ml.

Utrzymywanie stezenia kwasu moczowego we krwi na mozliwie niskim poziomie
jest dziataniem pozadanym.

Miedzynarodowa grupa badaczy wykazata w 2008 roku, ze stezenie kwasu moczo-
wego stanowi niezalezny czynnik ryzyka $miertelnosci ogélnej, w szczegdlnosci
w populacji pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczy-
niowych?*. Wzrostowi stezenia kwasu moczowego w surowicy towarzyszy wzrost
Smiertelnosci ogolne;j.

W praktyce klinicznej konieczne jest zatem monitorowanie stezenia kwasu moczo-
wego u pacjentow. Nie dotyczy to jednak wszystkich. Obowigzkowe monitorowa-
nie dotyczy oséb z otytoscia, dusznoscig oraz pacjentéw z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku zawatéw serca, udarow mozgu i innych incydentéw serco-
wo-naczyniowych. Kontrola powinna by¢ przeprowadzana co 3-6 miesiecy.

Zasadne pozostaje pytanie, czy réwniez sposdb obnizania stezenia kwasu moczowe-
go wymaga indywidualnego testowania. Odpowiedz jest jednoznaczna: tak. Ponow-
nie podkresimy, ze celem postepowania nie powinno by¢,leczenie wynikéw badan”
Konieczne jest ustalenie przyczyny podwyzszonego stezenia kwasu moczowego.

Przyktadowo, stezenie kwasu moczowego w surowicy, ktéry czeSciowo powsta-
je w miesniu sercowym w przebiegu niewydolnosci serca, determinuje rokowanie
U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca. Pogorszenie stanu klinicznego
u takich chorych moze by¢ z wysoka dokfadnoscig przewidywane na podstawie
analizy stezenia kwasu moczowego®. W odniesieniu do niewydolnosci serca pod-
stawowym wskaznikiem laboratoryjnym stosowanym w pierwszej kolejnosci jest
peptyd natriuretyczny typu B. Im wyzsze jego stezenie, tym wyzsze ryzyko rozwo-
ju zastoinowej niewydolnosci serca. Stezenie kwasu moczowego stanowi czynnik
prognostyczny u chorych z niewydolnoscig sercowo-naczyniowa, niezaleznie od
stezenia peptydu natriuretycznego typu B. Oznaczenie kwasu moczowego jest przy
tym znacznie prostsze i istotnie tansze niz oznaczenie tego peptydu. Mamy na mysli
obserwacje dynamiki zmian. W przypadku osoby z otytoscia, dusznoscia i obrzeka-

* Joahimescu A. G. et al. Serum uric acid is an independent predictor of all-cause mortality in patients at high risk
of cardiovascular disease. Arthritis and Rheumatism 2008;58(2): 623-630.

* Sakai H. et al. Serum level of uric acid, partly secreted from the failing heart, is a prognostic factor in patients with
congestive heart failure. Circ. J. 2006; 70: 1006-1011.
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mi, u ktérej obserwuje sie narastanie stezenia kwasu moczowego we krwi, postepo-
wanie nie powinno polega¢ na jego agresywnym obnizaniu za wszelka ceng, lecz na
ukierunkowaniu diagnostyki i leczenia na uktad sercowo-naczyniowy, poniewaz taki
zespot objawodw wskazuje na postepujacy rozwdj niewydolnosci serca.

Kilka uwag dotyczy pacjentéw z dng moczanowa. W praktyce klinicznej chorzy ci
poddawani sg leczeniu allopurynolem — inhibitorem oksydazy ksantynowej. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze stosowanie tej substancji moze wigzac sie z ryzykiem
rozwoju toksycznego zapalenia watroby. Trudno przy tym zaktada¢, aby pacjent
byt sktonny zaakceptowac zamiane jednej ciezkiej choroby na inna.

Badacze ustalili, ze w grupie 633 0séb z dng moczanowa, ktére spozywaty wisnie
przez okres dwoéch dni (nie w sposdb ciagty, lecz regularnie — w ilosci jednej do
dwéch szklanek), ryzyko wystapienia napadéw dny byto 0 35% nizsze w poréwna-
niu z osobami, ktére wisni nie spozywaty?s. W przypadku faczenia spozycia wisni
z allopurynolem (gdziezby bez niego — wszak jest farmaceutycznym ,panaceum”),
ryzyko zaostrzenia dny moczanowej okazywato sie jeszcze nizsze - o 75%.

Kwas moczowy, ze wzgledu na mechanizm dziatania chemicznego oraz budowe
czasteczkowy, wykazuje wtasciwosci antyoksydacyjne. Fakt ten nie stanowi jednak
podstawy do celowego podwyzszania stezenia kwasu moczowego w organizmie.
Kwas moczowy nie jest zwigzkiem biologicznie obojetnym; jego obecnos¢ wiaze
sie z istotnym ryzykiem licznych niekorzystnych nastepstw, w tym zwiaszcza tych
zwigzanych z nadmiernym spozyciem fruktozy.

Bilirubina réwniez wykazuje wihasciwosci antyoksydacyjne, jednak zostata po-
wszechnie zdyskredytowana: przedstawiana jako substancja grozna, faczona
z uszkodzeniem watroby oraz osrodkowego uktadu nerwowego. Tymczasem -
jak wykazano wczesniej — jej dziatanie antyoksydacyjne wiaze sie z wydtuzeniem
przezycia u 0s6b z zespotem Gilberta w poréwnaniu z osobami bez tego zespotu.

Sama obecnos¢ wiasciwosci antyoksydacyjnych danej substancji nie stanowi jesz-
cze kryterium jej korzystnego dziatania biologicznego. Jednym z najwczesniej
poznanych antyoksydantéw jest alkohol etylowy. W warunkach laboratoryjnych
wykazuje on istotne wtasciwosci antyoksydacyjne. Cecha ta nie stanowi jednak
uzasadnienia dla traktowania alkoholu jako srodka profilaktyki stresu oksydacyj-
nego ani dla jego spozywania w znacznych ilosciach. Kieliszek dobrego wina, spo-
zywany okazjonalnie, mozna uzna¢ za rozwigzanie rozsgdne; nadmiar alkoholéw
wysokoprocentowych — zdecydowanie nie.

3¢ Zhang Y. et al. Cherry consumption and decreased risk of recurrent gout attacks. Arthritis and Rheumatism 2012;
64(12): 4004-4011.
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Glutation jest tripeptydem zbudowanym z trzech aminokwaséw: kwasu glutami-
nowego, cysteiny oraz glicyny. Nalezy on do najsilniejszych znanych antyoksydan-
tow. Reszta cysteinowa, dzieki obecnosci grupy sulfhydrylowej (-SH), odpowiada
za neutralizacje licznych zwigzkéw toksycznych. Na tym polega jeden z mechani-
zmoéw antytoksycznego dziatania glutationu. Wzmocnienie tego efektu nastepu-
je w procesie przenoszenia reszty kwasu glutaminowego na inne zwigzki. Proces
ten katalizowany jest przez gamma-glutamylotransferaze (GGT). Enzym ten
ma zasadnicze znaczenie dla utrzymania funkcji nie tylko komoérek watroby, lecz
réwniez kiebuszkédw nerkowych. Z tego wzgledu aktywnos$¢ enzymu w nerkach
jest wyjatkowo wysoka — okoto 7000-krotnie wyzsza niz w surowicy krwi. Drugim
narzadem jest watroba, w ktorej jego aktywnos¢ jest 200-500-krotnie wyzsza niz
w surowicy krwi. Kolejnym organem jest trzustka.

W niewielkich ilosciach gamma-glutamylotransferaza wystepuje réwniez w je-
litach, mdzgu, sercu, sledzionie, gruczole krokowym oraz w mieéniach szkieleto-
wych. Zmiany aktywnosci tego enzymu w surowicy krwi majg istotne znaczenie
diagnostyczne, przede wszystkim w chorobach watroby oraz drég zétciowych.
Przyktadowo, w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek u pacjentéw podda-
wanych hemodializie czesto obserwuje sie podwyzszong aktywnos¢ tego enzy-
mu. Oznaczenie gamma-glutamylotransferazy uznaje sie za przydatne w ocenie
wydzielania oraz odptywu z6fci. Ze wzgledu na dominujaca lokalizacje omawiane-
go enzymu w obrebie drég zétciowych w watrobie zastéj zétci prowadzi do jego
uwalniania do krwi.

U noworodkoéw oraz u dzieci do széstego miesigca zycia aktywno$¢é gamma-gluta-
mylotransferazy jest 2-4-krotnie wyzsza niz u dorostych. Zaleznos¢ ta wynika z ak-
tywnego udziatu enzymu w tzw. cyklu glutationowym, a tym samym w procesach
oksydacji mikrosomalnej oraz metabolizmu aminokwaséw. Juz w pierwszej dobie
zycia organizm dziecka otrzymuje szczepionke zawierajgca glin; réwniez kolejne
preparaty zawieraja go co najmniej w minimalnym zakresie. Skutkiem jest mozli-
wie szybka aktywacja mechanizméw detoksykacyjnych.

U dorostych oznaczanie aktywnosci tego enzymu w surowicy krwi stuzy przede
wszystkim nastepujacym celom:

- rozpoznaniu oraz diagnostyce réznicowej uszkodzen watroby przebiegaja-
cych z zastojem zofci (na przyktad zéttaczki mechanicznej i wirusowego zapa-
lenia watroby, wrodzonego zapalenia watroby oraz atrezji drog z6tciowych);

— monitorowaniu dynamiki przebiegu przewlektego zapalenia watroby oraz
zawatu miesnia sercowego;
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- diagnostyce zapalen watroby przebiegajacych bez z6ttaczki;

- monitorowaniu przebiegu raka trzustki, raka gruczotu krokowego oraz raka
watrobowokomorkowego;

- identyfikacji nastepstw przewlektego naduzywania alkoholu;

- kontroli leczenia oséb z przewlekty chorobg alkoholowsg;

- ocenie polekowego uszkodzenia watroby, zwtaszcza w trakcie stosowania le-
kow o potencjale hepatotoksycznym.

Podwyzszenie aktywnosci GGT obserwuje sie miedzy innymi w nastepujacych
stanach:

- cholestaza wewnatrz- i zewnatrzwatrobowa (na przyktad zéttaczka mecha-
niczna w przebiegu nowotworéw watroby, zapalenia drég zétciowych oraz
kamicy pecherzyka zétciowego);

— ostre wirusowe zapalenie watroby, toksyczne oraz popromienne uszkodze-
nie watroby (oznaczenie GGT umozliwia wczesna diagnostyke);

- przewlekte zapalenie watroby;- ostre i przewlekte zapalenia trzustki;

- stosowanie lekdéw hepatotoksycznych (barbiturany, fenytoina, ryfampicyna,
cefalosporyny, estrogeny, doustne srodki antykoncepcyjne, paracetamol);

- przewlekte naduzywanie alkoholu lub epizodyczne spozycie alkoholu
w duzych ilosciach;

- patologie nerek (zaostrzenie przewlektego ktebuszkowego zapalenia nerek
oraz odmiedniczkowego zapalenia nerek);

- rak trzustki, rak gruczotu krokowego oraz rak watrobowokomorkowy.

Zalecenie pacjentowi kwasu liponowego oraz glutationu mozna uznac za poste-
powanie bardzo zasadne. Sa to zwiazki sulfhydrylowe - substancje pobudzajace
procesy detoksykacji zalezne od aktywnosci grup sulfhydrylowych (-SH). W wy-
niku stosowania tych preparatéw, w szczegdlnosci glutationu, obserwuje sie sto-
sunkowo szybkie obnizenie podwyzszonej aktywnosci gamma-glutamylotrans-
ferazy. Jest to zatem dobry wskaznik potwierdzajacy prawidtowos¢ podejmowa-
nych dziatan. Oczywiscie dotyczy to sytuacji, w ktérych nie wystepuje cholestaza.
W przypadku zastoju z6tci wszelkie interwencje o charakterze terapeutycznym —
od akupunktury po osteopatyczne leczenie narzagddéw jamy brzusznej — powinny
prowadzi¢ do odciagzenia drég zétciowych. Spadek aktywnosci enzymu w takiej
sytuacji stanowi korzystny wskaznik w obserwowanej dynamice zmian.

Polekowe uszkodzenia watroby stanowia klasyczny przyktad tezy, zgodnie z ktérag nie
istniejq leki na wszystkie choroby, natomiast kazdy lek wyzwala skutki chorobo-
we. Zakres ich manifestacji jest szeroki — od ostrego zapalenia po nowotwér watroby.
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Analiza oficjalnych statystyk Uniwersytetu Michigan pokazuje, ze pierwsze miejsce
wsréd lekéw uszkadzajacych watrobe zajmuja preparaty przeciwdrobnoustrojo-
we (antybiotykéw po prostu nie wolno przyjmowac tygodniami i miesigcami!). Na
drugim miejscu, zgodnie z danymi amerykanskimi, znajduja sie produkty pocho-
dzenia roslinnego oraz suplementy diety (HDS, herbal and dietary supplements).
Pojawia sie jednak zasadniczy problem - jezeli dana osoba przyjmuje produkty
pochodzenia roslinnego oraz suplementy diety i, co zdarza sie wyjatkowo czesto,
dodatkowo paracetamol, a nastepnie trafia do amerykanskiego szpitala, wszelkie
zaburzenia czynnosci watroby zostang niemal automatycznie przypisane produk-
tom roslinnym i suplementom, a nie paracetamolowi. Taka jest wtasnie bezstron-
nos$¢, medycyny opartej na dowodach”. Z tego wzgledu do rzekomej ,toksycznosci
suplementéw” nalezy odnosic sie krytycznie.

Na trzecim miejscu plasuja sie leki sercowo-naczyniowe, na czwartym - prepa-
raty stosowane w terapii osrodkowego uktadu nerwowego; dalej wymieniane sa
leki przeciwnowotworowe, nastepnie analgetyki, preparaty immunomodulujace,
a w dalszej kolejnosci leki endokrynologiczne, reumatologiczne oraz stosowane
w leczeniu choréb przewodu pokarmowego.

Leki immunomodulujace 3,08% Leki endokrynologiczne 2,28%
Leki przeciwbolowe 3,76% Leki reumatologiczne 1,48%
. . Leki st v 1 i vod
Leki przeciwnowotworowe 5,59% 1 ’ pgk;srgsajgggeljgﬁzzemu przewocn
Leki stosowane w leczeniu

osrodkowego ukladu nerwowego

9,35%

10 kategorii
lekow, ktore

Leki stosowane w leczeniu naj CZ(?éCiej e
ukladu scrcowo—naczymowcgo powoduja przeciwdrobnoustrojowe
10,03% uszkodzenie

46,52%

watroby

Preparaty roélinne,
suplementy diety

16,53% HEALTH SYSTEM

UNIVERSITY OF MICHIGAN

Badanie ,DILIN” — polekowe uszkodzenia
watroby oraz ich nastepstwa u 899 pacjentow

Na pierwszym miejscu nalezatoby umiesci¢ antybiotyki oraz leki przeciwbolowe.
Cata reszta nie ma juz tak istotnego znaczenia.

Z punktu widzenia diagnostyki laboratoryjnej najczestszymi przejawami poleko-
wych uszkodzen watroby sg wzrosty aktywnosci ALT, AST oraz fosfatazy zasadowe;j
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(ALP). Wzrost aktywnosci AST pojawia sie pdzniej i dotyczy przede wszystkim ciez-
kich postaci uszkodzenia. W pierwszej kolejnosci obserwuje sie wzrost aktywnosci
ALT. W przypadku gwattownego wzrostu aktywnosci ALT — nawet u osoby od dtuz-
szego czasu przyjmujacej dany preparat — w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢
(badz potwierdzi¢) wirusowe zapalenie watroby (wirusowe uszkodzenie watroby).

W idealnym przypadku nalezatoby réwniez wykluczy¢ lub potwierdzi¢ pasozytnicza
etiologie uszkodzenia watroby; w diagnostyce zakazen pasozytniczych, zwtaszcza
helmintoz, badania laboratoryjne nie sa wiarygodnym narzedziem. Nie nalezy na
nich w ogdle polegad. Jednorazowe badanie katu w kierunku ,jaj pasozytéow” (jak
niestety wcigz bywa to zapisywane na skierowaniach) w 85% przypadkéw daje wy-
nik fatszywie ujemny. Do tego zagadnienia powrdcimy w innym miejscu.

W polekowych uszkodzeniach watroby zwykle stwierdza sie niewysoka goraczke,
bardzo czesto zo6ttaczke, ciemne zabarwienie moczu oraz béle w prawym podze-
brzu. Przynajmniej dobrze, ze w polekowym uszkodzeniu watroby na samym po-
czatku rozwaza sie natychmiastowe odstawienie preparatu. Cho¢ nie brakuje pu-
blikacji, w ktorych twierdzi sie, ze dalsze jego podawanie prowadzi do obnizenia
aktywnosci ALT. Ma to wynikac rzekomo z faktu, ze wzrost stezenia ALT w surowicy
nie jest zwigzany z destrukcja watroby przez te leki, ale z ich oddziatywaniem na
gen odpowiedzialny za synteze transaminaz; poczatkowo dochodzi do aktywacji
genu i uwalniania transaminaz do krwi, natomiast przy dalszym przyjmowaniu
preparatu aktywacja genu ustaje, co skutkuje obnizeniem aktywnosci ALT.

Whniosek: jezeli produkt farmakologiczny okazat sie trucizng dla watroby — nie
nalezy sie niepokoic i trzeba kontynuowac jego stosowanie. To kolejny przyktad
dowodzacy, ze ufanie wiekszosci wspoétczesnych publikacji medycznych (,wspie-
ranych” przez firmy farmaceutyczne) jest postawa nie tylko bezcelowa, lecz wrecz
szkodliwa.

Pierwszym dziataniem w przypadku polekowego uszkodzenia watroby jest catko-
wite odstawienie leku, ktéry budzi podejrzenie. Po odstawieniu leku stan pacjenta
moze zaczy¢ sie poprawiac, czemu towarzyszy obnizenie aktywnosci transaminaz
- badz zaréwno transaminaz, jak i fosfatazy zasadowej, bedacej kolejnym marke-
rem zastoju z6tci w watrobie. Mozliwosci leczenia polekowego uszkodzenia watro-
by pozostaja bardzo ograniczone. W praktyce zakres dostepnych dziatan medycz-
nych konczy sie na odstawieniu toksycznych preparatéw — co samo w sobie bywa
przedstawiane jako wystarczajace postepowanie. W dalszym etapie pacjentom
bywa niekiedy podawana kortykoterapia, mimo skrajnie ograniczonej liczby da-
nych potwierdzajacych jej skutecznos¢ w tej sytuacji klinicznej.
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Danych jest skrajnie niewiele, a mimo to steroidy sa przepisywane bardzo wielu
pacjentom.

Znakomity klinicysta i gastroenterolog, profesor Georgij Iwanowicz Dorofiejew,
uczyt swego czasu (a wiec — dzi$ juz w minionym stuleciu): ,Czestos$¢ przepisywa-
nia steroidéw jest odwrotnie proporcjonalna do kwalifikacji lekarza!”. Krétko i ja-
sno. | to wszystko przy istnieniu N-acetylocysteiny w postaci iniekcyjnej — najsku-
teczniejszego leku w zatruciach paracetamolem (acetaminofenem). W iniekcjach!
W mniej ciezkich postaciach zatrucia — w tabletkach. Glutation — w iniekcjach lub
kapsutkach. Kwas liponowy — dozylnie. Tokoferol — nie 100 mg, lecz do 500 mg
na dobe. Preparaty selenu — w dowolnej dostepnej postaci. Tauryna — doustnie,
w kapsutkach. Czesto obserwuje sie réwniez dobre efekty po zastosowaniu zoste-
rinu (pektyny pozyskiwanej z dalekowschodniej rosliny Zostera).

Dlatego twierdzenie, ze mozliwosci leczenia w tej sytuacji sa ograniczone, to przy-
ktad razagcego rozmijania sie z prawda. Jednak niezaleznie od dalszych dziatan
pierwszym i bezwzglednie koniecznym krokiem jest przerwanie dalszego naraze-
nia organizmu na toksyczny preparat, czyli jego odstawienie.

Przyczyny polekowych uszkodzen watroby:
Leki przeciwbélowe:

- paracetamol (acetaminofen, fenacetyna);
- inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (aspiryna, ibuprofen, naproksen),
przyjmowane w duzych dawkach lub w pofaczeniu z alkoholem.

Inne preparaty:

— Sstatyny,

- antybiotyki (amoksycylina, kwas klawulanowy, erytromycyna, ryfampicyna,
cyprofloksacyna i inne);

- preparaty stosowane w ,leczeniu” zapalenia stawoéw (metotreksat, azatiopry-
na);- leki przeciwgrzybicze (ku wielkiemu zdziwieniu — zalecane na kilka mie-
siecyl);

- kwas nikotynowy w duzych dawkach (kilka graméw na dobe), stosowany
w tzw. naturalnej profilaktyce miazdzycy — w zasadzie gwarantuje uszkodze-
nie watroby;

— hormony steroidowe;

- allopurynol (lek hamujacy oksydaze ksantynowg). Z zatozenia powinien wy-
kazywac dziatanie przeciwzapalne, w praktyce prowadzi do ostrych i prze-
wlektych polekowych zapalen watroby;



84

- leki przeciwwirusowe;
— leki chemioterapeutyczne (zdolne zniszczy¢ absolutnie kazdy narzad -
w pierwszej kolejnosci watrobe).

W istocie wszelkie preparaty farmakologiczne, ktérych przyjmowanie zaleca sie
przez wiele miesiecy, nie stuza leczeniu - stuza zatruciu. Lek powinien przynosi¢
efekt w ciagu kilku dni. Jezeli tego nie robi - nie jest lekiem i nie nalezy go
przyjmowac.

W tym kontekscie pojawia sie pytanie dotyczace stosowania tamoksyfenu w cha-
rakterze Srodka profilaktycznego wobec nowotworéw kobiecych. Tamoksyfen
jest preparatem o wysokim potencjale toksycznym. O jego przyjmowaniu badz
nieprzyjmowaniu decyduje sama kobieta. Nie nalezy on do lekéw stosowanych
w ramach chemioterapii ratujacej zycie. To preparat deklarowany jako ,profilak-
tyczny” - zwtaszcza w przypadku niekorzystnego wywiadu rodzinnego. Osobiscie
nie zdecydowatbym sie na takie postepowanie — nie z pozycji sprzeciwu wobec
medycyny klasycznej, lecz z powoddw merytorycznych. Tamoksyfen wigze sie z re-
ceptorami estrogenowymi — jest ich blokerem. Zatozenie jest nastepujace: jezeli
u kobiety rozwija sie nowotwér estrogenozalezny (piersi, macicy, jajnika), wynika
to z nadmiernej aktywnosci receptoréw estrogenowych. Receptory te zbyt inten-
sywnie wigza estrogeny, ktére (jak na przekdr) dziataja jako stymulatory ztosliwej
transformacji komorek. Logika tej koncepcji sprowadza sie do jednego: aby za-
pobiec nowotworowi, nalezy zniszczy¢ prawidtowy, fizjologiczny mechanizm hor-
monalnej regulacji komérek.

W istocie medycyna sterowana przez koncerny farmaceutyczne porusza sie
w dwdch zasadniczych kierunkach: albo blokuje, thumi lub wrecz unicestwia okre-
slony proces fizjologiczny (za pomoca antybiotykéw, antagonistow receptoréw,
blokeréw, inhibitoréw itd.), albo zastepuje dany proces proteza — na przyktad
w postaci hormonalnej terapii zastepczej. Nigdy natomiast — pod zadnym pozo-
rem i w zadnych okolicznosciach - przemyst farmaceutyczny nie zaproponuje ni-
czego, co stuzytoby rzeczywistemu przywracaniu funkcji. Jeszcze raz: zgodnie z tg
logika funkcje nalezy albo sttumi¢, albo zastapi¢ proteza. W konsekwencji pojawia
sie ogromna liczba dziatan toksycznych, od ktérych ,uwalniania sie” trzeba bedzie
przez cate zycie ,biega¢ do apteki z receptg w zebach” A kwota widniejgca na ra-
chunku - rzecz jasna - nie bedzie symboliczna.

Tamoksyfen blokuje receptory estrogenowe, w szczegdélnosci w obrebie gruczotu
piersiowego. Pojawienie sie sytuacji, w ktorej zachodzi potrzeba blokowania re-
ceptorow estrogenowych, nie wynika jednak z istnienia jakiejs rzekomej ,estroge-
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nomy” nieustannie produkujacej estrogeny. Owszem, istnieja nowotwory wytwa-
rzajgce hormony w wysokich stezeniach — przyktadowo guz chromochtonny wy-
dzielajacy katecholaminy — i takie zmiany nalezy rozpoznawad, a pacjentéw odpo-
wiednio leczy¢. W przewazajacej jednak liczbie przypadkéw podwyzszony poziom
danego hormonu w tkankach i we krwi nie jest nastepstwem jego nadmiernej
syntezy, lecz wynika z gteboko uposledzonej inaktywacji oraz eliminacji. Hormony
w organizmie petnia funkcje biologicznie aktywnych regulatoréw, a w przypad-
ku ich niedoboru uruchamiane s3 mechanizmy kompensacyjne prowadzace do
zwiekszenia ich wytwarzania. W razie nieskutecznosci tych mechanizméw do-
puszczalne staje sie zastosowanie korekcji biochemicznej, igtoterapii oraz innych
interwencji. Dotyczy to sytuacji niedoboru niezbednych hormonéw.

Nadmierna ilo$¢ hormonéw oznacza zazwyczaj nieskuteczno$¢ mechanizméw ich
inaktywacji przez organizm. Taki nadmiar jest przez ustréj traktowany jako stan in-
toksykacji. Pojecie intoksykacji nie ogranicza sie wytacznie do lekéw, pestycydodw
ani metali toksycznych. Ten sam mechanizm odnosi sie réwniez do endogennych
hormonéw oraz neuroprzekaznikéw. Niewydolnos¢ mechanizméw detoksykacyj-
nych skutkuje wzrostem stezenia hormondw najpierw w ptynie srédmigzszowym,
a nastepnie w krwiobiegu. W dalszej kolejnosci estrogeny, obecne w nadmiernych
ilosciach, oddziatujag masowo na receptory w narzadach i tkankach wykazujacych
wobec nich wrazliwos¢. W zwiagzku z tym pojawia sie pytanie o wtasciwy kierunek
postepowania. Czy nalezy doprowadzi¢ do catkowitej blokady tych receptoréw?
Czy tez raczej skoncentrowac sie na wspomaganiu fizjologicznych mechanizméw
eliminacji nadmiaru estrogendw, zapobiegajac w ten sposéb rozwojowi sytuacji
onkogennej? Odpowiedz nasuwa sie sama. Pierwsze rozwigzanie jest narzucane
przez koncerny farmakologiczne oraz przez lekarzy, ktérzy swojg wiedze czerpia
wytacznie od tych koncernéw. Drugie rozwigzanie wyrasta z podejécia funkcjonal-
nego i opiera sie na metodach biochemii funkcjonalnej.

Jak zatem wspoméc organizm w inaktywacji oraz eliminacji nadmiaru estrogenow.

Zakres takich dziatan jest zalezny od konkretnej osoby oraz od okreslonej jednost-
ki chorobowej; niemniej jednak jest to realne.

Pozostale preparaty mogace wywolywac polekowe uszkodzenie watroby to:

- heparyny;

- izoniazyd - lek przeciwgruzliczy, bedacy przyczyna ciezkich, przewlektych za-
palen watroby;

- troglitazon - preparat stosowany obecnie w leczeniu cukrzycy typu drugie-
go; jeden z inhibitoréw zwiekszajgcych wrazliwos¢ tkanek na insuline [trogli-
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tazon - pierwszy przedstawiciel tiazolidynedionéw; lek przeciwcukrzycowy
stosowany pod koniec lat 90. XX wieku, ktéry z powodu ciezkich polekowych
uszkodzen watroby zostat wycofany z rynku, zanim uzyskat szerokie dopusz-
czenie w Europie, w tym w Polsce - przyp. thum.];

- omeprazol - inhibitor pompy protonowej, ktéry znosi wydzielanie kwasu
solnego w zofadku. Preparat ten jest skrajnie problematyczny. Wigzany jest
z szerokim spektrum powiktan — od zanikowego zapalenia btony sluzowej zo-
tadka, poprzez zaburzenia sercowo-naczyniowe, az po rozwoj osteoporozy;

- ranitydyna;

- leki przeciwpasozytnicze. Substancje o charakterze trujagcym - nie wylacznie
wobec pasozytow, lecz w praktyce obcigzajace przede wszystkim organizm
gospodarza. Uwazna lektura ulotek pozwala odkry¢ wiele interesujacych in-
formacji. Nemozol, Vermox, pyrantel... Zaden z tych preparatéw nie moze
sie jednak réwnac z lekiem znanym jako lewamizol. Preparat ten — nawet
stosowany zgodnie z przeznaczeniem i przy zachowaniu wszelkich srodkéw
ostroznosci w leczeniu inwazji pasozytniczych - moze z duzym prawdopo-
dobienstwem prowadzi¢ do ciezkiego toksycznego zapalenia watroby. Jest
to substancja szczegolnie niebezpieczna.

Zimmerman®” wykazat, ze wystapienie z6ttaczki w przebiegu polekowego uszko-
dzenia watroby wiaze sie z co najmniej 10-procentowym ryzykiem ostrej niewy-
dolnosci watroby — niezaleznie od substancji, ktéra to uszkodzenie wywotata.

Jednoczesna ocena aktywnosci ALT oraz stezenia bilirubiny w surowicy pozwa-
la na trafniejsze prognozowanie przebiegu i rokowania uszkodzenia watroby niz
analiza samej aktywnosci ALT. Istotne zwiekszenie stezenia bilirubiny wystepuje
jednak dopiero po zniszczeniu znacznej czesci komodrek watrobowych.

Rozpoznanie polekowego uszkodzenia watroby opiera sie zasadniczo na obrazie
klinicznym, a ponadto na ocenie aktywnosci ALT oraz fosfatazy zasadowej (ALP)
w surowicy, niekiedy takZze na analizie wzajemnych proporcji ich aktywnosci.

W tabeli na stronie 87 zestawiono skrécona liste preparatéw powodujacych odpo-
wiednio uszkodzenie hepatocytarne, cholestatyczne oraz mieszane - zaleznie od
dominujacego mechanizmu uszkodzenia watroby.

Istotne jest uwzglednienie amiodaronu (powszechnie znanego jako Cordarone),
bedacego lekiem przeciwarytmicznym. Kardiolodzy majg petna $wiadomosc
jego hepatotoksycznego dziatania. Znacznie rzadziej uswiadamia sie jednak
fakt, ze Cordarone wyjatkowo czesto powoduje uszkodzenia tarczycy. W przy-

¥ Zimmerman H. J. The spectrum of hepatotoxicity. Perspect Biol. Med. 1968;12(1): 135-161.
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padku stosowania tego leku czesciej obserwuje sie rozwéj nadczynnosci tarczy-
Cy niz niedoczynnosci.

Rodzaje polekowych uszkodzen watroby

Markery laboratoryjne Hepatocytarne | Cholestatyczne Mieszane
ALT (aminotransferaza alaninowa) Wzrost > 2x W normie Wzrost > 2x
ALP / FA (fosfataza alkaliczna) W normie Wzrost > 2% Wzrost > 2%
Stosunek ALT/ALP Wysoki (>5) Niski (<2) 2-5

Paracetamol Stero:dy Amitryptylina

. anaboliczne

(acetaminofen) Chlorpromazvna Enalapryl

Przyklady lekow — Allopurynol .p 4 Karbamazepina
. . Klopidogrel ) .
uszkodzenie hepatocytarne |Amiodaron (Finlepsin)
. Erytromycyna .
Leki ) . Sulfonamidy
. Doustne srodki ]
antyretrowirusowe ) Fenytoina
antykoncepcyjne

,Czesto dochodzi do rozwoju nadczynnosci tarczycy, niekiedy o skutku letalnym,
przy czym jej wystapienie mozliwe jest zarébwno w trakcie leczenia, jak i po jego zakon-
czeniu (opisywano przypadki nadczynnosci tarczycy rozwijajacej sie kilka miesiecy po
odstawieniu amiodaronu). Nadczynnos¢ tarczycy moze przebiegac skrycie, z niewiel-
ka liczba objawdw, takich jak: niewielka, niewyjasniona utrata masy ciata, ostabienie
skutecznosci dziatania przeciwarytmicznego i/lub przeciwdfawicowego, zaburzenia
psychiczne u pacjentéw w podeszlym wieku, a nawet objawy tyreotoksykozy. Rozpo-
znanie potwierdza sie na podstawie obnizonego stezenia TSH w surowicy, uzyskane-
go w badaniu z zastosowaniem wysokoczutego oznaczenia TSH. W przypadku rozpo-
znania nadczynnosci tarczycy amiodaron powinien zosta¢ odstawiony. Normalizacja
czynnosci tarczycy zwykle nastepuje w ciggu kilku miesiecy po odstawieniu leku.*®

Nadzwyczaj eufemistyczna uwaga: ,Niekiedy rozwija sie letalna nadczynnosé
tarczycy” Doprawdy ,niewinny” efekt uboczny leczenia arytmii. Nawet w przypad-
kach, w ktérych nadczynnos¢ tarczycy wywotana takim leczeniem nie konczy sie
zgonem, twierdzenie, ze ,normalizacja czynnosci tarczycy zwykle nastepuje w cia-
gu kilku miesiecy po odstawieniu leku’, jest osobliwa fantazjg autoréw. Do takiej
normalizacji nie dochodzi. W ramach ,leczenia” toksycznej (wywotanej ,lekiem”)
nadczynnosci tarczycy pacjentowi ordynuje sie zniszczenie gruczotu tarczowego
za pomoca preparatu przeciwtarczycowego, w wyniku czego nadczynnosc zostaje
zastgpiona niedoczynnoscia, ktéra nie ustapi juz nigdy.

* https://www.vidal.ru/drugs/cordarone__ 24078 - stan na grudzien 2022 r.
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Klopidogrel jest réwniez szczegdlnie interesujgcym przypadkiem. W ubiegtym wie-
ku preparaty zmniejszajace agregacje ptytek krwi okreslano mianem lekow prze-
ciwzakrzepowych, a wiec srodkéw ukierunkowanych na zapobieganie zakrze-
picy. Obecnie natomiast funkcjonuja pod nazwa ,lekéw antytrombocytarnych’,
czyli - w dostownym znaczeniu - preparatéw skierowanych przeciwko ptytkom
krwi. ,Poczuj roznice” - jak zwykto sie mawiac¢ w hastach reklamowych. Zastana-
wiajace pozostaje, ze inhibitoréw pompy protonowej nie okresla sie mianem ,le-
kow przeciwzotagdkowych’, cho¢ w sensie funkcjonalnym doktadnie tym sa.

Kolejnym przyktadem moze by¢ lek przeciwdepresyjny — amitryptylina. Depresja nie
rozwija sie przeciez w nastepstwie niedoboru amitryptyliny w organizmie, lecz w wy-
niku niedoboru magnezu oraz kwaséw ttuszczowych z rodziny omega-3. Odpowiedni
dobor dawek magnezu i kwaséw omega-3 eliminuje podstawe rozwoju depresji. Nie
dochodzi wéwczas réwniez do depresji poporodowej — zwilaszcza gdy przez okres cia-
zy stosowane sg wysokiej jakosci, czyste preparaty magnezu i kwaséw omega-3.

Zazwyczaj diagnostyka polekowych uszkodzen watroby prowadzona jest z dale-
ko posunieta skrupulatnoscia: z uwzglednieniem ptci, wieku, rasy oraz wywiadu
dotyczacego stosowania okreslonych preparatéw farmakologicznych. W kolejnym
etapie wiacza sie standardowe analizy laboratoryjne z zakresu biochemii klinicz-
nej (,préby watrobowe”), badania markeréw wirusowego zapalenia watroby oraz
oznaczenia autoprzeciwcial. Nie zalecatbym jednak takiego postepowania, jezeli
w aktualnym wywiadzie stwierdza sie stosowanie preparatu farmakologicznego
o potencjale hepatotoksycznym. W takiej sytuacji nie ma potrzeby angazowania
ani czasu, ani zuzywania odczynnikow, ani marnotrawienia srodkow finansowych
W 0znaczanie autoprzeciwciat, poniewaz ich ewentualna obecno$¢ ma charakter
wytacznie wtorny i objawowy. Istnieje jakas konkretna przyczyna. A pierwsza przy-
czyna uszkodzenia watroby, ktdra u pacjenta nalezy potwierdzi¢ lub wykluczy¢,
jest stosowanie hepatotoksycznego ,leku”.

Jak mawiaja Anglicy:,Let’s call a spade a spade”. Nazywajmy rzeczy po imieniu. Je-
zeli podejmujemy prébe rozpoznania polekowego uszkodzenia watroby, nie nale-
zy stawiac tej diagnozy na drodze wykluczania kolejnych ,tysigca i jednej” mozli-
wej przyczyny dolegliwosci watrobowych.

Jako procedury uzupetniajgce moga zosta¢ wykonane badanie ultrasonograficz-
ne, elastografia (FibroScan) umozliwiajgca podejrzenie widknienia watroby, nie-
kiedy biopsja watroby itd. Z reguty jednak wstepne biochemiczne,, préby watrobo-
we” oraz wywiad dotyczacy stosowania preparatéw hepatotoksycznych sg w petni
wystarczajgce do postawienia tego rozpoznania.
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Podstawowym krokiem powinno by¢ wytaczenie z terapii pacjenta preparatu, co
do ktérego istnieje podejrzenie.

Diagnostyka polekowego uszkodzenia watroby

Wiek, pleé, przynaleznos¢ etniczna
Choroby wspolistniejace
Stosowane leki

Dolegliwosci oraz obiektywne objawy kliniczne
Rutynowe dane laboratoryjne (liczba komorek krwi,
ALT, fosfataza alkaliczna, bilirubina, albumina)
Markery wirusowych zapalen watroby (anti-HAV,
anti-HCV, HBsAg, anti-HBc)

Autoprzeciwciala

¥

. USG watroby
Wykluczenie innych Elastografia (FibroScan)
choréb watroby <::| Biopsja watroby
Rozpoznanie polekowego Tomografia

. komputerowa watroby
uszkodzenia watroby
Rezonans magnetyczny

Pierwsze prawo detoksykacji: wstrzymac doptyw trucizny do organizmu. Dru-
gie prawo: wesprzec organizm w eliminacji tej trucizny, ktéra juz nan zadziatata.
Trzecie prawo: dostarczy¢ organizmowi tego, czego potrzebuje i czego mu bra-
kuje, réwniez w nastepstwie intoksykacji.

Wiasnie dlatego najwybitniejszy klinicysta, Sir William Osler (1849-1919), juz w XIX
wieku powiedziat: ,Jednym z pierwszych obowigzkéw lekarza jest nauczy¢ spote-
czenstwo nie stosowac lekdw”. Juz na poczatku XX wieku Sir William Osler apelo-
wat: ,Nalezy wypracowac absolutnie sceptyczny stosunek do farmakopei jako ta-
kiej" Nie byty to jednak stowa wypowiedziane z pozycji sekciarskich ani wrogosci
wobec medycyny czy postepu. U ich podstaw lezato jego bogate doswiadczenie
kliniczne. Do$wiadczenie kliniczne pozwolito doktorowi Oslerowi juz wczesniej
napisac: ,Obecnie pacjent zmuszony jest zdrowie¢ dwukrotnie — najpierw z po-
wodu choroby, nastepnie z powodu lekéw”. Przede wszystkim odnosit sie on do
reakcji zapalnych.

We wspotczesnej praktyce XXI wieku najczestsza przyczyng stanu zapalnego nie
jest niedobdr lekéw przeciwzapalnych, lecz gluten. Gluten - a $cidlej: gluteny — to
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grupa biatek wystepujacych w ziarnach pszenicy, zyta, jeczmienia oraz owsa. Kaz-
dy taki kompleks biatkowy sktada sie z frakcji biatkowej o charakterze zasadowym
- odpowiednio: gliadyny (w pszenicy), sekaliny (w zycie), hordeiny (w jeczmieniu)
lub aweniny (w owsie) — oraz z drugiej frakcji biatkowej, jaka stanowi glutenina.

Kompleks ten tworzy wyjatkowo trwata strukture przestrzenng okreslang mianem
glutenu. Jest to konstrukcja sprezysta, odporna na uszkodzenia. W toku wzajem-
nych oddziatywan wymienionych biatek pomiedzy kulistymi czasteczkami gliady-
ny a liniowymi czasteczkami gluteniny dochodzi do powstawania wigzan disiarcz-
kowych, ktére warunkuja sprezysta odpornos¢ catej struktury. Analogiczne wiaza-
nia obserwuje sie réwniez w elastynie, poniewaz sg one bezwzglednie konieczne
do zapewnienia jej sprezystej odpornosci: pod wptywem nacisku struktura elasty-
nowa ulega odksztatceniu, natomiast po jego ustapieniu powraca do pierwotne-
go ksztattu. W identyczny sposéb zachowuje sie réwniez pieczywo — dzieki obec-
nosci glutenu. Pod naciskiem ulega odksztatceniu, a po jego ustgpieniu powraca
do pierwotnej formy (o ile chleb nie jest surowy).

Gluteny, stanowigce gtdwng grupe biatek zapasowych zbéz, obejmuja okoto
dwustu podtypow biatkowych o zblizonej strukturze aminokwasowej i wasciwo-
$ciach. Lekarze doskonale wiedza, ze istnieje jednostka chorobowa okreslana jako
celiakia, bedaca najbardziej wyrazista postacia nietolerancji glutenu. Dotyczy ona
okoto 1% populacji (wedtug niektérych danych - 2%). Jest to powazny problem
kliniczny: spozycie niewielkiej porcji pieczywa skutkuje kilkudniowa biegunka
oraz silnymi bélami stawdw. Takie objawy obserwuje sie w przebiegu celiakii, czyli
choroby trzewnej. Jednostka ta jest stosunkowo dobrze wykrywalna za pomoca
metod diagnostyki laboratoryjnej. Jednak ponad 85% populacji nie choruje na
celiakie. U tych osob stwierdza sie tzw. nieceliakalng nadwrazliwos¢ na gluten
(okredlana rowniez jako nieceliakalna nietolerancja glutenu).

Nadwrazliwos$¢ na gluten (nietolerancja glutenu) nie jest tozsama ani z celiakia,
ani z alergia na pszenice (istnieje dodatkowo 10-15% populacji, u ktérych nietole-
rancje wywotuja inne biatka - lektyny pszenicy), i stanowi przejaw hiperreaktyw-
nosci, czyli nasilonej odpowiedzi immunologicznej na gluten dostajacy sie do jelit.

Wspdtczesnie gluten stanowi jedng z gtéwnych przyczyn proceséw zapalnych
w populacjach wielu krajéw. U podstaw tego zjawiska lezy decyzja podjeta
w potowie lat 50. XX wieku w Stanach Zjednoczonych, polegajaca na opraco-
waniu odmian pszenicy o wysokiej zawartosci glutenu, postrzeganych woéwczas
jako narzedzie ,ratowania $wiata”. Nie istniaty wéwczas jeszcze organizmy mo-
dyfikowane genetycznie; stosowano wytacznie selekcje hodowlang. W efekcie
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doprowadzono do powstania odmian pszenicy, ktére nastepnie zaczeto rozpo-
wszechniac¢ na skale globalna. W konsekwencji juz w latach 60. w ZSRR nie przyj-
mowano pszenicy do elewatoréw o zawartosci glutenu nizszej niz 60%. Dla po-
réwnania, w dawnych, pierwotnych odmianach tego zboza zawartos¢ glutenu
ksztattowata sie na poziomie 5-7%.

Nie oznacza to jednak, ze odmiany pszenicy o niskiej zawartosci glutenu stano-
wig rozwigzanie problemu. Z perspektywy klinicznej kwestia ta jest jednoznacz-
na: w przypadku nietolerancji glutenu reakcja wystepuje zaréwno wobec odmian
wysokoglutenowych, jak i niskoglutenowych. Przebieg reakcji alergicznej — przy
czym nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten stanowi tzw. reakcje alergiczna typu
opdznionego - nie jest zalezny od dawki alergenu. Podobnie jak w przypadku aler-
gii na sier$¢ psa jest bez znaczenia, czy do pomieszczenia wejdzie cate zwierze, czy
tez osoba uczulona ma kontakt z kilkoma zawieruszonymi wtosami.

Zaréwno celiakia, jak i nieceliakalna alergia na gluten wystepowaty réwniez przed
amerykanska ingerencjg w hodowle pszenicy. Wtérne problemy zwigzane z glute-
nem istniaty takze wczesniej, jednak miaty one znacznie mniejsza skale.

Ponadto poprawa jakosci diagnostyki laboratoryjnej skutkuje wieksza wykry-
walnoscig choréb tego rodzaju. Dostepne sg testy laboratoryjne, ktére bardzo
skutecznie pozwalaja na rozpoznanie celiakii. Naleza do nich przede wszystkim
przeciwciata przeciwko transglutaminazie tkankowej — zwtaszcza klasy IgA - oraz
przeciwciata skierowane przeciwko okreslonym fragmentom czasteczki gliadyny.

W przypadku nieceliakalnej nietolerancji glutenu badania laboratoryjne okazuja
sie w wielu przypadkach mato przydatne diagnostycznie. Ztotym standardem
w rozpoznawaniu nieceliakalnej nadwrazliwosci na gluten jest wyrazna popra-
wa stanu klinicznego po wyeliminowaniu glutenu z diety. Jezeli jednak zachodzi
konieczno$¢ jednoznacznego, formalnego potwierdzenia rozpoznania niecelia-
kalnej nietolerancji glutenu, po 2-3 tygodniach poprawy mozna powréci¢ do
spozywania glutenu. Nie rekomendujemy jednak takiego postepowania, ponie-
waz prowadzi ono do istotnego pogorszenia samopoczucia. Wystarczajagcym
kryterium jest znaczaca poprawa po rezygnacji z glutenu. Warto przypomniec
pierwsze prawo detoksykacji: przerwa oddziatywania toksyny na organizm. Je-
dynie zmniejszanie ilosci glutenu - jezeli podjeto decyzje o jego eliminacji —
nie przynosi zadnych efektéw.

Jednym z pierwszych wnioskéw, do jakich doszli badacze nieceliakalnej nietole-

rancji glutenu, byto uswiadomienie sobie jej wieloobjawowego charakteru. Z tego
wzgledu mozna jg poréwnac do wielogtowej hydry.
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Z nietolerancja glutenu wiaze sie szerokie spektrum dolegliwosci, obejmuja-
ce m.in. przyrost masy ciata, nudnosci, przewlekte zmeczenie, béle stawodw, tradzik
i inne zmiany skdrne, wzdecia brzucha oraz zaburzenia hormonalne.

Préba rozwigzania tego problemu poprzez eliminowanie pojedynczych objawéw
- za pomocg symptomatycznych, toksycznych preparatéw — skazana jest na nie-
powodzenie. Dopdki dana osoba nie zaprzestanie spozywania glutenu, dolegli-
wosci beda sie utrzymywac. W rzeczywistosci liczba objawéw nietolerancji glute-
nu przekracza dwiescie.

W badaniach hematologicznych zaburzenie to ujawnia sie przede wszystkim
niedokrwistoscia - zwykle z niedoboru zelaza. Dozylna suplementacja tego pier-
wiastka przynosi wyrazng, cho¢ jedynie objawowa poprawe stanu pacjenta, wi-
doczna takze w parametrach laboratoryjnych, takich jak stezenie hemoglobiny.
Pacjent odczuwa poprawe, z poczuciem ulgi wraca do domu i kontynuuje spo-
zywanie glutenu. Dochodzi wéwczas do ponownego obnizenia stezenia hemo-
globiny — przy czym spadek ten nastepuje bardzo szybko. Jednoczesnie mozliwa
jest sytuacja, gdy pacjent stosuje doustnie okreslony preparat zelaza, jednak bez
obserwowalnego efektu klinicznego. Wéwczas nalezy wysnuc wniosek, ze zelazo
docierajace do jelita nie podlega wchtanianiu. Jednym z pierwszych nasuwajgcych
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sie wyjasnien jest zastosowanie niewtasciwego preparatu. Niewatpliwie zdarzaja
sie przypadki przyjmowania niewtasciwej postaci zelaza. Przykladowo u pacjen-
tow z niedokrwistoscia z niedoboru zelaza przebiegajaca na tle nietolerancji glu-
tenu nieorganiczne postacie zelaza (siarczan zelaza, chlorek zelaza) prowadza je-
dynie do zapar¢ oraz podraznienia btony $luzowej zotadka. Zelazo sacharozowe,
fumaran zelaza oraz glukonian zelaza wykazuja zdecydowanie lepsza skutecznos¢.
Bardzo rzadko wywotujg one dziatania toksyczne. Jednak rowniez one moga oka-
zac sie nieskuteczne. Posta¢ zelaza moze by¢ prawidtowa, jednak wchfanianie
pozostaje bardzo stabe, jezeli jelito znajduje sie w stanie zapalenia wywotanego
przez gluten. Jednakze w momencie catkowitej eliminacji glutenu, przy stosowa-
niu tych samych organicznych preparatéw zelaza, poziom hemoglobiny bardzo
szybko wzrasta.

W przypadku wystepowania tzw. niemotywowane]j niedokrwistosci z niedobo-
ru zelaza, zwtaszcza wspétistniejacej z innymi klinicznymi objawami nietoleran-
¢ji glutenu, zasadne staje sie podjecie rozmowy na temat eliminacji szkodliwego
skfadnika diety. Przy minimalnej gotowosci do refleksji i wspotpracy ze strony pa-
cjenta mozliwa jest, przynajmniej czasowa, rezygnacja z glutenu oraz obserwacja
uzyskanego efektu. Konieczne jest jednak wyrazne podkreslenie, ze warunkiem
uzyskania efektu jest catkowita eliminacja glutenu. Cze$ciowe ograniczenie jego
podazy nie przynosi rezultatow.

W toku dyskusji pojawia sie uwaga, ze w ostatnim czasie upowszechnita sie pewna
spraktyka” diagnostyczna. W sytuacjach, w ktérych lekarz nie potrafi skutecznie
pomoc pacjentowi z objawami zapalnymi, a glutenu jako potencjalnej przyczyny
zapalenia nie bierze pod uwage, siega po badania genetyczne i formutuje rozpo-
znanie w kategoriach ,problemu genetycznego” (polimorfizmu okreslonego genu,
rzekomo odpowiedzialnego za dany proces). Coraz wiecej zjawisk i problemow
zdrowotnych bywa w ten sposéb przenoszonych na obszar genetyki, a opisane
podejscie staje sie coraz bardziej powszechne.

Na genetyke przerzuca sie obecnie niemal wszystkie problemy zdrowotne. Z kolei
masowe stosowanie testéw nieuchronnie prowadzi do masowej ,nadwykrywal-
nosci choréb”. Mozliwe jest oczywiscie przyjecie zatozenia o istnieniu ,zaburzenia
genetycznego’, zwtaszcza w sytuacji braku jednoznacznych, bezposrednich po-
wigzan pomiedzy wykrytg cecha genetyczng a dang jednostkg chorobowa. Alter-
natywa pozostaje jednak prosta eliminacja glutenu oraz obserwacja uzyskanych
nastepstw klinicznych. Nalezy ponownie podkresli¢, ze ztotym standardem w dia-
gnostyce nietolerancji glutenu jest poprawa stanu zdrowia uzyskana w wyniku
catkowitej eliminacji glutenu z diety.
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Najczestsze nastepstwa nietolerancji glutenu obejmuja:

- zapalenia stawéw, w tym ,idiopatyczne zapalenie stawdw"” u dzieci i mtodziezy;

- ,osteochondroze” - pojecie funkcjonujace jako swoista kategoria zbiorcza,
do ktérej bywa zaliczany szeroki zakres niespecyficznych zaburzen dotycza-
cych kregostupa, z wytaczeniem patologii o charakterze nowotworowym;

- przepukliny oraz wypukliny krazkéw miedzykregowych;

- odgtosy przelewania i wzmozonej perystaltyki w obrebie jamy brzusznej;

- béle brzucha, w tym o charakterze kolkowym;

- biegunki i zaparcia, wystepujace naprzemiennie lub niezaleznie od siebie;

- gazy jelitowe oraz stolec o intensywnym specyficznym zapachu;

- nudnosci;

- wymioty;

- wzdecia;

- biegunke ttuszczowg;

- aftowe zapalenie jamy ustnej;

- zapalenia dzigset;

- wtdrna nietolerancje laktozy.

W przypadku nietolerancji glutenu mozna wskazac¢ trzy zasadnicze obszary od-
dziatywania.

Pierwszym z nich jest ukfad Zotagdkowo-jelitowy. Wszelkie dolegliwosci z nim
zwigzane moga rozwijac sie w nastepstwie omawianej nietolerancji (por. wykaz
powyzej).

Drugim obszarem oddziatywania jest tkanka faczna: chrzastki i torebki stawowe,
wiezadta, sciegna, krazki miedzykregowe, a takze $ciana naczyniowa. W tym kon-
tekscie warto wspomnie¢ o obecnosci kolagenu typu IV w gtebokich warstwach
$ciany naczyn krwionosnych.

Na tym tle powraca juz wczesniej omawiana kwestia: jaki sens ma stosowanie le-
kéw moczopednych u osoby z nadmierng masg ciata przy prawidtowo funkcjo-
nujacych nerkach? Nie chodzi o niewydolnos$¢ ,odptywu’, lecz o nadmierna po-
daz ptynu przez ,doptyw” Istota tego problemu lezy gdzie indziej. Podstawg me-
chanizmu jest zaburzenie przepuszczalnosci $ciany naczyniowej, prowadzace do
uogdlnionego obrzeku tkanek. To, co bywa postrzegane jako ,otytosc”, w rzeczy-
wistosci nie ma zadnego zwigzku z tkanka tluszczowa - jest to obrzek. Dlaczego
jednak dochodzi do zaburzenia przepuszczalnosci $ciany naczyniowej? Ze wzgle-
du na obecnos$¢ procesu zapalnego. Skad bierze sie stan zapalny? Przyczyng jest
szczegdblna wrazliwos¢ na gluten tkanki tagcznej $ciany naczyn u danej osoby.
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W tym samym kontekscie klinicznym warto zwréci¢ uwage na pewien objaw wy-
stepujacy u wielu 0séb, zwtaszcza u mtodych mezczyzn, u ktérych podczas rotacji
gtowy lub jej sktonéw bocznych czesto styszalne s wyrazne krepitacje, nierzadko
swiadomie prowokowane. W ten sposdb podejmuja oni prébe skorygowania usta-
wienia kregdw szyjnych. Dlaczego tak sie dzieje? Odpowiadaja za to podwichnie-
cia stawdéw miedzywyrostkowych kregostupa. Z jakiego powodu sie one pojawia-
ja? Poniewaz w ponad 80% przypadkéw dolegliwosci odcinka szyjnego stanowia
odzwierciedlenie probleméw dolnego odcinka ledzwiowego kregostupa oraz ko-
sci krzyzowej. Dlaczego wtasnie dolny odcinek ledZzwiowy i kos¢ krzyzowa? Ponie-
waz ich stabilnos¢ funkcjonalna zalezy miedzy innymi od zaleznosci trzewno-po-
wieziowych, w obrebie ktérych jelito grube pozostaje funkcjonalnie powigzane
zmiednica i koscig krzyzowa. W tym kontekscie pytanie o zalecang farmakoterapie
traci jakikolwiek sens.

Oznacza to, ze przy przewlektym stanie zapalnym jelita grubego ,cierpi” ukfad ko-
stny; w szczegdlnosci okolica gérnej czesci kosci krzyzowej oraz drugiego i trze-
ciego kregu ledzwiowego, a w nastepstwie réwniez odcinek szyjny. Jezeli przy
ocenie postawy ciata wielu mtodych oséb stwierdza sie wygiecie odcinka szyjno-
-piersiowego kregostupa w ksztatcie znaku zapytania, mozna z 99,9-procentowym
prawdopodobienstwem postawié rozpoznanie nietolerancji glutenu. U podstaw
tego zjawiska lezg neurologiczne zaleznosci pomiedzy miesniami prostujacymi
kregostup a jelitem cienkim i grubym. Innymi stowy, przewlekte czynniki zaktéca-
jace funkcjonowanie jelit skutkuja ostabieniem miesni prostownikéw kregostupa.

W kolejnym etapie obserwuje sie ostabienie miesni réwnolegtobocznych. Obrecz
barkowa ulega obnizeniu oraz przemieszczeniu ku przodowi. W trzecim etapie,
zwigzanym z ostabieniem krotkich zginaczy szyi, dochodzi do wysuniecia glowy
ku przodowi, czego konsekwencjg jest przyjecie,,postawy woznicy”, alternatywnie
okreslanej mianem postawy ,programisty przy komputerze”. Jak tatwo zauwazyg¢,
sama praca przy komputerze nie stanowi czynnika sprawczego. Moze ona jedynie
odgrywac role czynnika prowokujacego, nigdy natomiast pierwotnej przyczyny
opisanych zaburzen postawy.

Na trzecim miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania znajduja sie zaburze-
nia dotyczace nie samego osrodkowego uktadu nerwowego - cho¢ aspekt ten
pozostaje istotny — lecz tkanki limfoidalnej, zwtaszcza u dzieci. Sg to zapalenia
migdatka gardtowego, zapalenia migdatkéw podniebiennych oraz zapalenia wy-
rostka robaczkowego. U dzieci czesto wykonuje sie zabiegi usuniecia migdatkow
gardtowych lub podniebiennych z powodu przewlektych stanéw zapalnych, co
jednak nie zawsze przynosi oczekiwany efekt. Wiadomo réwniez, ze interwencja
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chirurgiczna nie rozwigzuje problemu o charakterze przewlektym, z wyjatkiem sy-
tuacji zwigzanych z rzeczywistymi, strukturalnymi wadami rozwojowymi.

Inne objawy nietolerancji glutenu:

- ataksja;

- opObznienie wzrostu i rozwoju u dzieci (zwtaszcza przy wspotistniejagcym tok-
sycznym oddziatywaniu szczepien);

- niski wzrost utrzymujacy sie w wieku dorostym;

- parestezje konczyn goérnych i dolnych;

- neuropatia obwodowa;

- bole gtowy, w tym migrena (migrena stanowi klasyczny przyktad nietoleran-
¢ji glutenu);

- ,deficyty uwagi”;

- depresja, niepokdj oraz drazliwos¢;

- przewlekte zmeczenie;

- autyzm (?);

- schizofrenia (?);

- choroba Sjogrena;

- wypadanie wtoséw;

- opryszczkowe zapalenie skoéry;

- pokrzywka;

- wtdrne niedobory witamin i sktadnikdéw mineralnych; nawet przy ich suple-
mentacji wchtanianie pozostaje niewystarczajace;

- stany hipoglikemiczne;

— osteopenia oraz osteoporoza;

— otytos¢ lub utrata masy ciata;

- cukrzyca;

- nieptodnosc.

Uwzgledniajac spektrum schorzen, z ktérymi wigze sie nietolerancja glutenu, na-
lezy uznat, ze celiakia - jako jej najbardziej wyrazista, najbardziej nasilona i naj-
ciezsza postac — nie jest patologiczng reakcja na prawidtowy produkt spozywczy
(gluten), lecz prawidtowa reakcjg organizmu na produkt patologiczny. Obnizenie
wysokosci kosmkéw jelitowych oraz uposledzenie wchianiania jelitowego nie sg
objawami katastrofalnego” rozpadu organizmu ani przejawami ,dramatycznego”
zniszczenia ciata. Jest to mechanizm obronny szczegélnie wrazliwego ustroju,
chroniacy przed mozliwoscig wchioniecia do krwi toksyny - glutenu oraz pro-
duktéw jego czesciowego rozpadu. Ten sam cel - ochrone - realizuje organizm
wowczas, gdy w odpowiedzi na spozycie kawatka chleba dochodzi do rozwoju
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dtugotrwatej biegunki. Organizm podejmuje probe usuniecia toksyny. Analogicz-
ny sens fizjologiczny maja biegunki w przebiegu zakazen bakteryjnych i pierwot-
niakowych oraz jelitowych inwazji pasozytniczych.

Co interesujace, zachodni klinicysci — cho¢ nie powszechnie - zaczeli stopniowo
akceptowac pojecie nieceliakalnej nietolerancji / nadwrazliwosci na gluten. Nie-
mniej znaczna czes¢ lekarzy nadal z catg stanowczoscia obstaje przy twierdzeniu,
ze nietolerancja glutenu ogranicza sie wyfacznie do celiakii.

Istnieje jednak wiele zagranicznych publikacji wskazujacych, ze nieceliakalna nad-
wrazliwos¢ / nietolerancja glutenu stanowi odrebng jednostke chorobowag, a termin
ten ma prawo oficjalnie funkcjonowac jako samodzielna choroba. Przyktadowo juz
w 2012 roku amerykanscy badacze poswiecili temu zagadnieniu obszerng prace®.

Ci sami autorzy zaproponowali protokét diagnostyczny stuzacy rozpoznawaniu
nieceliakalnej nietolerancji glutenu.

Pierwszy etap obejmuje wykonanie badan serologicznych w kierunku markerow
celiakii oraz alergii na lektyny pszenicy. W przypadku wyniku dodatniego dalsze
postepowanie prowadzi sie analogicznie jak u pacjentéw z celiakiag lub alergia
na lektyny pszenne; obejmuje ono eliminacje glutenu oraz objawowe leczenie
~przeciwalergiczne”.

W przypadku ujemnych wynikéw badan lekarz — na podstawie obrazu klinicznego
oraz wywiadu — moze wysuna¢ podejrzenie nieceliakalnej nadwrazliwosci na glu-
ten. Pacjentowi proponuje sie wéwczas, przynajmniej czasowo, przejscie na catko-
witg diete bezglutenowa. Przy elementarnej sktonnosci do krytycznego myslenia
pacjent decyduje sie na takie postepowanie. Minimalny zalecany okres to jeden
miesigc bezwarunkowego wystrzegania sie glutenu. Po tym czasie zaréwno lekarz,
jak i pacjent obserwujg wyrazng poprawe stanu zdrowia. Na tej podstawie mozna
sformutowac wstepne rozpoznanie: nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten.

Zazwyczaj okres ten wystarcza pacjentowi, aby zrozumie¢ przyczyne wieloletnich
dolegliwosci — bolow stawow, bélow gtowy, problemoéw skornych i innych. Po eli-
minacji glutenu pojawia sie ulga, ktéra u wiekszosci oséb ma decydujace znaczenie.

Jednak w celu formalnego potwierdzenia ostatecznego rozpoznania — badz tez
w sytuacji, gdy pacjent przejawia sktonnosci masochistyczne, ktére interpretuje
jako ciekawos¢ lub zainteresowanie naukowe — po okresie poprawy klinicznej
proponuje sie powrét do diety zawierajacej gluten. W przypadku nawrotu dole-

¥ Lundin K. E., Alaedini A. Non-celiac gluten sensitivity. Gastrointestinal Endoscopy Clinics of North America
2012;22(4): 723-734.
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gliwosci lekarz moze postawic ostateczne rozpoznanie: ,nieceliakalna nadwraz-
liwos¢ na gluten”.

Nie nalezy zaleca¢ przeprowadzania drugiego (koncowego) etapu diagnostyczne-
go - o ile lekarz nie jest sadysta, a pacjent masochista.

Diagnostyka laboratoryjna nieceliakalnej nadwrazliwosci na gluten jest dziedzi-
na jeszcze nierozwinieta. Jej rozwdj wymaga nowej koncepcji diagnostyki labo-
ratoryjnej oraz odpowiedniego zaplecza laboratoryjnego, wspartego stabilnym
finansowaniem. Sama koncepcja jest dostepna; nie znajduja sie jednak srodki fi-
nansowe na jej realizacje. Dlatego w obecnej sytuacji pozostaje korzystanie z do-
stepnych srodkéw.

Warto zauwazy¢, ze celowos¢ rozpoznania ,nieceliakalnej nadwrazliwosci na glu-
ten” zostata potwierdzona takze w badaniu z podwdjnym zaslepieniem, z grupg
kontrolng placebo, przeprowadzonym zgodnie ze standardami,medycyny opartej
na dowodach”.

Zastanawiajac sie nad metodami i narzedziami,medycyny opartej na dowodach”,
wypada wspomnie¢, ze powszechnie uznawanym ,ztotym standardem” diagnosty-
ki celiakii jest biopsja jelita cienkiego. Tymczasem juz w 2003 roku prace wioskich
badaczy wykazaty, ze biopsja dwunastnicy u chorych na celiakie moze dawa¢ cat-
kowicie prawidtowy obraz histologiczny*'. W zwigzku z tym autorzy poddali te same
Lprawidtowe” preparaty analizie za pomoca mikroskopu elektronowego. Zgodnie
z uzyskanymi wynikami w celiakii dochodzi do zaburzen ultrastruktury komorek
nabtonkowych, obnizenia wysokosci mikrokosmkoéw, nieprawidtowosci w budowie
mitochondriéw oraz destrukgji bton apikalnych itd. Innymi stowy, zachodza uszko-
dzenia niewidoczne na poziomie standardowej mikroskopii swietlnej. Mikroskopia
elektronowa jest jednak metoda pracochtonng, czasochtonng, wymagajaca wysoko
wykwalifikowanych specjalistéw, a tym samym — bardzo kosztowna. Z tego wzgledu
nie sposéb wiaczy¢ jej do rutynowego postepowania diagnostycznego. W rezulta-
cie mikroskopia swietlna bioptatéw nadal pozostanie zrédtem wynikéw fatszywie
ujemnych i bedzie skutkowac nierozpoznawaniem celiakii.

+Makroskopowo” pacjent z nietolerancja glutenu moze by¢ zaréwno otyty (Scislej —
obrzekniety), jak i nadmiernie szczupty. Ani jeden, ani drugi wariant nie pozostaje
w zwigzku z kalorycznoscia diety, ani ze spozyciem weglowodanéw.

“0 Carroccio A. et al. Non-celiac wheat sensitivity diagnosed by double-blind placebo-controlled challenge: exploring
a new clinical entity. Am. J. Gastroenterol. 2012;107: 1898-1906.

! Sbarbati A. et al. Gluten sensitivity and ‘normal’ histology: is the intestinal mucosa really normal? Dig. Liver Dis.
2003;35: 768-773.
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Przed cztowiekiem stoja dwie drogi rozwoju: rezygnacja z glutenu i proces regene-
racji, prowadzacy do uwolnienia sie od licznych dolegliwosci somatycznych (a nie-
kiedy rowniez emocjonalnych), albo dalsze ,delektowanie sie” smakiem glutenu
i postepujaca destrukcja. Trzecia droga nie istnieje.

Zadziwiajace, jak gteboko fraza ,chleb jest podstawa wszystkiego” zostata wpojo-
na w $wiadomos¢ i pod$wiadomos¢ milionéw ludzi. Wystarczy rozpoczaé rozmo-
we z pacjentem od wyjasnienia, dlaczego spozywanie glutenu nie jest dla niego
wskazane i przedstawi¢ adekwatne uzasadnienie, a nastepnie — na przyktadzie
testu kinezjologicznego - unaoczni¢, jak jednoznacznie jego organizm reaguje
odrzuceniem glutenu; w odpowiedzi pojawia sie jednak przerazenie i pytanie:,Co
w takim razie wolno je$¢?” — jakby poza produktami zawierajagcymi gluten nie ist-
niato nic, co nadawatoby sie do spozycia, a rezygnacja z produktéw zawierajacych
te substancje oznaczataby gtéd.

Zagadnienia nietolerancji glutenu oraz
patobiochemii uogdlnionego stanu
zapalnego indukowanego przez ten
zwiagzek sa odrebnym zagadnieniem,
ktéremu poswiecono wiele opraco-
wan. W tym miejscu wystarczy jedy-
nie podkresli¢, ze uzaleznienie sie od
glutenu jest wylacznie kwestia na-
wyku. Kazdy nawyk jest za$ blokada
rozwoju. Jest to swego rodzaju tama,
ktdérag trudno jest przebic. Istota nawy-
ku nie polega na biezacej ocenie jego
uzytecznosci ani przyjemnosci z nim
zwigzanej. Przyzwyczajenie ma charakter czysto inercyjny. Dzisiejsze dziatanie wy-
nika z wczorajszego. Wczorajsze - z przedwczorajszego. Tak postepowata matka,
a przed nig jej matka i wczesniejsze pokolenia.

,Chleb jest podstawa wszystkiego” — twierdzenie to pozostaje trafne, o ile kore
modzgowa przyréwnamy do skérki od chleba. Wéwczas nawet bochenek chleba
mogtby zastapi¢ gtowe. Jezeli jednak zachowana zostaje zdolno$¢ myslenia, moz-
liwe staje sie dostrzezenie, ze niszczenie organizmu z powodu nawyku spozywa-
nia glutenu nie jest konieczne — nawet jesli w tej kwestii (jak dotad) nie opracowa-
no odpowiednich testéw laboratoryjnych. ,Leczenie wynikéw badan” w zadnym
przypadku nie jest wtasciwym postepowaniem. Dla pacjenta kluczowe znaczenie
ma trwata poprawa stanu zdrowia po eliminacji glutenu.
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Bardzo czesto lekarze zalecajg pacjentom postepowanie, ktérego sami nigdy nie
praktykowali. Nietrudno spotkac¢ dietetykdw z pokazna otytoscia, palacych tyton
pulmonologéw itd. W przeciwienstwie do nich od 2011 roku zyje bez glutenu (i to
catkiem dobrze), odkad austriacki kolega (lekarz-kinezjolog) stwierdzit u mnie
nadwrazliwos¢ na te substancje w badaniu z wykorzystaniem testu miesniowego.
Dlatego moje zalecenie jest jednoznaczne.

Dla lekarzy praktykéw wszystkich specjalnosci kluczowe znaczenie ma zagadnie-
nie tzw. normy w odniesieniu do parametréw laboratoryjnych. Jak juz wczedniej
wykazaliémy, pojecie ,wartosci prawidtowych” jest absurdalne jak kazda inna,,nor-
ma”. Wtasciwym ujeciem jest natomiast koncepcja ,przedziatu referencyjnego”.

Przedziat referencyjny parametréw laboratoryjnych stanowi zakres wyznaczony
dolng i gorna granica, ustalony na podstawie badan laboratoryjnych przeprowa-
dzonych u 0séb uznanych za ,zdrowe”. Przy czym pojecie os6b rzeczywiscie zdro-
wych, gdy srodowisko corocznie obcigzane jest ponad trzema i pét milionami ton
toksycznych odpadoéw, staje sie watpliwe juz na poziomie definicji.

Przy wyznaczaniu przedziatéw referencyjnych konieczne jest uwzglednienie pfci
osoby badanej, jej wieku, masy ciata, obrazu klinicznego oraz - w szczegélnosci —
jego dynamiki. Istotne znaczenie ma réwniez uwzglednienie stosowanych przez
pacjenta preparatéw farmaceutycznych oraz ich dawkowania.

W tym obszarze funkcjonuje norma GOST - nieuwzgledniajaca kategorii ,zdro-
wych oséb” o0 masie ciata 120 kg (por. wczesniejsze uwagi). Wprowadza ona jedno-
znaczne ramy regulacyjne. [GOST (ros. locyaapCTBeHHbIN cTaHZapT) — panstwowa
norma techniczna obowigzujgca w Federacji Rosyjskiej oraz w czesci panstw post-
sowieckich, regulujagca m.in. standardy badan, pomiaréw i procedur laboratoryj-
nych; funkcjonalnie zblizona do norm ISO lub EN. - przyp. thum.].

Norma ta nosi oznaczenie: GOST R 53022.3-2008. Kliniczne technologie labora-
toryjne. Wymagania dotyczqce jakosci klinicznych badari laboratoryjnych. Czes¢ 3.
Zasady oceny klinicznej wartosci informacyjnej testéw laboratoryjnych.

Ponizej przedstawiono definicje zaczerpniete z normy GOST:

Przedziat referencyjny - statystycznie scharakteryzowany zakres wartosci wy-
nikéw badan laboratoryjnych okreslonego analitu, uzyskanych w wyniku badan
przeprowadzonych w grupie oséb (populacji referencyjnej) wyselekcjonowanych
wedtug okreslonych kryteriow.

Populacja referencyjna - grupa oséb dobranych wedtug okreslonych kryteriow
wigczenia i wytaczenia, ktérej wartosci analitéw stanowig punkt odniesienia dla
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poréwnan z wartosciami uzyskiwanymi u pacjentéw z okreslong choroba; popu-
lacja ta powinna by¢ mozliwie najbardziej poréwnywalna z osobami badanymi,
z wylaczeniem analizowanej jednostki chorobowe;j.

IFCC (Miedzynarodowa Federacja Chemii Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej)
zaleca, aby populacja referencyjna liczyta co najmniej 120 oséb.

Osoba referencyjna - osoba wyselekcjonowana na podstawie kryteriow wiacze-
nia do populacji zdrowej oraz kryteriow wykluczenia z niej, w celu utworzenia po-
pulacji referencyjne;j.

Granica referencyjna - gérna lub dolna granica przedziatu referencyjnego.

Warunkiem oceny, czy parametr pacjenta odbiega od tzw. normy, jest w pierwszej
kolejnosci znajomos$¢ wymagan i kryteriéw, na podstawie ktérych ,norma” zosta-
ta wyznaczona. ,Niemieszczenie sie” w granicach ,normy” w zadnym razie nie jest
rébwnoznaczne z choroba. Na etapie wstepnym konieczne jest ustalenie, jaki roz-
ktad przyjmuja analizowane wartosci w badanej probie referencyjne;j.

Prawo rozktadu normalnego zostato sformutowane na poczatku XX wieku przez wy-
bitnego niemieckiego matematyka Karla Friedricha Gaussa. W rozktadzie normalnym
wartosci bardziej odlegte od sredniej wystepuja z mniejsza czestoscig niz wartosci sku-
pione wokof niej. Wraz ze wzrostem liczby obserwacji w grupie coraz lepiej odzwiercie-
dlany jest normalny charakter rozktadu wynikéw pomiaréw (czemu towarzyszy wyraz-
niejsze ujawnienie obserwacji skrajnych oraz bardziej zaznaczone skupienie wartosci
wokét Sredniej; krzywa dzwonowa, opisujgca zaleznos¢ czestosci wystepowania warto-
$ci od ich wielkosci, ma przy tym charakter symetryczny wzgledem wartosci sredniej).

Rozkfad normalny Gaussa oznacza, ze w badanej, jednorodnej grupie oséb zdro-
wych (z zatozenia uznawanych za zdrowe) mozliwe jest wyznaczenie wartosci
sredniej oraz odchylenia standardowego, przy czym w przedziale M+2SD (Srednia
arytmetyczna + dwa odchylenia standardowe) miesci sie okoto 95% wynikéw, na-
tomiast pozostate 5% znajduje sie poza tym zakresem.

W rozktadzie normalnym przedziat wyznaczony jako $rednia arytmetyczna + dwa
odchylenia standardowe (M+2SD) obejmuje okoto 95% obserwowanych wartosci,
dlatego niewielkie przekroczenie tych granic moze jedynie wskazywa¢ na przy-
naleznos¢ wyniku do pozostatych 5%, a nie samodzielnie $wiadczy¢ o chorobie.
Z tego wzgledu diagnostyka laboratoryjna, leczenie oraz jego kontrola laborato-
ryjna powinny by¢ prowadzone z uwzglednieniem catosciowych danych klinicz-
nych. Niedopuszczalne jest opieranie sie wytgcznie na wynikach badan laborato-
ryjnych i sprowadzanie postepowania do ,leczenia wynikéw”.
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Ponadto dane laboratoryjne moga wykazywac rozktad niesymetryczny wzgledem
wartosci sredniej. W takich przypadkach wyznaczenie przedziatu referencyjnego
jest znacznie bardziej ztozone. Chodzi o to, ze wyznaczenie przedziatu referencyj-
nego poprzez proste zgromadzenie wiekszej liczby wynikéw i obliczenie $redniej
arytmetycznej nie prowadzi do uzyskania miarodajnych informacji. W przypadku
rozktadu niesymetrycznego obliczanie wartosci $redniej oraz odchylenia standar-
dowego nie ma uzasadnienia. Dlatego dla tego typu parametréw, zamiast war-
tosci sredniej, podaje sie granice zmiennosci. Jako przedziat referencyjny mozna
réwniez wskazac zakres wynikéw od wartosci najmniejszej do najwiekszej, jednak
czesciej odrzuca sie 3% najnizszych (najmniejszych) oraz 3% najwyzszych (naj-
wiekszych) wartosci.

Charakter rozktadu wynikéw badan laboratoryjnych powinien by¢ okreslany przy
uzyciu specjalistycznych metod opracowania statystycznego.

Szeroki zakres wartosci normalnych

5% 25% Mediana 75% 95%

P I R R R R

Szara strefa Wa'Skl zakres Szara strefa
wartosci normalnych

103

Wyznaczanie referencyjnych przedziatéw zmiennosci dla kazdego parametru la-
boratoryjnego ma zasadnicze znaczenie dla oceny wiarygodnosci danych labo-
ratoryjnych, poniewaz ich stosowanie stanowi podstawe podejmowania decyzji
diagnostycznych i terapeutycznych.

Wiasnie dlatego funkcjonuje tzw. szeroki zakres wartosci prawidtowych, w kto-
rym miesci sie 95% uzyskanych wynikéw. Jak jednak postepowac w przypadku
wynikéw zlokalizowanych przy kraricach zakresu referencyjnego, ktére formalnie
pozostaja jeszcze w jego obrebie? W odniesieniu do niektérych rodzajéw badan
wartosci te obejmujg £20% catego zbioru danych, w innych przypadkach - zakres
ten jest wezszy. Okresla sie je mianem ,szarej strefy”. Zakwalifikowanie wynikéw
badan do ,szarej strefy” w zadnym razie nie oznacza, ze dana osoba jest chora.
Kazdy przypadek wymaga indywidualnej analizy. Wtasnie temu stuza inne metody
diagnostyczne oraz obraz kliniczny pacjenta.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedziaty referencyjne z uptywem czasu ulegaja osobliwym,
trudnym do wyjasnienia zmianom. Dobrym przyktadem jest zmiennos¢ zakresow
referencyjnych liczby leukocytéw w 1 mm? krwi w kolejnych okresach:

Okres Zakres wartosci
1980-1990 6000-8000
2000-2010 5000-9000

od 2020r. 4500-9500

Niektore laboratoria przyjmuja, ze gérna granica ,normy” siega nawet 10 000 le-
ukocytow. Wszystkie te wartosci traktowane sg jako ,norma”.

W okresie radzieckim pacjent z tzw. ostrym brzuchem byt kwalifikowany do zabiegu
operacyjnego przy liczbie 10 000 leukocytéw/mm?; warto$¢ ta byta interpretowana
jako bezwzgledna leukocytoza, a tym samym jako wskaznik ostrego — najprawdo-
podobniej ropnego — procesu zapalnego w obrebie jamy brzusznej, wymagajacego
pilnej interwencji chirurgicznej. Obecnie natomiast wartosci 9500 oraz 10 000 uzna-
wane sg za,norme”. Z kolei na drugim biegunie pojawia sie wartos¢ 4500.

W przesztosci taka wartos¢ interpretowano jako leukopenie, wymagajaca diagno-
styki hematologicznej. Pojawiato sie wéwczas pytanie o przyczyne niskiej liczby
leukocytéow. Rozwazano mozliwo$¢ patologii szpiku kostnego lub zaburzen doj-
rzewania leukocytéw. Analizowano takze potencjalny wptyw substancji toksycz-
nych na szpik kostny. Obecnie wartos¢ 4500 leukocytéw traktowana jest jako tzw.
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norma. Oznacza to, ze za ,norme” uznaje sie z jednej strony leukopenie — bedaca
nastepstwem jakiejs toksycznosci uszkadzajacej szpik kostny, a tym samym zabu-
rzajacej dojrzewanie odpowiedniej liczby leukocytéw oraz ich przechodzenie do
krwi, z drugiej zas strony do ,normy” wtaczane sa wartosci odzwierciedlajgce pro-
ces zapalny.

Z czego wiec wynika tak odmienne podejscie? Czy nalezy je wigzac z utratg kom-
petencji przez specjalistow diagnostyki laboratoryjnej? Z pewnoscig przyczyna
ma inng nature.

Wspétczesny cztowiek spozywa ogromne ilosci glutenu, a zarazem jest karmiony,
pojony i zmuszany do wdychania pestycydow — substancji, ktére nie byty jeszcze
stosowane w latach 80. XX wieku. Glifosat — najpowszechniej stosowany pesty-
cyd, wywotujacy nowotwory, ciezkie dysbiozy, patologie rozwojowe ptodu i inne
zaburzenia - uznawany jest za bezpieczny i wykorzystuje sie go we wszystkich
krajach w ilosciach liczonych w tysigcach ton rocznie. W takiej sytuacji musi docho-
dzi¢ do rozwoju stanu zapalnego. Aktualny wykaz pestycydéw dopuszczonych do
stosowania w Stanach Zjednoczonych obejmuje co najmniej 468 pozycji. Wszyst-
kie z nich sg zarejestrowane i postrzegane za bezpieczne. Czy rzeczywiscie moz-
na uznac te substancje za obojetne dla zdrowia? W przypadku glifosatu zwraca
uwage jedna wiasciwos¢ wystepujaca nie u wszystkich pestycydéw. Jego mate,
a nawet ultramate dawki sa toksyczne, w tym réwniez genotoksyczne. W kazdym,
nawet najmniejszym stezeniu, glifosat jest silng trucizna.

W konsekwencji czes$¢ trucizn przemystowych i pokarmowych prowadzi do leuko-
penii, a cze$¢ — do proceséw zapalnych, dla ktérych charakterystyczna jest leuko-
cytoza. Ten stan rzeczy bywa uznawany za norme i whasnie z niego wynika stop-
niowe rozszerzanie przedziatéw referencyjnych.

W tym kontekscie czesto pojawia sie pytanie o przyczyne ztego samopoczucia
mimo wynikéw badan mieszczacych sie w granicach normy. To zagadnienie sta-
nowi przedmiot naszych obecnych rozwazan: ,prawidtowe” wyniki badan, po wy-
faczeniu wartosci typowych dla jawnej, ciezkiej patologii, w dalszym ciggu nie od-
zwierciedlaja petnego spektrum zaburzen zachodzacych w organizmie. Dzigje sie
tak dlatego, ze nawet w obrebie tzw. normy wystepuja wartosci graniczne - czyli
»szara strefa”. Przyktadowo, przy oznaczeniu stezenia TSH we krwi, gdy gérna gra-
nica ,normy” wynosi okoto 5 mlU/I, wynik rzedu 4,8 mIU/I formalnie nadal miesci
sie w granicach ,prawidtowych”. Jednoczesnie moga juz wystepowac kliniczne ob-
jawy niedoczynnosci tarczycy. Dla danej osoby wartos¢ 4,8 jest zatem poziomem
zbyt wysokim.
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Wiasnie dlatego przy interpretacji wszelkich wynikéw laboratoryjnych zawsze na-
lezy postugiwac sie zdrowym rozsadkiem. Przy ustalaniu przyczyn podwyzszonego
stezenia TSH (a tym samym mozliwego rozwoju niedoczynnosci tarczycy) trzeba
miec na uwadze, ze niedoczynnos¢ tarczycy moze rozwijac sie w przebiegu stoso-
wania 3-adrenolitykéw (atenolol, metoprolol, propranolol), statyn, neuroleptykéw
(pochodne fenotiazyny, aminoglutetymid), lekdw prokinetycznych (domperidon,
metoklopramid), lekéw przeciwdrgawkowych (fenytoina, karbamazepina), niekté-
rych antybiotykow, lekéw moczopednych oraz powszechnie stosowanej, a przez
to szczegdlnie problematycznej, tyroksyny. Zawsze nalezy dopytywac pacjenta,
jakie doktadnie preparaty ,lecznicze” przyjmuje oraz od jak dawna.

Fakt, ze wszystkie wyniki laboratoryjne mieszczg sie w granicach przedziatéw refe-
rencyjnych, nie oznacza stanu zdrowia. To, czy wynik miesci sie, czy nie w tak zwa-
nych normach laboratoryjnych, o niczym nie przesadza. W przypadku bezspornie
i klinicznie potwierdzonej patologii — przyktadowo stezenia hemoglobiny u osoby
dorostej na poziomie 90 g/l, odpowiadajgcego niedokrwistosci — interpretacja nie
budzi watpliwosci, jednak we wszystkich pozostatych sytuacjach konieczne jest
pogtebione, wieloaspektowe postepowanie wyjasniajace.

W przypadku wielu parametréw laboratoryjnych stezenie substancji we krwi nie
odzwierciedla jej zawartosci w tkankach.

Mozliwe jest wystepowanie przewlektej, klinicznie jawnej niedoczynnosci tarczycy
przy stezeniu TSH rzedu 4,0 (,norma”). Mozliwe jest rowniez stwierdzenie ,prawi-
dtowego” stezenia magnezu w surowicy krwi (badania obecnie bardzo modnego,
cho¢ w istocie pozbawionego wiekszej wartosci poznawczej). Jednocze$nie moga
wystepowac skurcze miesniowe, co $wiadczy o klinicznym niedoborze magnezu
w tkankach (pierwszym jego objawem sg bowiem skurcze, a $cislej — spazmy mie-
$niowe). Tymczasem wyniki badan laboratoryjnych moga pozostawac,w normie”.
W takich sytuacjach rozwigzaniem pozostaje odwotanie sie do wiedzy klinicznej
oraz kinezjologicznego testowania miesni.

Nie chodzi o to, by badania laboratoryjne pomija¢ lub ignorowac. Badania labora-
toryjne maja istotne znaczenie, jednak nie w kazdym przypadku stezenie substan-
¢ji we krwi odzwierciedla jej zawartos$¢ w tkankach.

Zespd6t badawczy dziatajacy w Izraelu przedstawit istotne wyniki dotyczace zasto-
sowania witaminy B;, w leczeniu nawrotowego aftowego zapalenia jamy ustnej.
Na pierwszym etapie wykazano, ze przyjmowanie 1000 pg witaminy B;, na dobe
(dawki czesto postrzeganej jako kontrowersyjnie wysokiej) prowadzito w ciggu kil-
ku miesiecy do ustgpienia zmian aftowych btony sluzowej jamy ustnej, bez ich péz-
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niejszych nawrotéw*. Na drugim etapie przeprowadzono badanie randomizowane,
podwadjnie zaslepione, z grupa kontrolng placebo, potwierdzajac, ze: 1) witamina B,
w aftowym zapaleniu jamy ustnej wykazuje bardzo wysoka skutecznos¢; 2) w celu
zapobiegania nawrotom konieczne jest jej dtugotrwate stosowanie; 3) efekt klinicz-
ny w zaden sposoéb nie zalezy od stezenia witaminy B;, we krwi*.

Przy interpretacji badan laboratoryjnych nalezy ponadto uwzglednia¢ czynniki
obnizajace precyzje pomiaru, a tym samym zwiekszajace ich zmiennos¢.

Na zmiennos¢ wynikéw u pojedynczego pacjenta wptywa miedzy innymi:

- spozycie positku;

- fizjoterapia lub masaz;

— pora pobrania materiatu biologicznego;

- nawyki zywieniowe (na przykfad spozycie glutenu krétko przed pobraniem
prébki);

- sytuacje stresowe;

- obciazenia fizyczne;

- przyjmowanie preparatéw farmakologicznych przed uzyskaniem wynikéw
badania;

- cigza;

- faza cyklu miesigczkowego;

- spozycie alkoholu.

Te (jak rowniez liczne inne) czynniki determinujg zakres zmiennosci wewnatrzo-
sobniczej wynikéw. Zgodnie z norma GOST R 53022.2-2008 na szerokos¢ prze-
dziatu referencyjnego wptywajg ponadto:

- biologiczna zmienno$¢ grupowa (na przyktad wptyw uwarunkowan popula-
cyjnych, warunkéw zycia lub pracy badanej grupy);

- zmienno$¢ przedanalityczna (zréznicowanie warunkéw pobrania, przecho-
wywania i transportu do laboratorium oraz czasu od pobrania do analizy bio-
materiatu);

— zmienno$¢ analityczna (wahania wynikéw pomiaréw w probkach materiatu
biologicznego, bedace skutkiem losowych i systematycznych btedéw proce-
dur analitycznych);

- zmiennos¢ jatrogenna (wptyw interwencji diagnostycznych i terapeutycz-
nych na pacjenta przed wykonaniem testu laboratoryjnego).

2 Volkov I. et al. Case Report: Recurrent aphthous stomatitis responds to vitamin B12 treatment. Can. Fam. Physi-
cian 2005;51: 844-845.

 Volkov I. et al. Effectiveness of vitamin B12 in treating recurrent aphthous stomatitis: A randomized, dou-
ble-Blind, placebo-controlled trial. ]. Am. Board Fam. Med. 2009;22: 9-16.
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Zmiennosc¢ biologiczna

. , . . PPN
Marker surowiczy (wspdlezynnik zmiennoéci, %)

indywidualna populacyjna

Hormon folikulotropowy (FSH) 8.7 18
Tyroksyna wolna (fT4) 7.6 12.2
Trijodotyronina wolna (fT3) 7.9 —
Hormon luteinizujacy (LH) 14.5 27.8
Trijodotyronina catkowita (T3) 8.7 17.2
Antygen swoisty dla prostaty (PSA) 18.1 724

Przeciwciata przeciw peroksydazie

tarczycowej (anty-TPO) 1.3 147
Hormon tyreotropowy (TSH) 19.3 19.7
Alfa-fetoproteina (AFP) 12 46

Zmiennos$¢ biologiczna (zwtaszcza zmiennos$¢ grupowa) w przypadku niektérych
parametréw moze by¢ bardzo istotna*.

Co wiecej, wynik uznany za ,prawidtowy” w jednym laboratorium moze okazac sie
nieprawidtowy w innym, zwiaszcza gdy znajduje sie blisko dolnej lub gérnej grani-
cy zakresu referencyjnego. Zawsze nalezy zwracac¢ uwage na zastosowang metode
analityczna oraz na przedziaty referencyjne przyjmowane w danym laboratorium.

Dla wielu oznaczanych parametréw nie istniejg uniwersalne wartosci referencyj-
ne; wyjatek stanowi miedzy innymi stezenie hemoglobiny we krwi oraz zawarto$¢
potasu i sodu w surowicy.

Nalezy raz jeszcze podkresli¢, ze wynik mieszczacy sie w granicach ,normy” nie
musi oznacza¢ braku choroby. Podobnie wynik wykraczajacy poza granice ,nor-
my” nie musi $wiadczy¢ o obecnosci choroby.

W kontekscie interpretacji wynikow laboratoryjnych szczegdélne znaczenie ma
réwniez hematokryt. Jest on definiowany jako stosunek objetosci komorek krwi
- przede wszystkim erytrocytéw — do catkowitej objetosci krwi. Parametr ten ma
istotne znaczenie kliniczne, poniewaz umozliwia odréznienie rzeczywistych za-
burzen sktadu komérkowego krwi od zmian o charakterze wzglednym. Obnizo-
ny hematokryt wskazuje na niedokrwistos¢ lub na zwiekszong zawartos¢ wody

“ http://www.westgard.com/biodatabasel.htm - stan na grudzien 2022 r.
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w tozysku naczyniowym. Oznacza to konieczno$¢ poszukiwania przyczyny stanu
zapalnego prowadzacego do powstania obrzekéw. Podwyzszony hematokryt wia-
ze sie natomiast ze zwiekszeniem liczby erytrocytéw — na przyktad w przebiegu
adaptacji do warunkow wysokogoérskich, policytemii lub choréb nerek, w ktérych
dochodzi do nasilonej produkgji erytropoetyny — badz ze zwiekszeniem liczby ele-
mentéw morfotycznych krwi (jak w biataczkach), a takze z odwodnieniem. Z tego
wzgledu oznaczanie hematokrytu ma istotne znaczenie w monitorowaniu dyna-
miki leczenia pacjenta.

Podobne watpliwosci budzi sposéb interpretacji obnizonego stezenia ferrytyny we
krwi. Badanie to w ciggu ostatnich kilku lat stato sie niezwykle popularne. Z jakie-
go$ powodu przyjmuje sie, ze obnizenie stezenia ferrytyny umozliwia wczesniej-
sze rozpoznanie niedokrwistosci niz klasyczne oznaczenia poziomu hemoglobiny
oraz liczby erytrocytéw. Brakuje jednak jakichkolwiek dowodéw potwierdzaja-
cych to zatozenie. Niedokrwistos¢ jest stanem charakteryzujgcym sie obnizeniem
liczby erytrocytéw, stezenia hemoglobiny lub obu tych parametréw jednocze-
$nie. Definicja nie obejmuje innych wtasciwosci ani parametréw. Pomimo to jest
nadal aktualna i nie zostata zmieniona w podrecznikach i praktyce lekarskiej od
ubiegtego stulecia. Aby méc twierdzi¢, ze stezenie ferrytyny stanowi wczesny test
niedokrwistosci, nalezatoby obja¢ dtugotrwata obserwacja grupe pacjentéw z jej
niskim poziomem — oczywiscie bez podejmowania jakiegokolwiek leczenia — az
do momentu, w ktérym dosztoby do obnizenia stezenia hemoglobiny. Trudno wy-
obrazi¢ sobie taka sytuacje i w praktyce jest ona niemozliwa. W konsekwencji brak
jest dowodoéw potwierdzajacych przydatnos¢ obnizonego stezenia ferrytyny jako
narzedzia wczesnej diagnostyki niedokrwistosci. Wykazano natomiast, ze klinicz-
nie jawna niedokrwisto$¢ moze wystepowac takze przy ,prawidtowym?” stezeniu
ferrytyny®.

Ferrytyna jest biatkiem wigzacym zelazo wewnatrzkomérkowo, przede wszyst-
kim w komoérkach nabtonkowych jelita cienkiego. Nalezy ponownie podkresli¢, ze
ferrytyna jest biatkiem wewnatrzkomoérkowym i w krazeniu nie ma zadnej funk-
¢ji. Dlatego interpretowanie obnizonego stezenia biatka w surowicy, ktore ze swej
natury jest biatkiem wewnatrzkomaérkowym, jest z zatozenia niestuszne, o ile nie
istniejg dowody pozwalajgce na podwazenie tej tezy. Takie dowody nie zostaty do-
tychczas przedstawione, w zwigzku z czym omawiany sposéb postepowania jest
bezpodstawny. Odmiennie nalezy oceni¢ podwyzszenie stezenia ferrytyny w suro-
wicy, ktére ma znaczenie kliniczne, poniewaz moze odzwierciedla¢ rozpad komo-
rek w przebiegu procesu zapalnego. Ponadto u pacjentéw z cukrzyca zwiekszone

> Mackie S., Winkelman J. W. Normal ferritin in a patient with iron deficiency and RLS. J. Clin. Sleep Med.
2013;9(5): 511-513.
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stezenie ferrytyny we krwi moze mie¢ wartos¢ prognostyczng w odniesieniu do
pogorszenia stanu klinicznego. Dotyczy to jednak wzrostu stezenia, a nie jego ob-
nizenia. Prawidtowa interpretacja tych wynikow wymaga uwzglednienia podsta-
wowych zasad fizjologii gospodarki zelazowe;j.

Mozna przypuszczaé, ze moda na tzw. wczesng diagnostyke niedoboru zelaza,
opartg na,obnizeniu” stezenia ferrytyny, wiaze sie w istocie z dgzeniem producen-
téw odczynnikéw laboratoryjnych do wprowadzenia na rynek kolejnego - i bynaj-
mniej nietaniego - testu. Klinicysci, czesto niedostatecznie przygotowani zaréwno
w zakresie fizjologii, jak i diagnostyki laboratoryjnej, przyjeli te koncepcje z entu-
zjazmem. Sprzyjat temu mechanizm wynagradzania za zlecanie badan, co w kon-
sekwencji doprowadzito do upowszechnienia rozpoznan opartych wytacznie na
obnizonym stezeniu ferrytyny. W rezultacie obserwuje sie dzi$ liczne pacjentki
zgtaszajace sie z niepokojem wynikajacym z rozpoznania obnizonego stezenia fer-
rytyny i poszukujgce sposobdéw ,podniesienia” tego parametru. W konsekwencji
wszyscy uczestnicy tej,groteski” zdaja sie by¢ zadowoleni.

Wiekszos$¢ zelaza w organizmie zwigzana jest z hemoglobing erytrocytéw. Okoto
6% tego pierwiastka zwigzane jest z biatkami osocza, a kolejne 25% magazyno-
wane wewnatrzkomérkowo w kompleksie z ferrytyna. Bez watpienia organizm
wymaga odpowiedniego poziomu zelaza dla prawidtowego przebiegu procesow
metabolicznych, a jego niedobdr stanowi powazny problem kliniczny. Jednym
z gtéwnych nastepstw jest niedostateczne zaopatrzenie narzadow i tkanek w tlen.
Ponadto zelazo zwigzane z biatkami odgrywa istotng role w metabolizmie oraz
wzroscie komorek.

Jednoczesnie nadmiar wolnego zelaza w tkankach prowadzi do ciezkich stanéw
patologicznych. Taki nadmiar wigze sie ze wzrostem czestosci nowotwordéw, cho-
réb serca, zapalen stawéw oraz choréb neurodegeneracyjnych, a takze z przecho-
dzeniem wirusowego zapalenia watroby typu C w posta¢ przewlekta.

Stosunkowo niewielu lekarzy zaleca regularne oznaczanie stezenia zelaza w su-
rowicy w celu oceny ryzyka tych schorzen, zwtaszcza choroby Alzheimera. Zwiek-
szone stezenie wolnego zelaza we krwi wskazuje na jego podwyzszong zawartos¢
w tkankach, w szczegdlnosci w tkance mézgowej. To z kolei prowadzi do nadmier-
nej produkcji reaktywnych form tlenu. Reakcja wolnego zelaza dwuwartosciowe-
go z nadtlenkiem wodoru, okres$lana jako reakcja Fentona, prowadzi do powstania
jednego z najbardziej destrukcyjnych wolnych rodnikéw — rodnika hydroksylowe-
go. Rodnik hydroksylowy moze reagowac praktycznie z kazdg czasteczka w ko-
morce, prowadzac do niszczenia struktur biologicznych. W ten sposéb dochodzi
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do uszkodzenia czasteczek DNA i RNA, bton komérkowych oraz mitochondriow.
Wtasnie w takim mechanizmie nadmiar zelaza przyczynia sie do rozwoju ciezkich
choréb przewlektych.

Warto zauwazy¢, ze podwyzszony poziom zelaza w organizmie sprzyja rowniez
rozwojowi zapalenia stawdw w przebiegu dny moczanowej. W badaniu klinicz-
nym przeprowadzonym w latach 90. u wszystkich badanych pacjentéw z dna
moczanowg (niemal niereagujaca na leczenie farmakologiczne) napady choroby
ustepowaty po regularnych upustach krwi oraz utrzymywaniu stezenia zelaza przy
dolnej granicy ,normy”.

Zawartos¢ wolnego zelaza we krwi i w tkankach wzrasta w warunkach dtugotrwa-
tej nadmiernej podazy zelaza z dieta. Szczegdlnie bogate w zelazo sa gotowe prze-
tworzone potprodukty spozywcze.

Przyktadowo dwie porcje ptatkéw $niadaniowych zawieraja okoto 44 mg zelaza.
Tymczasem zalecane dzienne spozycie zelaza wynosi 8 mg dla mezczyzn oraz
18 mg dla kobiet zzachowanym cyklem miesigczkowym.

Inng przyczyna nadmiaru zelaza jest regularne spozywanie alkoholu, ktéry nasi-
la wchtfanianie zelaza z przewodu pokarmowego. Stezenie zelaza we krwi moze
réwniez wzrasta¢ w wyniku uzywania zeliwnych patelnii garnkéw, dtugotrwatego
spozywania wody bogatej w zelazo oraz przyjmowania preparatéw zelaza tacznie
z lekami farmaceutycznymi (gtéwnie preparatami wielowitaminowymi) oraz nie-
ktoérymi suplementami diety, w ktérych zelazo bywa sktadnikiem kapsutek petnia-
cym funkcje barwnika.

Aktywnos¢ gamma-glutamylotransferazy (GGT) w surowicy stanowi dodatkowy,
posredni wskazZnik toksycznosci zelaza. Jak wiadomo, GGT jest enzymem uczestni-
czacym w metabolizmie glutationu oraz w transporcie aminokwasoéw i peptyddéw
przez btone komoérkowa, a wiec odgrywa istotng role w mechanizmach obrony an-
tyoksydacyjnej komorki. Z tego wzgledu podwyzszona aktywnos¢ GGT wskazuje
na nadmiar wolnego Zelaza i wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju przewle-
ktych choréb nerek. Przy niskiej aktywnosci GGT znacznie rzadziej obserwuje sie
podwyzszenie stezenia ferrytyny. Najwyzsze ryzyko rozwoju choréb przewlektych
wystepuje przy jednoczesnym podwyzszeniu aktywnosci GGT oraz stezenia ferry-
tyny. Nalezy pamieta¢, ze zakres referencyjny aktywnosci GGT jest czesto znacznie
szerszy niz wartosci faktycznie stwierdzane u oséb zdrowych.

Dlatego przedmiotem namystu nie powinno byc¢ to, w jaki sposéb podnosic steze-
nie ferrytyny, bedacej biatkiem tkankowym, ktérego obecnos¢ we krwi w istocie
nie powinna mie¢ miejsca, lecz to, jak zapobiegad jego wzrostowi w tym miejscu.
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Srednia aktywno$¢ GGT,
1 4z ktorej przekroczenie »Normalna” gorna
Plec Idealna(;GT 08¢ wiaze sie z wysokim granica aktywnoSci
ryzykiem chorob prze- GGT
wleklych
Mezczyzni Ponizej 16 U/I 25U/1 70 U/I
Kobiety Ponizej 9 U/I 18 U/I 45 U/l

Niestety, wiele laboratoriéw, ktére powinny prowadzi¢ zewnetrzna, niezalezng
ocene jakosci badan, réwniez nie jest wolnych od uchybien. Dla potwierdzenia,
ze dany test laboratoryjny spetnia wymagania dotyczace czutosci i swoistosci, ko-
nieczne jest wykonanie oznaczen na materiale kontrolnym, poddawanym obrébce
identycznej jak rutynowa prébka pacjenta, a nastepnie przeprowadzenie analizy
uzyskanych wynikéw w ramach zewnetrznej, niezaleznej oceny jakosci, obejmuja-
cej ustalenie przyczyn ewentualnych btedéw.

Obecnie dostepna jest ogromna liczba testow laboratoryjnych. Niestety, nawet
w laboratoriach referencyjnych brakuje niekiedy wiarygodnych materiatéw kon-
trolnych niezbednych do oceny jakosci testow. Taka sytuacja miata juz miejsce
w przypadku surowic kontrolnych stosowanych w systemach testowych do ozna-
czania przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C. W konsekwen-
¢ji wiele laboratoriéw w dalszym ciggu wykonuje testy, ktérych wiarygodnos¢
w praktyce pozostaje nieznana.

W tym miejscu warto przywotac instytucje z Finlandii — z Helsinek. Jest to organiza-
cja dziatajgca pod nazwa Labquality (w jezyku finskim: Laaduntarkkailu), petnigca
funkcje niezaleznego podmiotu prowadzacego zewnetrzng ocene jakosci. Funk-
cjonuje ona od ponad piecdziesieciu lat. W ramach tworzonego przez nig syste-
mu uczestnicza specjalisci z 55 krajow oraz okoto szesciu tysiecy laboratoriéw. Co
wiecej, organizacja ta co roku organizuje miedzynarodowe konferencje poswie-
cone jakosci badan laboratoryjnych. Dla specjalistéw diagnostyki laboratoryjnej
spotkania te stanowig niezwykle bogate zrédto wiedzy naukowej i doswiadcze-
nia praktycznego. Biorg w nich udziat profesjonalisci z catego $wiata. Poczatkowo,
w 1996 roku, konferencje te byty dostepne bezpfatnie; obecnie jednak wprowa-
dzono znaczace koszty uczestnictwa. Niewiele instytucji decyduje sie na dziatal-
nos¢ niekomercyjna, a koszty z reguty przenosi sie na podmioty zewnetrzne.

Przechodzac do najbardziej rozpowszechnionych badan laboratoryjnych stosowa-
nych w praktyce klinicznej, warto zatrzymac sie przy oznaczaniu stezenia chole-
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sterolu w surowicy - badaniu, ktérego popularnos¢ trudno uznac za uzasadnio-
na. Jest ona zwigzana sie z pracami N. N. Aniczkowa, cztonka Akademii Nauk Me-
dycznych ZSRR, ktéry w 1956 roku sformutowat tzw. cholesterolowq teorie miazdzy-
cy. Teoria ta opierata sie na obserwacji powstawania zmian lipidowych w duzych
naczyniach krélikéw po kilkutygodniowym podawaniu cholesterolu. Zmiany te,
okreslane mianem blaszek, nie byty identyczne pod wzgledem obrazu histologicz-
nego, wykazywaty jednak zewnetrzne podobienstwo do zmian miazdzycowych
u cztowieka.

Pozornie wszystko wydaje sie logicznie spojne — cholesterol pochodzacy z diety
uznaje sie za czynnik prowadzacy do rozwoju miazdzycy naczyn. Jednakze — uzy-
wajac sformutowania N. W. Gogola - ,zapomniano o drobiazgu”. Cholesterol nie
wystepuje w naturalnym pokarmie krélikéw. Nie powinien on sie w ogéle tam zna-
lez¢, a tym bardziej jako skfadnik dominujacy. Kréliki sg zwierzetami roslinozerny-
mi. Zmuszanie krélika do jedzenia cholesterolu pozwala w konsekwencji uzyskac
dowolne wyniki. Zastosowany model eksperymentalny byt od samego poczatku
nieprawidtowy, a wnioski wysnute na jego podstawie — do dzi$ bronione jako ,te-
oria” - nie wytrzymuja krytyki.

Wyobrazmy sobie, ze pewnemu krokodylowi przez dtuzszy czas podawano kwas
siarkowy jako zasadniczy skfadnik diety. Gdy ostatecznie padt (co, rzecz jasna,
trudno uznac za zaskakujace), podczas sekgcji stwierdzono obecnos¢ owrzodzen
zofadka. W konicu byt to kwas siarkowy. Pod wzgledem makroskopowym zmia-
ny te wykazywaty nawet podobienstwo do owrzodzen Zzotadka obserwowanych
u cztowieka. | oto autor takiego badania eksperymentalnego ogtasza: ,Doswiad-
czenia potwierdzity - w rozwoju choroby wrzodowej u cztowieka kluczowa role
odgrywa kwas siarkowy”. W ten sposéb rodzi sie nowa , kwasosiarkowa” teoria cho-
roby wrzodowe;...

Brzmi to raczej osobliwie. Tymczasem réwnie watpliwg cholesterolowg teorie
miazdzycy u cztowieka od dziesiecioleci podtrzymuje sie i rozpowszechnia. Tym
bardziej ze stata sie ona wygodnym hastem dla globalnego, niezwykle skuteczne-
go upowszechniania dwéch potencjalnie niebezpiecznych uproszczen: ,bezzcho-
lesterolowych” produktéw spozywczych oraz statyn.

Nalezy mie¢ sSwiadomosé, ze...

... cholesterol obecny we krwi nie jest Smiertelng trucizng, lecz substancja nie-
zbedna do zycia komorek wszystkich ssakéw;

... tkanki organizmu ludzkiego sg zdolne syntetyzowaé nawet czterokrotnie wie-
cej cholesterolu, niz dostarczamy z pozywieniem;
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... synteza cholesterolu w watrobie ulega nasileniu, gdy jego podaz z dietg zo-
stanie ograniczona (na przyktad poprzez stosowanie diety bezcholesterolowej),
i zmniejsza sie w przypadku jego zwiekszonej obecnosci w produktach zywno-
sciowych (w wyniku przejscia na diete oparta na tluszczu zwierzecym);

... tzw. diety niskottuszczowe sg w stanie obnizy¢ stezenie cholesterolu we krwi
jedynie o kilka procent;

... przewazajaca wiekszos¢ tzw. preparatéw hipolipemizujacych wiaze sie z zagro-
zeniami dla zdrowia;

... statyny stymuluja rozwéj nowotworéw, w szczegdélnosci u gryzoni;

... znaczne obnizenie stezenia cholesterolu we krwi wigze sie z rozwojem agresji
lub depresji;

... u0s6b z niskim stezeniem cholesterolu miazdzyca bywa nasilona w podobnym
stopniu jak u tych, u ktérych jego poziom jest wysoki;

... ponad 50 badan (obejmujacych tagcznie 200 tysiecy uczestnikéw) wykazato, ze
osoby z choroba niedokrwienng serca nie réznig sie pod wzgledem spozycia ttusz-
cz6éw nasyconych od pozostatych, natomiast w grupie oséb, u ktorych wystgpit
udar mdzgu, spozycie to byto nawet nizsze;

... hipercholesterolemia nie stanowi czynnika ryzyka choroby niedokrwiennej
serca u kobiet;

... starsze kobiety z wysokim stezeniem cholesterolu we krwi zyja dtuzej niz kobie-
ty zjego niskim poziomem;

... wszystkie te i inne fakty zostaty rzetelnie opublikowane w renomowanych cza-
sopismach naukowych, lecz zwolennicy cholesterolowej ,teorii” miazdzycy nigdy
ich nie przywotuja.

Cholesterol nie jest trucizng. W przypadku chorobowo zmienionych naczyn chole-
sterol stanowi ostatnig prébe kompensacji toczacego sie w nich procesu zapalne-
go. Jest to mechanizm, za pomoca ktérego organizm prébuje ,uszczelni¢” i ztago-
dzi¢ stan zapalny Sciany tetnic.

Czy cholesterol we krwi pozostaje w zwigzku z choroba niedokrwienng serca? Bez
watpienia - tak. Zwigzek ten ma jednak charakter wytacznie czynnika ryzyka,
a nie czynnika przyczynowego. Co wiecej, sama identyfikacja czynnika ryzyka
nie implikuje jeszcze koniecznosci jego modyfikacji jako $rodka prowadzacego do
obnizenia ryzyka choroby. Przyktadowo, jednym z czynnikéw ryzyka zawatu mie-
$nia sercowego jest pte¢ meska. Najwiekszy odsetek chorych z zawatem stanowia
mezczyzni w wieku 40-50 lat. Nie oznacza to jednak w zadnym razie, ze w ramach
profilaktyki zawatu nalezatoby poddawa¢ wszystkich mezczyzn kastracji, aby po-
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zbawic ich cech pfci meskiej i w ten sposdb wyeliminowac ten czynnik ryzyka.

Stezenie cholesterolu we krwi, ktére w przebiegu choroby niedokrwiennej rze-
czywiscie moze ulegac¢ zwiekszeniu, faktycznie wzrasta. Jego wzrost jest Swiadec-
twem proceséw zachodzacych w naczyniach oraz dzialaniem kompensacyjnym,
a nie przyczyna patologii.

Cholesterol nalezy do podstawowych sktadnikéw strukturalnych bton komoérko-
wych. Osrodkowy ukfad nerwowy, w tym mdzg, nie jest zdolny do funkcjonowania
bez cholesterolu. Cholesterol jest niezbedny do syntezy lipidow ostonek nerwo-
wych. Jest on prekursorem hormonoéw kory nadnerczy (kortyzolu), a takze prekur-
sorem hormonodw piciowych (testosteronu, z ktérego nastepnie powstajg estro-
geny). Wreszcie, z cholesterolu syntetyzowana jest witamina D, bedaca prekurso-
rem hormonu regulujacego ekspresje ponad 300 genéw w organizmie cztowieka.

Nalezy podkresli¢ jeszcze raz, ze cholesterol nie jest trucizng. Cholesterol w kon-
tekscie miazdzyc jest elementem mechanizmu, za pomoca ktérego organizm
prébuje wygasi¢ proces zapalny. Jest on wykorzystywany w prébie ,zafatania’,
suszczelnienia” uszkodzen sSciany naczyniowej powstatych na skutek zapalenia.
To witasdnie stan zapalny prowadzi zaréwno do miazdzycy, jak i do zakrzepicy na
jej podtozu oraz do peknie¢ naczyn. Dlatego, gdy mowa o chorobie niedokrwien-
nej serca — rozumianej wraz z towarzyszacymi jej zjawiskami zakrzepowymi oraz
skurczem naczyn wiencowych — w pierwszej kolejnosci nalezy ustali¢, co stanowi
przyczyne samego stanu zapalnego.

Kolejnym nieporozumieniem, ktére przez dtugi czas i z duzg skutecznoscia jest
utrwalane - zaréwno wsrod lekarzy, jak i pacjentéw - przez firmy farmaceutyczne,
jest pojecie,dobrego”i,ztego” cholesterolu. Sama taka formuta jest z istoty rzeczy ab-
surdalna. W organizmie nie istnieje, zty” cholesterol (przez ktéry rozumie sie choleste-
rol lipoprotein o niskiej gestosci). Rownie dobrze mozna by dokonaé eksperymentu
myslowego i wyobrazi¢ sobie, ze we krwi wystepuje,zta glukoza’,,zty potas”albo,zta
transaminaza” Jest to oczywista niedorzecznos¢. W organizmie cztowieka wszystko
ma swoje uzasadnienie i biologiczna koniecznos¢ — z wyjatkiem gtupoty. Fakt, ze Ii-
poproteiny o niskiej gestosci w warunkach fizjologicznych codziennie transportuja
czesc¢ cholesterolu z watroby do $ciany naczyniowej, w zadnym razie nie oznacza, iz
czynig to w celu inicjowania rozwoju miazdzycy. Cholesterol jest niezbedny do bu-
dowy bton komérkowych komérek tworzacych sciane naczyniowa. Stanowi on sub-
stancje odzywcza oraz materiat budulcowy, natomiast lipoproteiny o niskiej gestosci
nie sg ,organizacja terrorystyczng” dazacq do destrukcji naczyn, lecz fizjologicznym
mechanizmem transportowym zapewniajgcym ich odzywianie i odbudowe.
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Fakt, ze lipoproteiny o niskiej gestosci sg do dzi$ powszechnie pietnowane, a lipo-
proteiny o wysokiej gestosci bezkrytycznie wychwalane, w zaden sposéb nie wy-
nika z ich rzeczywistej roli fizjologicznej. Zjawisko to stanowi rezultat ukierunko-
wanej dziatalnosci koncernéw farmaceutycznych produkujacych i sprzedajacych
statyny, a takze obecnosci medialnych pseudautorytetéw lekarskich, promujacych
te ,leki” w przekazie masowym. Zagadnienie rzeczywistej roli statyn (,lekow an-
tycholesterolowych”) w profilaktyce i leczeniu choréb serca i naczyn, jak réwniez
skali szkéd, jakie wywieraja one na organizm, wymaga odrebnego i szczegétowe-
go oméwienia. Bedzie to rozwazanie obszerne i oparte na dowodach. Temat ten
zostanie jedynie krétko poruszony pod koniec niniejszego wykfadu.

Blisko 40 lat temu niemieccy i dunscy badacze wykazali, ze lipoproteiny o niskiej
gestosci (nosniki,,ztego” cholesterolu we krwi) swoiscie wigzg i neutralizujg toksyne
gronkowca ztocistego* (oto ,zte” i ,straszne” lipoproteiny). Juz na poczatku biezace-
go stulecia amerykanscy kardiolodzy wykazali, ze praktyka kliniczna nie potwierdza,
iz, terapia” ukierunkowana na obnizanie stezenia cholesterolu w lipoproteinach o ni-
skiej gestosci jest dla pacjentéw korzystna lub choéby bezpieczna®.

Do takich samych wnioskéw w 2009 roku doszedt Al-Mallah i wspétautorzy. Wyka-
zali oni, ze u pacjentéw hospitalizowanych z powodu zawatu migsnia sercowego
niskie stezenie lipoprotein o niskiej gestosci w chwili przyjecia wigzato sie z wyzsza
catkowita Smiertelnoscig w trzyletnim okresie obserwacji po zawale, w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych poziom tych lipoprotein byt prawidtowy lub podwyzszony*.

Staranna, krytyczna analiza piSmiennictwa, przeprowadzona
przez miedzynarodowy zespét pod kierunkiem znakomitego
dunskiego lekarza, Uffe Ravnskova, doprowadzita autoréw do
jeszcze bardziej kategorycznych wnioskéw. Wykazali oni, ze:
a) lipoproteiny o niskiej gestosci w zaden sposéb nie wywotu-
ja miazdzycy; b) teza o przyczynowej roli cholesterolu — w tym
cholesterolu obecnego w lipoproteinach o niskiej gestosci -
W rozwoju miazdzycy opiera sie na powaznych btedach w sta-
tystycznym opracowaniu danych oraz na celowym pomijaniu
publikacji, ktére nie potwierdzajg tzw. teorii cholesterolowej®.

“*Bhakdi S. et al. Binding and partial inactivation of Staphylococcus aureus a-toxin by human plasma low density
lipoprotein. J. Biol. Chem. 1983;258(9): 5899-5904.

¥ Hayward R. A. et al. Narrative review: lack of evidence for reccommended low-density lipoprotein treatment tar-
gets: a solvable problem. Ann. Intern. Med. 2006;145: 520-530.

* Al-Mallah M. H. et al. Low admission LDL-cholesterol is associated with increased 3-year all-cause mortality in
patients with non ST segment elevation myocardial infarction. Cardiol. J. 2009;16(3): 227-330.

* Ravnskov U. et al. LDL-C does not cause cardiovascular disease: a comprehensive review of the current literature.
Expert Rev. Clin. Pharmacol. 2018;11(10): 959-970.
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Doktor Uffe Ravnskov jest niezaleznym badaczem, ktéry do dzi$ prowadzi badania
epidemiologiczne w Lund (Szwecja). Wykazat on réwniez w sposéb niepodwazalny,
ze statyny w zadnym stopniu nie obnizaja ryzyka choréb sercowo-naczyniowych,
nawet jesli przy dtugotrwatym stosowaniu moga nieznacznie obnizac¢ stezenie cho-
lesterolu we krwi. Kilkadziesiat lat temu zorganizowat i stanat na czele miedzynaro-
dowego stowarzyszenia specjalistdw réznych dziedzin The International Network
of Cholesterol Skeptics®, ktére obecnie zrzesza ponad stu badaczy akademickich
i klinicznych. Jest to wybitny specjalista, ktérego dorobek zostanie oméwiony
osobno podczas wyktadu poswieconego wybranym zagadnieniom choréb serco-
wo-naczyniowych.

W kontekscie interwencji wewnatrznaczyniowych pojawia sie pytanie o bezpieczen-
stwo obecnosci stentu w Swietle naczynia. Juz ponad piec¢ lat temu badania amery-
kanskie wykazaty, ze zasadniczo stentowanie nie prowadzi ani do zmniejszenia
czestosci nawrotowych zawatéw serca, ani do wydtuzenia czasu przezycia. Kazdy
obcy materiat umieszczony wewnatrz naczynia stwarza natomiast ryzyko nadmier-
nej aktywacji ptytek krwi, a wiec — w dalszej perspektywie - ryzyko zakrzepicy.

Podstawowg przyczyng stanu zapalnego w scianie naczyniowej jest homocy-
steina — aminokwas zawierajacy siarke, ktory organizm wytwarza samodzielnie
z metioniny dostarczanej z pozywieniem. Z tego wtasnie powodu pseudoeksperci
zywieniowi zalecaja, w celu obnizenia stezenia homocysteiny, rezygnacje ze spo-
zycia miesa, wskazujac na zawartos¢ metioniny w produktach miesnych. Jest to
jednak rada pozbawiona znamion madrosci. Powstaje zatem pytanie, w jaki spo-
s6b mielibysmy w takiej sytuacji pozyskiwa¢ metionine, ktérej organizm nie jest
zdolny syntetyzowac¢ samodzielnie. Jest to bowiem aminokwas egzogenny.

Homocysteina jest aminokwasem bardzo zblizonym strukturalnie do innego - cy-
steiny. Jej czasteczka zawiera zaledwie jeden dodatkowy atom wegla. Jednak skut-
ki ich oddziatywania sg zasadniczo odmienne.

Homocysteina zostata po raz pierwszy opisana przez Butza i du Vigneauda w 1932
roku, jednak dopiero po kolejnych trzydziestu latach pojawito sie podejrzenie ist-
nienia zwigzku pomiedzy homocysteing a chorobami. W 1962 roku Carson i Neil
opisali obecnos$¢ podwyzszonych stezen homocysteiny w moczu u dzieci zhomo-
cystynuria, u ktérych wspétistniato uposledzenie umystowe. Podwyzszenie ste-
zenia homocysteiny w tej grupie wynikato z niedoboru enzymu - syntazy cysta-
tioninowej. Enzym ten w warunkach fizjologicznych uczestniczy w metabolizmie
i eliminacji nadmiaru homocysteiny.

0 www.thincs.org - stan na grudzien 2022 r.
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W 1969 roku amerykanski patomorfolog
Kilmer S. McCully opublikowat artykut na ta-
mach American Journal of Pathology, w kté-
rym wykazat istnienie nowej, niezaleznej
od cholesterolu przyczyny choroby nie-
dokrwiennej serca.

Wysunat hipoteze, zgodnie z ktéra homocy-
steina — przy wzroscie jej stezenia w tkankach
i krwi do poziomow toksycznych — sprzyja de-
generacji $ciany tetnic, prowadzac w konse-
kwencji do niedokrwienia miesnia sercowego.

Doktor McCully stwierdzit, ze u dzieci z homocystynuria, u ktérych stwierdzano
podwyzszone stezenie homocysteiny we krwi, wystepowaty zmiany w tetnicach
w znacznym stopniu analogiczne do obserwowanych u pacjentéw w srednim wie-
ku z choroba niedokrwienng serca.

Nastepnie w badaniu eksperymentalnym wykazat, ze u krélikéw, ktérym podawa-
no homocysteine, w tetnicach dochodzito do rozwoju blaszek w okresie od 3 do
8 tygodni. Tworzenie sie blaszek zachodzito w warunkach degeneracji warstwy
sprezystej Sciany tetnicy. Teoria doktora McCully’ego zostata odrzucona jako ,hi-
poteza skrajna, wykraczajaca poza obowigzujacy paradygmat, a zatem najpraw-
dopodobniej btedna”. Finansowanie jego badan zostato wstrzymane, a wkrotce
potem zostat zmuszony do odejécia z Centralnego Szpitala w Massachusetts. Byt
to juz czas, w ktérym — za sprawa silnego lobbingu komercyjnych ,produktéw ni-
skottuszczowych” — przyjeto dogmat, zgodnie z ktérym cholesterol uznano za je-
dynego groznego wroga serca i naczyn, a zywnos¢ bezcholesterolowg za jedynie
stuszng w walce z nim.

Mimo to doktor McCully kontynuowat badania i w 1990 roku przeanalizowat 194
przypadki zgonéw, podejmujac prébe ustalenia zwigzku pomiedzy wystepowa-
niem miazdzycy u oséb zmartych a znanymi czynnikami ryzyka tej choroby (steze-
niem cholesterolu, cukrzyca oraz nadci$nieniem tetniczym). Stwierdzit, ze u 74%
zmartych stezenie cholesterolu we krwi byto nizsze niz 5 mmol/I. Nie stwierdzono
réwniez zaleznosci pomiedzy miazdzyca a pozostatymi analizowanymi w tym ba-
daniu czynnikami ryzyka.

Po 25 latach badacze z Uniwersytetu Tufts i wydziatu zdrowia publicznego Uniwer-
sytetu Harvarda ponownie przeanalizowali dane doktora McCully’ego oraz jego
pierwotng hipoteze i potwierdzili istnienie silnej zaleznosci przyczynowo-skutko-
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wej pomiedzy wysokim stezeniem homocysteiny we krwi a niedokrwieniem mie-
$nia sercowego.

Badania ostatniej dekady ubiegtego wieku potwierdzity Scisty zwigzek pomiedzy
wysokim stezeniem homocysteiny w osoczu krwi a zwiekszonym ryzykiem zabu-
rzen krazenia tetniczego i zylnego.

Prozakrzepowe dziatanie hiperhomocysteinemii wynika z uszkodzenia komoérek
srodbtonka oraz szeregu zaburzen hemostazy, obejmujacych nieswoiste hamowa-
nie syntezy prostacykliny (silnego endogennego czynnika przeciwzakrzepowego),
aktywacje czynnika V ukfadu krzepniecia, zahamowanie aktywacji biatka C (natu-
ralnego antykoagulantu), hamowanie syntezy trombomoduliny oraz uposledzenie
wigzania tkankowego aktywatora plazminogenu przez komorki sSrodbtonka.

Ponadto wysokie stezenia homocysteiny nasilajg agregacje ptytek krwi w nastep-
stwie hamowania syntezy tlenku azotu przez srédbtonek oraz stymulacji prolifera-
¢ji komérek miesni gtadkich naczyn.

Juz w 1991 roku dr J. B. Ubbink z Uniwersytetu w Pretorii przeanalizowat ste-
zenia homocysteiny i cholesterolu u 163 mezczyzn z choroba niedokrwienng
serca. U kazdego pacjenta wykonano koronarografie w celu okreslenia stopnia
zaawansowania tej choroby. U 42% chorych stwierdzono hiperhomocysteine-
mie. Co wiecej, wzrost stezenia homocysteiny w surowicy (lecz nie cholesterolu!)
korelowat ze stopniem uposledzenia przeptywu wiencowego oraz liczba zaje-
tych tetnic. Hipercholesterolemie stwierdzono u 34,9% pacjentéw, przy czym
nie wykazano zadnej zaleznosci pomiedzy stezeniem cholesterolu a stopniem
zaburzenia przeptywu wiehcowego®'.

Stezenie homocysteiny we krwi stanowi ilustratywny przykfad tego, ze wynik ba-
dania laboratoryjnego mieszczacy sie ,w granicach normy” nie musi odzwiercie-
dla¢ rzeczywistego stanu klinicznego pacjenta ani jego rokowania.

W 1994 roku N. Pancharuniti wraz ze wspotautorami (Uniwersytet Alabamy) po-
dzielit ,prawidtowy” zakres stezen homocysteiny w surowicy u badanych oséb
na cztery podprzedziaty i okreslat ryzyko choroby niedokrwiennej dla pacjentéw
z kazdego z nich. Okazato sie, ze przyjmujac ryzyko niedokrwienia w podgrupie
ze stezeniem homocysteiny ponizej 9 umol/l za wartos$¢ odniesienia (réwna 1), juz
przy poziomie od 9 do 10,2 umol/l ryzyko to byto trzykrotnie wyzsze; w podgrupie
ze stezeniem homocysteiny od 10,2 do 11,7 umol/l byto ono szesciokrotnie wyz-
sze, natomiast w podgrupie ze stezeniem homocysteiny w surowicy od 11,7 do

*! Ubbink J. B. et al. The prevalence of homocysteinemia and hypercholesterolemia in angiographically defined coro-
nary heart disease. Klin. Wochenschr. 1991;69: 527-534.
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13,7 umol/l byto juz wyzsze 8,3-krotnie. Wszystkie te klinicznie niezwykle istotne
réznice obserwowano przy stezeniach homocysteiny mieszczacych sie w zakresie
uznawanym za,,prawidtowy”>2.

Jest catkowicie oczywiste, ze stezenia homocysteiny we krwi, ktére wiagza sie z wy-
sokim ryzykiem choroby niedokrwiennej serca, sg obecnie kwalifikowane jako
~prawidtowe”. Oczywiste jest zatem, ze gdérng granice przedziatu referencyjnego
dla homocysteiny we krwi nalezatoby obnizy¢. Jest to jednak skrajnie mato praw-
dopodobne, dopdki lekarze nie uswiadomig sobie znaczenia klinicznego homocy-
steiny. Lekarze nie chca jednak uswiadomic sobie tej kwestii, mimo ze homocyste-
ina nie jest jedynie czynnikiem ryzyka zmian w sercu i naczyniach, lecz rzeczywi-
stym molekularnym czynnikiem patogenezy tych zmian.

Niestety, dopdki propaganda cholesterolowa bedzie sie utrzymywac (a nawet
nasilac), a klinicysci beda otrzymywac wytacznie przefiltrowane informacje rekla-
mowe od firm farmaceutycznych, podawane pod pozorem tresci profesjonalnych,
dopoty nie zaczng myslec kategoriami fizjologii i biochemii.

Zwiekszonga sktonnos¢ do hiperhomocysteinemii wykazujg osoby palace. Podob-
nie, spozywanie duzych ilosci kawy stanowi jeden z najsilniejszych czynnikéw
sprzyjajacych wzrostowi stezenia homocysteiny we krwi. U oséb wypijajacych po-
nad szes¢ filizanek kawy dziennie stezenie homocysteiny jest o 2-3 umol/l wyzsze
niz u os6b kawy niespozywajacych. Zaktada sie, ze kofeina wptywa na stezenie
homocysteiny posrednio, m.in. poprzez zmiany w funkgji nerek.

Stezenie homocysteiny czesto wzrasta przy siedzacym trybie zycia, natomiast
umiarkowana aktywnos¢ fizyczna sprzyja obnizeniu hiperhomocysteinemii.

Kolejng grupe czynnikéw sprzyjajacych wzrostowi stezenia homocysteiny stano-
wig niektére choroby okreslane jako wspdfistniejgce. Do najistotniejszych z nich
naleza stany niedoboréw witaminowych oraz niewydolnos¢ nerek. Ponadto cho-
roby tarczycy, cukrzyca, tuszczyca oraz biataczki moga przyczynia¢ sie do istotne-
go wzrostu stezenia homocysteiny we krwi.

Stezenie homocysteiny ulega podwyzszeniu pod wptywem niektérych prepara-
tow farmakologicznych.

Szczegdlne znaczenie maja:

- metotreksat (antagonista kwasu foliowego, czesto stosowany w ,leczeniu”
tuszczycy oraz choréb autoimmunologicznych);

52 Pancharuniti N. et al. Plasma homocyst(e)ine, folate, and vitamin B12 concentrations and risk for early-onset
coronary artery disease. Am. J. Clin. Nutr. 1994;59: 940-948.
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— leki przeciwdrgawkowe (fenytoina i inne, obnizajace zawartos¢ kwasu folio-
wego w watrobie);

- podtlenek azotu — srodek anestetyczny (inaktywujgcy witamine By,);

- metformina (preparat stosowany w leczeniu cukrzycy oraz zespotu wielotor-
bielowatosci jajnikdw) — zmniejsza wchtanianie witaminy B, z przewodu po-
karmowego oraz obniza stezenie magnezu we krwi i ym samym przyczynia
sie do powstawania warunkéw rozwoju probleméw sercowo-naczyniowych;

— antagonisci receptoréw H, (hamuja wchtanianie witaminy B,,), eufilina (ogra-
niczajgca wchtanianie witaminy B,, czesto stosowana w oddziatach potozni-
czych w leczeniu toksykoz cigzowych);

— hormonalne srodki antykoncepcyjne.

Rozwazania nad laboratoryjng norma homocysteiny prowadza do wniosku, ze
w ujeciu idealnym powinna ona wynosi¢ 0 (zero). Wydaje sie bowiem, iz homo-
cysteina jest potrzebna po to, aby cztowiek nie zyt wiecznie. Jest to czynnik endo-
genny, za pomoca ktérego sami niszczymy wiasne ciato fizyczne; co wiecej, ztos¢
oraz inne agresywne emocje bardzo silnie podnosza jej stezenie. Jezeli przyjaé
stezenie homocysteiny jako punkt odniesienia, to za naprawde zdrowych ludzi
mozna by uzna¢ chyba jedynie buddystéw, potrafigcych z rbwnowaga i spokojem
przyjmowac bieg wydarzen.

-
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Jak kazdy element metabolizmu homocysteina jest aminokwasem, ktéry po spet-
nieniu swojej funkgcji powinien zosta¢ skutecznie usuniety. Kluczowe staje sie
zatem pytanie o mechanizm jej eliminacji. Podstawowa droga jest jej ponowne
przeksztatcenie w metionine. Proces ten katalizuje tzw. syntaza metioninowa
- enzym, ktérego aktywnos¢ zalezy od obecnosci witaminy By,. Jak pamietamy,
homocysteina rézni sie od metioniny obecnoscia jednej grupy metylowej (-CHs).
W czasteczce metioniny grupa ta jest obecna, natomiast w homocysteinie jej bra-
kuje. Powstaje zatem pytanie, skad pozyskaé te grupe metylowa, aby przytaczyc
ja do homocysteiny i ponownie przeksztatci¢ w metionine. Zrédtem tej grupy jest
aktywna forma kwasu foliowego — metylotetrahydrofolian.

kwas foliowy
K NADPH
reduktaza dTTP
\ H=0
NADP*
kwas dihydrofoliowy 4TMP
/ NADPH
reduktaza
V\ NADP*
METIONINA kwas tetrahydrofoliowy Fe
seryna Zn
P-5-P Hz0
glicyna dUMP
B . +H20
.= kwas metylenotetrahydrofoliowy
NADPH NADP* duTP
reduktaza oksydaza
NAD NADPH
metylotetrahydrofolian metenylotetrahydrofolian
HOMOCYSTEINA ¢

formylotetrahydrofolian
(kwas foliowy)
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Wszystko bytoby w porzadku, gdyby aktywna forma kwasu foliowego byta w or-
ganizmie po prostu dostepna w wystarczajacej ilosci. Tak jednak wcale nie jest.
Metylotetrahydrofolian musi zosta¢ wytworzony ze swojego prekursora, ktéorym
jest jego forma utleniona — metylenotetrahydrofolian. Przeksztatcenie metyleno-
tetrahydrofolianu w metylotetrahydrofolian katalizuje kolejny enzym - reduktaza
metylenotetrahydrofolianowa, stanowigca kluczowy element w procesie po-
nownej konwersji homocysteiny do metioniny.

W genie regulujagcym synteze tego enzymu, czyli reduktazy metylenotetrahydro-
folianowej, moze dochodzi¢ do kilku réznych mutacji. Cze$¢ z nich ma charakter
heterozygotyczny, a cze$¢ homozygotyczny. Najbardziej niekorzystne z punktu
widzenia funkcjonalnego sg postacie homozygotyczne. W takich przypadkach
stezenie homocysteiny u cztowieka moze wzrasta¢ nawet do kilkudziesieciu mi-
kromoli na litr. W przypadku jedynie czesciowego obnizenia aktywnosci tego en-
zymu (gdy jest ona ostabiona, lecz nie zniesiona), mozliwe jest jej pobudzenie, na
przykfad poprzez zastosowanie witaminy B,.

Istnieje rowniez odmienne podejscie terapeutyczne. W warunkach fizjologicznych
grupa metylowa z aktywnej formy kwasu foliowego ulega przeniesieniu na witami-
ne By,. W przypadku zaburzonej aktywnosci tego enzymu transfer grupy metylowej
zostaje zahamowany. Mozliwe jest jednak obejscie tego etapu poprzez zastosowa-
nie zwigzku zawierajgcego juz grupe metylowga bezposrednio zwigzang z witaming
B1,. Taka aktywna forma witaminy B, jest metylokobalamina, dostepna w postaci
suplementu diety. Innymi stowy, nawet w przypadku braku metylacji witaminy B,
na skutek istniejacego bloku metabolicznego - ktérego nie da sie bezposrednio sko-
rygowac — mozliwe jest obejscie tego ograniczenia poprzez zastosowanie metylo-
kobalaminy (formy aktywnej) zamiast konwencjonalnej witaminy B;,.

Bardzo dobre preparaty metylokobalaminy produkuja firmy Solgar, Thorne Re-
search (USA), Puromedica (Polska; ta firma oferuje preparat nawet w postaci roz-
tworu) oraz Bioteekki (Finlandia). Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie - po-
dobnie jak czas trwania suplementacji. Srednia dobowa dawka dla oséb doro-
stych wynosi 1000-3000 pg, natomiast przecietny czas stosowania — od jednego
do dwodch miesiecy.

Istnieje jeszcze inna istotna substancja pochodzenia naturalnego, stanowiaca zré-
dto grup metylowych - betaina (okreslana rowniez jako trimetyloglicyna). Moze
ona réwniez przekazywac swoje grupy metylowe homocysteinie, jednak proces
ten wymaga udziatu zupetnie innego enzymu - metylotransferazy betaina-ho-
mocysteina. Enzym ten przenosi grupy metylowe z betainy bez udziatu witaminy
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B, bezposrednio na homocysteine, co prowadzi do jej ponownego przeksztatce-
nia w metionine. Enzym ten funkcjonuje w komoérkach watroby.

Tym samym do przeksztatcenia homocysteiny w metionine niezbedna jest albo
betaina, albo metylokobalamina. Chociaz homocysteina moze by¢ przeksztatca-
na z powrotem w metionine, ilosci metioniny powstajgce w tym procesie sa zbyt
mate, aby pokry¢ zapotrzebowanie organizmu; w konsekwencji metionina po-
zostaje aminokwasem funkcjonalnie niezbednym, wymagajacym podazy wraz
Z pozywieniem.

Zadziwiajaco rozpowszechnione jest wsréd lekarzy zalecenie: ,Nalezy stosowac
preparaty lipotropowe (ciekawe, co wtasciwie kryje sie pod tym pojeciem?) w cho-
robach watroby”. W pismiennictwie fachowym oraz opisach farmakologicznych do
tej grupy preparatéw zalicza sie réwniez metionine. Jednoczesnie zdaje sie niko-
go nie niepokoi¢ fakt, ze z gramowych ilosci metioniny przyjmowanej codziennie
organizm moze z tatwoscia wytworzy¢ homocysteine. W rzeczywistosci stosowa-
nie metioniny w dawkach rzedu kilku graméw na dobe stanowi powazny absurd.
W przypadku podwyzszonego stezenia homocysteiny we krwi (a w konsekwencji
réwniez w tkankach) stosowanie metioniny - okreslanej w tym kontekscie jako
Lpreparat lipotropowy” — prowadzi do dalszego pogorszenia stanu uktadu serco-
wo-naczyniowego. Farmaceutyczna metionina ulegnie bowiem przeksztatceniu
w homocysteine. Z tego wzgledu zalecanie metioniny bez uprzedniego oznacze-
nia stezenia homocysteiny we krwi jest skrajnie niebezpieczne.

Druga drogg metabolizmu homocysteiny jest jej ostateczne przeksztatcenie w cy-
steine, a nastepnie w siarczan. Szlak ten katalizowany jest przez enzymy zalez-
ne od witaminy Bg, a $cislej — od jej formy aktywnej. Stymulacja tego szlaku jest
wymagana znacznie rzadziej, a zasadnos¢ jej stosowania oceniana jest gtéwnie
u pacjentéw z ciezkimi postaciami choréb sercowo-naczyniowych. Najbardziej za-
sadnym postepowaniem jest stosowanie nie samej witaminy B, lecz jej aktywnej
formy - 5’-fosforan pirydoksalu.

Wszystko, co zostato powiedziane powyzej, w zadnym razie nie oznacza, ze przyj-
mowanie preparatéw multiwitaminowych jest w stanie rozwigza¢ wszystkie pro-
blemy pacjenta. W zadnym wypadku. Po pierwsze dlatego, ze preparaty multiwi-
taminowe w wiekszosci przypadkoéw zawieraja jednoczes$nie sktadniki pozadane
oraz takie, ktérych obecnosc jest wysoce niewskazana — jak toksyczne sztuczne
substancje stodzace (np. aspartam), syntetyczne barwniki o dziataniu toksycznym
czy kancerogenne stabilizatory itd. Po drugie, zawartos¢ witamin w preparatach
multiwitaminowych jest znikoma - wrecz symboliczna (na przyktad witamina B,
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w dawce 1-3 ug, podczas gdy zapotrzebowanie moze siega¢ 3000-5000 pg na
dobe). Dawek terapeutycznych, rzeczywiscie wykazujacych dziatanie biologiczne,
w takich preparatach sie nie spotyka — z nielicznymi wyjatkami (np. w produktach
firm Solgar, Puromedica czy Bioteekki).

Z tego wzgledu zawsze konieczne jest zidentyfikowanie konkretnej witaminy,
w jej $cisle okreslonej postaci chemicznej, ktérej niedobdr wystepuje u danego
pacjenta. Doskonatym narzedziem umozliwiajgcym taka identyfikacje jest kinezjo-
logiczny test miesniowy.

W tym kontekscie naturalnie pojawia sie pytanie o realne, terapeutyczne dawki
innych witamin uczestniczacych w tych procesach - w szczego6lnosci witaminy Be.
W praktyce dawki poczatkowe wynosza okoto 20 mg; najczesciej stosowany za-
kres miesci sie pomiedzy 20 a 50 mg, a w niektérych przypadkach dawka dobowa
moze siega¢ nawet 100 mg. Wynika to z faktu, ze dawki terapeutyczne witamin
istotnie - i jakosciowo - réznig sie od tzw. dawek higienicznych, zwykle stosowa-
nych w preparatach multiwitaminowych.

Na tym jednak nie konczy sie znaczenie zagadnien zwigzanych z metabolizmem
witamin. Istnieje jeszcze jeden, wyjatkowo istotny obszar o charakterze praktycz-
nym, zwigzany z przemianami kwasu foliowego w organizmie (schemat nas. 121).
Przypomnijmy: kwas foliowy dostarczany z pozywieniem ulega redukcji o dwa
atomy wodoru do kwasu dihydrofoliowego, nastepnie o kolejne dwa atomy wodo-
ru — do kwasu tetrahydrofoliowego; dalej powstaje metylenotetrahydrofolian, z kté-
rego tworzy sie metylotetrahydrofolian. W réwnolegtym, uzupetniajagcym szlaku
metabolicznym dochodzi do powstania tzw. kwasu folinowego.

Przeksztatcenie kwasu dihydrofoliowego w kwas tetrahydrofoliowy — proces fizjo-
logicznie niezbedny, zachodzacy poprzez przytaczenie dwéch atoméw wodoru -
zostaje przerwane pod wptywem metotreksatu. Tym samym metotreksat, bedacy
srodkiem do ttumienia odpowiedzi immunologicznej, staje sie jednoczesnie czyn-
nikiem gteboko uszkadzajagcym uktad sercowo-naczyniowy. W przypadku braku
kwasu tetrahydrofoliowego nie moze powsta¢ metyltetrahydrofolian, a homocy-
steina ulega niekontrolowanej kumulacji. Z tego wzgledu choroby sercowo-na-
czyniowe sg jednym z ,dziatann niepozadanych” metotreksatu - ktore, nazywajac
rzeczy po imieniu, powinno sie okresla¢ dziataniem toksycznym.

Ponizej zostata zamieszczona petna lista toksycznych efektéw tego ,immuno-
modulatora”3:

> https://www.vidal.ru/drugs/methotrexate_ 21055 - stan na grudzien 2022 r.
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ze strony uktadu pokarmowego: mozliwe sg wrzodziejgce zapalenie jamy ust-
nej, anoreksja, zapalenie dzigset, zapalenie gardta, nudnosci; rzadziej — bie-
gunka, stolce smoliste, zapalenie jelit, zapalenie trzustki; w pojedynczych
przypadkach (przy dtugotrwatym codziennym stosowaniu) — martwica wa-
troby, marskos¢ watroby, sttuszczeniowy zanik migzszu oraz wtéknienie oko-
towrotne watroby;

ze strony uktadu krwiotwdrczego: leukopenia, niedokrwisto$¢, trombocy-
topenia;

ze strony uktadu rozrodczego: zaburzenia oogenezy i spermatogenezy, oligo-
spermia, zaburzenia cyklu miesigczkowego, obnizenie libido, impotencja;

ze strony ukfadu moczowego: krwiomocz, zapalenie pecherza moczowego,
istotne zaburzenia czynnosci nerek;

reakcje alergiczne: dreszcze, obnizenie odpornosci na zakazenia; rzadko — po-
krzywka, toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevensa-Johnsona;

ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego: niezbyt czesto - zapalenie naczyn,
zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponada serca, obnizenie cisnie-
nia tetniczego, powikfania zakrzepowo-zatorowe (w tym zakrzepica naczyn
mozgowych i zakrzepica tetnicza, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepica zyt
gtebokich, zakrzepica zyt siatkdwki, zatorowos¢ ptucna);

ze strony krwi i uktadu limfatycznego: czesto - leukopenia, trombocytopenia,
niedokrwisto$¢; rzadziej — pancytopenia, agranulocytoza, zaburzenia hema-
topoezy; rzadko — niedokrwistos¢ megaloblastyczna; bardzo rzadko - ciezkie
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwistos¢ aplastyczna, po-
wiekszenie weztéw chtonnych, choroby limfoproliferacyjne (czesciowo od-
wracalne), eozynofilia, neutropenia;

ze strony uktadu immunologicznego: niezbyt czesto - reakcje alergiczne,
wstrzas anafilaktyczny, immunosupresja; choroby zakazne: sepsa, zakazenia
oportunistyczne (w niektérych przypadkach mogace prowadzi¢ do zgonu),
zakazenia wywotane przez Cytomegalovirus; czesto$¢ nieznana — opisywano
przypadki nokardiozy, histoplazmozy oraz kryptokokowych zakazen grzybi-
czych, a takze postaci rozsianej zakazenia wirusem opryszczki pospolitej;

ze strony uktadu nerwowego: czesto - béle glowy, zwiekszona meczliwos¢, sen-
nos¢; niezbyt czesto — depresja, splatanie, zawroty gtowy, drgawki; rzadko -
zmiany nastroju, bdl, ostabienie miesniowe lub parestezje koriczyn, zaburzenia
smaku (metaliczny posmak), ostry jatowy meningitis z objawami oponowymi
(porazenie, wymioty), bezsennos$¢; czestos¢ nieznana — szumy uszne;

ze strony narzqdu wzroku: ciezkie zaburzenia widzenia; bardzo rzadko - za-
palenie spojowek, retinopatia;
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— nowotwory fagodne, ztosliwe oraz o nieokreslonym charakterze: niezbyt czesto

- pojedyncze przypadki rozwoju chtoniakow;

ze strony uktadu oddechowego: czesto — powiktania ptucne w nastepstwie
srodmigzszowego zapalenia ptuc / zapalenia pecherzykéw ptucnych, w tym
o przebiegu Smiertelnym, niezaleznie od dawki i czasu trwania leczenia
metotreksatem (typowe objawy: zte samopoczucie; suchy, nieproduktywny
kaszel; duszno$¢ postepujaca az do dusznosci spoczynkowej; bdl w klatce
piersiowej; goraczka); niezbyt czesto — zwtdknienie ptuc; rzadko - zapalenie
gardta, bezdech, astma oskrzelowa, dusznos$¢, nieprawidtowe wyniki badan
instrumentalnych oceniajacych czynnos¢ ptuc; bardzo rzadko — zapalenie
ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii oraz inne zakazenia ptuc, utrud-
nione oddychanie, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, wysiek optucnowy;
ze strony uktadu pokarmowego: bardzo czesto — zmniejszenie apetytu, nud-
nosci, wymioty (szczegélnie w ciggu pierwszych 24-48 godzin po podaniu
metotreksatu), béle brzucha, stany zapalne i owrzodzenia btony $luzowej
jamy ustnej i gardta, zapalenie jamy ustnej, dyspepsja; czesto — biegunka
(zwtaszcza w pierwszych 24-48 godzinach po zastosowaniu metotreksatu);
niezbyt czesto - owrzodzenia oraz krwawienia z przewodu pokarmowego;
rzadko — zapalenie jelit, stolce smoliste, zapalenie dzigset, zesp6t ztego wchta-
niania; bardzo rzadko - krwawe wymioty, toksyczne rozdecie okreznicy;

ze strony wqtroby i drég zéfciowych: bardzo czesto — wzrost aktywnosci enzy-
méw watrobowych (ALT, AST), wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALP),
zwiekszenie stezenia bilirubiny; niezbyt czesto - stluszczenie watroby, wtok-
nienie watroby, marsko$¢ watroby (moze wystapi¢ nawet w sytuacji regular-
nego monitorowania prawidtowych wartosci aminotransferaz watrobowych);
rzadko - ostre zapalenie watroby oraz hepatotoksycznos¢; bardzo rzadko - re-
aktywacja przewlektego zapalenia watroby, ostra dystrofia watroby, niewydol-
nos¢ watroby (najczesciej obserwuje sie zapalenie watroby wywotane wirusem
opryszczki pospolitej, przebiegajgce z niewydolnoscig watroby);

ze strony uktadu kostno-miesniowego: niezbyt czesto — bodle stawdw, bdle
miesniowe, osteoporoza; rzadko — ztamania przecigzeniowe, martwica kosci;
ze strony uktadu moczowego: niezbyt czesto — zapalenie i owrzodzenie pe-
cherza moczowego (z mozliwym krwiomoczem), dyzuria; rzadko — niewy-
dolnos¢ nerek, oliguria, anuria, azotemia; bardzo rzadko - biatkomocz;

ze strony ukfadu ptciowego: niezbyt czesto — zapalenie pochwy; rzadko - oli-
gospermia, zaburzenia cyklu miesigczkowego; bardzo rzadko — obnizenie
libido, impotencja, uptawy pochwowe, nieptodnos¢, ginekomastia; czestosc
nieznana — zaburzenia oogenezy i spermatogenezy, dziatanie teratogenne;
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- ze strony uktadu endokrynnego: czesto$¢ nieznana — cukrzyca, zaburzenia
metaboliczne.

Czestos¢ oraz nasilenie dziatan niepozadanych metotreksatu zaleza od dawki oraz
czestosci jego stosowania. Ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych,
takze przy niskich dawkach, uzasadnia koniecznos¢ regularnych kontroli lekar-
skich prowadzonych w krétkich odstepach czasu>*.

Nie sposéb pozostac obojetnym wobec powyzszej charakterystyki; trudno zaakcepto-
wac jako ,leczenie” srodek, w ktérego spektrum ,dziatain niepozadanych” wymieniane
sg réwniez zgony. Takiego ,postepowania leczniczego” nie sposéb uznac za dopusz-
czalne ani rekomendowane. Tym bardziej niepokojacy pozostaje fakt coraz powszech-
niejszego stosowania metotreksatu w praktyce klinicznej, w tym takze u dzieci.

W ostatnim czasie tzw. cud-doktorzy zaczeli rutynowo taczyé metotreksat z po-
dawaniem kwasu foliowego, deklarujac jako cel ,zmniejszenie dziatarn niepoza-
danych”. Trudno o bardziej sugestywny przykfad farmaceutycznej ,genialnosci”
Skoro metotreksat blokuje przemiany kwasu foliowego, jego jednoczesne poda-
wanie nie moze przynie$¢ zadnego realnego efektu. Elementarne rozumowanie
prowadzi do jednoznacznego wniosku: taki zabieg nie zmienia niczego. Logika
farmaceutyczna rzadzi jednak inne prawo.

Oczywiscie najlepsza sposrod nieaktywowanych (niekofaktorowych) form wita-
miny B, jest hydroksykobalamina. Cyjanokobalamina jest w istocie substancja
sztuczna, bedaca produktem ubocznym procesu ekstrakcji witaminy B;, z tkanek.
Hydroksykobalamina natomiast — niestety — nie jest obecnie wytwarzana. Co praw-
da, w schytkowym okresie istnienia Zwigzku Radzieckiego dostepny byt preparat
farmakologiczny — oksykobalamina w postaci roztworu do wstrzykiwan. Preparat
znakomit; ale — jedynie byt. Radzieckie osiggniecia farmakologiczne — w szczegol-
nosci w zakresie preparatow o charakterze naturalnym - zostaty w latach 90. ce-
lowo zlikwidowane w interesie zachodnich koncernéw farmaceutycznych, a kraj
przeksztatcono w rynek zbytu dla ich trzeciorzednych ,preparatéw” jako kolejny
,nowoafrykanski” rynek zbytu. Zamyst ten — jak wiadomo - zostat zrealizowany
z petnym powodzeniem.

Homocysteina powoduje nie tylko zaburzenia ze strony uktadu sercowo-naczy-
niowego. W perspektywie ogdlnej homocysteina stanowi jeden z kluczowych
czynnikdéw patogenetycznych osteoporozy, cukrzycy, zaburzeri pamieci i proceséw
myslowych, agresywnych reakcji emocjonalnych, choréb neurodegeneracyjnych oraz
patologii cigzy.

>* https://www.vidal.ru/drugs/methotrexate_ 21055 - stan na grudzien 2022 r.
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Tym samym homocysteina nie jest wytacznie wskaznikiem laboratoryjnym, lecz
molekularnym czynnikiem patogenezy - nie tylko w odniesieniu do choréb
sercowo-naczyniowych. Pogarda lub obojetnos¢, z jaka odnosi sie do niej wiek-
szos¢ lekarzy na catym swiecie, wynika wytacznie z niewiedzy oraz gotowosci
do zastepowania wiedzy przyswajaniem ,przefiltrowanej paszy”, rozpowszech-
nianej przez firmy farmaceutyczne jako rzekomo profesjonalna (dez)informacja
na temat cholesterolu.

Na zakonczenie kilka stéw o wspétczesnym, rzekomo uniwersalnym ,panaceum”:
statynach - obecnie najpowszechniej stosowanych ,lekach hipolipemizujacych”.

W Stanach Zjednoczonych statyny (przede wszystkim Lipitor) przyjmuje co czwar-
ty mieszkaniec powyzej 45. roku zycia, w ramach pierwotnej profilaktyki zawatu
miesnia sercowego oraz udaru mézgu. Innymi stowy, po przetozeniu tej koncepgji
na jezyk prosty i jednoznaczny: aby w populacji nie dochodzito do zawatéw i uda-
réw, cate spoteczenstwo — bez wyjatku — powinno przyjmowac statyny. Zgodnie
z tg koncepcjg oczywiste jest, ze zawaty i udary sa nastepstwem niedoboru statyn
w organizmie. Wydaje sie, ze jest to osobliwy sposéb rozumowania.

W Wielkiej Brytanii statyny przyjmuje niemal 10 milionéw pacjentéw. Rocznie wy-
stawia sie tam okoto 80 milionéw recept na te preparaty, a ponadto wielu pacjen-
tow nabywa je w niskich dawkach jako leki bez recepty. Juz 10 lat temu Wielka
Brytanie okreslano mianem ,statynowej stolicy Europy”**.

Statyny sa inhibitorami syntezy cholesterolu, na czym opiera sie absurdalna idea
,leczenia’, a nawet ,zapobiegania” chorobom sercowo-naczyniowym za pomoca
tych substancji chemicznych. W konsekwencji dochodzi do ograniczenia syntezy
cholesterolu - jednak nie wytacznie jego.

Statyny hamuja réwniez synteze koenzymu Q,, - jedynego rozpuszczalnego
w ttuszczach antyoksydantu wytwarzanego endogennie (pozostate musza by¢ do-
starczane z dietg lub w postaci suplementéw). W rezultacie pojawiajg sie powazne
zaburzenia regulacji reakcji oksydacyjnych w mitochondriach. Najwyzsze steze-
nia koenzymu Q;, wystepujg w miesniu sercowym; w konsekwencji to wtasnie on
ulega uszkodzeniu w pierwszej kolejnosci, co stanowi patofizjologiczng podstawe
rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca indukowanej przez statyny.

Uszkodzeniu ulegaja rowniez miesnie szkieletowe, ktore charakteryzuja sie duza
zawartoscig mitochondriow. Z tego powodu statyny prowadza do martwicy wto-
kien miesniowych. Te ,dziatania niepozadane” okreslane sa eufemistycznie mia-

% https://www.dailymail.co.uk/health/article-2529283/UK-statins-capital-Europe-With-1-8-taking-cholesterolbust-
ing- drugs-used-replacement-healthier-living.html - stan na grudzien 2022 r.
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nem ,boléw miesniowych”. W rzeczywistosci jednak w miesniach szkieletowych,
na skutek stosowania statyn, dochodzi do powstawania ognisk martwicy; rabdo-
mioliza jest najczestszym toksycznym efektem stosowania statyn.

Doktor Beatrice Golomb (Uniwersytet Medyczny Kalifornii) poswiecita wiele lat ba-
daniom toksycznosci statyn. Znamienne jest stanowisko producentéw tych pre-
paratéw, wedtug ktérych tylko w jednej opublikowanej pracy odnotowano bdle
miesni oraz drgawki u pacjentéw stosujacych statyny.

Dr Golomb wykazata, ze uszkodzenia tkanki miesniowej wystepowaty u 98% pa-
cjentéw przyjmujacych Lipitor oraz u 33% oséb stosujacych Mevacor, przy czym
wspomniane zmiany obserwowano szczegdlnie czesto w grupie pacjentéw w po-
desztym wieku®®. W niektérych przypadkach u pacjentéw dochodzito do ostrej
martwicy miesni szkieletowych juz po przyjeciu pojedynczej dawki statyny®’.

Badaniem laboratoryjnym potwierdzajagcym rozpad tkanki miesniowej (rabdo-
miolize) jest wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy. Jednak u wielu
pacjentéw, u ktérych aktywnos$¢ tego enzymu we krwi nie jest podwyzszona,
w trakcie stosowania statyn wystepuja boéle miesniowe oraz ostabienie, bedace
niewatpliwymi objawami uszkodzenia tkanki miesniowej. Jest to kolejne potwier-
dzenie, ze przy ,prawidtowych” wynikach badan laboratoryjnych mozna by¢ w rze-
czywistosci powaznie chorym.

Polineuropatia statynowa (neuropatia obwodowa) charakteryzuje sie ostabieniem
miesni, uczuciem pieczenia i bélem rak oraz stop, a takze zaburzeniami chodu.
Przyczyna tej patologii jest rowniez hamowanie syntezy koenzymu Q,, przez staty-
ny oraz niedobér cholesterolu, niezbednego do syntezy lipidéw budujacych oston-
ki nerwowe.

Badanie obejmujace 500 tysiecy Dunczykéw wykazato, ze polineuropatia stanowi
czeste powiktanie stosowania statyn. Stosowanie statyn przez jeden rok zwieksza
czestos¢ uszkodzen pni nerwowych o 15%, natomiast przy stosowaniu przez dwa
lata i dtuzej — 0 26%°8.

Szczegotowa analiza toksycznych efektéw statyn wykracza poza ramy niniejszego
opracowania. Problematyka ta zostanie podjeta odrebnie, w jednym z kolejnych
wyktadow pt. ,Wybrane zagadnienia problemoéw sercowo-naczyniowych w kine-
zjologii stosowanej”. Jedna kwestie mozna jednak wskazaé na zakoriczenie niniej-
szego zagadnienia.

* Golomb B. A. Implications of statin adverse effects in the elderly. Expert Opin. Drug Saf. 2005;4(3): 389-397.
*7 Jamil S., Igbal P. Rhabdomyolysis induced by a single dose of a statin. Heart 2004;90(1): e3.
*% Gaist D. et al. Statins and risk of polyneuropathy: a case-control study. Neurology 2002;58: 1333-1337.
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W 2008 roku dr Beatrice Golomb, wraz zdr. M. A. Evansem, opublikowata obszerny,
znakomity przeglad poswiecony destrukcyjnemu oddziatywaniu statyn, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem ich wptywu na mitochondria®*

Nie ma potrzeby szczegétowego omawiania w tym miejscu catego artykutu; war-
to jednak zwréci¢ uwage na jeden fakt. Wykaz literatury przeanalizowanej na po-
trzeby tego przegladu obejmuje 893 pozycje. Oznacza to, ze do 2008 roku rézne
aspekty toksycznego dziatania statyn zostaty opisane w 893 pracach naukowych.
Rodzi sie wiec pytanie, czy nie stanowi to wystarczajacej podstawy do rewizji prze-
konan dotyczacych zasadnosci — oraz bezpieczenstwa - ,leczenia’, a tym bardziej
Jprofilaktyki” choréb z wykorzystaniem statyn. Po pominieciu uproszczen powta-
rzanych w przekazach telewizyjnych i internetowych przez pseudomedyczne au-
torytety wniosek staje sie oczywisty.

Powracajac do zagadnienia podwyzszonego ryzyka zakrzepicy naczyniowej
u chorych na miazdzyce, nalezy podkresli¢, ze rowniez procesy zakrzepowe nie
sa wywolywane przez cholesterol. Co wiecej, 90-95% przypadkdw zakrzepicy nie
wynika réwniez z nadmiernej krzepliwosci osocza.

Kardiolodzy skutecznie przekonuja jednak pacjentéw po zawale migsnia sercowe-
go do stanowiska przeciwnego, przepisujac im warfaryne — inhibitor czynnikéw Il
VII, IXi X osocza - na reszte zycia. Przekaz bywa dodatkowo wzmacniany sugestia,
ze odstapienie od dozywotniego przyjmowania preparatu bedzie skutkowac zgo-
nem - na skutek kolejnego zawatu, badz zakrzepicy. Innymi stowy, kolejny zawat
lub zakrzepica maja sie rozwing¢ wskutek niedoboru warfaryny w organizmie -
farmakologicznego odpowiednika trucizny na szczury. Jest to przyktad marke-
tingowego triumfu firm farmaceutycznych, na ktéry uktad hemostazy pozostaje
jednak obojetny. W istocie bowiem 90-95% zakrzepéw wynika z nadmiernej ak-
tywacji nie hemostazy wtérnej (osoczowej), leczhemostazy pierwotnej (naczy-
niowo-ptytkowej), a wiec z zaburzen funkgji sciany naczyniowej oraz nadmiernej
aktywnosci ptytek krwi. Niestety, we wspotczesnej praktyce laboratoryjnej funk-
cja ptytek krwi i $ciany naczyniowej nie jest w ogdle oceniana. Ogranicza sie ona
jedynie do oznaczenia liczby ptytek, bez analizy ich funkgcji. Jest to postepowanie
zdecydowanie niewystarczajace.

Do tych zagadnien - wraz z omoéwieniem prostych, cho¢ rzadko dostrzeganych
rozwigzan — powrdcimy w osobnym wyktadzie poswieconym biochemii i diagno-
styce laboratoryjnej zaburzen hemostazy. Bedzie to temat wymagajacy czasu
i uwagi: rozlegty, interesujacy i daleki od uproszczenh.

% Golomb B. A., Evans M. A. Statin adverse effects: A review of the literature and evidence for a mitochondrial
mechanism. Am. J. Cardiovasc. Drugs 2008; 8(6): 373-418.
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Zakonczenie

Z najwiekszym ubolewaniem nalezy stwierdzi¢, ze dominujacym od kilkudziesieciu
lat kierunkiem rozwoju klinicznej diagnostyki laboratoryjnej pozostaje jej automaty-
zacja, robotyzacja, informatyzacja, tworzenie sieci laboratoriéw oraz redukcja kosz-
téw (co wiasnie ttumaczy fakt, iz nawet w duzych sieciach laboratoriéw diagnostycz-
nych dopuszcza sie dzis stosowanie tanich, niskiej jakosci chifiskich odczynnikéw).
To wiasnie te procesy - a nie rozwdj nowych metod diagnostycznych, rzeczywiscie
niezbednych dla poprawy jakosci opieki nad pacjentem, a nie dla dtugofalowe;j
maksymalizacji zyskéw, takze poprzez wprowadzanie w btad zaréwno lekarzy pro-
wadzacych, jak i samych pacjentéw - staty sie osig obecnego modelu.

Wystarczy przypomniec sobie nasz przyktad o,obnizonym poziomie ferrytyny”.

Jest wysoce nieprawdopodobne, by w warunkach postepujacej transformacji me-
dycyny (w tym diagnostyki laboratoryjnej) w sprawnie funkcjonujace przedsiebior-
stwo handlowe sytuacja ta mogta ulec poprawie w przewidywalnej przysztosci.

W tym kontekscie szczegdlnie interesujace sa prace chifskich klinicystéw, podej-
mujacych préby identyfikacji nowych obszaréw zastosowania juz istniejacych me-
tod diagnostyki laboratoryjnej, w tym rowniez ich wzajemnych powiazan. Przykta-
dowo, w niedawnych doniesieniach wykazano®, iz obnizenie stosunku albumin
do globulin w surowicy stanowi wczesny wskaznik zaburzen gospodarki lipidowej
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw oraz u 0séb w podesztym wieku,
a takze dysregulacji metabolizmu cytokin prozapalnych.

Inna grupa badaczy opracowata nowy wskaznik diagnostyczny - stosunek bezwzgled-
nej liczby limfocytédw do stezenia cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)®'.

Autorzy wykazali, ze wskaznik ten umozliwia rozpoznawanie stanu zapalnego
oraz ocene ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego.

Pozytywnie nalezy jednak oceni¢ wzrost liczby publikacji o takiej tematyce.

Krytyczna reinterpretacja nawet zgromadzonych juz danych pozwala na zwiek-
szenie klinicznej uzytecznosci badan laboratoryjnych. Daje to zalazek nadziei, ze
mimo postepujacej catkowitej komercjalizacji medycyny, zwykty pacjent nadal be-
dzie dostrzegany — i to nie wytacznie jako ptatnik. Oby tak sie stato.

% Chen Y. et al. Albumin/globulin ratio as Yin-Yang in rheumatoid arthritis and its correlation to inflamm-aging
cytokines. J. Inflammation Res. 2021;14: 5501-5511.

¢! Chen H. et al. Lymphocyte to high-density lipoprotein ratio as a new indicator of inflammation and metabolic
syndrome. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy 2019;12: 2117-2123.






