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,CYTOKINY — ZASTOSOWANIE KLINICZNE” po¢ redakcja prof. dr. hab. me

Wieslawa Wiktora Jedrzejczaka i dr hab. med. Marii Podolak—DaWidZiak'

j i i . eliowanej. Zawiera ok. 200 stron
Drukowana jest w formacie A-5, na papie:ze offsetowym, W oprawie folio i vjv ity

wzbogaconych materiatem ilustracyjnym, co ulatwia zapoznanie si¢ Z prze

Cato$¢ materiatu podzielona jest na 19 rozdzialow.
Oméwiono w niej m.in.:

3 podstawy wiedzy o cytokinach i ich receptorach
{J IL-6 i inne cytokiny w badaniach klinicznych
{3 IFN a w nowotworach ukladu krwiotwoérczego
3 IFN a w czerniaku zlo§liwym

03 IFN a w zapaleniach watroby

03 kliniczne zastosowanie 1L-3

03 czynnik martwicy nowotworéw (TNF)

03 kliniczne zastosowanie GM-CSF
(J kliniczne zastosowanie G-CSF
7 hematopoetyna

0 hematopoetyny hybrydowe

{3 Kliniczne zastosowanie 1L-2

,,PODSTAWY FARMAKOLOGII KLINICZNEJ” - pod redakchptjof d'_'- hab. med. '
Krystyny Orzechowskiej-Jozwenko, kierownika Katedry i Zakladu Farmakologii Klinicznej we Wroclawiu.

Ksiazka drukowana jest w formacie B-5, na papierze offsetowym, W oprawig tw_ardej, foliowax:lej. Za'wiera
ok. 450 stron wzbogaconych materialem ilustracyjnym, co ulatwia zapoznanie si¢ z przedstawionymi
zagadnieniami i stanowi duzy walor dydaktyczny tej publikacji.

W ksiazce oméwiono m.in.:

O podstawowe zadania farmakologii klinicznej w zakresie badan naukowych, dzialalnosci uslugowej,
jak tez nauczania,

{1 farmakokinetyke kliniczng — dawkowanie leku i sposéb jego podania,

{3 powiklania polekowe — m.in. polekowe uszkodzenia ukladu pokarmowego, uszkodzenia wzroku,
polekowe zaburzenia ukiadu krazenia (proarytmiczne dzialanie srodkéw antyarytmicznych),

0 interakcje lekow — interakcje pomigczy poszczegélnymi lekami (hamujgcymi Krzepnigeie krwii,
przeciwcuKrzycowymi, przeciwpadaczkowymi, immunosupresyjnymi, przeciwbakteryjnymi), inter-
akcje ze skladnikami pokarmow i z wynikami badan laboratoryjnych,

O indywidualizacjg terapii.

»P ODSTAWY HIGIENY” pod redakejg dr: med. Jerzego T. Marcinkowskiego.

W sklad zespotu autoréw wchodzq wybitni naukowcy z osrodka poznanskiego, specjalisci wielu dziedzin
medycyny, m.in. prof. Wieslawa Biczysko, prof. Brunon Holyst, prof. Jacek Juszczyk, prof. Aleksander
Kabsch, prof. Zygmunt Muszyniski, prof. Andrzej Obrebowski, prof. Krystyna Pec olt, prof. Andrzej
Rakewski, prof. Barbara Raszeja-Kotelba, prof. Lech Torlinski, prof. Marek Tuszewski, prof. Roman
Wachowiak.

Ksiazka drukowana jest w formacie B-5, na papierze offsetowym, w oprawie twardej, foliowane)j. Zawicr
ok. 400 stron. Tres¢ merytoryczna zostala wzbogacona rysunkami, zdjgciami i tabelami, kibre podnoszy
walory dydaktyczne tej publikacji.

Calo$¢ materiatu podzielona tematycznie na 14 rozdzialow.
Omoéwiono w niej m.in.:

3 wprowadzenie do higieny,

0 promocj¢ zdrowia i o§wiaty zdrowotnej,

0 ekologiczne i higieniczne problemy $rodowiska,

0 higieng zZywnosci i Zywienia,

O higien¢ w zakladach opieki zdrowotnej,

O higieng czlowieka w réznych okresach Zycia,

O higiene pracy i zagadnienia pokrewne,

O higieng psychiczng,

0 znaczenie badan epidemiologicznych w medycynie.
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Prace pogladowe

Wspotczesne rozumienie teorii mechanicznego uszkodzenia
nerwu wzrokowego w jaskrze

Current opinion on mechanical damage in glaucomatous optic neuropathy

Maria H. Nizankowska, Anna Turno-Krecicka

fg;;:;?c:’:h‘erf;eu&i?ser pr‘esentj H"\tie contemporary interpretation of mechanically theory of glaucomatous optic neuropathy
: explained influance of high intraocular pressure on morpholo i i in vi\ in Vi

! ] 5 gy of lamina cribrosa in vivo and in vitro
experiments, extracellular matrix of the optic nerve, retinal ganglion cells and nerve fibers within the optic nerve head a

Stowa kluczowe: neuropatia jaskr.qwg, wplyw mechanicznego uszkodzenia nerwu wzrokowego
przez wysokie cisnienie wewnatrzgatkowe

Key words: glaucomatous neuropathy, mechanical damage of optic nerve by HIOP - high intraocular pressure

Jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK) to choro-
ba, ktorej istotg jest postepujaca neuropatia nerwu
wzrokowego z charakterystyczng ewolucjq zmian mor-
fologicznych tarczy nerwu wzrokowego (t.n.w.) i ubyt-
kow w polu widzenia (p.w.), wystepujaca w oczach
Z otwartym kqtem przesaczania i ze zbyt wysokim ci-
shieniem wewngtrzgatkowym (c.w.). Etiopatogeneza

tej choroby stale nie jest w peini wyjasniona, a liczni
!‘.M.h ze podkreslajg jej wieloczynnikowy charakter (1
2,9, 10, 12, 23-26)

Kliniczne objawy ataku jaskry zostaly po raz

SZy opisane w 1830 r. przez Mackenziego (19), k
wyjasnit patomechanizm choroby wzrostem c.w
ten byt 21 lat wezeéniejszy niz wynaleziony
Helmholtza

(13) wziernik, a zatem nie uwz
Jeszcze mozliwosci obserwacji dna oka
Opisy typowego jaskrowego zagtebienia t.n.v
Styka zawdziecza von Graefemu (11). Ji
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niez autorem hipotezy mechanicznego przemieszcze-
nia ku tytowi blaszki sitowej pod wplywem wysokiego
c.w. Rownoczesnie jednak von Graefe jako pierwszy
odnotowat fakt oSlepnigcia chorego z typowym ja-
skrowym zaglebieniem t.n.w., u ktérego nie stwier-
dzono wysokiego c.w. W 1858 r. Jaeger (17) przed-
stawit poglad, ze jaskrowe uszkodzenie t.n.w. moze
by¢ wynikiem zmniejszenia przeptywu krwi w tetni-
cach rzgskowych tyinych.
Nalezy tu zwroci¢ uwage, iz wyzej przedstawione
idy odnosily si¢ jedynie do stanow, w ktorych ist-
dzo wysokie c.w., wyraznie wyczuwalne pal-
bacyjnie, gdyz w tym okresie nie istniaty metody
) pomiaru tego ciSnienia. Maklakoff (20)
t i opisat swdj pie
a dopiero 20 |

atii jaskrowej
S r. Schnabel
swoisty, jamistg

nny - niz tylko me-
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chaniczny — wptyw na n.w. W 1925 r. LagrangelltBea-
auvieux (cyt. za 12) opisali zna.czne ppdqbleﬂs we.
pomiedzy zmianami histopatologicznymi w jaskrow! h]
tn.w. a zanikiem jamistym spotykanym w chorobac
niedokrwiennych mozgu. Poslawili' oni hlpo_teZQ. z€
wysokie c.w., naktadajac sig na zmiany arteriosklero-
tyczne w tetniczkach zaopatrujgcych g'IOWQ nw., Moz
7e upos$ledzaé przeptyw i powodowac w jej obrebie
ogniskowe, niedokrwienne zaniki. :

Mimo Ze rola zaburzer ukrwienia t.n.w. w etiopa-
togenezie i dynamice jaskry jest podngszona od
dawna, to jednak do chwili obecnej istnieje popular-
nie utrwalony poglad, ze jedynym czynnikiem yszkg-
dzajacym n.w. w jaskrze jest mechaniczne dzlaia‘nle
c.w., podwyzszonego powyzej statystycznie okreslo-
nych granic normy. Wynika to m.in. z faktu, ze podj
wyzszone c.w. mozna zmierzy¢ i udokumentowaé
powszechnie dostgpnymi metodami oraz ze jego
zwigzek z neuropatia jaskrowg jest najczesciej tatwo
widoczny i niezaprzeczalny (1, 4-6, 10).

Istnieja wprawdzie dowody na genetyczne uwa-
runkowanie wystepowania JPOK (32) i hipoteze wro-
dzonej, szczegélnej wrazliwosci glowy n.w. lub/i ko-
morek zwojowych siatkowki na czynniki uszkadzajg-
ce (25, 26, 38), ale powszechnie jest znana rola sa-
mego c.w., powodujgcego np. jednostronne cechy ty-
powej neuropatii jaskrowej u 0séb z wtornym nadci-
$nieniem wewnatrzgatkowym. U chorych z jaskrg
normalnego cisnienia (JNC) wieksze ubytki w polu
widzenia wystepuja w oku o wyzszym c.w. (12).
W jaskrze miodziericzej, a takze u ok. 30% chorych
we wezesnym stadium JPOK, obserwuje sie odwra-
calnos¢ morfologicznych i czynno$ciowych zmian ja-
skrowych przy obnizeniu c.w. >30% (18). Mao (21)
prowadzita badania prospektywne nad wptywem
stopnia obnizania c.w. na progresje ubytkéw w p.w.
Postepowaty one u 100% chorych z c.w. >21 mm Hg
i uok. 50% z c.w. w granicach 17-21 mm Hg, a stabi-
lizowaty sie w grupie z c.w. <17 mm Hg.

Pozostaje zatem rozpatrzeé, na jakiej drodze zbyt
wysokie c.w. doprowadza do zmian morfologicznych
typowych dla neuropatii jaskrowej i odpowiadajacych
im zmian w p.w. Czy jest to bezposrednie dziatanie
mechanicznego ucisku, czy tez dodatkowo sumujgce
sig dziatanie wielu czynnik6w, ktére utrudniajg meta-
bolizm i prowadza do obumierania struktur komoérko-
wych siatkowki, widkien nerwowych, a takze istoty
pozakomérkowej gtowy n.w.?

Wplyw c.w. na strukture blaszki sitowej

Blaszka sitowa przez swe otworki, a w dalszej cze-
Sci kanaliki, stanowi strukture podtrzymujaca i przewo-
dzaca peczki wickien nerwowych z wnetrza gatki ocz-
nej do obszaru pozagatkowego. Naczynia krwionosne
i istota pozakomarkowa, w potaczeniu z transportem
aksonalnym, odpowiadajg za odzywienie wiokien ner-
wowych.

W doswiadczeniach in vitro wykazano, ze wysokie
C.w. moze odksztatcié blaszke sitowq (9, 37). Mniej jed-
noznaczny jest wptyw c.w. na okreslone obszary blaszki
srtqwej in vivo. Wydaje Si¢, ze mozna wyr6znié w niej
fegiony, w ktérych wiokna nerwowe $3 szczegolnie na-
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razone na uszkodzenie w;kutek nacisku. NaiWieksm
otworki w blaszce sitowej s3 utozone w Charaktery.
stycznej, klepsydrowatej konfiguracji, w gornym j dol-
nym polu t.nw. (11, 28) W_tych obs_zarach Przegrog

tacznotkankowe s ciefisze i mogq nie byf: dostatecy.
nie wytrzymate na ucisk (9). lch. deformacja lup Zapa.
dniecie sig pod wplywem WZMOZONEgo C.W. moze pg.
wodowac zniszczenie przebiegajacych w nich Wiokien
nerwowych, co moze odpowiadac¢ funkcjonalnje poja-
wianiu si¢ fukowatych mroczkéw w p.w. Odwrotnie,
przegrody tacznotkankowe s3 grubsze i ggéciej utozone
w poziomo potozonych czgsciach blaszki sitowej, sta-
nowiac mocna podpore dla wiokien nerwowych przewq.-
dzacych bodzce z centralnej i nosowej czesci siatkowki,
pozwalajac zachowac widzenie w centralnym i skronjo.
wym p.w. do p6znych faz choroby (28, 29).

W gatce ocznej c.w. wywiera na jej $cianki nacisk
zgodny z prawem Laplace’a, méwigcym ze cisnienie
Srodscienne w kuli jest wprost proporcjonalne do jej
promienia. Stad, im wigksza jest osiowa diugosé gatl-
ki, tym wigkszy jest nacisk na t.n.w. (3). Moze to po
czesci ttumaczy¢ wigkszg podatnosé oczu z wysoka
krotkowzrocznoscia na uszkodzenia jaskrowe. Indy-
widualne roznice w budowie i elastycznosci blaszki
sitowej, a takze wielkosci t.n.w., moga réwniez tiuma-
czy¢ rozng wrazliwos¢ na ucisk oraz fakt wystepowa-
nia typowej neuropatii jaskrowej przy statystycznie
prawidtowych wartosciach c.w. (2, 10).

Miller i Quigley (22) oceniali kliniczne korelacje po-
migdzy powiekszaniem sie otworkéw w famina cribro-
sa wskutek prawdopodobnego rozciggniecia lub roze-
rwania widkien kolagenowych a stopniem uszkodze-
nia jaskrowego. \W badaniach post mortem Fechtner
i Weinreb (10) stwierdzali wygigcie lub zapadnigcie
kanalikdw blaszki sitowej w oczach z umiarkowanymi
ubytkami w p.w. oraz jej fukowate wygiecie ku tytowi
w oczach ze znacznymi zmianami w p.w. Badania hi-
stopatologiczne Vrabeca (cyt. za 10) wykazaty roze-
rwanie aksonéw w obrebie blaszki sitowej w oczach
ludzkich z jaskra pierwotng i wtdrna.

Yablonsky i Asamoto (38) sa tworcami hipotezy
0 wrodzonej predyspozycji do Zapadania sig kanatow
blaszki sitowej pod wptywem ciénienia. Zeimer i Ogu
ra (37) stwierdzili in vitro e Zzmiany w poltozeniu bla
szki sitowej pod wplywem pulsacyjnego zwigkszania
C.W. sg mniejsze w oczach 7z jaskra, co tlumaczg oni
mniejszq elastycznoscia struktury podporowej w tych
oczach. Znieksztatcenia kanatow blaszki sitowe) m
93 prowadzic nie tylko do zniszczenia wiGkien nerwo
wych przez mechaniczny ucisk lub rozerw nie,
takze do ich posredniego uszkodzenia wskutek utru
dnienia doptywu krwi oraz elementéw odzywczy
aksonéw komoérek zwojowych

Warunki do$wiadczenia prowadzonego in
uniemozliwiajg oceng roli naczyn krwionosnyct
tuacji podwyzszania C.w., wynikajgcej z jedne] strt
z ich fizjologicznej zdolnosci do autoregulacji prz
wu krwi, z drugiej zas z ich ochronnego dziatania je
wysciotki plynowej (10). Obecne techniki biomorfo

metrii t.n.w., pozwalajgce na przeprowadzenie in vivo
badar wptywu c.w. na Istnienie i stopieri zmian anato-
micznych blaszki sitowej, dowodzg istnienia zwigzku

pomigdzy tymi parametrami (18 31, 33)

e ——

Bezposredni wptyw zwigkszonego c.w.
na aksony komérek zwojowych

W obrebie aksonow odbywa sig aktywny transport
aksoplazmy, przemieszczajqcy komponenty neuronal-
ne z miejsca ich syntezy w komérce Zwojowej do miej-
sca ich utylizacji na zakonczeniach nerwowych, a tak-
ze transport wsteczny przekazujgey od czesci presy-
naptycznej aksonu do komérki m. in. czynniki neurotro-
ficzne i produkty przemiany materii (23). W kierunku
od ciata komérkowego ,w gére” Wyréznié mozna szyb-
ki (ok. 400 mm/dobe) i wolny (ok. 0,5-3 mm/dobe)
transport aksonalny.

W badaniach doswiadczalnych na kotach wyka-
zano za pomocg stosowania radioaktywnych znacz-
nikéw (10), ze podczas podwyzszania c.w. nastepuje
blokada transportu aksoplazmy w obu kierunkach na
poziomie blaszki sitowej. W wyniku chronicznego
utrzymywania sig takiego stanu nastepowata dezor-
ganizacja prawidfowej struktury aksonow oraz gro-
madzenie sie w nich nieprawid!owych elementow.
Nie jest w peini wyjasnione, czy zaburzenia transpor-
tu sg spowodowane mechanicznym uciskiem, czy —
lub takze — niedotlenieniem. Istotne jest wystepowa-
nie zaburzen wstecznego przeptywu aksoplazmy,
gdyz uposledzony doptyw czynnikow troficznych mo-
Ze odgrywac role w postepujacej dysfunkcji i obumie-
raniu komorek zwojowych siatkéwki (10). W JPOK
stwierdza sie selektywnie zwigkszong podatno$é na
uszkodzenie duzych komaérek zwojowych M oraz ich
grubych aksonow, co jest ttumaczone ich wigkszg
podatnoscia na uszkodzenia mechaniczne. wynikaja-
€3 z parametrow fizycznych (30)

Ostatnio jednak teoria neurotoksycznosci rzuca
inne swiatlo na mechanizm uszkodzenia tych ko-
morek. Dreyer i Lipton (7) stwierdzili w oczach z ja-
skra wzrost poziomu soli kwasu glutaminowego
w ciele szklistym Aminokwasy stanowigce pobudza-
Jace neuroprzekazniki pow odujg nadmierng stymula-
Cl¢ receptorow jonotropowych NMDA, powodujgc
przetadowanie neuronalne jonem Ca™, aktywowanie
enzymow odpowiedzialnych za powstawanie wolnych

Wspéiczesne rozumienie teorij mechan,

icznego uszkodzenia

rodnikéw i w konsekwencji $mieré |
I Wsp. (8) tlumaczg Wwigksza wrazliy
morek zwojowych na uszkodzenie wiasnie
SClg receptoréw NMDA na ich powierzchni.

Wplyw c.w. na istote pozakomérkowa t.n.w.

(stotakpozakomérkowa, matrix, otacza widkna ner-
Wwowe i komorki glejowe, petniac funkgj oW
oraz ulatwiajac dostarczanie subs!ant‘:j:'iQ O&WM
do aksonéw (14, 23). Morrison (23), badajac histopa-
tologicznie glowe nerwu wzrokowego w oczach maip
z indukowang dos$wiadczalnie jaskra, wykazat zna-
Czace zmiany w istocie pozakomérkowej — m.in. dez-
organizacje wigzek tacznotkankowych i zaburzenia
Proporcji kolagenu typu Il do . Podobne zmiany zo-
staly opisane przez Hernandeza i wsp. (14) w ludz-
kich oczach z jaskra w poréwnaniu ze zdrowymi oczy-
ma. Zmiany w organizacji widkien elastyny zaréwno
W oczach ludzi, jak i zwierzat doswiadczalnych byly
proporcjonalne do stopnia obserwowanego wczesnigj
uszkodzenia jaskrowego — od zmiany kierunku prze-
biegu widkien, przez ich wykrzywienie, az po degra-
dacje struktury i akumulacje amorficznego, ziarniste-
go materiatu (10, 14). Takie uszkodzenie elastyny i in-
nych elementéw strukturalnych blaszki sitowej moze
tiumaczy¢ zmiany jej biomechanicznej odpowiedzi na
wywierany nacisk wykazane w badaniach Zeimera
1 Ogury (37).

Hernandez i wsp. (15) opisali nastepujace z wie-
kiem zmiany w istocie pozakomorkowej. W miare sta-
Izenia sig organizmu staje sig ona bardziej ,gesta’, nie
wystepujg w nigj jednak takie cechy dezorganizagji
struktury, jakie obserwuje sig W oczach z jaskra,

Czy wigc w oczach z neuropatig jaskrowa zmiany
W istocie pozakomérkowej wystepujg jako bezposre-
dni skutek ucisku przez zbyt wysokie c.w.? Czy sg
one zwigzane z indywidualing wrazliwoscig tkanki
tacznej i jej obnizong wytrzymatoscig na dziatanie
c.w.? Czy sg one wtdrne do wczesniejszego uszko-
dzenia i zaniku tkanki nerwowej tego obszaru? Na te
pytania nie ma jak dotgd jednoznacznej odpowiedzi.

Ryc 1 Schemat wspétzaleznosci ¢ ynnikéw mechani

Model of relationships of mechanical and circulation fact

|
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Wplyw c.w. na procesy metaboliczne
w obrebie gtowy n.w.

Spektrofotometryczne badania Novacka iwsp.'(27)
przeprowadzone na kotach, a dotyczace metabollzmu
tlenowego w obrebie glowy n.w. pod wptywem zmian
dwéch parametrow: (1) cw. i (2) cisnienia tetniczego
krwi, wykazaty, ze spadek metabolizmu tlenowego Wy-
stepowat przy niskim ciénieniu perfuzji, nawet gdy c.w.
byto <20 mm Hg. Przy postepujgcym spadku cisnienia
perfuzji zahamowanie metabolizmu pogtebiato sie,
aczkolwiek obnizenie c.w. byto zdolne w pewnych wa-
runkach przywrdci¢ aktywno$¢ metaboliczna. Wynika
z tego, ze metabolizm tlenowy zalezy zaréwno od
Zmian ciénienia w uktadzie tetniczym, jak i//lub pozio-
mu c.w. w takim stopniu, w jakim oba te parametry
warunkuja poziom cisnienia perfuzji (25, 26).

W ten sposob zaczynaja sie naktadaé na siebie
dwa czynniki patogenne doprowadzajace do powsta-
nia i postgpu neuropatii jaskrowej — czynnik c.w.
i czynnik krazeniowy. Taylor i wsp. (36) na podstawie
badan morfometrycznych oraz oceny obecnosci kola-
genu Ill w naczyniach i istocie pozakomorkowej gio-
wy n.w., opracowali przedstawiong schematycznie na
rycinie 1. teorig wzajemnej zaleznosci obu tych czyn-
nikow oraz uwarunkowarn genetycznych.

Podsumowanie

Pomimo dowod6w kiinicznych, anatomopatolo-
gicznych i doswiadezalnych, potwierdzajacych istoine
znaczenie poziomu c.w. W procesie powstawania
i postepu neuropatii jaskrowel, rozumienie roli tego
czynnika wylgcznie w sensie mechanicznym nie wy-
trzymuje krylyki w Swietle nastepujacych pylan:
~dlaczego u czesei populacii cw podwyzszone po-

7a gorng granice statystycznej normy me powoduje
neuropatii jaskrowej?

- dlaczego wystepuja charzkl
zmiany anatomiczne i czyns
w ktorych c.w. mietci sig w gras
normy?
dlaczego u czgbel chorych na jaskre, mimo obnize-
nia c.w. leczeniem farmakologicznym lubfi chirur-
gicznym isinieje progresia choroby?

Na te pytania moze daé odpowiedZ ocena pozio-
mu c.w. jako jednej z dwoch skiadowych majacych
wptyw na cibnienie perfuzfi, przy czym druga skiado-
wa = miejscowe cibnienie krwl — a 1akze miejscowy
oplr przephyw, musza byt rozpatrywane w Swielle
ogbinoustrojowych warunkéw krgzeniowych i hemo-
reologicznych

erystyczne dia jaskry
ciowe w oczach

cach statystycznej
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