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Od powstania zycia na Ziemi do rozwoju
centralnego uktadu nerwowego
i diachronicznej zmiennosci mézgu rodzaju Homo. Czesc¢ I.

From appearance of life on Earth until development
of central nervous system and diachronic brain variation
in genus Homo. Part I.

Ryszard Zukiel, Stanistaw Nowak, Roman Jankowski, Danuta Garczyk

z Katedry i Kliniki Neurochirurgii i Neurotraumatologii
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik: prof. dr hab. med. Stanistaw Nowak

Streszczenie

Zycie pojawito si¢ na Ziemi przed ok. 3,6 miliarda
lat. Najwczesniejsze jego formy powstaty z mieszaniny
biatek i kwaséw nukleinowych jak RNA, ktéry petnit
role materiatu genetycznego. Pierwsze pojedynczo ko-
morkowe organizmy stanowity arche bakterie i wirusy.
Po pewnym czasie informacja genetyczna zaczeta by¢
przechowywana w DNA.

Po 1,8 miliarda lat formy jednokomérkowe zacze-
ty taczy¢ sie w organizmy wielokomdrkowe. Bardzo
istotnym w procesie ewolucji byto powstanie komérki
nerwowej przed ok. 600 milionami lat, zebroptawdw.
U pierwszych kregowcéw powstaje prymitywny moézg
- pecherzyk mézgowy. W tym prymitywnym mozgu
w biegunie czotowym pojawity sie plamki oczne
bedace prekursorami oczu u kregowcow. Duplikacja
gendéw i réznicowanie bedace zasadniczymi mecha-
nizmami ewolucji zycia przyczyniaja sie do ewolucji
mozgu. Rozwdj mieliny wraz z péZniejszym rozwojem
mechanizméw termoregulacji doprowadzity do lepsze-
go przekazywania informacji w uktadzie nerwowym.
Wzrastajace natezenie bodZcow somatosensorycznych,
wzrokowych, stuchowych przyczynito sie do rozwoju
kory mézgu z powstaniem odpowiednich potaczen
czuciowych iruchowych. Przed 65 milionami lat
asteroida uderzyta w Ziemie, w pétwysep Yucatan.
Olbrzymia sita tego uderzenia spowodowata zagta-
de prawie wszystkich zwierzat, w tym dinozauréw,
z wyjatkiem ssakow.

Mézg ssakow ulega dalszemu rozwojowi. U matp
powstaja neurony lustrzane umozliwiajace bardziej zto-
zone zachowania.

Summary

Life appeared about 3,6 bilions years ago on earth
and earliest life forms arose from a movable mix of pro-
teins and nucleic acids that used RNA as their genetic
material. The first single-cell organisms were archebac-
teriae and viruses. After some time all cellular life began
storing genetic information in DNA. By 1,8 billions years
ago a unicellular organisms began to coalesce into mul-
ticellular life. Fundamental step in evolution was origin
of the neuron approximately 600 million years ago,
in ctenophore. Primitive chordates developed cerebral
vesicle. Within the vesicle, or primitive brain, is a frontal
eyespot that shares a common plan with the eye of ver-
tebrates. Gene duplication and diversification, essential
mechanisms in the evolution of life, trigger further brain
evolution. Myelination, and later thermoregulation, led
to increasingly efficient neural processing. As somato-
sensory, visual, and auditory input increased, a neocortex
developed containing both sensory and motor neural
maps. 65 millions years ago asteroid struck the Yucatan
Peninsula. The impact have killed most animals, inclu-
ding all dinosaurs, except of mammals. Brain continued
to enlarge in mammals and in monkeys circuits of mirror
neurons were appeared enabled more sophisticated forms
of behavior.

Stowa kluczowe: powstanie zycia, rozwdj uktadu
nerwowego, ewolucja mézgu

Key words: life origin, nervous system development,
brain evolution
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Planeta Ziemia powstata przed ok. 4,5 miliarda
lat (41). Po ok. 50-30 milionach lat powstat Ksiezyc,
wskutek kolizji protoplanety Thea z Ziemig, co ustalono
na podstawie badari radioaktywnosci palladu i srebra
(86). Dzieki tej kolizji na Ziemi mogto rozwijac sie zycie,
chociaz sposéb jego pochodzenia i powstania pozostaje
nieznany (67).

Zycie na naszej planecie narodzito sie najprawdo-
podobniej w oceanie. Jedng z poszlak pozwalajacych
na sformutowanie takiego przypuszczenia stanowi fakt,
ze ptyny ustrojowe w organizmie cztowieka majg war-
tosci pH i cisnienia osmotycznego podobne do wody
morskiej. Zawieraja one jony sodu, potasu i chlorkowe,
obecne powszechnie w wodzie morskiej. Jednak po-
miedzy stezeniem wymienionych jonéw wewnatrz i na
zewnatrz komérki istnieje znaczaca réznica. Réznica
ta jest zyciodajna bo sprawia, ze pomiedzy wnetrzem
komdrki a sSrodowiskiem zewnetrznym powstaje gradient
stezeni okreslonych jonéw, ktéry jest motorem napedo-
wym szeregu proceséw biologicznych, miedzy innymi
wytwarzania energii. Z drugiej strony organizm musi
bronic¢ sie zaréwno przed niekontrolowanym naptywem
wody do wnetrza komérek i zmianami wewnatrzko-
morkowego cisnienia, jak i przed utrata wewnatrzko-
modrkowej réwnowagi jonowej (74). W powstaniu zycia
prawdopodobnie istotng role odegraty odpowietrzniki
hydrotermalne (hydrothermal vents) znajdujace sie gte-
boko w oceanach a takze nadmiar oliwinéw nalezacych
do krzemianéw (Mg, Fe), SiO,. Kominy hydrotermalne
wytwarzaja goraca wode i utrzymujg aktywnosé pomp
protonowych w powstajacych pierwotnych komérkach,
w srodowisku nieco kwasowym, bogatym w CO, i SO,
Zapewniato to dostawe duzej ilosci energii, niezbednej
dla formujacych sie komérek (36).

Oprocz wody wsréd czynnikéw faworyzujacych
rozwéj skomplikowanego, ztozonego zycia sa: atmosfera
wystarczajaca aby chroni¢ zycie przed radiacjg kosmicz-
ng, a takze lad niezbedny do rozwoju, zaadaptowanego
do Ziemi, uktadu nerwowego. Istotny byt tez chaotyczny
$wiat naturalny z licznymi niszami i stresami srodowisko-
wymi stymulujacymi ewolucje, ale nie hamujacymi jej.
Ewolucja mézgu oznacza zmiany w strukturze mézgu
przebiegajace w czasie (66). Proces ewolucyjny, ktéry
doprowadzit do uksztattowania ludzkiego mézgu byt dtugi
(prawie 4 miliardy lat) i zalezat od zasobéw geologicznych
planety umozliwiajacych jednokomdrkowym organizmom
ewoluowac do istot swiadomych (5). Gdy Ziemia formo-
wata sie przed 4,5 miliarda lat, wg obliczen astrofizykow,
storice dostarczato 30% mniej ciepta niz obecnie. Poza tym
Ziemia i jej oceany pozostawaty zamarzniete (od bieguna
do bieguna), chociaz sa dowody na istnienie ciektej wody
oraz erozji sprzed 3,5 miliarda lat. Fotosynteza miata
miejsce juz przed 2,7 miliarda lat, co wskazuje na to, ze

oceany nie byty ciagle zamarzniete. Okoto 2,2 miliarda
lat temu totalne zlodowacenie ustapito (44).

Najwczesniejsze formy zycia powstaty z mieszaniny
biatek i kwaséw nukleinowych, ktére uzyty RNA jako
swojego materiatu genetycznego. Pierwsze twory komar-
kopodobne potrzebowaty do zycia duzej ilosci energii,
wigkszej niz obecne komoérki. W pewnym momencie
wiekszos¢ form zyciowych rozpoczeto przechowywanie
informacji genetycznej w DNA. Kazde obecnie znane
zycie komérkowe, a takze wiekszos¢ wspdétczesnych
wiruséw, sa oparte na DNA. Geny RNA zycia przedko-
modrkowego mogty taczy¢ sie z DNA poprzez istnienie
turbowiruséw zwanych hybrydowymi (39, 54).

Niezwykte wirusy hybrydowe odkryto obecnie w jed-
nym z najtrudniejszych dla zycia srodowisk na naszej
planecie jakim jest gorace, kwasne jezioro w California’s
Lassen Volcanic National Park. Ten wspétczesny hybry-
dowy wirus pokazuje, ze informacje RNA moga przenies¢
sie do DNA w komdrce, podobnie jak w procesie nieko-
morkowym przed 3,6 miliarda lat wptywajac na rozwdj
poZniejszego materiatu genetycznego (94).

Pierwsze jednokomérkowe organizmy na Ziemi poja-
wity sie przed 3,6 miliarda lat (23). Pierwsze przemiany
azotu prawie catkowicie zalezaty od reakcji oksydo- re-
dukcyjnych, ktére pojawity sie w pierwotnych komdrkach
przed 2,7 miliarda lat (12).

Jednokomédrkowe organizmy prokariotyczne (czton-
kowie krélestwa Monera) - bakterie prokariotyczne, jak
archeany oraz eubacteria (bakteria wtasciwa), w ktérych
sktad jako nizszy rodzaj wchodzity sinice. Te prokarioty
zawieraty cytoplazme i materiat genetyczny otoczone
zewnetrzng btona. Nie posiadaty jadra lub btoniastych
organelli wewnatrzkomérkowych. Wczesne prokarioty,
takie jak sinice, pierwsze rozwinety fotosynteze, chociaz
tlen byt juz obecny w atmosferze z powodu fotolizy wody.
Otrzymywaty one energie z wody pobierajac CO, i pro-
dukujac tlen jako produkt uboczny (13, 79).

Stromatolity (osady alg), stworzone przez kolejne po-
kolenia sinic, datowane sg na 3,5 miliarda lat. Escherichia
coli przypomina wczesne bakterie z rzeskami zyjace
przed 3,4 miliarda lat. Moze by¢ ona modelem do zro-
zumienia zachowania organizmdéw nie majacych struktur
nerwowych. E. coli ma kontakt ze swoim srodowiskiem
poprzez rézne rodzaje receptoréw znajdujacych sie
W jej Scianie - sa to przezbtonowe biatka wykrywajace
substancje odzywcze (cukier i aminokwasy) oraz toksyny
(jony metali ciezkich). Bakteria chemicznie analizuje
informacje i na nie odpowiada. Sygnat wysytany jest
do motoréw rzeskowych (flagellar motors) na drodze
chemicznej i prowadzi do jednej z dwéch mozliwych
reakcji: rotacji ruchu rzeski w kierunku zgodnym lub nie-
zgodnym z ruchem wskazéwek zegara. Gdy srodowisko
jest przyjazne E. coli porusza sie do przodu. Gdy stezenie

8 Neuroskop 2012, nr 14



pokarmu jest niskie lub obecne sa toksyny to ruch zosta-
je odwrdcony i bakteria natychmiast zmienia kierunek.
Reorientacja ruchu E. coli jest poczatkiem wystepowania
nowych stosunkéw srodowiskowych (24, 58).

Tlen, w wigkszej ilosci, po raz pierwszy pojawit sie
w atmosferze ok. 2 miliardy lat temu. Jednak obecnie
uwaza sie, ze az do czasu 600 milionéw lat temu oce-
any istniaty w posrednim stopniu utlenienia z dobrym
nasyceniem tlenem wéd na powierzchni oceanéw (gdzie
dochodzito do fotosyntezy) a anoksycznymi wodami pod-
powierzchniowymi bogatymi w siarczki. Z perspektywy
genomu wynika, ze archaeony oraz eubakteriae rézniace
sie od archeonéw odmienng budowa $ciany komérko-
wej i obecnoscig nienasyconych kwaséw ttuszczowych,
znaczaco przyczynity sie do powstania eukariotycznego
genomu (31). Endosymbioza jest gtéwna sita napedowa
ewolucji i dywersyfikacji roslin i alg (2, 25).

Endosymbioza sprawita, ze powstaty mitochondria
przed 1,2-0,6 miliarda lat. Prawdopodobnie réwniez
w tym czasie powstat nosnik pirogronianu (mitochon-
drial pyruvate carrier MPC) utworzony przez dwa biatka
btonowe znajdujace si¢ w wewnetrznej btonie mitochon-
drium (37).

Pierwsze mitochondria posiadaty ok. 3000 genéw,
obecnie zawieraja ok. 40. Powstanie mitochondriéw byto
istotnym procesem ewolucyjnym odbywajacym sie dzieki
inkorporacji innych komérek poprzez proces endosym-
biozy: fuzje dwdch prokariotéw (64). Gdy wewnetrzne
struktury komorek staty sie bardziej ztozone to réwniez
bardziej skomplikowane stato si¢ ich zachowanie. Roz-
winety sie nowe receptory czuciowe jak np. prymitywne
oko, zwane plamka oczng (kambr 570 do 500 milionéw
lat temu). Takie eukarionty jak parzydetkowce (cnidaria),
mieczaki (mollusca), pierscienice (annelida), pazurnice
(ohnycophora), stawonogi (arthropoda) oraz strunowce
(chordata) mogty odréznic¢ Swiatto od ciemnosci (20,
26, 45).

Jednokomérkowe organizmy, ktére rozwinety licz-
ne efektory ruchowe (rzeski), potrzebowaty w swoim
dziataniu jednoczesnego sygnatu zmieniajgcego ruch
wielu rzesek. Przyktadem jest pantofelek (paramecium)
zawierajacy rzedy rzesek - umieszczonych wzdtuz btony
komorkowej. Bez koordynacji poruszania swoich rzesek
nie moze wykonywac odpowiednich, adaptacyjnych
ruchéw. Dostosowanie ruchu rzesek zostato rozwigzane
na drodze depolaryzacji (42, 59).

Gdy pantofelek uderza w przeszkode wéwczas na-
pieciowo-zalezne kanaty wapniowe zostajg uczynnione
i wapn naptywa do komérki depolaryzujac jej btone. To
odwraca kierunek zgodnego uderzania rzesek i pantofelek
oddala sie od przeszkody. Zatem organizmy jednoko-
morkowe wykazuja wzrastajaca ztozonosé zachowar:
receptory rozpoznajg srodowisko, gromadza krétkie slady

pamieciowe a sygnaty z receptoréw sg integrowane dla
wywotania odpowiedzi adaptacyjnych (59).

W okresie od 1 miliarda do 500 milionéw lat organi-
zmy pojedynczo komérkowe jak wiciowce kotnierzykowe
(Choanoflagellata) zaczety sie jednoczy¢ w organizmy
wielokomérkowe a to umozliwito powstanie uktadu
nerwowego, chociaz mechanizmy odpowiadajace za ten
proces nie s znane (13, 15, 33).

Takim pierwotnym organizmem wielokomdérkowym
jest gabka (porifera), nalezaca do zwierzat dwubocznie
symetrycznych. Jej ciato zbudowane jest z dwéch warstw
komorek, ktére nie tworza typowych tkanek: zewnetrznej
- ektodermy, wewnetrznej - endodermy. Miedzy ekto-
i endoderma wystepuje bezstrukturalna, galaretowata
warstwa - mezoglej. Mezoglej posiada rozsiane amebocyty,
majace zdolno$¢ fagocytozy i wytwarzania krzemianéw
oraz weglanéw. Gabka jest strukturg rurkowga z rzeskami
w endodermie bedacej wyktadzing srodkowej jamy.
Woda wciggana przez otwarty koniec ulega filtracji przez
rzeski wychwytujace pozywienie. Te wielokomérkowe
organizmy wyksztatcity uktad reagujacy na bodzce $ro-
dowiskowe (16).

U gabki wystepuja sygnaty elektryczne przenoszone
przez ciagta sie¢ delikatnych witdkien cytoplazmatycz-
nych utozonych wokét kolcéw krzemionkowego szkie-
letu. Cytoplazma nie jest podzielona wewnetrznymi
barierami mogacymi tworzy¢ przeszkody dla sygnatu
elektrycznego. Gdy sygnat elektryczny dochodzi do ko-
mdrek wiciowych (flagellated cells) to powoduje zmiane
w wewnetrznej koncentracji wolnych jonéw wapniowych
przyczyniajac sie do zatrzymania ruchéw wici (50, 89).

Stanowi to ich wewnetrzny system komunikacji. Kie-
dy gabka zostaje uderzona przez jakis obiekt to bodziec
mechaniczny powoduje naptyw wapnia depolaryzuja-
cego uderzone komérki. Powstaje bodziec elektryczny,
ktéry z tych komérek przechodzi przez galaretowaty
mezoglej depolaryzujac komorki endodermalne gabki
i hamujac czasowo ruch rzesek, co zatrzymuje naptyw
wody. Transmisja pradu poprzez mezoglej powoduje
szybkie wystanie wiadomosci do wszystkich komdrek
rzeskowych we wnetrzu endodermy zmieniajac ich
zachowanie a zatem i zachowanie catego organizmu.
Ta koordynujaca reakcja jest wykonywana wobec braku
nerwdéw. Nastepnym przetomowym punktem w ewolucji
jest powstanie komorki nerwowej ok. 700-600 milionéw
lat temu. Pierwszy neuron pojawit sie u meduzowatych,
nalezacych do gromady zebroptawéw (57, 88).

Parzydetkowce (cnidaria) reprezentuja pierwszy ro-
dzaj zwierzat ze zorganizowanym uktadem nerwowym
i ztozonym, aktywnym zachowaniem. Niescentralizowa-
ny uktad nerwowy stutbioptawa (hydra) jest wytworzony
przez neurony czuciowo - ruchowe, zwoje nerwowe
i nematocyty (komdrki mechanoreceptorowe), ktére
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roznicuja sie ze wspdlnej komérki macierzystej. Sie¢
neuronéw odpowiada za uktad nerwowy, ktérego czesc
tworzy bardziej ztozone struktury, jak pierscier nerwowy
u podstawy czutek. Powstanie tego uktadu poprzedzito
Eksplozje Kambryjska (60, 70).

Pochodzenie uktadu nerwowego jest kontrowersyjne,
gdyz jedne hipotezy zaktadajq istnienie pojedynczego
prekursora neuronu a inne doszukuja sie powstania neu-
ronéw niezaleznie, u ré6znych rodzajéw zwierzat (60).

Szereg hipotez zwigzany jest z ewolucjg CUN (cen-
tralnego uktadu nerwowego) oraz neuronéw, co za-
prezentowano w dwdch klasycznych scenariuszach:
monofiletyzm i polifiletyzm. Monofiletyzm oznacza
pochodzenie danej grupy systematycznej od wspdlnego
przodka, czyli z jednej linii rodowej. Pogladowi temu,
dominujacemu we wspdtczesnej systematyce, przeciwsta-
wiony jest polifiletyzm lub poligeneza (38). Monofiletyzm
oznacza pochodzenie neuronéw od pojedynczej linii
komédrkowej. Podobnie, genealogia ztozonego mézgu
moze by¢ wyprowadzona od pradawnego CUN. Idea
monofiletyzmu pochodzi od koncepcji Darwina ,ostat-
niego wspdlnego przodka”. Na poziomie gatunku lub
organizmdéw podejscie to jest podstawq biologii i filoge-
nezy (ewolucyjne zaleznosci miedzy organizmami lub
gatunkami). Na poziomie komérki oznacza wspélng linie
komdrkowa dla neuronéw poprzez gromady krélestwa
zwierzat. Przeciwnie poligeneza - odnosi sie do pocho-
dzenia polifiletycznego (polifilia - brak jednego wspél-
nego przodka), lub niezaleznego pochodzenia neuronéw
i ztozonego mézgu wsréd gatunkéw réznych linii. Jest to
wynikiem powszechnego procesu réwnolegtej ewolucji

Rycina 1. Rozne rodzaje uktadu nerwowego zwierzat wieloko-
morkowych: (A) scentralizowany ukfad nerwowy skaposzcze-
tow, np. pierscienice; (B) sie¢ nerwowa polipa parzydetkowca
reprezentujaca typowy niescentralizowany ukfad nerwowy;
cyt wg 4.

rodzajow komdrek oraz ztozonosci neuronéw w wiek-
szosci grup zwierzecych. Wydaje sig, ze wielos¢ Zrédet
lepiej wyjasnia nadal istniejaca réznorodnos¢ uktadéw
nerwowych i niezwykta plastycznos¢ w powstawaniu
ztozonych fenotypéw komérek, rozwdéj, réznicowanie
i nadmiar komponentéw molekularnych w drogach trans-
dukcji sygnatu. Oferuje to raczej mozliwosc osiagniecia
podobnych do neuronéw fenotypéw jako wynik potaczen
ewolucyjnie zachowanych molekularnych modutéw
regulacyjnych (osiagajacych konwergencje w pewnych
fenotypach komérek) niz wymaganie wspélnego przodka
z pojedynczej linii komérkowej. Prakomérki wydzielnicze
moga by¢ ewolucyjnymi prekursorami neuronéw. Poja-
wienie sie transmiteréw jako chemicznych przekaznikéw
zaréwno w centralnym jak i w obwodowym uktadzie
nerwowym sugeruje, ze nawet ,prymitywne” uktady ner-
wowe jak w parzydetkowcach mogty uzywac podobnych
postaricéw miedzykomérkowych jako molekut sygnali-
zacyjnych. Prakomérki nerwowe mogty by¢ komérkami
sensorycznymi, ktére wyspecjalizowaty sie w tworzeniu
recepcyjnych powierzchni oraz oddzielnych biegunéw
recepcyjnych. Te dlugotrwate procesy koriczyty sie blisko
naczyn krwionosnych lub na innych rodzajach komérek
prowadzacych do dyferencjacji komérek neurosekrecy;j-
nych. Doprowadzity one do rozwoju neurotransmiteréw
pobudzajacych i hamujacych w uktadzie nerwowym
kregowca (1).

Fundamentalnymi cechami wyrézniajacymi dziatanie
uktadu nerwowego sa obwody neuronalne lezace u pod-
stawy poruszania sie oraz innych czynnosci. Obwody
neuronalne sg ewolucyjnie zachowanymi zbiorami ko-
morek i potaczen. Obwody tych potaczen maja zdolnosc
dostosowania sie do nieprzewidzianych sytuacji, czyli
posiadaja plastyczno$¢ czynnosciowg oraz rozwojowa.
Po raz pierwszy pojawiaja sie u tkankowcow tréjwarstwo-
wych, chociaz przypuszcza sie o ich obecnosci przed 570
milionami lat u dwubocznie symetrycznych zwierzat.
Odkryto réwniez u mieczakéw i robakéw hormony po-
dobne do hormonéw kregowcow co wskazuje, ze moga
by¢ starsze niz pierwotnie przypuszczano (4, 8, 31).

Scentralizowany ukfad nerwowy pojawia sie w kambrze
u zwierzat dwubocznie symetrycznych (ryc. 1). Sledzac
ewolucyjne przejscie od rozproszonego do scentralizowa-
nego CUN w ewolucji uktadu nerwowego obserwujemy
umiejscowienie neurogenezy w sposéb spolaryzowany
- wzdtuz osi ciata grzbietowo brzusznej. Fizjologicznie
integruje i przesyta informacje sensoryczne pochodzace
z obwodu rozpoczynajac szeroko rozprzestrzeniong
odpowiedZ poprzez neurosekrecje do ptynéw ciata lub
bezposrednia stymulacje efektoréw. Anatomicznie CUN
jest ograniczong tkanka nerwowa obejmujaca odrebne
zbiorowiska czynnosciowo wyspecjalizowanych neu-
ronéw potaczonych wzajemnie drogami aksonalnymi
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(neuropil). CUN moze dzieli¢ si¢ na oddzielne czesci
potaczone poprzez nerwy. CUN ma rézne ksztatty i r6zne
stopnie ztozonosci u réznych rodzajéw zwierzat, w tym
kregowcéw oraz bezkregowcéw (57).

Natomiast przeciwnie - rozproszony uktad nerwowy
otrzymuje sygnat zmystowy wszczynajac odpowiedz
ruchowa lub neurosekrecyjng bez centralnej integracji.
Jest to mozliwe poprzez bezposrednie potaczenia neuro-
néw czuciowych i efektorowych. Np. rozproszony uktad
nerwowy jest obecny u dorostych parzydetkowcéw wod-
nych, osiadtych lub ptywajacych zwierzat tkankowych
o promienistej symetrii ciata, np. meduza.

Meduza (postac parzydetkowca) - nalezy do zwierzat
dwubocznie symetrycznych i posiada rzeskowe ptytki
zlokalizowane promieniscie na swojej powierzchni.
W biegunie oralnym umieszczone sg pod prowadzacym
biegunem organizmu i statocysta, narzadem réwnowagi
- w dalszym. Meduzy sa aktywnymi drapieznikami zywia-
cymi sie planktonem, matymi skorupiakami, jajami ryb
i larwami. Inaczej niz gabka, ktéra zawiera w mezogleju
tylko amebocyty (obdarzone ruchem petzakowatym,
wytwarzaja krzemiany i weglany wapnia), meduzowate
posiadaja nowy typ komdrek - dwubiegunowy neuron.
W ich mezogleju znajduje sie sie¢ wrzecionowatych
dwubiegunowych neuronéw. Wyrostki tych prymityw-
nych neuronéw nie sa zréznicowane w dendryty czy
aksony, a same neurony potaczone sg miedzy sobg dwu-
kierunkowymi ztgczami podobnymi do synaps. Powstata
sie¢ neuronalna taczy funkcje czuciowe, integracyjne
i ruchowe bez centralnej (nadrzednej) kontroli. Narzad
czuciowy umieszczony w biegunie oralnym - statolit
(prekursor narzadu stuchu i réwnowagi), jest uzywany do
kontroli ptywania. Jezeli cisnienie fali wodnej powoduje
przechylenie czesci meduzy to statolit zwieksza cisnienie
na réwnowazne rzeski po stronie przegiecia. Te utrzy-
mujace w réwnowadze rzeski aktywuja sie¢ neuronalng
wysytajac sygnat do rzesek na catej powierzchni medu-
zy co powoduje przyspieszenie ich ruchéw korygujac
kierunek ptywania. Aktywacja sieci neuralnej meduzy
nastepuje poprzez nisko-progowy wapniowo zalezny
potencjat czynnosciowy potrzebny do ptywania oraz wy-
soko-progowy sodowo zalezny potencjat czynnosciowy
konieczny do ucieczki. | tak w meduzach znajdujemy
proste neurony, potencjaty czynnosciowe, kanaty sodo-
we, ziarnistosci neurosekrecyjne, proste synapsy, bedace
podwalinami péZniejszego neuronu (69).

Sie¢ neuronéw pozwala na selektywna komunikacje
z odlegtymi efektorami ruchowymi - rzeskami na po-
wierzchni. Rozwdj neuronéw transmitujacych potencjat
czynnosciowy tylko do okreslonych regionéw organizmu,
np. meduza, stworzyt zdolnos¢ do specyficznej reakcji
ruchowej doprowadzajac do bardziej zaawansowanej
kontroli zachowania i mozliwosci przezycia. To takze

Rycina 2. Grzbietowo - boczny widok stawonoga (Diania cacti-
formis) ze stanowiska paleologicznego Chengjiang (okres kamb-
ryjski), Yunnan, potudniowo - zachodnie Chiny; cyt wg 51.

pozwolito rozwinaé sie wiekszym i bardziej ztozonym
organizmom (7, 40).

Okres kambryjski (543-490 milionéw lat temu)
a szczegdlnie pomiedzy 530 a 520 milionami lat temu stat
sie czasem w ktérym powstato 2/3 gatunkéw zwierzat, jak
dowodza skamieliny. Z tego powodu okres ten zwany jest
,€ksplozja kambryjska”. Pojawiajg sie strunowce, przod-
kowie kregowcow, stawonogi i inne (ryc. 2). Strunowce
posiadaja wyrézniajaca ceche jaka jest struna grzbietowa
(notochord), chrzestny szkielet stuzacy do przyczepu
pracujacych migsni. Rownolegle do struny grzbietowej
przebiega rdzeri nerwowy. Od rdzenia nerwowego od-
chodza nerwy ruchowe unerwiajace odcinkowo miesnie
(miomery).

Podtuznie zréznicowane strunowce posiadaja skrzela
i jame ustng umieszczone w ich biegunie prowadzacym.
Te mate drapiezniki miaty wysoce rozwiniety zmyst
smaku. Pierwszy poznany cztonek gromady strunowcéw,
czyli pikaia, zostat znaleziony w Burgess Shale w British
Columbia (Park Narodowy w Kanadzie) (90).

Eksplozja kambryjska byta stymulowana przez wzra-
stajaca ilos¢ tlenu w oceanach oraz przemieszczenie
biegunow Ziemi (72).

Kambr trwat 54 miliony lat (od 542,0 = 1,0 do 488,3
+1,7) (30, 84). Strunowce wzglednie podobne zwierzeta,
daty poczatek wszystkim rybom, ptazom, gadom, ptakom,
ssakom (76, 82). Strunowce sg zwierzetami dwubocznie
symetrycznymi, wtéroustnymi, ktére w rozwoju osobni-
czym rozwinety wewnetrzny tkankowy szkielet osiowy
(struna grzbietowa), cewe nerwowa umiejscowiong nad
strung grzbietowa, gardziel ze skrzelami, uktad pokar-
mowy miedzy sercem a uktadem nerwowym, ogon za
odbytem stuzacy do poruszania sie.

W powstaniu strunowcéw uczestniczyly geny z rodzi-
ny T-box. Poréwnanie genomu wiciowcéw (choanoflagel-
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Rycina 3. Ramienionogi sq zwierzetami morskimi podobnymi
do mieczakéw. Pojawity sie przed 400 milionami lat i nadal
sq obecne. Ramieniondg (Terebratalia larva) - dtugosci 200
mikronéw, posiada plamke ocznq zawierajaca fotoreceptory
precikowe z rodopsyna; cyt wg 66.

lata) z genomami gabki oraz parzydetkowcéw sugeruje,
ze rodzina gendéw T-box powstata w czasie ewolucji
zwierzat wielokomérkowych, sterujac czynnikami tran-
skrypcyjnymi prowadzacymi w efekcie do rozbieznosci
gatunkowej (85).

Lancetnik (amphioxus) jest obecnie zyjacym krewnym
prymitywnych strunowcéw. Jest on wolno-ptywajacym
organizmem, ktéry odzywia sie poprzez filtrowanie mi-
kroorganizméw. W biegunie prowadzacym, sznur (rdzeri)
nerwowy powieksza sie do pecherzyka mézgowego zawie-
rajacego kilkadziesiat neuronéw. Wewnatrz pecherzyka,
lub prymitywnego mézgu, znajduje sie czotowa plamka
oczna bedaca prekursorem oka u kregowcéw. Inne cechy
pecherzyka mézgowego lancetnika ewoluowaty w struktu-
ry obecne we wszystkich mézgach kregowcdw.

Grzbietowe blaszkowate ciatka regulujgce codzienne
cykle aktywnosci ewoluowaty do oczu ciemieniowych
prymitywnych kregowcéw, a péZniej do szyszynki.

Podstawna czes¢ pecherzyka mézgowego zawierajaca
komorki neurosekrecyjne regulujace czynnosci fizjolo-

giczne stata sie podwzgérzem u kregowcéw. Receptory
wechowe kierowaty rozwojem szlakéw wechowych
i kresomézgowia w celu zachowania pamigci wecho-
wej. Podwojenie genéw i zréznicowanie, zasadnicze
mechanizmy w ewolucji zycia, lezg u podstaw ewolucji
mozgu. Przyktadem jest ewolucja uktadu widzenia.
Wiecej niz 500 milionéw lat temu ulegt podwojeniu
gen dla biatka fotoreceptora a kopie zréznicowaty sie
w czynnosci. Doprowadzito to do powstania fotorecep-
tora typu precikowego dla swiatta o stabym natezeniu
i innego rodzaju receptora - czopkowego dla $wiatta
jasnego. Gen fotoreceptora czopkowy dat poczatek
receptorom wrazliwym na rézne zakresy swiatta kolo-
rowego, pozwalajac organizmom na odbidér wigkszego
spektrum bodZcéw (ryc. 3). W receptorach wzrokowych
znajduje sie wielonienasycony kwas dokozaheksaenowy
(DHA) stanowiacy obecnie 60% ttuszczowych kwaséw
nienasyconych mézgu ssakéw (21, 91).

Kregowce (vertebrates), potomkowie strunowcéw,
pojawity sie na Ziemi przed okoto 470 milionami lat
w postaci ryb bezszczekowych (anaspidy) (34).

W czasie rozwoju kregowcéw mézg wyrasta z war-
stwy neuroektodermy przez kolejne udoskonalenia regio-
nalnych osrodkéw o podobnej morfogenezie i o ztozonej
strukturze tworzac wysoko wyspecjalizowane obszary.
W przeciwienstwie do bezkregowcéw strunowce maja
stosunkowo prosty uktad nerwowy, z brakiem jedno-
znacznych homologéw w mézgu kregowcéw. Te wyrazne
réznice w ztozonosci systemu nerwowego wskazujg, ze
kluczowe innowacje w mechanizmach wzorowania byty
udziatem w ewolucji mézgu kregowcéw od prostszej
formy do uktadu nerwowego (68).

Nazwane od swego kregowego szkieletu stworzenia
te wyewoluowaty nowa strukture mézgu - kresomoz-
gowie - umiejscowiong w przednim biegunie czaszko-
wym zwierzecia, w poblizu receptoréw wechowych.
U wczesnych kregowcéw kresomézgowie przetwarzato
informacje wechowa i przechowywato ,pamiec¢” we-
chowa. Ta zdolnos¢ do odczuwania, przechowywania
i reagowania na sygnaty wechowe byta niezbedna dla
przezycia i znacznie utatwiata tropienie zdobyczy
oraz unikanie innych drapieznikéw. Bezszczekowe
ryby polowaty na wysokoenergetyczne Zrédta pozy-
wienia (inne zwierzeta) aby zaspokoi¢ wzrastajace
zapotrzebowanie energetyczne ich rozrastajacego sie
mézgu (28).

Ryby bezszczekowe rozbudowaty skrzela i migsnie
oddechowe celem doprowadzenia tlenu do mézgu przez
pojedynczo - taricuchowg hemoglobine (3).

Bardziej zreczny drapiezca, majacy wigksze powodze-
nie w znajdowaniu pozywienia promowat dalszy rozwdj
potrzebujacego energii mézgu. W ten sposéb byta fawo-
ryzowana ewolucja szczek jako instrumentu drapiezcy
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i w ciagu 425 milionéw lat pojawity sie ryby szczekowe.
Ich mézgi ulegty powiekszeniu, aby kontrolowac ruchy
szczek i ptetw. Genetyczna duplikacja doprowadzita
do powstania 4 - taricuchowej hemoglobiny zwiekszajac
dowdz hemoglobiny szczegélnie do mézgu. Poza 4 - fan-
cuchowa hemoglobing szczekowa ryba zrobita ogromny
postep ewolucyjny jakim byt rozwdéj mieliny. Obecnie
u wszystkich szczekowych kregowcéw i ich potomstwa
mielina tworzy ostonke otaczajaca akson (6, 49).

Mielina wytworzona, przez oligodendrocyty i komorki
Schwanna, sktada sie z biatek i ttuszczu. Mate odstepy,
lub wezty Ranviera, istniejace w ostonkach nerwowych
utworzone s wskutek uczestnictwa wielu oligodendro-
cytéw w tworzeniu mieliny (61).

Potencjat aksonalny, zamiast ciggtego przebiegu
wzdtuz wiékien, jak to jest w aksonach nie zmielini-
zowanych, przeskakuje od wezta do wezta (22). Takie
przewodzenie znacznie zwiekszyto szybkos¢ przeno-
szonego potencjatu czynnosciowego ograniczajac wy-
datek energetyczny. Byt to przetom o nadzwyczajnym
znaczeniu. W tym czasie ewoluujg synapsy szczegélnie
u kregowcéw (27, 71).

Przed 450 milionami lat na Ziemi istniejg dwie gru-
py zwierzat, ktére wysoko rozwinety uktady zmystéw
i duze mozgi: kregowce (vertebrata) i glowonogi (cep-
halopoda) (63).

Ryby szczekowe (afrykariski mormyrid), dzieki ewolucji
mdézgu, mogty porozumiewac sie i reagowac na srodowisko
poprzez specyficzne sygnaty, jak prad elektryczny (14).

Zwierzeta oceniajq i reaguja na swoje srodowisko spo-
teczne decyzjami adaptacyjnymi, szczegdlnie kregowce.
Odkryto 10 genéw w 12 okolicach mézgu waznych dla
podejmowania decyzji u 88 gatunkéw reprezentujacych
5 rodzajéw kregowcow. Stwierdzono, ze odpowiednie
obszary mézgu sa wyjatkowo dobrze zachowane przez
450 milionow lat ewolucji a takze, ze odmienne obszary
mozgu doswiadczyty réznych cisnien selekcyjnych (r6z-
ne programy genetyczne i ewolucyjne), czego dowodzi
przestrzenny rozktad ligandéw neuroendokrynnych tatwo
zmieniajacych sie (w poréwnaniu do receptoréw) u réz-
nych gatunkow kregowcow (19, 63).

Niektére z migczakéw takie jak gtowonogi (nautilus
- fodzik, katamarnica, osmiornica czy tez matwa, o dzie-
sieciu ramionach) nigdy nie rozwinety mieliny. W dodat-
ku, wykorzystuja one hemocyjanine (podobna w budowie
chemicznej do hemoglobiny, ale zamiast zelaza zawiera
miedZ) majaca jedng czwartg zdolnosci hemoglobiny
do przenoszenia tlenu. Te dwa czynniki, brak zmielini-
zowanych aksonéw oraz hemoglobiny, powstrzymaty
ewolucje uktadu nerwowego gtowonogéw (77).

Przed 425 milionami lat rozpoczyna sie terrestrializacja
(uladowienie). Dochodzi do dywersyfikacji stawonogow
i kregowcow, ktéra wydarzyta sie w dwoéch odrebnych

A

Rycina 4. Ichtiostega, czworondg pochodzacy z Devonu; A-D
3 - wymiarowa rekonstrukcja otrzymana na podstawie skano-
wania mikro CT.

Wyglad: A - przednio-boczny, B - grzbietowy, C - boczny, D - brzusz-
ny. Koriczyny przednie oraz tylne sa przedstawione w pozycji
spoczynku; cyt wg 73.

fazach: pierwsza w okresie Devonu (425-385 milionéw lat
temu), a druga w okresie karboriskim (ok. 345 milionéw
lat). Pojawity sie na Ziemi pierwsze rosliny (29, 43).
Przed okoto 345 milionami lat, kiedy ptazy oraz gady
wyszty z wody i zaczety zycie ladowe, znalazty duzo po-
zywienia roslinnego. Dlatego dobrze rozwijat sie wzrok,
gdyz w srodowisku wodnym bardziej istotny byt wech (52).
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Rozwijajac sie od ryby szczekowej ptazy, ale tez gady,
uzywaty swoich ptetw do przemieszczania si¢ na ladzie
od jednego zbiornika wodnego do innego, gdy ulegt on
wyschnieciu lub zabrakto pozywienia (ryc. 4).

Ptetwy ulegty przeobrazeniu w koriczyny celem
lepszego pokonywania ziemskiej powierzchni, a uktady
zaopatrzenia w tlen zaadoptowaly sie do powietrza i ptazy
oraz gady mogty dtuzej przebywac poza srodowiskiem
wodnym. Ewolucja ich mézgu zaczeta koncentrowac sie
na cechach faworyzujacych adaptacje do suchego ladu,
ktéry byt nowym Srodowiskiem (56). Znaczne wahania
temperaturowe w dzieri i w nocy nie wystepowaty we
wzglednie stabilnym oceanie. Poniewaz wiele reakcji
chemicznych jest zaleznych od temperatury zaczety by¢
bardziej spowolniate podczas zimniejszej nocy (73).

Przed 260 milionami lat pojawiaja sie roslinozer-
ne Anomodonty znane jako ,gady podobne ssakom”
(,mammal-like reptiles”) (17). Przyktadem anadomonta
jest roslinozerny, szablo zeby Tiarajudens eccentricus,
ktérego czaszka byta dtugosci 22 cm. Jego czesc przedo-
czodotowa byta nieco krétsza niz pozaoczodotowa (45%
dtugosci czaszki). Anamodonty miaty krétsze czesci no-
sowe, ale w proporcjach poréwnywalnych do osobnikéw
zyjacych w potudniowej Afryce i w Chinach, natomiast
nie wystepowaty w Australii (17, 81).

W péznym Triasie uwiericzong powodzeniem metode
termoregulacji ustanowit cynodont (230 miliardéw lat

Mammals

Reptiles

Rycina 5. Wzgledne wymiary i ksztafty opuszki wechowej,
potkul mézgu, mozdzku, rdzenia przedtuzonego ssakow, pta-
kéw, gadéw. Srédmézgowie zostato przemieszczone bocznie
i brzusznie przez ekspansje potkul mézgu a zaréwno u ptakéw
i ssakow - wynikiem tego byto wyraZne fatdowanie moézdzku
cyt wg 62.

temu) czworondg, ktéry dat poczatek ssakom. Ich wzra-
stajace rozmiary mézgow oraz wymagania termoregula-
cyjne, tych ssako-podobnych gadéw wymagaty wiekszej
energii (9). Zréznicowanie ich zebéw poprawito zucie
i pozwolito otrzymywaé wiecej energii z pozywienia.
Rozwdj kostnego podniebienia umozliwit im jednoczesne
oddychanie i potykanie oraz spanie w pozycji ,zwinie-
tej w kiebek” pomagajacej w zachowaniu energii. Ich
wieksze mézgi wymagaty dtuzszego czasu do rozwoju
i wieksza czes¢ postepu neuronalnego nastepowata po
urodzeniu, co wzmagato zaleznos$c od rodzicéw dostar-
czajacych pozywienia i ochrony przed niebezpieczen-
stwem. Faworyzowato to rozwdj gruczotéw mlekowych
i sposobu wychowania, w ktérym rodzice przekazywali
swoja wiedze (55).

Do Wielkiego Wymierania doszto na przetomie permu
i triasu, przed 252 milionami lat. Doktadna przyczyna
wymierania nie jest catkowicie znana i mogta nastapic¢
w wyniku katastrofy, w postaci uderzenia komety. Do
wymierania przyczynita sie tez dziatalnos¢ wulkaniczna
(wulkany Syberii) prowadzac do wytworzenia nadmiaru
metanu i anoksji. Wygineto wéwczas 96% wszystkich
zwierzat morskich i 70% ladowych. Wymarty rosliny, jak
drzewiaste widtaki, skrzypy i paprocie (80).

Pojawity sie nowe gatunki zwierzat. Przy koricu
permu (przed ok. 250 milionami lat) wystepowaty trzy
rodzaje kregowcow zaadoptowanych do ladu. Byty to:
gady, ptaki i ssaki. Zaczeta si¢ era mezozoiczna, w kto-
rej faworyzowane byty gady. Ewoluowaty one tworzac
liczne gatunki, z ktérych wiele osiggato niezwykte roz-
miary. Dominowaty one na Ziemi przez 160 milionéw
lat (10, 92).

Podczas Mezozoiku 250 - 65 milionéw lat, mozna
wyrézni¢ dwie wyraznie powiazane grupy gadéw - cy-
nodont (ssako-podobny) oraz ceratozaury i abelizaury
(teropody - zywity sie migesem i poruszaty na dwéch no-
gach).Wigkszos$¢ znanych abelizauréw osiggato dtugosc
od 5 do 9 metréw od czubka pyska do korica ogona (18).
Daty one poczatek ssakom i ptakom. Zaréwno ssaki jak
i ptaki wyewoluowaty wieksze mézgi, wzgledem wagi
ciata w poréwnaniu do swoich przodkéw. W obu grupach
rozwineta sie zdolnos¢ do kontrolowania temperatury
ciata (endotermia) i ztozonych interakcji spotecznych,
jak opieka nad potomstwem, nauka uzycia prostych
narzedzi. Wielkos¢ czesci mézgu wzrastata u ptakéw
i ssakow jednak poétkule mézgu i mézdzek, z ktérych oba
rozwinety integracje czuciowq i ruchowa ewoluowaty
najbardziej. M6zgi u ziemskich kregowcéw ewoluowaty
dwukrotnie, niezaleznie. Wzgledne rozmiary mézgow
ssakéw i ptakéw wzrosty 10 - krotnie w stosunku do ga-
déw. Rycina 5 przedstawia wzgledne wymiary opuszki
wechowej, pétkul mézgu, mézdzku, rdzenia przedtuzo-
nego. Srédmézgowie, zostato przemieszczone bocznie
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Rycina 6. Mtode szympansy obserwujq i nasladuja dorostych, jak wykopac termity. Zdolnosc do uczenia sie poprzez obserwacje

i nasladowanie innych nie jest wyjatkowa dla ludzi, cyt wg 46.

i brzusznie przez ekspansje pétkul mézgu a zaréwno
u ptakéw i ssakéw - wynikiem tego byto wyrazne fatdo-
wanie mézdzku (62).

Rozwdj ssakéw i ich dywersyfikacja nastapity w p6z-
nej jurze 161,2 - 145,5 milionéw lat temu (53). Ssaki
kontynuowaty powolna ewolucje, chociaz pozostawaty
niewielkie. Rozwdj stuchu, powstanie taricucha kosteczek
stuchowych pozwalajacych wychwyci¢ wyzsze czestotli-
wosci pozwolit im stysze¢ owady i komunikowac na cze-
stotliwosciach poza mozliwosciami stuchowymi innych,
szczeg6lnie drapiezcéw. Zwigkszata sie wielkos¢ mézgu
dzieki genowi mikrocefaliny oraz wzgledna wielkos¢
przodogtowia. Rozwineta sie nowa struktura - kora mézgu
(neocortex), co byto mozliwe dzieki procesowi migracji
neuronéw. Miato to olbrzymi wptyw na péZniejsza ewo-
lucje mézgu (78, 83).

W korze mézgu ssaki przetwarzaty i przechowywaty
informacje o budowie Srodowiska (np. umiejscowienie
Zrédta pozywienia) tworzac mapowanie neuronalne.
Wsréd karmigcych matek wzrastata odpowiedzialnosc za
ich potomstwo. Po 85 milionach lat, pod koniec okresu
kredy zaczety ewoluowac nowe ssaki: naczelne.

Kolejna katastrofa sprzed 65 milionéw lat doprowadzi-
ta do wymierania kredowo-czwartorzedowego i dalszego
rozwoju ssakéw (87).

Asteroida wielkosci okoto 10 km uderzyta w pétwysep
Yucatan tworzac niezwykty 180-km-srednicy krater, zna-
ny obecnie jako Chicxulub. Podejrzewa sig, ze uderzenie
zabito wszystkie zwierzeta wieksze niz 25 kg, wliczajac
w to wszystkie dinozaury (45).

Prawdopodobnie gigantycznej wielkosci dymy
z pozaréw uniemozliwity fotosynteze co doprowadzito
do braku pozywienia i wymierania réznych gatunkéw
zwierzat. Przetrwaty ssaki, mate zwierzeta o wewnetrznej
termoregulacji, przyzwyczajone do zycia w ciemnosciach
(93). Nie zagrozone przez dinozaury ssaki szybko ewolu-
owaty tworzac rézne gatunki bedac teraz najwiekszymi
zwierzetami na Ziemi. Pojawity sie Adapida, ktére zyty
miedzy 55 a 34 milionami lat temu. Byty przodkami matp
(np. lemury) wazac kilka kilograméw. Miaty wiekszy mézg
i wieksze oczodoty, krétszy nos, chwytne koriczyny przy-
stosowane dla stworzeri zyjacych gtéwnie na drzewach.
Wech stawat sie mniej istotny dla wyzywienia i obrony,
poprawie ulegata natomiast ostros¢ wzroku stymulowana
potrzeba identyfikacji owocéw i znajdowania insektéw.
Przemieszczenie oczu do bardziej czotowego potozenia
zwiekszyto zakres pola widzenia oraz gtebokos¢ percep-
cji, wazna w okreslaniu odlegtosci (32, 35).

U matp, ale tez u innych kregowcéw, powstaty
niedawno odkryte specyficzne mapy korowe (ryc. 6).
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Wspétczesne badania wykazaty, ze w brzusznej prze-
druchowej korze u matp wystepuja neurony wykazu-
jace wytadowania elektryczne zaréwno wéweczas, gdy
matpa przeprowadza szczegdlne zadanie ruchowe jak
i wtedy, gdy obserwuje je u innego osobnika wykonuja-
cego podobne dziatanie - neurony zwierciadlane (mir-
ror neurons). Byto to wynikiem postepu ewolucyjnego
mozgu niezbednego do zachowania wzrastajacej ilosci
szczegotowych informacji zmystowych (65). Dowodzi
to, ze kora tworzy odwzorowanie reprezentacji zadania
ruchowego. Réwniez inne okolice mézgu tworza swoje
obwody neuronéw lustrzanych, np. stuchowych. Uktady
neuronow lustrzanych istnieja tez u innych gatunkoéw, jak
np. u ptakéw (11, 46, 47, 48, 75, 81).
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Streszczenie

Pierwszym wspdlnym praprzodkiem hominidéw
i szympanséw byt Sahelanthropus zyjacy ok. 8 do 6 milio-
néw lat temu. Do dywersyfikacji wczesnych hominidéw
doszto we wschodniej Afryce. Pojawia sie Ardipithecus
bedacy paleobiologicznym podtozem dla Australopitecu-
sa i nastepnych form rodzaju Homo. Jednak przyczyna
procesu dywersyfikacji pozostaje nieznana, chociaz
pojedyncza mutacja mogta by¢ za to odpowiedzialna.
Nastepnie pojawiaja sie H. habilis oraz H. erectus. Ten
pierwszy miat mniejszy mézg od H. erectus i wiecej cech
charakterystycznych dla matp. Trzykrotny wzrost wielko-
$ci mézgu hominidéw od H. habilis byt spowodowany
warunkami klimatycznymi, ekologicznymi, wspétza-
wodnictwem spotecznym. Dodatkowym czynnikiem
wptywajacym na wzrost mézgu byta zywnos¢ zawiera-
jaca kwasy omega - 3, ktére w pozywieniu hominidéw
pojawity sie 2 miliony lat temu. H. erectus byt hominidem,
ktéry podjat pierwsza wielka wedréwke z Afryki do Azji
Wschodniej 1,8 min lat temu. Bez jezyka prawie niemoz-
liwa jest wymiana pogladéw lub wptyw na zachowania
innych. Neandertalczycy, ktérzy zyli w Europie w czasie
od 400000 - 30000 lat temu mieli potaczenia nerwowe
niezbedne do formutowania skomplikowanych dzwie-
kéw. Neandertalczycy, prawdopodobny podgatunek
H. sapiens, posiadali wspélny z ludzkim wariant genu
FOXP2, niezbedny do ksztattowania mowy.

H. sapiens oddzielit sie od Neandertalczyka okoto
230000 lat temu. Ewolucje mézgu cztowieka charak-
teryzuje szybki wzrost ztozonosci i wielkosci mézgu.
Dekodowanie ludzkich i szympansich genoméw byto po-
czatkiem zrozumienia jak zmiany w DNA doprowadzity
do ewolucji naszych zdolnosci poznawczych.

Summary
The very first hominid species as Sahelanthropus was the
last common ancestor hominids and chimpanzees between
8 and 6 million years ago. Early hominid species indicates
diversification into east African hominid. Ardipithecus
reveals the first hominid with the paleobiological substra-
te for the emergence of the subsequent Australopithecus
and Homo adaptive phases of human evolution. But what
caused the process of this diversification remains obscure.
Human evolution is characterized by a rapid increase
in brain size and complexity. The single mutation may
have cleared the way for rapid brain evolution. The brain
of H. habilis was smaller than that of H. erectus, and the
rest of its skeleton was more ape-like. Threefold increase
in the size of the hominid brain since Homo habilis include
conditions, ecological demands, and social competition.
Addition a food with omega - 3 fatty acid about 2
millions years ago was crucial for brain building. Homo
erectus made the first great trek out of Africa and into east
Asia 1.8 millions years ago. Without language we would
struggle to exchange ideas or influence other people beha-
vior. Neanderthals who evolved 400000 - 30000 years ago
had the neural connections to articulate intricate sounds.
Neanderthals, probably a subspecies of homo sapiens,
shared the human variant of the FOXP2 gene, necessary for
forming speech. Homo sapiens diverged from Neandert-
hal about 230000 years ago. The decoding of the human
and chimpanzee genomes was heralded as an opportunity
to truly understand how changes in DNA resulted in the
evolution of our cognitive features.

Stowa kluczowe: hominidy, zmiany genetyczne,
ewolucja mézgu

Neuroskop 2012, nr 14 19



Key words: hominids, genetic changes, brain evolu-
tion

Przed 15-10 milionami lat doszto do mutacji w genie
RNF 213, ktéry jest najsilniejszym dowodem wykazuja-
cym przyspieszenie ewolucji gatezi matp prowadzacej do
hominidéw (antropoidéw). Gen RNF213 zwigzany jest
z mézgowym przeptywem krwi (w chorobie Moyamoya
jego mutacja prowadzi do zwezenia tetnic mézgowych).
Biorac pod uwage konieczno$¢ dostarczania do mézgu
znacznych ilosci tlenu i glukozy, to gen RNF213 moze
odgrywac wazna role w utatwieniu mechanizméw ewo-
lucji odpowiedzialnych za rozwdj i zwiekszenie objetosci
mozgu (47, 106). Poréwnano 50 gendéw szympanséw
(Pan troglodytes - czas zycia przed 7,5-6,5 milionami lat,
$rednia objetosc endokranialna 380 ml, waga ciata 47 kg),
orangutanéw i cztowieka stwierdzajac, ze do rozdzielenia
linii cztowieka od matpiej doszto w okresie przed 6,5
milionami do 4,5 milionéw lat (22, 48).

Hominidy mioceriskie (7,5-5,3 milionéw lat) oraz
pliocenskie (5,3-1,6 milionéw lat) byty znane tylko
ze wschodniej i potudniowej Afryki. Sktaniato to do
twierdzenia, ze wsch. Afryka jest miejscem pochodze-
nia hominidéw (materiat genetyczny bardziej podobny
do cztowieka niz szympansa), co jest watpliwe w Swietle
odkry¢ skamieniatych szkieletéw hominidéw w catej
Afryce. Najstarsza czaszka hominida bedacego wspdl-
nym przodkiem rodzajéw Homo i szympansa (datowanie
molekularne wykazato pochodzenie sprzed 6 milio-
néw lat) zostata odkryta na pustyni w okolicy brzegéw
dawnego jeziora Czad. PézZniej odkryto Ardipithecus
ramidus kadabba (5,8 do 4,6 milionéw lat), Australopit-
hecus anamensis (4,2-3,8 miliondw lat),oraz zaliczanych
do bezposrednich przodkéw H. sapiens - Australopithecus
afarensis (,Lucy” czas zycia przed 3,6 do 3,0 milionami
lat, Srednia objetos¢ endokranialna 400 ml, waga ciata
24 kg), Australopithecus africanus (czas zycia przed 3,2-
2,2 milionami lat,srednia objetos¢ endokranialna 442 ml,
waga ciata 36 kg), Australopithecus sediba (czas zycia
przed 2-1,9 milionami lat, Srednia objetos¢ endokranialna
450 ml), H. habilis (czas zycia przed 2,3 do 1,6 milio-
nami lat, srednia objetos¢ endokranialna 644 ml, waga
ciata 42 kg), H. ergaster (zyt przed 1,8-1,4 milionami lat),
H. erectus (1,7-0,4 milionéw lat temu) z wyréznieniem
nastepujacych odmian: H. erectus javanicus (czas zycia
przed 1,8 do 0,6 milionami lat, sSrednia objetos¢ endokra-
nialna 926 ml, waga ciata 49 kg), H. erectus pekinensis
(czas zycia przed 0,7-0,5 miliona lat, objetos¢ endokra-
nialna 1043 ml, waga ciata 53 kg). Nastepnie pojawity sie
H.heidelbergensis uwazany za przodka Neandertalczyka
(czas zycia przed 0,8-0,5 miliona lat, srednia objetosc
endokranialna 1500 ml, waga ciata 60 kg,), H. sapiens ne-
anderthalensis (czas zycia przed 0,6-0,024 milionami lat,

$rednia objetosc¢ endokranialna 1487 ml, waga ciata 83
kg), H. sapiens pojawit sie przed 200000 lat. Wzrostowi
wagi ciata towarzyszyto zwigkszenie objetosci endokra-
nialnej, w pewnym okresie czasu (114, 126, 127).

Z ewolucja cztowieka zwigzany jest gen DUF 1220.
Bardzo znacznemu wzrostowi ulegta ilos¢ kopii genu
DUF1220 u cztowieka (270 kopii) a zmniejszona jest
u matp (37 kopii). Gen DUF 1220 wykazuje u cztowieka
cechy pozytywnej selekcji i znajduje sie gtéwnie w ob-
szarach mézgu odpowiadajacych za wyzsze czynnosci
poznawcze. Ewolucyjny wzrost ilosci kopii DUF 1220
towarzyszy wzrostowi wielkosci mézgu (96).

Na podstawie analizy DNA stwierdzono, ze wesz
ludzka i wesz szympansia wyodrebnity sie 5,6 milionéw
lat temu, co uprawdopodobnia rozdziat ludzi od szym-
panséw w tym okresie czasu (89).

W ewolucji hominidéw istotng role odegraty klimat
i afrykariska sawanna (4, 111). Badajac glebe w miejscach
znalezienia kosci hominidéw w Awash oraz Omo-Tur-
kana we wschodniej Afryce wykazano, ze przed 7 mi-
lionami lat drzewa obejmowaty tylko 40% powierzchni
co wskazuje na przewage otwartego srodowiska w miej-
scach bytowania hominidéw (7, 28, 77).

Hominidy cechowaty sie gniazdowaniem. Gniazdo-
wanie jest archaicznym zachowaniem adaptacyjnym.
Przetrwato u wspdétczesnych matp (goryle, szympansy,
orangutany). Byto to zachowanie spotykane najczesciej
u afrykarnskich hominidéw w Pliocenie (5,3 miliony do 2,5
milionéw lat). Gniazdowanie taczyto cztonkéw grup spo-
tecznych, a jak proces hominizacji postepowat spetniato
aktywna funkcje spoteczna, ktéra doprowadzita do powsta-
nia wspdlnych domostw (np. w jaskiniach) (101).

Chociaz ludzie i szympansy zgromadzili znaczna
liczbe réznic w liczbie cech fenotypowych od czasu
zréznicowania sie od wspdlnego przodka 8-6 milionéw
lat temu ich genomy sa identyczne w 98,5%. Delecje
i tkankowo specyficzne amplifikacje w genomie towa-
rzysza gatunkowi Homo stanowiac specyficzny rodzaj
regulatoréw i inaktywatoréw odgrywajacych wazna role
w ewolucyjnej rozbieznosci ludzkiej linii.

Poniewaz niewielki stopiern nukleotydowych roz-
bieznosci nie wydaje sie wystarczajacy do wyjasnienia
rozlegtosci réznic fenotypowych miedzy tymi dwoma
gatunkami (szympans - cztowiek) wykazano genetyczna
baze tych odmiennosci na poziomie regulacji genéw.
Zwiazana jest z rozlegtymi réznicami w mutacjach o typie
insercji i delecji (insertion and deletion INDEL) miedzy
tymi gatunkami. Poréwnawcze badania genetyczne
poszczegdlnych regionéw chromosomalnych wykazaty
znaczne réznice, np. miedzy ludzkim chromosomem 21
a odpowiednim chromosomem szympansa stwierdzono
obecnos¢ 68,000 INDEL (92). Sekwencjonowanie geno-
mu pozwolito skatalogowac prawie 17,5 miliona zmian
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w pojedynczych nukleotydach oraz 2,5 milionéw insercji
i delecji, ktére pojawity sie w czasie od naszego rozdziatu
od linii prowadzacej do szympansa przed ok. 6 milionami
lat. Zwrécono uwage na wystepowanie haploinsuficjencji,
ktéra jest czesto napotykang zmianag, gdzie gen produkuje
o potowe mniej szczegblnego rodzaju biatka uniemozli-
wiajac prawidtowe dziatanie komérki (87).

Okoto 6 do 5 milionéw lat temu, grupa Naczelnych
zaczeta regularnie chodzic na koriczynach dolnych two-
rzac nowq rodzine - Hominidae. Wspétczesne badanie
doskonalg nasza znajomosc linii hominidéw odkrywajac
nowe skamienieliny. Wsréd ostatnich znalezisk jest kan-
dydat na najwczesniejszego hominida, zyjacy w Etiopii
Ardipithecus ramidus kadabba (sprzed 5,8-5,2 milionéw
lat) (20). Innym prawdopodobnym hominidem jest Orrorin
tugenensis, sprzed 6 milionéw lat zyjacy w Kenii oraz Sa-
helanthropus tchadensis, sprzed co najmniej 6 milionéw
lat z Czadu (33, 114).

Zrekonstruowany szkielet i wyglad liczacej 4,4 mi-
liona lat kobiety potwierdza, ze ludzie nie ewoluowali
od starozytnych szympanséw. Niedawno odkryte ska-
mieniatosci Ardipithecus ramidus (ryc. 1) oferuja nowe
spojrzenie na biologie gatunku zblizonego chronolo-
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Rycina 1. Rekonstrukcja Ardipithecus ramidus zZyjacego 3,8-3,4
milionéw lat temu, cyt wg 33.

gicznie do czaséw naszego wspdlnego przodka - ludzi
i matp. Ardi mégt chodzi¢ wyprostowany ale nie mdégt
wykonywac wspétruchéw ramionami podczas chodzenia
(126, 127). Ardipithecus osiagat wielkos¢ wspétczesnego
szympansa a ustawienie wielkiego palucha stopy wskazu-
je, ze Ardipithecus ramidus kadabba byt dwunozny (8, 75,
126). Dwunoznosc stanowita wielki postep ewolucyjny.
Uwolnita rece dla noszenia, pozwolita na celowe postu-
giwanie sie rekami, robienie i uzywanie narzedzi a takze
umozliwita powstanie artykulacji mowy poprzez zmiane
dynamiki klatki piersiowej. Po 2 milionach lat pojawit sie
hominid Australopithecus afarensis (41, 56, 129). Austra-
lopithecus afarensis poprzedzat Australopihecus africanus
chociaz zyty w bliskim przedziale czasowym (36, 90).

Uprzednio doktadniej opisano szkielet Australopit-
hecus afarensis liczacy 3,2 miliony lat znany jako Lucy,
takze z Etiopii. Lucy ma wiele wspélnych cech ze wspdt-
czesnym cztowiekiem (58).

Australopithecusy miaty podobng wielkos¢ mézgu
350 do 500 ml, bardziej morfologicznie zblizonego do
matpiego z niewielkimi ptatami czotowymi (36, 45, 52,
104). A. afarensis byt wegetarianinem i zyt w grupach
spotecznych. Nie ma dowoddéw, ze wytwarzat narzedzia
(ryc. 2).

Wspétczesne matki H. sapiens rodzg proporcjonalnie
wieksze dzieci (wiekszy mézg) niz matpy, ok. 6% wagi
masy ciata matki u H. sapiens do 3% u szympanséw.
Jednak nie jest jasne kiedy doszto do rodzenia wigkszych

Rycina 2. Badanie synchrotronem, z wykorzystaniem promie-
niowania X, wnetrza czaszki Australopithecus africanus wy-
kazuje konwolucje ptatéw czotowych. Wymiary oczodotowo
- czofowe s3 podobne do H. sapiens. A - rowek przedczotowy
dolny, B - rowek przedczotowy gorny, C - dolny rowek czotowy,
D - gorny rowek czotowy, E - rowek oczodotowo - czotowy,
F - zakret czotowy dolny. 1 - tetnica oponowa srodkowa, 2 - tylna
gataZ tetnicy oponowej srodkoweyj, 3 - szew wiericowy. Linia skali
- 2 cm. Objetosc wnetrza czaszki - 420 ml, cyt wg 26.
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Rycina 3. Skamieniata czaszka 10-letniego dziecka Taung
(Taung Child), mozg wielkosci ok. 350 ml, cyt wg 78.

dzieci w trakcie ewolucji cztowieka. Zwiazki pomiedzy
mozgiem dorostego a noworodka u hominida pozwalaja
na okreslenie wagi urodzeniowej antropoidéw. Osza-
cowania te uczyniono w oparciu o skamieniate czesci
ciat zeriskich hominidéw. Wykazano, ze wspétczynnik
wyrazajacy mase ciata dziecka/masy ciata matki dos¢
znacznie sie zmieniat (infant: mother mass ratios IMMR).
U liczacego 4,4-miliona lat Ardipithecus ramidus wskaz-
nik IMMR byt podobny do wskaZnika u matp afrykariskich,
wykazujac, ze niski IMMR nalezy do prymitywnych cech
u hominidéw. Z kolei zeriskie postacie Australopithecusa
mialy znacznie ciezsze dzieci w poréwnaniu z szym-
pansami. Nowo narodzone dzieci Australopithecusa
szacowane s3 ha nie mniej niz 5% wagi ciata matki.
Majac proporcjonalnie wigksze dzieci osobniki zerskie
Australopithecusa miaty trudnosci w nadrzewnym trybie
zycia i prawdopodobnie pojawita sie forma opieki ze
strony innych osobnikéw (alloparenting), czyli wczesniej
niz dotychczas przewidywano (35).

Gen SRGAP2, odpowiadajacy za szybsza migracje
neurondéw, jest jednym z 23 gendéw u cztowieka, ktére
zostaty podwojone dwukrotnie najpierw przed 3,4 mi-
liona lat oraz przed 2,4 miliona lat. Ostatnia duplikacja
spowodowata szybsza migracje neuronéw. W ludzkim
genomie znajduja sie cztery kopie tego genu (A - D), przy
czym kopia SRGAP2D powstata 1 milion lat temu (46).

Wczesne hominidy nie byty miesozerne. Na podsta-
wie badan izotopow wegla w fitolitach znajdujacych sie
w kamieniu nazebnym wykazano, ze Australopithecus
sediba spozywat pokarmy roslinne, jak liscienie, liscie,
kore drzew, nasiona, orzechy, trawe, owoce podobnie

jak Ardipithecus ramidus (okoto 4,4 miliona lat temu)
i wspotczesne szympansy (59, 114).

Po uptywie od 3,5 do 2,3 miliona lat mézg Austra-
lopithecus africanus demonstruje wiekszg objetos¢, bo
prawie 420 ml. Australijski antropolog Raymond Dart
(1893-1988) odkryt skamieniate kosci czaszki dziecka A.
africanus, w kamieniotomie Taung w Afryce Potudniowej
w 1924 r. Dziecko, odtad zwane ,dzieckiem Taung”
(ryc. 3), zostato zabite przez drapiezne zwierzeta. Jego
czaszka zawierata $lady obrazen oczodotéw spowodo-
wanych przez duze ptaki (42,78).

To znaczace znalezisko zawiera calg twarz, zuchwe
i czes¢ mozgoczaszki. Wewnatrzczaszkowe odciski
ptatéw czotowych, skroniowych, ciemieniowych i poty-
licznych sa dobrze widoczne (42). Zmieniajacy sie ksztatt
zeboéw i szczek oraz bardziej ptaska twarz w poréwna-
niu do A. afarensis wykazuja, ze A. africanus rozwijat
sie o krok blizej do formy ludzkiej. Otwor potyliczny
A. africanus jest umiejscowiony na podstawie czaszki, tak
jak u wszystkich hominidéw. Przed 2,3 do 1,5 miliona lat
mozg powiekszyt sie do okoto 700 ml pozwalajac H. ha-
bilis wytworzy¢ proste narzedzia. H. habilis jest uwazany
za przodka H. erectus oraz jego odmiany - H. ergaster,
pochodzacej sprzed 1,8 miliona lat (41, 80).

H. habilis nalezy do linii praprzodkéw H. sapiens.
Gatunek ten zyt réwnolegle z Australopitekami przez
milion lat (od 2,5 do 1,5 miliona lat temu). Pojemnosc
mozgoczaszki dochodzita do 750 ml (lepiej rozwinigty
system naczyri krwionosnych zasilajacych mézg), osiagat
45 kg wagi, 135 cm wzrostu. Posiadat twarzoczaszke
wysunieta do przodu, duze kostne waty nadoczodotowe,
rozbudowang zuchwe, niskie czoto, drobne uzebienie,
ktére byto zblizone morfologicznie do uzebienia H. sa-
piens. Uzywat réznych narzedzi (50). Najwczesniejsze
dowody wytwarzania narzedzi przez hominidéw dotycza
etiopskiej doliny Rift sprzed 2,5 miliona lat. Na narzedzia
sktadaty sie roztupane, ostre kamienie, kamienne mtoty
i kowadta. Znaleziono tez roztupane kosci powstate przy
pozyskiwaniu szpiku (85).

Analiza filogenetyczna ASPM (abnormal spindle-like
microcephaly) wykazata silng pozytywna selekcje w li-
nii Naczelnych prowadzacej do H. sapiens szczegdlnie
w ostatnich 6 milionach lat ewolucji hominidéw, w kt6-
rej ASPM nabywat jedna korzystng zmiane w sekwencji
aminokwaséw co kazde 350000 lat. ASPM reguluje
proliferacje neuralnych komdrek pnia i/lub réznicowa-
nie podczas rozwoju mézgu przez wptyw na wrzeciono
mitotyczne (81, 83).

Zmniejszenie wielkoSci migsni zwaczy pozwolito
na wzrost objetosci mézgu (31). Mutacja przed ok. 2,4
mlin lat (ryc. 4) inaktywizujaca gen miozyny MYH16
(myosin heavy chain) zmniejszyta mase migsni zwaczy,
ewolucyjny ogranicznik encefalizacji (110).
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Rycina 4. Mutacja sprzed ok. 2,4 miliona lat, inaktywizujaca gen miozyny MYH16, zmniejszyta mase miesni zwaczy: A - | widok
skosny, gorny od potylicy do przodu z uwzglednieniem dotu skroniowego i fuku jarzmowego (zabarwienie czerwone) na podstawie
czaszek: A - C czaszka makaka (Macaca fascicularis), D - F goryl (gorilla gorilla), G - | H. sapiens, cyt wg 110.

Przed 4-3 milionami lat cze$¢ chromosomu X zostata
skopiowana na chromosom Y i czesciowo odwrécona po-
czynajac zmiany typowe dla wspétczesnego cztowieka.
Geny PCDHX oraz PCDHY, w tych odcinkach chromo-
somoéw X i Y koduja protokadheryny odpowiedzialne za
rozwdj moézgu cztowieka (9, 54, 63, 67).

Skamieniate szczatki hominidéw wykazuja, ze
w okresie 1800000 do 600000 lat pojawity sie zdolnosci
lingwistyczne, ktére opieraty sie na nowych potaczeniach
mozgu z jezykiem, przepona, miesniami klatki piersiowej

niezbednymi do artykutowania mowy. Do formowania
ztozonej mowy, ktérej substraty anatomiczne sa obecne
ewolucyjnie u kregowcéw (14) niezbedny jest gen FOXP2,
ktérego wariant obecny u cztowieka, pojawit sie przed
oddzieleniem linii H. sapiens od H. neanderthalensis
(12, 119).

Rodzaj Homo, do ktérego nalezg wspétczesni ludzie
wraz z kilkoma wymartymi odgatezieniami najprawdo-
podobniej wyewoluowat przed 3 milionami lat. Odkryte
przez Leakey i wsp. skamieniatosci kostne pozwalaja
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Rycina 5. Wspdipraca w czasie polowania. Kilku osobnikow
efektywniej poluje niz jeden, czy dwach. llustracja przedstawia
polowanie H. ergaster na tygrysa szablastozebnego (Machairo-
dontinae), cyt wg 115.

na wyprowadzenie dwéch ewolucyjnych rodowodéw
pochodzacych od wczesnych etapéw rozwoju H. habilis
i H. rudolfensis. Jednak, czy ktérykolwiek z tych dwéch
rodéw byt przodkiem H. erectus, a nawet cztowieka
wspétczesnego, pozostaje niepewne (72).

H. erectus (H. ergaster) - stanowi szczebel ewolucyjny
posredni miedzy Australopitekiem a H. sapiens. Wigzemy
z nim poczatki myslenia swiadomego i abstrakcyjnego
(29). Zyt okoto 1,8 miliona lat temu, we wsch. Afryce
i wsch. Azji (17, 19). Chociaz mézg H. erectus osiagat
$rednio 1000 ml to sa spotykane czaszki z pojemnoscia
od 800 do 1200 ml. Jego wzrost i waga byty mocno zbli-
zone do wspdtczesnych ludzi (73). Miat silnie pochylone
czoto, wydatne kostne waty nadoczodotowe, puszka
mozgowa byta bardzo niska i stabo wysklepiona, twarz
silnie prognastyczna, zeby trzonowe i szczeki bardzo ma-
sywne, brak brédki, sporadycznie wystepowata diastema.
Cechowata go mniejsza wzajemna agresywnosc i wieksza
zdolnos¢ do wspdtpracy, jednak w ograniczonym zakresie
(ryc. 5). Réwniez z H. erectus wigze sie pierwsze celowe
uzywanie ognia (5, 62).

Duplikacja genu jest waznym Zrédtem zmian feno-
typowych i ewolucji adaptacyjnej. Wykazano, ze gen
powodujacy rozwéj kory mézgu (Slit-Robo Rho GTPase-
activating protein 2 - SRGAP2) ulegt trzykrotnej duplikacji
wytacznie u cztowieka. Promotor i pierwsze 9 eksonéw
SRGAP2 ulegto podwojeniu w chromosomie 1gq32.1 (SR-
GAP2A) oraz 1921.1 (SRGAP2B). Doszto do tego ok. 3,4
miliona lat temu. Dwie duplikacje wystapity w péZniej-
szym czasie - SRGAP2B oraz SRGAP2C w chromosomie
1p12) - przed 2,4 miliona lat. Natomiast przed 1 milionem
lat doszto do duplikacji w blizszej czesci chromosomu

1921.1 (SRGAP2D). Analizy sekwencji i ekspresji wy-
kazujg, ze SRGAP2C jest najbardziej prawdopodobnym
genem do duplikacji i kodowania biatek specyficznych
dla rozwoju kory mézgu u ludzi. Poczatkéw tego nalezy
dopatrywac sie przed 3-2 milionami lat w mechanizmie
niekompletnej duplikacji tworzacej nowa funkcje genu
SRGAP2, czyli w okresie odpowiadajacym przejsciu
Australopiteka w rodzaj Homo i rozpoczeciu ekspansji
neocortex (34, 54).

Ewolucja kory mézgu zwigkszyta zdolnos¢ do wytwa-
rzania i postugiwania sie prostymi narzedziami. Jedno-
cze$nie wytwarzanie narzedzi stymulowato rozwaj kory
moézgu. Zwiekszyty sie mozliwosci poznawcze hominida,
z czym wigzata sie bogatsza dieta oraz zmniejszenie wiel-
kosci przewodu pokarmowego (84). Natomiast wzrost ilo-
$ci dostepnej energii umozliwit dalszg ekspansje mozgu.
W mézgu pojawity sie multimodalne pola kojarzeniowe,
dzieki ktérym mechanizmy neuronalne umozliwity zasto-
sowanie roznych rozwigzan danego problemu, wzrost
motywacji i wybér optymalnego rozwiazania (100, 105,
108). Powstaty procesy termoregulacyjne pozwalajace
na zwiekszenie mozliwosci wytrzymatosciowych ho-
minidéw, takie jak utrata duzej czesci owtosienia oraz
termoregulacja poprzez pocenie. Byto to mozliwe juz
u H. erectus, ale mato prawdopodobne u wczesniejszych
hominidéw (116).

Utrzymanie ztozonych zaleznosci spotecznych stato
sie niezbedne dla polowan w duzych grupach ludzkich
oraz dla praktyk oczyszczajacych od czaséw co najmniej
H. erectus, czyli 1,9 miliona lat temu. Sktonnosci do uzy-
wania technik zmieniajacych stany swiadomosci byty wy-
korzystywane przez H. erectus, ktéry przy ognisku mogt
$piewac i wykonywac rytuaty mimetyczne przy wtérze
uderzen. Prawdopodobnie byt to poczatek powstania sza-
manizmu. W tym czasie w mézgu doszto do zwiekszenia
0 20% mdézgowego przeptywu krwi w ptatach czotowych
i potylicznych. Najwcze$niejszym dowodem ludzkich
zachowan sa narzedzia i przybory wykonane z twardych
materiatow jak kamienne narzedzia, a rzadziej znajdowa-
ne z poroza i kosci. Rozwineta si¢ produkcja kamiennych
narzedzi oraz broni, co wymagato odpowiedniego prze-
ksztalcenia jednego materiatu w zamierzony przedmiot
(104). Egalitarne zasady panujace wsréd pierwszych grup
hominidéw i prawie monogamiczne zwiazki przyczynity
sie do rozwoju inteligencji emocjonalnej, nastepnie ana-
litycznej i werbalnej, faworyzujac powstanie wielu cech
ludzkich (16, 128).

Paleoantropolodzy badajacy odlewy endokranialne
Australopitecusa, H. habilis, H. erectus, Neandertalczyka
oraz H. sapiens zauwazyli, ze prawie wszystkie wyka-
zywaty wyrazna asymetrie mézgu. W wiekszosci cecha
wyrézniajaca byty dominacje prawego ptata czotowego
i lewego ptata potylicznego. Wzrost ztozonosci mézgu,
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jak to potwierdza uzycie narzedzi oraz symbolicznego
jezyka, zwiazane sg z asymetriag mézgu. Prawdopodob-
nie asymetria mézgu i recznos¢ rozpoczety sie bardzo
wczesnie w ludzkiej ewolucji (6, 64, 88).

Powiekszenie mézgu jest jednym z aspektow najbar-
dziej charakterystycznych w historii ewolucji cztowieka.
Duzy mézg zwieksza szanse przezycia (wigksza inteligen-
cja) ale podnosi tez znacznie jego koszt metaboliczny.
U H.sapiens 50% rozwoju mézgu dotyczy okresu przed-
i okoto- urodzeniowego oraz 6 miesiecy po urodzeniu
dziecka (53). Jednak pordéd dzieci H. sapiens z duzym
moézgiem jest ryzykowny. Co wiecej, energia zuzywana
przez mozg stanowi okoto 65% catkowitego zuzycia
przez dziecko a u dorostego 20-25% chociaz mézg sta-
nowi tylko 2% wagi ciata. Koszty energetyczne ewoluu-
jacego moézgu byty znaczne umozliwiajac ostatecznie 3-
krotny wzrost objetosci mézgu od Australopitecusa do H.
sapiens (97). Navarrete i wsp. uwazajg, ze powiekszenie
mdzgu Homo moze by¢ ,finansowane” przez redukcje
wielkosci przewodu pokarmowego. Zmniejszony prze-
wdd pokarmowy charakteryzuje Naczelne majace wysoce
jakosciowa diete. Poniewaz dostep do znacznej ilosci
miesa i innych zasobéw nowych pokarméw zwiekszyt
jakosc¢ diety przodkéw cztowieka przed ponad 2,5 mi-
lionami lat (49). Bogatsza dieta, redukcja migsni zwaczy
(31) i wielkosci przewodu pokarmowego hominida (84)
oraz uzycie ognia pozwolity na przyspieszenie rozwoju
mdzgu przed 2-1,5 miliona lat (83). Kosci czaszek ho-
minidéw wykazuja wzrost wielkosci mézgu, w czasie
ostatnich 2 milionéw lat, poza H. floresiensis, ktérego
czaszka sie nie powiekszyta - nie znamy tego przyczyny.
Pomijajac H. floresiensis to pozostate dane wykazuja, ze
50% wzrost objetosci endokranialnej hominidéw wystapit
miedzy 800000 a 200000 lat temu (97).

Mozemy uzy¢ pojecia ,moézg spoteczny”, gdyz rézne
gatunki wykazuja zachowania socjalne. Szeroko przyje-
tym ttumaczeniem tego jest hipoteza ,makiawelicznej
inteligencji” (machiavellian intelligence) (99, 120). Hi-
poteza ,spotecznego moézgu” zostata zaproponowana
dla wyjasnienia faktu, ze Naczelne maja niezwykle duzy
mdzg w poréwnaniu do wielkosci ciata i mézgéw innych
kregowcow. ,Makiaweliczna inteligencja”, opisana
poczatkowo u Naczelnych, wskazuje na fakt manipu-
lowania innymi osobnikami w danej grupie socjalnej
w taki sposéb, ze przynosi korzys¢ dla jednego osobnika
a krzywdzi innych. Naczelne wyewoluowaty duze mézgi
zeby zarzadzac niezwykle skomplikowanymi uktadami
spotecznymi. Chociaz ta propozycja zostata uogélniona
na wszystkie kregowce jako wyjasnienie dla ewolucji
mozgu ostatnie analizy sugeruja, ze hipoteza ,spotecz-
nego mozgu” przyjmuje rézng forme u innych ssakow,
ale takze u ptakéw, odmienng od cztekoksztattnych matp.
U Naczelnych istnieje ilosciowy zwigzek pomiedzy wiel-

kosciag mézgu i wielkoscig grupy spotecznej (wielkosc¢
grupy jest monotoniczng funkcja wielkosci mézgu),
prawdopodobnie z powodu wymagan poznawczych
miejscowej spotecznosci z ograniczona liczba osobnikow
przebywajacych w spéjnej grupie (37). U innych ssakéw
i ptakow jest jedna jakosciowa zaleznos¢: duze mozgi sa
zwiazane ze spojnymi grupami, z gatunkami majacymi
uktad rozrodczy polegajacy na taczeniu sie w pary. Wy-
daje sie, ze cztekoksztattne Naczelne mogty miec uogdl-
nione procesy wzajemnych powiazarn charakterystyczne
dla monogamii i innych nie reprodukcyjnych zwiazkéw,
jak np. przyjazn, dajac przez to wzrost ilosciowych po-
taczen neuronalnych w mézgu w danym gatunku (23).
Réwniez altruizm wptywa pozytywnie na neurogeneze
poprzez kooperacje w obrebie grupy. Grupy z wieksza
iloscig altruistéw bardziej przyczyniaja sie do ogdlnej
populacji genowej niz podgrupy z bardziej samolubnymi
osobnikami (115).

Nadmiernie duzy mézg nie tylko konsumuje wiecej
energii ale tez wymaga jej dostarczenia. Ostatnie odkrycie
hominida H. floresiensis o matym mézgu, na indonezyj-
skiej wyspie Flores podnosi kwestie wielkosci mézgu.
H. floresiensis ma mézg 2,5-4,6 razy wiekszy niz jest to
oczekiwane dla ,przecigtnego” ssaka o réwnowaznej
masie ciata podczas gdy wartosc dla H. erectus wynosi
3,3-4,4 razy sugerujac, ze ich wzgledna wielkos¢ mézgu
moze by¢ podobna. Jakakolwiek redukcja wielkosci méz-
gu, ktéra wystapita, mogta by¢ spowodowana zmniejsze-
niem zapotrzebowania na procesy neuralne oraz coraz
wieksza presja na wydatki energetyczne. Mozliwosé
wystapienia redukcji sugeruje, ze H. floresiensis mégt
nie by¢ zdolny do ztozonych zachowari obserwowanych
u wspétczesnych ludzi. Jednakze dowody archeologiczne
wskazuja, ze byt zdolny uzywac narzedzia i rozniecac
ogien. Odkrycie H. floresiensis podkresla, ze zaleznosci
pomiedzy wielkoScig mézgu a ztozonoscig zachowan
pozostajg niewyjasnione. Wielkos¢ mézgu dotyczy
ilosci neuronéw w mozgu oraz ilosci i ztozonosci ob-
woddw neuralnych. Wigksza liczba neuronéw pozwala
na lepsze dziatanie zmystéw i kontrole ruchowa, ale
moze by¢ zwigzana ze ztozonoscig zachowan. Jednakze
bezwzgledna wielkos¢ mézgu nie wydaje sie by¢ istot-
na tak, jak wielkos¢ wzgledna w okreslaniu ztozonosci
zachowan. Wzgledna wielko$¢ mézgu jest zwigzana
z metabolizmem spoczynkowym. Dostep i zuzycie ener-
gii wyznaczaja limity zaréwno na catkowitg liczbe neu-
ronéw oraz zakres ich aktywnosci. Zaréwno w mézgach
szczura jak i cztowieka tylko niewielka cze$¢é neuronéw
jest aktywna w okreslonym czasie ze wzgledu na wyso-
ki koszt energetyczny transdukcji sygnatéw. Zaleznosc¢
miedzy iloscig neuronéw, ich aktywnoscia i zuzyciem
energii moze by¢ kluczowa dla zrozumienia potaczen
miedzy wzgledng waga mézgu a ztozonoscia zachowar.
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Rycina 6. Kamienne ,siekiery” z Saint-Acheul we Francji. Wy-
sokos¢ ,siekiery” wynosi 20 cm. cyt wg 104.

Jednak nadal zagadka niewielkiego mézgu H. floresiensis
pozostaje niewyjasniona (21, 82).

Pierwszym dowodem wytwarzania narzedzi sg
kamienne ptytki sprzed 2,5 miliona lat oraz prawdopo-
dobnie sprzed 2,3 miliona lat. Proste w formie, narzedzia
okresu Oldowan (,Oldowan industry”) sa kamieniami
wielkosci reki, z ktérych odtupano kawatki jednego
z brzegéw. Chociaz prymitywne to jednak pozwolity
H. habilis pracowac bardziej efektywnie i zwiekszy¢
wartos¢ kaloryczng diety co promowato dalsza ekspan-
sje mézgu. Gdy mozg ulegt powiekszeniu do 850 ml
u H. erectus (1,8 do 0,5 miliona lat temu), ich zestawy na-
rzedzi w kulturach Acheulian oraz Oldowan (powstatych
okoto 1,8 miliona lat temu i wspétistniejace ze starszymi
- Oldowan sprzed 2,4 miliona lat) - sa dowodem powoli
wzrastajacej inteligencji (ryc. 6).

Ostre, liczne narzedzia kamienne réznych ksztattéw
wykorzystywano jako siekierki, skrobaczki, toporki
rzeznickie, a takze jako noze. Narzedzia wykazuja, ze
H. erectus mogt wybrac¢ wtasciwy materiat, wytworzyé
uprzednio wymyslony ksztatt z odpowiednio utrzyma-
nym katem, kierowac ruchami uderzajacego ramienia
i reki wytwarzajac ostre narzedzia. Umiejetnos¢ wytwa-
rzania narzedzi data H. erectus zdolno$¢ do zabijania

innych duzych zwierzat. Wazne byto wysokokaloryczne
pozywienie, jak orzechy i korzenie bulwiaste, jednak
H. erectus wzbogacit swoja diete przez polowanie. Ma-
jac wiecej migsa w diecie bytl zdolny do podr6zowania
poza zZrédta zywnosci roslinnej i zaczeta sie niezwykta
diaspora (76).

H. erectus wytwarzajac narzedzia powodowat zwigk-
szenie objetosci mézgu (112). Mézg o sredniej objetosci
1000 ml (wystepuja okazy z pojemnoscia czaszki od 800
do 1200 ml),osiagat wielkos¢ zblizong do wspétczesnych
ludzi. Miat silnie pochylone czoto, wydatne kostne waty
nadczotowe jednak z bardzo niska puszka mézgowa
i silnie prognostyczna twarza, zeby trzonowe i szczeki
bardzo masywne, brak brédki, sporadyczne wystepo-
wanie diastemy. Jako pierwszy hominid uzywat ogien
w sposéb zamierzony i swiadomy. Pokarm H. erectus
sktadat sie z ryb i migsa dzikich zwierzat ladowych. Za-
wierat zréwnowazong ilos¢ kwaséw omega-3 i omega-6,
bardzo matg nasyconych kwaséw ttuszczowych oraz
zielone czesci roslin (z zielonymi lisémi), w ktérych byta
duza zawartos¢ witamin E, C i innych antyoksydantéw.
Dostep do nienasyconych kwaséw ttuszczowych umoz-
liwit ewolucje pojemnosci mézgu. W tamtym okresie
uksztattowat sie prawie ostatecznie profil genetyczny
cztowieka oraz zawartos¢ kwasow ttuszczowych, gtéw-
nie nienasyconych, w mézgu. Naleza do nich kwasy 20
oraz 22 weglowe: kwas arachidonowy (ARA, omega 6)
i kwas dokozaheksaenowy (DHA —30% lipidéw omega 3)
a DHA jest gtéwnym sktadnikiem obecnie wystepujacych
receptorow w systemie transmisji nerwowej. Struktura
pierwszorzedowa DHA (22:6 ®-3) jest nastepujaca:
C-C-C=C-C-C=C-C-C=C-C-C=C-C-C=C-C-C-COOH (30, 76).

Poczynajac od wschodniej Afryki, a nastepnie poprzez
jej potudnie i pétnoc, aby ostatecznie osiagnac Azje (az
do Pekinu), Indonezje i Europe uwaza sie, ze H. ergaster
(przodek H. erectus) byt hominidem, ktéry opuscit Afryke
i péZniej ewoluowat do H. erectus. Jego mézg umozliwit
przezycie zmian klimatycznych oraz srodowiskowych, do
ktérych dawniejszy hominid nie mégtby sie zaadoptowac.
slady H. antecessor w Europie dotycza hiszpariskiej jaskini
3, del Elefante, Atapuerca, z wczesnego Plejstocenu okoto
1,2-1,1 miliona lat, co ustalono w oparciu o badania paleo-
magnetyczne, biostratygraficzne oraz izotopowe (3, 25).

W Hiszpanii, réwniez w Atapuerca, w jaskini ,La Sima
de los Huesos” odkryto liczace od 1 miliona do 800000
lat skamieniatosci podobne do przodkéw H. erectus, ale
z wydatnymi tukami brwiowymi i nosami, bez podbrédka,
co wskazuje, ze adoptowali sie oni do chtodniejszego kli-
matu. Jaskinia La Sima moze by¢ tez miejscem pochéwku
sugerujac zainteresowanie dla $mierci a zatem istnienie
samos$wiadomosci i rozwoju kultury (57).

P6Zno przybyty do Europy H. erectus, zostat nazwany
imieniem H. antecessor. Potrafit on wytwarzac siekierki,
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noze, groty. Znajdujace sig tam zwierzece kosci, wlicza-
jac nosorozce (o wadze 1,5 tony), hipopotamy, konie,
wykazuja naciecia kostne w wyniku uzycia kamiennych
narzedzi, co jest wystarczajgcym dowodem zdolnosci
polowania na duze zwierzeta i zastawiania putapek.
Przezycie w tym chtodnym klimacie sugeruje, ze ci homi-
nidzi wytwarzali odziez ze zwierzecych futer. Nazwany
H. heidelbergensis, od czaszki znalezionej niedaleko
Heidelbergu (ryc. 7), osobnicy ci ewoluowali przed okoto
800000 lat - 600000 lat, zamieszkujac gtéwnie Afryke
potudniowa. Aby osiggnac taki stan rozwoju potrzebna
byta komunikacja i wspétdziatanie spoteczne. Biorac to
wszystko pod uwage widzimy, ze hominidzi zblizaja sie
do cztowieka. M6zg H. heidelbergensis byt wiekszy niz
mozg H. erectus (98). Dtugosc zycia H. heidelbergensis
wynosita 30 lat (49).

Pomiedzy 250000 a 200000 lat temu, nowy hominid
ewoluowat w Afryce do H. sapiens, ktéry osiagnat Europe
przed okoto 40000 lat, gdzie zostat odkryty jako cztowiek
z Cro-Magnon. Przybyty do Europy Kromanioriczyk,
podgatunek uwazany za anatomicznie identycznego
z cztowiekiem wspétczesnym wyodrebnit sie obok ga-
tunku neandertalskiego w Afryce. Do Europy przybyt
okoto 43000 lat temu, w czasach ostatniego zlodowa-
cenia zwanego battyckim. Odkryty zostat w grocie Abri
de Cro-Magnon, Francja. Jego mézg cechowata znaczna
wielkos¢ a sylwetka bardziej przypominata cztowieka
wspotczesnego anizeli Neandertalczyka. Wsréd réznic
morfologicznych w poréwnaniu z Kromanionczykiem,
Neandertalczycy mieli szerszy tutéw, krepa sylwetke,
szerokie biodra i krétsze nogi (27). Najwieksza grupa
szkieletéw, w ilosci 32, H. heidelbergensis zostata odkryta
w hiszpariskiej jaskini Sima de los Huesos w Atapuerca.
H. heidelbergensis prawdopodobnie byt praprzodkiem
Neandertalczyka (57), do ktérego ewoluowat H. ante-
cesor. Po okoto 10000 lat od jego przybycia do Europy,
Neandertalczyk nagle zniknat. Mogto to by¢ spowodo-
wane rywalizacja o zywnos¢ lub walka z H. sapiens.
Wog jednego z pogladéw Neandertalczyk zniknat bo
rozmnazat sie z H. sapiens (39, 124). Zgodnie z tym po-
gladem H. sapiens zajat miejsce Neandertalczyka. Przed
ok. 230000 laty rozdzielity si¢ linie Neandertalczyka i H.
sapiens, co potwierdza obecnos¢ u obu tych gatunkéw
tej samej mutacji w genie FOXP2. Doprowadzita ona do
lepszej wokalizacji i umozliwita powstanie gramatyki.
Sugeruje to, ze nasz wspdlny przodek miat zaawanso-
wany system komunikowania sie (38). O rozdziale linii
H. sapiens i Neandertalczyka swiadcza mitochondrialne
haplotypy DNA, ktére ulegty zmianie wtasnie w tym
czasie. Po drugie, skamienieliny klasyfikowane jako
,anatomicznie wspétczesne” pojawity sie w Afryce przed
200000 lat. Po trzecie - sa morfologicznie rézne od wy-
kopalisk je poprzedzajacych (55, 123).

Rycina 7. Czaszka H. heidelbergensis, zwanego ,archaicznym
H. sapiens”, sprzed 700000 lat odkryta w jaskini obok miasta
Thessaloniki w Grecji, A - widok przednio-tylny, B - boczny;
cytwg 57.

Neandertalczyk dzielit z H. sapiens 99,84% genow.
Objetos¢ mézgu Neandertalczyka wynosita 1500 ml,
polowat na duze ssaki (mamuty). Analizujac ich kamienne
narzedzia mozna wykazac, ze poruszali sie na ograniczo-
nym obszarze, ok. 1000 km?. Uczyli sie poprzez obserwa-
cje i nasladownictwo. Ich innowacyjnos¢ byta niewielka
i ograniczyta sie do kamiennych grotéw do witéczni.
Dowodzi to ich ograniczonej pamieci roboczej. Neander-
talczycy prowadzili zycie w matych grupach, do 10 oséb.
W ich diecie przewazato mieso (13). Podczas polowania
taczyli sie w wieksze zespoty, ale na krétki okres. Wcho-
dzili w zwiazki matzeriskie w obrebie swojej grupy. Ciata
swoich zmartych chronili obktadajac je kamieniami lub
zakopujac w ptytkich rowach, co wskazuje na interakcje
spoteczne oraz prowadzenie zycia rodzinnego. Cecho-
wali sie duza urazowoscia (18). Najdtuzszy okres prze-
zycia siegat 40 lat. Nie posiadali zdolnosci poznawczych
pozwalajacych im na komunikacje z obcymi. Obecnie
uwazamy, ze Neandertalczycy postugiwali sie wtas-
nym jezykiem z pewnymi czynnikami syntaktycznymi
(tworzenie zdan), gdyz niektére sposoby postepowania
podczas polowania czy tworzenia narzedzi bytyby, bez
uzycia jezyka, trudne do przeprowadzenia. Swiadczy
o tym dobrze rozwiniety osrodek ruchowy mowy oraz
obecnos¢ genu FOXP2, niezbednego do wytwarzania
mowy (38). Mieli r6zne rodzaje osobowosci. Rozwineli
takie cechy jak empatia, sympatia, ale byli dogmatyczni
i ksenofobiczni. Nie potrafili wspétpracowac z cztonkami
innych grup oraz obcymi, gdyz tylko w ograniczonym
zakresie postugiwali sie symbolami (10, 24, 119, 131).
Istnieje mozliwosc¢ krzyzowania sie H. sapiens z Neander-
talczykiem, jako ze w genomie wspétczesnego cztowieka
jest od 1% do 4% jego gendw (124).

Neandertalczykom nie byty obce praktyki religijno
- magiczne i wiara w zycie pozagrobowe. Szczatki spoczy-
waty w grobie nakrytym czerwong ochra. Wraz z cialem
chowano narzedzia, kwiaty, jajka i mieso. W Ros;ji siedziby
Neandertalczykéw odkryto niedaleko Uralu w Byzovaya
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Rycina 8. Malowana bizuteria wykonana z muszli przez Nean-
dertalczyka przed 40000 lat, pochodzaca z hiszpariskiej jaskini
Anton, cyt wg 11.

oraz w syberyjskiej jaskini Denisova (nazwano go H. deni-
sovian). Badanie radioweglowe kosci i ziaren wskazuja, ze
Neandertalczycy mieszkali tam 34000 do 31000 lat temu
(109). Wytwarzali kamienne narzedzia poprzez odtupanie
ich czesci (ptatkéw kamiennych) (1).

Wytwarzane przez nich ozdoby, jak muszle malowane
ochra, pochodzace z Hiszpanii datowane sg na 50000
do 45000 lat temu, czyli wczesniej niz cztowiek wspot-
czesny pojawit sie w Europie (13).

Neandertalczycy perforowali muszle, niektére malo-
wali, co sugeruje ekspresje artystyczna, ale tez postugi-
wanie sie symbolami (ryc. 8). Oznaczenia radioweglowe
z jaskini Aviones, ptd. Hiszpania, wykazuja, ze Neander-
talczycy zamieszkiwali w niej miedzy 45000 a 50000 lat
temu, czyli przed przybyciem wspétczesnego cztowieka
miedzy 37000 a 43000 lat temu (11, 122).

Na podstawie badarn mtDNA, wiemy ze oddzielenie
linii cztowieka wspotczesnego od Neandertalczyka na-
stapito w czasie ok. 246000 lat temu (87).

Poczatki myslenia abstrakcyjnego siegaja czasow
H. erectus, a wiec Swiadomego postugiwania sig¢ ogniem
i prawdopodobnego rozwoju szamanizmu (104).

Na pojawienie sie myslenia abstrakcyjnego u czto-
wieka wskazuje rozwdj sztuki, a szczegdlnie malarstwa
jaskiniowego (86, 117). Paleolityczna sztuka malarstwa
jaskiniowego oraz rzezbiarstwa stanowi wyjatkowe do-
wody wczesno - ludzkiego zachowania symbolicznego.
Poczatki siegaja do okresu 40800 do 356000 lat temu
w Europie (91).

Sztuka malarstwa jaskiniowego byta znakiem wczes-
nej dziatalnosci wspétczesnego cztowieka w Europie.
Nie mozna wykluczy¢ wspétuczestnictwa Neandertal-
czykow.

W” { Sl
Rycina 9. Nosorozce - rysunek sprzed 30 000 lat w jaskini Chau-
vet, Vallon-Pont-d’Arc, Francja, cyt wg 118.

Rycina 10. Hiszpariska jaskinia EI Castillo (Cave El Castillo),
brzegi rzeki Pas, zawiera 100 rysunkéw wykonanych przed
22600 lat, cyt wg 91.

Badania radioweglowe potwierdzaja, ze malowidta
nalezace do sztuki prehistorycznej w jaskini Chauvet,
Jura Szwabska, moga pochodzi¢ sprzed 40 - 28000 lat
(102). Przyktadem malarstwa paleolitycznego odkrytego
dotychczas tylko w Europie sa rysunki z jaskiri na terenach
Hiszpanii i Francji (ryc. 9i 10).

Najwieksza ilos¢ malowidet znajduje sie hiszpanskiej
jaskini El Castillo (ryc. 10). We francuskiej jaskini Lasc-
aux (15) obraz powstaty przed 17000 lat pokazuje figure
cztowieka ubierajacego maske ptaka obok upolowanego
bizona. Malowidto sugeruje dobrze rozwinieta zdolnos¢
opowiadania i abstrakcyjnego myslenia. Wiele wyma-
lowanych bizonéw na $cianie i powale jaskini Altamira
w Hiszpanii sprzed 12000 lat pokazuje artystyczny kunszt
z zastosowaniem koloréw. Mdzgi tych artystéw H. sapiens
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byty utworzone z przeszto 100 miliardéw neuronéw ale
taczace je sieci neuronalne podlegaty procesom tworze-
nia i przeksztatcen na podstawie doswiadczen osobistych
i spotecznych (70, 103, 108).

Znamy 200 czaszek hominidéw pochodzacych
z okresu sprzed 6 milionéw lat do korica plejstocenu
(10000 lat). Przyjmuje sie, ze wzrost mézgu hominidéw w
ostatnich kilku milionach lat byt prostym wynikiem wzro-
stu wielkosci ciat, w Holocenie (szczegdlnie ostatnie 5000
lat) mézg ludzki zmniejszyt sie o ok. 10% (100 do 150
ml) kiedy ztozone kultury sie rozwijaty. Postepowat uktad
zaleznosci neurohormonalnych regulujacych emocje
oraz zachowania, réwniez seksualne. Bardzo waznym
byto zmniejszenie zachowar agresywnych skierowanych
przeciw cztonkom wtlasnej grupy oraz tworzenie wiezi
miedzy osobnikami zenskimi i meskimi utatwiajacych
opieke, a takze wychowywanie dzieci. Wiezi te utatwiaty
edukacje rodzinng potomstwa (104).

Dziatania umystu takie jak myslenie i Swiadomosc¢ sa
produktami wysoko zorganizowanego ludzkiego mézgu,
jego ztozonosci i plastycznosci wraz z osrodkami prze-
twarzania réznych rodzajow informacji zmystowych,
centrami koordynacji ruchéw gatek ocznych, twarzy,
ust, jezyka, koriczyn, zorganizowanych w topograficzne
mapy. Dobrze rozwiniete, wielomodalne pola kojarzenio-
we mézgu wybieraja i tacza wewnatrzmdézgowe sygnaty
w pozornie spoiste postrzeganie, czego przyktadem jest
widzenie.

Sieci neuronalne generujac rozwigzania behawio-
ralne, ktére precyzyjnie dostosowuja do specyficznych
warunkow srodowiskowych, potrzeb bioenergetycznych,
doswiadczenia osobistego. Znamienna jest duza kora
mozgu, jako cecha wyrézniajaca H. sapiens od innych
Naczelnych (62, 68, 73, 95, 108). Zmiany anatomiczne
powstawaty na bazie zmian genetycznych, z ktérych
niektére zostaty poznane (124). Naleza do nich okolice
przyspieszajace rozwoj cztowieka HART (human accele-
rated regions) obejmujace ekspresje nowych genéw RNA
(novel RNA gene) co jest szczegblnie wyrazone w neu-
ronach Cajal - Retzius rozwijajacych sie sie¢ w neocortex
ludzkiego moézgu w czasie od 7 do 19 tygodni zycia
ptodowego. Sa one niezbedne dla tworzenia i migracji
neurondéw (93).

Geny MCPH (microcephalin MCPHT1) oraz ASPM
zmieniajace sie w ewolucji antropoidéw sa zmutowany-
mi genami pierwotnej mikrocefalii, ludzkim zaburzeniu
rozwoju uktadu nerwowego. W tych ,atawistycznych”
warunkach wielkos¢ mézgu ulega zmniejszeniu do roz-
miaréw spotykanych u wczesnych hominidéw. Zatem
geny te ewoluowaty adaptacyjnie ze wzrostem wielkosci
mozgu. Wykazano, ze te obydwa geny podlegaty pozy-
tywnej selekcji podczas ewolucji wielkich matp (119).
Gen ASPM jest specyficznym regulatorem wielkosci

mdzgu i jego ewolucja w linii prowadzacej do H. sapiens
odbywata sie dzigki silnej pozytywnej selekcji (71).

Uwaza sig, ze postep kulturowy wyrazony budo-
waniem pierwszych siedzib kamiennych, by¢ moze
osrodkéw kultu w Anatolii, zwigzany jest z pozytywna
mutacjg alleli ASPM sprzed ok. 10000 lat. Wykazano, ze
ostatni wariant genetyczny ASPM u czlowieka pojawit
sie ok. 5800 lat temu, osiggajac wysoka czestotliwosc
wystepowania dzigki pozytywnej selekcji. Sugeruje to,
ze mozg cztowieka nadal podlega szybkiej adaptacyjnej
ewolucji (40).

Ludzki mézg, a szczegdlnie kora i objetos¢ mézgu,
ulegty znacznemu wzrostowi w przebiegu ewolucji
Naczelnych. Jednak mechanizmy molekularne, ktére
spowodowaty te ekspansje nie sg doktadnie poznane.
Sa one badane na podstawie analizy mutacji genéw
prowadzacych do defektéw w rozwoju mézgu. Wsréd
tych defektéw jest zespot pierwotnej ludzkiej mikrocefalii
MCPH (autosomal recessive primary microcephaly) beda-
cy autosomalnym recesywnym zaburzeniem, w ktérym
mozg nie osiagga normalnego wzrostu ale tez wystepuje
opo6znienie umystowe. Osobnicy dotknigci tym zespotem
maja znaczna redukcje wielkosci mézgu, chociaz istota
szara jest wzglednie dobrze zachowana, bez wigekszych
nieprawidtowosci w architekturze korowej. Co wiegcej
nie ma rozpoznawalnych nieprawidtowosci w innych
narzadach poza centralnym uktadem nerwowym (CUN).
Najczestszq przyczyng MCPH sa mutacje genu ASPM
(abnormal spindle like microcephal). Gen ASPM koduje
sekwencje 10434 - par zasad nukleozydow z 28 eksona-
mi oraz rozpigtosci 65 kb (x1000 par zasad, czyli kb) na
chromosomie 1g31. Mutacje w genie ASPM powoduja
zatrzymanie podziatu neuroblastéw w metafazie, prowa-
dzac do ostabienia rozwoju CUN. W mézgu myszy gen
ASPM jest specyficznie aktywny w miejscach neuroge-
nezy. Wieksza ekspresja w embrionalnym mézgu byta
w strefie przykomorowej bedacej miejscem mézgowej
korowej neurogenezy.

Gen ASPM odgrywa podstawowa role w ewolucji CUN.
Gen ASPM podlegat pozytywnej selekcji u hominidéw
(81, 95).

U antropoidéw liczebnos¢ grupy spotecznej wzrasta
ze wzrostem wzglednej objetosci neocortex (obliczana
jako stosunek objetosci neocortex do objetosci pozostatej
czesci mézgu) (37).

Antropoidy maja inaczej sformowang podstawe
czaszki w poréwnaniu do wspétczesnych ludzi (ryc. 11).
U wspotczesnego H. sapiens jedna z najbardziej wyraz-
nych cech jest rozszerzenie i zaokraglenie sklepienia
czaszki, zwigzane ze wzrostem objetosci mézgu (113).

Dwunozne chodzenie spowodowato wzgledne prze-
mieszczenie foramen magnum bardziej ku przodowi
z umiejscowieniem pod mézgoczaszky i skierowaniem
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Rycina 11. Radiogramy przegladowe wykazujq réznice ksztat-
tu podstawy czaszki ewoluujgcego rodzaju Homo: ostrzejsze
zagiecie podstawy czaszki u wspotczesnego cztowieka w po-
réwnaniu do hominida, cyt wg 74.

w dot. Przeciwnie jest u wigkszosci matp - foramen mag-
num umiejscowiony jest z tytu czaszki i skierowany ku
tylowi. Wzgledne potozenie foramen magnum u ludzi
utatwia utrzymanie réwnowagi w pozycji wyprostnej
oraz chodzenie i bieg. Zgiecie podstawy czaszki wynika
z kierunku zorientowania twarzy i skrécenia pozapod-
niebiennej przestrzeni gardtowej.

Cofniecie twarzy i jej niezwykte sptaszczenie wynika
z umieszczenia pod przednig czeScia mézgoczaszki
(66, 79).

H. sapiens zaczat nosi¢ odziez o czym Swiadczy
pojawienie sie wszy odziezowej. Glowowa wesz ludzka
(Pediculus humanus capitis) oraz wesz odziezowa (P. hu-
manus corporis) réznig sie swoim siedliskiem. Wesz gto-
wowa zyje wytacznie na skalpie a odziezowa w ubraniu.
Badania mt (mitochondrialnego) DNA oraz jadrowego
DNA wszy wykazaly, ze wesz odziezowa wytonita sie
ok. 72000 + 42000 lat temu (69).

Wysokie wczesne poporodowe wskazniki wzrostu
mdézgu Neandertalczykéw i AMHS (anatomically modern
Homo sapiens) w poréwnaniu z szympansami oznaczajq
2- krotny wzrost objetosci mézgu w pierwszym roku zy-
cia, mogacy byc¢ cechg naszych przodkéw, jak H. erectus
(60). Poczatkéw wzorcéw ,nowoczesnych” ludzko- po-
dobnych mézgéw nalezy szuka¢ wzglednie wczesnie
w rozwoju gatunku Homo. Od urodzenia do dorostosci
wspdétczynnik rozwoju ludzkiego mézgu wynosi 3,3
w poréwnaniu do 2,5 u szympansa (94).

Objetos¢ mézdzku zmieniata sie znaczaco wzgledem
objetosci mézgu u ssakéw, a szczegdlnie u Naczelnych.
Znaczne zmiany diachroniczne spotykamy wsréd rodzaju
Homo (53). U Australopitekéw i wczesnych cztonkéw
rodziny Homo, pétkule mézdzku byty wieksze w odnie-
sieniu do innych hominidéw. Trend ten utrzymywat sie
w Plejstocenie tj od 2580000 do 11700 lat wliczajac Ne-
andertalczyka i Kromanionczyka, ktérzy mieli najwieksze
pétkule mézgu wzgledem objetosci mézdzku u Naczel-
nych, wraz z wczesnymi ludZzmi. U ludzi wzorzec ten

ulega odwréceniu - mézdzek jest mniejszy w poréwnaniu
do reszty mézgu. Mézdzek i pétkule mézgu ewoluowaty
wzajemnie. Rozwdéj mézdzku, ktéry nastapit ok. 12000 lat
temu moze dowodzi¢ jego wiekszej wydolnosci (w tym
postepu automatyzmu mowy) i wzrastajacej umiejetnosci
do radzenia sobie ze Srodowiskiem, warunkami socjalno
- kulturowymi (122).

Ludzka ewolucje charakteryzuje szybka ekspansja
wielkosci mézgu i wzrost zdolnosci poznawczych, pro-
wadzacy do pojawienia sie unikalnych i kompleksowych
umiejetnosci poznawczych. Zmiany te sa zwiagzane ze
zmianami metabolizmu mézgowego, szczegdlnie ze
wzrostem zapotrzebowania energetycznego. U cztowieka
mozg zuzywa 20% catkowitej energii ciata, w porow-
naniu do 11-13% u matp i 8% - 2% u innych rodzajéw
kregowcéw, w tym ssakow, gadow, ptazéw, ryb, ptakéw
(44). Czaszka ,anatomicznie wspétczesnego” H. sapiens
z Holocenu i Gérnego Plejstocenu rézni sie od innych
rodzajéw Homo, w tym Neandertalczyka tylko kilkoma
cechami. Sa to okragty ksztatt glowy, pionowe czoto,
mniejszy tuk brwiowy, twarzoczaszka ponizej przedniego
dotu czaszki (65, 74, 129).

Wzrost zapotrzebowania energetycznego wynikat
ze zwiekszonej ekspresji genéw zaangazowanych
w metabolizm moézgu i dziatanie neuronéw. Zmiany te
sq korzystne ewolucyjnie jak wykazano na podstawie
pozytywnej selekcji aminokwaséw tworzacych biatka
w mitochondrialnym taricuchu oddechowym zaréwno
u matp cztekoksztattnych jak i u ludzi. Na poziomie
histologicznym, mdzg cztowieka posiada znacznie
wieksza gestosé komdrek glejowych w stosunku do neu-
ronéw w korze przedczotowej niz to jest u matp, co jest
posrednim dowodem zwiekszonego zapotrzebowania
energetycznego.

Badanio r6znice metaboliczne migedzy mézgami czto-
wieka, szympansa i makaka w réznym wieku w dwdéch
czynnosciowo i ewolucyjnie odrebnych okolicach: zakret
czotowy gérny kory przedczotowej (superior frontal gy-
rus of the prefrontal cortex PFC) oraz boczna cze¢s¢ kory
mo6zdzku. PFC jest czescig mézgu, ktéra pojawita sie
niedawno podczas ewolucji Naczelnych. Jest ona zaan-
gazowana w ztozone czynnosci asocjacyjne jak rozumo-
wanie, planowanie, zachowania spoteczne, inteligencja.
Stwierdzono, ze u cztowieka PFC podlegata wigkszej
ekspansji ewolucyjnej na poziomie anatomicznym anizeli
boczna czes¢ kory mézdzku (32, 125).

U czlowieka, szympansa, makaka poréwnano dwa
geny kodujace transportery glukozy do mézgu i do mies-
ni. U cztowieka wykazuja mutacje SLC2A1, SLC2A4,
o charakterze pozytywnej selekcji, umozliwiajace wiek-
szy dostep glukozy (wiecej transporteréw) do mézgu, niz
do miesni. Gen AMY1 ulegt duplikacji przed 100000 lat
zwiekszajac produkcje amylazy w §linie cztowieka, co
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Rycina 12. Homologiczne sieci neuronalnych potaczeri mézgowych istoty biatej na podstawie dyfuzyjnego MRI u: A galago
senegalski, B pazurczatka, C matpa sowia, D rhesus, E H. sapiens, cyt wg 121.

moze wigzac sie z powstaniem kultury rolnej. Jednak
przyjmuje sie pozniejszy okres (2, 43).

Na rozwdj ewolucyjny mézgu cztowieka wptyneto
réwniez udomowienie licznych zwierzgt oraz wpro-
wadzenie rolnictwa. Wynalazek ceramiki spowodowat
zasadnicze zmiany w ludzkich praktykach kulinarnych
ze zmiang stosowane] diety oraz spotecznych i symbo-
licznych zachowan. Swiadcza o tym wczesne wyroby
garncarskie odkryte w jaskini Xianrendong, w prowincji
Jiangxi w Chinach. Badania radioweglowe szacuja ich

wiek na 22000 do 21000 lat. By¢ moze naczynia te
stuzyty do gotowania jedzenia. Odkrycie to wskazuje,
Ze garncarstwo mogto powstac co najmniej 10 tysiacleci
przed rolnictwem (130).

Jednym z obszaréw szczegélnie interesujacych
w ewolucji cztowieka jest kora przedczotowa odpowie-
dzialna za planowanie, pamiec roboczg, osrodek rucho-
wy mowy, zachowania symboliczne, wiezy spoteczne.
Poréwnawcze analizy wykazuja znacznie wigksza kore
przedczotowa u H. sapiens w poréwnaniu z szympansem,
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gorylem, gibbonem, makakiem i innymi Naczelnymi
(107). Badania poréwnawcze struktury sieci drég méz-
gowych wykonane dyfuzyjnym MRI (magnetic resonance
imagination) demonstruja istnienie logicznych potaczen
stanowiacych o mapowaniu mézgu (ryc. 12). Wskazuje
to na istnienie prostych ram oraz naturalnego uktadu
wspotrzednych architektury mézgu, drég i potaczen istoty
biatej (121). Réznica nukleotydéw u cztowieka i szym-
pansa jest niewielka. Poréwnanie wczesnych genomoéw
technika hybrydyzacji DNA(spontanicznego taczenia
sie komplementarnych nici DNA) wykazato réznice na
poziomie 1-2%. Jednakze w zakresie proteomdw, ktére
sa gtéwnie odpowiedzialne za réznice fenotypowe wyka-
zano, ze 80% biatek jest r6znych pomiedzy tymi dwoma
gatunkami (51).

Ewolucja mézgu H. sapiens nie jest procesem zakon-
czonym. Postepuje nadal i chociaz nie polega na zwiek-
szeniu jego objetosci to mozemy przypuscié, ze dotyczy
tworzenia nowych jakosciowych i ilosciowych potaczen
neuronalnych a takze, dotychczas nam nie znanych,
rodzajow komoérek glejowych lub ksztattéw neuronéw
obdarzonych niezwyktymi cechami pozwalajacymi na
zwiekszenie ich pobudliwosci, mozliwosci potaczen czy
tez funkcjonalnosci (61).
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Streszczenie

Metody prewencji zawatu serca jak i udaru mézgu
sq bardzo zblizone jednak réznig sie znaczeniem i sitq
oddziatywania niektérych metod. Dotyczy to zaréw-
no profilaktyki pierwotnej jak i wtérnej. Rozbieznosci
te obejmuja m.in. skuteczno$¢ aspiryny w prewencji
pierwotnej, stosowanie podwdjnej terapii przeciwza-
krzepowej w prewencji wtérnej udaru czy dobdr lekow
hipotensyjnych. Z uwagi na prawdopodobna korelacje
miedzy zwiekszonym ryzykiem udaru krwotocznego,
a niskimi wartosciami cholesterolu LDL nieznana jest
dolna granica wartosci, do ktérych nalezy dazy¢ stosujac
terapie statynami w prewencji choréb naczyniowych.

Summary

Prevention of myocardial infarction and stroke, both
the primary prevention, and the secondary one, resem-
ble each other but they differ, first of all, in significance
and interaction power of some methods. The divergences
are related, among other, to efficacy of aspirin in primary
prevention, application of a double antithrombotic thera-
py in secondary prevention of stroke or selection of hypo-
tensive drugs. Despite the probable correlation between
an augmented risk of haemorrhagic stroke and low blood
levels of LDL cholesterol, their eligible low threshold to be
reached with statins remains unknown.

Stowa kluczowe: udar mézgu, zawat serca, réznico-
wanie

Key words: stroke, myocardial infarction, differen-
tiation

W wiekszosci krajow rozwinigtych udar mézgu jest
trzecig co do czestosci, po chorobach serca i nowo-
tworach ztosliwych, przyczyna zgonu oraz najczestsza
przyczyna trwatej niepetnosprawnosci, zatem wciaz
stanowi bardzo powazny problem nie tylko medyczny
ale i spoteczny. Mimo dwukrotnie wiekszej liczby zgo-

néw z powodu choroby niedokrwiennej serca (ch.n.s.),
przebycie udaru powoduje daleko idace konsekwencje
socjalne wynikajace z niesprawnosci chorych, ktérzy
w potowie przypadkéw sa pozbawieni samodzielnosci.
Przewiduje sie, ze w zwiagzku ze starzeniem spoteczeri-
stwa liczba udaréw wzrosnie. Czynnikami, ktére zmniej-
szaja moc oddziatywania profilaktyki sa: rosnaca liczba
chorych z cukrzycg, nadcisnieniem tetniczym i otytoscia
oraz ,niezdrowy tryb zycia” - poczynajac od sposobu
odzywiania sie poprzez brak wysitku fizycznego i palenie
tytoniu. To sprawia, ze profilaktyka choréb naczyniowych
musi przybra¢ nowa, znacznie szersza formute. Poniewaz
podstawowe zasady prewencji udaru i zawatu serca sq
spojne, w niniejszej pracy skupiamy sie przede wszystkim
na ich odmiennosciach i zréznicowanej efektywnosci.

1. Profilaktyka pierwotna

W profilaktyce choréb naczyniowych o podtozu
miazdzycowym populacje priorytetowg stanowig osoby
dotad bezobjawowe, z grupy wysokiego ryzyka, zaliczane
do niej ze wzgledu na wspoétwystepowanie wielu czyn-
nikéw, ktére powoduja, ze skalkulowane ryzyko zgonu
w ciaggu 10 lat jest wieksze niz 5%. Do grupy tej zalicza
sie réwniez chorych cukrzyca typu 1 z mikroalbuminu-
ria, z cukrzyca typu 2 (DM2), chorych obcigzonych tylko
jednym czynnikiem ale w stopniu znacznym oraz bliskich
krewnych wyzej wymienionych oséb. Profilaktyka pierwot-
na polega na identyfikacji oséb z grupy wysokiego ryzyka
za pomoca odpowiednich systeméw oceny oraz prowa-
dzeniu poradnictwa i leczenia w sposéb ciagty (5).

a) modyfikacja czynnikéw ryzyka

- nadcisnienie tetnicze

Zwiazek miedzy udarem, a wartosciami cisnienia
tetniczego jest bardzo silny i obejmuje réwniez wartosci
uznawane za prawidtowe. Od wartosci ci$nienia tetnicze-
go wynoszacych 115/75 mm Hg, Smiertelnos¢ z powodu
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choroby wiericowej i udaru wzrasta liniowo. W okoto
50% przypadkéw udar jest efektem niekontrolowanego
nadcisnienia tetniczego, a leczenie hipotensyjne zmniej-
sza ryzyko udaru o 32% w poréwnaniu do sytuacji, gdy
leki hipotensyjne nie byty stosowane (19).

Zasady leczenia hipotensyjnego jako profilaktyki
pierwotnej zawatu i udaru zasadniczo sg zbiezne
a réznice dotycza przede wszystkim doboru rodzaju leku
hipotensyjnego. W prewencji zawatu serca wszystkie po-
wszechnie stosowane leki przeciwnadcisnieniowe jak:
diuretyki tiazydowe, beta-adrenolityki, blokery kanatu
wapniowego, inhibitory konwertazy angiotensynogenu
(ACE-I) oraz antagonisci receptora angiotensynowego,
sq odpowiednie dla rozpoczecia i utrzymania lecze-
nia, natomiast w profilaktyce udaru beta-adrenolityki
nieselektywne wykazuja nieco mniejsza, cho¢ staty-
stycznie istotng, skutecznos¢. Prawdopodobnie wynika
to z faktu, ze ta grupa lekéw zwieksza zmiennos¢ skur-
czowego cisnienia tetniczego bedacego czynnikiem
ryzyka udaru nawet przy zachowanych prawidtowych
wartosciach Sredniego cisnienia tetniczego. Wykazano,
ze selektywne B1-blokery powodujg mniejsze wahania
wartosci cisnienia i to witasnie te podklase zaleca sig
jako odpowiednia w sytuacji gdy leki te musza by¢
przyjmowane ze wskazan kardiologicznych lub z po-
wodu braku reakcji na inne grupy lekéw albo wsréd
0s6b z migreng z aurg czy drzeniem samoistnym (22).
Najwiekszg skutecznoscig w prewencji pierwotnej udaru
charakteryzuja sie blokery kanatu wapniowego chociaz
fakt ten nie wptywa na rekomendacje European Stroke
Organization (ESO) czy American Heart Association
(AHA) / American Stroke Association (ASA), ktére nie
narzucajg wyboru leku hipotensyjnego, uznajac wszyst-
kie grupy za réwnocenne (8, 14, 26).

- cukrzyca

Wyniki wieloosrodkowych badan prospektywnych
z randomizacja wykazaty, ze witasciwie prowadzona
kontrola metaboliczna u chorych z cukrzycag zapobiega
powstaniu powiktari mikronaczyniowych. Wyniki ba-
dari interwencyjnych i epidemiologicznych sugeruja, ze
w cukrzycy typu 2 kontrola glikemii zmniejsza ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych, czego niestety nie po-
twierdzono w prewencji samego udaru. Zatem utrzymanie
kontroli metabolicznej, mimo ze bezwzglednie koniecz-
ne z uwagi na powiktanie mikroangiopatia, wydaje sie
nie miec tak istotnego znaczenia w zakresie prewencji
udaru jakie ma w chorobach serca. Udokumentowano,
ze u chorych z cukrzyca ryzyko udaru zmniejsza sie gdy
obok utrzymania prawidtowej glikemii jednoczesnie sto-
sowane sg leki hipolipemizujace oraz prowadzone jest
intensywne leczenie nadcisnienia tetniczego za pomoca
ACEI i blokeréw receptora angiotensynowego (7).

- dyslipidemia

Zmniejszenie poziomu cholesterolu catkowitego
0 10% ogranicza czestos¢ ch.n.s. po 5 latach o 25%,
a zmniejszenie cholesterolu LDL (LDL-C) o 1T mmol/I
wigze sie ze zmniejszeniem incydentéw wiericowych
0 20% (2). Wydaje sie jednak, ze u oséb, u ktérych
wartosci lipidéw sa niskie, bezwzgledne zmniejszenie
ryzyka ch.n.s. jest niewielkie, a dane na temat redukgji
$miertelnosci w tej grupie nie sa tak jednoznaczne. Zgod-
nie z europejskimi wytycznymi dotyczacymi prewencji
pierwotnej choréb sercowo-naczyniowych w praktyce
klinicznej, osoby z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych
wartosci LDL-C przekraczaja 3 mmol/l a cholesterolu
catkowitego sa wyzsze niz 5 mmol/l, wymagaja ich ob-
nizenia za pomocy lekéw hipolipemizujacych docelowo
do odpowiednio 4.5 mmol/l i 2.5 mmol/l lub wartosci
nizszych. Zalecenia te sugeruja réwniez koniecznos¢
wczesniejszego i intensywniejszego leczenia za pomo-
ca tych lekéw u chorych z cukrzyca, nawet gdy ryzyko
ch.n.s. jest umiarkowane (5).

Zwiazek udaru mézgu z poziomem cholesterolu nie
jest tak jednoznaczny. Mimo ze w wigkszosci badan
epidemiologicznych wykazano pozytywna korelacje
miedzy wysokim poziomem cholesterolu a zwiekszonym
ryzykiem udaru niedokrwiennego, to jednak istnieja ba-
dania, w ktdrych ta asocjacja nie jest taka oczywista lub
w ogole jej nie wykazano (23). Niejednoznacznosc ta
wynika réwniez z faktu, ze w wiekszosci badan potwier-
dzono korelacje miedzy nizszym poziomem cholesterolu
a zwigkszonym ryzykiem udaru krwotocznego. Miedzy
innymi w badaniu Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)
potwierdzono, ze ryzyko zgonu mezczyzn z tego powodu
wzrasta trzykrotnie przy stezeniu cholesterolu catkowite-
go ponizej 4.14 mmol/l w poréwnaniu z wyzszymi pozio-
mami (12). Podobne zaleznosci ujawnito badanie Ibaraki
Prefectual Health Study (17). Mozna zatem przyjaé, ze
wraz ze wzrostem poziomu catkowitego cholesterolu
rosnie réwniez ryzyko udaru niedokrwiennego a przy
nizszych wartosciach - mozliwy jest wzrost ryzyka udaru
krwotocznego.

Jednoznaczna role w profilaktyce udaru przypisuje sie
terapii za pomoca statyn. Jak wskazuja badania, leczenie
takie zmniejsza ryzyko udaru u chorych z miazdzycg lub
w grupie szczegdlnie na nig narazonej o okoto 21%. Wy-
daje sig, ze taki ich wptyw wynika gtéwnie z ograniczenia
postepu miazdzycy lub nawet mozliwosci jej regresji.
Brak jednak dowodéw, by u oséb z LDL-C ponizej 3.9
mmol/| statyny zapobiegaty udarowi. Stad rekomendacje
ESO dotyczace profilaktyki pierwotnej udaru mézgu nie
precyzuja, w ktérym momencie nalezy wdrozy¢ terapie
statynami, sygnalizuja jedynie, ze brak przestanek, aby
u 0s6b ze stezeniem cholesterolu LDL ponizej 3.9 mmol/Il
leki te zapobiegaty udarowi (26). Natomiast w rekomen-
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dacjach AHA/ASA w kwestii docelowych, pozadanych
wartosci cholesterolu autorzy powotuja sie na zalecenia
amerykariskiego National Cholesterol Education Program
(NCEP) (9), zaznaczajac jednak, ze leczenie to jest wska-
zane przede wszystkim w populacji obciazonej ch.n.s.
lub w grupach wysokiego ryzyka, np. wsréd chorych
z cukrzyca.

- dieta

Zalecana dieta zaréwno w profilaktyce zawatu serca
jak i udaru powinna opierac sie na owocach, warzywach,
petnoziarnistych zbozach i pieczywie, zastapieniu nasy-
conych kwaséw ttuszczowych wielonienasyconymi oraz
redukcji spozycia sodu a zwiekszeniu potasu. Skutecz-
nosc takiej diety w redukcji ryzyka zawatu i udaru zostata
wielokrotnie potwierdzona z tym, ze spozywanie petnych
ziaren wigze sie z mniejszq zapadalnoscig na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, ale nie na udar mézgu
(16). Nie potwierdzono pozytywnego zwigzku miedzy
catkowitym spozyciem ttuszczéw a wigkszym ryzykiem
udaru u mezczyzn ale réwniez miedzy zwigkszeniem
spozycia warzyw, owocow i petnych ziaren oraz zmniej-
szeniem catkowitego spozycia ttuszczéw a zmniejsze-
niem zapadalnosci na incydenty wiericowe jak i udar
w populacji kobiet (11).

Biorac pod uwage wyniki badania Milman i wsp.
wydaje sie, ze w prewencji choréb sercowo-naczynio-
wych u chorych z cukrzyca typu 2 korzystny efekt moze
wywierac suplementacja witaming E (w badaniu tym
zawal serca, udar oraz zgon z przyczyn naczyniowych
stanowity taczny punkt koricowy). Natomiast jak pokazuje
ostatnia metaanaliza, suplementacja ta w dawce 400U/d
nie ma znaczenia w prewencji pierwotnej samego udaru.
Co wigcej, stosowana w dawce takiej lub wigkszej moze
zwigksza¢ umieralnosé (3).

Hiperhomocysteinemia wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem choréb naczyniowych, zatem terapia za pomo-
cq kwasu foliowego i witamin z grupy B, ktére obnizaja
poziom homocysteiny w surowicy, teoretycznie mogtaby
skutecznie ograniczac liczbe incydentéw naczyniowych.
Niestety rezultaty pojedynczych badan z randomizacjq
i ich metaanaliza nie sg jednoznaczne. O ile w metaana-
lizie przeprowadzonej przez Wang i wsp. potwierdzono
skutecznos¢ kwasu foliowego w prewencji pierwotnej
udaru mézgu o tyle wyniki metaanalizy Zhoui wsp. nie
potwierdzaja takiego efektu w odniesieniu tak do udaru
jak i zawatu serca (27, 30).

- nadwaga i otytos¢

Wspdtczesne poglady na funkcje tkanki ttuszczowej
sugeruja ze jest ona narzadem wewnatrzwydzielniczym,
produkujgcym czynniki, ktére odgrywaja role w ho-
meostazie naczyniowej, a ich nadmiar moze prowadzic

do insulinoopornosci, hiperinsulinemii, dyslipidemii
i nadcisnienia. Otytosc i nadwaga (BMI powyzej 25kg/m?)
liniowo koreluje ze zwiekszonym ryzykiem ch.n.s. jak
réwniez udaru mézgu u ptci obojga, natomiast sama oty-
tos¢ brzuszna jest czynnikiem ryzyka udaru u mezczyzn.
Pomimo ze nie wykazano, by zmniejszenie masy ciata
wptywato na zmniejszenie ryzyka udaru, rekomendacje
AHA/ASA dotyczace prewencji pierwotnej udaru sugeru-
ja redukcje masy ciata u oséb z nadwagg lub otytoscia,
gtéwnie w celu obnizenia wartosci cisnienia tetniczego
jako podstawowego czynnika ryzyka (2).

- migotanie przedsionkow

Migotanie przedsionkéw jest najczestsza przyczyna
kardiogennej mikrozatorowosci, zatem prewencja pier-
wotna udaru mézgu obejmuje réwniez dziatania zapo-
biegajace jej powstawaniu. W jednej z metaanaliz badan
obserwacyjnych z randomizacja wykazano, ze migotanie
przedsionkéw w sposéb niezalezny zwieksza ryzyko uda-
ru 4-5-krotnie. Decyzja o rodzaju wdrozonej profilaktyki,
zalezy od wielkosci tego ryzyka. I tak w grupie wysokiego
ryzyka czyli w populacji chorych z migotaniem przed-
sionkéw obcigzonych dodatkowym czynnikiem jak np.
przebyta zatorowos¢ w krazeniu duzym, nadcisnienie tet-
nicze, uposledzenie czynnosci skurczowej lewej komory
czy wiek powyzej 75 r.z., zaleca sie stosowanie doustnych
lekéw przeciwkrzepliwych (docelowy INR: 2-3). W tej
grupie podwdjne leczenie przeciwptytkowe za pomoca
aspiryny i klopidogrelu taczy sie z podobnym odsetkiem
powiktan krwotocznych do tego jaki obserwujemy przy
antykoagulacji ale za to z mniejsza skutecznoscia pro-
filaktyczna. Wedtug rekomendacji AHA/ASA dwa leki
przeciwptytkowe stosowane facznie sq zarezerwowane
dla chorych, ktérzy z réznych wzgledéw nie moga przyj-
mowac anytkoagulacji. Natomiast leczenie wytacznie
aspiryng mozna stosowac u chorych z grupy niskiego
ryzyka lub u tych oséb z grupy umiarkowanego, u ktérych
nie ma mozliwosci monitorowania leczenia przeciwkrze-
pliwego lub zwiekszone jest ryzyko krwawien (2).

Uwzgledniajac fakt, ze u chorych z migotaniem
przedsionkéw leczenie przeciwkrzepliwe, ktérego celem
jest osiagniecie INR w zakresie 2-3, zabezpiecza przed
zawatem serca poréwnywalnie do aspiryny, nie zale-
ca sie wdrazania podwdjnej terapii u oséb ze stabilng
choroba wiericowa (24). Natomiast u chorych z migota-
niem przedsionkéw, ktérzy byli poddani angioplastyce
i stentowaniu tetnic wiericowych, zalecane jest taczenie
antykoagulacji z podwdéjnym lekiem przeciwptytko-
wym (aspiryna+klopidogrel) przez okres 9-12 miesiecy
w przypadku stentu zawierajacego metal. Przy stosowaniu
stentéw uwalniajacych lek okres ten powinien by¢ jesz-
cze dtuzszy i z tego powodu, u chorych z migotaniem
przedsionkow, preferuje sie implantowanie stentéw me-
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talowych. Poniewaz brak jednoznacznych przestanek,
na podstawie ktérych mozna okresli¢ najkorzystniejszy
okres stosowania potréjnej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej w tej grupie chorych, w celu ograniczenia powiktan
krwotocznych, wskazane jest utrzymywanie nizszych
wartosci INR: 2-2.5 (13).

- hormonalna terapia zastepcza (HTZ)

Wyniki badania the Women’s Health Initiative (WHI)
wskazuja, ze HTZ oparta m.in. na estrogenach zwieksza
ryzyko udaru niedokrwiennego, szczegdlnie miedzy 60
a 70 r.z. oraz u kobiet rasy czarnej i jest ono wieksze
niezaleznie od czasu jaki uptynat od menopauzy, pod-
czas gdy stosowanie HTZ w okresie 10 lat od momentu
menopauzy nie zwieksza ryzyka ch.n.s., a jej niekorzystny
wptyw ujawnia sie dopiero po ponad 20 latach od ostat-
niej miesigczki (29). Mimo, ze wytyczne towarzystw
neurologicznych nie zalecajg HTZ w profilaktyce udaru
i podkreslaja wptyw estrogenéw na zwigkszenie jego
ryzyka (8, 26), europejskie wytyczne dotyczace choréb
sercowo-naczyniowych dopuszczaja taki sposéb zmniej-
szania dotkliwych objawéw menopauzy (5).

b) leczenie przeciwzakrzepowe
w profilaktyce pierwotnej choréb naczyniowych

Skutecznos¢ aspiryny w profilaktyce pierwotnej zawa-
tu serca i udaru nie jest jednakowa. Pomimo udokumen-
towanego jej korzystnego wptywu na zmniejszenie ryzyka
zawatu serca, nadal brak jednoznacznych przestanek,
ktére potwierdzityby skutecznos¢ leku w profilaktyce
pierwotnej udaru w populacji ogélnej (1). W tym kontek-
$cie zaskakujace sa wyniki badania przeprowadzonego
na szeroka skale w populacji kobiet, ktére wskazaty, ze
zastosowanie aspiryny w profilaktyce pierwotnej redukuje
ryzyko udaru i jednoczesnie nie wptywa na zmniejszenie
ryzyka zawatu w tej grupie (21).

Leczenie kardioprotekcyjne uwzgledniajace m.in. leki
przeciwptytkowe zaleca sie w prewencji pierwotnej zawatu
serca u 0sob z uregulowanym cisnieniem tetniczym i obcia-
zonych ponad 10% ryzykiem zawatu (wg systemu SCORE)
w ciagu najblizszych 10 lat. Udokumentowano bowiem,
Ze stosowanie aspiryny u chorych z miazdzyca powoduje
zmniejszenie ogoélnej smiertelnosci z przyczyn naczynio-
wych jak réwniez odsetka zawatéw zakoriczonych zgonem,
jednak niestety kosztem zwiekszonego ryzyka krwawien
$rédczaszkowych i z przewodu pokarmowego.

Zatem zgodnie z rekomendacjami stosowanie aspiryny
w niskiej dawce (75-81 mg/d lub 100 mg co drugi dzier)
w profilaktyce pierwotnej choréb naczyniowych wskaza-
ne jest u 0séb, u ktérych ryzyko incydentu naczyniowego
(w tym réwniez, ale nie wylacznie, udaru) jest na tyle
duze, ze korzysci wynikajace z leczenia przewaza nad
potencjalnymi efektami niepozadanymi.

Aspiryna w prewenc;ji pierwotnej udaru jest wskazana
rowniez w szczegdlnych sytuacjach jak bezobjawowe
zwezenie tetnicy szyjnej wewnetrznej powyzej 50%
a takze wspomniane wczesniej migotanie przedsionkéw
w grupie niskiego ryzyka udaru. W innych przypadkach
przewlekte przyjmowanie aspiryny w ramach prewencji
pierwotnej choréb naczyniowych nie ma naukowego
uzasadnienia. U chorych z migotaniem przedsionkéw,
pozostajacych w grupie wysokiego ryzyka udaru, o ile
istnieja przeciwwskazania do stosowania antykoagulacji,
nalezy rozwazy¢ wdrozenie podwdjnego leczenia prze-
ciwptytkowego za pomoca aspiryny i klopidogrelu (7).

2. Prewencja wtérna
a) leczenie przeciwzakrzepowe

Profilaktyka wtérna udaru nie wywotanego zatoro-
woscig kardiogenna powinna opierac si¢ na monoterapii
lekami przeciwptytkowymi. Skutecznosé ich zostata
wielokrotnie potwierdzona w badaniach klinicznych
z randomizacja. Lekami rekomendowanymi w profilakty-
ce wtérnej udaru s3: zmniejszajaca ryzyko bezwzgledne
udaru o 8,2% na rok aspiryna - i choc jej przewlekte
przyjmowanie wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
powiktan krwotocznych, w tym z wiekszym odsetkiem
udaréw krwotocznych, to ograniczenie ryzyka udaru nie-
dokrwiennego jest na tyle duze, ze pozytywnie bilansuje
niekorzystne skutki (1). Kolejnymi lekami, uznawanymi
za réwnocenne w profilaktyce wtdérnej udaru sa: tiklopi-
dyna - pochodna tienopirydynowa o udokumentowanej
skutecznosci, poréwnywalnej z aspiryna, klopidogrel,
preparat ztozony - dipirydamol z aspiryna oraz triflusal;
dwa ostatnie nie sg dostepne w Polsce. W przeciwieristwie
do profilaktyki wtérnej po przebytym ostrym incydencie
wiencowym lub rewaskularyzacji tetnic wiericowych
za pomocg stentu, w profilaktyce wtérnej udaru nie ma
wskazan do leczenia przeciwptytkowego za pomoca
dwoch lekéw przeciwptytkowych, gdyz wéwczas ryzyko
powiktan krwotocznych jest istotnie wyzsze przy jedno-
czesnym braku istotnych statystycznie korzysci w zakresie
prewencji kolejnych incydentéw naczyniowych, a przede
wszystkim udaru mézgu (4, 6).

Leczenie przeciwkrzepliwe nie jest zalecane w profi-
laktyce wtérnej udaru niespowodowanego zatorowoscia
gdyz w poréwnaniu z aspiryng powoduje wiecej krwa-
wien.

Chorzy z napadowym lub utrwalonym migotaniem
przedsionkéw ale niezwigzanym z wada zastawkowa
serca wymagaja doustnego leczenia przeciwkrzepliwego
przewlekle (docelowy INR: 2-3). Innymi wskazaniami
do zastosowania w prewencji wtérnej doustnej antyko-
agulacji sa: blaszka miazdzycowa w tuku aorty, tetniak
wrzecionowaty tetnicy podstawnej oraz rozwarstwienie
tetnicy szyjnej wspdlnej lub wewnetrznej. Ze wzgledu
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na bardzo wysokie ryzyko powiktan krwotocznych nie ma
zadnych naukowych przestanek, by w prewencji wtérnej
udaru i przy stabilnej chorobie wiericowej taczy¢ leczenie
przeciwkrzepliwe z leczeniem przeciwptytkowym.

b) modyfikacja czynnikéw ryzyka

- nadcisnienie tetnicze

Zgodnie z wytycznymi European Society of Hyper-
tension / European Society of Cardiology w ramach
profilaktyki wtérnej choroby wiericowej na podtozu
miazdzycowym zaleca sie utrzymywanie cisnienia
tetniczego ponizej wartosci 130/80 mm Hg, jednoczesnie
podkreslajac, ze w prewencji ch.n.s. wigksze znaczenie
ma wielkosc¢ osiagnietej redukcji cisnienia niz odpowiedni
dobdr leku. Przyjmuje sie jednak, ze po zawale serca
oraz w niewydolnosci migsnia sercowego spowodowanej
nieprawidtowa funkcja skurczowa, lekiem pierwszego
rzutu sq leki beta-adrenolityczne. Dodatkowo u wszyst-
kich chorych z niewydolnoscia serca lub bezobjawowa
dysfunkcja lewej komory stosowane s inhibitory ACE jak
rowniez blokery receptora dla angiotensyny (15).

W przypadku prewencji wtérnej udaru mézgu,
intensywne obnizanie ci$nienia tetniczego zaleca sie
po uptywie 24 godzin od poczatku objawéw. Korzy-
$ci prewencyjne z takiego dziatania obserwuje sie juz
przy obnizeniu cisnienia skurczowego o 10 mm Hg
i rozkurczowego o 5 mm Hg, przy czym podobnie jak
w profilaktyce wtérnej ch. n. s. za cisnienie prawidtowe
przyjmuje sie wartosci 120/80 mm Hg. Niestety wartosci
docelowe nie sa jasno okreslone. Wyniki badania PRo-
FESS wskazuja, ze najmniejsze ryzyko kolejnego udaru
wystepuje przy cisnieniu skurczowym w zakresie 120-140
mm Hg i wzrasta przy wartosciach zaréwno wyzszych
jak i nizszych (18). Istotne znaczenie ma réwniez dobdr
leku - szczegolnie skuteczne w prewencji wtérnej udaru
sa leki moczopedne w monoterapii lub w potaczeniu
z inhibitorem ACE (20). Zatem mimo koniecznosci reduk-
cji cisnienia tetniczego i ewidentnych korzysci ptynacych
z takiego dziatania zaréwno w profilaktyce zawatu jak
i udaru, rodzaj srodkéw za pomoca ktérych cel ten zostaje
osiagniety nieznacznie rozni sie.

- cukrzyca

Agresywne obnizanie glikemii w profilaktyce wtdérnej
incydentéw naczyniowych nie wptywa na czestos¢ ko-
lejnych zdarzeri oraz $miertelnos¢ z tego powodu (25).
Jednak zalecenie intensywniejszej kontroli glikemii, tak
by docelowo osiagna¢ poziom glikowanej hemoglobiny
(HbA1C) ponizej 7%, jest nadal utrzymywane ze wzgledu
na korzystny wptyw nizszych wartosci HbA1C na ogra-
niczenie powiktan w mikrokrazeniu. Podobne wnioski
ptynety z badari w prewencji udaru mézgu.

- dyslipidemia

Zwiazek miedzy wzglednym ryzykiem ch.n.s. a po-
ziomem LDL-C ma charakter log-liniowy, co oznacza,
ze zmniejszenie poziomu LDL-C 0 0.8 mmol/l zmniejsza
wzgledne ryzyko ch.n.s. o okoto 30%. Zatem zalece-
nia dotyczace profilaktyki wtérnej ch.n.s. sugeruja, ze
u chorych z grupy wysokiego ryzyka, docelowo poziom
LDL-C winien osiggna¢ wartos¢ nizsza niz 1.8 mmol/|
(10) a najnizszy wskaznik incydentéw naczyniowych przy
jednoczesnym braku dziatan niepozadanych odnotowano
przy obnizeniu LDL-C az ponizej 1.0 mmol/l (28).

Sposéb postepowania w profilaktyce wtérnej udaru
w zakresie dyslipidemii jest uzalezniony od obecnosci in-
nych czynnikéw ryzyka. I tak w grupie chorych po udarze
z miazdzyca, jednak nieobciazonych ch.n.s. intensywne
leczenie za pomoca statyn nalezy rozpocza¢ gdy poziom
LDL-C jest réwny lub wyzszy niz 2.6 mmol/l. W takiej
sytuacji docelowy poziom LDL-C winien by¢ zreduko-
wany o co najmniej 50% lub by¢ nizszy niz 1.8 mmol/I,
co pokrywa sie z zaleceniami przyjetymi w prewenc;ji
wtérnej zawatu serca (8).

) leczenie zabiegowe zwezenia tetnicy szyjnej

Endarterektomia i angioplastyka tetnicy szyjnej

Zabiegowe udroznienie zwezonej przez blaszke miaz-
dzycowa tetnicy szyjnej wspdlnej lub wewnetrznej jest
podstawowa metoda prewencji wtérnej udaru mézgu.
Obecnie rekomendowane sa dwie metody rekanalizacji
tetnic: endarterektomia oraz angioplastyka z implantacja
stentu. Wskazaniem do zabiegu zaréwno endarterektomii
jak i angioplastyki jest zwezenie tozstronnej do udaru tet-
nicy szyjnej wewnetrznej powyzej 70% w badaniu ultra-
sonograficznym przy czym chorzy musza by¢ w dobrym
stanie ogélnym (skala Rankin = co najmniej 2) a wskaznik
okotooperacyjnej Smiertelnosci lub zapadalnosci na udar
w danym osrodku nizszy niz 6%. W przeciwienstwie
do angioplastyki, endarterektomia zalecana jest gtéwnie
u 0séb starszych. Niestety, zabiegi te sa obarczone ryzy-
kiem komplikacji - w przypadku endarterektomii czesciej
zawatem serca, natomiast angioplastyka czesciej moze
by¢ powiktana udarem maézgu (8).

Podsumowanie

Zasady prewencji pierwotnej, ktéra skierowana jest
do tej samej populacji wysokiego ryzyka choréb naczy-
niowych oraz bardziej zindywidualizowanej profilaktyki
wtdrnej udaru czy zawatu serca sa bardzo zblizone,
mozna jednak dostrzec pewne réznice przede wszystkim
odnoszace sie do znaczenia i sity oddziatywania wybra-
nych dziatan. Rozbieznosci te dotycza przede wszystkim
skutecznosci aspiryny w prewencji pierwotnej, potwier-
dzonej wielokrotnie w przypadku zawatu, natomiast
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nieefektywnej w populacji ogélnej w odniesieniu do
udaru. U chorych wymagajacych leczenia przeciwkrze-
pliwego zaréwno w prewencji pierwotnej jak i wtornej
(przede wszystkim z powodu migotania przedsionkéw),
ze wzgledu na znaczny wzrost ryzyka krwawien, nie
zaleca si¢ stosowania podwdjnej terapii przeciwza-
krzepowej, uzupetnionej o lek przeciwptytkowy, nawet
jezeli wspdtistnieje stabilna choroba wiericowa. Nalezy
rowniez zwrdci¢ uwage na dobér lekéw hipotensyjnych,
o ile w profilaktyce wtérnej u chorych po zawale serca,
lekami pierwszego wyboru sa beta-adrenolityki, o tyle
leki z tej grupy charakteryzuja sie najmniejsza chociaz
nadal istotna skutecznoscig sposréd wszystkich innych
grup lekéw w profilaktyce tak pierwotnej jak i wtdrnej
udaru. Zagadnieniem budzacym kontrowersje z powodu
niejednoznacznych wynikéw badan zaréwno epidemio-
logicznych jak i tych z randomizacja jest prawdopodobna
korelacja miedzy zwigkszonym ryzykiem udaru krwotocz-
nego a niskimi wartosciami cholesterolu LDL, co moze
niekiedy powstrzymywac przed zbyt agresywna redukcja
jego poziomu za pomoca statyn. Hormonalna terapia
zastepcza nie jest zalecana u kobiet zagrozonych udarem
mozgu, mimo ze wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dopuszczajg taki sposéb zmniejszania
dotkliwych objawéw tego okresu.
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Streszczenie

Lepkos¢ osocza jest jednym z parametréw majacym
wptyw na wiasnosci fizyko-chemiczne krwi. Lepkosé¢
osocza jest silnie uwarunkowana przez sktad biatek
osoczowych, szczegdlnie duzy wptyw na wartos¢ lep-
kosci osocza ma fibrynogen oraz abuminy i globuliny.
W literaturze opisuje sie przypadki w ktérych lepkosc
osocza jest jednym z parametréw, ktéry wymienia sie
przy charakterystyce schorzenia. W niniejszej pracy
przedstawiono wartosci lepkosci osocza na podstawie
badan witasnych i danych literaturowych w przypadkach
choréb naczyniowych.

Summary

Blood plasma viscosity belongs to the group of pa-
rameters influencing the physico-chemical properties
of blood. It's value depends mainly on the composition
of plasma proteins: fibrinogen, albumins and globulins.
In the literature plasma viscosity is often mentioned on the
list of parameters defining given disorder. In this work we
present the values of blood plasma viscosity in the presen-
ce of vascular disorders, both obtained in our experimental
studies and found in the literarature.

Stowa kluczowe: lepkos¢ osocza, lepkosc krwi, he-
moreologia

Key words: plasma viscosity, blood viscosity, hae-
morheology

Wstep
Hemorelogia jako dziedzina nauki zajmuje si¢ bada-
niem zjawisk towarzyszacych przeptywowi krwi w naczy-
niach krwionosnych. Przeptyw krwi uwarunkowany jest

nie tylko przez wiasciwosci obwodowego uktadu krazenia,
ale réwniez przez wiasnosci fizykochemiczne krwi petnej
(2, 13,14,18, 19). Krew jest ciecza nienewtonowska, ktérej
lepkos¢ zmienia sie w zaleznosci od predkosci scinania
(13, 14). Krew stanowi zawiesine elementéw morfotycz-
nych w osoczu i na lepkos¢ krwi petnej précz hematokrytu,
zdolnosci erytrocytéw do agregacji i deformacji wptywa
tez lepkos¢ osocza (2, 13, 14, 18, 19). Osocze jest ptynem
newtonowskim, jego lepkos¢ nie zalezy od predkosci scina-
nia. Lepkos¢ osocza uwarunkowana jest obecnoscia biatek
wysokoczasteczkowych takich jak: fibrynogen, globuliny
czy lipoproteiny (1, 11, 12, 14).

Lepkos$c osocza zmienia sie w takich stanach chorobo-
wych jak: udar niedokrwienny mézgu, cukrzyca, zespot
nerczycowy, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
(2-4,6,7,19, 20).

Celem niniejszej pracy byto przedstawienie warto-
$ci lepkosci osocza i analiza wartosci tego parametru
na podstawie badan wtasnych i danych literaturowych.

Materiat i metody

Badania lepkosci osocza obejmowaty tacznie grupe
165 chorych, w tym 25 w ostrej fazie udaru moézgu,
30 w odlegtej fazie udaru mézgu, 18 z chorobg Alzheime-
ra, 17 z otgpieniem naczyniopochodnym, 35 ze zdiagno-
zowanymi niemymi klinicznie ogniskami niedokrwienia
mozgu oraz 20 chorych na cukrzyce. Grupe kontrolng
(n=20) stanowili pacjenci bez zdiagnozowanej choroby
uktadu krazenia. Srednia wieku w badanych grupach
wynosita od 56 do 68 lat.

Badanie lepkosci osocza przeprowadzone z wyko-
rzystaniem oscylacyjno-rotacyjnego reometru Contraves
LS40 w zakresie 30-100 s'. Wartos¢ lepkosci ustalono
wykorzystujac metode regresji liniowej.
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Wyniki

Wyniki wartosci lepkosci osocza oraz liczebnos¢ ba-
danych grup chorych przedstawiono w tabeli 1.

Dla kazdej pobranej prébki krwi wyznaczono wartosci
hematokrytu metoda standardowa. Wartos¢ ta miescita
sie przedziale od 42,6% dla grupy chorych z choroba
Alzheimera do 44,0% w grupie kontrolnej i nie réznita
sie znamiennie statystycznie pomiedzy grupami.

Oméwienie wynikéw

Lepkosc osocza jest waznym czynnikiem hemoreolo-
gicznym majacym znaczenie przy analizie patogenezy
wielu schorzen (2-4, 6, 7, 19, 20). Kesmarky i wsp. (6)
w swojej pracy stawia nawet wniosek, ze lepkos¢ osocza
powinna by¢ rutynowo mierzona w diagnostyce medycz-
nej podobnie jak Wasilewski i Poloriski (20).

W niniejszej pracy na podstawie wynikéw przed-
stawionych w tabeli 1 stwierdza sie, ze lepkos¢ osocza
wzrasta w stosunku do grupy kontrolnej u chorych w ostrej
(p<0,001) i odlegtej fazie udaru mézgu (p<0,001). Zmiana
lepkosci osocza moze prowadzi¢ do wystapienia ostrej
fazy udaru, ale moze réwniez powodowac wiaczenie
mechanizméw obronnych organizmu w odlegtej fazie
udaru majacych na celu poprawe przeptywu krwi (8). Rein-
hart (17) w swojej pracy omawia biochemiczne aspekty
regulacji lepkosci, molekularne mechanizmy decydujace
o lepkosci osocza oraz wartosci hematokrytu. Reinhart
(17) sugeruje istnienie ujemnego sprzezenia zwrotnego
obnizajacego nadmierng lepkosé krwi opartego na regulacji
ekspresji odpowiednich genéw, jednakze nie wskazuje
konkretnych genéw (17). Doktadny opis mechanizmoéw
powodujacych obnizenie lepkosci krwi w organizmie
chorego nie jest znany. Dintenfass (5) sugeruje istnienie
hipotetycznego receptora lepkosci beta rejestrujacego
zmiany odksztatcalnosci krwinek czerwonych w mikro-
krazeniu, ale obserwowany jest jedynie efekt koricowy
- obnizenie wartosci lepkosci i poprawa ptynnosci krwi.
Wyjasnienie mechanizméw regulujacych przebieg tych

proceséw w zywych organizmach moze miec istotny
wplyw na zrozumienie przyczyn choréb naczyniowych,
ich przebiegu oraz terapii w tym takze choréb zwigzanych
z krazeniem mézgowym (7-10).

W grupie chorych z niemymi klinicznie ogniskami
niedokrwienia mézgu nie zaobserwowano réznic sta-
tystycznie istotnych w stosunku do pozostatych grup
pacjentéw. W przypadku tej grupy chorych mozna tylko
wskazywac na tendencje do podwyzszonej wartosci
lepkosci osocza.

Analizujac wartosci lepkosci osocza w grupie chorych
z choroba Alzheimera i otepieniem naczyniopochodnym
nie stwierdzono réznic statystycznie istotnych pomiedzy
tymi dwoma grupami, jak i w odniesieniu do pozostatych
badanych grup. Na podstawie analizy wartosci para-
metru istotnosci réznic mozna wskazac tylko tendencje
do wzrostu lepkosci osocza w grupie z otepieniem na-
czyniopochodnym w odniesieniu do grupy z choroba
Alzheimera (p<0,06).

U pacjentéw z cukrzyca zaobserwowano nieznacz-
nie podwyzszong wartos¢ lepkosci osocza w stosunku
do grupy kontrolnej, chociaz z danych literaturowych
wynika, ze w tej grupie chorych obserwuje sie wzrost
lepkosci krwi jako pochodng wzrostu lepkosci osocza (3).
Wyjasnieniem tego faktu moze by¢ prowadzona terapia
u tych chorych jednak nie stanowito to przedmiotu badan
w niniejszej pracy.

Lowe i wsp. (15) oraz Marchewka i wsp. (16) obok przy-
czyn zwiazanych ze schorzeniami wskazuja na role wieku
w przypadku zmian lepkosci osocza. W wyzej wymienionych
pracach wskazuje sie na wzrost poziomu fibrynogenu wraz
z wiekiem, co, zgodnie z doniesieniami innych autoréw,
wptywa na wzrost lepkosci osocza (11, 12, 15, 16, 20).

Podsumowujac nalezy zauwazy¢, ze zaobserwowano
réznice w wartosci lepkosci osocza u omoéwionych grup
chorych. Wykorzystanie badari lepkosci osocza w diagno-
styce moze przyczynic sie do lepszej diagnozy schorzeri
i moze by¢ pomocne w dalszej terapii.

Tabela 1. Wartosci lepkosci osocza dla badanych grup pacjentéw.

Grupa chorych n Wartosc¢ lepkosé osocza [mPa s]
Ostra faza udaru mézgu 25 1,49 +0,03*

Odlegta faza udaru mézgu 30 1,45 £0,03%

Nieme klinicznie ogniska niedokrwienne mézgu 35 1,415 £0,017**
Choroba Alzheimera 18 1,36 £0,08
Otepienie naczyniopochodne 17 1,40 £0,1**
Cukrzyca 20 1,34+ 0,03

Grupa kontrolna 20 1,284 + 0,013

* p<0,001; ** p<0,06
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Whioski
Na podstawie analizy wynikéw badan przestawionej

w pracy stwierdzono, ze:

- wgrupie chorych z ostrym epizodem niedokrwiennym
mozgu obserwuje sie podwyzszong lepkos¢ osocza;

- w grupie chorych w odlegtej fazie udaru mézgu ob-
serwuje sie podwyzszong lepkosc osocza;

- w grupie chorych z niemymi klinicznie ogniskami
niedokrwienia moézgu obserwuje sie podwyzszong
lepkosc¢ osocza;

- w grupie chorych z otgpieniem naczyniopochodnym
i choroba Alzheimera zaobserwowano tendencje
do wzrostu lepkosci osocza;

- w grupie chorych na cukrzyce podwyzszenie lepko-
$ci osocza w stosunku do grupy kontrolnej nie byto
zZnamienne statystycznie;

- wykorzystanie badan lepkosci osocza w diagnostyce
moze przyczynic sie do lepszej diagnozy schorzen
i moze by¢ pomocne w dalszej terapii.
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Zalezne od wieku zmiany hemoreologiczne
w niedokrwiennym udarze mézgu

Age dependent hemorheological changes in ischemic stroke
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Streszczenie

Udar mézgu najczesciej wystepuje w starszym wie-
ku. Czynniki hemoreologiczne odgrywaja istotng role
w regulacji przeptywu mézgowego i wyraznie koreluja
z procesem miazdzycowym. Celem pracy byta ocena
stopnia zaleznosci zmian hemoreologicznych od wieku
pacjentéow z ostrym niedokrwiennym udarem mézgu.
Grupa badana liczyta 26 pacjentéw i 12 0séb kontroli.
Pacjentéw podzielono na dwie podgrupy wiekowe: > 70 lat
(n=11, sér. wieku 77,8 lat) i < 60 lat (n=15, $r. wieku 52,3
lat). Badano nastepujace wiasciwosci hemoreologiczne:
lepkos¢ krwi (BV), lepkos¢ osocza (PV), hematokryt (Htc),
odksztatcalnos¢ krwinek czerwonych (RCD), wewnetrzng
lepkosc¢ erytrocytow (IEV), agregacje erytrocytéw (RCA)
i stezenie fibrynogenu. Oznaczen dokonywano w ciagu
pierwszych 48 godzin choroby i po 3 tygodniach od
poczatku udaru. BV, PV, RCA, IEV i fibrynogen byty
znamiennie podwyzszone, a Htc i RCD znamiennie
obnizone w grupie > 70 lat w poréwnaniu z grupa kon-
trolng. W odniesieniu do grupy < 60 lat pacjenci > 70 lat
wykazywali znamiennie wyzsze wartosci BV, PV, IEV
i RCA oraz znamiennie nizsze wartosci RCD i Htc. Profil
hemoreologiczny po 3 tygodniach od poczatku choroby
byt podobny do oznaczen w fazie ostrej udaru. Wyniki
pracy wskazuja, ze zmiany hemoreologiczne w ostrym
niedokrwiennym udarze moézgu s zalezne od wieku
pacjentow.

Summary
Stroke is known to be more common in the elderly.
Hemorheologic factors play an important role in the
cerebral flow regulation and distinctly correlate with the
atherosclerotic process. The aim of this study was to assess
the degree to which hemorheologic changes were rela-
ted to the age of patients with acute cerebral ischemia.

The study included 26 patients and 12 control subjects.
Patients were divided into two age groups: > 70 (n=11,
mean age 77,8) and < 60 (n=15, mean age 52,3) years.
The following hemorheologic parameters were observed:
blood viscosity (BV), plasma viscosity (PV), hematocrit
(Htc), red cell deformability (RCD), internal erythrocyte
viscosity (IEV), red cells aggregation (RCA) and fibrinogen
concentration. Hemorheologic factors were estimated
during the first 48 hours and after 3 weeks of disease on-
set. BV, PV, RCA, IEV and fibrinogen were significantly
elevated, whereas Htc and RCD were significantly dec-
reased in the > 70-year group as compared with control
subjects. Relative to the < 60-year group, patients from
the > 70-year group showed significantly higher values
of BV, PV, IEV and RCA, and significantly lower values
of RCD and Htc. The hemorheologic profile at 3 weeks
from stroke onset was similar to that recorded in the acute
phase. Results of the study indicated that hemorheologic
changes in patients with cerebral ischemia were clearly
dependent on the patient age.

Stowa kluczowe: niedokrwienny udar mézgu, hemo-
reologia, wiek pacjentéw
Key words: ischemic stroke, hemorheology, patient age

Wstep

Udar mézgu najczesciej wystepuje w starszym wieku.
Czynniki takie, jak ilosciowe i jakosciowe zmiany krwinek
czerwonych i biatych oraz ptytek krwi, tak jak i zmiany
sktadu osocza, sg przyczyna wzrostu lepkosci krwi (6).
Zaburzenia hemoreologiczne wystepujace u pacjentéw
z choroba naczyniowa moézgu powinny by¢ rozpa-
trywane jako czes¢ wieloczynnikowego mechanizmu
prowadzacego do zawatu mézgu (5). Nieprawidtowosci
hemoreologiczne moga by¢ korzystnie zmieniane przez
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rézne substancje chociaz nie ma prostej zaleznosci mie-
dzy profilem hemoreologicznym a klinicznym stanem
pacjenta z niedokrwiennym udarem mdézgu. Celem tej
pracy byfa ocena stopnia zaleznosci zmian hemoreolo-
gicznych od wieku pacjentéw z ostrym niedokrwiennym
udarem mézgu.

Materiat i metody
Do badan witaczono grupe 26 pacjentéw z ostrym
niedokrwiennym udarem mézgu oraz 12 zdrowych
os6b jako grupe kontrolng. Pacjenci zostali podzieleni
na dwie podgrupy wiekowe: > 70 lat (n=11, sr. wieku

77,8 lat) i < 60 lat (n=15, $r. wieku 52,3 lat). Krew zylna

pobierano do probéwek z EDTA (1 mg/ml) w ciagu pierw-

szych 48 godzin od poczatku udaru i po 3 tygodniach od
wystgpienia choroby. Oznaczano nastepujace parametry
hemoreologiczne:

- lepkosc petnej krwi (WBV) przy uzyciu wiskozymetru
rotacyjnego typu ,Rheotest 2”, w temperaturze 37°C,
przy predkosci scinania 216,513 s,

- lepkosc osocza (PV) przy uzyciu szklanego wiskozy-
metru kapilarnego,

- wzgledna lepkos¢ krwi (RBV) obliczano jako iloraz
lepkosci petnej krwi i lepkosci osocza,

- lepkos¢ wewnetrzng erytrocytéw (IEV) otrzymywano
ze wzoru:

RB V 0,4 _ 1
RBV"* x Htc

- odksztatcalnos¢ erytrocytéow (RCD) przy uzyciu
metody filtracyjnej: indeks filtracyjny obliczano dla
petnej krwi i 42% zawiesiny krwinek czerwonych we
wiasnym osoczu badanego,

[EV =

- agregacje krwinek czerwonych wyliczano biorac pod
uwage statg sedymentacji krwinek czerwonych (ESR)
oraz lepkos¢ osocza (wynik adiustowano do Htc
30%).

Hemoreologiczne wyniki byty prezentowane jako
$rednia i standardowy btad sredniej. Dla poréwnania
badanych grup zastosowano test t-Studenta.

Wyniki

Poréwnanie grup wiekowych wykazato znamien-
nie wyzsze wartosci nastepujacych parametréw dla
pacjentéw > 70 lat: WBV (p<0,05), RBV (p<0,05), IEV
(p<0,005), RCA (p<0,005) i znamiennie nizsze warto-
$ci RCD (p<0,05) i Htc (p<0,05). Poréwnanie z grupa
kontrolng nie wykazato znamiennych réznic dla grupy
< 60 lat, natomiast dla grupy chorych > 70 lat wykazano
znamienne réznice dla: WBV (p< 0,005), PV (p<0,02),
RBV (p<0,01), stezenie fibrynogenu (p<0,01), RCD dla
petnej krwi (p<0,01), RCD dla 42% zawiesiny (p<0,05),
IEV (p<0,001), RCA (p<0,005) i Htc (p<0,05). Badanie
po 3 tygodniach od poczatku choroby w grupie chorych
> 70 lat w poréwnaniu z grupa < 60 lat wykazato wyzsze
wartosci IEV (p<0,01) i RCA (p<0,01), podczas gdy Htc
byt zamiennie nizszy (p<0,001). W poréwnaniu z grupa
kontrolng stwierdzono znamiennie wyzsze wartosci PV
w grupie < 60 lat (p<0,05), podczas gdy dla grupy > 70
lat wykazano nastepujace znamienne réznice: WBV
(p<0,005), PV (p<0,001), stezenie fibrynogenu (p<0,02),
RCD dla petnej krwi (p<0,05), IEV (p<0,005), RCA
(p<0,001) i Htc (p<0,005). Nie znaleziono znamiennych
statystycznie réznic w profilu hemoreologicznym w ostrej
i przewlektej fazie udaru mézgu w badanych grupach
chorych.

Tabela 1. Analiza poréwnawcza parametréw hemoreologicznych u pacjentéw > 70 lat i < 60 lat w ciggu 48 godzin

od poczatku udaru mézgu

Parametr Kontrola > 70 lat p <60 lat

WBV (cP) 3,74+0,11 5,45+0,56%%** <0,05 4,19+0,20
PV (cP) 1,42+0,01 1,54+0,05** n.s. 1,47+0,02
RBV 2,62+0,07 3,49+0,30%*** < 0,05 2,84+0,12
Fibrynogen (g/1) 2,85+0,12 3,72+0,27*** n.s. 3,60+0,49
RCD (petna krew ml/min) 0,99+0,03 0,75+0,07*** < 0,05 0,96+0,06
RCD (42% zawiesina) 1,15+0,04 0,99+0,03* n.s. 1,11+0,06
IEV 0,70+0,03 0,89+0,05***** < 0,005 0,74+0,02
RCA (mm/h) 11,19+2,0 42,05+9,43%%x* < 0,005 15,47+1,91
Htc 0,45+0,006 0,43+0,01* < 0,05 0,46+0,01

Statystyczne znamiennosci w stosunku do grupy kontrolnej: *p<0,05, **p< 0,02, ***p< 0,01,

xEp< 0,005, *****p< 0,001
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Tabela 2. Analiza poréwnawcza parametrow hemoreologicznych u pacjentéw > 70 lat i < 60 lat po 3 tygodniach

od poczatku udaru mézgu

Parametr Kontrola > 70 lat p <60 lat

WBV (cP) 3,74+0,11 4,52+0,37* n.s. 4,21+0,24
PV (cP) 1,42+0,01 1,55+0,03**** n.s. 1,51+0,03
RBV 2,62+0,07 2,90+0,21 n.s. 2,78+0,15
Fibrynogen (g/1) 2,85+0,12 4,00+0,47** n.s. 3,19+0,18
RCD (petna krew ml/min) 0,99+0,03 0,87+0,03* n.s. 0,85+0,09
RCD (42% zawiesina) 1,15+0,04 1,04+0,03 n.s. 1,06+0,03
IEV 0,70+0,03 0,84+0,04*** <0,02 0,72+0,02
RCA (mm/h) 11,19+2,0 61,28+9,93%*** <0,01 24,72+7,63
Htc 0,45+0,006 0,40+0,07 *** < 0,001 0,46+0,01

Statystyczne znamiennosci w stosunku do grupy kontrolnej: * p< 0,05, ** p< 0,02, *** p< 0,005, ****p< 0,001

Oméwienie

Na podstawie przeprowadzonych badari stwierdzono
silng zalezno$¢ zmian hemoreologicznych od wieku pa-
cjentéw z niedokrwiennym udarem moézgu. Nie stanowi
to niespodzianki poniewaz zaburzenia hemoreologiczne
pozostaja w zaleznosci od nasilenia procesu miazdzyco-
wego naczyri mézgowych (4). Obserwuje sie takze, ze
niektére zmiany hemoreologiczne maja specyficzny cha-
rakter w relacji do okreslonej patologii naczyniowej (1).

Monitorowanie parametréw hemoreologicznych po
ostrym niedokrwiennym udarze mézgu wykazuje prze-
trwaty profil takich czynnikéw reologicznych jak lepkosé¢
krwi, lepkos¢ osocza, agregacja krwinek czerwonych
i odksztatcalnosé erytrocytéw. Agregacja krwinek czerwo-
nych wzrasta w grupie chorych > 70 lat w ciggu 3 tygodni
od poczatku choroby, przede wszystkim ze wzgledu na
role innych niz fibrynogen czynnikéw biochemicznych
(2, 3) jak réwniez czynnikéw immanentnie powigzanych
Z erytrocytami.

Mozna oczekiwaé, ze zmiany hemoreologiczne
u pacjentow starszych wiekowo prowadza do nieko-
rzystnego efektu patofizjologicznego w postaci zaburzen
przeptywu krwi w mikrokrazeniu mézgowym. Ten efekt
bedzie wigkszy niz w miodszej wiekowo grupie pa-
cjentéw z niedokrwiennym udarem mdézgu. Obnizony
hematokryt w grupie chorych > 70 lat sugeruje istnienie
mechanizmu sprzezenia zwrotnego inicjowanego przez
wysokie wartosci lepkosci krwi.

48

Pismiennictwo
1. Kowal P.: Arteria hypertension decreases fibrynogen molecule con-
tribution to the Inter-red cell connections in stroke patients. Clin.
Hemorheol. Microcirc. 1999, 21, 321-4

2. Kowal P., Hurta G.: Age and hemorheologic changes in stroke. Acta
clin. Croat. 2000, 39, 273-276

3. Kwaan H. C.:Role of plasma proteins in whole blood viscosity: a brief
clinical review. Clin. Hemorheol. Microcirc. 2010, 44/3/, 167-76

4. Lechner H., Ott E., Fazekas F.: Cerebrovascular disease: were are we
now? W: Gotoh E., Lechner H.: Clinical hemorheology: a new appro-
ach to cerebrovascular disease. London: Royal Society of Medicine
Services Ltd., 1986, 11-8

5. Ott E.: Rheological therapy of vscular dementia: a rational basis?
W: Hartmann A., Kuschinsky W., Hoyer S. eds. Cerebral ischemia
and dementia. Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag, 1991, 424-31

6. Velcheva I., Antonowva N., Titianova E., Damianov P., Dimitrov N.,
Dimitrov V.: Hemorheological disturbances in cerebrovascular
diseases. Clin. Hemorheol. Microcirc. 2008, 39/1-4/, 391-6

Adres do korespondenciji:

Pracownia Reologiczna Katedry Neurologii
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan

Neuroskop 2012, nr 14



Neurologiczne zespoty paranowotworowe i zwiazana z nimi
odpowiedZ immunologiczna u chorych z nowotworami ptuc

Paraneoplastic neurological syndromes and associated immunological
response in lung cancer patients

Stawomir Michalak'?, Mikotaj Zaborowski®, Patrycja Stefens-Stawna*,
Tomasz Piorunek®, Halina Batura-Gabryel®, Wojciech Kozubski*

' z Zakfadu Neurochemii i Neuropatologii, Katedry Neurologii
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik Zaktadu: dr hab. n. med. Stawomir Michalak
kierownik Katedry: prof. dr hab. med. Wojciech Kozubski

2 z Zespotu Badawczo-Leczniczy Chorob Neuroimmunologicznych
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. M. Massakowskiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie
kierownik: prof. dr hab. med. Jacek Losy

3 z Kliniki Ginekologii Onkologicznej, Katedry Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii Ginekologicznej
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik: prof. dr hab. med. Marek Spaczyriski

* z Katedry i Kliniki Neurologii
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik Katedry: prof. dr hab. med. Wojciech Kozubski

% z Katedry i Kliniki Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik: prof. dr hab. med. Halina Batura-Gabryel

Streszczenie

Neurologiczne zespoty paranowotworowe (NZP) roz-
wijaja sie w wyniku posredniego wptywu rozwijajacego
sie nowotworu na osrodkowy, obwodowy uktad nerwowy,
ztacze nerwowo-migsniowe i migsnie szkieletowe. Pato-
logia uktadu nerwowego w przebiegu choroby nowotwo-
rowej zwigzana jest z zaburzeniami uktadu krzepniecia,
nastepstwami zmian metabolicznych lub odpowiedzia
uktadu immunologicznego na rozwijajacy sie guz. No-
wotwory ptuc zwigzane sg z szerokim spektrum objawdéw
sktadajacych sie zaréwno na typowe (np. zapalenie uktadu
limbicznego, paranowotworowe zwyrodnienie mézdz-
ku, podostra neuropatia czuciowa, zespét misteniczny
Lamberta-Eatona), jak i nietypowe neurologiczne zespoty
paranowotworowe (inne polineuropatie, choroba neuronu
ruchowego, zapalenie wielomigsniowe) oraz ztozonymi

reakcjami uktadu immunologicznego. Moga one obej-
mowac zaréwno elementy odpowiedzi komorkowej, jak
i humoralnej w zaleznosci od typu antygenu bedacego
jej celem. Poniewaz wystapienie objawéw uszkodzenia
uktadu nerwowego wyprzedza pojawienie sie klinicz-
nych wyktadnikéw choroby nowotworowe] diagnostyka
choréb rozrostowych uktadu oddechowego jest waznym
elementem postepowania u chorych z rozpoznanymi neu-
rologicznymi zespotami paranowotworowymi.

Summary
Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) are re-
sults of indirect effects of systemic malignancy on central
or peripheral nervous system, neuromuscular junction
and skeletal muscles. The pathology of the nervous sy-
stem in the course of cancer may result from coagulation
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and metabolic disturbances as well as from immune
reaction to the growing tumor. Lung cancer is associated
with a broad spectrum of clinical symptoms considered
as typical (e.g. limbic encephalitis, paraneoplastic cerebel-
lar degeneration, subacute sensory neuropathy, Lambert-
Eaton myasthenic syndrome), or non-typical PNS (other
polyneuropathies, motor neuron disease, polymyositis)
and complex immune response, that may involve both
cellular reaction, as well as humoral one, depending on the
localization of target antigen. Because PNS symptoms pre-
cede clinical manifestation of malignancy, the diagnostic
procedures leading to identification of neoplasm in the
respiratory system are an important step of the treatment
in patients with paraneoplastic neurological syndromes.

Stowa kluczowe: neurologiczne zespoty paranowo-
tworowe, przeciwciata onkoneuronalne, nowotwory
ptuc

Key words: paraneoplastic neurological syndromes,
onconeural antibodies, lung cancer

Podstawy diagnostyki neurologicznych
zespotéw paranowotworowych

Neurologiczne zespoty paranowotworowe (NZP)
rozwijaja sie w wyniku posredniego wptywu rozwi-
jajacego sie nowotworu na osrodkowy, obwodowy
uktad nerwowy, ztacze nerwowo-migsniowe i migsnie
szkieletowe. Powiktania ze strony uktadu nerwowego
wystepuja u 45% chorych z nowotworami (8). Patologia
uktadu nerwowego w przebiegu choroby nowotworo-
wej zwiazana jest z zaburzeniami uktadu krzepniecia,
nastepstwami zmian metabolicznych lub odpowiedzia
uktadu immunologicznego na rozwijajacy sie guz. Diag-
nostyke NZP usystematyzowano w 2004 roku, gdy grupa
ekspertéw, ktora kierowat Francesc Graus opublikowata
obowigzujace obecnie kryteria ich rozpoznania (5).
W ich ramach wprowadzono istotne pojecia zwigzane
z rozpoznawaniem NZP: typowe (klasyczne) zespoty
paranowotworowe i doktadnie okreslone przeciwciata
onkoneuronalne.

Neurologiczne zespoty paranowotworowe przyjmuja
postac:
I. w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego:
1. zapalenia uktadu limbicznego
zwyrodnienia mézdzku
zapalenia pnia mézgu
opsoklonii / mioklonii
podostrej martwiczej mielopatii
choroby neuronu ruchowego

Ul Wi

II. w obwodowym uktadzie nerwowym:
1. podostrej neuropatii czuciowe;j

neuropatii czuciowo - ruchowe;j

neuropatii demielinizacyjnych

neuropatii zwiazanej z zapaleniem naczyn
neuropatii autonomicznych

g W N

[ll. na poziomie ztacza nerwowo-miesniowego:
1. zespotu Lamberta-Eatona (LEMS - Lambert-Eaton
myasthenic syndrome)
2. miastenii
3. neuromiotonii

IV. w migsniach szkieletowych:
1. miopatii
2. zapalenia skérno-migsniowego
3. zapalenia wielomigsniowego

Wspdtczesnie akceptuje sie imunologiczng hipoteze
rozwoju neurologicznych zespotéw paranowotworo-
wych. Opiera sie ona na koncepcji odpowiedzi immuno-
logicznej skierowanej przeciw antygenom wystepujacym
w komérkach nowotworowych i uktadzie nerwowym.
Celem tej reakcji immunologicznej sg biatka wystepujace
powierzchownie i/lub wewntagrzkomérkowo. Wykrycie
obecnosci przeciwciat onkoneuronalnych jest istotnym
elementem rozpoznania neurologicznych zespotéw pa-
ranowotworowych.

Pewne rozpoznanie NZP ustalane jest w przypadkach

wystepowania:

e typowego (klasycznego) zespotu neurologicznego
i nowotworu rozpoznanego w ciagu 5 lat

* nietypowego zespotu neurologicznego, ktéry wyco-
fuje sie lub poprawia po leczeniu nowotworu bez
jednoczesnego zastosowania immunoterapii, przy
wykluczeniu podejrzenia samoistnej remisji guza

* nietypowego zespotu neurologicznego z wykryciem
(lub bez) obecnosci przeciwciat onkoneuronalnych
i rozpoznaniem nowotworu w ciagu 5 lat

e zespotu neurologicznego (typowego lub nietypowego)
z wykryciem doktadnie okreslonych przeciwciat onko-
neuronalnych (anty - Hu, Yo, CV2, Ri, Ma i amfifizyna),
ale bez obecnosci nowotworu.

Natomiast mozliwe rozpoznanie stawiane jest u chorych z:

* typowym zespotem neurologicznym bez obecnosci
nowotworu i przeciwciat onkoneuronalnych, ale
z wysokim ryzykiem wystapienia nowotworu

e zespotem neurologicznym (typowym lub nietypowym)
z jedynie czesciowo scharakteryzowanymi przeciw-
ciatami onkoneuronalnymi i bez nowotworu

* nietypowym zespotem neurologicznym bez obecnosci
przeciwciat i nowotworem rozpoznanym w ciagu
2 lat (5).
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Rekomendowane postepowanie diagnostyczne u chorych
z rozpoznanym neurologicznym zespotem paranowo-
tworowym opiera sie na nastepujacych zatozeniach
i zaleceniach:

* typ przeciwciata i w mniejszym stopniu zespét obja-
woéw klinicznych okresla ryzyko i charakter pierwot-
nego nowotworu

e wiekszos¢ neurologicznych zespotéw paranowotwo-
rowych nie jest zwigzana z jednym specyficznym
przeciwciatem, a réwnoczesne oznaczanie wielu
przeciwciat zwigksza szanse i skraca czas do wykrycia
nowotworu

e badanie przesiewowe w kierunku drobnokomoérko-
wego raka ptuca - KT klatki piersiowej z nastepowym
FDG-PET

* badanie przesiewowe w kierunku grasiczaka - KT klatki
piersiowej, z nastgpowym FDG-PET

* badanie przesiewowe w kierunku raka piersi - mam-
mografia, nastepnie MRI, jesli wynik negatywny
- FDG-PET

* badanie przesiewowe w kierunku potworniaka jajnika
- USG, nastepnie KT/MRI miednicy/jamy brzusznej,
jesli wynik negatywny - KT klatki piersiowej

e badanie przesiewowe w kierunku raka jajnika - USG
i Ca-125, nastepnie KT miednicy/jamy brzusznej lub
FDG-PET

* badanie przesiewowe w kierunku nowotworéw jader
- USG, oznaczenie ludzkiej gonadotropiny kosmoéw-
kowej (B-hCQ) i alfa-fetoproteiny (AFP), nastepnie KT
miednicy. Biopsje zaleca sie u mezczyzn w wieku
< 50r.z. z klasycznym zespotem paranowotworowym
i mikrozwapnieniami w USG

* w przypadkach negatywnego wyniku badania prze-
siewowego i pogarszania sie stanu neurologicznego
usprawiedliwiona jest operacja zwiadowcza i w koricu
prewencyjne usuniecie jajnikow u kobiet w okresie
post-menopauzalnym z zespotem paranowotworo-
wym i obecnoscig przeciwciat anty-Yo

e rozszerzenie spektrum badan laboratoryjnych ma
dodatkowa wartos¢ w przypadkach, gdy wykryte prze-
ciwciata i zesp6t neurologiczny moga mie¢ zaréwno
charakter paranowotworowy i nieparanowotworowy
(np. LEMS, miastenia)

e jesli nie stwierdzono obecnosci przeciwciat onko-
neuronalnych, a chory ma klasyczny zesp6t parano-
wotworowy i jego stan neurologiczny pogarsza sie
- badanie przesiewowe nalezy prowadzi¢ w oparciu
o najbardziej prawdopodobna lokalizacje wynikajaca
z typu zespotu stosujac typowe metody diagnostyczne.
Jesli ich wynik jest negatywny - zalecane jest badanie
PET-FDG (24).

Neurologiczne zespoty paranowotworowe
zwiazane z rozrostowymi chorobami
uktadu oddechowego

Zwiazek pomiedzy nowotworami ptuc a neurologicz-
nymi zespotami paranowotworowymi jest stwierdzany
czesto zaréwno w przypadkach poszukiwania przyczyn
wystepujacego deficytu neurologicznego, jak i podczas
oceny neurologicznej przebiegu choréb rozrostowych
uktadu oddechowego (12, 21, 24). Drobnokomérkowy
rak ptuca (ang. small-cell lung cancer, SCLC) czesto roz-
poznawany jest u chorych z objawami zapalenia mézgu
i rdzenia kregowego, zapalenia uktadu limbicznego, za-
palenia pnia mézgu, paranowotworowego zwyrodnienia
mozdzku, czuciowej neuropatii, rzekomej niedroznosci
jelit w potaczeniu z obecnoscia przeciwciat anty-Hu (6).
U chorych z SCLC i przeciwciatami anty-CV2 obserwu-
je sie dodatkowo objawy plasawicy, neuropatii nerwu
wzrokowego, izolowanej mielopatii i mieszanych neu-
ropatii (6). Obecnos¢ drobnokomérkowego raka ptuca
podejrzewa sie u chorych z obecnoscia przeciwciat anty-
amfifizyna oraz objawami zespotu sztywnego cztowieka,
mielopatii, zapalenia mézgu i rdzenia kregowego, neu-
ropatii czuciowej i miokloniami lub przy wspétistnieniu
przeciwciat anty-Ri i objawéw zapalenia pnia mézgu
lub zespotu opsoklonie-mioklonie (6, 12, 21).

Poczatkowo u potowy chorych z zapaleniami mézgu
wykrywano obecnos$¢ przeciwciat onkoneuronalnych,
najczesciej anty-Hu, ktére wskazujg na prawdopodobny
zwiazek z rakiem drobnokomérkowym ptuca (1). Roz-
szerzenie mozliwosci diagnostycznych o wprowadzenie
dostepnych w praktyce klinicznej testéw do oznaczen
przeciwciata przeciw kanatom jonowym i receptorom
spowodowato, ze w przypadkach wczesniej okresla-
nych jako seronegatywne identyfikowano obecnosc
przeciwciat anty-AMPA (9) anty-GABA (10), ktére
w odpowiednio 60% i 70% przypadkéw wigzaty sie
z drobnokomérkowym rakiem ptuca. Przeciwciata prze-
ciw podjednostkom bramkowanych napieciem kanatéw
potasowych: anty-LGI (ang. Leucine-rich,Glioma-Inacti-
vated 1) i anty-CASPR2 (ang. Contactin-Associated Protein
2) wystepuja w zespotach neurologicznych, ktére moga
mieé paranowotworowy, jak i nieparanowotworowy
charakter. Przeciwciata anty-LGI najczesciej stwierdza sie
u chorych z zapaleniem uktadu limbicznego, a anty-CA-
SPR2 w przypadkach zespotu Morvana, zapaleri mézgu
i neuromiotonii (7, 11, 20).

W dunisko-angielskim badaniu przeprowadzonym
na populacji 219 chorych z zespotem miastenicznym
Lamberta-Eatona w wyniku analizy wieloczynnikowej
zidentyfikowano wiek, palenie tytoniu, redukcje masy
ciata, ocene w skali Karnofsky’ego, wystepowanie ob-
jawéw opuszkowych i zaburzenia potencji u mezczyzn
oraz obecnosc przeciwciat anty-SOX1 (ang. Sry-related
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HMG box 1) jako niezalezne czynniki predykcyjne rozpo-
znania raka drobnokomdérkowego ptuca. Ponadto autorzy
opracowali 7-punktowa skale (od 0 do 6), w ktérej stwier-
dzenie powyzej 3 punktéw wskazuje na obecnos¢ raka
drobnokomoérkowego ptuca z prawdopodobieristwem
wyzszym niz 80% (24).

Zasady oceny chorych w skali DELTA-P (ang. Dutch-
English LEMS Tumor Association Prediction) przedsta-
wiono w Tab. 1.

Zatem diagnostyka w kierunku choréb rozrostowych
uktadu oddechowego powinna by¢ istotnym elementem
postepowania w przypadku rozpoznania neurologicznego
zespotu paranowotworowego.

OdpowiedZ immunologiczna w nowotworach
ptuc i jej znaczenie dla rozwoju neurologicznych
zespotéw paranowotworowych

Jak dotad nie udowodniono jednoznacznie patofizjo-
logicznego wptywu przeciwciat onkoneuronalnych na
rozwoj objawow neurologicznego zespotu paranowotwo-
rowego. W badaniach doswiadczalnych préba biernego
transferu przeciwciat anty-Yo pochodzacych od chorych

z paranowotworowym zwyrodnieniem mézdzku nie do-
prowadzita do rozwoju objawéw uszkodzenia mézdzku,
ani zaniku komérek Purkinjego u myszy (23). Ponadto
w modelu doswiadczalnej choroby nowotworowej pomi-
mo stwierdzenia morfologicznych wyktadnikéw parano-
wotworowego zwyrodnienia mézdzku nie stwierdzono
obecnosci przeciwciat onkoneuronalnych (13). Obser-
wowano natomiast zaangazowanie cytokin i chemokin
(16), stresu oksydacyjnego (15) i pobudzenia aktywnosci
ATP-az (14, 15) w posredni wptyw nowotworu na osrod-
kowy i obwodowy uktad nerwowy.

Podkresla sie w ostatnich latach udziat odpowiedzi
komérkowej w patofizjologii neurologicznych zespo-
téw paranowotworowych. Limfocyty krwi obwodowej
chorych z neurologicznymi zespotami paranowotworo-
wymi reaguja z tymi samymi antygenami co przeciwciata
onkoneuronalne, a nacieki z komérek jednojadrzastych
obserwuje sie w badaniach neuropatologicznych chorych
z paranowotworowymi zapaleniami moézgu (4). Wsrod
komérek tworzacych nacieki dominujg limfocyty CD3+
i CD8+, rzadziej stwierdza sie limfocyty CD4+ (2). Na-
tomiast w ptynie mézgowo-rdzeniowym chorych z NZP

Tabela 1. Zasady oceny w skali DELTA-P (wg. Titulaer i wsp. 2011)

Skrot Oceniany objaw / parametr Punktacja
D (dysarthria) dyzartria, dysfagia, zaburzenia Zucia, ostabienie miesni
karku: objawy opuszkowe
- obecne 1
- nieobecne 0
E (erectile dysfunction) zaburzenia potencji
e kobieta 0
® mezczyzna
- obecne 1
- nieobecne 0
L (loss of weight) zmniejszenie masy ciata
- nie wystepuje lub < 5% 0
- wystepuje >= 5% 1
T (tobacco use) palenie tytoniu przy wystapieniu objawoéw
- nie 0
- tak 1
A (age of onset) wiek przy wystapieniu objawéw
-<50r. Z. 0
->=50r. z. 1
P
(Karnofsky performance score) ocena w skali Karnofsky’ego
-70-100 0
-0-60 1
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stwierdza sie pleocytoze, w ktérej przewazajg limfocyty
T CD8+ i CD4+, natural killer cells (NK) a zwtaszcza
limfocyty B (18). U chorych z rakiem drobnokomérko-
wym ptuca wykazano specyficzng reakcje limfocytéw
CD8+ skierowang przeciw antygenowi Hu (19). Ponadto
obserwowano wystepowanie dwdéch podgrup komdrek
cytotoksycznych: jedng produkujacq interferon gamma
oraz drugg — interleuking 5 i interleukine 13 (19).

U chorych z zespotem Hu, ktéry rozpoznaje sie
w przypadkach wspétistnienia drobnokomérkowego
raka ptuca z zapaleniem mézgu i rdzenia lub czuciowa
neuropatia oraz przeciwciatami anty-Hu wykazano, ze
limfocyty obecne w nacieku guza cechujg sie reakcja
specyficznie skierowana przeciw antygenowi HuD (22).
Ponadto u chorych z nowotworami ptuc poza obecnoscia
przeciwciat skierowanych przeciw wewnatrzkomér-
kowym antygenom (anty-Hu, anty-Ri, anty-amfifizyna,
anty-Yo, anty-Ma/Ta) obserwowano zwiekszenie eks-
presji markeréw cytotoksycznosci w jednojadrzastych
komdrkach krwi obwodowej (17). R6znorodnos¢ reakcji
immunologicznej, stwierdzanej u oséb z nowotworami
ptuc, uzalezniona moze by¢ od lokalizacji docelowych
antygenéw. Hipoteze wyjasniajaca to zjawisko przedsta-
wili ostatnio Bien i wsp. (3) sugerujac, ze w przypadku
odpowiedzi skierowanej przeciw antygenom wewnatrz-
komérkowym dochodzi do zaangazowania cytotoksycz-
nych limfocytéw T, natomiast reakcja przeciw antygenom
powierzchniowym zachodzi przy udziale przeciwciat
i uktadu dopetniacza.

Podsumowujac, nowotwory ptuc zwigzane sg z sze-
rokim spektrum objawéw tworzacych zaréwno typowe,
jak i nietypowe neurologiczne zespoty paranowotworowe
oraz ztozonymi reakcjami uktadu immunologicznego,
ktére moga obejmowac zaréwno elementy odpowiedzi
komorkowej, jak i humoralnej w zaleznosci od typu
antygenu bedacego jej celem. Natomiast diagnostyka
choréb rozrostowych uktadu oddechowego jest waznym
elementem postepowania u chorych z rozpoznanymi
neurologicznymi zespotami paranowotworowymi.
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Streszczenie

Krwawienie podpajeczynéwkowe jest istotng przy-
czyna $mierci lub znaczacego kalectwa. Pomimo za-
awansowanych badar nie ma skutecznych metod jego
leczenia. Coraz wiecej prac sugeruje, iz wczesne uszko-
dzenie m6zgu moze by¢ gtéwna przyczyna odroczonego
pogorszenia klinicznego. Badania proteomiczne biatek
ptynu mézgowo-rdzeniowego moga byc¢ wykorzystane
do identyfikacji pacjentéw, ktérym grozi pogorszenie
neurologiczne. Biatko HMGB-1 moze odgrywac istot-
na role w rozwoju uszkodzenia mézgu po krwawieniu
podpajeczynéwkowym, a terapie przeciwciatem mono-
klonalnym przeciwko HMGB-1 moga by¢ nowa metode
leczenia uszkodzenia mézgu. Coraz bardziej zaawan-
sowane metody wykrywania tego biatka w przysztosci
moga poprawi¢ wczesng diagnostyke i leczenie chorych
z krwawieniem podpajeczynéwkowym.

Summary

Occurrence of subarachnoid haemorrhage can cause
death or significant disability. Despite advanced studies
there are no effective methods for their treatment. Existing
papers suggest that early brain injury may be the main
cause of delayed ischemic event. Proteomic studies
of proteins in cerebrospinal fluid may be used to identify
patients at risk of neurological deterioration. HMGB1
protein might play a vital role in the development of brain
injury after subarachnoid haemorrhage and a monoclonal
antibody therapy against HMGB-1 may be a new method
for the treatment of brain damage. Increasingly more
sophisticated methods of detection of this protein may
in the future improve the early diagnosis and treatment
of patients with subarachnoid haemorrhage.

Stowa kluczowe: krwawienie podpajeczynéwkowe,
skurcz naczyniowy, odlegte zmiany niedokrwienne,
proteomika, HMGB1

Key words: subarachnoid haemorrhage, vasospasm,
delayed ischemic deficit, proteomics, HMGB1

Wstep

Okoto 30% pacjentéw z krwawieniem podpajeczy-
néwkowym umiera w ciagu 24 h od krwawienia lub
pozostaje w ciezkim stanie neurologicznym. Najwazniej-
szymi przyczynami $mierci sg pierwotne krwawienie 16%,
nawrotowe krwawienie 18% i opéZnione niedokrwienie
mozgu 15%. Najwazniejsza komplikacja w okresie po
leczeniu tetniaka jest niedokrwienie mézgu (9). Jako, ze
skurcz naczyniowy jest gtéwna przyczyna pogorszenia
neurologicznego zwigzanego z niedokrwieniem, jednym
z gtéwnych celéw leczenia krwawienia podpajeczynéw-
kowego jest zapobieganie i minimalizowanie skurczu
naczyniowego inicjujacego niedokrwienie (5). Pomimo
zauwazalnego postepu w leczeniu krwawienia podpa-
jeczynéwkowego jak techniki endowaskularne, metody
diagnostyczne, postepowanie przed i pooperacyjne,
ciagle stwierdza sig niesatysfakcjonujacy wynik leczenia,
w ktérym $miertelnos¢ 30 dniowa siega 45%. Czestosc
wystepowania krwawienia podpajeczynéwkowego jest
uzalezniona od pochodzenia etnicznego chorych i np.
w populacji chiriskiej wynosi 2 przypadki na 100000
mieszkaricéw, a w Finlandii 22,5 na 100000 mieszkari-
céw. Szacuje sig, iz w Stanach Zjednoczonych Ameryki
rocznie stwierdza sie 6700 zgonéw z powodu krwawienia
podpajeczynéwkowego. Krwawienie podpajeczynéwko-
we powoduje znaczacy spadek mézgowego przeptywu
krwi, redukcje autoregulacji i ostre niedokrwienie moz-
gowia. Te procesy patofizjologiczne sq powigzane ze
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wzrostem cisnienia wewnatrzczaszkowego, obnizonym
cisnieniem perfuzyjnym i ostrym skurczem naczyniowym,
mikronaczyniowa agregacja ptytek krwi, aktywacja mi-
kronaczyniowych kolagenaz, utrata mikronaczyniowego
kolagenu i utratg endothelialnego antygenu barierowego
prowadzacego do obnizonej perfuzji mikronaczyniowej,
zwigkszonej przepuszczalnosci naczyniowej, czy obnizo-
ne dostepnosci tlenku azotu. Pomimo ostatnich postepow
wiedzy w zrozumieniu wywotanego krwawieniem podpa-
jeczynéwkowym uszkodzenia mézgowego nadal istnieje
bardzo mato efektywnych metod jego leczenia i konieczne
sq dalsze badania. Skurcz naczyniowy jest op6Znionym
zwezeniem naczyri o duzej przepustowosci krwi potozo-
nych u podstawy mézgowia wystepujacy po krwawieniu
podpajeczynéwkowym, ktdre jest zwigzane z obnizeniem
przeptywu krwi przez mézgowie. Angiograficznie potwier-
dzony skurcz naczyniowy jest stwierdzany u 30 do 70%
pacjentéw, typowo pojawia sie w 3-5 dniu po krwawie-
niu, zwykle osigga maksymalne nasilenie miedzy 5 a 14
dniem i stopniowo wycofuje sie w ciagu 2 do 4 tygodni.
Przynajmniej w potowie przypadkéw skurcz naczyniowy
manifestuje sie pod postacia odlegtego niedokrwiennego
deficytu neurologicznego. We wspétczesnych seriach 15-
20% takich pacjentéw cierpi z powodu udaru mézgu lub
umiera pomimo maksymalnej terapii. Diagnostyka skurczu
naczyniowego przy pomocy przezczaszkowego badania
Doppler nadal pozostaje kontrowersyjna, a najwieksza
wartosc¢ stanowi ocena wspdétczynnika Lindegaarda tj.
proporcji pomiedzy przeptywem krwi w ktérymkolwiek
badanym naczyniu mézgowym do predkosci przeptywu
krwi w tetnicy szyjnej wewnetrznej. Ocena tych trendow
wydaje sie by¢ przydatna w prowadzeniu terapii hiperdy-
namiczno-hiperwolemicznej, jednak inne badania takie
jak np. ocena dyfuzji i perfuzji w badaniu MR nadal maja
przewage (5). Obecny koncept terapeutyczny jest gtéwnie
oparty na antagonistach kanatéw wapniowych takich jak
nimodipina. Jej rola w modulowaniu skurczu naczyniowe-
go pozostaje nadal nieudowodniona, a redukcja Smiertel-
nosci i poprawa wyniku neurologicznego moze bardziej
zaleze¢ od wtasciwosci neuroprotekcyjnych, niz efektu
na naczynia mézgowe, co potwierdza fakt, iz dotychczas
nie ukazat sie artykut potwierdzajacy skutecznos¢ leku
w terapii angiograficznego skurczu naczyniowego (21). In-
teresujacy jest réwniez fakt, iz nikardypina wykazata 30 %
redukcje wystepowania skurczu naczyniowego jednak bez
skutecznej poprawy wynikéw pacjentow (9). Patogeneza
objawowego skurczu naczyniowego jest skomplikowana
i ciggle nie jest catkowicie wyjasniona. Ciagle pozostaje
niejasne, dlaczego u niektérych pacjentéw rozwija sie
objawowy skurcz naczyniowy, a u innych nie (25). Jezeli
mozna by zidentyfikowacé podgrupe, u ktérej rozwinie
sie udar niedokrwienny mézgu, mogtoby to pomdc we
wlaczeniu wczesnej terapii tagodzacej jego efekty. Co-

raz wiecej badan sugeruje, iz skurcz naczyniowy nie jest
jedyna przyczyng odroczonego pogorszenia klinicznego.
Coraz wigkszy nacisk ktadziony jest na wczesne uszko-
dzenie mézgu powstajace w ciagu 72 h od krwawienia,
zanim rozwinie sie skurcz naczyniowy (16). Uwzglednic
tu nalezy wzmozone ci$nienie wewnatrzczaszkowe,
uogdlniony spadek przeptywu krwi, zaburzenia bariery
krew-mdzg, obrzek moézgu, czy obumieranie komdrek
(22, 29, 30). Wczesna diagnostyka tych proceséw moze
by¢ zwiazana z poprawa wykrywania rozwijajacego sie
pogorszenia neurologicznego. Jedna z opcji sa badania
genomiczne, ktére daja wazne podstawy do identyfikacji
nowych celéw terapeutycznych, jednak ekspresja geno-
wa moze ulec znaczacej zmianie podczas krwawienia
podpajeczynéwkowego, przez co zmiany w ekspresji
biatek i ich modyfikacji moga dostarczy¢ wazniejszych
informacji dotyczacych skomplikowanych mechani-
zmow lezacych u podstaw uszkodzenia neurologicznego
wystepujacego po krwawieniu podpajeczynéwkowym.
Zawartos¢ biatek w komdérce czy tkance jest znaczaco
wieksza i bardziej skomplikowana niz genom ludzki. Al-
ternatywny splicing i modyfikacje posttranlacyjne biatek,
takie jak fosforylacja, glikozylacja, czy interakcje pomie-
dzy biatkami moga skutkowac powstaniem kilkunastu
réznych izoform biatka. Obecnie zidentyfikowano okoto
100 biatek w ptynie mézgowo-rdzeniowym i 3000-4000
substancji biatkopochodnych (10, 23). Inna praca sugeruje
obecnos¢ 2630 biatek w ptynie mézgowo rdzeniowym
zdrowych ludzi, z czego 56% jest specyficznych dla ptynu
mdzgowo-rdzeniowego (26), Moze to by¢ wykorzystane
do identyfikacji kluczowych mediatoréw uszkodzen neu-
ronaczyniowych (13). Celem takich badar moze by¢ ptyn
mdzgowo-rdzeniowy rutynowo pobierany po zatozeniu
drenazu dokomorowego (3).

Badania proteomiczne

Biatko grupy wysokiej mobilnosci (High-mobility
group protein box 1) jest 26 kDa konserwatywnym biat-
kiem niespecyficznym dla konkretnej sekwencji DNA.
HMGB1 ssakéw zbudowane jest z dwéch homologicz-
nych domen wigzacych DNA, pola A'i B (kazde sktadajace
z 80-90 reszt aminokwasowych), potaczone za pomocg
krétkiego regionu podstawowego do kwasnej domeny
C-koricowej, zawierajacej 30 kolejnych reszt Asp i Glu.
HMGB1 wystepuje zaréwno u roslin jak i zwierzat. Czes¢
B posiada aktywnos¢ cytokinowa, indukujacq makrofagi
do wydzielania prozapalnych cytokin, aktywnos¢ ta jest
antagonizowana przez czgs¢ A. HMGBT1 uczestniczy
w replikacji, rekombinacji, transkrypcji i naprawie DNA.
HMGB1 jest pasywnie uwalniane przez uszkodzone
komdrki, a aktywnie wydzielane przez komérki zapalne.
HMGB1 wiaze sie z roznymi receptorami tj.: recepto-
rami koricowych produktéw zaawansowanej glikacji
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(receptor for advanced glycation end products, RAGE),
receptorow Toll- podobnych (Toll-like receptors, TLR)-
2, 4, 9. Dodatkowo HMGB1 tworzy kompleksy z DNA,
lipopolisacharydami, interleuking-1 i nukleosomami
inicjujac reakcje zapalng (31). Te odkrycia pomagaja
uzasadni¢ role HMGB1 w promowaniu uszkodzenia
mdzgu po krwawieniu podpajeczynéwkowym. Biatko to
w warunkach fizjologicznych jest zlokalizowane w jadrze
komdrkowym i stabilizuje strukture nukleosomalna celem
usprawnienia transkrypcji genowej. Jezeli jest przemiesz-
czone do przestrzeni zewnatrzkomérkowe;j staje sie proza-
palng cytoking. Biatko HMGB1 moze by¢ zaklasyfikowane
do biatek z grupy alarmin tj. wielofunkcjolnalnych biatek,
ktére aktywuja odpowiedZ immunologiczng ostrzegajac
sasiednie komorki o uszkodzeniu. Dwie prace (19, 20)
wykazaty obecnos¢ HMGB1 jako biomarkera wyniku
neurologicznego po krwawieniu podpajeczynéwkowym
Zostato ono wykryte u wszystkich 9 pacjentéw po krwa-
wieniu podpajeczynéwkowym. Biatko to byto ponizej
poziomu wykrywalnosci u 7 pacjentéw kontrolnych, co
moze sugerowac, iz uwalnianie tego biatka jest specyficzne
dla uszkodzen mézgowia. Poziomy HMGB1 w ptynie moz-
gowo-rdzeniowym retrospektywnie korelowaty z wynikiem
neurologicznym, skala Hunta i Hessa (12), byty réwniez
wysoko skorelowane z obrazem krwawienia podpajeczy-
néwkowego w tomografii komputerowej gtowy opisanej
w skali KT Fischera. Jest ono réwniez podwyzszone
u pacjentéw z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych
i udarem niedokrwiennym, co sugeruje reprezentowanie
przez to biatko markera uszkodzen neurologicznych (6).
Podanie dokomorowe biatka HMGB1 gryzoniom indu-
kowato ekspresje mediatoréw prozapalnych. HMGBT1 nie
jest aktywnie wydzielane w OUN, jednak jest pasywnie
wydzielane do przestrzeni zewnatrzkomérkowej i ptynu
mdzgowo-rdzeniowego przez obumarte neurony po uda-
rze niedokrwiennym, jest réwniez wydzielane przez kore
mozgowa po udarze krwotocznym myszy (17). Ekspresja
biatka HMGB1 jest wzmocniona i wiecej jest jego uwal-
niane po urazach mézgu i rdzenia kregowego spowalnia-
jac odnowe komdrkowa. Wyciszenie ekspresji HMGBT
u szczuréw z wywotywanym udarem niedokrwiennym
znaczaco ograniczato obszar zmian niedokrwiennych.
Badanie to réwniez sugeruje, iz HMGBT jest intensywnie
uwalniane po urazie i prowadzi do podwyzszenia poziomu
TNF, a takze IL-6, IL-8 poprzez stymulacje TLR-2, TLR-4
i TLR-9. Podwyzszony poziom HMGB1 w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym u pacjentéw z krwawieniem podpaje-
czynéwkowym moze by¢ wywotany albo wydzielaniem
z aktywowanego mikrogleju, albo biernym wydzielaniem
z uszkodzonych jader komérkowych obumierajacych
komérek mézgowia. Monoklonalne przeciwciata Anty-
HMGB1 znaczaco redukuja rozwéj pourazowego obrze-
ku mézgu u szczuréw, redukujg one réwniez ekspresje

TNF-alfa oraz iNOS, deaktywuja naczyniowe komdrki
endothelium oraz zmniejszaja ilos¢ neutrofili w miejscu
uszkodzenia. Podanie rekombinowanego HMGB-1 szczu-
rom z urazowym uszkodzeniem mézgu powodowato
zwigkszenie przepuszczalnosci bariery krew-mézg nasila-
jac obrzek mézgu. Terapia przeciwciatem monoklonalnym
przeciwko HMGB-1 jest proponowana jako nowa metoda
leczenia urazowego uszkodzenia mézgu (18).

Podsumowanie

Powiktania niedokrwienne sa gtéwna przyczyna smier-
ci i kalectwa u chorych z krwawieniem podpajeczynéw-
kowym (11) pomimo leczenia terapig hiperwolemiczno-
hiperdynamiczna (24) czy nimodipina (1, 27). Wiele lekéw
wykazuje przydatnos¢ w modelach zwierzecych choréb
neurologicznych, lecz wigkszo$¢ zawiodta oczekiwania
w terapiach klinicznych. Wyjatkiem sa terapia rekombino-
wanym tkankowym aktywatorem plazminogenu (27) czy
urokinazg (7). Nalezy pamieta¢ o wielu ograniczeniach
modeli zwierzecych, gdzie leki podawane s natychmiast
po udarze, co w sytuacji klinicznej jest trudne do osiagnie-
cia (4). Wykorzystanie wiedzy uzyskanej z eksperymentow
na zwierzetach wymaga réwniez szczegétowego modelo-
wania farmakokinetycznego badanych substancji i oceny
czasu niezbednego do osiagniecia szczytu wysycenia le-
kiem tak réznych u zwierzat i ludzi (30). Badanie chorych
z krwawieniem podpajeczynéwkowym umozliwia ocene
ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktérego drenaz jest czescia
standardowego postepowania medycznego. Waznymi
narzedziami, ktére moga by¢ wykorzystane w monito-
rowaniu HMGB-1 w przysztosci moga by¢ mikrodializa
wykorzystujaca nowoczesne btony pétprzepuszczalne (28)
czy nanotechnologia umozliwiajace wykrywanie bardzo
niewielkich ilosci poszukiwanych biatek (2, 31).
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Streszczenie

Zwezenia w obrebie stentu sg czestym problemem
wystepujacym w praktyce kardiologii interewencyjnej.
Zdecydowanie rzadziej spotykane sa w naczyniach méz-
gowych, w przypadkach implantacji stentéw w procesie
leczenia tetniakéw mézgu o szerokiej szyi. Przedstawiamy
przypadek 40-letniej pacjentki leczonej z powodu nie-
krwawiacego tetniaka tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej
przy odejsciu tetnicy ocznej, za pomocg implantacji stentu
LeoPlus. W 6-cio miesiecznej obserwacji stwierdzono zwe-
zenie w stencie.

Summary
In stent stenosis are well known phenomenon after stent
implantation to arteriosclerotic vessels, deeply studied by inter-
ventional cardiologists. It is less often in cerebral vessels after
stent implantation during wide-neck aneurysms treatment.
We report the case of 40-yo woman, who was treated
with LeoPlus stent implantation, because of wide neck
aneurysm of internal carotid artery and after 6m follow
up we diagnosed in stent stenosis.

Stowa kluczowe: stent, zwezenie w stencie, tetniak,
embolizacja

Key words: stent, instent stenosis, aneurysm, embo-
lization

Wstep
Zwezenia w obrebie stentu sg znanym zjawiskiem
wystepujacym u chorych leczonych wewnatrzna-

czyniowo z powodu zmian miazdzycowych naczyn
wiencowych.

Zdecydowanie rzadziej spotykane sa w naczyniach
mdzgowych, w przypadkach implantacji stentéw w pro-
cesie leczenia tetniakéw mézgu o szerokiej szyi.

Patogeneza zwezenia w implantowanym stencie nie
jestdo korica poznana. Rozwaza sie kilka mechanizméw
na poziomie komérkowym oraz ogélnoustrojowe czyn-
niki ryzyka, ktére moga by¢ odpowiedzialne za powsta-
jace zwezenie (1). Do mechanizméw odpowiedzialnych
za stenoze w stencie zalicza sig reakcje zapalng w miejscu
implantowanego stentu, zwigzang z istniejacg uprzednio,
bogatolipidowa blaszka miazdzycowa (1). Inng opisy-
wang przyczyna nawrotu zwezenia jest reakcja na uraz
(pekniecie btony srodkowej naczynia), ktéry nastepuje
podczas rozprezania stentu, co moze zapoczatkowac
proliferacje komdrek miesni gtadkich i tworzenia nowej
btony wewnetrznej (neointimy) (1, 2). W naczyniu pod-
danemu angioplastyce nastepuje zwiekszona adhezja
ptytek i ich agregacja, co takze brane jest pod uwage przy
opisywaniu przyczyn zwezer w stentach (1, 2).

Do czynnikéw wyzwalajacych powstawania zwezen
w stentach mozna zaliczy¢ réwniez wystepowanie cuk-
rzycy, stentowanie naczyn o coraz mniejszych srednicach
oraz angioplastyki naczyn przewlekle niedroznych (1, 2).

Nalezy jednak pamietad, iz wymienione czynniki
opisywanego powiktania, wynikajg z badar histologicz-
nych naczyri wiericowych, ktére zazwyczaj juz przed
zabiegiem charakteryzuja sie hemodynamicznie istot-
nym zwezeniem, istnieniem blaszki miazdzycowej oraz
uszkodzeniem naczynia. Specyfika populacji pacjentéw

Neuroskop 2012, nr 14 59



poddawanych implantacji stentéw na oddziatach kardio-
logicznych takze predysponuje do rozwoju powiktania
(uogdlniona miazdzyca, cukrzyca, wczesniejsze inter-
wencje wewnatrznaczyniowe).

Analizujac przyczyny wystepowania zwezen w im-
plantowanych stentach, w praktyce kardiologicznej
i neuroradiologii interwencyjnej powinnismy wzia¢ pod
uwage materiat i budowe stentéw kardiologicznych
oraz tych dedykowanych do naczyrn mézgowych. Stenty
kardiologiczne posiadajg zazwyczaj duzg site radialna,
co predysponuje do uszkodzenia naczynia, natomiast
samorozprezalne stenty wewnatrzczaszkowe o zdecy-
dowanie mniejszej sile radialnej, nie powoduja urazu
srédbtonka naczynia (2).

Mimo wymienionych réznic, doniesienia kardiolo-
giczne sa gtéwnym Zrédlem naszej wiedzy na temat
patogenezy stenozy w stencie. Nieliczne publikacje
opisujace przypadki zwezeri po implantacji stentéw
wewnatrzczaszkowych, opieraja sie na analizie poje-
dynczych przypadkéw, gtéwnie po zastosowaniu stentu
Neuroform (3, 4, 5).

Opis przypadku

Pacjentka 40-letnia zostata przyjeta celem diagnostyki
i ewentualnego leczenia wewnatrznaczyniowego wykry-
tego niekrwawiacego tetniaka tetnicy szyjnej wewnetrznej
lewej. Ambulatoryjnie, z powodu wieloletnich béléw gto-
wy zostato wykonane badanie tomografii komputerowe;j,
w ktérym stwierdzono obecnos¢ workowatego tetniaka.
Pacjentka zostata skierowana do Kliniki Neurochirurgii
i Neurotraumatologii Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu celem leczenia wewnatrznaczyniowego.

W wykonanej angiografii w styczniu 2012 roku
stwierdzono tetniaka tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej,
na wysokosci odejscia tetnicy ocznej, o wymiarach 4.8
X 5.5 mm, i szerokiej szyi o wymiarze 3.4 mm (ryc. 1).
Podjeto decyzje o implantacji stentu LeoPlus (Balt,
Montmorency, Francja) i ewentualnie w kolejnym etapie
wypetnienie worka tetniaka spiralami wprowadzanymi
przez oczka stentu. Pacjentka przez kolejne 5 dni zostata
przygotowana farmakologicznie do zabiegu, otrzymujac
doustnie dwa leki przeciwptytkowe - kwas acetylosalicy-
lowy (ASA) 75 mg oraz klopidogrel 75 mg, wg ustalonego
w naszym osrodku protokotu przygotowania pacjentéw
przed zabiegiem implantacji stentu w przypadku tetnia-
kéw niekrwawiacych.

Po 5 dniach, w znieczuleniu ogélnym przeprowa-
dzono zabieg implantacji stentu. Metodg Seldingera, do
tetnicy udowej wprowadzono introduktor 6F, réwno-
cze$nie podajac dozylnie 5000 j. heparyny. Nastepnie
wprowadzono cewnik prowadzacy 6F Casasco (Balt,
Montmorency, Francja) do tetnicy szyjnej wewnetrznej
lewej. Mikrocewnik Vasco 21+ (Balt, Montmorency,

Francja) zostat wprowadzony po mikroprowadniku
0.0014 (Balt, Montmorency, Francja) dystalnie do szyi
tetniaka. Stent LeoPlus 3.5 x 25 mm zostat rozprezony
w tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej, w catosci pokrywa-
jac szyje tetniaka, a kontrolna angiografia bezposrednio
po implantacji wykazata swobodny przeptyw krwi przez
wprowadzony stent (ryc. 2). W trakcie rutynowej angio-
graficznej kontroli po implantacji stentu po 15, 30 i 45
minutach od rozprezenia stentu, nie stwierdzono cech
zakrzepicy.

Po 6-ciu miesigcach pacjentka zgtosita sie w wyzna-
czonym terminie do Kliniki Neurochirurgii i Neurotrau-
matologii UMP celem badania kontrolnego i kolejnego
etapu leczenia tetniaka.

W wykonanej angiografii stwierdzono prawidtowe
potozenie i rozprezenie stentu. Poza tym obraz angio-
graficzny wskazywatl na zwezenie $wiatta naczynia
w obrebie implantowanego stentu, zwtaszcza w jego
dystalnym odcinku.

Mimo zwezenia w stencie podjeto decyzje o catkowi-
tym wytaczeniu tetniaka z krazenia poprzez implantacje
spiral do worka tetniaka przez oczka stentu. Zabieg
wykonano w znieczuleniu ogélnym, po wprowadzeniu
introduktora 6F do tetnicy udowej podano 5000 j. hepa-
ryny. Wprowadzono cewnik prowadzacy Casasco (Balt,
Francja) do tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej, nastepnie
mikroprowadnik Vasco 10 (Balt, Francja) umieszczono
w worku tetniaka i wprowadzono do niego 6 spiral hy-
drozelowych (MicroVention, Terumo). Kontrolna angio-
grafia wykazata catkowity brak przeptywu krwi w obrebie
tetniaka (ryc. 3).

Pacjentka zostata wypisana do domu bez objawow
klinicznych mogacych wynikac ze zwezenia w stencie,
z zaleceniami dalszej kontroli.

Dyskusja

Stenty wewnatrzczaszkowe sg uznang metodq le-
czenia tetniakéw naczyn mézgowych, w przypadkach
kiedy niekorzystny stosunek worka tetniaka do jego szyi
uniemozliwia leczenie za pomoca spiral lub gdy mamy
do czynienia z tetniakami wrzecionowatymi, ktérych
klasyczna embolizacja jest niemozliwa (6). Mimo wielu
prac, ktdre traktuja o réznych technikach i mozliwosciach
wykorzystania stentéw oraz szeregu zdarzen niepozada-
nych, niewiele jest doniesiert o tak specyficznym powi-
ktaniu jak stenoza w stencie.

Pierwsze doniesienie pojawito sie w 2004 roku,
Fiorella i wsp. opisat przypadek pacjenta leczonego za
pomoca stentu Neuroform z powodu tetniaka podziatu
tetnicy szyjnej wewnetrznej prawej (4). Po 12 tygodniach
od zabiegu pacjentka zgtosita sie z powodu bélow
gtowy oraz dretwienia lewej potowy ciata. Angiografia
wykazata zwezenie w obrebie implantowanego stentu,

60 Neuroskop 2012, nr 14



Rycina 1. Angiografia tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej. Wi-
doczny tetniak tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej przy odejsciu
tetnicy ocznej.

powodujace niedokrwienie z zakresu unaczynienia pra-
wej tetnicy srodkowej mézgu. Jako ze pacjentka prezen-
towata objawy niedokrwienne zostata podjeta decyzja
o angioplastyce balonowej. Z powodu nawrotu zwezenia
w kolejnym etapie przeprowadzono zabieg wszczepienia
by-passu, z uzyciem tetnicy skroniowej powierzchownej,
omijajacego zwezenie (4). Ten sam autor przeanalizo-
wat implantowane stenty w jego osrodku i w 2006 roku
opublikowat zestawienie, w ktérym na 156 stentéw w 9
przypadkach w pézZniejszej obserwacji zdiagnozowane
zostato zwezenie.

W przypadku 7 pacjentéw zwezenia te byty catkowi-
cie asymptomatyczne, w dwéch przypadkach wykonano
angioplastyke balonowa (3). Z obserwacji Fiorella i wsp.
wynika, ze asymptomatyczne zwezenia warto obserwo-
wac zanim podejmie sie decyzje o leczeniu, gdyz dopiero
najwczesniej po 9 miesigcach zaobserwowat cofanie sie
zmian az u 4 z 7 asymptomatycznych pacjentéw (3). Jest
to najwigksze udokumentowane zestawienie przypadkow
zwezen w stentach wewnatrzczaszkowych. Warto dodac,
iz Fiorella uzywat stentéw Neuroform. W naszym przy-
padku uzyty zostat sten LeoPlus i jest to do tej pory jedyna
znana nam publikacja opisujaca zwezenie w innym sten-
cie niz Neuroform. Poza danymi pochodzacymi z osrodka
w Cleveland jest jeszcze jeden opublikowany przypadek
przez Jae i wsp. u pacjenta leczonego stentem Neuroform
z powodu tetniaka tetnicy taczacej tylnej o szerokiej szyi,
u ktérego po 9 miesigcach od zabiegu stwierdzono 90%
zwezenie w obrebie stentu (5). Ze wzgledu na istotnosc
zwezenia zostata przeprowadzona angioplastyka balono-
wa, ktéra w obrazie angiograficznym zwiekszyta swiatto
naczynia (5). Pacjentka przez nas leczona nie wykazywata
zadnych objawéw niedokrwiennych, ktére sugerowatyby

Rycina 2. Angiografia tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej wyko-
nana bezposrednio po implantacji stentu.

Rycina 3. Angiografia tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej
po wprowadzeniu spiral do worka tetniaka. Widoczne zwezenie
w obrebie stentu.

koniecznos¢ wczesniejszej kontroli w badaniach obrazo-
wych, zwezenie zostato stwierdzone po 6-ciu miesigcach
od implantacji, w dniu zaplanowanego kolejnego etapu
leczenia.

Doniesien z zakresu neuroradiologii dotyczacych
opisywanego przez nas powiktania jest zbyt mato, a po-
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jawia sie ono zbyt rzadko, aby wypracowac standardy
postepowania w takich sytuacjach. Trudno tez méwic
o przyczynach powikfania, gdyz przeniesienie wynikow
badan osrodkéw kardiologicznych, moze nie odpowiadac
warunkom naczyri mézgowych, u mtodych oséb, bez
zmian miazdzycowych.

Whiosek Fiorella i wsp. o aktywnej obserwacji u asymp-

tomatycznych pacjentéw wydaje sie by¢ optymalnym
postepowaniem.
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Streszczenie

Niedroznos¢ tetnic wewngatrzczaszkowych moze
by¢ przyczyng nawet do 80% udaréw niedokrwien-
nych moézgu. W leczeniu ostrej fazy udaru mozliwe sa
dwie strategie postepowania: leczenie konwencjonalne
- farmakologiczne, gtéwnie dozylna tromboliza oraz
leczenie wewnatrznaczyniowe - tromboliza dotetnicza
i mechaniczne udroznienie naczynia. Przedstawiamy
przypadek 60-letniej chorej z niedroznoscig tetnicy pod-
stawnej leczonej wewnatrznaczyniowo. W pierwszym
etapie wykonano mechaniczne udroznienie tetnicy oraz
dotetniczo podano lek trombolityczny. Nastepnie im-
plantowano stent w miejscu zwezenia z dobrym skutkiem
angiograficznym. Mimo zabiegu pacjentka zmarta w 17
dobie po interwencji.

Summary

Occlusion of the intracranial arteries is the cause
of even 80% of ischemic strokes. There are few treatment
options: farmacological treatment, mostly intravenous
thrombolysis and endovascular tratment - intraarterial
thrombolysis and mechanical thrombectomy. We report
the case of 60 years patient admitted to our center be-
cause of occlusion of basilar artery. Patient underwent
mechanical thrombectomy, intraarterial thrombolisis
and we implanted coronary stent in the place of basilar
stenosis. The angiography result was satisfying. Despite
of the intervention patient died 17 days after.

Stowa kluczowe: tetnica podstawna, niedroznos¢,
udar niedokrwienny, tromboliza, stent

Key words: basilar artery, occlusion, ischemic stroke,
thrombolysis, stent

Wstep

Niedroznos¢ tetnicy podstawnej wigze sie z wysokim
ryzykiem $miertelnosci i od poczatku charakteryzuje sie
ztym rokowaniem (2). Wraz z rozwojem technik we-
wnatrznaczyniowych oraz wiekszego do nich dostepu
coraz czesciej pacjenci z udarem niedokrwiennym tra-
fiaja do pracowni radiologii interwencyjnej. Skutecznos¢
leczenia wewnatrznaczyniowego wiaze sie z duzymi
nadziejami poktadanymi w tej formie leczenia. Oko-
to 70-80% przyczyn udaru niedokrwiennego mézgu
to niedroznos¢ tetnic, potaczenie technik wewnatrz-
naczyniowych (dozylnej i dotetniczej trombolizy oraz
udroznienia mechanicznego) prowadzi nawet do 84%
skutecznych interwencji (1). Najwazniejszym czynnikiem
warunkujacym powodzenie terapii wewnatrznaczyniowe;j
w leczeniu udaréw mdézgu jest czas. Uznaje sig, ze okno
terapeutyczne w leczeniu udaréw z naczyn przedniego
krazenia wynosi 6 godzin, przy nawet 24 godzinach dla
krazenia tylnego (3).

Opis przypadku
Pacjentka 60-letnia, z wieloletnim wywiadem cho-
roby niedokrwiennej serca oraz cukrzyca typu drugiego
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zostata przyjeta w godzinach porannych do naszego
osrodka z podejrzeniem ostrego zespotu wiericowego
(OZW). Chora w chwili przyjecia do szpitala prezentowata
zaburzenia $wiadomosci oraz niewydolnos¢ oddechowa.
Z uwagi na stan pacjentki podjeto decyzje o intubaciji.
Po wykonaniu nieinwazyjnych badar w kierunku OZW,
wstepna diagnoza nie zostata potwierdzona. Z uwagi na
zaburzenia swiadomosci wykonano tomografie kompute-
rowg gtowy, na podstawie ktdrej wysunigeto podejrzenie
niedroznosci tetnicy podstawnej. W celu potwierdzenia
rozpoznania wykonano angiografie naczyrn mézgowych,
a selektywna angiografia prawej tetnicy kregowej wyka-
zata niedroznos$¢ tetnicy podstawnej na catej dtugosci
(ryc. 1). Z naktucia prawej tetnicy udowej wprowadzono
introduktor 6F (Balton, Polska), jednoczesnie podajac 5000
j- heparyny. Do prawej tetnicy kregowej wprowadzono
cewnik prowadzacy Casasco 6F (Balt, Francja). Mikrocew-
nik Vasco 10+ (Balt, Francja) umieszczono przed granicq
niedroznosci i wykonano superselektywna angiografie
(ryc. 2). Nastepnie przez mikrocewnik podano dotetniczo
25 mg Actylise® i przystapiono do préby mechanicznego
udroznienia tetnicy mikroprowadnikiem. Mikroprowad-
nik umieszczono w tetnicy mézgu tylnej lewej (ryc. 3)
i wykonano angiografie (ryc. 4), ktéra wykazata przeptyw
przez tetnice podstawna oraz obie tetnice mézdzku gérne,
natomiast podziat tetnicy podstawnej byt nadal niedrozny.
Jednoczesnie w proksymalnym odcinku tetnicy podstawne;j
stwierdzono zwezenie tetnicy. Podjeto decyzje o wszcze-
pieniu stentu w miejsce przewezenia. Wszczepiono stent
kardiologiczny Promus Element 2.5 x 8 mm (ryc. 5) uzysku-
jac poszerzenie Swiatfa tetnicy oraz swobodny przeptyw
przez tetnice podstawng wraz z obiema tetnicami mézgu
tylnymi (ryc. 6). Mimo dobrego wyniku leczenia wewnatrz-
naczyniowego pacjentka zmarta w obrazie niewydolnosci
wielonarzadowej w 17 dobie po zabiegu.

Dyskusja

Udar niedokrwienny jest trzecig co do czestosci przy-
czyna $Smiertelnosci w krajach rozwinigtych (4). Wiele
czynnikéw wptywa na jakosc¢ leczenia a nastgpnie na
jego wyniki (3, 5). Nie na wszystkie z tych czynnikéw
mamy wptyw - stan pacjenta w chwili przyjecia, wa-
runki anatomiczne, wywiad i choroby towarzyszace
oraz wiek pacjenta. Jednak jednym z najwazniejszych
czynnikéw, ktéry poprawia rokowanie oraz decyduje
o mozliwosciach terapeutycznych jest czas zgtoszenia sie
do lekarza od momentu wystapienia pierwszych objawow
niedokrwiennych (5). Wazna jest tym samym swiadomosc
pacjentéw o mozliwosci wystapienia udaru, zwtaszcza
w grupach zwiekszonego ryzyka, jego wczesnych ob-
jawach oraz swiadomosc lekarzy pierwszego kontaktu
o mozliwosciach wspétczesnej radiologii interwencyjnej
w leczeniu udaréw niedokrwiennych.

Rycina 1. Angiografia prawej tetnicy kregowej. Widoczna nie-
droznos¢ tetnicy podstawnej.

Rycina 2. Superselektywna angiografia z mikrocewnika umiesz-
czonego na granicy niedroznosci.

W pismiennictwie duzo miejsca poswieca sie na le-
czenie udaréw mozgu jako jednej z gtéwnych przyczyn
niepetnosprawnosci i Smiertelnosci, w tych publika-
cjach ogromng uwage zwraca sie¢ na leczenie udaréw
pochodzacych z niedroznosci tetnic tylnego krazenia.
Czynnikami branymi pod uwage w selekcji pacjentéw
kwalifikowanych do interwencji wewnatrznaczyniowej
sq: czas od pierwszych objawéw epizodu niedokrwien-
nego, wiek, deficyt neurologiczny w chwili kwalifikacji,
stan ogdlny chorego, wywiad mogacy sugerowac przy-
czyne udaru oraz czynniki anatomiczne (3). Najczestszym
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Rycina 3. Widoczny mikroprowadnik w tetnicy mézgu tylnej
lewej.

Rycina 5. Angiografia prawej tetnicy kregowej. Widoczne mar-
kery wszczepionego stentu.

czynnikiem, ktéry dyskwalifikuje pacjentéw z mozliwosci
zabiegu jest czas od momentu wystapienia objawdéw
do zgtoszenia sie do lekarza. Za okno terapeutyczne
uznaje sie czas do 6 godzin dla udaréw na przednim
krazeniu do nawet 24 godzin na krazeniu tylnym (3, 4).
Kolejnym czynnikiem jest stan neurologiczny pacjentéw
przed zabiegiem. Z doniesierl na duzej grupie pacjentéw
autorzy potwierdzaja, ze gorszy stan neurologiczny pa-
cjentéw przy przyjeciu skutkuje wieksza Smiertelnoscia
w obserwacji 30 dniowej (5). Inne badanie obejmujace
mniejszg grupe pacjentéw, ale dotyczace jedynie pa-
cjentéw z niedroznoscia tetnicy podstawnej dowodzi,
iz nie ma korelacji miedzy niskim GCS (Glasgow Coma
Scale) przy przyjeciu, a mRS (Modified Rankin Scale) po
90 dniach i ze warto podejmowac ryzyko zabiegu nawet

Rycina 4. Angiografia po podaniu trombolizy oraz mechanicz-
nym udroznieniu. Widoczny przeptyw przez tetnice podstawna
oraz obie tetnice mézdzku gorne. W proksymalnym odcinku
tetnicy podstawnej widoczne zwezenie.

Rycina 6. Angiografia kontrolna po zabiegu. Widoczny przeptyw
przez tetnice podstawng oraz obie tetnice mozgu tylne.

u pacjentéw, ktérzy wydawac by sie mogto maja gorsze
rokowanie (6). W badaniach traktujacych o udarach
niedokrwiennych pochodzacych z przedniego i tylnego
krazenia wigksza $miertelnoscig charakteryzowaty sie
kobiety (9). Jednak najwigksze prospektywne, randomi-
zowane badanie BASIC (The Basilar Artery International
Cooperation Study), ktére dotyczy pacjentéw z objawo-
wa niedroznoscia tetnicy podstawnej, wykazato, ze nie
ma réznic miedzy mezczyznami i kobietami w efektach
koricowych leczenia (7). Zakoriczenie badania BASIC
zaplanowane jest na 2017 rok, do tego czasu powstaja
doniesienia wstepne z analizy pacjentéw wiaczonych do
badania. Jeden z wnioskéw méwi o czynnikach ztego ro-
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kowania u pacjentéw z niedroznoscig tetnicy podstawnej
i zaliczono do nich znane do tej pory czynniki: wiek, dtugi
czas od wystapienia objawow do leczenia oraz objawy
neurologiczne w chwili przyjecia (7). Brak hiperlipidemii
oraz wystapienie mniejszego epizodu niedokrwiennego
jako objawu prodromalnego uznano takze za czynniki
ztego rokowania (11). W pisSmiennictwie poza uznang
juz metoda leczenia jaka jest dotetnicza tromboliza
i mechaniczna trombektomia pojawiajg sie takze donie-
sienia o zastosowaniu stentéw w leczeniu niedroznosci
tetnicy podstawnej (8, 10). Stenty stosowane sg gtéwnie
u pacjentéw z nawracajacymi epizodami objawdéw nie-
dokrwiennych pochodzacych z tylnej czesci krazenia
mozgowego, u ktérych potwierdzono zwezenie, jednak
pojawiaja sie pojedyncze opisy przypadkéw pacjentéw
w ostrej fazie udaru niedokrwiennego (10). Tak jak w opi-
sywanym przez nas przypadku stosowane byty stenty
kardiologiczne przeznaczone do naczyri wiericowych.
W przeciwieristwie do naszego przypadku byty to stenty
metalowe niepowlekane lekami antymitotycznymi, poza
tym byty do tych procedur wybierane stenty dedykowane
do matych naczyn, o stosunkowo duzej elastycznosci
(8, 12). W wiekszosci opisanych przypadkéw byty to
procedury planowe i pacjenci byli przygotowani farma-
kologicznie podwdjna terapia przeciwptytkowa (kwas
acetylosalicylowy - ASA + klopidogrel) (12). W naszym
przypadku uzyliSmy stentu Promus Element (Boston
Scientific), powlekanego everolimusem - pacjentka ze
wzgledu na wywiad kardiologiczny przyjmowata ASA
przed przyjeciem, a w naszej Pracowni Naczyniowej
podano 300 mg klopidogrelu.

Wedtug naszej wiedzy jest to pierwszy w Polsce opubli-
kowany przypadek leczenia niedroznosci tetnicy podstaw-
nej w ostrej fazie udaru niedokrwiennego za pomoca taczo-
nej terapii wewnatrznaczyniowej - dotetnicza tromboliza,
mechaniczna trombektomia i stentowanie zwezenia.
Obraz radiologiczny uzyskany bezposrednio po zabiegu
oraz pismiennictwo zachecaja do podejmowania ryzyka
tego typu zabiegéw. Czas, ktdry zostat wyrazZnie wydtuzony
od przyjecia pacjentki do szpitala, do decyzji o leczeniu
interwencyjnym wptynat bezsprzecznie na brak sukcesu
klinicznego w opisywanym przez nas przypadku.
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Zaburzenia w zakresie myslenia abstrakcyjnego jako objaw
uszkodzenia mézgu. Sposoby oceny funkcji abstrahowania.

Disorders of abstract thinking as a sign of brain damage.
Methods for assessment of function abstraction.
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Streszczenie

Myslenie abstrakcyjne jest zdolnoscig cztowieka nabyta
w procesie ewolucji. W rozwoju osobniczym ksztattuje sie
wraz z dojrzewaniem struktur ptatéw czotowych przez
kilkanascie pierwszych lat zycia, od stadium sensoryczno
- motorycznego do stadium operacji formalnych przypa-
dajace na okres od 12 r.z. Umiejetnos¢ abstrahowania
charakterystyczna dla zdrowych os6b moze ulec obnizeniu
w sytuacjach uszkodzenia mézgu. Objaw taki zaobserwo-
wano u sporej grupy pacjentow z guzami mozgu o réznej
lokalizacji. Z tego wzgledu ocena tej funkcji moze byc
istotnym elementem badania psychologicznego w PZP
u pacjentéw, co do ktérych istnieje podejrzenie organicz-
nego podtoza prezentowanych objawéw. W pracy przed-
stawiono typowe metody oceny funkgji abstrahowania oraz
scharakteryzowano zaburzenia w zakresie tej funkgji.

Summary

Abstract thinking is the ability of a human being
obtained in evolution. In ontogenesis it forms alongside
the maturation of frontal lobes’ structures during several
prime years of life from sensomotoric stadium to formal
operational stage occurring up to 12 years of age. Ability
to abstract which is typical of healthy individuals can
deteriorate in case of brain damage. Such symptoms
have been observed in a significant number of patients
with brain tumors of various localization. In view of this
fact, assessment of this function can be a significant part
of psychological evaluation in outpatients suspected
of organic basis of presented symptoms. Typical methods
of evaluation of abstract thinking as well as the disorders
of this function were presented in this paper.

Stowa kluczowe: myslenie abstrakcyjne, abstrahowa-
nie, uogdlnianie, ptaty czotowe, metafory, przystowia,
piktogramy

Key words: abstract thinking, abstraction, frontal lobes,
metaphors, proverbs, pictograms

Wprowadzenie

Do Poradni Zdrowia Psychicznego trafiaja pacjenci
z réznorodnymi dolegliwosciami. Wsréd nich sa chorzy,
u ktérych zaburzenia psychiczne moga mie¢ podtoze
organiczne. W potwierdzeniu lub wykluczeniu hipotezy
o takiej genezie prezentowanych objawéw poméc moze
badanie neuropsychologiczne. Szczegétowe i doktadne
sprawdzenie poszczegdlnych funkcji poznawczych
pozwala wychwyci¢ nieprawidtowosci i oszacowac
prawdopodobierstwo organicznego uszkodzenia mézgu.
Praktyka psychologiczna pokazuje, ze prosha o ocene
neuropsychologiczna jest kierowana do psychologa
w poradniach dos¢ czesto.

Rzetelna ocena neuropsychologiczna jest rzecza cza-
sochtonng dlatego od zawsze psychologowie usitowali
wyréznié wsréd metod i testow neuropsychologicznych
te, ktérych czutos¢ na uszkodzenia mézgu jest najwiek-
sza. Kilkadziesiat lat temu w oparciu o holistyczne teorie
na temat lokalizacji funkcji w mézgu w uzyciu znajdo-
waty sie zestawy prostych metod badawczych majace
oszacowac prawdopodobienstwo uszkodzenia mézgu
poprzez wychwycenie owego ,organicznego” czynni-
ka. Dzi$ wiemy, ze takie podejscie i taka wyrywkowa
i przesiewowa forma badania pacjenta jest merytorycznie
niewtfasciwa. Dawniej sgdzono, ze triada testéw moze po-
twierdzic badZ wykluczyc obecnosé uszkodzenia mézgu.
Nie jest to mozliwe, gdyz pojedyncze testy badaja tylko
mniejszy lub wiekszy wycinek naszego poznawczego
funkcjonowania a wnioski na podstawie uzyskiwanych
w tych testach wynikéw powinny by¢ stawiane rozwaznie
i dotyczyc tylko rzeczywistego obszaru badania.

Mimo, iz ktadzie sie nacisk na catoSciowa ocene
proceséw poznawczych mézgu, prowadzong z uzyciem
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wielu narzedzi badawczych, eksperymentéw i testéw,
to moja obserwacja pacjentéw ze stwierdzong pato-
logia mézgowa (guzy Srédczaszkowe) wskazuje, ze
pewne funkcje mézgu sa szczegdlnie wrazliwe na or-
ganiczne uszkodzenia. Tym samym czutos¢ metod ba-
dajacych te strategiczne funkcje jest wigksza i pozwala
uchwyci¢ nieprawidtowosci w zakresie pracy mézgu
szybciej. Obok proceséw pamiegci i koncentracji uwagi
do funkcji tych zaliczam myslenie abstrakcyjne. Mimo,
iz anatomicznie czynnos¢ abstrahowania wigzana
jest z ptatami czotowymi, w praktyce neuropsycholo-
gicznej obnizenie tej funkcji zdarza sie bardzo czesto
i obserwowane jest u pacjentéw z uszkodzeniami
obejmujacymi takze inne obszary. Moze to wynikac
z dynamicznej lokalizacji funkcji i Scistej wspdtpracy
wielu okolic w realizacji jednej czynnosci psychiczne;.
W zwiazku z funkcjonalnymi potaczeniami w mézgu
lezje w jednym obszarze uposledzaja czynnosciowo
funkcje innych (1).

Myslenie abstrakcyjne - definicja pojecia,
charakterystyka funkcji

Myslenie abstrakcyjne jest ewolucyjnym osiggnigciem
charakterystycznym dla cztowieka. Zwiazane jest scisle
z rozwojem kresomézgowia a scislej z rozwojem ptatéw
czotowych. Stownik Jezyka Polskiego definiuje funkcje
abstrahowania jako umiejetnos¢ tworzenia ogélnych
pojec oraz wyodrebniania cech istotnych od nieistotnych
w danym zjawisku czy przedmiocie (9). Encyklopedia
PWN podaje, ze abstrahowanie [tac. abstractio - oddzie-
lenie, odtaczenie, oderwanie] jest jedng z podstawowych
operacji myslowych polegajaca na pomijaniu pewnych
sktadnikéw, cech lub relacji danego uktadu konkretnego
(przedmiotu, stanu rzeczy), a wyodrebnianiu innych,
uznanych za istotne (2).

Zdolnos¢ do myslenia abstrakcyjnego jest osiggnieciem
zaréwno w procesie filogenezy jak i ontogenezy. Mate
dzieci nie sg zdolne do operacji myslowych na poziomie
abstrakcyjnym, ich myslenie przebiega na poziomie kon-
kretno - sytuacyjnym. Umiejetnos¢ abstrahowania ksztat-
tuje sie wraz z dojrzewaniem struktur ptata czotowego.
Wedtug Goldsteina jednego z pionieréw neuropsycholo-
gii, neurologa i psychiatry postawa abstrakcyjna wymaga
pojawienia sie nowej jakosci zachowania, zasadniczo
odmiennej od myslenia konkretnego (3).

Psycholog szwajcarski Jean Piaget wyodrebnit 4 stadia
rozwoju poznawczego, polegajace na przechodzeniu
od myslenia sensoryczno - motorycznego do myslenia
formalnego. W stadium sensoryczno - motorycznym,
ktore trwa do drugiego roku zycia, dziecko nie ma
jeszcze zdolnosci do symbolicznego reprezentowania
przedmiotéw w umysle. Miedzy 2 a 7 rokiem zycia
w nazwanym przez Piageta, stadium przedoperacyjnym

dziecko uczy sie dopiero dokonywac operacji logicznych.
W tym wieku w mysleniu dominuje egocentryzm, ktdry
utrudnia przybranie wiasciwej perspektywy w widzeniu
$wiata. Ponadto myslenie ma charakter animistyczny co
polega na przyznawaniu nieozywionym przedmiotom
wiasciwosci psychicznych. Wraz z rozwojem funkgji
myslenia dziecko wchodzi w stadium operacji konkretnych
(7-11 r.z.). Nie umie ono jeszcze rozumowac abstrakcyjnie
ale potrafi juz przeprowadzi¢ logiczne operacje umysto-
we i poprawnie wnioskowa¢ na materiale konkretnym.
Osiagniecie zdolnosci abstrahowania nastepuje wg Pia-
geta w stadium operacji formalnych, ktére rozpoczyna
sieok 11-12 r.z. (7).

Wsréd dorostych ludzi zdrowych, istnieje pewna réz-
norodnosc¢ w poziomie zdolnosci abstrahowania, zalezna
chociazby od poziomu funkcjonowania intelektualnego.
Ocena zdolnosci tworzenia poje¢ nadrzednych, znajdo-
wania podobieristw i uogdlniania jest zreszta mierzona
w jednym z podtestéw standardowo uzywanej Skali
Inteligencji Wechslera WAIS-R (10).

Myslenie abstrakcyjne
w ujeciu psychopatologii klinicznej

Kurt Goldstein w swoich licznych pracach dotycza-
cych myslenia abstrakcyjnego opisywat dwa jakoscio-
wo odmienne typy postaw w mysleniu abstrakcyjng
i konkretng. Osoby zdrowe, elastycznie i adekwatnie
do sytuacji operujg obydwoma sposobami myslenia.
Wybér odpowiedniego poziomu myslenia zachodzi
prawie automatycznie bez udziatu naszej sSwiadomosci.
Osoby z uszkodzeniami mézgu majg natomiast sktonnos¢
do konkretno - sytuacyjnego rozumienia otaczajacej
rzeczywistosci tracac jednoczesnie zdolnosé do abstra-
howania. Goldstein rozumiat te dwa typy myslenia jako
odrebne jakosciowo. Badacz ten uwazat, ze postawa kon-
kretna pozbawiona jest takich cech jak m.in. umiejetnosci
rownoczesnego dostrzegania réznych aspektow sytuacji,
elastycznego przechodzenia migedzy nimi, a takze zdolno-
$ci analizy ztozonej sytuacji, wyodrebnienia poszczegél-
nych jej czesci przy jednoczesnej zdolnosci do syntezy
i globalnego spojrzenia. Charakterystyczne dla postawy
abstrakcyjnej wg Goldsteina sq tez umiejetnosc tworzenia
poje¢ hierarchicznych i nadrzednych oraz umiejetnosc
myslenia symbolicznego (3).

W praktyce mamy do czynienia z pacjentami, u kto-
rych obraz prezentowanych zaburzen w zakresie mysle-
nia jest r6znorodny. Trudnosci jakie prezentuja niektorzy
badani ujawniaja utrate zdolnosci abstrahowania, inni
z kolei maja ktopoty z elastycznym przyjmowaniem tej
postawy, nie tracac jednak zupetnie tej umiejetnosci.
Pacjenci ci réznia sie wiekiem, rodzajem, rozlegtoscia
i lokalizacja uszkodzenia. Konkretna czy abstrakcyjna
postawa wydajg sie by¢ elementami kontinuum.
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Wedtug Zeigarnik (11) myslenie, jako dziatanie
analityczno - syntetyczne, charakteryzuje sie mozli-
woscig operowania cechami uogélnionymi. Patologia
w zakresie myslenia abstrakcyjnego moze by¢ zwigzana
z obnizeniem funkcji myslenia lub ze znieksztatceniem
tego procesu.

Obnizenie poziomu uogdlniania przejawia sie utrata
zdolnosci do oderwania sie od bezposrednich wyobrazen
o przedmiotach i zjawiskach. Zostaje ono zastgpione kon-
kretnymi zwiazkami miedzy przedmiotami. Z obnizeniem
poziomu uogélniania mamy do czynienia bardzo czesto
w przypadku pacjentéw z uszkodzeniami mézgu.

Znieksztatcenie procesu uogélniania jest w pewnym
sensie odwrotnoscig obnizonego poziomu uogélniania.
O ile pacjenci z obnizonym poziomem funkcji nie potra-
fig abstrahowac od dostownych, konkretnych znaczen,
uogdlniac i tworzy¢ przenosni, tak chorzy z problemem
znieksztatcania procesu uogdélniania dokonuja tego
z duzg tatwoscia. Tworzone jednak przez tych pacjen-
téw zwiazki sg czesto oderwane od rzeczywistosci,
a dokonywane przez nich uogélnienia przestaja taczyc sie
z rzeczywistymi przedmiotami, przez co zanika tresciowa
istota zjawisk. Znieksztatcenie poziomu uogédlniania jest
czesto spotykane u pacjentéw z rozpoznaniami psychia-
trycznymi np. ze schizofrenia.

Metody oceny zaburzen funkgji

W celu oceny zdolnosci pacjenta do abstrahowania
stosuje sie wiele réznorodnych préb. Nalezg do nich
m.in. préby interpretacji przystéw i metafor, préby klasyfi-
kacji przedmiotéw oraz piktogramy. Otrzymane za pomoca
réznych metod dane pozwalajg ocenic¢ sposéb myslenia
pacjenta, wykazac nieprawidtowosci przyjmujace najczes-
ciej postac obnizenia procesu uogélniania, co w praktyce
przejawia sie¢ nadmierng konkretyzacja sadéw, niezrozu-
mieniem przenosni, metafory i umownosci.

W prébie interpretacji przystéw i metafor pacjent
proszony jest o wyjasnienie znaczenia ogolnie znanych
metaforycznych zwrotéw takich jak np. ,nie wszystko
ztoto co sig Swieci”, ,niedaleko pada jabtko od jabtoni”,
,miec gotebie serce”, ,miec ztote rece”, ,trzymac cos
zelazng reka”, ,kué¢ zelazo poki gorace” Materiat jest
prezentowany pacjentowi w réznej formie - stownej
badZ obrazowej. Sens przystéw i powiedzen staje sie
zrozumiaty dopiero wéwczas kiedy badany potrafi ode-
rwac sie od konkretnych znaczen i wyobrazen, o ktérych
mowi przystowie i kiedy je uogélnia. Zadaniem pacjenta
jest albo samodzielne wyttumaczenie sensu przystowia
albo wskazanie zdania wtasciwie interpretujgcego dane
powiedzenie lub tez wskazanie obrazka oddajacego zna-
czenie uzytej metafory. Pacjenci z uszkodzeniami moz-
gu maja trudnos¢ w oderwaniu sie od bezposredniego
znaczenia przystéw i uogdlnienia ich na inne sytuacje,

ich myslenie jest nadmiernie konkretne, co sprawia, ze
zwroty te rozumiejg dostownie. Na przyktad dla wyra-
zenia ,ztapac grubg rybe” badany wskazuje obrazek
przedstawiajacy ludzi ciggnacych na wedce wielka
rybe. Abstrahowanie od konkretnych, dostownych
znaczen jest tez niezbedne przy interpretacji innych
wyrazen prezentowanych pacjentom w testach, np. ,byc¢
zmoknietym jak kura”, ,dobic targu”, ,trzymac buzie na
ktédke”, ,wazyc stowa” czy ,przetamac lody”.

Nieco odmienna forma oceny funkgcji abstrahowania
jest proba klasyfikacji przedmiotéw. Badany ma za zada-
nie wykluczy¢ z grupy kilku prezentowanych graficznie
przedmiotéw jeden nie pasujacy do reszty pod jakims
wzgledem. Aby poprawnie wykona¢ to zadanie pacjent
musi odnalez¢ nadrzedng, ogdlng ceche wspdlng dla
pozostatych przedmiotéw. Pacjentom z uszkodzeniami
mozgu sprawia to ktopot, nie potrafig oni odkry¢ zwiaz-
kéw logicznych wystepujacych miedzy przedmiotami
ani odszukaé nadrzednej cechy taczacej te przedmioty
i pozwalajacej dokonac eliminacji jednego z nich. Nie-
prawidtowos¢ uogélniania polega w przypadku tych cho-
rych na eliminacji jednego z przedmiotéw na podstawie
cechy, ktdra jest nieistotna.

Inng metoda oceny funkcji myslenia abstrakcyjne-
go jest metoda piktograméw. Wprowadzit jg turia dla
badania zapamigtywania uposrednionego za pomoca
rysunkéw. Obecnie uzywa sie tej metody do oceny zdol-
nosci myslenia. Zadaniem badanego jest graficzne przed-
stawienie podanych haset. Przyktadowe hasta: wesote
Swieto, rozwdj, sprawiedliwosc, przyjazi, ciezka praca.
Jest to zadanie o tyle trudne, ze podanych haset nie da
sie zobrazowac dostownie. Nie da si¢ narysowac czegos
tak abstrakcyjnego jak ,sprawiedliwosc¢” czy ,rozwéj” nie
postugujac sie jakims symbolem. Pacjenci z uszkodze-
niami mézgu maja ktopot z wykonaniem zadania gdyz
maja sktonnosc do konkretyzacji i zaden rysunek nie od-
zwierciedla w ich ocenie dos¢ doktadnie i wyczerpujaco
znaczenia stowa.

Prezentowane tu zadania sprawia¢ moga trudnosc¢
nie tylko osobom z organicznym uszkodzeniem mézgu.
Takze inne grupy pacjentéw (np. chorych na schizofrenie)
moga miec¢ ktopot w poprawnym wykonaniu tych zadan.
W przeciwieristwie jednak do pacjentéw z uszkodze-
niem mézgu pacjenci schizofreniczni maja sktonnosc¢
do nadmiernego uogdlniania, co niekiedy przybiera po-
sta¢ dostrzegania zwigzkéw nieistotnych lub opartych na
skojarzeniach bardzo konkretnych, ale nie kluczowych.
Uzyta przez nich symbolika dla zobrazowania podanych
zwrotéw jest tak ogdlna, ze przestaje mie¢ zwigzek
z hastem. Umownos¢ rysunku staje sie dowolna i bez-
przedmiotowa przez co nie odzwierciedla realnej tresci
podawanego stowa, np. chory poproszony o zapamietanie
zwrotu ,ciepty wiatr” rysuje przyktadowo dwa tréjkaty.
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Umownos¢ rysunkéw w tej grupie pacjentéw prowadzi
do schematyzacji i absurdu.

Materiat

Korzystajac z préb klasyfikacji, piktograméw oraz za-
dari wymagajacych interpretacji przystéw i metafor prze-
badatam 56 - osobowa grupe pacjentéw ze stwierdzong
patologia mézgowa (50 z guzami mézgu, 6 po urazach
mozgu). Wsréd tych chorych u 22 oséb organiczne uszko-
dzenie zlokalizowane byto w prawej pétkuli, u 22 oséb
w lewej, a u 2 oséb uszkodzenie obejmowato spoidto
wielkie (guz ciata modzelowatego). Guz lub uraz w 32
przypadkach dotyczyt ptatéw czotowych, 10 badanych
miato stwierdzone uszkodzenie w ptacie skroniowym,
a 8 w ptacie ciemieniowym. 4 przypadki dotyczyty ptata
potylicznego.

Celem badania byta ocena funkcji myslenia abstrak-
cyjnego przy uzyciu préb klasyfikacji, piktograméw,
metafor i przystow.

36 na 56 badanych pacjentéw prezentowato wi-
doczne, uchwytne w badaniu obnizenie w zakresie
funkcji abstrahowania. Utrata postawy abstrakcyjnej lub
trudnosci w jej przyjmowaniu dotyczyty zwtaszcza pa-
cjentéow z uszkodzonymi ptatami czotowymi (tylko u 4
badanych z ta lokalizacja nie obserwowano deficytu).
Widoczne zaburzenia byty obecne takze u pacjentéw
z uszkodzeniami w obrebie ptatéw skroniowych (4 przy-
padki), ciemieniowych (2 przypadki) i w obszarze ciata
modzelowatego (2 przypadki).

Wyniki

Uzyskane wyniki pokazuja, ze utrata badZ obnizenie
w zakresie funkcji abstrahowania dotyczyta sporej grupy
pacjentéw z uszkodzeniem obejmujacym nie tylko ptaty
czotowe. Wydaje sig, ze przyczyna tego jest zaréwno fakt
istnienia licznych potaczeri ptatéw czotowych z innymi ob-
szarami mézgu, jak i niezwyktosc funkcji abstrahowania za-
liczanej do najbardziej ztozonych. Obecnos¢ anatomiczno
- czynnosciowych potaczeri miedzy odlegtymi obszarami
mozgu pozwala na zasadzie zjawiska diaschizy wyjasnic
obecnosc objawdw klinicznych niezgodnych z miejscem
uszkodzenia (6). Z drugiej strony lokalizacja anatomiczna
funkcji abstrahowania, bedacej nie prosta funkcjg lecz
procesem angazujacym wiele osrodkéw w mézgu, jest tzw.
dynamiczng lokalizacjq niezalezna od jednego konkretne-
go miejsca lecz bazujaca na wspétpracy wielu osrodkéw
w sposéb komplementarny wptywajacych na realizacje
tej ztozonej czynnosci (5). Z tych powodéw z obnizeniem
funkcji myslenia abstrakcyjnego spotkamy sie niekiedy przy
uszkodzeniach obejmujacych nie tylko ptaty czotowe ale
takze skroni, ciemie i tylne obszary mézgu zaréwno w lewej
jak i prawej pétkuli mézgu.

Omdéwienie

Podobne obserwacje co do czestosci wystepowania
zaburzen abstrahowania czynit w latach 40 XX w. Kurt
Goldstein. Zwrécit on uwage na dos¢ czesta w przypad-
kach uszkodzeri mézgu ,degradacje postawy abstrakcyj-
nej”. Badacz uwazat, ze obnizenie funkcji abstrahowania
ma miejsce przy wielu réznie umiejscowionych uszkodze-
niach mézgu, co dowodzi¢ miato braku scistej lokalizacji
wyzszych funkcji w mézgu. Wedtug Goldsteina utrata tej
zdolnosci miata by¢ zalezna od wielkosci uszkodzenia
masy mézgu a nie od udziatu réznych struktur (3). Dzis
wiemy jednak, ze wyzsze funkcje mézgowe nie moga
mie¢ Scistej lokalizacji. Ich dziatanie zalezne jest bowiem
od wielu istotnych i komplementarnych okolic mézgu
wspdlnie odpowiedzialnych za prawidtowy przebieg
kazdego ztozonego procesu umystowego. Wspotczesnie
podkresla sie, ze myslenie abstrakcyjne obejmujace miedzy
innymi rozumienie zwrotéw metaforycznych, wymagajace
przetwarzania ztozonego materiatu jezykowego, ktérego
tresci sq dwuznaczne, ukryte w kontekscie, zabarwione
humorystycznie badZ metaforyczne jest w duzej mierze
zwigzane z prawg potkuli mézgu (4).

Whioski

1. Zaburzenia myslenia abstrakcyjnego sa czestym
objawem spotykanym u pacjentéw leczonych psy-
chiatrycznie a takze u chorych z organicznym uszko-
dzeniem mézgu, obecnos¢ takiego deficytu ma wiec
istotne znaczenie diagnostyczne.

2. U pacjentéw z uszkodzeniami mézgu zaburzenie
tego aspektu myslenia przybiera najczesciej postac
obnizenia poziomu uogdlniania, konkretyzacji sgdéw
i utraty umiejetnosci postugiwania sie symbolem
i przenosnia.

3. Objaw zaburzeri w mysleniu abstrakcyjnym nie ma
wartosci lokalizacyjnej, gdyz z dysfunkcja taka mamy
do czynienia przy uszkodzeniach dotyczacych réz-
nych obszaréw mézgu.

4. Pomiar zdolnosci abstrahowania nie wymaga uzycia
skomplikowanych testéw. Narzedzie stanowi mate-
riat jezykowy prezentowany badanemu ustnie badz
w formie graficznej. Najczesciej uzywanymi probami
do oceny abstrahowania sa piktogramy, metafory,
przystowia i klasyfikacje.

5. Badanie funkcji myslenia abstrakcyjnego moze byc
jednym z elementéw ogdlnej psychologicznej oceny
funkcjonowania badanego.
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Streszczenie

Jakos¢ opieki pielegniarskiej jest celem badarn
w réznych specjalnosciach medycznych, szpitalach lub
placéwkach opieki podstawowej, ale takze w poszcze-
gblnych chorobach. Badania nad zadowoleniem pacjenta
zwigzanym z procesem leczenia obejmuje Xl Narodowy
Program Zdrowia (lata 2007-2015). Opracowanie ma na
celu oméwienie zagadnieri zwiazanych z jakoscia opieki
pielegniarskiej i przedstawienie sposobéw jej oceny.

Summary
The quality of nursing care is the goal of research in va-
rious specialties, hospitals and primary care, but also in va-
rious diseases. Research on patients satisfaction associated
with the treatment involves XIIl National Health Program
(2007-2015). The study aims to discuss issues related to
the quality of nursing care and provide ways of assessing.

Stowa kluczowe: opieka pielegniarska, jakos¢, ocena
Key words: nursing, quality, estimation

Jakos¢ opieki pielegniarskiej jest okreslana, jako ze-
spot cech stanowiacych o wartosci Swiadczonych ustug.
W aspekcie filozoficznym jest ona stopniem doskonato-
$ci i wyrazem konstytucji moralnej oséb wykonujacych
swoje obowiazki.

Wedtug Arystotelesa (384-322 r. p.n.e.) jakos¢ zostata
okreslona, jako ,jedna z podstawowych kategorii mysli
i rzeczywistosci”, co mogto oznaczac zespdt swoistych
cech, ktére odrézniaja jeden przedmiot od drugiego.

W czasach starozytnych pierwsze pojecie zwiazane
z jakoscia wprowadzit Platon (427-347 r. p.n.e.), ktdry
uzyt stowa ,poiotes”. Okreslit on, ,jakos¢”, czyli ,poio-
tes”, jako stopieni osiaganej przez przedmiot doskonatosci
zwanej idealizmem obiektywnym. Wedtug Platona swiat
rzeczywisty stanowit niedoskonate odzwierciedlenie real-
nie istniejacych idei (3).

Florence Nightingale (1820-1910) w 1860 roku w swo-
jej ksiazce pt. ,Notes on nursing. What it is and what

is not” wskazata pewne standardy opieki nad pacjentem,
co byto poczatkiem wprowadzenia pojecia zwiazanego
z jakoscia opieki pielegniarskiej (21).

Jakos¢ zostata okreslona przez swoje wiasciwosci:
rodzaj, gatunek, wartos¢. Zespot opisywanych cech sta-
nowit o tym, ze dany przedmiot jest tym przedmiotem,
a nie innym. Wprowadzone cechy umozliwity ocene,
w jakim stopniu dany przedmiot lub ustuga odpowiada
wymaganiom oceniajacego. W zakresie ochrony zdrowia
pojawit sie takze bardzo wazny aspekt jakosci, utozsa-
miany z dziataniami profilaktycznymi, a nie, jak byto
dotychczas, z dziataniami naprawczymi (19).

Pojecie jakosci w opiece pielegniarskiej w Polsce
zostato zdefiniowane przez Anne Piatek w 1999 roku,
jako ,stopien, w jakim opieka ta przyczynia sie do osiag-
niecia pozadanych efektéw w stanie zdrowia o0séb (grup),
zwieksza zdolnos¢ do samoopieki lub samopielegnacji
oraz wykazuje zgodnosc z aktualng profesjonalng wiedza
i przyjetymi standardami” (12, 27).

W ochronie zdrowia ,jakos¢” ma szczegélne zna-
czenie, gdyz dotyczy zdrowia i zycia cztowieka. Duze
znaczenie maja rosnace oczekiwania pacjenta i rozwdj
konkurencji, ktére zmuszaja szpitale do ciagtej pracy
na rzecz poprawy wiasciwosci i zakresu oferowanych
ustug. Istotna role w zarzadzaniu jakoscia odgrywaja pie-
legniarki. Zmienita sie filozofia opieki, ktéra dotychczas
skupiata sie gtéwnie na potrzebach biologicznych. Aktu-
alne podejscie do pacjenta powinno uwzgledniac¢ aspekt
holistyczny. Ustawa o zawodzie pielegniarki i potoznej
odnosi sie réwniez do zagadnieri dotyczacych jakosci
opieki pielegniarskiej. Dlatego pielegniarki powinny mie¢
Swiadomos¢ znaczenia jakosci wykonywanych dziatan.

Obecnie najczesciej uzywana definicja jakosci sto-
sowang w ochronie zdrowia, jest nastepujaca: ,Jakos¢
opieki zdrowotnej to stopieri, do jakiego ustugi zdrowotne
obejmujace jednostki, jak i cate populacje, zwiekszaja
prawdopodobieristwo osiagania pozadanych efektéw
zdrowotnych oraz wykazuja zgodnosc z aktualng profe-
sjonalng wiedza” (25).
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O poziomie jakosci opieki zdrowotnej decyduje nie
tylko jakos¢ realizowanych Swiadczen zdrowotnych, ale
takze sposoéb finansowania, zasoby, warunki organizacyjno
-techniczne, relacje miedzy pracownikami ochrony zdro-
wia oraz sposéb zarzadzania opieka zdrowotna (25, 26).

Programy Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
zwiaszcza Ljubljanska Karta Reformowania Opieki Zdro-
wotnej, staty sie podstawa sformutowania programéw
podnoszenia i zapewniania jakosci dziatan. W praktyce
zarzadzania jakoscia, w wielu krajach, stosowane sq we-
wnetrzne i zewnetrzne metody zapewniania odpowied-
niej jakosci swiadczonych ustug medycznych (16).

Wewnetrzne metody zapewnienia jakosci koncentruja
sie na opracowywaniu przez zaktady opieki zdrowotnej
i wprowadzaniu do praktyki wtasnych programéw zapew-
nienia odpowiedniej jakosci, przy wykorzystaniu wtasnych
zasobéw. Do metod tych naleza m.in. badanie i ocena
jakosci opieki pielegniarskiej dokonywane przez kadre
kierowniczg, monitorowanie ,zdarzeri niepozadanych”
(szczegdlnie zakazer szpitalnych) i wdrazanie programoéw
zapobiegania ich wystepowania. Powszechnie, stosowa-
nym dziataniem w zakfadach opieki zdrowotnej jest ba-
danie satysfakcji pacjentéw, oparte na ich subiektywnych
ocenach, indywidualnym doswiadczeniu i wymaganiach
oraz oczekiwaniach. Poziom zadowolenia pacjentéw ze
Swiadczonej opieki jest jednym z najwazniejszych wskaz-
nikéw jej efektywnosci (22, 27).

Zewnetrzne metody zapewniania jakosci to oddzia-
tywania wywierane na zaktady opieki zdrowotnej przez
instytucje nadrzedne, grupy ekspertéw lub pozarzadowe
organizacje, zajmujace sie certyfikowaniem wytwdrcéw
wyrobéw i ustug. Sq one stosowane w zakresie catego
systemu opieki zdrowotnej i nalezg do nich:

- licencjonowanie - urzedowe zezwolenie na prowadze-
nie okreslonej dziatalnosci, przy wskazaniu profesjo-
nalnego uzasadnienia decyzji. Przyktadem sg okreslone
przepisami prawnymi wymagania dotyczace Swiadczen
zdrowotnych i organizacji zaktadéw opieki zdrowotnej,
np. przepisy sanitarne, wymagania stawiane przy wy-
dawaniu zezwoler (licencji) na prowadzenie zaktadéw
opieki zdrowotnej oraz wydawanie przez samorzady
zawodowe zaswiadczeri o prawie wykonywania prak-
tyki pielegniarskiej i potozniczej

- rekomendacje - wytyczne i zalecenia dotyczace
wykonywania okreslonych swiadczen zdrowotnych
wydawane przez zespoty ekspertéw, konsultantéw
krajowych lub wojewédzkich albo instytuty nauko-
wo-badawcze w poszczegdlnych specjalnosciach
medycznych, opiece pielegniarskiej i potozniczej

- certyfikaty - poswiadczenie przez uprawnione jednost-
ki certyfikujace zgodnosci funkcjonowania jednostki
lub jej czesci z okreslonymi normami np. certyfikat
ISO (International Organization for Standarization),

dotyczacy zarzadzania zaktadem, ochrong Srodowi-

ska, czy przeprowadzania badan laboratoryjnych
- akredytacja - nadawanie przez Krajowa Rade Akre-

dytacyjng certyfikatu jakosci zaktadom opieki zdro-
wotnej, ktére dobrowolnie poddaty sie przegladowi

i uzyskaty wysoka ocene zgodnosci ze standardami

akredytacyjnymi.

Kolejna metoda wdrazania i polepszania poziomu
jakosci swiadczonych ustug przez zaktady opieki zdro-
wotnej jest system zarzadzania jakoscig wedtug PN-EN
ISO 9001:2000. System polega na spetnianiu okreslonych
standardéw i poddaniu sie zaktadu opieki zdrowotnej
obiektywnej ocenie przez niezalezng organizacje. Wyniki
oceny warunkuja otrzymanie certyfikatu ISO w zakresie
zarzadzania jakoscia (30). System I1SO obejmuje ocene
wszystkich faz trwania danych ustug medycznych, okre-
§la strukture organizacyjng zaktadu ochrony zdrowia
oraz ogdlng i szczegétowa odpowiedzialnos¢ pracow-
nikéw za jakos¢ ustug, ocenia usprawnianie sposobéw
w przeptywie informacji i dokumentéw. Szczegélna
uwage zwraca na zapobieganie wystapienia niezgodnosci
z procedurami: sposéb systemowego zapobiegania zaka-
zeniom wewnatrzszpitalnym, btedom w sztuce lekarskiej,
pielegniarskiej i diagnostyce medycznej (2).

Jednym z gtéwnych postanowieri zawartych w nor-
mach 1SO 9001:2000 jest udokumentowanie systemu
zarzadzania jakoscig. Dokumentacja ma na celu uspraw-
nienie organizacji pracy szpitala, utatwienie zarzadzania
i stanowi dowod wiarygodnosci placéwki. Normy 1SO
okreslaja strukture dokumentacji na trzech poziomach
w formie piramidy (ryc. 1):

POZIOM
STRATEGICZNY

POZIOM
TAKTYCZNY

Rycina 1. Poziomy waznosci dokumentacji ISO (10).

- poziom strategiczny - ksiega jakosci, ktéra zawiera poli-
tyke i cele systemu zarzadzania jakoscia, obszar objety
systemem, spis ustanowionych procedur i opis wzajem-
nego oddziatywania miedzy procesami leczniczymi

- poziom taktyczny - procedury systemu zarzadzania
jakoscia (dokumenty opisujace dziatanie poszczegél-
nych komérek i oddziatéw szpitala)
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- poziom operacyjny - instrukcje, plany dziatan i inne
dokumenty robocze, zawierajace szczegétowy opis
sposobu realizacji dziatarn podejmowanych na szczeb-
lu wykonawczym (10).

Zapewnienie wiasciwego poziomu jakosci swiadczen
zdrowotnych, w tym takze opieki pielegniarskiej, nie jest
mozliwe bez okreslenia obowigzujacych regut. Okre-
$lanie misji, celéw i zadan oraz odpowiadajacych im
standardéw jest niezbednym wymogiem profesjonalnego
dziatania wszystkich organizacji i grup zawodowych
w stuzbie zdrowia, ktére gwarantujg zapewnienie swiad-
czen na odpowiednio wysokim poziomie (5).

W Polsce prace nad standardami opieki pielegniarskiej
zostaty rozpoczete w 1991 roku z chwilg powotania
ustawy Samorzadu Pielegniarki i Potoznej. Wypracowane
standardy sa zbiezne z zaleceniami WHO i kierunkami
rozwoju pielegniarstwa na Swiecie.

Standardy praktyki pielegniarskiej przyjeto traktowac,
jako: zbiér wymagari, norm, ktére okreslaja uzgodniony,
mozliwy do zrealizowania poziom wykonywania praktyki
pielegniarskiej, jaki zostat ustanowiony w celu zapewnie-
nia, jakosci opieki pielegniarskiej, podstaw ksztatcenia
i doskonalenia zawodowego pielegniarek i potoznych oraz
inspirowania kierunkéw rozwoju naukowego w dziedzinie
pielegniarstwa (25).

Miedzynarodowa Rada Pielegniarek (MRP) zaleca,
aby standardy opracowane, na szczeblu krajowym for-
mutowane byty w kategoriach ogélnych tak, aby mogty
one byc¢ zastosowane w kazdym srodowisku. Standardy
tworzone przez krajowe stowarzyszenia, pielegniarek
stanowigq istotny element strategii zmierzajacej do reali-
zacji celu pielegniarstwa, a tym samym systemu opieki
zdrowotnej (5).

Standardy opracowywane przez zespoty krajowe i za-
twierdzane przez Krajowy Zjazd Pielegniarek i Potoznych
maja charakter ogélnych wytycznych. Sformutowane zo-
staty w nich podstawy teoretyczne praktyki pielegniarskie;.
W przepisach tych przedstawiono definicje pielegniarstwa:
jako dziedzine nauki, jako sktadowa systemu ochrony zdro-
wia i jako dziatalnos¢ praktyczng. Przepisy te wyjasniaja
tez pojecia: pielegniarka, potozna, pielegniarka/potozna,
specjalistka oraz przedstawiajg podstawowe wymagania
dotyczace pielegniarskiej praktyki w warunkach klinicz-
nych i w podstawowej opiece zdrowotnej. Naczelna Rada
Pielegniarek i Potoznych (NRPiP) opublikowata tez ogélne
standardy pielegniarskiej praktyki klinicznej i praktyki
w podstawowej opiece zdrowotne;.

Jakos¢ w opiece pielegniarskiej jest jednym z elemen-
tow opieki medycznej, dotyczy bezposrednio dziatari
i relacji miedzy personelem pielegniarskim a pacjentem.
Wedtug wymogéw wspétczesnego pielegniarstwa kazda
interwencja podejmowana przez pielegniarke powinna
by¢ oparta na wiedzy, doswiadczeniu zawodowym oraz

wartosciach normatywnych, do ktérych naleza: preferen-
cje pacjentéw, koszty opieki, aspekty etyczne, kulturowe
i prawne. Jest to ,Swiadome, jasne i uzasadnione stosowa-
nie najwyzszej jakosci aktualnych dowodéw w procesach
decyzyjnych dotyczacych opieki nad indywidualnymi
pacjentami” (10, 11).

Kryteria oceny jakosci stosowane w praktyce pieleg-
niarskiej odnoszg sie najczesciej do realizacji gtéwnych
funkcji pielegniarstwa, a takze wynikajacych z nich
zadan, sposobu zorganizowania opieki oraz osiggania
odpowiednich rezultatéw. Badania prowadzone w celu
ustalenia pomiaru jakosci opieki pielegniarskiej ukierun-
kowane zostaty na ocene dwéch obszaréw: dziatania
pielegniarek i stanu zdrowia pacjenta, jako procesu opieki
pielegniarskiej (27).

W Stanach Zjednoczonych opracowano ,narzedzie”
do retrospektywnej analizy i oceny opieki pielegniarskiej
na podstawie badania dokumentacji. Jest to bilans opieki
pielegniarskiej zwany Nursing Audit lub Phaneut Audit
(tab. 1).

Ocena polega na poréwnaniu zatozonych standardéw
i kryteriéw zawartych w arkuszu z dziataniami opisanymi
w zgromadzonej dokumentacji pacjentéw wypisanych
ze szpitala lub innych zaktadéw leczniczych. Analizy
dokonuje przygotowana do tego pielegniarka (27). Ar-
kusz zawiera 50 kryteriéw, ktére dotycza siedmiu funkcji
pielegniarskich:

Na podstawie uzyskanych wynikéw opieka pielegniar-
ska jest oceniana od poziomu niewystarczajacego: 0-40
punktéw do poziomu doskonatego: 161-200 punktéw.
Metoda zostata opracowana przez Marie C. Phaneuf,
profesor pielegniarstwa, i opublikowana w 1972 roku.
Udowodnita ona, ze pomiar i doskonalenie jakosci
pielegnowania jest podstawa opieki. Jej zamiarem byta
profesjonalizacja pielegniarstwa na catym Swiecie. Me-
toda ta moze by¢ wykorzystywana w kazdej specjalnosci
pielegniarstwa. Obliczanie wynikéw jest proste, tatwe
do zrozumienia i poréwnania. Metoda Nursing Audit
spotkata sie z krytyka. Pielegniarka moze szybko nauczy¢
sie tak dokumentowac wykonane zlecenia, aby uzyskac
dobry wynik bez koniecznosci rzeczywistego doskona-
lenia praktyki (16).

Innym ,narzedziem” oceny jakosci pielegniarskiej
w Stanach Zjednoczonych jest Rush Medicus Index (27).
Poczatkowo zawierat 350 kryteriéw oceny, po zmo-
dyfikowaniu zmniejszono ich liczbe do 250. Ogélnie
kryteria odnosza sie do procesu pielegnowania, potrzeb
pacjentéw i dziatalnosci stuzb pomocniczych. Oceny do-
konuje pielegniarka, ktéra zbiera informacje na podstawie
obserwacji pacjentéw, pracy pielegniarek, wywiadow
przeprowadzonych z chorymi, analizy dokumentacji oraz
wynikéw badania satysfakcji pracownikéw. Dokonuje
ona opisu struktur oddziatu, liczebnosci i kwalifikacji
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Tabela 1. Ocena i analiza opieki pielegniarskiej na podstawie badania dokumentacji metoda Nursing Audit (27)

L.p. Funkcje pielegniarskie Punkty Procent
1. wykonywanie zlecer lekarskich 42 21%
2. obserwowanie objawéw choroby oraz wptywu choroby

i stosowanego leczenia na stan pacjenta 40 20%
3. wykonywanie zabiegéw i innych czynnosci pielegniarskich 32 16%
4. nadzorowanie chorych 28 14%
5.  dokumentowanie i raporty 20 10%
6.  nadzorowanie innych pracownikéw ochrony zdrowia (z wyjatkiem lekarzy),

ktorzy biorg udziat w opiece nad chorym 20 10%
7. promowanie prawidtowych wzorcéw fizycznego i emocjonalnego stanu zdrowia

przez nauczenie i doradzanie 18 9%

Razem 200 100%
Tabela 2. Ocena jakosci opieki pielegniarskiej zaproponowana przez Lenartowicz - 1998 (16)
L.p. Standard Punkty Procent
B bezpieczeristwo pacjenta 35 14,6%
O  ochrona przed zakazeniami 23 9,6%
H hotelowe ustugi i potrzeby egzystencjalne 30 12,5%
I informowanie 14 5,8%
P podmiotowos¢ pacjenta 37 15,4%
S samopielegnacja 25 10,4%
z zabiegi leczniczo-pielegnacyjne 46 19,2%
O  organizowanie i dokumentowanie opieki pielegniarskiej 30 12,5%

Razem 240 100%

kadr, technik i procedur medycznych, obstugi stanowisk
pracy oraz dziatalnosci stuzb pomocniczych. Oceng jako-
$ci opieki dokonuje sie metoda losowa w odniesieniu do
co najmniej 10% pacjentéw przebywajacych w oddziale
w ciagu miesigca, w odniesieniu do poszczegdlnych
kategorii pacjentéw (27).

Lenartowicz przedstawita propozycje oceny jakosci
opieki pielegniarskiej w oparciu o zaproponowane stan-
dardy opieki pod nazwa: BOHIPSZO. Nazwa ,bohipszo”
pochodzi od pierwszych liter standardéw uznanych
za najwazniejsze w pielegnowaniu. Jest to zestaw osmiu
standardéw, kazdy z nich ma przypisang wartos¢ punk-
towg (tab. 2).

Poziom zadowolenia pacjentéw ze swiadczonej opieki
jest bardzo waznym wskaznikiem jej efektywnosci. W miej-
scu $wiadczenia opieki moga by¢ rozpoznane i spetnione
wymagania oraz oczekiwania pacjentéw, to one stanowig
podstawowe wyznaczniki oceny jakosci. Dlatego zaleca

sie, aby monitorowanie i ocena jakosci opieki dokonywa-
ne byly przy uzyciu ,narzedzi” skonstruowanych przez
praktykoéw, jednakze na podstawie zaleceri sporzadzonych
przez specjalistéw od standaryzacji opieki.

Ocena jakosci opieki pielegniarskiej dokonywana jest
na podstawie analizy losowo dobranej grupy pacjentéw,
ktéra stanowi od 10 do 20% chorych przebywajacych
w oddziale w tym samym okresie czasu. Pielegniarka
dokonujaca oceny powinna zgromadzi¢ niezbedne in-
formacje o kazdym wylosowanym chorym. Informacje
dotycza stanu zdrowia, potrzeb, oczekiwan, metod
diagnostycznych i leczenia, dziataii pielegnacyjnych,
sposobu udzielania informacji, promocji zdrowia, wsparcia
psychicznego, a takze wspdtpracy z rodzing. Nastepnie
sformutowany zostaje model opieki, jakiej wymaga pacjent
zgodnie z przyjetymi standardami oraz dokonuje si¢ anali-
zy stanu realizowanej opieki odniesieniu do obowigzuja-
cego w oddziale standaryzowanego modelu opieki, ktéra
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pacjent powinien otrzymac. Wynik oceny przedstawiony
jest w postaci procentowego wskaznika opieki, co utatwia
poréwnanie obecnego stanu z poprzednimi wynikami
jakosci, a takze jakoscig w innych oddziatach. Dobdr
wilasciwego ,narzedzia” oceny jest bardzo waznym czyn-
nikiem skutecznosci dziatari zmierzajacych do poprawy
i zapewnienia jakosci opieki wytyczonej przez przyjete
standardy. Publikowane standardy obecnie wyposazone sq
w narzedzia stuzace do monitorowania jakosci. Nalezg do
nich: arkusze, wykresy, karty ewidencji pacjentow, kwe-
stionariusze, ankiety umozliwiajace ocene stanu zdrowia,
jakosci zycia, satysfakcji pacjenta (16, 25).

Pacjent zajmuje bardzo wazng pozycje w procesie
wydawania opinii i ocenie jakosci opieki pielegniarskiej.
Na zadowolenie (satysfakcje) pacjenta z opieki wptywaja
nastepujace czynniki: spetnienie jego oczekiwan, cel
ustugi, bezpieczna i szybka jego realizacja, trwatosc
efektu leczenia (9).

Ocena jakosci z punktu widzenia pacjenta jest nie
tylko jego opinig dotyczaca opieki, ale réwniez wyrazana
jest przez jego stan emocjonalny i okreslana jest, jako
satysfakcja lub jej brak (37).

Badania nad zadowoleniem pacjenta zwigzane
z procesem leczenia wpisane sa réwniez w program
operacyjny XllI Narodowego Programu Zdrowia na lata
2007-2015. Wsréd zalecanych zadari w tym programie
znajduja sie miedzy innymi prowadzenie i rozwoj badan
dotyczacych opinii pacjenta (30).

Putyska i wsp. pisza, ze ,ocena opieki pielegniarskiej
z punktu widzenia pacjenta jest dzisiaj bardziej, niz kie-
dykolwiek, ukierunkowana na odczuwanie poprzez niego
satysfakcji”. Dotyczy ona takiego stopnia opieki, w ktérym
jakosc¢ opieki odpowiada oczekiwaniom pacjenta i jest
dla niego korzystna. W ocenie subiektywnej jakosci ustug
medycznych chory bierze pod uwage jakos¢ swiadczen,
a takze cate ich otoczenie, stosunek personelu medyczne-
go i relacje pomiedzy pracownikami szpitala (23, 37).

Trudnosci w sformutowaniu kryteriow oceny wiaza
sie z tym, ze satysfakcja jest subiektywnym odczuciem
zadowolenia, ktére wynika z osobistych doswiadczen,
oczekiwan, a takze hierarchii wartosci cztowieka. Pie-
legniarka natomiast jest Swiadczeniodawca, ktéra jakosé
opieki okresla, jako zgodnos¢ swiadczonej ustugi z pro-
fesjonalng wiedza i standardem opieki. Z tego powodu
w niektérych przypadkach pacjent postrzega jakosc
opieki pielegniarskiej odmiennie niz pielegniarka.

Zadowolenie pacjenta z opieki pielegniarskiej zalezy
tez od innych czynnikéw: wieku, ptci, poziomu wyksztat-
cenia, stanu cywilnego oraz fizycznego i psychicznego
stanu zdrowia (24). Wsréd aspektéw opieki pielegniar-
skiej, majacych wptyw na satysfakcje pacjenta, wymie-
nia sie: profesjonalnos¢, wsparcie w zakresie edukacji
i umiejetnosci interpersonalne.

Ware i wsp. 1978 r. (36) przedstawili tréjwymiaro-
wy system klasyfikowania wyznacznikéw zadowolenia
pacjenta z opieki pielegniarskiej. Zgodnie z nim sa to:
sztuka pielegnowania, jakos¢ opieki instrumentalnej, ja-
kosc¢ srodowiska. W tym kontekscie w ocenie satysfakcji
pacjentéw w zakresie opieki pielegniarskiej szczegdlnie
istotne wydaja sie badania, w ktérych okresla sie ocze-
kiwania pacjentéw wobec pielegniarek.

W Polsce badania nad oczekiwaniami pacjentéw wobec
pielegniarek przeprowadzita miedzy innymi Krdl - 1998.
Podaje, ze pacjenci oczekuja od pielegniarki: kompetencji
i fachowej pomocy, szybkiego likwidowania uciazliwych
objawéw, informacji, zapewnienia poczucia bezpieczenistwa,
powaznego traktowania, zapewnienia intymnosci (12).

Satysfakcja jest odczuciem subiektywnym, dlatego
kazdy cztowiek ma wtasng skale i okreslony putap ocze-
kiwan oraz wymagan (4). Wazne jest takze ze strony
pacjenta odczucie, w jakim stopniu jakos¢ opinii o opiece
pielegniarskiej zgodna jest z jego wymaganiami i daje
oczekiwana korzysc i zadowolenie.

W ciggu ostatnich lat w systemie ochrony zdrowia
coraz wiecej uwagi poswieca sie zagadnieniom jakosci,
miedzy innymi w opiece pielegniarskiej nad chorym.
Uwarunkowane jest to holistycznym modelem opieki
pielegniarskiej nad pacjentem i wzrostem oczekiwan
wobec instytucji ochrony zdrowia. Opieka pielegniar-
ska obejmuje nie tylko wykonywanie zabiegéw, ale tez
obszar dziatalnosci decyzyjnej, kontakty interpersonal-
ne, indywidualne oddziatywanie psychoterapeutyczne
na cztowieka zaréwno chorego, jak i zdrowego, oraz
srodowisko, w ktérym przebywa. Zmiany organizacyjne,
ktére nastapity w ostatnim dwudziestoleciu w polskiej
stuzbie zdrowia, spowodowaty pojawienie sie konkuren-
cji na rynku ustug medycznych i zabieganie o swiadcze-
niobiorce, czyli pacjenta (24). Jakos¢ oferowanej opieki
pielegniarskiej oceniana jest na podstawie odpowiednich
wskaznikéw np. pomiar poziomu satysfakcji (20).

Satysfakcja jest stanem psychicznym, emocjq wyraza-
jaca zadowolenie w przypadku, gdy dana ustuga spetnia
oczekiwania odbiorcy (29).

Stowo satysfakcja (tac. ,satio”) oznacza zaspokoic
lub wystarczy¢, czyli tyle, ile potrzeba do petnego za-
spokojenia oczekiwan, potrzeb, tak, aby nie byto miejsca
na skarge (8).

Wedtug stownika jezyka polskiego (31) ,satysfakcja to
przyjemnosc, jaka odczuwamy, gdy osiagniemy cos, na
czym nam zalezato” lub ,zados¢uczynienie za wyrzadzo-
na komus krzywde lub za obraze”. Poczucie satysfakgji,
tak jak poglady, moga zmieniac sie pod wptywem czyn-
nikéw zewnetrznych i wewnetrznych (29).

Akceptowana i szeroko stosowana w srodowisku
pielegniarskim jest definicja satysfakcji z opieki pie-
legniarskiej podana przez Risser - 1975. Wedtug Risser
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satysfakcja to ,stopien zgodnosci miedzy oczekiwaniami
pacjenta, co do idealnej opieki pielegniarskiej a percepcja
opieki, ktora realnie on otrzymuje” (28).

W pomiarze satysfakcji istotne jest okreslenie poten-
cjalnego wptywu indywidualnych oczekiwan pacjenta
na ocene poziomu satysfakcji z opieki pielegniarskiej.
Pacjent w ocenie jakosci opieki musi poréwnac¢ wtasne
doswiadczenia z wtasnymi oczekiwaniami (33).

R6zne czynniki wptywaja na satysfakcje z opieki pieleg-
niarskiej (18, 35). Duzy wptyw na ocene satysfakcji maja
oczekiwania ze strony pacjenta. Pacjenci z niskimi ocze-
kiwaniami wykazuja wyzszy stopien satysfakcji z opieki.
Pacjenci z oczekiwaniami niemozliwymi do spetnienia sg
najmniej zadowoleni z opieki pielegniarskiej (18, 33).

Skala Likerta jest pieciostopniowg skalg porzadkowa.
Nazwa skali pochodzi od nazwiska Rensis Likerta (1932r.)
(17) i wykorzystywana jest w kwestionariuszach i wywia-
dach, dzigki ktérej uzyskaé mozna odpowiedz dotyczaca
stopnia akceptacji zjawiska lub pogladu itp. Skala ta obej-
muje pie¢ odpowiedzi utozonych w porzadku od stopnia
petnej dezaprobaty do catkowitej akceptacji. Osoba ba-
dana wybiera, w jakim stopniu zgadza si¢ z danym twier-
dzeniem: 1. Zdecydowanie nie zgadzam sie; 2. Raczej nie
zgadzam sie; 3. Nie mam zdania; 4. Raczej zgadzam sig;
5. Zdecydowanie zgadzam sie. Liczba odpowiedzi mozli-
wych do wyboru jest nieparzysta (najczesciej 5). Srodkowe
stwierdzenie powinno by¢ najbardziej neutralne. Kazdej
odpowiedzi przypisana jest ilos¢ punktéw od 1 do 5, gdzie
1 oznacza postawe najbardziej pozytywng wobec badanej
cechy, a 5 postawe najbardziej negatywna (6).

W 1975 roku Risser opracowata Skale Zadowolenia
Pacjenta (PSS - Patient Satisfaction Scale) (28). Skala
obejmuje 25 pytari, z mozliwoscig udzielenia odpowie-
dzi w sposéb zaproponowany przez Likerta, sktada sie
z trzech podskal. Aspekty dotyczace opieki i edukac;ji pa-
cjenta oraz czynniki psychometryczne byty podstawg do
modyfikacji skali. Modyfikacje skali uwzgledniaty opinie
pacjentéw dotyczacych réznych aspektéw opieki pieleg-
niarskiej w kontekscie zaspokojenia ich specyficznych
potrzeb. Skala zostata zaadoptowana do zastosowania
w Finlandii i USA. Ocena wiasciwosci psychometrycz-
nych potwierdza trafnosc¢ i rzetelnosc skali (13, 32).

W USA w 2005 r. opracowano ,narzedzie” badaw-
cze nazwane Oceng Przez Pacjenta Stuzby Zdrowia
lub Systemu Opieki (CAHP - Consumer Assessment of
Health Providers and Systems), ktérym pacjent dokonuje
pomiaru jakosci opieki swiadczonej w szpitalu. Pyta-
nia w kwestionariuszu powstaty na podstawie zalecen
rzadowych i instytucji odpowiedzialnych za ochrone
zdrowia, przegladu pismiennictwa i na podstawie wy-
wiadéw przeprowadzonych z pacjentami. Wykorzystano
rowniez informacje z innych dotychczas stosowanych
ankiet. Kwestionariusz obejmuje pytania z réznych

aspektéw opieki. Ocena zadowolenia z opieki pieleg-
niarskiej dotyczy: sposobu traktowania pacjenta przez
pielegniarke, wystuchiwania présb chorego, sposobu
informowania i reagowania na wezwania do chorego.
Inne, podlegajace ocenie aspekty opieki szpitalnej obej-
muja: nawiazywanie kontaktu z lekarzami, skutecznosc¢
tagodzenia dolegliwosci bélowych, informacje dotyczace
podawanych lekéw, informacje uzyskane przez chorego
przy wypisie ze szpitala oraz stopien czystosci i poziom
hatasu w oddziale (1, 7).

Skala Newcastle satysfakcji z opieki pielegniarskiej
(The Newcastle Satisfaction with Nursing Scale, NSNS)
zostata opracowana w Centrum Badawczym Ochrony
Zdrowia Uniwersytetu Newcastle w Anglii (34). Skala
stuzy do pomiaru satysfakcji z opieki pielegniarskiej.
Zamierzeniem autoréw byto dokonanie oceny opieki
pielegniarskiej w taki sposéb, aby na ocene nie wptywaty
inne aspekty opieki medycznej.

Skala NSNS sktada sie z trzech czesci. Pierwsza do-
tyczy doswiadczenia z opieki pielegniarskiej i zawiera
26 twierdzen. Druga czes¢ skali jest opinig chorego na
temat satysfakcji z opieki pielegniarskiej i obejmuje 19
pytan. Trzecia czes¢ skali obejmuje pytania dotyczace
danych socjodemograficznych pacjenta i ogélne pytania
zwiazane z pobytem w szpitalu. Po przekodowaniu da-
nych uzyskanych z kwestionariusza oblicza si¢ ostateczny
wynik, oddzielny dla pierwszej i drugiej czesci skali.

W pierwszej czesci skali (doswiadczenia z opieki pie-
legniarskiej) ocena miesci sie w przedziale od 0 do 100
punktéw. Wartos¢ 100 punktéw oznacza doswiadczenia
z opieki najlepsze z mozliwych, a wartos¢ 0 punktéw do-
Swiadczenia z opieki tak zte, jak to tylko mozliwe. W ocenie
drugiej czesci skali (satysfakcja z opieki pielegniarskiej) za-
kres uzyskiwanych wynikéw jest identyczny, jak w pierwszej
czesci skali. Wartos¢ 100 punktéw oznacza petna satysfakcje
ze wszystkich aspektéw opieki pielegniarskiej, a wartos¢
0 punktéw $wiadczy o catkowitym braku zadowolenia
z jakiegokolwiek aspektu opieki pielegniarskiej.

Badania dotyczace pomiaru satysfakcji pacjentéw
z opieki pielegniarskiej z zastosowaniem skali NSNS roz-
poczeto w Polsce w 2006 roku. Wieloosrodkowy projekt
badawczy byt prowadzony pod kierunkiem Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Adaptacja kulturowa (wali-
dacja) skali NSNS umozliwia zastosowanie formularza
badan w Polsce (8).

WSsréd innych ,narzedzi”, zastosowanych do pomiaru
satysfakcji z opieki pielegniarskiej, uzywanych na swiecie
nalezy wyréznic: Skale Satysfakcji Pacjentéw z Opieki
Pielegniarskiej (PSNCC - The Patient Satisfaction with
Nursing Care Checklist) (18), Skale Satysfakcji Pacjenta
(LOPSS - LaMonica-Oberst Patient Satisfaction Scale) (18),
Kwestionariusz Jakosci Opieki Pielegniarskiej z Satysfakgji
Pacjenta (PSNCQQ - The Patient Satisfaction with Nur-
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sing Care Quality Questionnarie) (15), Okreslenie przez
Pacjenta Skali Jakosci (PAQSACCV - The Patient’s Assesst-
ment of Quality Scale) (14).
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Stefan Borowiecki - z krakowskiej szkoty Piltza
na Uniwersytet Poznariski

Stefan Borowiecki - from the Cracow school of Professor Piltz
to the University of Poznan

Stawomir Michalak'?

' z Zakfadu Neurochemii i Neuropatologii, Katedry Neurologii
UM im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
kierownik Zaktadu: dr hab. n. med. Stawomir Michalak
kierownik Katedry: prof. dr hab. med. Wojciech Kozubski

2 z Zespotu Badawczo-Leczniczy Chorob Neuroimmunologicznych
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. M. Massakowskiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie
kierownik: prof. dr hab. med. Jacek Losy

Streszczenie

Stefan Borowiecki pozostaje w pamigci wspotczes-
nych jako twérca Poznanskiej Kliniki Neurologii. Jego
droga do Poznania prowadzita przez oddziat doktora
Mazurkiewicza w Kochanéwce, Klinike Profesora Piltza
w Krakowie i oddziat choréb nerwowych i umysto-
wych Krajowego Szpitala im. Sw. tazarza w Krakowie.
Na wczesnych etapach swojego rozwoju klinicznego
i naukowego Stefan Borowiecki zetknat sie ze Swiatowej
stawy neurologami, psychiatrami i neuropatologami:
Babiriskim, Raymondem, Dejerine, Bleulerem, Jungiem
i von Monakowem. Te wybitne osobistosci wptynety
na pozniejsze obszary zainteresowar i badari Borowie-
ckiego. Zajmowat sie on genetycznymi aspektami za-
burzen psychicznych, nerwicami, anatomia i histologia
mostu, neuropatologig otepieri oraz korelacjami kliniczno
- anatomicznymi.

Organizujac Poznariska Klinike Neurologii wptynat
bez watpienia na pézniejszy jej rozwdj i ksztatt organiza-
cyjny, wiaczajac w jej struktury, juz na poczatku jej po-
wstania, pracownie biochemiczng i neuropatologiczna.

Jako Dziekan Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Poznan-
skiego nadzorowat powstawanie Collegium Anatomicum, Za-
ktadu Medycyny Sadowej oraz polikliniki stomatologiczne;j.

Przez swoich uczniéw wspominany byt jako wyjat-
kowy i skromny Cztowiek.

Summary
Stefan Borowiecki is remebered for his role in creation
of Neurological Clinic in Poznari. On his way to Poznan

he worked in doctor Mazurkiewicz’s ward in Kochanéw-
ka, Professor Piltz’s Clinic in Krakéw and Saint Lazare
hospital in Krakéw. At the very early steps of his clinical
and scientific development Stefan Borowiecki met world-
famous neurologists, psychiatrists and neuropathologists:
Babinski, Raymond, Dejerine, Bleuler, Jung and von
Monakow. Those distinguished persons influenced further
areas of Borowiecki’s interests and research. He focused
on genetic aspects of mental disorders, neurosis, pontine
anatomy and histology, neuropathology of dementias and
clinico - anatomical correlations.

As the organizer of Neurological Clinic in Poznan he
undoubtedly influenced further directions of its structural
development by inclusion of biochemical and neuropat-
hological laboratories.

During his Dean cadence at Medical Faculty of Poznan
University Borowiecki supervised the organization of Col-
legium Anatomicum, Department of Forensic Medicine
and dentist polyclinic.

Stefan Borowiecki was remembered by his pupils
as an exceptional and humble Man.

Stowa kluczowe: Stefan Borowiecki, Klinika Neuro-
logii, Poznan

Key words: Stefan Borowiecki, Neurological Clinic,
Poznan

W dniu 01 grudnia 1921 roku, w wyniku wydanego przez
Naczelnika Paristwa postanowienia z dnia 17 listopada
1921, Profesor Stefan Borowiecki objat kierownictwo
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Poznariskiej Kliniki Neurologii. Z okazji przypadajacej
w biezacym roku 75 rocznicy jego $mierci warto przy-
pomniec sylwetke wybitnego klinicysty, badacza i pierw-
szego organizatora poznanskiej kliniki neurologii.

Losy zyciowe i droga zawodowa
Stefan Borowiecki urodzit sie 20 sierpnia 1881 w War-
szawie, jako syn Alfreda Borowieckiego, urzednika Banku
Polskiego. Poczatkowe etapy jego edukacji zwigzane byty
z V gimnazjum filologicznym, ktére ukoriczyt w 1900
roku, by natychmiast podjac studia medyczne na wydziale
lekarskim Uniwersytetu Warszawskiego.

Rycina 1. Prof. Stefan Borowiecki (1881-1937).

Przyjaciel z okresu studiéw wspomina: ,interesowat
sie poza medycyng i naukami przyrodniczymi, wszystkim
i mogtby o sobie powiedzie¢: homo sum et nil humani
a me alienum esse puto. Interesowat sie filozofig i etyka,
psychologig i estetyka, obchodzity Go zagadnienia spo-
teczne, pociagata Go silnie ku sobie muzyka, wabity Go
sztuki plastyczne, necit Go teatr i poezja” (15). Stefan
Borowiecki ukoriczyt studia w 1905 roku, jednakze nie
zdat egzaminéw dyplomowych, gdyz éw rok pamietnej
rewolucji, po dramatycznych wypadkach w Petersburgu,
strajkach robotniczych przyniést takze protest na Uniwersy-
tecie Warszawskim (15). Eskalacja studenckich postulatéw
doprowadzita do zamknigecia Uczelni (14). Borowiecki
nie chcac zbywac czasu podjat prace, w kierowanym

przez doktora Kazimierza Chetkowskiego, oddziale cho-
rob wewnetrznych Szpitala Dzieciatka Jezus. Jednakze
prawdziwym przeznaczeniem Borowieckiego w tym cza-
sie wydawat sie by¢ szpital w Kochanéwce, a zwtaszcza
jego dyrektor - doktor Jan Mazurkiewicz. Autor ,studyum
psychologicznego” poswieconego Towiariskiemu stanat
przed trudnym wyborem pomiedzy tuniewskim i Bo-
rowieckim - dwoma kandydatami na jedno asystenckie
stanowisko. Podjat, wydaje sig, jedynie stuszng decyzje
i przyjat obu. Borowiecki udat sie w migedzyczasie do Ka-
zania, aby zda¢ egzamin panstwowy, ktérego nie ztozyt
ze wzgledu na wypadki na Uniwersytecie Warszawskim
(15). Borowiecki pracowat w Kochanéwce do 22 kwiet-
nia 1907 roku, a nastepnie przenidst sie do Krakowa,
gdzie wiaczyt sie do zespotu Profesora Jana Wtadystawa
Piltza, dzieki ktérego pomocy wkrétce wyjechat do
Rheinau w Szwajcarii. Tam w Psychiatrycznym Zaktadzie
Opiekuriczym (Die Psychiatrische Pflegeanstalt Rheinau,
Kanton Ziirich) rozpoczat prace pod kierunkiem znanego
patologa Dr Friedricha Risa. Wkrétce, 1 maja 1908 roku,
Stefan Borowiecki przenidst sie do Zurichu do zespotu
stynnego neuropatologa Constantina von Monakowa (15),
gdzie pozostat do 6 kwietnia 1910 (11). Nalezy przypusz-
czac, ze praca w tym wyjatkowym miejscu nie pozostata
bez wptywu na dalszy rozwdj i uksztattowanie naukowe
i zawodowe Stefana Borowieckiego. Nie tylko mégt pro-
wadzi¢ warto$ciowe badania nad istotg szarg mostu, ale
spotkat niezwykte postacie swiatowej psychiatrii: Paula
Eugena Bleulera oraz Carla Gustava Junga.

Kolejnym etapem drogi zyciowej i zawodowej Boro-
wieckiego byt Paryz, a zwtaszcza oddziaty J6zefa Babin-
skiego, Fulgence Raymonda i Josepha Jules Dejerine’a.
Bogatszy w doswiadczenia po dwdéch miesigcach wrécit
do Krakowa. W dniu 21 paZzdziernika 1910 otrzymat
nominacje na stanowisko asystenta w krakowskiej Klinice
Choréb Nerwowych i Umystowych. Nastepnie w 1915
roku zostat jej pierwszym asystentem, a od 5 wrzesnia
1917 - prywatnym docentem Uniwersytetu Jagiellonskie-
go w zakresie neurologii i psychiatrii. Wkrétce, 4 marca
1919, zostat mianowany przez Wydziat Krajowy Krélestwa
Galicji i Lodomerii z Wielkim Ksiestwem Krakowskim,
prymariuszem oddziatu choréb nerwowych i umystowych
Krajowego Szpitala im. Sw. tazarza w Krakowie. Praco-
wat tu do czasu powotania na kierownika Poznariskiej
Kliniki Neurologii. W Poznaniu Stefana Borowieckiego
spotkaty kolejne zaszczyty. Oto 31 lipca 1923 Prezydent
Rzeczypospolitej mianowat go profesorem zwyczajnym
neurologii i psychiatrii. Natomiast w roku akademickim
1929-1930 Profesor Borowiecki byt Dziekanem Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Poznariskiego.

Ostatnie chwile zycia Profesora Borowieckiego naste-
pujaco opisuje dziennikarz ,Dziennika Poznariskiego”,
pisownia oryginalna (11):
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,Prof. dr. Borowiecki leczyt si¢ juz od listopada ub.
roku u p. prof. Wincentego Jezierskiego, na chorobe
naczyn serca. W ostatnim czasie miat przeprowadzic
kuracje i w tym celu miat wyjechac¢ do Krynicy. Wyjazd
na kuracje ulegt pewnej zwtoce. Tymczasem w ostatnich
dniach stan chorego pogorszyt sie. Wczoraj w potudnie
prof. Borowiecki udat sie do szpitala miejskiego, aby po-
radzi¢ sie u prof. Jezierskiego. Kiedy wychodzit z windy
zastabt nagle i upadt twarza na posadzke. Natychmiast
pospieszono z pomoca. Prof. Borowieckiego przeniesiono
na sale. Lekarze zastosowali wszystkie mozliwe zabiegi.
Pomimo to nie dato sie juz chorego uratowac. Po péttorej
godzinie prof. Borowiecki zmart. (....)

Polski swiat naukowy, a szczegdlnie Uniwersytet Po-
znariski okryt sie zatoba z powodu zgonu $.p. dra Stefana
Borowieckiego. Znany powszechnie psychiatra i neuro-
log, profesor Uniwersytetu Poznariskiego zmart wczoraj
(tj. 09.09.1937, przyp. SM) o godz. 14-tej.”

Dziatalnos¢ kliniczna i badania naukowe

Na zainteresowania i péZniejszg dziatalnos¢ kliniczna
Profesora Stefana Borowieckiego niewatpliwy wptyw
miaty wybitne osobowosci, z ktérymi spotkat sie w po-
czatkowych latach swojej pracy poczawszy od doktora
Mazurkiewicza w Kochanéwce, poprzez profesora Piltza
w Krakowie, po Bleulera i Junga w Zurychu, czy Babin-
skiego, Raymonda i Dejerine’a w Paryzu. Dzielit on swa
aktywnos¢ kliniczng pomiedzy psychiatrig i neurologie
i cho¢ wydaje sie, ze pierwszej z dziedzin poswiecat sie
bardziej, to znaczenia jego dorobku w badaniach uktadu
nerwowego nie mozna umniejszac.

Stefana Borowieckiego bardzo interesowaty za-
gadnienia genetyczne w psychiatrii co znalazto wyraz
w jego pracach im poswieconych (5, 9), a zwtlaszcza
,psychozie maniakalno-depresyjnej”, czy zespotowi
zaleznosci alkoholowej (8). Chciat stworzy¢ Polski In-
stytut Badan Dziedzicznosci, ale przedwczesna smierc
przerwata realizacje tego planu. Znamiennym byto, ze
ostatni wygtoszony przed smierciq referat, podczas XVII
Zjazdu Psychiatrycznego 5 lipca 1937, zatytutowany byt
,Badania nad rodzinami oligofrenikéw”. Jego wspétpra-
cownikami w realizacji tych badan byli pani dr Halina
Dowzenko-tecka i pézZniejszy kierownik poznariskiej
kliniki neurologii dr Anatol Dowzenko. Drugi kierunek
zainteresowan psychiatrycznych Borowieckiego stanowi-
ty nerwice. Szczegélnym tego wyrazem, a jednoczesnie
dowodem na rozlegtosé horyzontéw myslowych twércy
poznariskiej kliniki neurologii byt, nieukoriczony z po-
wodu smierci, artykut poswiecony ,Lekom sytuacyjnym
Prusa” (10).

Ponadto troszczyt sie on o drogi rozwoju psychiatrii
podkreslajac w swoich wypowiedziach znaczenie zaréw-
no biologicznego, jak i psychologicznego:

,przy dzisiejszym stanie naszej nauki nie pozostaje
nam nic innego, jak is¢ stosownie do swego uzdolnienia
i zamitowania w badaniach naukowych, droga badania
cielesnego lub psychicznego umystowo chorych, nie czas
natomiast rozwazac kwestie wyzszosci jednej metody
nad druga (...)"(12).

Badania anatomiczne prowadzone w laboratorium von
Monakowa byty podstawa rozprawy doktorskiej Stefana
Borowieckiego (1). W oparciu o doswiadczalne badania
na zwierzetach (pies, krélik, kot, owca) i poréwnawcze
u ludzi Borowiecki okreslit cytoarchitektonike mostu
wyrézniajac czes¢ brzuszng, srodkowa, przysrodkows,
konarowa, boczng i grzbietowo-boczna. Na podstawie
zwyrodnienia istoty szarej mostu obserwowanego
w nastepstwie zabiegéw ablacyjnych polegajacych
na przecieciu ramienia mostu (czyli konara srodkowego
mdzdzku) po stronie przeciwnej i tozstronnie do uszko-
dzonego konara mézgu Borowiecki wykazat nie znane
wczesniej relacje anatomiczne. Ot6z stwierdzit on, ze
przysrodkowe grupy neuronéw obu stron mostu maja
potaczenia miedzy sobg, a czes¢ grupy przysrodkowej
i sSrodkowej daje poczatek wiéknom, ktére docieraja
do wstegi przysrodkowej, tworu siatkowatego i wzgdrka
wzrokowego.

W swoich pracach poswigconych zagadnieniom zwia-
zanym z problematyka neurologiczna Stefan Borowiecki
ukazuje sie juz w pierwszych publikacjach jako uwazny
obserwator - klinicysta. Oto juz w 1912 roku opisat przypa-
dek uszkodzenia ogona koriskiego w nastepstwie ztamania
kregostupa (2). Natomiast w 1915 roku opublikowat prace
,Kilka spostrzezen z przebiegu uszkodzen postrzatowych
nerwéw obwodowych” (3), w ktérej opisuje i podkresla
znaczenie zaburzeri autonomicznych w nastepstwie poura-
zowego uszkodzenia nerwéw obwodowych. Orzechowski
(17) przypisuje Borowieckiemu pierwszeristwo w opisaniu
tego zjawiska wéréd ofiar | Wojny Swiatowej. Kolejne prace
kazusityczne, jak choéby poswiecona arincefalii (1917),
niedowtadowi nie skrzyzowanemu (4), wspétruchom oczu,
glowy, tutowia i koriczyn w przebiegu udaru mézgu (7)
i urazom czaszkowo - mézgowym ukazujg Borowieckiego,
jako wnikliwego badacza i klinicyste, ktéry wykorzystywat
wiedze i doswiadczenie zdobyte podczas prowadzenia
prac anatomicznych we wczesnym okresie swego rozwoju
zawodowego.

Natomiast jego ,Spostrzezenia i uwagi w sprawie cho-
roby Alzheimera i ograniczonego starczego zaniku mézgu
Picka” (6) (ryc. 2) stanowig zbidr ciekawych obserwacji
zmian neuropatologicznych zwiazanych z otepieniami.
Borowiecki w oparciu o przeprowadzona przez Teofila
Simchowicza analize neuropatologicznga trzech przy-
padkéw dochodzi do ciekawego wniosku, ze choroba
Alzheimera i choroba Picka nie stanowia oddzielnych
jednostek chorobowych, ale odmiany kliniczne zwigza-
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Zeszyt 11. Rocznik XXXIV.

Prace oryginalne.

Poznaf, w listopadzie 1922.

Z oddziclu dla nerwowo i umystowo chorych szpitala $w. fLazarza w Krakowie,

Spostrzezenia i uwagi w sprawie choroby Alzheimera | ograniczonego
starczego zaniku mézgu Picka.")

Podal

Prof. Dr. Stefan Borowiecki (Poznan),

Zdobycze histopatologji osiggnigte w zakresie psychoz starczych nie daly
wprawdzie dotychezas tak Swietnych wynikéw jak w dziedzinie porazenia po-
stgpujgcego, niemniej rokujg nanr nadzieje, ze i w zakresie zaburzen psychicz-
nych wieku starczego dojdziemy do Scistego ustalenia podloza anatomicznego
oraz do oogramt:?ema i okreélenia romorodn; ck obrazéw chorobowych, z ]al-.:eml
mozemy sig tutaj spotykal. Starzenie sig, ktére ‘wedlug wigkszosci badac:f} jest
f:?]t)loglcmq koniecznodcig organizmu i jego czgici, wynikajacg ze stopniowego
zuzywania si¢ skutkiem pracy, dut)ka w pierwsze] linji ukfad nerwowy. Mézg,
ktory w warunkach fizjologicznych juz okolo 19 roku zycia zaczyna tracié na
wadze i wykazuje do konca Zycia jej ubytek wynoszacy okolo 10U gram, w wa-
runkach patologicznych traci jej znacznie wigeej (mniej wigeej do 150 gram.).

Rycina 2. Pierwsza strona ,Spostrzezen i uwag w sprawie choroby Alzheimera i ograniczonego starczego zaniku mozgu Picka”

Stefana Borowieckiego (6).

ne ze wspdlna patologia. W kontekscie wspétczesnych
badan neuropatologicznych nad otepieniami obserwacje
te wydaja sie by¢ niezwykle trafne.

Borowiecki byt w 1937 roku promotorem rozprawy
doktorskiej Ewy Marii Jezewskiej ,Dwa przypadki tzw.
,neuromyelitis optica” z punktu widzenia klinicznego”
rozpoczynajac w ten sposéb nowy kierunek pézniejszych
zainteresowari chorobami demielinizacyjnymi kolejnych
pokoler badaczy wywodzacych sie z poznaniskiej kliniki
neurologicznej.

Aktywnos¢ organizacyjna
Petnie zdolnosci organizacyjnych Profesora Stefana
Borowieckiego, ktéry zdobywat wczesniej doswiadcze-
nia w tym zakresie w szpitalu Sw. tazarza w Krakowie,

srodowisko neurologéw poznac mogto po jego powota-
niu na stanowisko kierownika Poznariskiej Kliniki Neu-
rologii. W dniu 1 grudnia 1921 roku przy ulicy Koziej
otworzyt on Katedre Neurologii i Psychiatrii Uniwer-
sytetu Poznariskiego. Wkrétce Borowiecki objat takze
kierownictwo oddziatu dla umystowo chorych przy
ulicy Grobla 26 (ryc. 3). Jednakze dopiero po otwarciu
w dniu 1 wrzesnia 1925 Kliniki Neurologicznej przy
ulicy Pétnocnej 10, w nieistniejgcym obecnie budynku
bytych koszar, Stefan Borowiecki rozpoczat tworzenie
i rozbudowe jej struktur. Poczatkowo Klinika liczyta 24
t6zka, pézniej ich liczba zwiekszyta sie do 54. Natomiast
opisane powyzej cechy Borowieckiego jako klinicysty
i uwaznego badacza znalazty swéj wyraz w jego sku-
tecznym dazeniu do stworzenia w strukturach Kliniki
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Rycina 3. Obecny wyglad budynku przy ul. Grobla 26 (Fot. SM).

pracowni biochemicznej i neuropatologicznej oraz
biblioteki (13).

Zdolnosci organizacyjne Stefana Borowieckiego do-
strzezono wkrétce w Uniwersytecie Poznariskim powo-
tujac go w roku akademickim 1929-1930 do petnienia
funkcji Dziekana Wydziatu Lekarskiego. Podczas jego
kadencji rozpoczeto adaptacje pomieszczeri dawnego Pa-
tacu Sztuki (ryc. 4) w Collegium Anatomicum, ukoriczono
tworzenie Zaktadu Medycyny Sadowej oraz poliklinike
stomatologiczna (13).

Aktywnos$¢ organizacyjng Profesor Borowiecki wy-
kazywat takze poprzez dziatalnos¢ w towarzystwach
naukowych. Byt on bowiem w latach 1927-1931 zastepca
przewodniczacego Sadu Izby Lekarskiej Poznarisko-Po-
morskiej, w latach 1929-1935 - Prezesem Wydziatu Lekar-
skiego Poznariskiego Towarzystwa Przyjaciét Nauk, a od
1933 roku do $mierci - Prezesem Poznariskiego Oddziatu
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego.

Jeden z péZniejszych nastepcéw Profesora Borowie-
ckiego na stanowisku Kierownika Poznariskiej Kliniki

(\dzial Dzenny
Refubilji Psvchiatryezne]

Neurologii - Profesor Tadeusz Markiewicz tak oto wspo-
mina i charakteryzuje posta¢ swojego przetozonego:

,(...) wysokie Jego poczucie obowiazku ponadindywi-
dualnego, znaczenia naszej pracy dla postepu ogélnego
w pokoleniach. ,Pracujemy dla Kliniki” mawiat zawsze
(...)

(...) byt tez takim w zyciu, jakim sie realizowat w swej
twérczosci. Cztowiek o znanej skromnosci, nienawi-
dzacy tatwych efektéw i pozoréw, skromnosci ptynacej
z gtebokiej wiedzy i swiadomosci przemijania wszystkich
rzeczy. Cechujgca Go harmonia stéw i konsekwencja
stéw z czynami przeciwstawia Go takim, ktérzy realizuja
i utrwalaja w pracy inne ,ja”, niz w zyciu, (16).
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