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Abstrakt

Introduction: Parkinson's disease is one of the most common neurodegenerative disorders,
affecting several million people worldwide. In the current diagnosis, the most important thing
is to watch for individual symptoms, which appear at different stages of the disease and can
worsen over time. The wide variation in symptoms may suggest that they are the result of
other diseases. It is a disease with an unknown underlying cause, and is incurable.

Aim of the study: Summary of current knowledge regarding diagnosis and treatment of

Parkinson's disease.

Material and methods: Review of articles from the PubMed database using the following

2 <e 29 <¢

terms: “Parkinson's disease”, “diagnosis”, “treatment”,

2% 9

genetics”, “levodopa”, “a-synuclein”.
Results: The diagnosis of Parkinson's disease is still based on the clinical picture of the
patient. In recent years, research has been underway to develop new biomarkers for the
disease that would allow faster detection. The treatment used is based on delaying the
progression of the disease and its symptoms. Treatment mainly involves levodopa with
carbidopa and drugs to reduce the severity of individual symptoms, in some cases surgical
methods are used.

Conclusions: Parkinson's disease poses a challenge to doctors because of its unknown cause
and incurability. In recent years, a lot of new information has emerged about factors
contributing to its onset, such as genetic factors. Treatment, which is mainly based on
pharmacotherapy, should be enriched to a greater extent with physical activity adapted by
specialists, physiotherapy treatments and also speech exercises, with the aim of making it
easier to cope with bothersome symptoms and improve daily life.

2 e

Keywords: “Parkinson's disease”, “diagnosis”, “treatment”

Wstep

Choroba Parkinsona (Parkinson’s disease, PD) jest to przewlekle, postepujace zaburzenie
neurodegeneracyjne, ktoére wystepuje gtownie u osob w podesztym wieku. Ryzyko pojawienia
si¢ PD ros$nie wraz z wiekiem, jednak dotyczy ona réwniez osob ponizej 40. roku zycia, ktore

stanowig 3-5% przypadkow PD [1]. W grupie chordb neurodegeneracyjnych pod wzgledem
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czestosci ustepuje tylko chorobie Alzheimera [2]. Lacznie na $wiecie z jej powodu cierpi
okoto 7 do 10 milionéw os6b [3]. Prawdopodobienstwo zachorowania jest 2 razy wigksze u
mezczyzn niz u kobiet, jednak w przypadku pici zenskiej notuje si¢ szybszy postep choroby
oraz wigksza S$miertelno$¢ [4]. Za jej przyczyne uznaje si¢ degeneracj¢ komorek
produkujacych dopaming, umiejscowionych w istocie czarnej §rodmoézgowia. Uszkodzenie
neurondw zwigzane jest z obecno$cig ciatek Lewy'ego, ktore sg agregatami biatkowymi
zlokalizowanymi w neuronach i skladajagcymi si¢ z m.in. o-synukleiny [5]. Choroba
Parkinsona dotyczy rowniez patologii w innych obszarach moézgu i obejmuje nie tylko
neurony dopaminergiczne, wynika z tego szeroki wachlarz objawdw, jakimi moze przejawiac
si¢ u pacjenta. PD jest zr6znicowana nie tylko pod wzgledem obrazu klinicznego, ale takze
wieku wystapienia, szybkos$ci progresji i odpowiedzi na leczenie. Rozpoznanie opiera si¢
gléwnie na objawach klinicznych. Do charakterystycznych objawow omawianego schorzenia
zaliczamy: postepujace drzenie spoczynkowe, sztywno$¢ miesniowa i spowolnienie ruchowe,
ktére to w najwiekszym stopniu sugeruja powyzsze rozpoznanie. Inne objawy mogace
pokrywaé si¢ w czasie z rozpoznaniem, a nawet je poprzedzaé to: brak wechu, zaparcia,
depresja i zaburzenia zachowania podczas fazy REM snu [1]. Niemozno$¢ postawienia
ostatecznej diagnozy we wczesnych stadiach choroby oraz trudnosci w przewidywaniu jej
progresji stanowia obecnie znaczne wyzwanie kliniczne. Prowadzonych jest wiele badan
dajacych nadzieje na rozwdj diagnostyki PD poprzez odkrycie nowych biomarkerow, ktore

moglyby wskazywac¢ na rozw6j choroby w jej wezesnych stadiach[6].

Patogeneza

Zasadnicza przyczyna choroby Parkinsona wcigz nie jest poznana, wpltyw na jej powstanie
majg zardbwno czynniki genetyczne, jak i1 srodowiskowe. Istotna role w patogenezie odgrywa
rozw0j cial Lewy'ego w neuronach dopaminergicznych istoty czarnej §rodmozgowia, co w
konsekwencji prowadzi do ich degeneracji. W wyniku tego w szlaku nigrostriatalnym pojawia
si¢ niedobor dopaminy, jest to przyczyna zespolu parkinsonowskiego. Zmiany patologiczne
moga poprzedza¢ oczywiste objawy nawet o kilka dekad. Ciata Lewy'ego, czyli
nieprawidlowe wewnatrzkomoérkowe agregaty bialek, sktadajace si¢ miedzy innymi z o-
synukleiny i1 ubikwityny, uposledzaja optymalne funkcjonowanie neuronow [3]. a-synukleina

jest 140-aminokwasowym biatkiem, ktorej fizjologiczna rola pozostaje niejasna [7].
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Prawdopodobng przyczyng zréznicowania objawoOw choroby Parkinsona jest uszkodzenie
innych  podtypdw  neurondw oraz  zaburzenie systemOw  neuroprzekaznikow.
Neurodegeneracja w miegjscu sinawym i grzbietowym jadrze szwu czesto moze wyprzedzaé
zmiany zachodzace w obrgbie istoty czarnej, a wynikajace z tego zaburzenia w szlakach
noradrenergicznych i serotoninergicznych, powoduja pojawienie si¢ u chorych objawow
niezwigzanych z ruchem np. depresji, zmeczenia. Z kolei zaburzenia szlakow

cholinergicznych prowadza do wystgpowania demenc;ji [8].

Do czynnikow zwigkszajacych prawdopodobienstwo zachorowania zalicza si¢: wiek, pte¢
meska, uwarunkowania genetyczne, narazenie na pestycydy i toksyny oraz urazy mozgu.
Czynnikami ochronnymi z kolei sa: aktywno$¢ fizyczna, palenie tytoniu oraz, jak sugeruja
niektore badania, spozywanie kofeiny, jednak nie ma na to jeszcze wystarczajacych

dowodow(8].

Przez wiele lat rola mutacji genetycznych jako czynnika prowadzacego do choroby
Parkinsona byta przedmiotem badan. Pierwsza, odkryta w latach 90. XX w., byla mutacja w
genie SNCA, odpowiedzialnym za powstawanie a-synukleiny. Od tego czasu znaleziono
wiele innych m.in. PARKIN, PINK1, LRRK2, DJ-1, GBA. Zaréwno PARKIN, jak i PINK1
zwigzane sg z degradacja dysfunkcyjnych mitochondriow poprzez proces nazywany mitofagia.
Utrata funkcji tych gendéw prowadzi do uposledzenia mitofagii, co skutkuje nagromadzeniem
nieprawidlowych mitochondriow. Innym szkodliwym procesem o podlozu genetycznym jest
zaklocenie dzialania mechanizméw obrony antyoksydacyjnej, dochodzi do nich w wyniku
mutacji w genie DJ-1, dziedziczy si¢ ona w sposdb autosomalnie recesywny. Mutacje w genie
LRRK2 wystepuja u ok. 1-2% chorych, zwigzane sa z autosomalnie dominujacg postacia
choroby Parkinsona o niepetnej penetracji. Kolejnym znanym czynnikiem genetycznym
zwigkszajacym ryzyko rozwoju choroby Parkinsona sg mutacje w genie GBA zwigzane z
autosomalng recesywna chorobg Gauchera, ktore zwickszaja prawdopodobienstwo rozwoju
choroby Parkinsona czterokrotnie. Obecnie szacuje si¢, ze ok. 5-10% przypadkéw PD ma

podtoze genetyczne [8, 9].

Neurozapalenie moze by¢ znaczacym i istotnym czynnikiem poprzedzajacym agregacje o -
synukleiny oraz proces neurodegeneracyjny. Przewlekly proces zapalny w obrgbie mozgu
jako czynnik etiologiczny jest przedmiotem badan, ktore przedstawiaja go jako mozliwy
kofaktor rozwoju 1 progresji choroby, jednak doktadny czynnik wyzwalajacy t¢ reakcje
pozostaje niejasny. Spowodowalo to, ze celem nowych badan staly si¢ terapie

immunomodulacyjne, dzigki ktérym moze doj$¢ do zmniejszenia produkcji czynnikow
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przyczyniajacych si¢ do neurotoksycznosci. Wedlug niektdrych teorii patogeny moga
dociera¢ do jader podstawnych przez blon¢ s§luzowa nosa- drogami wegchowymi oraz przez
btong $luzowa jelita- splotami jelitowymi i przedzwojowymi widknami nerwowymi. Moze
przyczynia¢ si¢ to do zainicjowania procesOw neurozapalnych i neurodegeneracyjnych w
szlaku nigrostriatalnym. Patogeny wymieniane jako potencjalne czynniki wplywajace na
rozwoj choroby Parkinsona to wirus Herpes simplex-1 (HSV-1), wirus grypy A, oraz wirus

Ebola [10].

Objawy

Objawy wystepujace w chorobie Parkinsona mozemy podzieli¢ na zaburzenia czynnos$ci
ruchowej oraz objawy niemotoryczne. Poszczegdlne objawy moga pojawiaé si¢ w rdéznych
okresach choroby, cze$¢ z nich dotyczy okresu prodromalnego przed ostatecznym

potwierdzeniem choroby i moga zosta¢ niezauwazone lub sugerowac¢ wiele roznych od PD
przyczyn.

Do glownych zaburzen motorycznych wystepujacych we wczesnym okresie zaliczamy
bradykinezj¢, sztywno$¢ migsniowa, drzenie spoczynkowe oraz zmiany dotyczace chodu.
Bradykinezja nazywamy spowolnienie ruchowe zauwazalne w codziennym zyciu. U chorego
na PD mozemy zauwazy¢ niedostatek ruchéw spontanicznych, zredukowang ekspresj¢ twarzy,
zmniejszong gestykulacje, obracanie si¢ w t6zku, hipofoni¢ oraz mikrografi¢, czyli stopniowe
pisanie coraz mniejszych liter. Sztywno$¢ spowodowana jest zwigkszonym napigciem w
przeciwstawnych grupach migéni. Skutkuje to oporem ruchdéw przy probie biernego
poruszania. W PD dochodzi do zaniku mimiki twarzy — tzw. ,twarz maskowata”. Drzenie
spoczynkowe o czgstotliwosci 4-6 Hz wystepuje w konczynach, wargach, brodzie lub
zuchwie. W obrebie konczyn gornych zauwazalny jest typowy objaw tzw. ruch ,liczenia
pieniedzy” nazywany inaczej ,kreceniem pigutek”. Podczas dobrowolnych ruchow
ukierunkowanych na konkretny cel moze dochodzi¢ do zmniejszenia lub caltkowitego
zniesienia drzenia. Charakterystycznym objawem jest tzw. ,zjawisko kola zebatego”,
dochodzi do niego, gdy na sztywnos$¢ mig$niowa naktadaja si¢ drzenia. Do typowych zmian
W poruszaniu si¢ w poczatkowym stadium choroby zaliczamy ciagnigcie jednej nogi, lekko

zgieta postawe podczas chodzenia oraz zmniejszony zakres ruchu ramionami [11].

Objawy zwigzane z ruchem eskaluja w pdzniejszych okresach, dochodzi do poglebiania si¢

wczesniejszych zaburzen. Reakcja na leczenie dopaminergiczne jest coraz mniejsza.

86



Wyrézniamy tu bardziej nasilone zmiany postawy ciata, dalsze utrudnienia w poruszaniu si¢
oraz zachowaniu roéwnowagi, a takze dyzartrie¢ 1 dysfagi¢. Postawa przybiera
charakterystyczny wyglad z wygietym do przodu tutowiem w pozycji stojacej z pochylong
glowa, ramiona sg przywiedzione, zgigte w lokciu, podobnie zgigty jest nadgarstek i1 stawy
$rodrgczno-paliczkowe. Podcezas chodu moze dochodzi¢ do naglej blokady tzw. ,,zamrozenia”,
jest to nagly 1 krétkotrwaty epizod polegajacy na braku mozliwosci wykonania kolejnego,
efektywnego kroku. Chory podczas takiego epizodu moze sta¢ bez ruchu lub ruszad
wylacznie stopami. Dochodzi do tego podczas chodu, jego inicjacji oraz przy skrecaniu lub
zblizaniu si¢ do waskich przestrzeni. Zaburzenia rownowagi objawiaja si¢ niepewnoscia

podczas stania i chodzenia oraz czgstymi upadkami [11].

Objawy niezwigzane z ruchem, obecne we wczesnym okresie, mogace poprzedza¢ objawy
motoryczne to hipoosmia, zaburzenia snu, zaburzenia neuropsychiczne oraz ukladu
autonomicznego. Utrata wechu wystepuje u prawie 90% chorych, mimo ze zglaszana jest
przez ok. 70% pacjentéw [11]. Zaburzenia snu wystepujace w chorobie Parkinsona dotycza
zarbwno zaburzonej regulacji snu i czuwania, a takze wynikajacej z tego bezsennosci,
senno$ci w ciggu dnia oraz zaburzonego rytmu dobowego, jak i zaburzen oddychania oraz
zaburzen ruchowych w czasie snu- zespét niespokojnych nog (cho¢ badania nie sg zgodne co
do tego, czy wystepuje on czesciej w chorobie Parkinsona niz w populacji ogolnej), a takze
parasomnie. Parasomnia charakteryzuje si¢ klinicznie Zywymi, ogolnie nieprzyjemnymi
petlnymi agresji marzeniami sennymi, ktore czesciej wystepuja u chorych pici zenskiej (np.
bycie zaatakowanym lub okradzionym). Rzadziej wystepowaé moze rowniez somnambulizm
[12]. Do zaburzen neuropsychicznych wystepujacych w PD zaliczamy apatie, uog6lniony Ik,
fobi¢ spoteczng oraz depresj¢ zwigzang z anhedonig i apatig [13]. Depresja jest jednym z
najczestszych zburzen z tej grupy i dotyczy ok. 40-50% pacjentow, u wigkszosci sa to
tagodne zaburzenia depresyjne [14]. Wystepowanie zaburzen neuropsychiatrycznych zalezy
od wielu zmiennych, jedng z nich jest ple¢- u kobiet czesciej pojawia si¢ Igk, z kolei u
me¢zczyzn apatia [13]. Z dysfunkcji autonomicznych wyr6zni¢ nalezy zaparcia, opdznione
opréznianie zotadka, nagle parcie na mocz lub nietrzymanie moczu, zaburzenia erekcji,
niedocisnienie ortostatyczne, nietolerancja ciepta. Moga wystapi¢ rowniez tagodne zaburzenia
poznawcze, bdl 1 zaburzenia somatosensoryczne takie jak parestezje czy uczucie pieczenia
[11]. Nadmierne $linienie si¢ jest czestym objawem mogacym wystepowacé nawet u ok. 80%

chorych. W zaawansowanych stadiach jest jednym z najbardziej doskwierajacych objawow,
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mogacym przy tym powodowac niebezpieczne powiklania, takie jak aspiracyjne zapalenie

ptuc charakteryzujace si¢ ok. 20% $miertelno$cig u 0sob z chorobg Parkinsona [15].

W pozniejszych stadiach u okoto 30% pacjentéw z chorobg Parkinsona pojawia si¢ otgpienie,
ktére wplywa na rozpoznawanie oraz pami¢¢ semantyczng 1 epizodyczng.
Prawdopodobienstwo wystapienia zwicksza si¢ wraz z czasem trwania choroby. Czesto

przyczynia si¢ do powstawnia halucynacji i psychoz [11].

Diagnostyka

Z powodu wysokiego zroznicowania pod wzgledem obrazu klinicznego rozpoznanie choroby
Parkinsona to ztozony proces, opiera si¢ on przede wszystkim na potwierdzeniu obecnosci lub
przejawoéw drzenia spoczynkowego, sztywno$ci, zaburzen chodu i bradykinezji oraz
wykluczeniu innych przyczyn mogacych wywolywacé te objawy. Pomocne jest zwrdcenie
uwagi na wystepowanie wszystkich wyzej opisanych objawdéw mogacych pojawia¢ si¢ na
réznych etapach zaawansowania PD [1, 3]. Do sygnatow wskazujacych na koniecznos$é
rozszerzenia diagnostyki o jednostki inne niz choroba Parkinsona nalezg dynamiczne
pogorszenie stanu neurologicznego nastepujace w ciggu kilku tygodni, ostabienie konczyn
potwierdzone badaniami (w chorobie Parkinsona badania wykazuja, Ze sita mig$niowa jest
prawidlowa mimo innego odczucia pacjenta), wystepujace w bardzo wczesnym stadium
upadki lub zaburzenia poznawcze, nietrzymanie moczu, a takze ciezkie niedoci$nienie
ortostatyczne, w ktorym obnizenie wartosci ci$nienia krwi po przyjgciu pozycji stojacej
wynosi ponad 30 mmHg. W procesie diagnostycznym wazne jest zwracanie uwagi na brak
charakterystycznych objawdw niemotorycznych takich jak zaparcia, anosmia, zaburzenia snu
oraz parcie na mocz w ciaggu dnia. Do wywotania objawow parkinsonizmu przyczynia si¢
stosowanie antagonistow dopaminy takich jak prochlorperazyna, metoklopramid, a takze
lekow przeciwpsychotycznych. Wazna jest rowniez obserwacja reakcji na stosowanie
lewodopy, poniewaz staba odpowiedZz na farmakoterapi¢ moze réwniez sugerowac inne

rozpoznanie [16].

W diagnostyce istotng role odgrywaja réwniez badania obrazowe, w glowniej mierze
pozwalajace wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny objawow. Badanie rezonansem
magnetycznym pozwala na odréznienie choroby Parkinsona m.in. od wtérnych lub

atypowych zespotéw parkinsonowskich [17].
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Do obrazowania prepsynaptycznej i postsynaptycznej funkcji dopaminergicznej prazkowia za
pomoca PET lub SPECT wykorzystywane sa znaczniki radionuklidowe. Najistotniejsza role
odgrywa DAT-SPECT, ktory obrazuje transporter dopaminy, jest to przydatne w
réznicowaniu PD z innymi jednostkami chorobowymi poprzez potwierdzenie niedoboru

dopaminy lub zaprzeczenie w sytuacjach niejednoznacznych [18].

Kolejnym sposobem diagnostycznym, nad ktoérym trwaja badania naukowe, jest
immunohistochemiczna ocena obecnosci fosforyzowanej 1 zdegradowanej a-synukleiny w
materiale biopsyjnym z jelitowego uktadu nerwowego, autonomicznych wtdkien nerwowych
ze $linianek lub skory, ktére moga shuzy¢ diagnostyce juz w poczatkowych okresach choroby

Parkinsona, gdy brak jest koniecznych do rozpoznania objawow [11].

Ponadto w trakcie diagnostyki PD wykonywane jest wiele testow pozwalajacych wykluczy¢
inne jednostki chorobowe mogace by¢ przyczyna podobnych objawdw. Obecnie wcigz
prowadzone sa badania majace na celu znalezienie biomarkera pozwalajacego okresli¢
podatno$¢ na zachorowanie na chorob¢ Parkinsona lub szybkie jej wykrycie. Przedmiotem
spekulacji jest badanie plynu moézgowo-rdzeniowego na obecno$¢ a-synukleiny, ktorej

poziom mogltby okresli¢ stopien zaawansowania choroby [19].

Leczenie

Leczenie choroby Parkinsona opiera si¢ w glownej mierze na substytucji dopaminy.
Zasadniczym punktem terapii jest codzienne doustne podawanie karbidopy/lewodopy. W
leczeniu choroby Parkinsona kluczowa role odgrywa fizjoterapia pod okiem doswiadczonego
specjalisty, pozwala ona na lepsze radzenie sobie z doskwierajacymi objawami. Chorzy
podejmujac odpowiednie ¢wiczenia sg w stanie polepszy¢ swoj chdd oraz utrzymywanie
rownowagi [20]. Wyniki badan prowadzonych na zwierzgtach wykazaly, ze forsowne
¢wiczenia fizyczne maja dziatanie neuroprotekcyjne poprzez hamowanie akumulacji o-
synukleiny. Warto tez zaznaczy¢, ze aktywnos$¢ fizyczna przynosi ogdlne korzysci i poprawia

jako$¢ zycia[21].

Stosowanie prekursora dopaminy - lewodopy stanowi zitoty standard w leczeniu choroby
Parkinsona. Jednakze dhlugotrwale leczenie lewodopa jest czesto zwigzane z wahaniami
odpowiedzi motorycznej, co ma powazny wplyw na jako$¢ zycia pacjentow. Stosowanie

karbidopy zapobiega przemianie lewodopy do dopaminy w tkankach obwodowych,
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umozliwiajac wigkszy dostep lewodopy do osrodkowego uktadu nerowego. Bariera krew-
moézg umozliwia transport lewodopy do OUN, ale jest nieprzepuszczalna zarowno dla

dopaminy, jak i karbidopy[21,22].

Agonisci dopaminy nasladuja dopaming poprzez wigzanie si¢ z receptorami dopaminowymi
w OUN. Stosuje si¢ je w monoterapii. Inhibitory monoaminooksydazy B (MAO-B) to
substancje, ktore inaktywuja enzym odpowiedzialny za unieczynnienie dopaminy. Inhibitory
katecholo-O-metylotransferazy (COMT) zapobiegaja przetwarzaniu lewodopy do 3-O-
metyldopy, co wydluza czas jej obecno$ci w organizmie. Amantadyna pozwala uzyskac
lepsza kontrolg¢ nad drzeniem, zapewnia pomoc w wigkszo$ci objawow ruchowych. W
leczeniu choroby Parkinsona zastosowanie znajduja tez leki stosowane do eliminowania
objawOw niezwigzanych z ruchem. W leczeniu objawow psychiatrycznych wykorzystuje si¢
leki z grup benzodiazepin (klonazepam, diazepam, lorazepam), selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (fluoksetyna, sertralina), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny 1 noradrenaliny (duloksetyna, milnacipran, wenfalaksyna), zwigzki
trojpierscieniowe (amitrylina, nortryptylina) oraz inne np. buspiron, propranolol, trazodon czy
kwetiapina [21]. W leczeniu nadmiernego $linienia si¢ stosuje si¢ krople z atroping, toksyne¢
botulinowa A i B oraz plastry z skopolaming[15,21]. W dolegliwosciach zotadkowo-
jelitowych, takich jak zaparcia, podaje si¢ lubiproston oraz glikol polietylenowy, a w

nudnosciach 1 wymiotach - ondasetron czy tez trimetobenzamid [21].

U o0s6b po dhugotrwatej terapii farmakologicznej, u ktorych nie daje ona juz wystarczajacych
efektow lub wystepuja objawy niepozadane np. dyskinezy, rozwazany jest zabieg
chirurgiczny — gleboka stymulacja moézgu. Polega ona na umieszczeniu elektrod do
odpowiednich struktur mézgu, ktore w zaleznosci od lokalizacji wptywaja na zmniejszenie
objawow takich jak drzenia i sztywno$¢. Ta procedura pozwala na redukcje dawek lekow
nawet u pacjentow bedacych w zaawansowanym stadium choroby. Najczestszym efektem

ubocznym jest dyzartria [23, 24].

Whioski

Choroba Parkinsona, jej zapobieganie i leczenie jest duzym wyzwaniem wspotczesnej
medycyny. Wazne jest szybkie, ale przy tym rozwazne stawianie rozpoznania z uwagi na
duze zroznicowanie objawow mogacych doskwiera¢ choremu. Po rozpoznaniu pacjent z

chorobg Parkinsona wymaga przemyslanego podejscia do zaspokojenia ztozonych potrzeb w
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tym kontroli objawow, trudno$ci w przemieszczaniu si¢ i w zyciu codziennym, ktore z

czasem beda si¢ nasila¢ 1 wymaga¢ pomocy opiekuna. Obecnie stosowane leczenie moze

jedynie opo6znia¢ progresje¢ choroby, zmniejsza¢ nasilenie poszczegdlnych objawow.

Konieczna jest kontynuacja badan nad doglebnym poznaniem przyczyn choroby Parkinsona i

praca nad doskonaleniem obecnych metod leczenia i opracowanie nowych, pozwalajacych na

wieksze 1 skuteczniejsze spowolnienie niekorzystnych procesow neurodegeneracyjnych, a w

najlepszym przypadku ich catkowite przerwanie.
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