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Alicja Nasitowska-Barud?, Malgorzata Barud?

Zaburzenia psychosomatyczne u pacjentow
z cukrzyca typu 2 — diagnoza i terapia

1. Wstep

Dynamiczny rozwoj cywilizacyjny, ktory nastapit w XX wieku i nadal postepuje
w wieku XXI, przyniost wielkie przemiany w uprzemystowieniu, logistyce, komunikacji
i ekonomii. Dokonaly si¢ przeobrazenia w srodowisku przyrodniczym i spotecznym.
Patrzac na ubiegle stulecia mozemy stwierdzi¢, ze postep cywilizacyjny wnidst zdecydo-
wane zmiany w stylu zycia. Ludno$¢, zwlaszcza w krajach wysoko rozwinigtych, zyje
dzi$ znacznie ,,szybciej”, pod stalg presja czasu, z nadmiarem obowigzkow, przepraco-
wywaniem si¢ i brakiem czasu na odpoczynek, wlasciwg diete, kontrole wilasnego
zdrowia. Ograniczeniu ulegly relacje rodzinne i spoteczne. Coraz powszechniej wystepuja
tzw. choroby cywilizacyjne. Do najczesciej pojawiajacych si¢ i trapigcych ludzko$¢ chorob
zalicza si¢: nadcisnienie t¢tnicze, chorob¢ niedokrwienng serca z jej ostrg postacig za-
watem serca, cukrzycg typu 1 i 2, zaburzenia metaboliczne oraz choroby nowotworowe.
Wzrosta takze liczba urazow wielonarzadowych, a tym samym niepetlnosprawnosci
psychicznej i fizycznej [1].

Sposrod wymienionych schorzen cukrzyca typu 2 zostala uznana za chorobg cy-
wilizacyjna, gdyz dane epidemiologiczne z ostatniego dwudziestolecia wskazuja na jej
nadmierny trend wzrostowy. Wyniki badania WOBASZ, przeprowadzonego w latach
od 2002 do 2005, pokazuja, ze cukrzyce typu 2 w polskiej populacji stwierdzono u 7%
mezezyzn i 6% kobiet w wieku od 20 do 74 lat. Badanie z 2013 roku przeprowadzone
pod kierunkiem T. Zdrojewskiego wskazalo, ze 2,17 mln os6b choruje na cukrzyce,
w tym 1,22 mln kobiet oraz 0,96 mIn me¢zczyzn. Stanowi to 5,6% tacznej liczby miesz-
kancow Polski. Dane prognostyczne przewiduja, ze w 2030 roku ponad 10% populacji
naszego kraju bedzie chorowato na cukrzycg. Jest to zatem bardzo niepokojacy problem,
ktory stoi przed medycynag i spoteczenstwem [2, 3].

Cukrzyca typu 1 i 2 ma takze swoje uwarunkowania psychosomatyczne, gdyz objawy
psychopatologiczne stanowig cz¢$¢ obrazu klinicznego. Oprocz dolegliwosci somatycz-
nych zmiany psychopatologiczne stanowia dodatkowy czynnik stresujacy, wptywaja na
jakos$¢ zycia pacjentdw oraz na postrzeganie swojej choroby. Cukrzyca typu 1 ujawnia
sie w mtodym wieku i powoduje konieczno$¢ Scistego przestrzegania zalecen lekarskich,
a nierealizowanie ich powoduje szybkie wystgpienie objawow bedacych przyczyna
zagrozenia zycia. Zwykle chorzy sa otoczeni wsparciem ze strony rodziny oraz osob
bliskich i posiadajg poczucie wewngtrznej kontroli nad soba. Natomiast chorzy na
cukrzyce typu 2 to ludzie dojrzali z okreslonymi i utrwalonymi nawykami zachowania
i zywienia, czgsto obcigzeni innymi chorobami. Dos$¢ czesto cukrzyca typu 2 zostaje
wykryta przy okazji prowadzenia innych badan diagnostycznych. Nierzadko taka sytuacja
sprawia, ze chorzy skoncentrowani sg na innej, ich zdaniem, zasadniczej chorobie,
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a ujawniong cukrzyce typu 2 traktujg jak co$ malo istotnego — jako koniecznos$¢ ,,przyj-
mowania jeszcze jednej tabletki” [4].

Cukrzyca typu 2 wystepuje u 0so6b w dojrzatym 1 podesztym wieku, dlatego obser-
wuje si¢ u nich zwickszong czgsto$¢ wystgpowania zaburzen psychicznych, posrod ktorych
wiele uwagi poswieca si¢: obnizeniu sprawnosci procesoOw poznawczych (kognitywnych),
zmianom w strukturze osobowosci, objawom depresji, niepokoju i leku oraz zaburze-
niom neurotycznym [2, 5].

2. Niektore powiklania w cukrzycy

Zycie z cukrzyca to towarzyszace poczucie nieuleczalno$ci choroby, zagrozenie
egzystencji, bezradnos¢, czyli przewleklta sytuacja stresowa. Cukrzyca, jak zadna inna
choroba przewlekta, angazuje chorego w proces leczenia. Konieczny jest uregulowany
tryb zycia, przestrzeganie diety, systematyczne positki, precyzyjne dawkowanie lekow
(insuliny), pomiary glikemii, umiarkowany wysilek fizyczny. Niezbedne sa badania okre-
sowe, wizyty w poradni diabetologicznej, a nierzadko takze hospitalizacje. Codzienne
czynnosci podporzadkowane sg chorobie, co przyczynia si¢ do zubozenia zainteresowan
i relacji interpersonalnych. Osoby chore na cukrzycg czgsto nie potrafig zapewnic¢ sobie
odpowiedniej organizacji swoich dziatan lub tez po prostu brak im motywacji.

Najwigksze obawy wsrod chorych na cukrzyce budza powiktania, ktore okaleczaja,
prowadza do utraty niezaleznosci i naruszajg poczucie bezpieczenstwa. Potwierdzajg to
badania przeprowadzone przez Krzyzkowiaka i wsp. oraz Kwisse 1 wsp., a opublikowane
w latach od 2002 do 2005. Stwierdzenie obecnosci powiktan u kazdego chorego na cukrzyce
budzi lgk, zlos¢, poczucie zagrozenia wlasnego zycia, beznadziejno$¢ swojej sytuacji,
brak kontroli nad przyszloscig. Najbardziej dotkliwie przezywaja taka sytuacje chorzy,
ktorzy stosowali si¢ do wszystkich zalecen lekarskich, a mimo to wystapity u nich
powiktania [5, 6].

Destrukcyjny wplyw powiktan na funkcjonowanie chorego w spoleczenstwie przed-
stawili juz pod koniec lat 90. poprzedniego wieku Jodzio i wsp., badajgc osoby chore na
cukrzyce, u ktorych wykonano amputacje¢ konczyny. Okazalo si¢, ze 25% badanych,
mimo zadowalajacych wynikow rehabilitacji, zaprzestato w krotkim czasie chodzenia,
a kolejne 33% przebywalo stale w domu, spedzajac czas biernie. Mozna wnioskowac,
ze amputacja konczyny przyczynila si¢ do wystgpienia u chorych kryzysu psychicznego
Z jego wszystkimi konsekwencjami [7, 8].

Jednym z najci¢zszych powiktan jest utrata wzroku, ktora pociaga za sobg catkowite
pozbawienie niezaleznosci oraz niemoznos¢ pracy zawodowej. Konsekwencja tego jest
obserwowany wysoki poziom leku i depresji u 0sob z retinopatig cukrzycowsa. Podobne
obserwacje dotycza chorych z nefropatia [7].

3. Zaburzenia poznawcze w cukrzycy typu 2

Wsrod chorych na cukrzyce typu 2 obserwuje si¢ zwigkszong czgsto$¢ wystepowania
zaburzen procesow poznawczych (kognitywnych), objawow lgkowych i1 depresyjnych.
Badania psychologiczne oceniajgce poziom funkcjonowania tych procesow u chorych
Z cukrzyca typu 2 przeprowadzane sg zwykle u 0oséb powyzej 65. r.z. Wyniki wskazuja,
ze pacjentdow tych cechuje spowolnienie psychoruchowe, ogoélne spowolnienie proce-
so6w myslowych, ostabienie zdolnosci poznawczych [9].
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Cukrzyca typu 2 powoduje zaburzenia: pamigci krotkotrwalej, stownej i operacyjnej,
efektywnosci procesow uwagi, zwlaszcza jej selektywnosci, fluencji stownej, funkcji
kojarzeniowych 1 wykonawczych. Pogorszeniu ulega zdolno$¢ do uczenia sig, tj. ptyn-
no$¢ wypowiedzi, rozumienie stow, orientacja w przestrzeni, zdolnos¢ do planowania,
organizowania i przeprowadzania bardziej ztozonych dziatan. Ostabiona jest umiejetnosé
modyfikacji podjetych czynnosci przy zmieniajacych si¢ warunkach. Zwykle dynamika
zZmian proceséw poznawczych jest powolna i w czasie od 3 do 5 lat mozna zaobser-
wowac stopniowe narastanie deficytow. W poczatkowym okresie choroby zaburzenia
nie uposledzaja codziennego funkcjonowania, jednak moga pojawia¢ si¢ trudnosci w sy-
tuacjach zlozonych, wymagajacych planowania, rozwigzywania problemow i plastycznego
dostosowywania si¢ do zmieniajacych si¢ warunkow [10, 11].

Zachorowanie na cukrzyce jest sytuacja stresogenna, gdyz jest to choroba przewlekta
I Z racji tego jest zrodtem ciaglego stresu zwigzanego z zaburzeniem zdrowia. Ponadto
naktada na osobg¢ chorujacg konieczno$¢ utrzymywania cigglego rygoru, tj. cigglej terapii
z jej wszystkimi konsekwencjami. W przypadku cukrzycy typu 2 jest to konieczno$¢:
systematycznej kontroli poziomu glikemii, utrzymywania wtasciwej diety i regularnego
spozywania positkow, przestrzegania odpowiedniej liczby godzin snu, utrzymywania
aktywnosci fizycznej, czyli prowadzenia tzw. kontrolowanego stylu zycia, a takze bycia
$wiadomym powiktan, ktére mogg si¢ pojawi¢. Choroba daje swego rodzaju stygma-
tyzacje i stanowi przeszkode utrudniajgca realizacje planow. Moze by¢ (i najczesciej
jest) przyczyna obnizenia lub utraty zdolnosci radzenia sobie. Jesli cukrzycy typu 2
towarzyszg powiklania w postaci nefropatii, retinopatii, stopy cukrzycowej, uszkodzenia
naczyn krwionos$nych itp., stanowi to ogromne obcigzenie psychiczne dla chorego
i moze doprowadzi¢ do pojawienia si¢ objawdw obnizonego nastroju i depresji.

Badania prospektywne przeprowadzone w czterech osrodkach w Japonii i USA,
a przeanalizowane przez Anderson i wsp., wskazaty, ze depresja dwukrotnie zwigksza
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [12].

4. Objawy depresyjno-lekowe i neurotyczne u chorych z cukrzyca typu 2

Depresja ma istotny wptyw na przebieg cukrzycy. Osoby z objawami depresji czgsciej
zaniedbuja stosowania zaleconego leczenia, kontrolowania glikemii, przyjmowania
lekoéw, przestrzegania zasad diety i aktywnosci fizycznej. Badania naukowe wskazuja,
ze objawy depresyjne czgsciej wystepujg u seniorow, 0sob gorzej wyksztatconych, o niz-
szym statusie ekonomicznym i spolecznym, samotnych, owdowiatych, rozwiedzionych
oraz u kobiet zyjacych w separacji. Pacjenci z objawami depresji czg$ciej pozostaja
w domach, prowadza siedzacy tryb zycia. Ich dieta jest bogata w nasycone kwasy
thuszczowe 1 weglowodany proste, za§ uboga w warzywa i owoce. Taki sposob odzy-
wiania si¢ prowadzi do zaburzen gospodarki lipidowej, nadwagi i otylosci. Biorac pod
uwage powyzsze, zarowno cukrzyca typu 2, jak i depresja sa uwarunkowane poprzez
czynniki behawioralne i spoteczne [13, 14].

Zaleznos$¢ pomigdzy depresjg a cukrzycg przebiega dwukierunkowo. Z jednej strony
obecno$¢ depresji zwigksza prawie dwukrotnie ryzyko wystapienia w przysztosci cukrzycy
typu 2, z drugiej — u chorych na cukrzyce depresja wystepuje wiclokrotnie czgsciej.
Objawy depresyjne wplywaja na gorszy przebieg cukrzycy. Chorzy maja wigksze
trudnos$ci z kontrolg glikemii, nie stosuja si¢ do zalecen dotyczacych przyjmowania
lekow, diety, zmiany stylu zycia [15-19].
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Kolejnym problemem w funkcjonowaniu psychicznym chorych z cukrzyca typu 2 sa
zaburzenia lgkowe, ktore dotychczas byty przedmiotem nielicznych badan. Istniejace
doniesienia wskazujg, ze wsrdd tych chorych zaburzenia lekowe wystepuja réwnie
czesto jak zaburzenia depresyjne. Badania przeprowadzone w latach 80. ubieglego wieku
przez autorke niniejszego opracowania (jako jedne z pierwszych w polskich warunkach)
wsrod 70 chorych na cukrzyce typu 1 1 2 wskazaly, ze chorzy ujawnili wysoki poziom
niepokoju 1 lgku, wysokie napigcie neurotyczne oraz obnizony nastrdj w kierunku de-
presji. Badani prezentowali cechy osobowosci neurotycznej: obnizony poziom integracji
osobowosci, obnizong tolerancj¢ na frustracje, nadmierny samokrytycyzm, otwarto$¢ na
przyjmowanie pomocy od innych [20].

Wielu badaczy wskazuje na bardzo czgste wystepowanie leku i depresji u pacjentow
z cukrzyca typu 2 [12, 16, 19].

Takze badania I. Kocemby przeprowadzone wsrod 66 chorych kobiet z cukrzyca
wykazaly, ze chore te charakteryzuje obnizone samopoczucie, przygngbiony nastroj
potaczony z Igkiem i poczuciem winy, prowadzacy do zanizonej samooceny. Autorka
podkreslita, ze pacjentki otrzymujace diagnoze cukrzycy typu 2 zdaja sobie sprawg, iz
jest to choroba nieuleczalna, ktora niesie ze sobg zagrozenie zdrowia i zycia, i Z takim
obcigzeniem psychicznym musza dalej funkcjonowaé. Otrzymanie przez chorego
rozpoznania przewleklej choroby, jaka jest cukrzyca typu 2, wywoluje uogélniony lek.
Wazrasta on jeszcze wraz z poznaniem zasad 1 konieczno$ci systematycznego leczenia,
a takze $wiadomosci, ze cukrzyca bedzie towarzyszyta choremu do konca zycia. Chory
przezywa niepokdj i lek przed niemoznoscig poradzenia sobie z codziennymi wydarze-
niami i problemami, przed konieczno$cig zmiany dotychczasowego stylu zycia. Narasta
wowczas strach, niepokoj i Igk przed tym, co dotychczas dla chorego byto nieznane [15].

L¢k z uogolnionego moze przybra¢ posta¢ Ieku panicznego (fobicznego). Do naj-
czesciej wystepujacych fobii u chorych z cukrzyca naleza agorafobia i fobia spoteczna.
Pacjent boi si¢ samodzielnie opuszcza¢ dom, najczgsciej w obawie przed naglym obni-
zeniem si¢ poziomu glukozy, ale niejednokrotnie boi si¢ rowniez zosta¢ sam w domu.
Sprawia to, ze osoby chore na cukrzyce moga czuc si¢ gorsze i niewlasciwie przysto-
sowane (niskie poczucie wlasnej warto$ci). Przezywaja lgk przed kontaktami z ludZzmi
i unikaja sytuacji spotecznych (lek spoteczny), zwlaszcza takich, w ktérych nalezy
pokazac si¢ w jak najlepszym $wietle. L¢k 1 obawy odnosza si¢ do tego, by w trakcie
trwania kontaktéw z innymi nie pojawily si¢ objawy somatyczne zauwazalne przez
otoczenie, jak np.: nadmierne pocenie si¢, drzenie ciata, sucho$¢ w ustach, ostabienie
czy omdlenie. Lek przed ludzmi wiaze si¢ zard6wno z niskim poczuciem wiasnej wartosci,
jak iz prze§wiadczeniem o swoim nieprzystosowaniu. W kontaktach z osobami bliskimi
chorzy na cukrzyce wskazuja, ze choroba zmienita ich osobe¢ i dotychczasowy styl zycia.
Codzienne zycie jest skoncentrowane na obserwowaniu pojawiajacych si¢ dolegliwosci
somatycznych, jak: ostabienie sit fizycznych, brak apetytu, trudnosci w zasypianiu
i ospato$¢ w ciagu dnia, drzenie, mrowienie konczyn dolnych, bole mig§niowe w réznych
czeSciach ciata. Dolegliwo$ciom somatycznym towarzyszy uogolniony Iek przed tym,
co moze si¢ wydarzy¢ zlego. Poteguje on jeszcze dolegliwo$ci somatyczne. Chory moze
w przesadny sposob, ze zdenerwowaniem i irytacja, reagowac¢ na nowe wydarzenia,
uskarzajac si¢ przy tym na uderzenia gorgca i zimna, nierowne bicie serca czy wzrost
cis$nienia te¢tniczego [4, 13, 19].
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Obserwacje kliniczne wskazuja, ze charakterystyczne dla chorych na cukrzyce typu
2 s3 zachowania nerwicowe. Mogg one polega¢ m.in. na dokonywaniu zbyt czestych
pomiardw stezenia glukozy badz tez unikaniu pomiardw i ztym ich odczytywaniu.
Wykonywanie pomiarow najczesciej wiaze si¢ z lekiem przed uktuciem i odczuwaniem
bolu. Kolejnym problemem jest tez nadmierne spozywanie zakazanych produktow, czyli
nieprzestrzeganie zasad diety. Ponadto zaburzenia nerwicowe u chorych na cukrzyce
typu 2 moga wynika¢ z obsesyjnych mysli zwigzanych z konieczno$cig regularnosci
przyjmowania lekow i dokonywania pomiarow stgzenia glukozy, czyli potrzeby ciaglej
perfekcyjnej kontroli. Obsesyjne mys$li wywieraja silny nacisk na chorego, ktory
odczuwa przymus w podejmowaniu dziatan, nie pozwalaja takze na odreagowanie [15, 20].

Bardzo czgsto cztonkowie najblizszej rodziny ponaglajg chorego do systematyczne;j
kontroli, stosowania diety, wizyt w poradni diabetologicznej oraz uprawiania wysitku
fizycznego. Nadmierny nadzor i mobilizowanie chorego moze by¢ przyczyng ztosci,
buntu i agres;ji kierowanej do najblizszych. Taka sytuacja moze przyczynia¢ si¢ do reakcji
stresowych i trudnosci adaptacyjnych [20, 21].

5. Pomoc psychologiczna chorym z cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekla oraz nieuleczalng i, jak kazda choroba
przewlekta, w swoisty sposob zmienia sytuacje zyciowa pacjenta. Spowodowane jest to
wieloma czynnikami, m.in. koniecznoscig wprowadzenia wielu zmian w dotychczasowych
zachowaniach, pracy zawodowej, sytuacji rodzinnej i spotecznej. Cukrzyca najczesciej
wplywa takze na pogorszenie si¢ sytuacji zyciowej chorego. Jesli towarzysza jej
powiktania, stanowi ogromne obcigzenie psychiczne dla pacjenta i jego rodziny. Dlatego
tez chorzy wymagaja pomocy psychoterapeutycznej. Nalezy zaznaczy¢, ze w zespotach
terapeutycznych oddziatéw i poradni diabetologicznych powinno istnie¢ miejsce dla
psychologa klinicznego, ktory obejmie chorych profesjonalng pomoca i terapia psycho-
logiczna.

Jedna z najczgsciej stosowanych terapii psychologicznych jest psychoterapia wspie-
rajaca 1 podtrzymujaca. Psychoterapia wspierajaca jest rodzajem dziatania psychotera-
peutycznego skoncentrowanego na aktualnych problemach chorego. Polega na przepra-
cowaniu codziennych do§wiadczen. Ma ona na celu rozpoznawanie standw psychicznych
chorego 1 ksztaltowanie umiejetnosci konstruktywnego radzenia sobie z trudnymi emo-
cjonalnie przezyciami. Stosowana jest najczesciej u osob, ktore znajdujg si¢ w sytuacjach
naruszajacych ich rdwnowagg psychiczng i potrzebujg wsparcia, by do niej powrocic.
Jest to np. sytuacja choroby, obnizonego nastroju, niepowodzenia dziatalnosci naukowe;.
Psychoterapeuta wspdlnie z pacjentem dokonuje analizy sytuacji i wspiera go w dazeniu
do réwnowagi, wzmacnia jego zasoby psychiczne. Psychoterapia wspierajaca moze by¢
forma krotkiego Iub dlugoterminowego oddziatywania, w zalezno$ci od checi przyj-
mowania pomocy ze strony pacjenta oraz od przebiegu i wynikéw udzielanej pomocy.

Psychoterapia podtrzymujaca polega na redukowaniu nasilenia objawoéw chorobo-
wych i ma charakter pomocniczy. Jest forma porad psychoterapeutycznych, jak nalezy
funkcjonowaé, by zmniejszy¢ pojawiajace si¢ problemy. Psychoterapeuta stara si¢ przy-
stosowac pacjenta do zaistniatej sytuacji, tj. choroby przewleklej (cukrzycy typu 2), jako
zyciowe] sytuacji, ale dla niego nowej. Stara si¢ pracowac nad zredukowaniem niepokoju
i leku. Stosuje techniki psychoterapeutyczne W celu wypracowania nowych adaptacyj-
nych sposobow funkcjonowania psychicznego, wzmacniajac jego zasoby psychiczne.
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Ten rodzaj udzielanej pomocy psychoterapeutycznej pozwala pacjentowi na rozpoznanie
kolejnych schematow dziatania, ktore pomoga mu w pokonywaniu trudnos$ci i proble-
mow zyciowych. Wspdlnie z psychoterapeuta chory opracowuje plan dziatania. Psycho-
terapia podtrzymujaca nie stara si¢ wptyna¢ na zmiane osobowosci chorego, lecz dostarcza
zrozumienia i pomocy takiej osobowosci, jaka istnieje. Podkresla ona pozytywne cechy,
prowadzi do pozytywnego myslenia i zaufania do wilasnych sit. Pomaga w radzeniu
sobie z biezacymi problemami.

Kolejng stosowang metodg jest psychoterapia poznawczo-behawioralna. Terapeuta
wychodzi z zalozenia, Zze zachowanie 1 emocje czlowieka wynikajg z wyuczonego
schematu reagowania na otaczajacy $wiat i sytuacje, ktore napotykamy w zyciu. To, w jaki
sposob interpretujemy otaczajaca nas rzeczywistos¢, nie musi by¢ dla nas korzystne.
Nalezy oduczy¢ si¢ niepozadanych schematow myslowych i zastgpi¢ je innymi, bardziej
pozadanymi. Podczas psychoterapii poznawczo-behawioralnej terapeuta stara si¢ wptynac¢
na procesy poznawcze pacjenta tak, by zmieni¢ jego funkcjonowanie i zachowania
w sferze behawioralnej. Pracuje nad rozpoznaniem blgdnych przekonan, a potem zastgpuje
je nowymi, bardziej korzystnymi i adekwatnymi. Przez zmiang dezadaptacyjnego sposobu
myslenia nalezy uzyska¢ zmiang nastroju i zachowania. Nalezy btedne sposoby my$lenia
zastgpi¢ realistycznym i efektywnym mys$leniem, odczuwaniem, a takze nauczy¢ si¢
uzytecznych sposobow zachowan [22, 23].

Zalecane jest rowniez stosowanie terapii relaksacyjnej, techniki odreagowywania
przy odpowiednio dobranym podktadzie muzycznym, jak trening autogenny Schultza,
Jacobsona i inne, a ponadto utrzymywanie kontaktow ze stowarzyszeniami i klubami
diabetykow [23, 24].

6. Whnioski

Cukrzyca jest choroba, ktéra moze powodowac rdzne powiklania narzadowe. Warto
jednak pamigtaé, ze wywotuje ona nie tylko dolegliwo$ci somatyczne, ale stanowi takze
powazny problem psychiczny. Wielu pacjentdow zmagajacych si¢ z cukrzyca wymaga
nie tylko leczenia i opieki dlabetologlcznej, ale takze opieki i pomocy psychologlczne]

Zasadne jest zatem zorganizowanie pomocy psychologicznej i objecie profesjonalna
pomocg chorych z cukrzycg typu 2, u ktorych wystgpily cechy obnizonego nastroju az
do nastroju depresyjnego, objawy niepokoju i leku oraz tendencje do izolacji od $rodo-
wiska spotecznego.

Brak pomocy psychologicznej moze by¢ przyczyna narastajacych trudnosci adapta-
cyjnych do choroby i otoczenia, w ktorym chorzy z cukrzyca typu 2 funkcjonuja, tj. do
srodowiska rodzinnego, do zespotéw leczacych, srodowiska zawodowego. Moze spo-
wodowac zniechecenie do leczenia oraz nasili¢ objawy poczucia braku sensu zycia,
braku sensu dalszej egzystencji.
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Streszczenie

Postep w uprzemystowieniu, ekonomii, informatyce i logistyce, ktory dokonat si¢ w ostatnim stuleciu, przy-
czynit si¢ do rozwoju wielu chordb uznawanych za schorzenia cywilizacyjne. Najczesciej zalicza si¢ do nich
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby nowotworowe, udary osrodkowego ukladu nerwowego,
zaburzenia metaboliczne, w tym cukrzyce typu 1 i 2. Wskutek doznawanych urazéw wzrosla takze liczba
0s06b z niepenosprawnoscig fizyczna i psychiczna.

Nierozpoznana cukrzyca typu 2, zwlaszcza w pierwszym okresie, i nieleczona badz leczona nieprawidtowo
(tzw. ,,ukryty wrdg”) moze by¢ przyczyng rozwoju wielu chordb, jak: nadcisnienie t¢tnicze, choroba niedo-
krwienna serca, otylos¢, nefropatia, retinopatia cukrzycowa, angiopatia osrodkowego uktadu nerwowego.
Cukrzyca typu 2 ma swoje uwarunkowania psychosomatyczne. Wystepuje u 0sob w dojrzatym i podeszlym
wieku, dlatego tez obserwuje si¢ u nich zwigkszong czgsto$¢ wystepowania zmian w funkcjonowaniu psy-
chicznym. NajczeSciej pojawiajg si¢: obnizenie sprawnos$ci procesoOw poznawczych (kognitywnych), zmiany
w strukturze osobowosci, objawy depresji, niepokoju i leku, poczucie zagrozenia wlasnej egzystencji oraz
zaburzenia neurotyczne.

Choroby przewlekle, do ktorych zaliczana jest takze cukrzyca, sa zrodlem ciaglego stresu, poniewaz zmu-
szaja pacjenta do utrzymywania rygoru — terapii i kontroli. Przewlekta choroba moze doprowadzi¢ do poja-
wienia si¢ objawOw obnizonego nastroju, depresji i zaburzen lgkowych.

W pracy zostaty omowione zaburzenia procesow poznawczych najczesciej wystepujace u 0sob z cukrzyca
typu 2, jak: spowolnienie procesow myslowych, ostabienie zdolnoéci poznawczych, zaburzenia pamigci
krotkotrwatej, stownej i operacyjnej, koncentracji uwagi, fluencji stownej, pogorszenie zdolnosci do uczenia
sie, planowania, organizowania oraz modyfikacji swoich zachowan przy zmieniajacych si¢ warunkach. Przed-
stawione zostaly rowniez zasady udzielania pacjentom pomocy psychologicznej i pomocy psychoterapeu-
tycznej, jak: terapia wspierajaca, podtrzymujaca i behawioralno-poznawcza.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, depresja, lek, neurotyzm, psychoterapia

Psychosomatic disorders in patients with type 2 diabetes — diagnosis and therapy

Abstract

Progress in industrialization, economics, information technology and logistics that has taken place in the last
century has contributed to the development of many diseases considered to be diseases of civilization. The
most common include cardiovascular diseases, cancer, strokes of the central nervous system, and metabolic
disorders, including type 1 and type 2 diabetes. As a result of injuries, the number of people with physical
and mental disabilities has also increased.

Undiagnosed type 2 diabetes, especially in the first stage, and untreated or treated incorrectly, the so-called
,»hidden enemy” may cause the development of many diseases, such as: hypertension, ischemic heart disease,
obesity, nephropathy, diabetic retinopathy, angiopathy of the central nervous system.

Type 2 diabetes has its psychosomatic conditions. It occurs in mature and elderly people, which is why an
increased frequency of changes in mental functioning is observed in them. The most frequently observed
symptoms include: decreased efficiency of cognitive processes, changes in personality structure, symptoms
of depression, anxiety and fear, a sense of threat to one’s own existence and neurotic disorders.

Chronic diseases, which also include diabetes, are a source of constant stress because they force the patient
to maintain constant rigor — therapy and control. Chronic disease may lead to symptoms of low mood,
depression and anxiety disorders.

The review will discuss the cognitive disorders most common for people with type 2 diabetes, such as:
slowing down of thought processes, weakening of cognitive abilities, disorders of short-term, verbal and
operational memory, concentration of attention, verbal fluency, deterioration of the ability to learn, plan,
organize and modifying their behavior in changing conditions. The principles of providing patients with
psychological help and psychotherapeutic help will also be discussed, such as: supportive therapy,
maintenance therapy and behavioral-cognitive therapy.

Keywords: type 2 diabetes, depression, anxiety, neuroticism, psychotherapy
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Obnizone libido u kobiet, etiologia i leczenie
farmakologiczne

1. Wprowadzenie

Termin libido poczatkowo byt uzywany w teorii psychoanalitycznej, gdzie Zygmunt
Freud uzywat go w odniesieniu do energii popedu seksualnego. Aktualnie libido
rozumiane jest rowniez jako pragnienie aktywnosci seksualnej lub pozadanie. Mozna je
przypisac trzem podstawowym wymiarom: biologicznemu, motywacyjno-afektywnemu
i poznawczemu [1]. Stanowi ono, obok pragnienia snu i apetytu, nieodtgczny instynkt
kluczowy dla ludzkiego istnienia i odgrywa istotna rol¢ w zachowaniu gatunku.

Zidentyfikowano szereg potencjalnych czynnikow przyczyniajacych si¢ do obnizania
popedu seksualnego, odzwierciedlajacych wzajemne oddziatywanie czynnikéw neuro-
biologicznych i psychospotecznych. Libido r6zni si¢ u poszczegdlnych osob i podczas
zycia moze ulega¢ zmianom. Dodatkowo warto zauwazy¢, ze poped seksualny spada
stopniowo wraz z wiekiem, co jest zwigzane ze spadkiem estrogenu oraz testosteronu.
Zgodnie z dominujacg teorig pozadanie seksualne jest regulowane w mozgu poprzez
réwnowage migdzy czynnikami hamujgcymi (serotonina, prolaktyna i opioidy) i pobu-
dzajacymi (dopamina, estrogen, progesteron i testosteron). Istnieje hipoteza, ze spadek
pozadania seksualnego moze wynikac ze zmniejszonego poziomu aktywnosci pobudza-
jacej, zwigkszonego poziomu aktywnosci hamujacej lub kombinacji obu tych mechanizmow
[2]. W zaleznosci od wieku oraz etapu reprodukcyjnego, na jakim znajduje si¢ kobieta,
r6zne czynniki moga mie¢ wyrazny wptyw na pozadanie seksualne. Cykle menstruacyjne,
stosowanie hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych, stany poporodowe, laktacje,
zabiegi wycigcia jajnikow i histerektomii w r6znym stopniu zmieniajg poped seksualny
kobiet. Dysfunkcje seksualne u kobiet sg silnie powigzane ze zmniejszong satystakcja
fizyczna i emocjonalng oraz zmniejszonym poczuciem szczescia, tym samym majg one
ogromne znaczenie dla ogolnej jakosci zycia danej osoby. Celem pracy jest opisanie
etiologii spadku libido u kobiet oraz metod leczenia farmakologicznego obnizonego
pozadania seksualnego.

2. Fizjologia kobiecych funkcji seksualnych

Fizjologia pozadania seksualnego sktada si¢ z interakcji miedzy hormonami plcio-
wymi takimi jak testosteron oraz estrogeny, neuroprzekaznikami, jak rowniez wazng role
przypisuje si¢ czynnikom psychospolecznym. Poped seksualny jest zwigzany zard6wno
z uktadem limbicznym, jak i wyzszymi obszarami korowymi mozgu.

! ania.kaczmarska@student.uj.edu.pl, Studenckie Koto Naukowe Humanistyki Medycznej, kierunek lekarski,
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, https:/mww.cm-uj.krakow.pl/.
2 dawid.pajor@student.uj.edu.pl, Studenckie Koto Naukowe Humanistyki Medycznej, kierunek lekarski,
Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, https:/mww.cm-uj.krakow.pl/.
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2.1. Pobudzenie i hamowanie pozadania seksualnego: model podwaéjnej
kontroli

Koncepcje pobudzenia i hamowania seksualnego majg istotne znaczenie w regulacji
pozadania seksualnego 1 zachowan seksualnych. Model podwdjnej kontroli sugeruje, ze
reakcje seksualne zaleza od rownowagi miedzy mechanizmami hamujacymi i pobudza-
jacymi [3]. Istnieje hipoteza, ze niski poped seksualny wynika z obnizonej aktywnosci
pobudzajacej, zwigkszonego poziomu hamowania lub obydwu. Przeprowadzone badania
neuroobrazowe u kobiet z obnizonym pozadaniem seksualnym wykazaty, ze osrodki
odpowiedzialne za regulacje libido znajduja si¢ w obszarach korowych i podkorowych,
takich jak: przysrodkowy obszar przedwzrokowy, miejsce sinawe, jadro przykomorowe,
brzuszny obszar nakrywkowy i jadro potlezace [4]. Wykazano rowniez, ze w przypadku
spadku popedu seksualnego wystepuje zmniejszona aktywnos¢ w obszarach mozgu
odpowiedzialnych za nie oraz pobudzenie regionéw odpowiedzialnych za skupienie si¢
na sobie i ocen¢ moralng [5].

2.1.1. Czynniki pobudzajace pozadanie seksualne

Zajeden z podstawowych czynnikow bioracych udziat w modulacji pozadania seksu-
alnego uznaje si¢ dopaming. Jest ona gldéwnym neuroprzekaznikiem odpowiedzialnym
za motywacje i pragnienie nagrody, w tym aktywnos$¢ seksualng. Badania przeprowa-
dzane na modelach zwierzecych pokazuja, ze kluczowa rolg w odczuwaniu popegdu
seksualnego pelnig neurony dopaminergiczne uktadu mezokortykolimbicznego, zlokali-
zowane w brzusznym obszarze nakrywki, natomiast za koordynacjg¢ czuciowo ruchowa,
niezbedng do kopulacji, odpowiadaja neurony uktadu istota czarna-prazkowie [6].

Innym neuroprzekaznikiem wplywajacym na libido jest noradrenalina. Neurony nor-
adrenergiczne w mozgu tworza uktad neuroprzekaznikowy, ktdry po aktywacji wywiera
wplyw na czujno$¢, pobudzenie i uktad nagrody. Noradrenalina zwigksza pobudzenie
seksualne poprzez dzialanie na receptory B i o, ktore sa zlokalizowane w wielu
strukturach podkorowych [7].

Oprécz neurotransmiterow wazng role w modelowaniu pobudzenia seksualnego
pelia hormony steroidowe. Ich dzialanie polega migdzy innymi na powodowaniu
wzrostu stezenia wyzej wymienionych neuroprzekaznikdéw, co dziata pobudzajgco na
pozadanie seksualne. Badania na samicach szczurow wykazaty, ze estradiol zwigksza
synteze noradrenaliny w mozgu [8]. Testosteron i estradiol dzigki utatwianiu uwalniania
dopaminy i zwigkszeniu jej dostgpnosci skutkuja zwiekszeniem prawdopodobienstwa
wywotania reakcji przez bodzce seksualne [2]. Testosteron uznawany jest za jeden
z gléwnych steroidow piciowych majacych wptyw na pozadanie i inicjacje aktywnosci
seksualnej. Nie wykazano jednak relacji miedzy stezeniem krazacego testosteronu
a pozadaniem seksualnym u kobiet. Badania przeprowadzone na kobietach w okresie
menopauzy wykazaly, ze stezenie estradiolu bylo istotnie skorelowane z samodzielnie
zglaszanymi poziomami zaréwno reaktywnosci seksualnej, jak i popedu seksualnego.
Na podstawie tych wynikow mozna wysuna¢ hipoteze, ze spadek pozadania seksualnego
u kobiet w okresie menopauzy jest przede wszystkim zwigzany ze zmniejszeniem steze-
nia krazacego estradiolu, a nie ze spadkiem testosteronu [9].

Czynnikami nalezacymi do pobudzajacego ramienia modelu podwojnej kontroli sg
rowniez neuropeptydy takie jak oksytocyna i a-MSH. Zauwazono, ze w przypadku
obydwu plci krazacy poziom oksytocyny zwigksza si¢ podczas podniecenia seksualnego
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i orgazmu [10]. Niektorzy naukowcy wysuwajg hipoteze, ze oksytocyna petni istotng
funkcje w regulacji mysli i1 fantazji seksualnych, ktore biora udziat w powstawaniu
pozadania seksualnego oraz pomagaja wywota¢ podniecenie [11]. Na podstawie badan
przeprowadzonych na samcach szczurow udowodniono istnienie licznych sieci
neuronalnych, w ktérych wzajemne oddziatywanie dopaminy i oksytocyny pelni wazng
rolg w powstawaniu erekcji. W przeciwienstwie do reakcji seksualnych mezczyzn, iden-
tyfikacja potencjalnego zwiazku migdzy centralnymi szlakami dopaminy i oksytocyny
podczas kobiecych zachowan seksualnych nie zostala jeszcze objeta badaniami
przedklinicznymi [12]. Na stezenie wyzej wymienionych peptydéw wplywajg rowniez
hormony steroidowe, co ma znaczenie kliniczne w przypadku leczenia kobiet w okresie
menopauzy z obnizonym pozadaniem seksualnym, ktoérych objawy moga by¢ spowodo-
wane niskim poziomem estradiolu.

2.1.2. Czynniki hamujace pozadanie seksualne

Do glownych czynnikoéw przyczyniajacych sie do hamowania ramienia modelu
podwadjnej kontroli naleza serotonina, prolaktyna, peptydy opioidowe, glutaminian oraz
endokannabinoidy. Jako kluczowy inhibitor pobudzenia seksualnego wymienia si¢ sero-
toning. Nadmierna aktywnos$¢ uktadu serotoninowego skutkuje dysfunkcjami seksualnymi,
ktore sg spowodowane nadmiernym thumieniem pobudzajgcej aktywno$ci neuronow
dopaminergicznych. W zalezno$ci od aktywacji r6znych receptoréw serotoninowych
obserwujemy rézny wpltyw serotoniny na pozadanie. Jest to w szczegdlnosci wazne,
gdyz wykazano, ze leki dziatajace jako agonisci receptora 5-HT1A odwracaja dysfunkcje
seksualne wywotane lekami przeciwdepresyjnymi, a problemy seksualne typowe w terapii
SSRI wydaja si¢ by¢ minimalne lub nieobecne w przypadku lekéw dziatajacych jako
antagonisci receptora 5-HT2A.

Funkcje seksualne zalezg rowniez od prolaktyny, lecz doktadne dziatanie tego hor-
monu na pobudzenie seksualne jest stabo zbadane. W wigkszos$ci badan zauwazono, ze
hiperprolaktynemia powoduje dysfunkcje seksualne u kobiet, ktére mozna odwrdcic
poprzez normalizacj¢ poziomu prolaktyny [13]. Prawdopodobnie wysoki poziom pro-
laktyny u kobiet prowadzi do upos$ledzenia pozadania seksualnego w wyniku dysfunkcji
jajnikdéw, lecz zauwazono réwniez wystepowanie obnizonego pozadania seksualnego
w hiperprolaktynemii bez niedoboru steroidow gonadalnych [14].

Hamujaca aktywnos¢ opioidow zalezy od miejsca ich dziatania. W brzusznym ob-
szarze nakrywki opioidy nasilajg mezolimbiczng aktywacje DA (dopaminy), natomiast
w przysrodkowym obszarze przedwzrokowym hamuja uczucie pozadania seksualnego.
Badania przeprowadzone na szczurach z uzyciem antagonisty receptorow opioidowych,
jakim jest nalokson, wykazaty, ze ich hamowanie obniza pozadanie seksualne i zacho-
wanie u samic szczurdéw [15].

Obecnos¢ receptorow CB1 w réznych strukturach mézgu sugeruje, ze endokanna-
binoidy majg zdolnos¢ wptywania na zachowania seksualne poprzez wiele potencjalnych
mechanizméw. Miedzy innymi dzieki lokalizacji receptorow CB1 w jadrze grzbieto-
wym szwu oraz brzusznym obszarze nakrywki. Endokannabinoidy reguluja synaptyczne
uwalniania zarobwno dopaminy, jak i serotoniny. Pomimo badan potwierdzajacych role
endokannabinoidow w patofizjologii seksualnosci — nie ustalono dotychczas doktadne;j
ich roli. Badania z uzyciem egzogennych kannabinoidow wykazaly r6zny wplyw na
seksualno$¢ w zaleznosci od dawki. U kobiet niski poziom spozycia konopi indyjskich
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korzystnie wptywatl na pobudzenie seksualne, podczas gdy ich duze spozycie bylo
szkodliwe [16]. Podobny efekt stwierdzono ostatnio w badaniach przedklinicznych,
W ktorych niskie dawki endogennego kannabinoidu wptywaty pozytywnie na okreslone
aspekty zachowan seksualnych poprzez mechanizm za posrednictwem receptora kanna-
binoidowego CBI1, natomiast wyzsze dawki hamowaly go poprzez aktywacje kanatu
TRPV1 [17].

3. Leki wplywajace na poped seksualny kobiet

Dysfunkcje seksualne u kobiet mogg by¢ skutkiem terapii lekowych w przebiegu
licznych schorzen. Do najpopularniejszych lekéw powodujacych zaburzenia popedu
seksualnego u kobiet zalicza si¢ leki przeciwdepresyjne, ale obnizone libido moze by¢
réwniez skutkiem przyjmowania lekéw z grupy przeciwpsychotycznych, przeciw-
drgawkowych, kardiologicznych, cytotoksycznych, a nawet gastrologicznych [18].

3.1. Zaburzenia libido wywolane lekami przeciwdepresyjnymi

Jednym z najczgstszych skutkow ubocznych zglaszanych przez kobiety podczas
terapii lekami przeciwdepresyjnymi sg problemy z pozgdaniem seksualnym [19]. Naj-
wieksze ryzyko obnizenia libido wystepuje w przypadku terapii selektywnymi inhibito-
rami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI), natomiast leki o dziataniu gléwnie noradrenergicznym,
dopaminergicznym lub niemonoaminergicznym (np. mirtazapina, bupropion) powoduja
mniejsze dysfunkcje seksualne [20]. Istnieje kilka prawdopodobnych mechanizmow
odpowiedzialnych za zjawisko opisywane w literaturze jako post-SRSI sexual disorders.
Podejrzewa sig, ze dlugotrwate stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
skutkuje trwatym obnizeniem poziomu i desensytyzacja receptorow SHT1A oraz powo-
duje nasilenie transmisji serotoniny [21]. SSRI wplywaja rowniez na stezenie innych
hormonéw majacych wplyw na pobudzenie seksualne poprzez hamowanie transmisji
dopaminy w brzusznym obszarze nakrywki, a takze powodujg zaburzenia poziomu
proopiomelanokortyny i melanokortyny [22].

Leczenie zaburzen pozadania wywotanego lekami przeciwdepresyjnymi jest trudne.
W przypadkach tagodnych zaburzen metoda ,,obserwuj i czekaj” moze przyniesc¢ efekty,
gdyz w przypadku od 6% do 12% pacjentéw dysfunkcje seksualne wywotane terapig
SSRIulegaja ostabieniu [23]. Inng terapia, ktéra moze okazac si¢ skuteczna w przypadku
niektorych pacjentow, jest obnizenie dawki leku, lecz strategia ta wiaze si¢ z ryzykiem
nawrotu depresji [24]. Odstawienie leku przeciwdepresyjnego o krotkim okresie pot-
trwania przez okres od 1 dnia do 3 dni w tygodniu, okresla si¢ mianem ,,wakacji leko-
wych”. Metoda ta spowodowata ostabienie dysfunkcji seksualnych u niektorych pacjentow
w badaniu przeprowadzonym na 30-osobowej grupie przyjmujacych sertraling i paroksetyne
[25]. Nalezy jednak pamietac, ze w przypadku takiego postepowania istnieje ryzyko
wystgpienia reakcji odstawienia badz nawrotu depresji [19]. Nie zaleca si¢ zmian na leki
w obrgbie tej samej grupy SSRI, natomiast zamiana SSRI na jeden z lekow posiada-
jacych mniejsze ryzyko dysfunkcji seksualnych, takich jak: agomelatyna, bupropion,
reboksetyna i moklobemid, moze okaza¢ sie korzystna u niektorych pacjentow [26].
Najlepsza terapia wspomagajaca w leczeniu dysfunkcji seksualnych u kobiet, wywota-
nych lekami przeciwdepresyjnymi, okazato si¢ dodanie bupropionu w dawce 150 mg
dwa razy na dobe [27].
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3.2. Zaburzenia libido wywolane lekami przeciwpsychotycznymi

Kolejng grupg lekow, ktorych jednym ze skutkdéw ubocznych jest obnizenie libido,
sa leki przeciwpsychotyczne. Istnieje kilka mechanizmow, ktére moglyby thumaczy¢
etiologie dysfunkcji seksualnych zwigzanych ze stosowaniem tych lekow, jednak naj-
wigkszy wptyw przypisuje si¢ ich zdolnosci do blokowania receptoréw dopaminowych
oraz wtornego skutku tego dziatania, czyli zwigkszonego stezenia prolaktyny [28].
Pomimo Ze nie jest pewne, czy dysfunkcje seksualne bezposrednio wiazg si¢ z hiperpro-
laktynemia, zwigkszony poziom prolaktyny hamuje podwzgérzowe uwalnianie hormonu
uwalniajacego gonadotroping, co skutkuje obnizeniem poziomu estrogenu u kobiet [29].
Do lekéw zwigzanych z najwyzszym ryzykiem hiperprolaktynemii nalezg leki przeciw-
psychotyczne pierwszej generacji, czyli risperidon oraz paliperidon, natomiast kwetiapina,
zyprazydon i arypiprazol powoduja niewiele seksualnych skutkoéw ubocznych, co wynika
z ich slabego wplywu na poziom prolaktyny [30]. W leczeniu hiperprolaktynemii wy-
wotanej lekami przeciwpsychotycznymi zaleca si¢ odstawienie lub zmniejszenie dawki
leku przeciwpsychotycznego badz zmiang na lek zwigzany z mniejszym ryzykiem hiper-
prolaktynemii [31]. Inne metody obejmuja dodanie do terapii uzupehiajacego aripiprazolu,
agonistoéw dopaminy, metforminy lub wywardéw ziotowych [32].

3.3. Zaburzenia libido wywolane lekami kardiologicznymi

Wigkszo$¢ badan, w ktorych obserwowano wplyw lekoéw kardiologicznych na funkcje
seksualne, skupia sie gtdéwnie wokot zaburzen erekcji wéroéd mezezyzn. U kobiet wérod
lekéw kardiologicznych wplywajacych na funkcje seksualne wymienia si¢ glownie leki
na nadci$nienie. Obecne dowody sugeruja, ze klonidyna, metyldopa, guanetydyna
I rezerpina moga skutkowac obnizeniem libido. Wykazano réwniez negatywny wpltyw
beta-blokerow na funkcje seksualne. W badaniu przeprowadzonym na grupie kobiet po
menopauzie wykazano pozytywny wptyw na pozadanie seksualne w trakcie terapii anta-
gonista receptorow ATII — walsartanem, natomiast terapia beta-blokerem (atenololem)
powodowata pogorszenie funkcji seksualnych, co moze by¢ zwigzane z obserwowanym
spadkiem testosteronu w o0soczu podczas terapii tym lekiem [33].

3.4. Zaburzenia libido wywolane lekami przeciwpadaczkowymi

Do dysfunkcji seksualnych przyczynia si¢ zaréwno padaczka, jak i terapia lekami
przeciwpadaczkowymi. Zrodta podaja, ze zaburzenia pozadania i podniecenia seksual-
nego dotycza od 30% do 60% kobiet z padaczka [34]. Podejrzewa sig, ze skutki uboczne
lekoéw przeciwpadaczkowych, takich jak fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, jest
zwigzany z faktem, iz sg to leki induktory cytochromu P450, tym samym przys$pieszaja
rozktad hormonéw steroidowych w watrobie i zmniejszaja stezenie hormonéw picio-
wych w surowicy [35]. Leki przeciwpadaczkowe moga rowniez wplywac na funkcje
seksualne poprzez ich dziatanie na szlaki dopaminergiczne, serotoninergiczne oraz
zmniejszenie transmisji pobudzajacej w centralnym systemie nerwowym [36]. W przy-
padku spadku libido w trakcie terapii karbamazeping korzystna moze okaza¢ si¢ zmiana
leku na okskarbazeping [37].

4. Leczenie zaburzen libido

Leczenie zaburzen libido u kobiet obejmuje podej$cie multidyscyplinarne, w tym
leczenie farmakologiczne i niefarmakologiczne. Terapie psychologiczne, takie jak treningi
umiejetnosci seksualnych, terapie poznawczo-behawioralne i terapia par, sa jedng
z glownych metod terapii w leczeniu hipolibidemii.
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4.1. Terapia hormonalna

Androgeny s3 uznawane za wazne czynniki regulujace libido oraz podniecenie
seksualne. W ciagu lat przeprowadzono wiele badan oceniajgcych wptyw terapii testo-
steronem w potaczeniu z estrogenem (lub bez) na funkcje seksualne kobiet [38]. Pomimo
wielu wynikoéw potwierdzajacych pozytywny wplyw testosteronu na pozadanie seksualne
u kobiet po menopauzie — nie jest on zalecany w terapii obnizonego libido z powodu
braku dtugoterminowych danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa jego
stosowania [39]. Preferowang droga podania w przypadku terapii testosteronem (poza
wskazaniami) sg plastry transdermalne [40]. Do skutkoéw ubocznych mogacych wystapic¢
w trakcie takiej terapii nalezg: wzrost wlosow w miejscu podania plastra, wirylizacja
oraz tradzik [41]. Wplyw terapii testosteronem na libido u kobiet przed menopauza nie
jest jednoznaczny i wymaga dalszych badan [42].

Obok terapii androgenowej kolejna potencjalng mozliwoscia w leczeniu zaburzen
pozadania seksualnego wydaje si¢ by¢ terapia estrogenem. Zwigzana jest ona z wytwa-
rzaniem okoloowulacyjnych poziomdéw krazacego estradiolu, co skutkuje zwiekszeniem
pozadania seksualnego u kobiet po menopauzie [38]. Najwigcej korzysci pod wzgledem
funkcji seksualnych mozna zauwazy¢ w przypadku przezskérnej drogi podania estra-
diolu [43].

4.2. Flibanseryna

Flibanseryna, bgdac agonista postsynaptycznego receptora 5-HT1A i antagonista
5-HT2A, dziata na receptory serotoninowe. Dziatanie takie prowadzi do wzrostu aktyw-
nos$ci dopaminy i noradrenaliny oraz zmniejszenia aktywnoS$ci serotoniny w szlakach
moézgowych zwigzanych z pozadaniem seksualnym [44]. Badania u kobiet przed meno-
pauza udowodnity, ze dawka 100 mg zwigkszala pozadanie seksualne, zmniejszata nie-
pokoj seksualny i zwickszata liczbe satysfakcjonujacych spotkan seksualnych [5]. Skutki
uboczne terapii flibanseryng sa podobne do terapii SSRI i obejmuja: senno$é, bole
i zawroty glowy oraz nudnosci [45]. Do powazniejszych dziatan niepozadanych nalezy
hipotonia i omdlenia, szczegolnie w przypadku jednoczesnego spozywania alkoholu lub
stosowania inhibitorow CYP3A4 [46]. Z tego powodu zaleca si¢ przyjmowanie tego
leku wieczorem. Spozywanie alkoholu w trakcie terapii jest zakazane, ponadto lek jest
przeciwwskazany u osob przyjmujacych silne inhibitory CYP3A4 oraz z niewydol-
nos$cig watroby.

4.3. Bremelanotyd

Kolejnym lekiem, ktéry zostat zaakceptowany przez amerykanska Agencje Zywnosci
i Lekow do leczenia obnizonego poziomu libido w okresie przedmenopauzalnym, jest
bremelanotyd [47]. Jest on agonistg receptora melanokortyny i, jak wykazano w bada-
niach przedklinicznych na samicach szczurow, stymuluje uwalnianie dopaminy [48].
Stosowany jest w iniekcjach podskormych na okoto 45 minut przed planowanym stosun-
kiem ptciowym. Do najczestszych skutkéw ubocznych zglaszanych podczas terapii
nalezg nudno$ci, zaczerwienienie, reakcje w miejscu wstrzyknigcia oraz bol glowy [49].
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5. Podsumowanie

Problemy z libido sg coraz czesciej zglaszane podczas konsultacji ginekologicznych,
dlatego podstawowe szkolenie seksuologiczne powinno by¢ czgscia rutynowego szkolenia
ginekologicznego. W poszukiwaniu przyczyny obnizonego pozadania seksualnego biora
udzial neuroprzekazniki (dopamina, setotonina, noradrenalina) oraz hormony plciowe
(testosteron, estrogeny, progesteron, prolaktyna), dlatego tak wazne jest zrozumienie ich
wzajemnych interakcji w celu odnalezienia przyczyny dysfunkcji seksualnej. Pomimo
tego, ze istnieje wiele dowodéw na dzialanie osi moézgowych pobudzenia i hamowania
seksualnego, nadal brakuje badan, ktore mogtyby potwierdzi¢ stosowanie niektorych
terapii W leczeniu obnizonego pozadania seksualnego. Podczas zbierania wywiadu
Z kobieta przyjmujaca leki przeciwdepresyjne lekarz musi zachowaé czujno$¢ i zapytac
pacjentke, czy nie doswiadcza skutkéw ubocznych podczas terapii lekami z grupy SSRI.
W prawidlowej terapii obnizonego pozadania seksualnego u kobiet nalezy wzia¢ pod
uwage leczenie farmakologiczne badz zacheci¢ pacjentke do konsultacji z psycho-
seksuologiem — w przypadku podejrzenia tta psychicznego lub relacyjnego zgtaszanych
zaburzen.
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Obnizone libido u kobiet, etiologia i leczenie farmakologiczne

Streszczenie

Libido, ktére potocznie okresla si¢ popedem seksualnym lub pragnieniem aktywnosci seksualnej, uznaje si¢
za podstawowy sktadnik ludzkiej reakcji seksualnej. W jego powstaniu bierze udziat wiele czynnikow, do
ktorych mozemy zaliczy¢: psychologiczne, hormonalne, neurobiologiczne i socjalne. Fizjologia pozadania
seksualnego opisywana jest jako rownowaga miedzy substancjami pobudzajacymi i hamujacymi w mozgu.
Jej zaburzenie prowadzi do hamowania odpowiedniego pobudzenia lub promowania nadmiernego hamowania,
co skutkuje obnizeniem pragnienia seksualnego. Do substancji pobudzajacych pozadanie seksualne zalicza

23



Anna Kaczmarska, Dawid Pajor

si¢ dopaming, noradrenaling, testosteron, estrogen i progesteron, natomiast serotonina, prolaktyna i opioidy
hamuja je. Farmakologiczne metody leczenia obnizonego pragnienia seksualnego sa ukierunkowane na nie-
ktore neuroprzekazniki i hormony zaangazowane w ten szlak. Poniewaz obnizenie libido moze wystapi¢ na
roéznym etapie zycia kobiety, leczenie zaburzen pozadania bedzie rowniez zaleze¢ od fazy reprodukcyjnej,
w ktorej znajduje si¢ kobieta. W zaleznosci od etiologii obnizenia libido do metod leczenia mozna zaliczy¢
zmiang stylu zycia, leczenie wspdtistniejacych zaburzen, zmiang lekow, ktore moga zaburza¢ pozadanie
seksualne lub terapi¢ hormonalng. Liczne badania wykazaly, ze obnizenie popedu seksualnego ma silny
zwigzek ze zdrowiem psychicznym, dlatego tak wazne jest poszukiwania jego zrodta w celu poprawy jakos$ci
zycia kobiet.

Celem pracy bylo przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczacej fizjologii oraz leczenia obnizonego popedu
seksualnego u kobiet w r6znym wieku rozrodczym.

Stowa kluczowe: libido, poped seksualny, hipoaktywne zaburzenia pozadania seksualnego

Decreased libido in women, etiology and pharmacological treatment

Abstract

Libido, also referred to as sexual desire or desire for sexual activity, is considered a fundamental component
of human sexual response. Many factors are involved in its emergence which can include psychological,
hormonal, neurobiological, and social factors. The physiology of sexual desire is described as a balance
between excitatory and inhibitory substances in the brain. Its disruption leads to the inhibition of adequate
arousal or the promotion of excessive inhibition which results in decreased sexual desire. Substances that
stimulate sexual desire include dopamine, norepinephrine, testosterone, estrogen, and progesterone, while
serotonin, prolactin, and opioids inhibit it. Pharmacological treatments for reduced sexual desire target
certain neurotransmitters and hormones involved in this pathway. Since lowered libido can occur at different
stages of a woman's life, treatment of desire disorders will also depend on the reproductive stage a woman
is in. Depending on the etiology of the lowered libido, treatment options may include lifestyle changes,
treatment of comorbid disorders, changing medications that may interfere with sexual desire or hormone
therapy. Numerous studies have shown that lowered sexual desire has a strong link to mental health, so it is
important to search for its source to improve women's quality of life.

The purpose of this study was to present current knowledge on the physiology and treatment of lowered
sexual desire in women of different reproductive ages.

Keywords: libido, sexual desire, hypoactive sexual desire disorder
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GERD w ciazy — profilaktyka i leczenie

1. Wstep

Cigza przyczynia si¢ do zaj$cia wielu zmian adaptacyjnych w ciele kobiety. I chociaz
sa one fizjologiczne, to moga doprowadzi¢ do wystapienia wielu objawow. Ponadto ciagly
wzrost ptodu, ktdry wplywa na powickszanie rozmiar6w macicy, a w konsekwencji
prowadzi do przemieszczenia si¢ narzadow oraz organdéw miednicy i jamy brzusznej,
powoduje znaczny wzrost prawdopodobienstwa pojawienia si¢ zaburzen zotadkowo-
jelitowych, a jednym z najczeSciej zglaszanych jest refluks. Szacuje si¢, ze choroba
refluksowa przelyku (GERD) dotyka od 45% do 80% kobiet cigzarnych [1]. Najczesciej
objawowa choroba refluksowa przetyku pojawia si¢ podczas ciazy i ustgpuje wkrotce po
porodzie. Rzadziej zdarza si¢, ze jest ona zaostrzeniem istniejgcej przed cigzg choroby
refluksowej [2]. Przyczyna powstawania tej jednostki chorobowej jest wieloczynnikowa,
zar6wno hormonalna, jak i fizyczna, wynikajagca z podwyzszenia ci$nienia w jamie
brzusznej, jednakze sugeruje sie¢, ze dominujaca rolg odgrywa wzrost poziomu estrogenu
i progesteronu we krwi obwodowej, odpowiadajac za zmniejszenie napigcia dolnego
zwieracza przetyku (LES) [3]. Objawami, ktore wystepuja najczesciej, sa zgaga i regurgi-
tacje, czyli bierne przesuniecie tresci pokarmowej z zotadka do jamy ustnej i najczgsciej
poza nig [4]. Moga takze wystapi¢: bol w klatce piersiowej, chrypka, astma, kaszel oraz
choroby ptuc. Symptomy te powodujg obnizenie jakosci zycia, a takze moga prowadzié
do wystapienia powiklan, np. zapalenia, zwezenia czy tez owrzodzenia przetyku [5].
Wazne jest zatem, aby odpowiednio leczy¢ GERD, zaczynajac od modyfikacji diety oraz
stylu zycia. Dopiero w przypadku niepowodzenia nalezy siggna¢ po farmakoterapi¢
stosowana w najmniejszej skutecznej dawce i przez jak najkrotszy czas.

2. Cele pracy

Celem niniejszej pracy jest zwrocenie uwagi na powszechno$¢ zjawiska, jakim jest
choroba refluksowa przetyku u kobiet ciezarnych. Problem ten moze pojawié si¢ juz
W pierwszym trymestrze i dotyka niemal 80% kobiet ciezarnych, wpltywajac na obnizenie
jakosci ich zycia, dlatego tak wazne jest podniesienie $wiadomosci w zakresie metod
i zasad leczenia, ktore nie bedzie stanowié¢ niebezpieczenstwa dla rozwijajacego sie
ptodu. Warte uwagi jest rowniez zagadnienie dotyczace patofizjologii tego schorzenia,
jego diagnostyki, powiktan oraz epidemiologii.

! Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Anatomii Prawidlowej, Wydzial Nauk Medycznych
w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.

2 Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Anatomii Prawidtowej, Wydziat Nauk Medycznych
w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.

3 Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Anatomii Prawidtowej, Wydziat Nauk Medycznych
w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.

4 Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Anatomii Prawidtowej, Wydziat Nauk Medycznych
w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.

5 Studentka Wydziatu Opicki Zdrowotnej Wyzszej Szkoty Nauk Stosowanych w Rudzie Slaskiej.

6 Katedra i Zaklad Anatomii Prawidtowej, Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach.
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3. Historia/ zarys historyczny i definicja

W 1855 roku Bowditch Rokitansky powiazal wystepowanie zapalenia przetyku
Z chorobg refluksowa. Ponad 20 lat p6zniej, w 1879 roku, Heinrich Quincke zauwazyt,
ze owrzodzenie przetyku jest powiktaniem choroby refluksowej [6]. Klasyczne objawy
GERD, tj. zgagg, po raz pierwszy opisali Julius Friedenwald i Maurice Feldman w 1925
roku, wiagzac chorobg z przepukling rozworu przetykowego [7]. Rosnagca potrzeba
ujednolicenia klasyfikacji oraz stworzenia definicji GERD akceptowalnej na catym
swiecie doprowadzita do tego, ze w roku 2006 (w Montrealu) zostala zatwierdzona
krotka, lecz precyzyjna definicja opisujaca chorobe refluksowa przetyku [4]. Zostata ona
sformutowana jako zarzucanie tresci zotadkowej do przetyku, powodujace klopotliwe
objawy i powiktania [8].

4. Epidemiologia

GERD jest jedna z najczgéciej spotykanych jednostek chorobowych w gastroente-
rologii. Szacuje si¢, ze w krajach wysokorozwinigtych cierpi na nig 0d 20% do 40% po-
pulacji [50]. Schorzenie to jest duzym obcigzeniem fizycznym, ale rowniez psychicznym
dla osoby chorujacej. Od 5% do 10% populacji odczuwa objawy codziennie, 20% przy-
najmniej raz w tygodniu, a 40% co najmniej raz w miesigcu. Ogromny wplyw na wysta-
pienie choroby refluksowej zoladka ma styl zycia, siedzacy tryb pracy, zta dieta, niska
aktywnosc¢ fizyczna i wynikajace z tych czynnikow schorzenia, jak otytos$¢ czy cukrzyca.

Ciagza i fizjologiczne zmiany z niej wynikajace majg potezny wptyw na zwickszong
zapadalno$¢ na GERD w tym okresie. Szacuje si¢, ze choroba refluksowa przetyku
dotyka od 45% do 80% kobiet cigzarnych [1]. Najczesciej objawowa choroba refluksowa
przelyku pojawia si¢ podczas ciazy i ustgpuje wkrotce po porodzie. Charakterystyczne
jest zwigkszenie czestosci i nasilenia objawdw wraz z rozwojem plodu. Rzadziej zdarza
si¢, ze schorzenie jest zaostrzeniem istniejacej przed cigza choroby refluksowej [2].

5. Objawy

Choroba refluksowa cechuje si¢ niskim wskaznikiem S$miertelnosci, jednakze
objawy, jakimi si¢ manifestuje, obnizajg jako$¢ zycia, dotykajac zarowno zdrowia fizycz-
nego, jak i psychicznego. Obniza si¢ przy tym jako$é¢ snu [19, 20]. Wedlug klasyfikacji
montrealskiej objawy GERD podzielone zostaty na przetykowe (typowe) i pozaprze-
lykowe (nietypowe) [4, 9].

Objawy przetykowe:

o typowy zespot refluksowy, bole w nadbrzuszu, odbijania;
e cofanie si¢ tresci zotadkowej do przelyku (regurgitacja) [9, 10].

Dolegliwosci te nasilaja si¢ w pozycji lezacej, a wiec najczgsciej w nocy, po obfitych
positkach, szczegdlnie thustych lub stodkich, podczas schylania, a takze wtasnie w cigzy
[14].

Objawy pozaprzetykowe:

e chrypka, zwlaszcza poranna, spowodowana przez zarzucong w nocy tres¢ zotadkowa;

e suchy kaszel lub $wiszczacy oddech — powstajace w wyniku skurczu oskrzeli na
drodze odruchu z nerwu btednego w wyniku draznienia dolnej czesci przetyku lub
jako objawy astmy wywotywane aspiracja tre$ci zotadkowej do drzewa oskrzelowego;

e bolw klatce piersiowej, ktory jest najczestsza przyczyna (ok. 50%) niesercowego bolu
w klatce piersiowej [14, 18].
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Zespoty pozaprzetykowe o udowodnionym zwigzku z GERD:

zespot kaszlu refluksowego;

zespOt refluksowego zapalenia krtani;,

refluksowy zespot astmatyczny;

zespot refluksowych nadzerek szkliwa zebow [11].
Zespoty pozaprzelykowe o prawdopodobnym zwiazku z GERD:

zapalenie gardfa;

idiopatyczne zapalenie phuc;

e zapalenie zatok przynosowych i nawracajace zapalenie ucha srodkowego [10-13].

Wystapi¢ moga rowniez pewne symptomy, nazwane objawami alarmowymi, ktore

wedtug National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [15] stanowig pilne
wskazanie do wykonania gastroskopii. Sg to:

e dysfagia, czyli zaburzenia polykania;

e odynofagia, czyli bolesne potykanie;

e zmniejszenie masy ciata;

e krwawienie jawne lub utajone z gérnego odcinka przewodu pokarmowego lub
niedokrwistos¢ w badaniach laboratoryjnych;
wyczuwalny guz w nadbrzuszu;

e nieskuteczno$¢ farmakologiczna;

nasilenie objawow chorobowych [11, 14-17].
Obraz kliniczny GERD u kobiet cigzarnych nie r6zni si¢ od tego, ktory zauwaza si¢

u 0sob niebedacych w cigzy [21]. Typowe sg zatem objawy takie jak palenie zamostkowe
czy tez regurgitacja. Moga wystapi¢ roéwniez nudnosci, wymioty, béle w nadbrzuszu,
tzw. water brash, czyli sytuacja, w ktorej produkowana w nadmiernej ilo$ci $lina miesza
sie¢ z kwasem solnym w zotadku i zostaje zarzucona do przetyku, co powoduje nie-
przyjemny, kwasny posmak w jamie ustnej [22]. W swoich badaniach L.P. de Castro
wykazal, ze 77% jego pacjentek opisywalo pogorszenie objawow po spozyciu positku,
a niektore spozywaly tylko jeden positek dziennie z powodu bardzo dokuczliwej
popositkowej zgagi [3, 22]. Badania pH-metryczne wykazaly rowniez, ze patologiczny
refluks przetykowy o charakterze kwasowym wystepuje u 5, 6% cigzarnych, ktore nie
zglaszaly pieczenia zamostkowego [23, 24]. Zwraca si¢ rOwniez uwage na narastanie
czestos$ci objawow GERD od I do III trymestru i ich ustgpowanie w pologu [24].

6. Patofizjologia
Patofizjologia GERD jest ztozona i nie zostata do konca poznana [11, 25]. Przyczyny

mozna podzieli¢ na anatomiczne, czynnosciowe i §rodowiskowe. Do anatomicznych
naleza:
e przepuklina rozworu przeltykowego;
e zwigkszony zotadkowo-przetykowy gradient ci$nienia z powodu otylosci, duzej

objetosci positkow, intensywnego wysitku fizycznego;

pozycja lezaca;

skrocenie lub brak podprzeponowego odcinka przetyku [14].
Przyczyny czynno$ciowe:

zwigkszony zotadkowo-przetykowy gradient cisnienia;

nieprawidtowa motoryka przetyku;
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e spowolnienie oprozniania zotadka w przebiegu ro6znie nasilonej gastroparezy;

e opOznione oproznianie si¢ przetyku;

o przej$ciowe relaksacje dolnego zwieracza przetyku (LES, ang. lower esophageal
sphincter) [14].

Skurcz LES hamowany jest przez cholecystokining (CCK), ktorej zwigkszone
wydzielanie obserwuje si¢ po spozyciu positku bogatotluszczowego, zwigkszone stezenie
sekretyny, glukagonu, progesteronu, estrogenu, tlenku azotu (NO) wydzielanego na
zakonczeniach nerwowych, a takze w wyniku stanu zapalnego i prostaglandyny serii E
[8, 14].

Czynnikdéw mogacych powodowac lub przyczyni¢ si¢ do nasilenia objawoéw choroby
jest wiele. Wynikaja one z zachowan, nawykéw zywieniowych oraz choréb ogdlno-
ustrojowych, takich jak: otytos$¢, cukrzyca, twardzina uktadowa, polineuropatia alkoho-
lowa. Palenie papierosow, spozywanie alkoholu, sokow cytrusowych, kawy, mocnej
herbaty, czekolady, napojow gazowanych, ostrych przypraw powodujg wzrost czgstosci
1 nasilenie dokuczliwo$ci symptomoéw, chociaz nadal kontrowersyjne sg dane dotyczace
kawy i herbaty. Na pogorszenie przebiegu GERD ma réwniez uprawianie sportow
wyczynowych, w szczegolnosci dyscyplin, ktore zwigkszajg tloczni¢ brzuszna, jednak
umiarkowana aktywnos¢ fizyczna jest wskazana. Pewne grupy lekow, jak cholinolityki,
metyloksantyny, azotany, antagonisty wapnia, benzodiazepiny, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD) oraz preparaty estrogenowe moga rowniez nasila¢ chorobg
[8, 14].

Jak juz wczesniej wspomniano, pojawienie si¢ GERD u kobiet cigzarnych jest
wieloczynnikowe. Choroba moze pojawi¢ si¢ u kobiet po raz pierwszy w okresie cigzy
lub nasili¢ sie, jesli wystepowala przed tym okresem. Ogromne znaczenie w patogenezie
choroby refluksowej przetyku u cigzarnych ma wzrost poziomu hormonéw: estrogenu
I progesteronu, majacych wplyw na LES. Badania ujawnity, ze 17p-estradiol wptywa na
relaksacje okreznicy oraz pecherzyka zotciowego. Dodatkowo okazato sie, ze podawanie
zarowno estrogenu, jak i progesteronu u kobiet w okresie pomenopauzalnym powo-
dowato spadek napigcia LES i nasilenie lub pojawienie si¢ GERD, co pozwolito wysnué
wniosek o niekorzystnym wplywie tych hormonéw na chorobe refluksowa, jednoczesnie
wyjasniajgc zjawisko wsrod kobiet ciezarnych [27]. Ponadto T.D.H. Van i wsp. przepro-
wadzili badanie, w ktorym wskazano zwigzek wzrostu tych dwoch hormondéw z obnize-
niem napigcia LES [26]. Wykazano, Ze napigcie spoczynkowe dolnego zwieracza przetyku
jest obnizone przez wszystkie trymestry, osiggajac najnizsza warto$¢ w 36 tygodniu [3,
26]. Estrogen, dzialajac poprzez receptory alfa i beta, przyczynia si¢ do zwigkszonej
syntezy NO, majacego wlasciwosci rozkurczowe W stosunku do miesni gtadkich [28].
Progesteron, oprocz nasilania syntezy tlenku azotu, dziata bezposrednio na receptory PR
zlokalizowane w przewodzie pokarmowym, powodujac down-regulation Gag/11 oraz
up-regulation Gas, odpowiedzialne za kurczenie si¢ i rozkurczanie migsni gtadkich, do-
prowadzajac tym samym do spadku motoryki [29]. Progesteron moze réwniez zwigkszac¢
wrazliwo$¢ komoérek przewodu pokarmowego na hamujace neurotransmitery, tj. peptyd
zwigzany z genem kalcytoniny, poprzez zwigkszenie zageszczenia receptoréw dla CGRP.
Przyczynia si¢ do zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego [30].

Wraz z rozwojem i wzrostem ptodu zwigkszajg si¢ rozmiary macicy, doprowadzajac
do wzrostu ci$nienia $rodbrzusznego oraz uniesienia odzwiernika [24]. Doprowadza to
réwniez do obnizenia perystaltyki przewodu pokarmowego, wskutek czego op6znione
jest opréznianie zotadka [20].
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7. Powiklania

Nieleczona choroba refluksowa przetyku moze prowadzi¢ do rozwoju wielu po-
wiktan, w tym zapalenie przelyku i przelyk Barretta. Przewlekle stany zapalne moga
skutkowa¢ nadzerkami, owrzodzeniami i zw¢zeniem przetyku, co prowadzi do dysfagii
[5]. Zapalenie przetyku moze réwniez prowadzi¢ do krwawien z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego, a w ich wyniku do krwawych wymiotow, fusowatych wymiotow,
smolistych stolcow i niedokrwistosci [31, 32]. Nastgpstwem wieloletniego, nieleczonego
GERD jest przetyk Barretta, czyli metaplazja jelitowa. Jest to stan, kiedy w wyniku
cigglej ekspozycji na kwas zoladkowy nabtonek wielowarstwowy ptaski przelyku prze-
obraza si¢ w nabtonek walcowaty — charakterystyczny dla tego, ktory wystepuje w jelicie.
Przelyk Barretta uwazany jest za stan przedrakowy, bowiem moze przeksztalci¢ sie
w raka gruczotowego przetyku, ktory najczesciej lokalizuje si¢ w dolnej czgsci przetyku,
naciekajac jego $ciang¢ oraz okoliczne narzady [11].

Z uwagi na fakt, ze choroba refluksowa przetyku u cigzarnych kobiet ustepuje
w okresie potogu, powiklania sa dos¢ rzadkie [20, 33]. Jednakze istnieje zwickszone
ryzyko aspiracji tresci zotagdkowej przez kobiety w ciazy, zwlaszcza w przypadku, gdy
zostang poddane znieczuleniu podczas porodu. Zachtystowe zapalenie ptuc, inaczej
zespOt Mendelsona, jest najczestszym powiklaniem i przyczyng zgondw wynikajacych
z anestezji na oddziatach potozniczych [21].

8. Diagnostyka GERD u kobiet ci¢zarnych

Sposob wstepnego rozpoznania choroby refluksowej przetyku w cigzy jest taki sam
jak w ogodlnej populacji dorostych, wiec okresla sie to na podstawie obecnos$ci u pacjentki
najczestszych objawow, do ktorych zaliczane sg wspominane wczesniej: uczucie palenia
w okolicy zamostkowej (zgaga), puste odbijanie, regurgitacje (uczucie cofania tresci
pokarmowej z zotadka do przetyku), wystgpujace po obfitych, thustych pikantnych posit-
kach i napojach gazowanych [36]. Szczeg6lne znaczenie majg bdle w klatce piersiowe;j
U pacjenta z podejrzeniem GERD, wowczas pierwszenstwo diagnostyki kieruje si¢ na
wykluczenie przyczyny sercowej, a dopiero potem rozpoczyna si¢ oceng przewodu
pokarmowego [44]. Znaczacym elementem na poczatku diagnostyki staje si¢ staranne
zebranie wywiadu lekarskiego w kierunku zespotu typowych objawoéw chorobowych
lub dodatkowo wystepujacych objawow alarmowych, jak np. dysfagia, odynofagia, krwa-
wienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego, gwaltowna utrata masy ciata, niedo-
krwistos¢, sugerujacych chorobe organiczna, wymagajaca przeprowadzenia dodatkowych
badan diagnostycznych i modyfikacji farmakoterapii [35, 37].

Alternatywne badania zazwyczaj nie sag wykorzystywane. Nalezy unika¢ niektorych
sposobow diagnostyki, np. radiogramu barowego, z racji profilaktyki i ochrony ptodu
przed promieniowaniem oraz jego skutkami [3]. Bezpiecznymi badaniami w ciazy sa przede
wszystkim manometria przelyku i badanie pH, lecz najczesciej nie sa one konieczne ze
wzgledu na wystarczajaca obecnos¢ objawow refluksowych u chorej, co nie wymaga
dodatkowego potwierdzenia [40].

W sytuacjach wyjatkowych, jak szczegdlnie nasilone objawy niepoddajace si¢ le-
czeniu czy nawet powiklania, moze by¢ konieczne wykonanie endoskopii gérnego odcinka
przewodu pokarmowego w celu jego oceny wizualnej. Jesli to mozliwe, zaleca si¢ odto-
zenie tego badania do drugiego trymestru cigzy z racji tego, ze bezpieczenstwo procedur
endoskopowych u ciezarnych nie zostalo wystarczajaco doktadnie zbadane oraz ze wzgledu
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na leki potrzebne do interwencji, takie jak srodki §wiadomej sedacji lub glgbokiej sedacji,
ktére moga naleze¢ do kategorii B, C czy nawet D wg FDA, co moze stanowic¢ realne
zagrozenie dla prawidtowego rozwoju ptodu. [34].

9. Profilaktyka niefarmakologiczna

Najwickszym wyzwaniem leczenia GERD w trakcie cigzy jest dobor odpowiedniego
rodzaju terapii. Wptyw na to ma wiele czynnikow, z ktdrych najwazniejszym jest bez-
pieczenstwo plodu. Nie nalezy zaczyna¢ leczenia od populamych lekow przeciwrefluk-
sowych z uwagi na ich potencjalng teratogennos¢ [40].

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego wydanych w 2022
roku, dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w chorobie refluksowej
przetyku, w przypadku kobiet cigzarnych na pierwszym miejscu zostata wskazana mo-
dyfikacja stylu zycia i diety jako najbezpieczniejsza metoda pierwszego wyboru w przy-
padku matego nasilenia objawow choroby [38]. Badania przeprowadzone w 2010 roku
na populacji potudniowych Indii wykazaly istotny zwigzek migdzy spozywanymi posit-
kami a pojawieniem si¢ objawow refluksowych u kobiet w cigzy. Szczegolnie spozycie
kawy lub herbaty, imbiru, pikantnych potraw, zielonych warzyw lisciastych, owocow,
frytek i czekoladek spowodowato realny wptyw na ich ujawnienie badz tez nie. Wyjatkowo
popularne w tamtym regionie pikantne potrawy znaczaco zwigkszaly ryzyko pojawienia
si¢ zgagi w drugim trymestrze cigzy, zwlaszcza gdy byly spozywane wigcej niz 3 razy
w tygodniu. Natomiast zielone warzywa zauwazalnie chronily przed zgaga, a ich zwigk-
szone spozycie proporcjonalnie zmniejszato ryzyko jej wystapienia [39].

Dodatkowo wytyczne zalecajg spozywanie czgstych positkow, lecz w matych obje-
tosciach, co wigcej, ostatni positek powinien mie¢ miejsce minimum 3 godziny przed
potozeniem sig, a sen powinien odbywac¢ si¢ na lewym boku oraz dodatkowo z unie-
sieniem wezglowia t6zka, by zmniejszy¢ ryzyko cofania si¢ tresci pokarmowej z zotadka
do przetyku [38, 40].

Pomocne moze okaza¢ si¢ noszenie luznych, nieobciskajacych tutlowia ubran, a takze
zwykta guma do zucia, ktoéra powoduje stymulacj¢ gruczolow slinowych. Wydzielana
w efekcie §lina, zawierajgca duzg ilo$¢ wodorowegglanéw, zdolna jest do czg$ciowe;j
neutralizacji kwasu wywotujacego uczucie zgagi [40, 41]. Stosujac si¢ do tych zalecen,
mozna praktycznie catkowicie kontrolowaé tagodne i umiarkowane objawy [43].

10. Farmakoterapia

Leczenie farmakologiczne powinno by¢ stosowane w jak najmniejszej skutecznej
dawce oraz przez jak najkrotszy czas ze wzgledu na mozliwe teratogenne dziatania
stosowanych lekow. [38, 40], natomiast dobor lekéw jest zalezny od stopnia nasilenia
objawow oraz ich ucigzliwosci dla pacjentki [38]. U 0sob z utrzymujgcymi si¢ objawami
nalezy rozwazy¢ terapi¢ farmakologiczna w algorytmie step-up, gdzie najwazniejsza
zmienng staje si¢ odpowiedz na pytanie: ,,Czy ten lek zaszkodzi mojemu dziecku?” [43],
dlatego przedktada si¢ substancje niewchtanialne z przewodu pokarmowego nad te
0 dziataniu systemowym [24]. Do leczenia najczgséciej wiaczane sg leki z kategorii B wg
Agencji Zywnosci i Lekow (FDA), co oznacza, ze dana substancja nie wykazala dzia-
lania niepozadanego w badaniach na grupie kontrolnej w cigzy oraz korzysci ich dziatania
dla matki przewyzszaja zagrozenie dla ptodu [41].
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Zwazajac jednak na zlozone kwestie etyczne, zwigzane z testowaniem lekéw na
kobietach ci¢zarnych, dostepnych jest niewiele badan klinicznych, ktére moglyby pomac
lekarzowi w doborze terapii [43].

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego moéwig o pierwszenstwie
uzycia alkaliow oraz lekow ostaniajacych, takich jak alginiany i surfaktant, ze wzgledu
na ich wysoki poziom bezpieczenstwa stosowania w ciagzy [38].

Leki alkaliczne, czyli leki zobojetniajagce wytwarzany kwas solny, zwykle dzialaja
szybko i prowadza do natychmiastowego ustgpienia dolegliwosci. Leki te sa rekomendo-
wane jako srodki pierwszego rzutu przy niepowodzeniu leczenia niefarmakologicznego
[43]. Wickszos¢ lekow alkalicznych zawierajacych wapn, magnez lub glin jest bez-
pieczna w cigzy. Nalezy jednak unikaé¢ ich dlugotrwalego stosowania, gdyz preparaty
zawierajace np. dwuweglan sodu moga powodowac kwasice metaboliczng oraz retencje
plynow, a srodki zawierajace wapn maja wplyw na obniZenie ci$nienia tetniczego. Jednakze
substancje z magnezem majg dzialanie tokolityczne na macice, co korzystnie wpltywa na
obnizenie ryzyka rzucawki poporodowej [38, 41, 48]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze leki te
moga dodatkowo prowadzi¢ do niedokrwisto$ci mikrocytarnej poprzez zaburzenie
wchtaniania zelaza z przewodu pokarmowego. Stosowany w nadmiarze weglan wapnia
moze zaburzy¢ czynno$¢ nerek w wyniku hiperkalcemii i kamicy, a trojkrzemian magnezu
stosowany w duzych dawkach jest w stanie przyczyni¢ si¢ do hipotonii, zaburzen
sercowo-naczyniowych i choréb uktadu oddechowego u ptodu [24, 43].

Alginiany dziataja poprzez formowanie mechanicznej bariery w postaci warstwy
zelu (kwasu alginowego) w proksymalnej czesci zotadka, ktora zapobiega cofaniu si¢
tre$ci pokarmowej do przetyku [44]. Sg to $rodki uwazane za bezpieczne i skuteczne,
szczegllnie w przypadku ciazy wysokiego ryzyka. Francuskie badania retrospektywne
(wykorzystujace dane z placowek z Wielkiej Brytanii oraz 4 szpitali z Republiki Potud-
niowej Afryki), przeprowadzone w 2012 roku, potwierdzity poprawe w kwestii objawow
refluksu u 98% badanych, a skuteczno$¢ dziatania leku miata miejsce u 90% kobiet
bioracych udzial w badaniu [49].

Sukralfat, jako siarczanowy disacharyd oraz sktadowa soli glinu, wchitania si¢ w mini-
malnym stopniu, dzieki czemu zostat dopuszczony do uzytku w okresie cigzy i karmienia
piersia. Substancja ta ma tez dziatanie inaktywujace pepsyne, przez co zwicksza miejscowe
stezenie prostaglandyn i w efekcie stymuluje mechanizmy naprawcze blony sluzowe;.
Nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych u matki lub ptodu z jego udziatem,
jednak zaliczany jest wg FDA do grupy lekow kategorii B ze wzgledu niewystarczajacej
liczby badan klinicznych u kobiet w cigzy [45, 47].

Jako leki drugiego rzutu wykorzystywane sg antagonisty receptora H,, takie jak:
ranitydyna, cymetydyna czy famotydyna. Wszystkie nalezg do kategorii B lekéw wg
FDA. Ich mechanizm dziatania opiera si¢ na konkurencyjnym hamowaniu wigzania
histaminy z receptorami, przez co hamowane jest pobudzenie wydzielania kwasu solnego
oraz pepsyny i gastryny. Nie przynosza one szybkiego efektu, tak jak leki zoboj¢tniajace,
a takZze wymagaja regularnego stosowania [38, 41, 43]. Ranitydyna uwazana jest za
najbezpieczniejszy wybor nawet w pierwszym trymestrze cigzy, co zostalo potwier-
dzone w wielu metaanalizach oraz badaniach randomizowanych [24, 41]. Niestety
antagonisty receptora H charakteryzuja si¢ tez niekorzystnym zjawiskiem tolerancji,
ktore moze ujawnic si¢ nawet po 5 dobie leczenia, a zwigkszenie dawki nie poprawia
skutecznosci. Co wiecej, proba ich odstawienia w p6zniejszym okresie moze wywotaé
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tak zwany ,.efekt z odbicia” polegajacy na zwickszonym wydzielaniu kwasu [44].
Nizatydyna jest najnowszym stworzonym lekiem z grupy antagonistow receptora Ha,
lecz w zwigzku ze zbyt malg iloscig badan na zwierzgtach oraz badan kontrolnych
u kobiet w cigzy powinna by¢ stosowana jedynie wtedy, gdy inne leki i mozliwe terapie
nie przynosza pozadanego efektu [43].

Lekami wykorzystywanymi jako substancje ostatniego wyboru w przypadku wy-
stgpienia najciezszych objawow refluksowych sg inhibitory pompy protonowej (IPP).
Sa one $rodkami przeciwwydzielniczymi, ktore hamujg wydzielanie kwasu solnego
w zotadku poprzez bezposrednie hamowanie pompy protonowej (H+/K+-ATP-azy)
w komorkach oktadzinowych zotadka. Obecnie leki te sa najskuteczniejszymi znanymi
substancjami w leczeniu zapalen przetyku, zotadka i dwunastnicy o podtozu nadmiernego
wydzielania kwasu solnego [38, 46]. Do ich stosowania nalezy podchodzi¢ wyjatkowo
ostroznie u kobiet cigzarnych, gdyz niedawno opublikowana metaanaliza wykazata, ze
leczenie z wykorzystaniem IPP w trakcie cigzy byto skojarzone ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia wad wrodzonych, co stwierdzono w badaniach kliniczno-kontrolnych [38].
Najwigcej obserwacji dokonano dotychczas z wykorzystaniem omeprazolu, zaliczanego
do kategorii C wg FDA (potwierdzone wystapienie dziatan niepozadanych u ptodu
podczas badan na zwierzetach, z jednoczesnym brakiem badan kontrolnych u kobiet
W cigzy). W tej sytuacji rozsadniejsze jest stosowanie pantoprazolu ze wzgledu na jego
kategorie B wg FDA. Jednak nadal sg to leki zarezerwowane wytacznie dla kobiet
W cigzy, ktore nie reaguja na metody profilaktyczne, leki zobojetniajace sok zoladkowy
lub antagonistow receptora H [38, 46]. Stosowanie IPP moze tez wywolywac¢ wady
ujawniajace si¢ z kilkuletnim opdznieniem, co zostato wykazane przez szwedzkie badanie
kohortowe z 2009 roku. Wedhug autorow moze istnie¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy
pomiedzy rozwojem astmy i alergii u dzieci, ktorych matka w trakcie trwania cigzy
stosowala terapi¢ hamujaca wydzielanie kwasu zotagdkowego, jednak obecnie teoria ta
wymaga dodatkowego potwierdzenia [42]. Dodatkowo, pomimo szeregu badan oraz
metaanaliz, nie wykazano istotnego zwigzku stosowania inhibitoréw pompy protonowe;j
z poronieniami, przedwczesnymi porodami czy niska masa urodzeniowa noworodkow [38].

11. Podsumowanie

Wyszczegbdlnione wyzej informacje znaczaco podkreslaja znaczenie problemu, jakim
jest choroba refluksowa przetyku rozwijajaca si¢ stopniowo u kobiet w trakcie kolejnych
tygodni trwania ci¢zy. Schorzenie to nie tylko powoduje znaczace obnizenie komfortu
zycia, ale moze takze doprowadzi¢ do ciezkich powiktan, takich jak: zapalenia, zwezenia
czy tez owrzodzenia przetyku, zagrazajace zdrowiu i zyciu matki, a tym samym ptodu.

Wspoblczesna medycyna rozwija si¢ obecnie w bardzo szybkim tempie. Praktycznie
codziennie publikuje si¢ wyniki nowych badan, wprowadzane do obiegu sa nowe leki
oraz unowoczesniane zostaja algorytmy diagnostyczne — tylko po to, by poprawic¢
rokowania pacjentow oraz obnizy¢ ryzyko powiktan stosowanych form leczenia. Jednak
inaczej ma si¢ sytuacja w grupie chorob dotykajacych kobiet cigzarnych. W tym przy-
padku napotykane jest utrudnienie w postaci mniejszej liczby przeprowadzonych dotad
badan klinicznych ze wzgledu na obawe przed potencjalnie szkodliwym wptywem
badanej substancji na prawidlowy rozwoj ptodu, co staje si¢ glownym kryterium dys-
kwalifikacyjnym dla kobiet ci¢zarnych.
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Podsumowujac, poprawa komfortu zycia chorych staje si¢ dla wspdlczesnej medy-
cyny sprawg priorytetowa, rowniez dotyczy to kobiet w cigzy zmagajacych si¢ z choroba
refluksowa przelyku. Wazne jest, pomimo zachgcajacych wynikow i ogromnego
postepu farmakologii, aby pamigtaé, ze leki stosowane sg jako ostatni wybor, gdyz nadal
sg to substancje mogace wplywaé niekorzystnie na rozwo6j ptodu, a zmiana diety oraz
niektorych elementow stylu zycia moze okaza¢ si¢ wystarczajaca do zwalczenia nie-
zno$nych objawdw. Dlatego do najwazniejszych elementéw nalezy tez dobrze wyksztat-
cony personel, ktory oprocz wystawiania recept skupi takze uwage na edukacji 1 u§wia-
damianiu pacjentéw oraz otaczajacego ich srodowiska.
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GERD w ciazy — profilaktyka i leczenie

Streszczenie

Choroba refluksowa przetyku (GERD, ang. gastroesophageal reflux disease) jest choroba powodowang
przez patologiczne zarzucanie tresci zotadkowej do przetyku. Typowymi objawami sg zgaga 0oraz regurgi-
tacje, lecz mogg wystapic takze: bol w klatce piersiowej, chrypka, astma, kaszel oraz choroby ptuc, co sprawia,
ze GERD jest jedng z najczgsciej spotykanych chorob w praktyce klinicznej, powszechnie wyst¢pujaca
podczas cigzy. Patogeneza GERD w cigzy polega na obnizeniu cis$nienia w dolnym zwieraczu przetyku,
wynikajacym z dziatania Zefiskich hormonow plciowych, oraz podwyzszeniu cisnienia w jamie brzusznej,
za ktore odpowiada zwigkszajacy si¢ stopniowo rozmiar macicy. Objawowa posta¢ choroby u cigzarnych
powinna by¢ leczona zgodnie z zasadami algorytmu step-up, zaczynajac jednak od modyfikacji stylu zycia
oraz zasad zywieniowych. W przypadku braku osiagniecia pozadanego efektu w poprzednio wprowadzo-
nym kroku leczenie farmakologiczne powinno by¢ stosowane w jak najmniejszej skutecznej dawce i przez
jak najkrotszy czas. Do leczenia najczeSciej wykorzystywane sg $rodki zobojetniajace, zawierajace wapn,
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magnez i glin, oraz leki ostaniajace, tj. alginiany i sukralfat. Biorac pod uwagg opublikowany niedawno przeglad
bezpieczenstwa lekow w cigzy, w ktorym nie stwierdzono zwigzku pomigdzy lekami blokujacymi receptor
histaminowy H2 a wystepowaniem wad wrodzonych, a jedynie zwigkszenie ryzyka wystapienia porodu
przedwczesnego, z grupy lekéw blokujacych receptor histaminowy H2 bezpieczne wydaje si¢ by¢ stosowanie
ranitydyny (kategoria B wg FDA). W przypadku ci¢zszych objawdw mozliwe jest wiaczenie lekow z grupy
inhibitorow pompy protonowej, takich jak omeprazol (kategoria C wg FDA) czy pantoprazol (kategoria B
wg FDA). Nalezy jednak mie¢ na uwadze wczesniej przytoczony przeglad, w ktorym stwierdzono, ze stoso-
wanie IPP bylo powigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych, jednak nie wykazano
istotnego zwigzku IPP z poronieniami, przedwczesnymi porodami i niskg masg urodzeniows.

Stowa kluczowe: gerd, cigza, refluks, przelyk, zgaga

GERD during pregnancy — prevention and treatment

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a disease caused by pathological reflux of gastric contents into
the oesophagus. Typical symptoms are heartburn and regurgitation, but chest pain, hoarseness, asthma, cough
and lung disease can also occur, making GERD one of the most common diseases in clinical practice, commonly
present during pregnancy. The pathogenesis of GERD in pregnancy involves a decrease in pressure in the
lower oesophageal sphincter, resulting from the action of female sex hormones, and an increase in abdominal
pressure, mediated by the gradually increasing size of the uterus. The symptomatic form of the disease in
pregnant women should be treated according to the principles of the step-up algorithm, starting, however,
with lifestyle modifications and dietary rules. If the desired effect is not achieved in the previously introduced
step, pharmacological treatment should be used in the lowest effective dose and for the shortest possible
time. Antacids, containing calcium, magnesium and aluminium, and shielding drugs, i.e. alginates and
sucralfate, are most commonly used for treatment. Given the recently published review of drug safety in
pregnancy, which found no association between histamine H2-receptor blockers and the occurrence of birth
defects, but only an increased risk of preterm birth, from the group of histamine H2-receptor blockers,
ranitidine (FDA category B) appears to be safe. For more severe symptoms, drugs from the proton pump
inhibitor group such as omeprazole (FDA category C) or pantoprazole (FDA category B) may be included.
However, it is important to bear in mind the previously cited review, which found that the use of PPIs was
associated with an increased risk of birth defects, but no significant association of PPIs with miscarriages,
preterm births and low birth weight.

Keywords: gerd, pregnancy, reflux, oesophagus, heartburn
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Znaczenie terapii fotodynamicznej
w leczeniu schorzen narzadu rodnego

1. Wprowadzenie

Choroby nowotworowe kobiecych narzadow plciowych (biorac pod uwage raka
piersi) naleza do najczestszych schorzen wystepujacych u plci zenskiej. Niespelna 50%
wszystkich nowotwordéw ztosliwych obejmuje te lokalizacje. Do najczgstszych naleza:
rak blony §luzowej trzonu macicy, rak jajnika oraz rak szyjki macicy. Do rzadziej dia-
gnozowanych z kolei zaliczane sg nowotwory: sromu, pochwy, jajowodu i kosmowki.
Przewazajaca cze$¢ schorzen z zakresu ginekologii stanowig nowotwory ztosliwe,
w ktorych rokowanie oraz wyniki leczenia w gldwnej mierze sa zalezne od stopnia zaawan-
sowania, a takze wczesnego rozpoznania. Przebieg choroby nowotworowej narzadu rod-
nego jest dla chorej kobiety intensywnym doswiadczeniem. Diagnoza, jaka jest rak,
okazuje si¢ kryzysem zyciowym. Lokalizacja nowotworu w narzgdzie rodnym wywotuje
u wiekszos$ci pacjentek Kryzys egzystencjalny, ale takze przetom kobiecosci. Zmianie
ulega samoocena oraz poczucie wlasnej wartosci. Choroba sktania takze do skonfronto-
wania si¢ z wyobrazeniami na temat zyciowych rol kobiety w zalezno$ci od jej biolo-
gicznego stanu. Pozbawienie narzagdow rodnych jest dla wielu pacjentek rownoznaczne
Z utratg istotnych atrybutow uwarunkowujacych tozsamos¢. Problem ten odczuwaja
kobiety w kazdym wieku, zarowno w okresie rozrodczym, jak i po menopauzie. Stan-
dardowe postepowanie medyczne obejmuje leczenie chirurgiczne, radioterapie i chemio-
terapi¢ [1-3]. Jednak powszechnie praktykowane metody nie zawsze przynosza oczeki-
wane rezultaty, stad poszukuje si¢ bardziej skutecznych metod rozwigzania. W niniejszym
przegladzie podkresla si¢, ze terapia fotodynamiczna (PDT, ang. photodynamic therapy)
jest obiecujacg metoda leczenia nowotwordéw narzadu rodnego [4, 5].

2. Material i metody

Dokonano przegladu artykutow naukowych koncentrujacych si¢ na zastosowaniach
PDT w schorzeniach narzadu rodnego. Zastosowano systematyczne podejscie do identy-
fikacji 1 selekcji badania majace na celu podniesienie jakosci manuskryptu. Artykuty
wyszukiwano w bazach naukowych: PubMed, Google Scholar, EBSCO, Scopus oraz
Elsevier, uzywajac termin6éw: terapia fotodynamiczna, fotouczulacze, nowotwory narzadu
rodnego, rak endometrium, rak jajnika oraz rak szyjki macicy. Wzicto pod uwagg 40 prac
naukowych opublikowanych w latach od 2014 do 2022.

! aleksandraz@dokt@ur.edu.pl, Instytut Nauk o Zdrowiu, Wydziat Medyczny, Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego, www.ur.edu.pl.

2 ebarnas@ur.edu.pl, Instytut Nauk o Zdrowiu, Wydziat Medyczny, Kolegium Nauk Medycznych Uniwer-
sytetu Rzeszowskiego, www.ur.edu.pl.

3 dbartusikaebisher@ur.edu.pl, Instytut Nauk Medycznych, Wydziat Medyczny, Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego, www.ur.edu.pl.
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3. Charakterystyka najczestszych nowotworow narzadu rodnego

3.1. Rak blony $luzowej trzonu macicy

Rak blony §luzowej trzonu macicy, rak endometrium (EC, ang. endometrial cancer)
kwalifikowany jest do najczestszych inwazyjnych nowotwordéw zenskich narzadow
rodnych. Przewaznie spostrzegany jest w krajach wysoko rozwinietych, gdzie, po raku
piersi, ptuc i nowotworach skory, plasuje si¢ na czwartym miejscu pod wzgledem czestosci
wystepowania [6]. Ze wzgledu na wydluzenie zycia oraz rosngcg otylo$¢ populacji
stwierdza si¢ tendencje wzrostowg zachorowalnosci, jak i $miertelno$ci na §wiecie na
ten typ nowotworu [7, 8]. Wedlug statystyk swiatowych zajmuje drugie miejsce (po raku
szyjki macicy) pod wzgledem czgstosci wystepowania nowotworéw narzgdéw rozrod-
czych [9]. W 2020 roku pojawito si¢ 9869 zachorowan oraz 2195 zgonow [10]. Naj-
wiekszg zapadalnos¢ odnotowuje sie pomiedzy 55. a 70. rokiem zycia. Przypadki diagnozy
postawionej u kobiet przed menopauzg wynosza od 10% do 15%, przewaznie w wyniku
dhugotrwatych cykli bezowulacyjnych poprzez zespot policystycznych jajnikow (PCOS,
ang. polycystic ovary syndrome). Z kolei 3% to rezultat mutacji germinalnej genow
mutatorowych (MMR, ang. mismatch repair) MLH1, PMS2, MSH2 i MSH6, ktore
predysponuja do wystapienia zespotu Lyncha. Zaréwno z histologicznego, jak i klinicz-
nego punktu widzenia wyrdznia sie dwa typy raka endometrium. Typ pierwszy: rak
endometrialny stopnia I badz IT (EEC, ang. endometrioid endometrial carcinoma) wy-
stepuje zdecydowanie czesciej (0d okoto 80% do 90% wszystkich rozpoznan) i zalezny
jest od estrogendw [11]. Obejmuje komorki o niskim stopniu ztosliwo$ci oraz charakte-
ryzuje si¢ lepszym rokowaniem [12]. Dotyczy pacjentek przed menopauzg lub tuz po
menopauzie. Wedtug danych ryzyko zachorowania na raka endometrium u kobiet stosu-
jacych niezrownowazong estrogenoterapi¢ wzrasta od 2 do 10 razy [13]. Natomiast drugi
typ: rak nieendometrialny stopnia 1l1 (NEEC, ang. non-endometrioid endometrial
carcinoma) wystepuje znacznie rzadziej (u 20% pacjentek) i charakteryzuje si¢ gorszym
rokowaniem. Jest niezalezny od hormonow. Wykrywany jest najczgéciej w zaawanso-
wanym stadium. Odznacza si¢ wysoka $miertelnoscia i heterogennoscia [14, 12]. Zalicza
si¢ do niego: raka surowiczego, raka jasnokomorkowego, a takze guzy niezroznicowane
oraz mieszane (MMMT, ang. malignant mixed mullerian tumor). Czesciej diagnozuje
si¢ go u kobiet okolo 7 dekady zycia [11]. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka raka
blony Sluzowej trzonu macicy naleza: nadwaga, otyto$¢ w wieku od 50 do 59 lat,
cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, hormonalnie czynne nowotwory (ziarniszczak, otoczko-
wiak), dlugotrwate leczenie estrogenami bez zrownowazenia progesteronem, bezdziet-
nos¢, nieplodnos¢ (w tym na podtozu zespotu policystycznych jajnikow i cykli bez-
owulacyjnych), wczesne rozpoczecie miesigczkowania, pozna menopauza, genetyczne
uwarunkowania do wystepowania nowotworow jelita grubego oraz raka endometrium —
zespOt Lyncha (HNPCC, ang. hereditary non-polyposis colorectal cancer), zespot Cowden,
a takze przyjmowanie tamoksyfenu u kobiet w wieku pomenopauzalnym [11]. Do zasad-
niczych objawoéw raka endometrium naleza przede wszystkim niecharakterystyczne
wydzieliny z pochwy, krwawienia, stany zapalne, bole w podbrzuszu i okolicy krzy-
zowej [15]. Zwazywszy na wszelkie nietypowe krwawienia wystgpujace u kobiet po
okresie menopauzy badz u kobiet z regularnymi miesigczkami znajdujacymi si¢ w grupie
ryzyka, powinno si¢ przeprowadza¢ szczegotowa diagnostyke [16].

Majac na uwadze zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej,
diagnostyka raka endometrium powinna sktada¢ si¢ z nastepujacych dwoch etapow:
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e | —diagnozy na podstawie biopsji endometrium;
e |l — poczatkowej oceny zaawansowania na podstawie badan klinicznych i obra-
zowych [11].

Przed podjeciem leczenia wazne jest takze, aby zdefiniowac¢ radiologiczno-Kliniczny
stopien zaawansowania wedtug Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa
(FIGO, ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics). Wyzsze stadia tej
jednostki chorobowej w tej klasyfikacji charakteryzuja si¢ coraz gorszym rokowaniem
i znacznie zmniejszajg szanse na wyleczenie [11].

3.2. Rak jajnika

Rak jajnika (ang. ovarian cancer) zajmuje drugie miejsce pod wzgledem czestosci
wystgpowania nowotworow zenskich narzaddéw rodnych. W 2020 roku odnotowano
4669 przypadkoéw (5 miejsce pod wzgledem czestosci zachorowan na nowotwory u plci
zenskiej). Okoto 70% zachorowan diagnozuje si¢ w wysokorozwinigtym etapie (w roku
2020 odnotowano 3131 zgonéw). Na ten typ raka choruja zazwyczaj kobiety w wieku
od 55 do 70 lat. Do najczestszych czynnikow ryzyka naleza: nosicielstwo mutacji genow
BRCAL1 i BRCA2, zespdt Lyncha, zaburzenia hormonalne, wczesne wystgpienie mie-
sigczki, pdzna menopauza, bezdzietnosc, pierwszy porod po 35. roku zycia, leczenie
hormonalne zwigzane z probami zaptodnienia pozaustrojowego oraz dlugotrwate (po-
wyzej 10 lat) stosowanie estrogenowej terapii zastgpczej. Nie jest powszechne prowa-
dzenie badan populacyjnych w kierunku wezesnego wykrywania raka jajnika. U chorych
z obcigzeniem dziedzicznym zaleca si¢ czestsze kontrolne badania lekarskie i obrazowe,
natomiast po 35. roku zycia profilaktyczne wycigcie jajnikow z przydatkami. Objawy
raka jajnika sg niecharakterystyczne i wystgpuja dopiero w zaawansowanym stadium
choroby. Naleza do nich miedzy innymi: powigkszenie obwodu brzucha w wyniku wodo-
brzusza, wzdecia i zaparcia zwigzane z uciskiem oraz naciekami guza nowotworowego,
jak rébwniez zast6j moczu lub bolesne parcie na mocz [17-19].

3.3. Rak szyjki macicy

Wedhug danych rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) zajmuje 6 miejsce wsrod
nowotwordéw ztosliwych u kobiet (w 2020 roku zdiagnozowano 3862 nowe przypadki).
W Europie wpisuje si¢ go na 9 miejsce, majac na uwadze zachorowalno$¢ kobiet oraz
na 10 — wzgledem umieralnosci. [20]. Zachorowalno$¢ na ten typ raka wzrasta wraz
z wiekiem. U ponad 50% pacjentek diagnozowany jest w wieku $rednim. Najczestszym
rodzajem nowotworu raka szyjki macicy jest rak ptaskonablonkowy (okoto 80%), 10%
to rak gruczotowy, natomiast do pozostatych 10% zalicza si¢: raka gruczolowo-plasko-
nabtonkowego, rakowiaka oraz migsaki [21]. Istotng przyczyng schorzenia jest uporczywe
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. human papillomavirus). Do
pozostatych czynnikow ryzyka naleza: palenie tytoniu, Sredni wiek, przyjmowanie
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych oraz stany zapalne drog rodnych. Na wczesnym
etapie nie stwierdza si¢ istotnych objawow, stad nalezy regularnie wykonywac badania
ginekologiczne wraz z badaniem cytologicznym. W p6zniejszym stadium moga pojawic
si¢ nastepujace objawy: dluzsze i obfitsze miesigczki oraz krwawienia pomigdzy nimi,
bolesne wspotzycie, krwawienia po stosunku, krwawienia pomenopauzalne, a ponadto
ropne uplawy, bol podbrzusza i okolicy ledzwiowo-krzyzowej [22].
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4. Terapia fotodynamiczna

Terapia fotodynamiczna/fotochemioterapia to nowoczesna i pr¢znie rozwijajaca si¢
procedura medyczna wykorzystywana w leczeniu stanow przedrakowych, jak i nowo-
tworowych. Metodzie tej przypisuje si¢ szereg zalet, miedzy innymi: przyspieszenie
gojenia ran, efekt kosmetyczny, przeciwbakteryjny, minimalng inwazyjno$¢ oraz nie-
wielkie ryzyko wystgpienia skutkoéw ubocznych [23]. Endoskopowy dostep do macicy
stawia PDT w centrum uwagi w leczeniu wielu schorzen narzadu rodnego. Na rysunku 1
przedstawiono przebieg reakcji fotodynamicznej (RFD) sktadajacej sie z kilku etapow.
Zasadniczym elementem jest fotosensybilizator/fotouczulacz (PS, ang. photosensitizer) —
zwigzek chemiczny majacy zdolno$¢ do fragmentarycznego nagromadzenia si¢ w tkan-
kach chorobowych. Nastepny wazny czynnik to zrodto swiatta o wlasciwej dlugosci fali
intensyfikujace PS nagromadzone w miejscu nowotworu. Trzecim czynnikiem jest tlen.
Energia pozyskana z fali §wietlnej jest przekierowywana do tlenu czasteczkowego,
a nastgpnie wytwarza reaktywne formy tlenu (RFT/ROS, ang. reactive oxygen species).
Zrodtem RFD jest korelacja miedzy szeroko$cia pasma emisji zrodla $wiatla a szero-
koscig pasma absorpcji barwnika. Fotouczulacze s podawane bezposrednio badz poprzez
iniekcje. Proces niszczenia komorek nowotworowych podczas przebiegu terapii PDT
moze przebiega¢ wedhug dwoch reakcji. Reakcja typu I zachodzi, gdy fotouczulacz
uszkadza btony komorkowe i organelle. PS moze takze wytworzy¢ duzo bardziej reak-
tywna forme tlenu w stanie trypletowym (reakcja typu II), stad zaktada sie, ze typ 11
odgrywa zasadnicza rolg W powodzeniu terapii. Oba mechanizmy zachodzg jednoczesnie.
Na skuteczno$¢ terapii, jak rowniez na jej cytotoksyczno$¢ ma wplyw wiele czynnikow,
w tym rodzaj PS, wprowadzona dawka fotouczulacza i §wiatta, a takze obecno$¢ tlenu
[24, 25].
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Rysunek 1. Przebieg reakcji w PDT [opracowanie wlasne]

5. Dyskusja

M.C. Choi i wsp. dokonali oceny Photogemu (komercyjnej formuty HDP) jako
zachowawczego leczenia oszczedzajgcego plodnosé u 16 kobiet ponizej 35. roku zycia,
ktore zmagaly si¢ z rakiem endometrium [26]. Jeden przypadek dotyczyt pacjentki
Z migsakiem endometrium o niskim stopniu ztosliwosci [27]. PDT zastosowano u 11
kobiet jako leczenie pierwotne i u 5 jako wtérne po pierwotnej terapii hormonalne;j.
Catkowita remisje uwzgledniono u 12 (75%) z 16 chorych, u 4 doszto do nawrotu (33%),
wyniki byty poréwnywalne z terapiag hormonalng. Po drugim cyklu PDT jedna z kobiet
z nawrotem 1 jedna z niereagujacych wykazaty calkowita remisje. U ponad polowy
(57%) kobiet cigza przebiegala prawidtowo, przy uzyciu technik wspomaganego rozrodu
[26]. Pacjentka z migsakiem endometrium wskazata na ciekawe podejscie do leczenia
zachowawczego — zostata poddana laparoskopowej limfadenektomii, polipektomii,
tyzeczkowaniu szyjki macicy i HPD-PDT. Po PDT przez sze$¢ miesigcy podawano
letrozol. Nawrot nie wystapit do 99 miesigcy, a zaptodnienie in vitro spowodowalo cigze
blizniacza. Badania te podkreslaja bezpieczenstwo PDT w odniesieniu do wynikéw
reprodukcyjnych [27]. W innym badaniu wrazliwo$¢ komorek adenomiozy i zwigkszony
wychwyt 5-ALA w tkankach adenomiozy niz w otoczeniu wskazywaty, ze 5-ALA moze
by¢ odpowiednim fotouczulaczem w przypadku leczenia adenomiozy. Pomimo ograni-
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czonych dowodoéw fotodiagnoza z 5-ALA wydawala si¢ rowniez skuteczna u pacjentek
z adenomioza, nie ujawniajac nawrotu [28]. Niektore badania in vivo i kliniczne wykazaty
regeneracj¢ endometrium po 5-ALA-PDT. Wyniki te zach¢caja do dalszych badan nad
nowymi czynnikami fotodynamicznymi zdolnymi do wywotywania skutecznego i dugo-
trwalego dzialania na endometrium [29]. Leczenie zachowawcze raka endometrium
moze wynikac z potaczonych terapii, z podejsciem histeroskopowym, eliminujac poten-
cjalnie pozostaly guz za pomocg PDT i hamujac nawrdt za pomoca leczenia uzupet-
niajacego. Na og6t fotouczulacze osiagaja wyzsze stgzenia w tkance nowotworowej
W poréwnaniu z sgsiednig zdrowg tkanka. Zjawiska te poprawiaja wyniki funkcjonalne
ze wzgledu na znikomy wptyw na normalne struktury funkcjonalne, co jest glowng zaleta
oszczedzajaca ptodnosé. Ponadto wyzsze stezenia w komorkach nowotworowych dajg
réwniez mozliwo§¢ stosowania fotouczulaczy jako $rodkow fotodiagnostycznych.
Identyfikacja komorek nowotworowych moze prowadzi¢ do resekcji chirurgicznych
[30]. Perspektywa wykorzystania PDT do eliminacji komorek macierzystych raka endo-
metrium moze zapewni¢ praktyczne, zachowawcze i wolne od nawrotow podejscie
U pacjentek z ryzykiem chirurgicznym oraz nawracajacymi chorobami [31, 32], dlatego
tez zastosowanie PDT w tagodnej chorobie endometrium wydaje si¢ bezpieczne
i selektywne. Badacze wskazali na preferencyjng kumulacje fotouczulaczy w zmianach
endometrium. PDT moze zaoferowa¢ skuteczne podejscie lokalne, z ograniczonymi
skutkami ubocznymi, szczegdlnie w przypadku nawracajacych chorob. W tym zasto-
sowaniu oczekuje si¢ lepszych wynikow dzigki nowym PS zaprojektowanym do stoso-
wania miejscowego [33, 34, 29]. F. Jouni i wsp. wykazali, Zze polaczenie cisplatyny
i terapii fotodynamicznej w przypadku raka szyjki macicy moze by¢ skuteczng strategia
leczenia bez znacznych skutkéw ubocznych [34]. Inni badacze udowodnili, ze PDT za
posrednictwem radachloryny moze oferowac wysoka skuteczno$¢ przeciwnowotworowa
w gruczolakoraku endometrium i szczegdlnie uzyteczng metode zachowania ptodnosci
[35]. PDT moze by¢ takze zalecana jako nowa metoda postgpowania u pacjentek
z przednowotworowymi zmianami CIN i stosunkowo wczesnym inwazyjnym rakiem
szyjki macicy. Skojarzona terapia chemio-fotodynamiczna jest niezbedna w przypadku
inwazyjnego raka szyjki macicy, zwtaszcza dla mtodych kobiet, ktore chcg zachowac
ptodnos¢ [36]. Wykazano, Zze jednoczesna terapia fotodynamiczna z zastosowaniem
matych dawek karboplatyny/Photofrin (ccPDT) sprzyja catkowitej regresji guza bez
nawrotow u pacjentek z rakiem szyjki macicy lub rakiem endometrium — jako terapia
majaca na celu zachowanie ptodnosci [37]. Co wigcej, PDT utatwia identyfikacje zmian
chorobowych i moze prowadzi¢ do poprawy, catkowitej resekcji i zmniejszenia nawrotow
w przypadku atypowego gruczolaka polipowatego (APA) [38]. Ponadto ponad 10 lat
temu dokonano takze badan z wykorzystaniem PDT do ablacji endometrium, dajac dobre
perspektywy terapii. Poziomy protoporfiryny IX (PpIX) sa kluczowe dla przeciwnowo-
tworowego dziatania terapii fotodynamicznej (PDT). Y. Yokoyama i wsp. zbadali lezace
u podstaw mechanizmy molekularne zmiennos$ci pozioméw PpIX w komoérkach raka
jajnika. Wyniki sugerowaty, ze PpIX nie gromadzi si¢ w komoérkach opornych na PDT
pomimo syntezy i degradacji aktywnego hemu, a wysokie poziomy ekspresji transferazy
glutationowej Omega-1 GSTO1 sg zwiazane ze zwigkszong wrazliwoscig na PDT [39].
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6. Wnioski

Terapia fotodynamiczna stanowi wylaniajaca si¢ altermatywe dla standardowych
metod leczenia choréb ginekologicznych w onkologii. PDT posiada istotne zalety. Jest
to terapia wysoce selektywna, miejscowa i minimalnie inwazyjna, a takze przyczynia si¢
do zachowania ptodnosci u kobiet w wieku rozrodczym [27]. Niniejszy przeglad litera-
tury podkresla obiecujacy obszar badan w zakresie zachowawczego leczenia tagodnych
i Ztosliwych zmian chorob narzadu rodnego, koncentrujac si¢ zwlaszcza na lepszych wy-
nikach, ktore mozna osiagna¢ dzigki wdrozeniu nowych fotouczulaczy do terapii [40-42].
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Streszczenie

Choroby nowotworowe stanowig jedna z gléwnych przyczyn zachorowalnosci, jak i umieralno$ci na §wiecie.
Powszechnie praktykowana chemioterapia i radioterapia nie zawsze oddziatuja w sposob wybidrczy na obszar
guza, co predysponuje do wystapienia dziatan niepozadanych i uszkodzenia tkanek nieobjetych choroba.
Jedna ze skutecznych metod leczenia chorob onkologicznych jest terapia fotodynamiczna. Metoda wymaga
obecnosci fotouczulacza, tlenu oraz $wiatla (zwykle laser-dioda) o okreslonej dtugosci fali. Wyzwalany PS
za posrednictwem tlenu uaktywnia reaktywne formy tlenu, ktore moga spowodowac fototoksyczno$é lub
uszkodzenie tkanek. Celem badan byta analiza wykorzystania terapii fotodynamicznej w leczeniu schorzen
narzadu rodnego, w tym nowotworéw. W pracy wykorzystano publikacje naukowe dotyczace zastosowania
metody PDT w leczeniu chordb z zakresu ginekologii, rowniez nowotworowych. Zakwalifikowano 40 prac
naukowych opublikowanych w latach od 2014 do 2022. Przeglad zawierat badania kliniczne i przedkliniczne
oraz analizy systematyczne. Wykorzystano bazy: PubMed, Google Scholar, EBSCO, Scopus oraz Elsevier.
Na podstawie przeprowadzonej analizy pi$miennictwa mozna stwierdzi¢, ze terapia fotodynamiczna jest
preznie rozwijajaca sie metoda w wielu osrodkach badawczych. Jednak znanych jest jedynie kilka prob
klinicznych z wykorzystaniem PDT do ablacji endometrium oraz zmian nowotworowych. Poprzez wysoka
skuteczno$¢ dzialania PDT moze przyczyni¢ si¢ do szerokiej diagnostyki, a takze terapii w praktyce klinicz-
nej zlosliwych choréb z zakresu ginekologii.

Stowa kluczowe: terapia fotodynamiczna, fotouczulacze, nowotwory narzadu rodnego, rak endometrium

The importance of photodynamic therapy in the treatment of diseases
of the reproductive organs

Abstract

Cancer is one of the main causes of morbidity and mortality worldwide. Commonly practiced chemotherapy
and radiotherapy do not always selectively affect the tumor area, which predisposes to the occurrence of side
effects and damage to tissues not affected by the disease. One of the effective methods of treating oncological
diseases is photodynamic therapy. The method requires the presence of: a photosensitizer, oxygen and light
(usually laser-diode) of a specific wavelength. PS triggered by oxygen activates reactive oxygen species that
can cause phototoxicity or tissue damage. The aim of the research was to analyze the use of photodynamic
therapy in the treatment of diseases of the reproductive organs, including cancer. The work uses scientific
publications on the use of the PDT method in the treatment of gynecological diseases, including cancer.
40 scientific papers published in 2014-2022 were qualified. The review included clinical and pre-clinical studies
and systematic analyses. The following databases were used: PubMed, Google Scholar, EBSCO, Scopus and
Elsevier. As a result of the literature analysis, photodynamic therapy is a dynamically developing method in
many research centers. Only a few clinical trials using PDT for endometrial ablation and neoplastic lesions
are known. Due to its high efficiency, PDT can contribute to a wide diagnostics as well as therapy in clinical
practice of malignant diseases in the field of gynecology.

Keywords: photodynamic therapy, photosensitizers, reproductive organ cancers, endometrial cancer
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Jakos¢ zycia mezcezyzn z nietrzymaniem moczu
po chirurgicznym zabiegu usuni¢cia raka stercza

1. Wprowadzenie

Rak prostaty to najczesciej rozpoznawany nowotwor w wsrod mezezyzn powyzej 50.
roku zycia zarowno w Polsce, jak i na $wiecie. Proces nowotworowy przebiega w sposob
bardzo zréznicowany, od formy tagodnej do postaci bardzo ci¢zkich. Przebieg ztosliwy
nowotworu charakteryzuje si¢ wysokim ryzykiem zgonu. Objawy w kazdym przypadku
zachorowania nie zawsze beda takie same, wigkszo$¢ moze by¢ niespecyficzna i czesto
mylona z innymi jednostkami chorobowymi zwigzanymi z dolegliwo$ciami uktadu mo-
czowego i ptciowego. Gtownym biomarkerem, ktérego podwyzszony poziom wskazuje
na raka prostaty, jest swoisty antygen sterczowy PSA oznaczany w surowicy Krwi
chorego [1].

Rozpoznanie raka gruczotu krokowego w poczatkowej fazie jego rozwoju jest czgsto
bardzo utrudnione ze wzgledu na jego bezobjawowy przebieg. Pierwszymi objawami
sygnalizujacymi proces nowotworowy to najczesciej: czeste oddawanie moczu, krwio-
mocz, zaburzenia erekcji, krew w spermie, trudnosci z wyprdznieniem, bol i pieczenie
w trakcie wyprdzniania, spadek masy ciata.

Wyrézniamy dwie postacie kliniczne raka stercza: posta¢ jawna i posta¢ utajona.
W przypadku postaci jawnej objawy chorobowe stwierdza si¢ w badaniu podmiotowym
i przedmiotowym, w postaci utajnionej zmiana nowotworowa rozpoznawana jest
w badaniu per rectum, a chory nie zglasza dolegliwosci. Poziom PSA w surowicy nie
jest oczywistym i jedynym wyznacznikiem potwierdzajagcym rozwijajacy si¢ nowotwor
w organizmie. Jego stezenie wzrasta takze w przypadku zapalenia gruczotu krokowego
1 rozrostu tagodnego. Zawartos¢ PSA w surowicy jest parametrem cigglym, ale im
wyzsza warto$¢, tym wicksze prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu. W diagnostyce
raka stercza oprdcz badania stezenia PSA w surowicy pacjenta wykonuje sie badanie per
rectum gruczotu krokowego (DRE, ang. digital rectal examination) oraz ultrasonografie
przezodbytnicza (TRUS, ang. transrectal ultrasound). Diagnoze ostatecznie potwierdza
badanie histopatologiczne, w ktdrym stwierdza si¢ obecno$¢ zmienionych nowotworowo
komorek w wycinku stercza pobranych za pomocg biopsji rdzeniowej lub w preparatach
pooperacyjnych [2].

Leczenie raka prostaty rozpoczyna si¢ od klasyfikacji stopnia zaawansowania
w oparciu o skale TNM (ang. tumor-node-metastasis), ktora okresla stopien zaawanso-
wania miejscowego nowotworu (T-staging), klasyfikacje przerzutow do weztéw chionnych
(N-staging) oraz klasyfikacje przerzutow odleglych (M-staging). Czesta metoda poste-

1 ewajachymczyk@o2.pl, Instytut Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kochanowskiego
w Kielcach.

2 fiola35@onet.pl, Wydzial Nauk Medycznych, Akademia Nauk Stosowanych im. prof. Edwarda Lipifiskiego
w Kielcach.

% monika.szpringer@ujk.edu.pl, Instytut Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kocha-
nowskiego w Kielcach.
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powania terapeutycznego w przypadku raka prostaty jest leczenie radykalne — prostatek-
tomia oraz radioterapia. Prostatektomia polega na calkowitym usuni¢ciu calego stercza
wraz z odpowiednig ilo$cig otaczajacych tkanek, a takze pecherzykow nasiennych oraz
wezlow chlonnych miednicy mniejszej. Usuwany jest takze odcinek cewki moczowej,
ktory przebiega przez srodek stercza. Nastgpnie wytwarzane jest zespolenie cewkowo-
pecherzowe (przyszycie kikuta cewki moczowej do pecherza moczowego). Do innych
metod stosowanych w leczeniu raka stercza zaliczamy krioablacj¢ (CSAB) stercza oraz
zogniskowane fale ultradzwigkowe o duzej energii (HIFU). Hormonoterapia i chemio-
terapia majg zastosowanie w przypadku stadium zaawansowanego i przerzutowego raka.
Hormonoterapia oparta jest na wywolaniu androgennej blokady (CAB) polegajacej na
obustronnym wycigciu jader (orchidektomia) oraz farmakoterapii estrogenami, antago-
nistami i agonistami hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH, ang. luteinizing
hormone-releasing hormone), a takze antyandrogenami [3].

W przypadku leczenia operacyjnego mamy do wyboru trzy powszechnie stosowane
metody prostatektomii (r6znigce si¢ droga dostepu do gruczotu):
o przezcewkowa (najczesciej stosowana);

e zalonowa;
e kroczowa.

Wybor dostgpu operacyjnego zalezy od wielkosci prostaty i od tego, czy planowane
jest wyciecie weztdw chlonnych miednicy. Kazda z trzech zwykle stosowanych metod
prostatektomii wymaga ogdlnego lub zewnatrzoponowego znieczulenia [4].

Wszystkie metody zastosowanego leczenia w przypadku raka prostaty sa obarczone
ryzykiem powiktan. W przypadku zastosowania radykalnej prostatektomii najbardziej
dotkliwym powiktaniem jest nietrzymanie moczu. Przyczyng tego powiktania jest:
utrata zwieracza wewnetrznego cewki moczowej (miesien gtadki, nad ktorym brak pa-
nowania), skrocenie cewki moczowej, usunigcie podpory dla pecherza, jakg byta prostata,
1 zmiana ksztattu pecherza [5].

Nietrzymanie moczu klasyfikuje si¢ jako niedomaganie ciagte, wysitkowe lub mie-
szane, majace rozne nat¢zenie. Do takich sytuacji moze dochodzi¢ w trakcie zmian pozycji,
np. podczas schylania si¢, wykonywania nagtych ruchow czy innych aktywnosci. Sto-
pien nasilenia dolegliwosci, jak rowniez intensywnos¢ dolegliwosci zalezy rowniez od
masy ciata pacjenta, zazywanych lekéw, sposobu odzywiania i wydalania oraz chorob
wspotistniejacych. Nietrzymanie moczu jest to nie tylko problem fizyczny, ale takze
spoteczny i psychiczny, bowiem bez wzgledu na nasilenie nietrzymanie moczu obniza
postrzeganie jakosci zycia przez pacjenta. W przypadku osdb z rozpoznaniem raka
prostaty odpowiednia jakos$¢ zycia ma szczegolne znaczenie. Problemy dotyczace nietrzy-
mania moczu sg dos$¢ krepujace dla chorego 1 sprzyjajg one pogorszeniu stanu psychicz-
nego oraz rozwojowi depresji [6].

Celem badania byta ocena jakosci zycia i funkcjonowania biopsychospotecznego
mezczyzn z nietrzymaniem moczu po zabiegu usunigcia raka stercza.

2. Material i metody

Badaniem objgto 106 mgzczyzn po zabiegu usunigcia stercza. Respondenci to pacjenci
trzech placowek medycznych na terenie miasta Kielce: Swigtokrzyskiego Centrum Onko-
logii, Kliniki Urologii (Poradni urologicznej) Swictokrzyskiego Centrum Onkologii oraz
Przychodni urologicznej ,,Uromedyk”.
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Za kryterium doboru grupy badanej przyjeto rodzaj schorzenia oraz metode¢ zasto-
sowanego leczenia. Do badania zakwalifikowano pacjentow po usuni¢ciu raka stercza,
z powiktaniem pooperacyjnym nietrzymania moczu, w przedziale wiekowym od 30.
roku do 71. roku zycia. Pacjenci przed rozpoczeciem procesu badawczego zostali poin-
formowani o celu badan, ich przebiegu, pelnej anonimowosci oraz o dobrowolnosci
przystapienia do badan.

W badaniu wykorzystano metode sondazu diagnostycznego. Narzedzia zastosowane
w badaniu to kwestionariusz KHG (ang. King’s Health Questionnaire) i kwestionariusz
wlasnego autorstwa.

Analizy statystyczne wykonane zostaly z zastosowaniem testu chi-kwadrat, ktory
pozwala porownac¢ wybrane i wskaza¢ lub nie tzw. istotno$¢ statystyczng. Opis doty-
czacy zaleznosci statystycznej umieszczono pod tabelami.

3. Wyniki

Charakteryzujac grupe uczestnikow badania, wzigto pod uwage takie wskazniki jak:
wiek, miejsce zamieszkania, wyksztalcenie, sytuacj¢ materialng i status zawodowy.
Najliczniejsza grupe stanowili mezczyzni od 61. do 70. roku zycia (34%), mezczyzni
powyzej 71. roku zycia stanowili 20,8%. Najmniej liczng grupe (10,4%) stanowia
mezczyzni wiekowo najmiodsi, do 40. roku zycia. W badanej grupie najwigcej pa-
cjentdw (46,2%) posiadato wyksztalcenie srednie, wyksztatcenie wyzsze zadeklarowato
27,4%. Niewiele mniejsza grupa badanych (26,4%) posiadata wyksztatcenie zawodowe.
Dziesigciu m¢zczyzn to panowie jedynie z wyksztatceniem podstawowym. Ankietowani
sa w wigkszosci mieszkancami miast, stanowigc 61,3% ogdtu proby badawczej, pozostate
38,7% to pacjenci zamieszkujacy wies. Wsrod ankietowanych ponad potowa respon-
dentow (52,8%) uznata swoja sytuacj¢ materialng za wystarczajaca, jako dobra ocenita
te sytuacje grupa 29,4% ankietowanych, a 8 osdb okreslito ja jako bardzo dobra, co
stanowi zaledwie 7,5% ogohu badanych. Najmniejsza grupa (10,4%) okreslita sytuacje
ekonomiczng jako ztg. Wsrod badanych mezezyzn dominujg emeryci (34%), aktywni
zawodowo pracownicy fizyczni stanowili 23,6% badanych, rencisci stanowili 22,6%
0g6tu badanych, najmniej liczni byli aktywni zawodowo pracownicy umystowi (19,8%).
Megzczyzni w badanej grupie poddani zostali zabiegowi operacyjnemu w ré6znym czasie,
dominujaca grupa (33,1%) to pacjenci, u ktorych czas zabiegu miesci si¢ w przedziale
czasowym od 6 do 12 miesi¢cy, najkrotszy czas (ponizej 6 miesiecy) od usunigcia
stercza wskazato 24 mezczyzn, co stanowi 22,6% grupy. Najliczniejszg grupe stanowig
pacjenci, ktorzy wskazali, ze w ich przypadku uptynat ponad rok od operacji (44,3%).

Diagnoza choroby nowotworowej, niepewne rokowanie, zabieg operacyjny i mogace
wystapi¢ powiktania sprzyjaja ztemu samopoczuciu pacjentow onkologicznych. Ankie-
towani wskazali, co poprawia ich nastréj i kondycje psychiczng. Respondenci mieli do
wyboru kilka odpowiedzi, najczeéciej wskazywanym zrodtem dobrego humoru i nastroju
okazaty si¢ dobre wyniki badan (73,6%), kolejne zrédto optymistycznego nastawienia
to brak dolegliwosci bolowych (67%), nastgpnie czynniki spoteczne, tj. pozytywne
relacje, spotkania ze znajomymi (49,1%), funkcjonowanie w codziennym zyciu (43,4%)
1 wsparcie 0s0b z najblizszego otoczenia (40,6%). Obraz determinantéw dobrego samo-
poczucia przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Determinanty dobrego samopoczucia

Determinanty dobrego samopoczucia N %
funkcjonowanie bez przeszkdd w zyciu codziennym | 46 | 434
brak dolegliwosci bolowych 71 | 67,0
wsparcie najblizszych 43 | 40,6
dobre wyniki 78 | 73,6
spotkanie w gronie znajomych 52 | 49,1
Razem 106 | 100,0

Zrédlo: opracowanie wiasne.

Wyniki w tabeli 1 nie sumuja si¢, poniewaz respondenci mogli wybra¢ kilka odpowiedzi.

Choroba nowotworowa jest schorzeniem, ktore w sposob bardzo negatywny wplywa
na postrzeganie poziomu jakosci zycia chorego cztowieka. Analiza jakos$ci zycia mez-
czyzn z nietrzymaniem moczu po prostatektomii i analiza wptywu zmiennych socjode-
mograficznych na ogdlng ocen¢ zdrowia pozwoli zobrazowacé ten dos¢ istotny problem,
ktory jest przedmiotem badania. Interpretacje wynikow dokonano wedlug kwestiona-
riusza KHQ.

3.1. Analiza jako$ci Zycia mezczyzn z nietrzymaniem moczu po
prostatektomii wedlug kwestionariusza KHQ

Pierwsza domena dotyczyta og6lnej oceny stanu zdrowia badanych pacjentow. Naj-
czgsciej wskazywano zadowalajacy stan zdrowia (36,8%), kolejny byt stan dobry (25,5%),
a na bardzo dobry stan zdrowia wskazalo 16% respondentéw. Badani pacjenci wskazali
tez negatywne oceny, 13,2% ogdtu badanych osob okreslito stan swego zdrowia jako zty,
a 8,5% pacjentow wskazato jako bardzo zly. Sprawdzenie zaleznosci wskazuje, ze nie
odnotowano znaczacej roznicy miedzy ocena wczesniejsza a obecng w tej kategorii, co
oznacza, ze jako$¢ zycia badanych znaczaco si¢ nie zmienita (tab. 2).

Tabela 2. Ogélna samoocena zdrowia badanych

Ogolna samoocena zdrowia badanych N %

bardzo dobre 17 16,0

dobre 27 255
zadowalajgce 39 36,8

Zle 14 132

bardzo zle 9 8,5

Wynik testu chi-kwadrat ¥=2,02;df=3;a=0,05
Poziom istotnosci p=0,35

Zrédlo: opracowanie wilasne.

Nastgpnym interpretowanym polem w kwestionariuszu KHQ jest wptyw problemow
z pecherzem na codzienne funkcjonowanie. Badani wskazali, ze problemy z pecherzem
w zréznicowanym stopniu oddziatujg na ich codzienne funkcjonowanie. Grupa 16%
uznata te utrudnienia za wyjatkowo cigzkie, umiarkowany wplyw zaburzen na codzienne
funkcjonowanie wskazato 36,8% badanej grupy, a okreSlenia ,troch¢” uzyla najlicz-
niejsza grupa respondentow (38,6%). Jedynie nieliczni (8,5%) uznali, Ze nie majg z tym
wcale problemow. Odnotowano wigc istotng zaleznos¢ (p < 0,0001) miedzy tym
zmiennymi (tab. 3).
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Tabela 3. Problemy z pgcherzem a utrudnienia w codziennym funkcjonowaniu

Problemy z nietrzymaniem moczu a utrudnienia N %

w codziennych czynnosciach

wcale 9 8,5

troche 41 38,6
umiarkowanie 39 36,8

bardzo 17 16,0

Wynik testu chi-kwadrat ¥=12;df=3;0=0,05
Poziom istotnosci p <0,0001

Zro6dho: opracowanie wlasne.

Kolejng badang domeng byly ograniczenia pelnionych rol i funkcji w domu i poza
nim. Respondenci oceniali ten obszar w sposob zrdznicowany, najliczniejsza grupa
(45,3%) uznata, ze wplyw ten jest niewielki (kategoria ,.troche”), odpowiedz, iz wcale
zaburzenia nie ograniczajg pelionych rdl i funkcji, wskazalo 14,1% badanej grupy,
umiarkowany wptyw wybrato 33 badanych mezczyzn (31,1%), najmniejsza grupa
respondentow wybrata wskazanie: bardzo, dysfunkcja pecherza moczowego utrudnia
pehienie okreslonych rol i funkcji. Grupa ta stanowi 9,4% wszystkich ankietowanych.
Odnotowano istotno$¢ statystyczng w tym obszarze (tab. 4).

Tabela 4. Problemy z nietrzymaniem moczu a pelnienie okreslonych rol

Ograniczenia w pehieniu funkcji | N %

wecale 15 14,1
troche 48 453
umiarkowanie 33 31,1
bardzo 10 9,4

Wynik testu chi-kwadrat ¥=9,19;df=3;0=0,05
Poziom istotnosci p <0,0001

Zrédlo: opracowanie wiasne.

Badana grupa pacjentow wypowiedziata si¢ w zakresie ograniczen fizycznych takich
jak: spacery, bieganie, uprawianie sportu. Ograniczenia pojawiaja si¢ z r6znym natgze-
niem, wcale ich nie odczuwa 14,2% respondentow, kategorig ,,troche” wskazato 46,2%
ankietowanych mgzczyzn, natomiast okreslenie ,,umiarkowanie” wybrato 28,3% badanej
grupy, najmniej wskazan (11,3%) dotyczylo bardzo silnie odczuwanych ograniczen
fizycznych. W badanej domenie zaistniata istotnos¢ statystyczna (tab. 5).

Tabela 5. Ograniczenia fizyczne po usunigciu stercza

Ograniczenia fizyczne N %

wcale 15 14,2

troche 49 46,2
umiarkowanie 30 28,3

bardzo 12 11,3

Whynik testu chi-kwadrat ¥=12,31;df=3;0=0,05
Poziom istotnosci p <0,0001

Zrédlo: opracowanie wiasne.
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Przedmiotem kolejnej analizy byly ograniczenia w petnieniu rol spotecznych. Naj-
wigcej opinii odnotowano w kategorii ,,umiarkowanie” (40,6%), mniejsza grupa bada-
nych mezczyzn wyrazita stanowisko ,,troch¢” (23,6%), dla 12 respondentéw (11,3%)
problemy z pecherzem nie sg przeszkoda w petnieniu rol spotecznych, natomiast bardzo
przeszkadzaja co czwartemu badanemu (24,5%). W domenie tej wystapita istotnos$¢
statystyczna (tab. 6).

Tabela 6. Ograniczenia w petnieniu ol spotecznych

Problem z pgcherzem a skutki spoleczne | N %
(kontakty z ludzmi, przyjaciétmi)

wecale 12 11,3
troche 25 23,6
umiarkowanie 43 40,6
bardzo 26 24,5
Wynik testu chi-kwadrat ¥=52;df=1;0=0,05
Poziom istotno$ci p <0,0001

Zrodto: opracowanie wilasne.

Przedmiotem analizy byla rowniez zalezno$¢ pomiedzy problemem z pecherzem
a ograniczeniem roli spotecznej dotyczacej zycia rodzinnego. Najwiecej glosdéw odnoto-
wano w kategorii ,,umiarkowanie” (35,6%), nastgpny punkt widzenia to ,,troch¢” (32,1%),
pozostate stanowiska wybierano znacznie rzadziej, tj.: bardzo (15,1%), wcale (10,4%),
nie dotyczy (6,6%). Nie zaistniata w tym przypadku istotno$¢ statystyczna (tab. 7).

Tabela 7. Ograniczenia w petnieniu ol spotecznych ze wzglgdu na pecherz

Problem z pecherzem a skutki N %
spoleczne (zycie rodzinne)

nie dotyczy 7 6,6

weale 11 10,4
troche 34 32,1
umiarkowanie 38 358
bardzo 16 151
Wynik testu chi-kwadrat ¥=21,df=1;0=0,05
Poziom istotnosci p=044

Zrodlo: opracowanie wilasne.

Kolejna ptaszczyzna wedtug kwestionariusza KHQ to relacje partnerskie. Wsrod
badanych mezczyzn 8 0sdb (7,5%) uznalo, ze problem ich nie dotyczy, a 14 respondentéw
(12,2%) wskazato opcje braku zalezno$ci mig¢dzy nietrzymaniem moczu a kontaktami
intymnymi z partnerka, ,troch¢” wyrdznita najliczniejsza grupa pacjentow (36,8%),
natomiast ,,umiarkowanie” wskazato 24,5% osdb, za$ ,,bardzo” — 17,9%. Uzyskano staty-
stycznie istotng zalezno$¢ migdzy zmiennymi (tab. 8).

Tabela 8. Problemy z nietrzymaniem moczu a relacje z partnerem

Nietrzymanie moczu a relacje partnerskie N %
(zwiazki z partnerem, zycie plciowe)

nie dotyczy 8 75
wecale 14 12,2
troche 39 36,8
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umiarkowanie 26 245

bardzo 19 17,9

Wynik testu chi-kwadrat ¥*=9,19; df =3; 0 =0,05
Poziom istotnosci p <0,0001*

* wynik istotny statystycznie
Zrodho: opracowanie wilasne.

Kondycja psychiczna to nastepny analizowany obszar. Zaburzenia emocjonalne
badani odczuwali na bardzo r6znym poziomie, odpowiedzi byty zré6znicowane, do braku
problemow przyznato si¢ zaledwie 12 pacjentow (11,3%), 26 ankietowanych osob
(24,5%) uznato je za niewielkie (aspekt ,.troche™). Sredni poziom (kategoria ,,umiarko-
wanie”) to 47,2% badanych, opini¢ ,,bardzo dotyczy” wyrazito 18 mezczyzn (17%). Takze
w tej domenie wskazano istotnos¢ statystyczng (tab. 9).

Tabela 9. Zalezno$¢ kondycji psychicznej i emocji od probleméw z pecherzem

Nietrzymanie moczu a emocje i kondycja psychiczna | N %

(zle zdanie o sobie, przygnegbienie, nerwy)

wcale 12 11,3
troche 26 24,5
umiarkowanie 50 47,2
bardzo 18 17,0
Wynik testu chi-kwadrat ¥ =8,65;df=2; a=0,05
Poziom istotnosci p <,0001*

*wynik istotny statystycznie
Zro6dlo: opracowanie wilasne.

Problemow ze snem nie zglaszato w grupie badanych megzczyzn jedynie 11 ankie-
towanych (10,4%), na problemy ze snem ze wskazaniem ,,czasami” narzeka 36 respon-
dentow (34%), czgsto ma z tym problem grupa 32 ankietowanych, co stanowi 30,2%
ogohu. Prawie co czwarty badany mezczyzna (25,5%) boryka si¢ ciggle z zaburzeniami
snu. Wskazano rowniez istotnos$¢ statystyczna w tej domenie (tab. 10).

Tabela 10. Zaburzenia energii i snu a nietrzymanie moczu

Nietrzymanie moczu a zaburzenia snu i energii N %
(zaklocenia snu, wyczerpanie, zmeczenie)

nigdy 11 10,4
czasami 36 34,0
Cczgsto 32 30,2

Ciagle 27 255
Wynik testu chi-kwadrat ¥=514;df=1;0=0,05
Poziom istotnosci p <0,0001

Zrodlo: opracowanie wilasne.

Badajgc stopien nasilenia dolegliwo$ci objawdw nietrzymania moczu, otrzymano
zroznicowane wyniki. Odpowiedz ,,wcale” wybrato 18 respondentow (17%), ,,czasami”
wskazata grupa 25,5% ankietowanych, stwierdzenie ,,czg¢sto” wyr6znito 47 megzczyzn,
co stanowi 44,3% badanych, a kategori¢ ,,ciggle” wybrato 13,2% ogotu grupy. We wska-
zanych zmiennych wystgpila istotno$¢ statystyczna (tab. 11).
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Tabela 11. Nasilenie objawow nietrzymania moczu

Nasilenie objawdw nietrzymania moczu | N %

nigdy 18 17,0

czasami 27 255

czesto 47 44,3

Ciagle 14 13,2

Wynik testu chi-kwadrat ¥=28;df=3;a=0,05
Poziom istotnosci p=0,54

Zrédlo: opracowanie wiasne.

Analiza og6Inych wynikow uzyskanych w poszczegdlnych domenach kwestionariusza
KHG wskazuje, ze najnizszy wynik okreslajacy niskg jakos¢ zycia dotyczy zwiazkow
Z partnerem, zycia ptciowego (7,5%), nastepnie zaktdcen petnionych 16l (9,4%) oraz zabu-
rzen snu (10,4%). Pozostate wskazania maja wyzsza wartos¢, co swiadczy, ze jakos¢
zycia w domenach badani pacjenci oceniajg znacznie wyzej. Analize wynikéw w poszcze-
gblnych domenach przedstawia tabela 12.

Tabela 12. Domeny i wyniki w zakresie standardowych odchylen

Domeny M SD
Ogodlna percepcja zdrowia GH 36,8 8,5
Wplyw inkontynencji na Zycie osobiste 1l 38,6 8,5
Ograniczenie petnionych rol RL 453 9,4
Ograniczenia fizyczne PL 46,2 11,3
Ograniczenia spoleczne SL 358 11,3
Relacje partnerskie, osobiste PR 36,8 75
Emocje, kondycja psychiczna E 47,2 11,3
Sen/Energia SIE 34,0 10,4
Stopien nasilenia dolegliwosci SM 44,3 13,2

M — érednia; SD — odchylenie standardowe
Zrodto: opracowanie wilasne.

3.2. Analiza wplywu zmiennych socjodemograficznych na ogo6lng ocene
zdrowia wedlug KHQ

Analizie poddano zalezno$¢ ogodlnej oceny stanu zdrowia wskazanego przez ankieto-
wanych w zaleznosci od wybranych danych socjodemograficznych.

3.2.1. Zaleznos¢ ogolnego stanu zdrowia od wieku badanych mezczyzn

Badanie zaleznosci migdzy wiekiem a ogdlng oceng stanu zdrowia wskazang przez
ankietowanych mezczyzn wykonano, stosujac test chi-kwadrat, przy przyjetym pozio-
mie istotnosci a = 0,05 uzyskane dane potwierdzaja istnienie statystycznych roznic,
Z badania wynika wiec, Ze miedzy zmiennymi wystgpila zalezno$¢. Im mtodsi ankieto-
wani, tym wyzsza subiektywnie postrzegana ocena stanu zdrowia. Wyniki przedstawia
tabela 13.

Tabela 13. Zaleznos¢ ogdlnej samooceny stanu zdrowia od wieku badanych

Ogolna ocena | Wiek badanych

stanu zdrowia | od30do40lat | od41do50lat | od51do60lat | od61do70lat | powyzej 71 lat

N % N % N % N % N %

bardzo dobre 4 36,3 3 17,6 3 15,0 6 16,6 2 91
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dobre 2 18,2 4 235 5 25,0 7 19,5 3 13,6
zadowalajace 3 27,3 5 29,5 5 25,0 13 36,1 11 50,0
Zle 1 9,1 3 17,6 4 20,0 5 13,9 3 13,6
bardzo zle 1 9,1 2 11,8 3 15,0 5 13,9 3 13,6
Razem 1 1000 | 17 100,0 | 20 100,0 | 36 1000 | 22 100,0
Wynik testu % =8,222800; df =2; a.= 0,05

chi-kwadrat

Poziom p=0,01638

istotno$ci

Zrodho: opracowanie wilasne.

3.2.2. Zalezno$¢ ogolnej samooceny stanu zdrowia od czasu, jaki uplynal
od zabiegu pacjentow

Badanie zaleznosci mi¢edzy czasem, jaki uptynat od zabiegu, ktorym poddani byli
ankietowani me¢zczyzni, a subiektywnie postrzeganym ogdlnym stanem zdrowia wyko-
nano, stosujac test chi-kwadrat, przy przyjetym poziomie istotnosci o = 0,05. Uzyskane
dane potwierdzaja istnienie statystycznych roznic, z badania wynika, ze miedzy zmien-
nymi wystgpita zalezno$¢. Im dtuzszy czas od wykonanego zabiegu, tym ogolna ocena
stanu zdrowia wyzsza. Wyniki przedstawia tabela 14.

Tabela 14. Zaleznos¢ ogdlnej samooceny stanu zdrowia od czasu, jaki uptynat od zabiegu pacjentow

Ogolna ocena stanu Czas, jaki uptyng od zabiegu
zdrowia ponizej 6 miesiecy | 0d 6 do 12 miesiecy | powyzej 12 miesigcy
N % N % N %
bardzo dobre 4 16,7 5 14,3 5 10,6
dobre 6 25,0 6 17,2 8 17,0
zadowalajace 7 29,2 13 37,2 24 51,1
Zle 4 16,7 7 20,0 5 10,6
bardzo zte 3 12,5 4 114 5 10,6
Razem 24 100,0 35 100,0 47 100,0
Wynik testu chi-kwadrat | y?>=12,85907; df =2; . =0,05
Poziom istotno$ci p =0,00026

Zrédlo: opracowanie wlasne.

3.2.3. Zalezno$¢ ogolnej samooceny stanu zdrowia od poziomu
posiadanego wyksztalcenia

Zalezno$¢ miedzy wyksztatceniem a ogdlng oceng stanu zdrowia respondentow zwe-
ryfikowano przy uzyciu testu chi-kwadrat, przy przyj¢tym poziomie istotnosci o = 0,05.
Uzyskane dane potwierdzajg istnienie statystycznych ro6znic, z badania wynika wigc, ze
miedzy zmiennymi wystgpila zaleznos¢. Im wyzsze wyksztatcenie, tym lepsza ogdlna
ocena stanu zdrowia. Dane zawarte sa w tabeli 15.

Tabela 15. Zaleznos¢ ogodlnej samooceny od poziomu wyksztatcenia

Ogolna ocena stanu zdrowia Wyksztalcenie ankietowanych mezczyzn
Wyzsze srednie zawodowe podstawowe
N | % N | % N | % N %
bardzo dobre 6 20,6 5 10,2 3 10,7 1 10,0
dobre 5 17,3 9 18,4 7 25,0 1 10,0
zadowalajace 12 | 413 24 | 49,0 8 28,6 4 40,0
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Zte 3 104 6 122 6 214 2 20,0
bardzo zte 3 104 5 10,2 4 14,3 2 20,0
Razem 29 | 1000 | 49 | 1000 | 28 | 100,0 | 10 | 1000
Whynik testu chi-kwadrat ¥ =7,214461; df = 1; 0= 0,05

Poziom istotnosci p =0,00723

Zrodlo: opracowanie wilasne.

3.2.4. Zalezno$¢ ogolnej samooceny stanu zdrowia od miejsca
zamieszkania

Badanie zalezno$ci miedzy miejscem zamieszkania respondentow a ogoélng oceng
stanu zdrowia wykonano, stosujac test chi-kwadrat, przy przyjetym poziomie istotnosci
a = 0,05. Uzyskane dane nie potwierdzajg istnienia statystycznych roznic, z badania
wynika wiec, ze nie istnieje miedzy wybranymi zaleznymi statystyczna zalezno$¢. Wyniki
przedstawia tabela 16.

Tabela 16. Zalezno$¢ ogolnej samooceny stanu zdrowia od miejsca zamieszkania badanych

Ogolna ocena stanu zdrowia | Miejsce zamieszkania ankietowanych

miasto wie$

N % N %
bardzo dobre 11 16,9 8 19,5
dobre 16 24,6 11 26,8
zadowalajace 22 33,8 14 34,2
Zke 9 13,9 6 14,6
bardzo zte 7 10,8 2 49
Razem 65 100,0 41 100,0
Wynik testu chi-kwadrat % =26,85194; df =2; 0. = 0,05
Poziom istotno$ci p =0,87436

Zrodlo: opracowanie wilasne.

3.2.5. Zalezno$¢ ogolnej samooceny stanu zdrowia od sytuacji materialnej
rodziny badanego

Badanie zaleznosci miedzy sytuacja materialng badanych a ogolng oceng stanu zdro-
wia wykonano, stosujac test chi-kwadrat, przy przyjetym poziomie istotnosci a = 0,05.
Uzyskane dane potwierdzajg istnienie statystycznych rdznic, z badania wynika wigc, ze
miedzy zmiennymi wystapita zaleznos¢. Im wyzszy status materialny rodziny, tym lepsze
postrzeganie ogdlnej oceny wiasnego zdrowia. Dane zawarte zostaty w tabeli 17.

Tabela 17. Zaleznos¢ ogdlnej samooceny stanu zdrowia od sytuacji materialnej rodziny badanego

Ogolna ocena stanu zdrowia Sytuacja materialna rodziny badanego

bardzo dobra | doba wystarczajaca | zla

N % N | % N % N | %
bardzo dobre 2 25,0 6 [194 |8 14,3 2 | 182
dobre 1 125 5 16,1 9 16,1 1 9,1
zadowalajace 2 25,0 13 | 419 26 46,4 2 18,2
Ze 2 25,0 4 129 |8 143 4 1363
bardzo zte 1 12,5 3 9,7 5 8,9 2 18,2
Razem 8 100,0 31 | 1000 | 56 | 100,0 11 | 100,0
Whynik testu chi-kwadrat ¥*=5,913683; df = 1; « = 0,05
Poziom istotno$ci p =0,01502

Zrodlo: opracowanie wilasne.
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3.2.6. Zaleznos¢ ogolnej oceny stanu zdrowia od statusu zawodowego
badanych me¢zczyzn

Badanie zaleznosci pomigdzy statusem zawodowym badanych mezczyzn a wskazy-
wang ogo6lng oceng stanu zdrowia wykonano, stosujac test chi-kwadrat, przy przyjetym
poziomie istotnosci a = 0,05. Uzyskane dane nie potwierdzajg istnienia statystycznych
roéznic, nie ma wigc zaleznosci migdzy wybranymi zmiennymi. Wyniki przedstawia
tabela 18.

Tabela 18. Zaleznos$¢ ogodlnej samooceny stanu zdrowia od statusu zawodowego badanych mezczyzn

Ogodlna ocena stanu Status zawodowy badanych mezczyzn
zdrowia pracownik umystowy | pracownik fizyczny emeryt rencista
(aktywny zawodowo) | (aktywny zawodowo)
N % N % N | % N | %
bardzo dobre 4 19,1 5 20,0 6 | 167 |4 | 167
dobre 5 238 8 32,0 7 1195 |6 | 250
zadowalajace 4 19,1 2 8,0 14 | 38,9 8 33,3
Zle 5 238 6 24,0 4 1111 |3 | 125
bardzo zle 3 14,2 4 16,0 5 |139 |3 125
Razem 21 100,0 25 100,0 36 | 100,0 | 24 | 100,0
Wynik testu chi-kwadrat | y* = 18,34657; df = 15; 0.= 0,05
Poziom istotnosci p =0,24478

Zrodlo: opracowanie wilasne.

W oparciu o przeprowadzone badania, biorac pod uwage roézne czynniki dokonano
analizy funkcjonowania i ogdlnej samooceny pacjenta, u ktorego wykonano zabieg
chirurgiczny usuni¢cia raka stercza.

Zalezno$¢ statystyczng odnotowano w przypadku ogdlnej oceny stanu zdrowia ankie-
towanych mezczyzn oraz: wiekiem badanych mgzczyzn, posiadanym przez ankietowa-
nych wyksztalceniem, sytuacja materialng rodziny respondentow, czasem, jaki uptynat
od zabiegu prostatektomii.

Nie wystapila statystyczna istotno§¢ migdzy ogdlng oceng stanu zdrowia ankieto-
wanych me¢zczyzn a miejscem zamieszkania badanych oraz statusem zawodowym
respondentow.

4. Dyskusja

Inkontynencja moczowa, inaczej nietrzymanie moczu, zostata zdefiniowana przez
Migdzynarodowe Towarzystwo Kontynencji (ICS, ang. International Continence Society)
oraz Swiatowa Organizacje¢ Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) jako stan,
w ktorym bezwiedne oddawanie moczu stwierdzane jest obiektywnie i stanowi problem
higieniczny oraz utrudniajacy kontakty miedzyludzkie. Zaburzenie w oddawaniu moczu,
a konkretnie nietrzymanie moczu, powoduje duze trudnosci w codziennym funkcjono-
waniu, zarowno w populacji kobiet, jak i me¢zczyzn. Dysfunkcja ta moze by¢ przyczyna
ograniczenia aktywno$ci zawodowej i zaburzen emocjonalnych. Doprowadza do nara-
stania poczucia izolacji oraz unikania kontaktéw osobistych, obniza réwniez poziom
poczucia wiasnej wartosci i zaburza zdrowie psychiczne [7].

Celem badania byta subiektywna ocena jakosci zycia i funkcjonowania biopsycho-
spotecznego mezczyzn z nietrzymaniem moczu po zabiegu usuniecia raka stercza.
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Badanie przeprowadzono przy wykorzystaniu kwestionariusza KHQ i ankiety per-
sonalnej z danymi socjodemograficznymi.

Ankiete przeprowadzono w grupie 106 me¢zczyzn, u ktdrych wykonano zabieg rady-
kalnej prostatektomii. W badanej grupie ankietowanych zdecydowang wigkszo$¢ stano-
wili starsi me¢zczyzni (34%), respondenci w wieku od 61 do 70 lat, ta najliczniejsza grupa
wsrod wszystkich uczestnikéw sondazu posiadata $rednie wyksztalcenie w 46,2%.
Przewage stanowili panowie mieszkajagcy w miastach, byta to grupa 65 respondentéw
(61,3%). Ponad potowa ankietowanych (52,8%) uznata swa sytuacje¢ materialno-ekono-
miczng za wystarczajaca. Status zawodowy wskazal, ze najliczniejszg grupa badanych
mezczyzn byli emeryci (34%) oraz rencisci (24%). Znaczna grupa ankietowanych to
pacjenci, u ktorych czas od zabiegu wynosit ponad rok (44,3%).

Grupa badawcza wyrazila rbwniez swoja opini¢ na temat determinantéw dobrego
samopoczucia. Zdaniem ankietowanych pozytywne determinanty to dobre wyniki badan
(73,6%) oraz brak dolegliwosci bolowych (67%). Opisane wyniki dotyczace determinantow
dobrego samopoczucia sg zblizone do przedstawionych przez B. Gliniewicza oraz
A. Sikorskiego (2015) w badaniu przeprowadzonym na grupie 31 pacjentéw poddanych
radykalnej prostatektomii, gdzie oceniano jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia
(HRQL) w okresie przedoperacyjnym oraz rok po wykonanym zabiegu. Podobnie jak w
badaniach wiasnych, pacjentow cieszyt powrot do zdrowia sprzed RP (65%) oraz dobre
wyniki badan kontrolnych (79%) [8].

Przeprowadzajac badanie, poddano analizie domeny charakteryzujace jako$¢ zycia
wg kwestionariusz KHQ. Pierwszy zakres analiz dotyczyt subiektywnej oceny ogdlnego
stanu zdrowia (GH) przez ankietowanych. Najliczniejsza grupa respondentow uznata je
za zadowalajgce (36,8%) oraz dobre, jak wskazato 25,5% ogotu, czyli co czwarty badany
pacjent. Grupa 16% badanych uznata swe zdrowie po zabiegu za bardzo dobre.

W badaniu I. Prokop oraz E. Rysiak (2016) prowadzonym w grupie 88 mgzczyzn po
radykalnym usunigciu stercza (W podobnym wieku) wszyscy ankietowani pacjenci
moéwili o lepszej jakoS$ci zycia, subiektywnie oceniajac zycie jako znacznie lepsze (42%)
oraz bardzo dobre (27%) [2].

Kolejnym obszarem badan byt wplyw nietrzymania moczu na funkcjonowanie
W zyciu codziennym badanych mezczyzn (II). Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze megz-
czyzni odczuwajg dyskomfort w tej dysfunkcji, ale w r6znym stopniu, najwigcej wskazan
dotyczyto poziomu umiarkowanego (36,8%) i wysokiego (16%). Korelacje z badaniami
wilasnymi odnaleziono w badaniach prowadzonych przez E. Zargbe i wsp. (2016) [2].
Przedstawiony raport dotyczyt jakosci zycia mezczyzn ze zdiagnozowanym rakiem
prostaty. Znaczgca grupa respondentéw poddana byta zabiegowi chirurgicznemu (56%),
grupa badanych zmagajaca si¢ z nietrzymaniem moczu (29%) wskazata na znaczne
obnizenie jakos$ci zycia z tego powodu. Wyniki w przypadku przytaczanych badan zrozni-
cowano w oparciu o wiek mezczyzn, mtodzi respondenci znacznie czgsciej wskazywali
ten aspekt niz starsi pacjenci. W badaniu wlasnym sprawdzano, na ile problemy z nie-
trzymaniem moczu po radykalnej prostatektomii ograniczajg pelienie r6l w srodowisku
domowym i poza nim. Blisko potowa badanych (45,3%) potwierdzita pewne zaklocenia
W tym obszarze, a umiarkowane problemy sygnalizowata grupa 31,1% badanych.
W przedstawionych wyzej badaniach E. Zargby i wsp. (2016) rozpatrywano réwniez
petnienie rél, podobnie jak w badaniach wlasnych respondenci wskazywali problemy
W codziennym funkcjonowaniu (27%). Usunigcie stercza zmienia codzienne zycie takze
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W obszarze sprawnosci fizycznej, cho¢ w znaczacym stopniu zalezy to od indywidualnych
predyspozycji, w tym przypadku jest to zabieg ratujacy zycie, niosacy powiktania natury
fizycznej. Ograniczenia fizyczne (PL) takze byly przedmiotem analiz w prowadzonych
badaniach, wg ankietowanych problemy pojawiaja si¢ podczas spaceréw, biegania, upra-
wiania sportu, cho¢ w roznym natezeniu. Weale ich nie odczuwata grupa 14,2% mez-
Czyzn, w najliczniejszej grupie (46,2%) wskazywane byly nieznaczne zaktocenia. Nato-
miast znacznie wyzsze wyniki, wskazujace na wiele probleméw fizycznych, uzyskali M.
Kotodziejczak i wsp. (2015), przedstawiajac powiktania u pacjentow po RP. Autorzy
zwrocili uwagg na sygnalizowane przez do$¢ znaczng grupe pacjentow (63%) ograniczenia
fizyczne, ktore wickszo$¢ lekarzy traktuje marginalnie, cho¢ one istotnie moga obnizaé
komfort zycia [8].

Emocje takie jak wstyd czy obnizenie poczucia wlasnej godnosci u pacjentow anali-
zowaty G. Stadnicka i wsp. (2014) w przeprowadzonych w Lublinie badaniach na grupie
213 pacjentow. Nietrzymanie moczu zdaniem ponad potowy badanych ma duzy (33,8%)
lub bardzo duzy (37,1%) wptyw na ich samopoczucie oraz spoleczne funkcjonowanie,
ktorego nastepstwa odzwierciedlaja si¢ w ograniczeniu kontaktow i trudno$ciach w wy-
konywaniu codziennych czynnosci [9]. Obszar kolejny poddany badaniu to nietrzy-
manie moczu w perspektywie relacji partnerskich, osobistych, zycia intymnego (PR), co
dla wielu mezczyzn jest szczegolnie istotnym problemem. Odczuwajg w zwigzku z tym
rodzaj istotnego niespetnienia, niezadowolenia oraz braku atrakcyjnosci osobistej. Moze
to rzutowa¢ na wzajemne relacje i trwalo$¢ zwigzku. W grupie badanych pacjentow
8 0s0b (7,5%) uznato, Ze problem ich nie dotyczy, a 14 respondentdéw (12,2%) wskazalo
opcje braku zalezno$ci migdzy nietrzymaniem moczu a kontaktami intymnymi z partnerka.
Umiarkowane problemy zasygnalizowato 36,8% badanej proby. Ryzyko wystgpienia
nietrzymania moczu i zaburzen erekcji po RP badat M. Matek (2020), wskazujac, ze
w badanej grupie 53 mezczyzn problemy z erekcjg wystapity u okoto 73% pacjentow.
Po odpowiedniej rehabilitacji po okoto roku od zabiegu problemy natury intymnej
sygnalizowato znacznie mnie pacjentow (34,9%). Uzyskane wyniki sg wiec zblizone do
tych w badaniach wtasnych [10].

Skutki uboczne leczenia wptywajg na kondycje psychiczna pacjentow, zaklocajac ich
samopoczucie, codzienne funkcjonowanie, jak rowniez emocje. Kojarzone sa one z tzw.
ztymi odczuciami, tj. obawami, przygnebieniem, zaniepokojeniem, lekiem, niekiedy
ztoscig 1 wstydem. Nastepnym analizowanym obszarem byly emocje i ich wptyw na
kondycje psychiczng (E). Respondenci odczuwali je na bardzo r6znym poziomie, brak
problemow wskazato 11,3% grupy, $redni poziom, czyli umiarkowane problemy,
sygnalizowato 47,2% badanych, a grupa z nasilonymi zakldceniami w tym obszarze
stanowita 17% catej proby badawczej. Wszyscy wskazywali obnizone poczucie jakosci
zycia. Psychologiczne nastgpstwa nietrzymania moczu badali w grupie ponad 152 pa-
cjentow D. Rajzyngier i K. Nowak (2019) [11]. Wedlug autor6w negatywne emocje
pacjentow uniemozliwialy kontakty w rodzinie i wérdd znajomych (52%), uniemozliwiaty
pracg zawodowa (28%) 1 znaczgco obnizaly postrzeganie $wiata (31%) ogdtu grupy
badawczej. Zaburzenia snu to kolejna badana domena. Zaburzenia snu negatywnie od-
dziatujg na kondycj¢ psychiczng i moga ujemnie wptynaé na pozostate dziedziny ludz-
kiego zycia, a w konsekwencji skutkowac brakiem koncentracji, poglebiajacym si¢ zme-
czeniem, zaburzeniami emocji i nadmierng irytacja. W badanej grupie o dobrym $nie mowito
zaledwie 10,4% respondentow, pozostali mieli w tym zakresie problemy, najliczniejsza
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grupa, tj. 34% ankietowanych mezczyzn, wskazywala na powtarzajace si¢ czasami
zaktocenia snu, ogromne wyczerpanie oraz zmeczenie bedace skutkiem tych zaburzen.
Co czwarty badany mezczyzna borykat si¢ z zaburzeniami snu. Problemy ze snem, utratg
energii, cigglym zmeczeniem i zdenerwowaniem tg sytuacja byly tez przedmiotem
badan wspomnianych wczesniej D. Rajzyngiera i K. Nowaka (2019). W badanej przez
nich grupie pacjentow majacych ciagle problem po zabiegu bylo znacznie wigcej (47%).
Pacjenci, ktorzy zostali poddani specjalistycznej rehabilitacji sygnalizowali znaczna
poprawe samopoczucia (17%).

Ostatnig z badanych domen kwestionariusza KHQ byt stopien nasilenia dolegliwosci
(SM), wigzany gtownie z konieczno$cig uzywania specjalnej bielizny lub urologicznych
wktadek, ograniczenia spozywania ptyndw, konieczno$cig czestych zmian bielizny
i ciggtych obaw dotyczacych zapachu. Badana grupa odczuwata te problemy w zrozni-
cowanym stopniu, czgsto miato z tym problem 44,3% osob, a ciagle si¢ z tym zmagato
13,2% catej proby badawczej. Ankietowani wspominali o fizycznych utrudnieniach
(koniecznos¢ wozenia do pracy kilku zmian bielizny, zapasowych spodni) i psychicz-
nych (dyskomfort w kontaktach ze wspotpracownikami czy klientami w pracy). Klopoty
w zakresie nietrzymanie moczu i sposobow maskowania wstydliwego problemu analizo-
wali S. Bender, J. Borowski, T. Borkowski., C. Torz oraz P. Radziszewski (2011), oma-
wiajac takze szeroko stopnie nasilenia nietrzymania moczu wg Stameya oraz sposoby
niwelowania problemow, proponujac specjalistyczng rehabilitacje [12]. Badania autoréw
prowadzone w Klinice Urologii Ogolnej, Onkologicznej i Czynno$ciowej w Warszawie
potwierdzily, jak znaczacy jest to problem dla wielu mezezyzn i dla jak duzej grupy
ankietowanych (61%) determinuje jako$¢ zycia.

Powrot do zdrowia (HRQL) po zabiegu RP opisali takze M.S. Litwin, G.Y. Melmed
T. Nakazon (2001). Autorzy w swoich badaniach skupili si¢ na czasie powrotu do
zdrowia ankietowanych mezczyzn. Sredni czas w ich badaniach, ktory umozliwiat
W miare dobre funkcjonowanie w zyciu codziennym, to 11 miesigecy po zabiegu, jesli
pacjent poddany byt rehabilitacji [13].

Podsumowujac, nalezy przypomnie¢ o profilaktyce i badaniach przesiewowych PSA,
dzigki ktorym mozna zmniejszy¢ umieralnos¢ o okoto 30%. Warto jako przyktad podaé
badania prowadzone w Szwecji przez ponad 20 lat na grupie 20 tys. me¢zczyzn.
Rozpoczely si¢ one w 1995 roku i w chwili obecnej uznawane sa za najdluzej trwajace
inajwicksze badania obserwacyjne w zakresie raka prostaty na swiecie. Inicjatorami byli
lekarze 1 naukowcy z Goteborga [14].

Czestos¢ wystgpienia nietrzymania moczu po radykalnej prostatektomii wedtug
réznych autorow oscyluje w przedziale od 2% do 43%. Nawet jezeli przyjmiemy, Ze
obecnie czgstotliwo$¢ nietrzymania moczu po radykalnej prostatektomii wynosi kilka
procent, to biorgc pod uwagg liczbe wykonywanych zabiegdow, grupa me¢zczyzn dotknig-
tych tym problemem jest znaczna [15].

5. Whnioski

Pacjenci po operacji raka prostaty prezentuja zréznicowang percepcj¢ wiasnego zdro-
wia, najczesciej deklarujg zadowolenie ze stanu zdrowia.

Najwigksza ilo$¢ pacjentow badanej grupy uznata, iz problemy z pgcherzem troche
lub w umiarkowanym stopniu oddziatuja na ich codzienne funkcjonowanie.
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Ocena jakosci zycia w poszczegdlnych kategoriach kwestionariusza KHQ wykazata
najnizsze wyniki w kategorii ,,5en i energia” oraz ,,ograniczanie relacji spotecznych”.

Najwyzej oceniang domeng przez ankietowanych mezczyzn byly ,.,emocje i kondycja
psychiczna” oraz ,.kondycja fizyczna”.

Potwierdzono istotny statystycznie zwigzek ogdlnej oceny stanu zdrowia z wiekiem,
wyksztalceniem, sytuacjg materialng rodziny oraz czasem, jaki uptynat od zabiegu.
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Jako$¢ Zycia mezczyzn z nietrzymaniem moczu po chirurgicznym zabiegu
usuniecia raka stercza

Streszczenie

Wprowadzenie. Rak prostaty to najcze$ciej rozpoznawany nowotwor wérdd mezezyzn powyzej 50. roku
zycia, zar6wno w Polsce, jak i na $wiecie. Leczenie czgsto wymaga zastosowania zabiegu operacyjnego.
Powiktaniem po operacji raka stercza jest nietrzymanie moczu, ktory obniza jako$¢ zycia pacjentow.
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Cel badawczy. Celem badania byta ocena jakosci zycia i funkcjonowania biopsychospotecznego mezczyzn
z nietrzymaniem moczu po zabiegu usunigcia raka stercza.

Materiat i metody. Materiat badawczy stanowito 106 m¢zczyzn po zabiegu usunigcia stercza. W badaniu
wykorzystano metode sondazu diagnostycznego. Narzedzia zastosowane w badaniu to kwestionariusz KHG
(ang. King’s Health Questionnaire) i kwestionariusz wlasnego autorstwa.

Wyniki. Badana grupa to 106 mg¢zczyzn, najczgsciej ze Srednim wyksztalceniem (46,2%), mieszkajacych
w miastach (61,3%). Ponad potowa ankietowanych (52,8%) uznata swojg sytuacj¢ materialno-ekonomiczng za
wystarczajaca, w grupie badawczej dominowali emeryci (34%) oraz rencisci (24%). Wszyscy przeszli rady-
kalng prostatektomig, najliczniejsza grupe tworzyli pacjenci, u ktérych zabieg wykonano ponad rok temu
(44,3%). Determinantami dobrego samopoczucia badanych mezczyzn byly dobre wyniki badan (73,6%)
oraz brak dolegliwo$ci bolowych (67%). Wg kwestionariusza KHG badani wykazali dobra oceng zdrowia
I poczucie zadowolenia ze zdrowia. Inkontynencja, jako konsekwencja zabiegu, ogranicza funkcje w Zyciu
domowym i spolecznym, relacje partnerskie i zycie intymne, natomiast w mniejszym stopniu wplywa na
kondycje psychiczng i emocje badanych mezczyzn.

Whioski. Pacjenci po operacji raka prostaty prezentuja zrdéznicowang akceptacj¢ postrzegania wilasnego
zdrowia, najczesciej deklarujg zadowolenie ze stanu zdrowia. Najwigcej sposrod badanych uznato, iz problemy
z pecherzem trochg lub w umiarkowanym stopniu oddziatuja na ich codzienne funkcjonowanie. Ocena
jakosci zycia w poszczegolnych kategoriach kwestionariusza KHG wykazala najnizsze wyniki w kategorii
,,Sen i energia” oraz ,,ograniczanie relacji spotecznych”. Najwyzej oceniang domeng przez ankietowanych
mezezyzn byly ,.emocje i kondycja psychiczna” oraz ,,kondycja fizyczna”. Potwierdzono istotny statystycznie
zwigzek ogolnej oceny stanu zdrowia z wiekiem, wyksztalceniem, sytuacja materialng rodziny oraz czasem,
jaki uplynat od zabiegu.

Stowa kluczowe: rak gruczotu krokowego, prostatektomia, jakos¢ zycia

Quality of life for men with urinary incontinence after surgical removal of prostate
cancer

Abstract

Introduction. Prostate cancer is the most frequently diagnosed cancer in men over 50, both in Poland and
worldwide. Treatment often requires surgery. A complication of prostate cancer surgery is urinary inconti-
nence, which reduces patients' quality of life.

Research purpose. The aim of the study was to assess the quality of life and biopsychosocial functioning of
men with urinary incontinence after prostate cancer surgery.

Material and methods. The study material included 106 men after prostate cancer surgery. The study used
a diagnostic survey method. The tools used in the study were the King’s Health Questionnaire (KHG) and
a self-completion questionnaire.

Results. The study group consisted of 106 men most often with secondary education (46.2%), living in cities
(61.3%). More than half of the respondents (52.8%) considered their material and economic situation sufficient,
with retirees (34%) and pensioners (24%) dominating among those surveyed. All of them underwent radical
prostatectomy, the largest group were patients whose procedure was performed over a year ago (44.3%).
Determinants of the well-being of the men surveyed were good test results (73.6%) and absence of pain
(67%). According to the KHG questionnaire, respondents showed a good assessment of their health and
a sense of satisfaction with their health. Urinary incontinence, as a consequence of the procedure, limits
functioning in domestic and social life, partner relationships and intimate life, while it has less impact on the
mental state and emotions of the men surveyed.

Conclusions. Patients after prostate cancer surgery present varied acceptance of perceptions of their health,
most often reporting satisfaction with their condition. Most of those surveyed felt that bladder problems had
a minor or moderate impact on their daily functioning. Assessment of quality of life in each category of the
KHG questionnaire showed the lowest results in the categories of sleep and energy and limiting social
relationships. The highest-rated domains by male respondents were emotions and mental fitness and physical
fitness. A statistically significant association of overall health rating with age, education, family financial
situation and time since surgery was confirmed.

Keywords: prostate cancer, prostatectomy, quality of life
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Mierzalna choroba resztkowa
w ostrej bialaczce szpikowe;j

1. Wprowadzenie

Mierzalna choroba resztkowa (MRD, ang. measurable disease) w ostrej biataczce
szpikowej (AML, ang. acute myeloid leukemia) jest niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym w okresie po zakonczonym leczeniu, ktory wraz z pozostalymi (znanymi)
czynnikami jest istotny przy stratyfikacji ryzyka i planowaniu leczenia. Mierzalna
choroba resztkowa oznacza istnienie $ladow choroby pozostajacych po leczeniu, ktore
mozna wykry¢ i zmierzy¢, zwlaszcza w przypadku braku wystgpowania objawow klinicz-
nych, po zakonczonym leczeniu. Ocena mierzalnej choroby resztkowe;j jest wazna w ocenie
skutecznosci leczenia podtrzymujacego i dalszego planowania opieki medycznej. Poza-
dane jest osiggnigcie stanu, w ktorym mierzalna choroba resztkowa jest na minimalnym
poziomie lub nieobecna, co wigze si¢ z faktem, Ze organizm reaguje na terapi¢. Inter-
pretacja mierzalnej choroby resztkowej oraz podejmowane decyzje terapeutyczne zaleza
od typu AML, jej stadium zaawansowania, uzywanych metod diagnostycznych i tera-
peutycznych oraz innych czynnikéw indywidualnych dla kazdego pacjenta.

Ostre biataczki szpikowe stanowig grupg hematologicznych nowotworow charakte-
ryzujacych si¢ szybkim rozwojem. Mimo postgpow w terapiach ocena choroby reszt-
kowej, ocena stopnia pozostalych komoérek nowotworowych po zakonczeniu leczenia
nadal stanowi wyzwanie dla badaczy. Istotne jest zrozumienie, ze pozostate komorki nowo-
tworowe nie zawsze prowadza do klinicznych objawoéw choroby, co moze stanowié
wyzwanie w podejmowaniu decyzji dotyczacych dalszego leczenia. Dazenie do osia-
gniccia minimalnej lub zerowej choroby resztkowej moze stanowi¢ cel terapeutyczny.
Monitorowanie MDR przedstawia istotny element opieki nad pacjentami z ostrg
biataczka szpikowa, wptywajac na jako$¢ podejmowanych decyzji terapeutycznych.

2. Ostra bialaczka szpikowa

Ostra biataczka szpikowa to najczestszy nowotwor krwi u dorostych — stanowi ok.
80% wszystkich zachorowan na ostre bialaczki. Czgstos¢ wystepowania AML to ok. 4
na 100 000 os6b rocznie w ujeciu globalnym. AML dotyczy wszystkich grup wiekowych,
jednak mediana zachorowania oscyluje wokot 65. r.z. W ostatnich latach obserwowana
jest znaczna poprawa w leczeniu AML, jednak nadal etiologia choroby nie zostata
W pelni zdefiniowana. AML szybko postepuje i bez wdrozonego leczenia w krotkim czasie
prowadzi do zgondéw pacjentdw. AML charakteryzuje si¢ najnizszym czasem przezycia
ze wszystkich innych biataczek. Pomimo ze wskazniki przezycia ulegly znacznej
poprawie w mlodszych grupach wiekowych, to jednak rokowanie u starszych pacjentow
jest w dalszym ciagu zte [1].

! magda5.stawiarz@gmail.com, Zaklad Biologii Medycznej, Wydziat Nauk Scistych i Przyrodniczych,
Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, https://mww.ujk.edu.pl/.
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Ostra biataczka szpikowa jest chorobg polegajaca na niekontrolowanej proliferacji
klonalnej nieprawidtowych komorek macierzystych i progenitorowych szpiku w tkance
krwiotwoérczej. Zmienione komorki szpiku lub blasty biataczkowe wykazuja nieprawi-
dlowe réznicowanie i gromadza si¢ w szpiku kostnym. Proces ten ogranicza prawidtowa
hematopoeze, prowadzac czesto do matoptytkowosci, niedokrwistosci i niewydolnos$ci
krwiotworczej [2]. Ponadto w wyniku niehamowanej proliferacji komorki biataczkowe
wczesnie przedostaja sie ze szpiku kostnego do krwi obwodowej, po czym naciekaja
r6zne narzady, takie jak wezty chtonne, watroba, Sledziona, ptuca, przewod pokarmowy,
skora lub blony §luzowe [3].

Pomimo znacznego postepu w leczeniu ostrej biataczki szpikowej mechanizmy roz-
woju choroby nadal nie sg w pelni poznane. Wystgpowanie AML wigzane jest z Szeregiem
czynnikow genetycznych i srodowiskowych, takich jak narazenie na promieniowanie,
zespoly dziedziczne, palenie tytoniu, wiek i wiele innych nieznanych czynnikéw, jednak
zaden bezposredni zwigzek z rozwojem choroby nie zostat dotychczas udowodniony.
Istnieje rowniez kilka wrodzonych schorzen, ktore moga zwigkszaé ryzyko rozwoju
AML, najczestszym z nich jest najprawdopodobniej zespét Downa, ktory wiaze sie
z 10-18-krotnym wzrostem ryzyka rozwoju AML [3].

2.1. Krajobraz mutacji ostrej bialaczki szpikowej

Osoby chore na AML charakteryzuja si¢ wystepowaniem szerokiego profilu zmian
genetycznych. Rozne mutacje genow identyfikowane Sg u 55% chorych. Na podstawie
wystgpowania tych zmian chorych mozna zakwalifikowa¢ do odrebnych grup, ktore
charakteryzujg si¢ zréznicowanym rokowaniem oraz zmienng odpowiedzig na terapi¢ [4].

AML charakteryzuje si¢ wysokim stopniem niejednorodnosci pod wzgledem niepra-
widlowosci chromosomowych, mutacji gendw oraz zmian w ekspresji wielu genow
i mikroRNA. Nieprawidlowosci cytogenetyczne mozna wykry¢ u okoto 50% do 60%
nowo zdiagnozowanych pacjentow z AML. Wigkszo$¢ przypadkéw AML wiaze sie
Z nielosowymi translokacjami chromosomow, ktore czesto skutkuja rearanzacja genow
[5]. Analiza cytogenetyczna w celu wykrycia duzych strukturalnych nieprawidtowosci
chromosomalnych dostarczyta pierwszego ,.,genetycznego” schematu prognostycznego
w AML i pozostaje podstawg obecnej klasyfikacji genomicznej AML, dzielac pacjentow
na podstawie ich kariotypu przed leczeniem na tych z korzystng, posrednia lub nieko-
1zystng cytogenetyka i korelujac z pigcioletnim ogdlnym przezyciem odpowiednio ~60%,
od 30% do 40% i od 5% do 10% [5, 6]. Okoto 40% do 50% pacjentéw z AML charakte-
ryzuje si¢ normalnym kariotypem (nieobecnoscia translokacji genetycznych) i reprezentuja
oni najwigkszy podzbiér AML. Wszystkie przypadki cytogenetycznie prawidlowych
AML sg obecnie sklasyfikowane w grupie $redniego ryzyka; jednak ta grupa jest dos¢
niejednorodna i nie wszyscy pacjenci z tej podgrupy wykazujg takg sama reakcje na
leczenie [5]. W ciagu ostatniej dekady technologia sekwencjonowania DNA ujawnita
nawracajgce mutacje gendéw AML, niewykrywalne standardowa analizg cytogenetyczna,
ktére dodatkowo przyczyniaja si¢ do patogenezy AML. Wiele z tych mutacji genow ma
implikacje prognostyczne, niezaleznie i/lub w obecnosci pewnych wspotwystepujacych
mutacji kierowcy (interakcje gen-gen), a obecnie opracowywane sg ukierunkowane
strategie terapeutyczne skierowane na okre$lone mutacje i klasy molekulame [6, 7].

Nawet 86% przypadkow AML wigze si¢ z obecno$cia co najmniej dwdch mutacji,
co wiecej — nowe mutacje moga si¢ pojawia¢ w trakcie rozwoju i w czasie terapii [8].
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Standardowa diagnostyka AML obejmuje badanie morfologiczne, zastosowanie tech-
nik cytogenetycznych oraz metod molekularnych [9, 10]. W przypadku chorob mole-
kularnie heterogenicznych, takich jak AML, konieczne wydaje si¢ rowniez stosowanie
metod detekcji obejmujacych cale geny, ktore umozliwiaja wiarygodne wykrywanie
specyficznych dla pacjenta mutacji [11].

Celem leczenia AML jest uzyskanie eradykacji choroby lub przynajmniej jej kontrola.

3. Mierzalna choroba resztkowa

Mierzalna choroba resztkowa, dawniej zwana minimalng chorobg resztkowa, to
obecnos¢ populacji komorek biataczkowych w organizmie, ktora przetrwata stosowane
leczenie, a ktora nie jest wykrywana standardowymi metodami diagnostycznymi. Odsetek
tych komorek jest okreslany na wiecej niz 103, Taka ilo$¢ komoérek moze wystepowaé
w trakcie remisji, jednak ze wzgledu na jej ilo$¢ nie jest wystarczajaca do wywotania
objawow klinicznych. Wykrycie mierzalnej choroby resztkowej moze w przysztosci
wigzaé si¢ z wystapieniem nawrotu choroby. Monitorowanie minimalnej choroby reszt-
kowej to istotne narzgdzie diagnostyczne, ktore jest wykorzystywane do oszacowania
odpowiedzi na leczenie indukcyjne, a takze do okreslania wtasciwego postgpowania
poremisyjnego, w oparciu o indywidualna ocen¢ ryzyka wznowy u pacjenta. Monitoro-
wanie MRD pozwala na wczesne przewidzenie mozliwego nawrotu choroby i umozliwia
szybsze reakcje terapeutyczne. Okreslenie statusu remisji jest standardowym postepo-
waniem w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie w hematoonkologii. Dotychczasowe
badania wykazuja, ze ujemny wynik MRD jest najsilniejszym czynnikiem prognostycz-
nym we wszystkich kategoriach ryzyka AML ELN (European LeukemiaNet) [12, 13].

4. Metody detekcji mierzalnej choroby resztkowej

Wytyczne ELN 2022 ktadg duzy nacisk na znaczenie oceny mierzalnej choroby
resztkowej. Ocena MRD poza korzy$ciami opisanymi powyzej dodatkowo jest coraz
czesciej punktem koncowym w badaniach klinicznych nad nowymi lekami dla pacjentow
z ostra biataczka szpikowa i moze wplyna¢ na szybkos¢ rejestracji oraz wprowadzenia
nowych $rodkoéw terapeutycznych.

Techniki oceny stopnia MRD, ktore obecnie majg najwigksze znaczenie i jedno-
cze$nie sg najlepiej zwalidowane, to wielokolorowa cytometria przeptywowa (MFC-MRD)
oraz molekularna ocena MRD (Mol-MRD) za pomocg ilosciowej reakcji tancuchowe;j
polimerazy (qPCR) Iub cyfrowego PCR (dPCR). Obiecujaca metoda, pozwalajaca na
detekcje MRD, jest sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS), jednak aktualnie
ocena mierzalnej choroby przeprowadzana jest za pomocg dwoch pierwszych metod.
Techniki molekularnej oceny MRD powinny osiagna¢ limit wykrywalno$ci wynoszacy
1072 lub nizszy.

Do molekularnej oceny MRD moze by¢ wykorzystana krew obwodowa lub szpik
kostny. Jednak czuto$¢ wykrywania MRD w oparciu o szpik kostny jest okoto od 5 do
10 razy wyzsza niz w przypadku krwi odwodowej [14]. Jako antykoagulant wyko-
rzystywane jest EDTA (kwas wersenowy) lub heparyna [15].
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4.1. Metody biologii molekularnej — ilosciowa reakcja lancuchowa polimerazy
RT-gPCR

Ocena MRD metodami biologii molekularnej to wykorzystanie reakcji tancuchowe;j
polimerazy lub sekwencjonowania nowej generacji NGS. Metody molekularne odzna-
czaja si¢ wysoka czuloscia, pozwalajac na detekcje jednej komodrki nowotworowej na
10 prawidtowych komorek [16].

Zalecana metoda molekularna do detekcji MRD jest ilosciowa reakcja tancuchowa
polimerazy RT-qPCR, ktora stuzy do wykrywania i oceny iloSciowej nawracajacych
zmian genetycznych. Wykorzystanie RT-gPCR do oceny MRD wymaga, aby wykryta
aberracja byla stabilna przez calg chorobg, a jednoczesénie reprezentowala prawdziwie
resztkowa chorobeg, a nie tylko klon przedbiataczkowy (np. mutacja zwigzana z klonalng
hematopoeza o nieokreslonym potencjale, CHIP). W przypadku oceny MRD w AML —
RT-gPCR stosowana jest do wykrywania transkryptow fuzyjnych: RUNX1-RUNX1T1,
CBFB-MYHL11, PML-RARA, KMT2A-MLLT3, DEK-NUP214, BCR-ABL lub nawra-
cajacych mutacji, takich jak mutacje genu NPM1. Analiza molekularna MRD pod katem
genow NPMI lub fuzyjnych jest zwykle przeprowadzana z RNA/cDNA ze wzgledu na
wysoka ekspresje tych genow, a tym samym lepsza czutos$¢ [17]. Wymienione mutacje
to klasyczne zmiany dla jednostki chorobowej, jaka jest AML. W zwiazku z tym
mozliwo$¢ zastosowania RT-qPCR jest ograniczona do ok. od 40% do 60% przypadkoéw
pacjentow, u ktorych wystepuja te konkretnie zmiany [15].

Metoda RT-qPCR jest bardzo czutg metodg wykrywania MRD. W wiekszo$ci przy-
padkéw mozliwe jest osiggnigcie czutosci na poziomie od 10 do 4-5, a nawet od 10 do
6, jesli dostepny jest material genetyczny dobrej jakosci. Ponadto jest to metoda dobrze
zwalidowana i ustandaryzowana. RT-qPCR jest metoda o wyzszej czuto$ci w porow-
naniu do cytometrii przeptywowej, jednak czas oczekiwania na wynik dla tej metody
jest dtuzszy. Wyniki uzyskane w trakcie RT-qPCR sg normalizowane w stosunku do
ekspresji innego genu (zwykle ABL1) z kinetyka degradacji podobng do badanego
transkryptu. Prezentowanie wynikow w taki sposob uwzglednia degradacje RNA, ktora
jest mozliwa podczas przetwarzania probek, co pozwala uzyskaé rzetelne porownanie
probek [17, 18].

4.2. Metody biologii molekularnej — sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS)

Do najnowszych metod oceny MRD nalezy sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS), ktore odgrywa duze znaczenie w przypadku klasyfikacji chorych na ostra bia-
taczke szpikowa do konkretnych grup na podstawie wykrytych zmian molekularnych.
NGS jest powszechne w momencie wykrycia AML w trakcie diagnozy. Ocena MRD za
pomoca metod sekwencjonowania nowej generacji moze by¢ stosowana do oceny
mutacji, ktore zostaty wykryte w momencie diagnozy. NGS jest metoda niezwykle czulg
(od 10 do 6), jednak niesie to tez pewne trudnosci w interpretacji uzyskanych wynikow.
Przede wszystkim probki od pacjentow w trakcie leczenia nie powinny by¢ faczone
Z probkami pacjentdéw w trakcie remisji w jednym procesie sekwencjonowania — ze
wzgledu na wystgpowanie w trakcie diagnozy licznych mutacji w probkach, ktore mo-
glyby zafalszowac wyniki MRD. Ograniczeniem NGS w ocenie MRD jest rowniez czas
realizacji badania, a takze wysokie koszty. Jednak metoda NGS pozwala na zastoso-
wanie paneli zawierajacych duzg liczbe genow, ktore sa charakterystyczne dla AML, co
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czyni NGS uzytecznym narzgdziem oceny MRD dla zdecydowanej wigkszosci pa-
cjentow, zwlaszcza z uwagi na wzrost liczby genow o istotnym znaczeniu w klasyfikacji
AML, a takze bogaty krajobraz mutacji AML [15, 17, 19].

4.3. Cytometria przeplywowa

Badanie cytometryczne polega na wieloparametrowej analizie antygendw powierzch-
niowych komorek, ktora pozwala na okreslenie immunofenotypu biataczkowego, a tym
samym na odroznienie komorek nowotworowych od zdrowych. Cytometria przeptywowa
jest metodg znajdujaca zastosowanie w wigkszosci przypadkow ostrych biataczek, za-
rowno szpikowych, jak i limfoblastycznych. Metoda ta pozwala na wykrycie jednej
komorki biataczkowej w 1000 do 10 000 komorek prawidlowych [15]. Jest to metoda
szybka i znacznie tansza od technik genetycznych, jednak z najnizsza czutoscia. Utrud-
nienia w monitorowaniu MRD za pomoca FC spowodowane sg obecnoscia subklonéw
lub pojawieniem si¢ nowych immunofenotypow w trakcie leczenia [20, 21].

5. Podsumowanie

Wriasciwe rozpoznanie MRD i kontynuowanie terapii to jeden z wazniejszych czyn-
nikéw warunkujacych przezycie pacjentoéw. Dla pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa
terapia dostosowana na podstawie oceny mierzalnej choroby resztkowej wydaje si¢
obiecujacym postgpowaniem chronigcym przed nawrotami. Niezbedne jest wiec wyko-
rzystanie metod pozwalajacych na precyzyjng identyfikacj¢ komorek nowotworowych
oraz charakteryzujacych je zmian genetycznych. Wymaga to wysokiej czutosci stosowanych
technik diagnostycznych. Jednoczesnie, majac na uwadze wysoka heterogennos¢ mutacji
prowadzacych do rozwoju AML, metody te musza charakteryzowac si¢ szeroka gama
mozliwych do wykrycia zmian. Te potrzeby z cala pewnoscig spelnione moga by¢ przez
rozwijajace si¢ stale techniki sekwencjonowania nowej generacji. Zwazywszy na male-
jacy koszt NGS, metoda ta z calg pewnoscia stanie si¢ w przysztosci podstawg technika
diagnostyki MRD.
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Mierzalna choroba resztkowa w ostrej bialaczce szpikowej

Streszczenie

Ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) to zr6znicowana pod wzglgdem genetycz-
nym proliferacja klonalna, ktéra charakteryzuje si¢ nabywaniem zmian genetycznych przez hematopoetyczne
komorki progenitorowe, co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia zar6wno procesow proliferacji, jak
i r6znicowania si¢ komorek. Dochodzi do powstawania niedojrzatych komorek blastycznych, ktére stopniowo
wypelniaja szpik kostny i krew obwodowa, hamujac dojrzewanie komorek prawidtowych. Celem w leczeniu
ostrej biataczki szpikowej jest uzyskanie catkowitej remisji. Jednak pomimo osiagnigcia wysokiego odsetka
calkowitych remisji po chemioterapii indukujacej — odlegte wyniki leczenia chorych na ostre biataczki
szpikowe pozostaja niezadowalajace. Znaczny problem stanowi sktonno$¢ choroby do nawrotow, zwlaszcza
w okresie dwoch pierwszych lat po zakonczeniu leczenia. Dlatego tez tak istotne jest pojecie mierzalnej
choroby resztkowej (MRD, ang. measurable residual disease). Mierzalna choroba resztkowa, dawniej zwana
minimalng chorobg resztkowa, to komorki biataczkowe, ktdre pozostaty po leczeniu i nie s3 wykrywalne
standardowymi metodami oceny remisji, a stanowig punkt wyjscia dla czgstych nawrotow choroby, zwlaszcza
u pacjentow, u ktorych jest obserwowany brak objawdw klinicznych nawrotu. MRD jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym w okresie po zakonczonym leczeniu, ktéry wraz w potaczeniu ze zmianami
cytogenetycznymi oraz molekularnymi jest istotny przy stratyfikacji ryzyka i planowaniu leczenia. Pozadane
jest osiagnigcie stanu, w ktorym mierzalna choroba resztkowa jest minimalna lub nieobecna. Dlatego tez
konieczne jest monitorowanie MRD przy uzyciu metod o wysokiej czutosci, np. cytometrii przeptywowe;.
MRD stanowi niezalezny czynnik ryzyka wznowy i zgonu u pacjentow z AML.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, minimalna choroba resztkowa, cytometria przeptywowa, metody
biologii molekularnej

Measurable residual disease in acute myeloid leukemia

Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is a genetically diverse clonal proliferation that is characterized by the
acquisition of genetic changes by hematopoietic progenitor cells, which consequently leads to disruption of
both cell proliferation and differentiation processes. Immature blast cells are formed, which gradually fill the
bone marrow and peripheral blood, inhibiting the maturation of normal cells. The goal in the treatment of
acute myeloid leukemia is to achieve complete remission. However, despite achieving a high percentage of
complete remissions after induction chemotherapy, the long-term results of treatment of patients with acute
myeloid leukemia remain unsatisfactory. A significant problem is the tendency of the disease to relapse,
especially in the first two years after completion of treatment. This is why the concept of measurable residual
disease (MRD) is so important. Measurable residual disease, formerly called minimal residual disease, is
leukemic cells that remain after treatment and are not detectable by standard methods of assessing remission,
but are the starting point for frequent relapses of the disease, especially in patients who have no clinical
symptoms of relapse. MRD is an independent prognostic factor in the post-treatment period, which, together
with cytogenetic and molecular changes, is important for risk stratification and treatment planning. It is
desirable to achieve a state where measurable residual disease is minimal or absent. Therefore, it is necessary
to monitor MRD using highly sensitive methods, e.g. flow cytometry. MRD is an independent risk factor for
recurrence and death in AML patients.

Keywords: acute myeloid leukemia, minimal residual disease, flow cytometry, molecular biology methods
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Potencjalna rola miRNA
w diagnostyce i leczeniu raka zoladka

1. Wstep

Rak zotadka (GC, ang. gastric cancer) to nowotwor, ktorego rozwdj zwigzany jest
z czynnikami srodowiskowymi i genetycznymi. Do czynnikow srodowiskowych zwigk-
szajacych mozliwos¢ rozwoju GC nalezg: dodatni wywiad rodzinny, palenie tytoniu,
spozywanie alkoholu, niezdrowa dieta, zakazenie wirusem Epsteina-Barr, zakazenie
Helicobacter pylori, otyto$¢, niski status socjoekonomiczny. Z kolei do czynnikdéw
genetycznych zaliczamy polimorfizmy CYP19A1, CYPEL, NAT2 M1, NAT2[1-3]. GC
jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordow. Niestety, pomimo istnienia metod
leczenia, takich jak interwencja chirurgiczna, terapie cytotoksyczne i terapie celowane,
nadal powaznym problemem jest wysoka $miertelnos¢. Pigcioletnie przezycie dla pacjentow
leczonych chirurgicznie z guzami w stopniach zaawansowania IA i 1B wynosi od 60%
do 80%, podczas gdy u pacjentéw z guzami stopnia I1I poddawanych operacji od 18%
do 50%. Z tego powodu istnieje potrzeba zwigkszenia ilosci opcji diagnostycznych oraz
terapeutycznych [4]. Jedng z nich jest mikroRNA (miRNA, ang. microRNA). MiRNA to
niekodujgce RNA o dtugosci od 17 do 25 nukleotydow, odkryte w 1993 roku [5]. Maja
potencjalng role w diagnostyce i leczeniu niektoérych chordb, np. guza chromochton-
nego, raka jelita grubego, raka szyjki macicy, glejaka, raka ptaskonabtonkowego jamy
ustnej, ptaskonabtonkowego raka przetyku, guzéw neuroendokrynnych jelita cienkiego
[6]. MiRNA wykazuja rowniez potencjalna przydatno$¢ w diagnostyce i terapii GC.
W tym przegladzie naszym celem byto zebranie wiedzy o zmianach w ekspresji miRNA
w GC, jego wplywie na kancerogeneze¢ oraz potencjalnej roli w diagnostyce i leczeniu.

2. MiRNA regulowane w dot

MIRNA-216b jest jednym z miRNA, ktorych stgzenie w komorkach GC jest obni-
zone. Stezenie miRNA-216b byto nizsze w komorkach GC w pordwnaniu z sgsiednimi
tkankami. Poziom miRNA-216b w liniach komérkowych GC byt rowniez obnizony
W poréwnaniu z liniami komérkowymi nabtonka btony §luzowej zotgdka. Ponadto eks-
presja tej czasteczki u pacjentow z GC z przerzutami do otrzewnej byta nizsza w porow-
naniu z pacjentami z GC bez tych przerzutéw. MiRNA-216b dziata jako supresor guza:
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obnizone stezenie miRNA-216b hamuje apoptoze i sprzyja proliferacji, migracji i inwazji
komorek GC. Natomiast wzrost jego poziomu odwraca te efekty. Fakty te pokazuja, ze
MiRNA-126b wydaje si¢ by¢ interesujgcym celem terapeutycznym [7-9]. Ekspresja
MiRNA-26a jest rowniez obnizona w GC i moze by¢ potencjalnym celem terapeutycz-
nym. Zwigkszenie jego poziomu hamowato migracje i proliferacje komérek GC. Ponadto
niski poziom ekspresji byt zwiazany z wigksza szansa wystapienia przerzutow do weztow
chtonnych i krotszym calkowitym przezyciem oraz przezyciem po leczeniu GC bez
wznowy [10, 11]. Ponadto badanie poziomu miRNA-26a w osoczu ma potencjalng
warto$¢ diagnostyczng. W badaniu z 2016 roku X. Qiu i wsp. [12] wykazali, ze miRNA-
26a byt obnizony w tkankach i osoczu pacjentéw z GC w poréwnaniu z grupa kontrolna,
ponadto byt wykrywany w osoczu pacjentow z GC niezaleznie od ich charakterystyki
Klinicznej. Z tego powodu miRNA-26a ma potencjalng warto$¢ jako nieinwazyjny
marker w diagnostyce i skriningu GC [12]. Badanie st¢zenia miRNA-26a moze by¢
réwniez uzyteczne w ocenie opornosci GC na leczenie cisplatyng: jego ekspresja jest
obnizona w komdrkach opornych na cisplatyng w porownaniu z komérkami bez opor-
nosci na ten lek [13]. MiRNA-148 jest rowniez regulowany w dot [14]. Niedostateczna
produkcja tej czasteczki jest zwigzana z przerzutami do weztow chlonnych, stadium N
nowotworu i inwazjg naczyn krwiono$nych, podczas gdy wzrost stezenia miRNA-148
jest skorelowany z hamowaniem przerzutow [15, 16]. MiRNA-148 moze roéwniez stuzy¢
jako potencjalny biomarker prognostyczny dla GC: w przyszto$ci moze by¢ pomocny
jako czynnik prognostyczny do przewidywania przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival) [17]. Zmniejszenie ekspresji MiRNA-32 réwniez wystepuje w komorkach GC.
Z tego powodu komorki GC ze zwigkszonym wytwarzaniem miRNA-32 majg zmniej-
szone potencjalne mozliwosci proliferacji, migracji i inwazji [ 18], jak rowniez wykazuja
zwiekszone prawdopodobienstwo apoptozy [19]. MiRNA-34 jest takze regulowane
w dot. Jego niska produkcja wydaje si¢ mie¢ potencjalng warto$S¢ jako biomarker progresji
i rokowania GC [20]. Badanie z 2020 roku wykazato jego obnizona ekspresje nie tylko
w komorkach GC, ale takze w fibroblastach zwigzanych z rakiem (CAF, ang. cancer-
associated fibroblasts). MiRNA-34 moze by¢ wykorzystany w interakcji miedzy komor-
kami GC i CAF — egzosomy z CAF zawieraja czasteczki, ktore mogg oddziatywaé na
komorki GC. W tym mechanizmie egzosomalny miRNA-34 moze hamowac proliferacje
i promowac¢ apoptoze komoérek GC. Z tego powodu wzrost ekspresji miRNA-34 w CAF
ma potencjalng role celu terapeutycznego w leczeniu GC [21]. Podobng role miRNA-214
w rozwoju GC przedstawili R. Wang i wsp. [22] w swoim badaniu. Wykazali oni, ze
MiRNA-214 byt obnizony w CAF. Regulacja w gore miRNA-214 w CAF hamowata
migracj¢ i inwazje komoérek GC. Pokazuje to jego potencjalng role w terapii GC [22].
Innym miRNA o obnizonej produkcji, zaangazowanym w rozwéj GC, jest miRNA-218.
Badanie z 2016 roku sugeruje, ze obnizone miRNA-218 moze promowac¢ proliferacje,
inwazje i migracje komorek, a takze hamowac apoptoze. Z tego powodu miRNA-218
moze by¢ potencjalnym celem terapeutycznym: regulacja w gore ekspresji miRNA-218
moze potencjalnie odwrdci¢ negatywny wplyw jego zmniejszonego wytwarzania [23].
Badanie z 2020 roku wykazalo, ze ekspresja miRNA-484 zostata obnizona w tkankach
GC i liniach komorkowych. Ponadto analiza ogdlnego wskaznika przezycia (ang. overall
survival rate) posrod pacjentow wykazata, ze ci z podwyzszong produkcja miR-484
wykazali wyzszy og6lny wskaznik przezycia niz pacjenci z niska ekspresja tej czasteczki.
Z tego powodu miR-484 wydaje si¢ by¢ potencjalnym prognostycznym biomarkerem
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GC [24]. MiRNA-3196 jest rowniez regulowany w dot w komorkach i tkankach GC.
Ponadto czasteczka ta ma potencjalng warto$¢ prognostyczng. Zmniejszenie poziomu
MIRNA-3196 jest zwigzane z przerzutami do weztéw chtonnych i stadium przerzutow
do weztéw chlonnych (TNM, ang. tumor node metastasis): pacjenci z niskg ekspresja
MiRNA-3196 mieli zte rokowanie. MiRNA-3196 moze by¢ potencjalnym celem tera-
peutycznym: jego zwickszone wytwarzanie hamowalo proliferacje, migracje i inwazje
komorek poprzez regulacje ekspresji Orthodenticle Homeobox 1 (OTX1), poniewaz
OTX1 jest prawdopodobnie docelowym genem regulowanym przez miRNA-3196 [25].

3. MiRNA regulowane w gére

Jednym z regulowanych w gore miRNA w GC jest miRNA-150. Badanie z 2021 roku
sugeruje, ze zwigkszona produkcja tej czasteczki wptywa na obnizenie ekspresji SUFU,
co powoduje aktywacje szlakéw sygnatowych Hedgehog (Hh) i Wnt/B-katenina.
W wyniku tego procesu dochodzi do proliferacji i migracji komoérek GC. Z tego powodu
inhibitory miRNA-150 wydaja si¢ by¢ potencjalng opcja terapeutyczng w leczeniu GC:
ich zastosowanie spowodowato zmniejszenie objetosci guza in vivo [26]. Badania prze-
prowadzone przez R. Qi i wsp. [27] wykazaly, ze miRNA-21 moze promowac wzrost
komorek GC. W badaniu naukowcy dowiedli, ze miRNA-21 moze wplywaé na komorki
GC poprzez regulacje poziomu prostaglandyny E2 (PGE2, ang. prostaglandin E2) [27].
MiRNA-25 réwniez zwieksza proliferacje komorek GC [28]. L. Yang i wsp. [29]
sugeruja w swoich badaniach, ze nadekspresja miRNA-25 promuje wzrost komorek GC
i hamuje apoptoze: zablokowanie wytwarzania miR-25 zwigksza liczbe apoptotycznych
komorek GC, podczas gdy jego nadekspresja zmniejsza ich liczbe. Ponadto autorzy
stwierdzili, ze gen Early Growth Response 2 (EGR2) jest potencjalnym genem docelo-
wym miRNA-25: zwigkszona produkcja miR-25 obnizyta poziom EGR2. Ekspresja
tych genow jest rOwniez zwigzana z rozwojem GC: zablokowanie EGR2 promuje wzrost
komérek GC i hamuje ich apoptoze. Z tego powodu miRNA-25 wydaje si¢ by¢
potencjalnym punktem uchwytu w terapii [29]. MiRNA-10b jest rowniez zaangazowany
w onkogenezg i progresj¢ GC. Nadekspresja miRNA-10b byta zwigzana z zaawansowa-
nymi stadiami i gorszym rokowaniem u pacjentow z GC, a takze klinicznie powigzana
z rozmiarem guza, stadium TNM, LNM i odleglymi przerzutami. Z tego powodu
potrzebne sa dalsze badania w celu sprawdzenia potencjalnej roli hamowania miRNA -
10b w terapii GC: chemicznie modyfikowane oligonukleotydy anty-miRNA, antagomir
mMIRNA-10b i linifanib mogg by¢ przydatne w leczeniu GC [30, 31]. W GC réwniez
zaobserwowano regulacje w gore miRNA-552. X. Feng i wsp. [32] wykazali, ze
MIRNA-552 ulegat nadekspresji w tkance GC (w porownaniu z tkankami nienowotwo-
rowymi), ktora byta skorelowana z proliferacjg, migracjg i inwazjg komorek GC.
Ponadto pacjenci z GC z wysoka ekspresja tej czasteczki wykazywali krotsze catkowite
przezycie niz pacjenci z niska. Z tego powodu miRNA-522 moze by¢ w przysztosci
nowym biomarkerem prognostycznym dla GC [32].

4. Podsumowanie

MiRNA to interesujgca grupa czasteczek. Zaburzenie ich ekspresji wpltywa na
proliferacje, migracje, apoptoze i przerzuty komorek. Niektore z nich, jak: miRNA-26a,
mMiRNA-148, miRNA-34, miRNA-484, miRNA-3196, miRNA-10b, miRNA-522, maja
potencjalng wartos¢ w diagnostyce GC i przewidywaniu cigzkosci choroby. Natomiast
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mMiRNA takie jak: miRNA-216b, miRNA-26a, miRNA-34, miRNA-214, miRNA-218,
miRNA-3196, miRNA-150, miRNA-21, miRNA-25 oraz miRNA-10b moga w przysztosci
shuzy¢ jako punkty uchwytu w terapii GC.

Skroty:
CAFs — cancer-associated fibroblasts
EBV — Epstein-Barr virus
EGR2 — Early Growth Response 2
GC — gastric cancer
Hh — Hedgehog
MiRNA — microRNA
OS - overall survival
OTX1 - Orthodenticle Homeobox 1
PGE2 — prostaglandin E2
TNM — tumor node metastasis.
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Potencjalna rola miRNA w diagnostyce i leczeniu raka zoladka

Streszczenie

Rak Zofadka jest jednym z najczgstszych nowotworéw na swiecie. Czynniki ryzyka raka obejmuja pozytywny
wywiad rodzinny, niezdrowa diete, spozywanie alkoholu, palenie tytoniu, zakazenie H. Pylori i zakazenie
wirusem Epsteina-Barra. MikroRNA to mate, niekodujace regulatorowe RNA, ktore przyczyniaja si¢ do
karcynogenezy poprzez wptyw na ekspresje genéw. Moga by¢ potencjalnymi biomarkerami i punktami
uchwytu w leczeniu GC.

Ekspresja miRNA w GC moze by¢ obnizona (MiRNA-216b, miRNA-26a, miRNA-148, miRNA-32, miRNA-34,
mMiRNA-214, miRNA-218, miRNA-484, miRNA-3196) lub podwyzszona (MIRNA-150, miRNA-21, miRNA-
25, miRNA-10b, miRNA-552). Zmiany w ich ekspresji wplywaja na ekspresje gendw, poniewaz poszcze-
golne miRNA maja swoje docelowe geny. W tym mechanizmie miRNA wptywaja na proliferacje, migracje,
apoptoze i zdolnos¢ raka do przerzutow. Dzigki temu miRNA-216b, miRNA-26a, miRNA-34, miRNA-214,
miRNA-218, miRNA-3196, miRNA-150, miRNA-21, miRNA-25, miRNA-10b moga w przysztosci stuzy¢
jako punkty docelowe w terapii. Okreslenie poziomu miR-26a moze potencjalnie pozwoli¢ na skrining
w kierunku GC, ponadto jego obnizona ekspresja moze sugerowac opornos¢ na leczenie cisplatyng. Niektore
z miRNA mogg by¢ przydatne w przyszlosci w diagnostyce GC jako biomarkery i moga pomdc w ocenie
cigzkosci choroby: miRNA-26a, miRNA-148, miRNA-34, miRNA-484, miRNA-3196, miRNA-10b, miRNA-
522.

MiRNA wykazuja potencjalng przydatnos¢ w diagnostyce i leczeniu GC. Samo zagadnienie wymaga
dalszych badan.

Stowa kluczowe: rak zotadka, miRNA, diagnoza, leczenie

Potential role of miRNA in diagnosis and treatment of gastric carcinoma

Abstract

Gastric cancer is one of the most common cancer worldwide. Risk factors for cancer include positive family
history, unhealthy diet, alcohol consumption, smoking, H. Pylori infection and Epstein-Barr virus infection.
MicroRNAs are small, non-coding regulatory RNAs, which contribute to carcinogenesis by affecting gene
expression. They can be potential biomarkers and therapeutic points in GC.

MiRNAs expression in GC may be decreased: miRNA-216b, miRNA-26a, miRNA-148, miRNA-32,
MiRNA-34, miRNA-214, miRNA-218, miRNA-484, miRNA-3196; or increased: miRNA-150, miRNA-21,
miRNA-25, miRNA-10b, miRNA-552. Changes in their expression affect gene expression, individual
miRNAs have their target genes. In this mechanism, miRNAs affect cell proliferation, migration, apoptosis,
and the ability of cancer to metastasize. Due to this, miRNAs: miRNA-216b, miRNA-26a, miRNA-34,

74



Potencjalna rola miRNA w diagnostyce i leczeniu raka zotgdka
miRNA-214, miRNA-218, miRNA-3196, miRNA-150, miRNA-21, miRNA-25, miRNA-10b may in the
future serve as target points in therapy. Determining the level of miR-26a may potentially allow screening
for GC, moreover, reduced expression may suggest resistance to cisplatin treatment. Some of the miRNAs
may be useful in future in GC diagnostics as biomarkers and may help estimate the severity of the disease:
miRNA-26a, miRNA-148, miRNA-34, miRNA-484, miRNA-3196, miRNA-10b, miRNA-522.
MiRNAs show potential usefulness in the diagnosis and treatment of GC. The issue itself requires further
research.
Keywords: gastric cancer, miRNA, diagnosis, treatment
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Rownowaga oraz metody jej oceny
u pacjentow po artroplastyce biodra

1. Wprowadzenie

U pacjentéw po zabiegu artroplastyki obserwuje si¢ poprawe w zakresie rownowagi
w stosunku do okresu przedoperacyjnego [1-3]. Jednak nadal zauwazalne sg zaburzenia
rownowagi w porownaniu ze zdrowymi osobami [5-9], co powoduje pogorszenie jakosci
zycia [10-12] i zwigkszajace ryzyko upadkow [13, 14], zwlaszcza w pierwszym roku po
zabiegu operacyjnym [15-17]. Biorac pod uwagg, Ze artroplastyka biodra dotyczy od 3%
do 5% populacji 0séb starszych, zaburzenia rownowagi po zabiegu sg istotne klinicznie,
zwlaszcza ze wzgledu na ryzyko upadkow w tej populacji [18]. Podczas badania istotna
jest ocena rownowagi w pozycjach statycznych i dynamicznych, okreslajgca bezpieczen-
stwo pacjenta w czasie wykonywania codziennych czynnosci. Badania na temat row-
nowagi potwierdzaja, ze uktad nerwowy ,,uczy si¢” utrzymywac rownowage, Wykorzy-
stujgc uktady czuciowe, migsniowe, bieme elementy biomechaniczne i wiele osrodkow
centralnego uktadu nerwowego. Réwnowage mozna usprawnic¢ w praktyce, dzigki czemu
mozliwe jest wykorzystanie w celach terapeutycznych bodzca destabilizujacego i sprzg-
zenia zwrotnego. Celowe wiec wydaje si¢ wykorzystanie metod i urzagdzen umozliwia-
jacych nauke, ocene oraz kontrole réwnowagi [19-22]. Celem pracy jest omowienie
roéwnowagi i metod jej oceny u pacjentdow po artroplastyce biodra, a takze przedstawienie
przegladu aktualnych badan w tym zakresie.

2. Rownowaga ciala czlowieka

Rownowaga ciata czlowieka moze by¢ definiowana jako pewien okreslony stan
uktadu posturalnego. Stan ten charakteryzuje pionowa orientacja ciata osiagnieta dzigki
zrownowazeniu dzialajacych na ciato sit [23]. ROwnowaga jest tez definiowana jako stan
ciata, w ktorym suma sit na nie oddzialujacych jest rowna zeru, co oznacza, ze stabili-
zujace sity wewnetrzne, czyli motoryczny efekt dziatania uktadu nerwowego, powinny
by¢ rowne destabilizujgcym sitom zewne¢trznym. Wynika stad, ze ciato albo jest w spo-
czynku, albo w ruchu ze stalg predkoscia. Jezeli ma by¢ w spoczynku, a nie jest, tylko
chwieje si¢ wokot pewnego potozenia spoczynkowego, to wigksza amplituda tych wychy-
len oznacza gorsza rownowagg lub gorsze wykonanie zadania rownowaznego [24].

Réwnowage zapewnia uktad nerwowy przez odruchowe napigcie posturalnych
(antygrawitacyjnych) migsni: trojgtowego tydki, piszczelowego przedniego, posladkowego
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wielkiego, czworoglowego uda, skosnego i1 prostego brzucha, prostownika grzbietu,
a takze migsni podpotylicznych i pochytych szyi [23]. Zdolno$¢ zachowania rownowagi
ciala wymieniana jest jako jedna z podstawowych komponent koordynacyjnych, ktora
warunkuje prawidlowe funkcjonowanie cztowieka z punktu widzenia motoryki i wyste-
puje zawsze rownoczesnie z innymi zdolnosciami koordynacyjnymi: orientacja prze-
strzenna, réznicowaniem ruchu oraz szybkoscia reakcji [25]. Za omawiang ceche odpo-
wiada uktad rownowagi, w sktad ktérego wchodzi narzad przedsionkowy (btednikowy)
zlokalizowany w uchu wewngtrznym, narzad wzroku oraz receptory wrazliwe na ucisk,
rozcigganie i napinanie, znajdujace si¢ w migsniach, $ciggnach, torebce stawowej. Receptory
te stanowia o prawidlowym funkcjonowaniu tzw. czucia glebokiego. Kontrola réwno-
wagi ciala przebiega w oparciu o sygnaly sensoryczne docierajace do btednika, narzadu
wzroku i proprioreceptorow. Dlatego przyczyn zaburzen zdolno$ci zachowania rtownowagi
ciata upatrywa¢ mozna w niedoskonato$ci ktoérego$ z elementow funkcjonowania uktadu
rownowagi [25-27].

Rownowage jako ceche organizmu dzieli si¢ na dwie sktadowe, ktorymi sg: rowno-
waga statyczna i rOwnowaga dynamiczna. O réwnowadze statycznej mowi si¢ w przy-
padku niezmieniajgcego si¢ punktu podparcia ciata pacjenta, jest to stan roOwnowagi
podczas spokojnego stania, niezaktéconego warunkami zewnetrznymi [25, 28]. Pod po-
jeciem rownowagi dynamicznej rozumie si¢ zdolnos¢ organizmu do utrzymania réwno-
wagi w sytuacji zmieniajgcego si¢ punktu podparcia, na przyktad podczas przemieszczania
podstawy podparcia, szybkiego poziomego przyspieszenia podloza, nieoczekiwanego
wytracenia z rownowagi czy wykonywania zadania ruchowego [25, 29].

Jednym z najwazniejszych wyznacznikoéw prawidlowej postawy ciala jest stabilnos¢
posturalna — oznaczajgca zdolno$¢ do utrzymania pozycji ciata bez pomocy drugiej
osoby oraz zdolno$¢ do odzyskiwania rownowagi w czasie wykonywania okreslonego
ruchu lub po jego zakonczeniu [23, 30]. Parametrem kontrolnym stabilno$ci postawy
jest przestrzenne potozenie ogélnego $rodka cigzkosci ciala czlowieka. Warunkiem
stabilnos$ci postawy jest jej ciagla regulacja poprzez system kontroli rownowagi. Sta-
bilno§¢ oznacza odpornos$¢ ciala na zaklocenia réwnowagi, ujawnia si¢ w wyniku
odpowiedniej aktywnosci migsni, czyli umiejetnosci uktadu nerwowego polegajacej na
zastosowaniu strategii przeciwdzialajacych utracie rownowagi, czyli zapobiegajacych
upadkowi [31]. Stabilno$¢ posturalna moze by¢ zachowana w wyniku jednego z pigciu
typow reakcji na przemieszczenie $rodka ciezko$ci ciata cztowieka, ktorymi sg: strategia
stawu skokowego, strategia stawu biodrowego, strategia kroku, strategia si¢gania, strategia
obnizenia $rodka ciezkos$ci [23, 32]. W trzech strategiach nie dochodzi do zmiany poto-
Zenia stop, co 0znacza, Z€ nie zmienia si¢ rowniez obszar ptaszczyzny podparcia. Mowa
tu o strategii stawu skokowego, stawu biodrowego oraz strategii si¢gania.

3. Zaburzenia ré6wnowagi u pacjentow po artroplastyce biodra

Choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowego w swoim przebiegu powoduje destrukcje
stawu, czego wynikiem jest miedzy innymi ograniczony zakres ruchu, pojawienie si¢
dolegliwosci bolowych oraz ograniczenie funkcji stawu, w tym zaburzenia chodu i row-
nowagi. Pacjenci ze zmianami zwyrodnieniowymi stawu biodrowego maja deficyty sity
miesniowej, funkcji, a takze zmniejszong aktywno$¢ fizyczng w poréwnaniu do zdrowych
os6b [33]. Z wiekiem pogarsza si¢ czucie proprioceptywne, zwlaszcza czucie pozycji
i ruchu konczyn, co moze skutkowaé zwiekszonym ryzykiem upadku [34]. Podczas
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zabiegu operacyjnego artroplastyki biodra dochodzi do dalszego uposledzenia proprio-
cepcji. Uszkodzeniu ulegaja receptory czuciowe pozycji i ruchu stawu, receptory zlo-
kalizowane w skorze, migs$niach, torebce stawowej i wiezadtach [12, 34]. Zaburzona
proprocepcja moze mie¢ wptyw na utrzymanie rownowagi u pacjentow po artroplastyce
biodra [12, 35-37]. Ponadto na zaburzenia rownowagi u tych pacjentéw moze mieé
wplyw dysfunkcja stawu biodrowego spowodowana zmniejszonym zakresem ruchu,
sztywnoscig stawu, ostabieniem migsni, przykurczami stawowymi oraz asymetrig obcig-
zenia konczyn dolnych [9]. Staw biodrowy jest kluczowym elementem zachowania
prawidtowej postawy i rownowagi ciala [38-40], jest odpowiedzialny za jedng ze strategii
utrzymania rownowagi, strategie stawu biodrowego. Choroby lub postgpujacy proces
starzenia pogarszaja sprawnos¢ uktadu kontroli rownowagi, co moze prowadzi¢ do osta-
bienia stabilnosci, a w konsekwencji do upadkéw, ktore moga by¢ powodem powaznych
urazow oraz prowadzi¢ do pogorszenia jakosci zycia (Igk przed upadkiem, przewlekly
bol, utrata sprawnosci) [21]. Smith 1 wsp. wskazuja na mniejsze ryzyko upadku u oséb
po artroplastyce biodra w porownaniu z osobami z choroba zwyrodnieniowg stawu
biodrowego, ktdre nie byly operowane [41]. Podczas badania pacjentow po artroplastyce
biodra warto ocenia¢ wykonywanie codziennych czynnosci (takich jak: wstawanie
z krzesta, chodzenie, wchodzenie po schodach), na ktére moga mie¢ wptyw zaburzenia
rownowagi [42]. De Lima i wsp. wnioskuja, ze poprawa wynikow zwigzanych z row-
nowagg moze potencjalnie poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentdow, zapewniajac wicksza
stabilno$¢ podczas wykonywania tych czynnosci [6]. Pelna kontrola ciata po tak duzym
zabiegu, jakim jest artroplastyka biodra, jest wazna w celu uniknigcia ewentualnego
upadku i zwigzanych z nim powiktan: m.in. ograniczenia aktywno$ci pacjenta z powodu
strachu przed kolejnym upadkiem, wystgpienia urazéw, w tym ztaman [13, 16, 43, 44].

Wedlug Lo i wsp. osoby z choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowego doznaja
upadku czgsciej niz 0gdt populacji i chociaz artroplastyka zmniejsza objawy choroby, to
1% pacjentow doswiadcza hospitalizacji w zwiazku z upadkiem. Okoto 40% pacjentow
po artroplastyce biodra zglosito upadek w pierwszym roku pooperacyjnym. Badacze
sugeruja, ze moze by¢ to zwigzane z powolnym odzyskiwaniem sprawnosci funkcjonalnej
pacjentow. Zazwyczaj trwa to okoto roku. Podczas zabiegu operacyjnego resekowana
jest czes¢ tkanek stawowych i zwigzanych z nimi proprioreceptoréw. Pozostate receptory
czuciowe w operowanym stawie mogg by¢ niewystarczajace do wykrycia subtelnych
zaburzen postawy dla kontroli rownowagi podczas codziennych czynno$ci. Czynniki
ryzyka upadkow po artroplastyce biodra to: starszy wiek (prawdopodobienstwo upadku
wzrastato o 7% rocznie powyzej 65. roku zycia), zazywane leki, samotne zamieszkanie,
choroby psychiczne, historia upadkow oraz pte¢ zenska [13, 45, 46]. Ikutomo i wsp.
wnioskuja, ze czynnikami przewidujacymi upadek moga by¢ takze nieprawidtowosci
chodu [48].

4. Metody oceny rownowagi

Podstawg badania rownowagi jest pomiar lub obserwacja ruchow ciata czlowieka,
ktory stoi swobodnie lub jest poddany pewnym zaktoceniom. Wyrdzni¢ mozemy zakto-
cenia zewnetrzne, np. pchnigcie lub ruch podtoza oraz wewnetrzne, np. wstanie z krzesta
czy ruch ramion. Badania w staniu swobodnym nazywane sa badaniami statycznymi,
a te, ktérym towarzysza zaklocenia nazywane sg badaniami dynamicznymi [31].

78



Rownowaga oraz metody jej oceny u pacjentow po artroplastyce biodra

Badanie zdolnosci zachowania rownowagi ciala cztowieka jest trudne diagnostycznie.
Jest to zazwyczaj ocena jakosciowa, chociaz dostgpne tez sg badania ilosciowe, w tym
Z wykorzystaniem specjalistycznego sprzetu. Ocena rownowagi wymaga uwzglednienia
kilku aspektow, a wigc rowniez zastosowania réznych metod i testow. Niektore z nich
oceniajg jeden konkretny uktad kontroli postawy, jak zdolno$¢ zachowania rownowagi
podczas nieruchomego stania czy siedzenia. Inne testy oceniaja rOwnowagg w roéznych
uktadach podczas zroznicowanych i ztozonych czynnosci. Zazwyczaj te drugie przy-
czyniaja si¢ do ogolnej oceny zdolnosci funkcjonalnej stania w pozycji wyprostowane;j,
a takze chodu i1 mobilno$ci w r6znych warunkach i podczas wykonywania czynnosci
dnia codziennego [32, 48].

4.1. Ocena ro6wnowagi przy uzyciu testow klinicznych

W medycynie najczesciej spotykanymi typami testOw rownowagi sg takie, ktore daja
jedynie jakosciowy obraz badanej cechy, oceniajac ja w formie dodatniej (z wystepu-
jacymi zaburzeniami) lub ujemnej (niestwierdzajacej odchylen od umownie przyjetej
normy). Samo badanie ma charakter subiektywny, ogolny i niedoktadny, nie stwarzajac
mozliwo$ci oceny stopnia zaawansowania zaburzen czy mozliwosci por6wnania badanej
cechy w ro6znych grupach chorych [25]. Wigkszos¢ testow klinicznych opiera si¢ na
probie Romberga, ktdra ocenia rownowage statyczng osoby badanej, polegajaca na utrzy-
maniu pozycji stojacej ze ztagczonymi stopami z wyprostowanymi i uniesionymi kon-
czynami gornymi przez 10 sekund, poczatkowo z otwartymi oczami, nastgpnie w ciggu
tego samego czasu z oczami zamknigtymi. Proba Romberga wydaje si¢ by¢ najbardziej
rozpowszechnionym testem réwnowagi statycznej. Ocena roéwnowagi dynamicznej
przebiega¢ moze na podstawie wykonania zadan motorycznych. Zazwyczaj opieraja si¢
one na ruchach wykorzystywanych w codziennym zyciu, a wigc na zmianie pozycji, np.
z siedzacej do stojacej, chodzeniu po roéznej powierzchni, chodzeniu po schodach. Do
oceny rownowagi moze stuzy¢ np. skala Berg, test Tinetti czy test ,,wstan i idz” [25].

Skalg Berg do oceny rownowagi zastosowali Warenczak i wsp. Badacze nie zaob-
serwowali roznic w utrzymaniu rownowagi u pacjentow po artroplastyce biodra w porow-
naniu do zdrowych oséb w tej samej grupie wickowej [49]. Wyniki te sg zgodne
z ustaleniami Ellison i wsp. Badacze oceniali pacjentow 6 tyg. po artroplastyce biodra.
Zauwazono ponadto, ze chociaz sumaryczny wynik testu nie r6znit si¢ miedzy grupami
(pacjenci po artroplastyce biodra i osoby zdrowe), zaobserwowano wynik $wiadczacy
0 istotnie lepszej rownowadze w grupie 0s6b zdrowych podczas wykonywania 4 zadan:
spojrzenie w tyt ponad lewym i prawym barkiem, obrot 0 360°, stawianie kolejno stop
na stopniu, stanie bez podporu z jedna stopa z przodu [50]. Chang i wsp., wykorzystujac
skale Berg, oceniali rownowage u pacjentdw przed i po zabiegu artroplastyki biodra.
Autorzy pracy zaobserwowali stopniowg poprawe rownowagi po zabiegu operacyjnym.
Badanie przeprowadzono 1 dzien przed zabiegiem operacyjnym oraz 2 tyg., 6 tyg.,
3 mies., 6 mies. i 1 rok po zabiegu operacyjnym. Wynik rownowagi w skali Berg znaczaco
si¢ poprawil po 2 tyg. po zabiegu operacyjnym i dalej si¢ poprawial, osiggajac wynik
53,2 pkt£1,9 pkt po 6 mies. po zabiegu operacyjnym. Po 1 roku od artroplastyki wynosit:
52,5 pkt £3,3 pkt [51].

Innym testem funkcjonalnym oceniajagcym rownowage jest test ,,wstan i idz”, ktory
ocenia rownowage dynamiczng [52]. Rownowaga dynamiczna jest jednym z gtéwnych
czynnikow wplywajacych na jako$¢ chodu [53]. Zaburzenia rownowagi dynamicznej
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i chodu obserwuje sie u pacjentdw po artroplastyce biodra nawet kilka lat po zabiegu
operacyjnym [49]. Test ,,wstan i idz” wykorzystali Warenczak i wsp., oceniajac pacjen-
tow w okresie 5,1 roku 2,6 roku po zabiegu operacyjnym, porownujac ich do grupy
0s6b zdrowych w tym samym wieku. Srednia wieku w grupie badanej wynosita 69,9 roku
+6,2 roku, w grupie kontrolnej: 68,4 roku +4,8 roku. Pacjenci uzyskali w tescie ,,wstan
11dZz” odpowiednio 9,8 s +1,8 s w grupie badanej i 7,9 s +0,7 s w grupie kontrolnej [49].
Podobne wyniki w ocenie rownowagi pacjentdw po artroplastyce biodra uzyskali Kilon
i wsp. Badano 50 pacjentow (33 kobiety i 17 mgzczyzn) w wieku od 29 do 88 lat (srednia
wieku 66,7 roku). Sredni czas od operacji wynosit 2.8 roku. W tescie ,,wstan i idz”
pacjenci uzyskali wynik 8,16 s [54]. Nieco odmienne wyniki uzyskali Guedes i wsp.,
badajac pacjentdéw po artroplastyce biodra w okresie 2,6 roku +1,3 roku po zabiegu
operacyjnym. Badacze zaobserwowali gorsze wyniki uzyskane w tescie ,,wstan i idz”
w stosunku do osob zdrowych w tej samej grupie wiekowej. Sredni wiek w grupie badanej
wynosit 72 lata, w grupie osob zdrowych 70,13 roku. Odpowiednio pacjenci uzyskali
wyniki w tescie ,,wstan i 1dz”: 14,67 +£1,94 w grupie badanej i 10,08 +1,49 w grupie osob
zdrowych [53].

Do oceny rownowagi i chodu wykorzystywany jest rowniez test Tinetti ROwnowaga
1 Chod. Kilon i wsp., badajac 50 pacjentow po artroplastyce biodra (33 kobiety i 17 mez-
czyzn) w wieku od 29 do 88 lat (srednia wieku 66,7 roku), wykorzystali test Tinetti.
Sredni czas od operacji wynosilt 2,8 roku. Badacze odnotowali wynik 13,18 pkt w tescie
Tinetti Rownowaga i 10,32 pkt w tescie Tinetti Chod, wynik sumaryczny: 23,5 pkt.
Badacze zaobserwowali, ze zwigkszone ryzyko upadku zwigzane jest z wiekiem 1 wyste-
powaniem chorob wspotistniejacych [54].

4.2. Ocena réwnowagi przy uzyciu platform stabilograficznych

Drugim typem testéw wykorzystywanych do oceny rownowagi ciata sg testy dajace
mierzalne wyniki diagnostyczne oparte na ocenie ilosciowej. Obiektywnymi metodami
diagnostycznymi s testy stabilograficzne. W stabilografii statycznej ocene rownowagi
przeprowadza si¢ najczgséciej na podstawie analizy drobnych mimowolnych ruchow
srodka ciezkoSci ciata w czasie spokojnego stania. Ruchy te, hazywane wychwianiami,
mog3 by¢ rejestrowane za pomoca systemu wideokomputerowego lub specjalnej platformy
stabilograficznej. W platformie zamontowane sg czujniki rejestrujace sity nacisku i mo-
menty sit wywieranych na podtoze. Na podstawie tych parametrow komputer wylicza
polozenie COP, ktory w warunkach statycznych jest rzutem ogolnego $rodka cigzkoS$ci
ciata (COG) na plaszczyzne podparcia [24]. Analiza otrzymanych zapisow graficznych
przemieszczen $rodka cigzkosci ciata stosowana jest do oceny stanu uktadu rownowagi
z wykorzystaniem platform stabilograficznych [19, 20, 25, 27, 55, 56].

Wyniki uzyskane z uzyciem platform stabilograficznych wskazuja na deficyty rowno-
wagi u pacjentdw po zabiegu implantacji endoprotezy [8, 9, 44, 49, 57, 58]. Warenczak
1 wsp. zastosowali platformg stabilograficzng do oceny pacjentoéw po artroplastyce biodra,
poréwnujac uzyskane wyniki z wynikami zdrowych oséb w tej samej grupie wickowe;.
Autorzy pracy zaobserwowali istotne rdznice w rownowadze statycznej miedzy pacjen-
tami po artroplastyce biodra a osobami w tym samym wieku bez endoprotezy. Badania
pokazaly, Ze u pacjentéw po artroplastyce biodra nawet kilka lat po zabiegu operacyjnym
obserwuje si¢ zaburzenia rownowagi statycznej podczas stania obundz z oczami otwar-
tymi i zamknigtymi oraz podczas stania na konczynie dolnej operowanej. Obydwie
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grupy liczyty po 30 0sob, $rednia wieku w grupie badanej wyniosta 69,4 roku, aw grupie
kontrolnej 68,8 roku. Sredni okres pooperacyjny w grupie badanej wyniost 5 lat. Badacze
oceniali rbwnowage pacjentdow w pozycji normalnego stania z oczami otwartymi i za-
mknigtymi, w pozycji tandemowej i w staniu na jednej konczynie dolnej. Zaobserwowali
wyzsze wartosci przemieszczen COP w plaszczyznie strzalkowej i czotlowej w pozycji
normalnego stania z oczami otwartymi w grupie badanej w pordwnaniu do grupy kontrolne;.
Istotna statystyczna réznica dotyczyta wynikow tylko dla ptaszczyzny strzatkowe;.
W pozycji normalnego stania z zamknigtymi oczami podobnie — istotnie statystycznie
wigkszy zakres wychylen COP w plaszczyznie strzatkowej dotyczyt grupy pacjentow
po artroplastyce biodra. W pozycji stania na jednej konczynie dolnej zaobserwowano
wigksze trudnos$ci w wykonaniu tego zadania w grupie badanej, jednak uzyskane wyniki
nie byly istotne statystycznie [9]. Zaburzenia rbwnowagi w plaszczyznie strzatkowej
U pacjentéw po implantacji endoprotezy biodra odnotowali rowniez Warenczak i wsp.
w innym badaniu [49] oraz Rougier i wsp. [59]. Pop i wsp. w swoich badaniach zaob-
serwowali natomiast istotne roznice w zdolnosci utrzymania rownowagi w ptaszczyznie
czotowej u pacjentdw po artroplastyce biodra w poréwnaniu do grupy oséb zdrowych.
Badano 55 0s6b po artroplastyce biodra w okresie od 2 do 3 lat po zabiegu operacyjnym.
Srednia wieku pacjentéw wynosita 56,3 roku. Grupe kontrolng stanowito 48 zdrowych
0sob, srednia wieku wynosita 58 lat [8]. Zaburzenia w ptaszczyznie czolowej zaobser-
wowali rowniez Nantel i wsp. [7].

Do oceny roéwnowagi pacjentow po artroplastyce biodra Pluszynski i wsp. wykorzy-
stali platforme Biodex Balance System. Analizie poddano zmiany wskaznika stabilno$ci
posturalnej u pacjentow po artroplastyce biodra. Badanie zostato przeprowadzone dwu-
krotnie, przed zabiegiem operacyjnym i w 6-7 dobie po zabiegu. Badacze nie odnotowali
r6znic pomiedzy wskaznikami przed zabiegiem i po zabiegu operacyjnym. Przed ope-
racja gorszy wynik ogélny osiggne¢li mezczyzni, natomiast po zabiegu gorszy ogolny
wynik uzyskaty kobiety. Kobiety rowniez uzyskaty gorsze wyniki we WS A/P oraz WS M/L
[44]. Brak roznic w wynikach przed- i pooperacyjnych by¢ moze wynikat z krotkiego
okresu po zabiegu operacyjnym. Nieco inne badania, oceniajace rownowage z wykorzy-
staniem platformy stabilograficznej u pacjentow w zaleznosci od rodzaju implantu,
przeprowadzili Szymanski i wsp. [60] oraz Nantel i wsp. [7]. Nantel i wsp. oceniali trzy
grupy 0sob (10 osob w kazdej grupie): pacjentow po kapoplastyce (Srednia wieku 43,1 roku),
pacjentow po artroplastyce z uzyciem konwencjonalnego trzpienia ($rednia wieku
51,1 roku) oraz zdrowe osoby ($rednia wieku 45,1 roku). Oceny dokonano w okresie 6
miesiecy po zabiegu operacyjnym. Zaobserwowano istotniec wyzsze wartosci prze-
mieszczen COP w grupie pacjentow po artroplastyce biodra w porownaniu do grupy
pacjentéw po kapoplastyce i 0s6b zdrowych. Odnotowane réznice dotyczyty przemiesz-
czen w kierunku medial/lateral, zarowno w staniu na obu konczynach dolnych, jak i na
jednej konczynie dolnej [7]. Badacze wnioskuja, ze lepsze wyniki w zakresie rownowagi
u pacjentow po kapoplastyce sa skutkiem mniejszej resekcji kosci udowe;j, lepszych
warunkoéw biomechanicznych i bardziej fizjologicznego przenoszenia obcigzen przez
konczyng dolng. Szymanski i wsp. badali podobne grupy pacjentow i uzyskali podobne
wyniki. Kazda z grup liczyta 20 0sdb: pacjenci po kapoplastyce (§rednia wieku 54,1 roku),
pacjenci po artroplastyce z uzyciem konwencjonalnego trzpienia ($rednia wieku 61,2 roku)
oraz zdrowe osoby ($rednia wieku 31,2 roku). Badania wykonano w okresie 15,3 mie-
sigca po kapoplastyce i 15,5 miesiaca po artroplastyce biodra. Istotnie gorsze wyniki
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w zakresie utrzymania rownowagi na platformie uzyskali pacjenci po artroplastyce
biodra w porownaniu z pacjentami po kapoplastyce oraz osobami zdrowymi w badaniu
W pozycji stojacej na obu konczynach dolnych i na jednej konczynie dolnej. Pacjenci po
kapoplastyce uzyskali wyniki porownywalne z wynikami 0s6b zdrowych [60].

5. Podsumowanie

Zabieg artroplastyki biodra dotyczy w wigkszosci osob starszych, z racji wieku
szczegoblnie narazonych na niepelosprawnosé¢. Chociaz zabieg operacyjny zmniejsza
dolegliwosci pacjenta zwigzane z rozwojem choroby zwyrodnieniowej stawu, to deficyty
rownowagi obserwuje si¢ nadal u tych pacjentow. Pomyslny efekt zabiegu artroplastyki
lezy zarbwno w interesie samego pacjenta, jak i systemu opieki. Wsrod réznych przyczyn
niepowodzenia zabiegu jest upadek, ktorego gtownym powodem sa zaburzenia rowno-
wagi, warto wiec poprawiac jej sprawnos¢ tworzac optymalny program rehabilitacji dla
pacjentow po artroplastyce biodra, zuwzglednieniem ksztaltowania rownowagi. Ocena
rownowagi i kontroli postawy powinna by¢ integralng czgscig kompleksowej oceny
i monitorowania stanu funkcjonalnego pacjenta po operacji artroplastyki biodra. Dobra
metoda oceny rownowagi jest platforma stabilograficzna, ilosciowo i szczegélowo wska-
zujaca deficyty rownowagi w przypadku ich wystepowania. W sytuacji braku platformy
stabilograficznej w placowce leczniczej dobrym wyborem dla oceny rownowagi wydaje
si¢ zastosowanie testow klinicznych, m.in. ,,wstan i idz”, Tinetti R6wnowaga oraz skali
Berg. W tabeli 1 i 2 przedstawiono przeglad literatury na temat oceny rownowagi u pa-

cjentdw po artroplastyce biodra przy uzyciu platform stabilometrycznych oraz testow
klinicznych.

Tabela 1. Artykuly, w ktorych oceniano rownowage pacjentow po artroplastyce biodra przy uzyciu paltform
stabilograficznych. Przeglad na podstawie baz danych PubMed objat okres ostatnich 10 lat. Podczas
wyszukiwania uzyto stow kluczowych: artroplastyka biodra, rtownowaga ciata, fizjoterapia
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Balance, Finland

[58] Pethe-Kania K., Opara J.A., Kania D., Kidon Z., The follow
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Acta Bioeng Biomech., 19(1), 2017, s. 97-104

Dwuptytowa platforma
posturograficzna
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klinicznych. Przeglad na podstawie baz danych PubMed objat okres ostatnich 10 lat. Podczas wyszukiwania
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[62] Butler R.J., Ruberte Thiele R.A., Barnes C.L., Bolognesi
M.P., Queen R.M., Unipedal Balance Is Affected by Lower
Extremity Joint Arthroplasty Procedure 1 Year Following
Surgery, J Arthroplasty., 30(2), 2015, s. 286-289

Test SLS — stanie na jednej nodze

[51] Chang C.J., Lin N.L., Lee M.S., Chern J.S., Recovery of
Posture Stability at Different Foot Placements in Patients Who
Underwent Minimally Invasive Total Hip Arthroplasty: A One-

Year Follow-Up Study, Biomed Res Int., 2015, 2015, s. 1-10

Skala Berg

[14] Hunter S.W., Bobos P., Somerville L., Howard J.,
Vasarhelyi E.M., Lanting B., Prevalence and Risk Factors of
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Osteoarthritis, Am J Phys Med Rehabil., 99(9), 2020, s. 853-857
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[67] Jo S., Park S.B., Kim T., Park K.I., Comparison of balance,
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[71] Queen R.M., Schmitt D., Sex-Specific Difference in
Dynamic Balance Following Total Hip Replacement, Innov
Aging., 5(2), 2021

Stanie na jednej nodze w czasie
10 sekund

[72] Ulivi M., Orlandini L., Vitale J.A., Meroni V., Prandoni L.,
Mangiavini L., Direct superior approach versus posterolateral
approach in total hip arthroplasty: a randomized controlled trial
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Roéwnowaga oraz metody jej oceny u pacjentéw po artroplastyce biodra

Streszczenie

Roéwnowagg ciata okresla si¢ zdolnos¢ organizmu do utrzymania pozycji ciala bez pomocy drugiej osoby,
wykluczajac niekontrolowane upadki. Rownowage dzieli si¢ na dwie sktadowe: rOwnowagg statyczng i rtowno-
wage dynamiczng. Badania na temat rownowagi potwierdzaja, iz uktad nerwowy ,,uczy si¢” utrzymywac
rownowagg, wykorzystujac uklady czuciowe, mig§niowe, bierne elementy biomechaniczne i wiele osrodkow
centralnego ukladu nerwowego. Celowe wigc wydaje si¢ wykorzystanie metod i urzadzen umozliwiajacych
nauke, ocen¢ oraz kontrole rownowagi. Ocena rOwnowagi wymaga uwzglednienia kilku aspektow, a wige
réwniez zastosowania réznych metod i testow. Niektore z nich oceniaja jeden konkretny uktad kontroli po-
stawy, jak zdolno$¢ zachowania rownowagi podczas nieruchomego stania czy siedzenia (badanie statyczne).
Inne testy oceniaja rownowage w réznych uktadach podczas zlozonych czynnosci (badanie dynamiczne).
Zazwyczaj te drugie przyczyniaja si¢ do ogdlnej oceny zdolnosci funkcjonalnej stania w pozycji wyprosto-
wanej, a takze chodu i mobilnosci podczas wykonywania czynnosci dnia codziennego. U pacjentdéw po
artroplastyce biodra obserwuje si¢ poprawe w zakresie rOwnowagi w stosunku do okresu przedoperacyjnego.
Jednak nadal wystepuja zaburzenia rownowagi w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Biorac pod uwagg, ze
artroplastyka biodra dotyczy od 3% do 5% populacji 0sob starszych, zaburzenia rownowagi po zabiegu sa
istotne klinicznie, zwlaszcza ze wzglgdu na ryzyko upadkéw w tej populacji. Petna kontrola ciata po tak duzym
zabiegu, jakim jest artroplastyka biodra, jest wazna w celu uniknigcia ewentualnego upadku i wynikajacych
z niego powiktan. Poprawa wynikow zwigzanych z rownowagg moze polepszy¢ jako$¢ zycia pacjentow,
zapewniajac wigksza stabilnos¢ podczas wykonywania czynnosci zycia codziennego. Celem pracy jest omo-
wienie rownowagi i metod jej oceny u pacjentow po artroplastyce biodra, a takze przedstawienie przegladu
aktualnych badan w tym zakresie.

Stowa kluczowe: artroplastyka biodra, rownowaga ciala, fizjoterapia

Balance and methods of its assessment in patients after hip arthroplasty

Abstract

Body balance is defined as the body’s ability to maintain a body position without the help of another person,
excluding uncontrolled falls. Balance is divided into two components: static balance and dynamic balance.
Research on balance confirms that the nervous system ,,learns” to maintain balance using sensory and muscular
systems, passive biomechanical elements and many centers of the central nervous system. Therefore, it seems
advisable to use methods and devices enabling learning, assessment and balance control. Assessment of
balance requires taking into account several aspects, including the use of various methods and tests. Some
of tchem assess one specific postural control system, such as the ability to maintain balance while standing
stil lor sitting (static tests). Other tests assess balance in various system during complex activities (dynamic
test). Typically, the latter contribute to the overall assessment of the functional ability to stand upright, as
well as gait and mobility when performing everyday activities. Improvement in balance is observed in
patients after hip arthroplasty compared to the preoperative period. However, balance disorders still occur
compered to healthy people. Considering that hip arthroplasty affects 3-5% of the elderly population posto-
perative balance disorders are clinicially significant, especially due to the risk of falls in this population. Full
body control after a major procedure such as hip arthroplasty is important to avoid possible falls and related
complcations. Improving balance, related outcomes has the potential to improve patient’s quality of life by
providing greater stability during activities of daily living. The aim of this study is to discuss balance and
methods of assessing it in patients after hip arthroplasty, as well as to present an overview of current research
in this area.

Keywords: hip arthroplasty, body balance, physiotherapy
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Ocena funkcjonalna pacjenta po artroplastyce biodra

1. Wprowadzenie

Artroplastyka to procedura operacyjna polegajaca na usunigciu powierzchni stawo-
wych wraz z fragmentami koSci tworzacych staw 1 zastgpieniu ich sztucznym stawem
[1]. Glownym wskazaniem do wykonania operacji sg silne dolegliwosci bolowe, zmniej-
szenie zakresu ruchow w stawie i uposledzenie sprawnosci funkcjonalnej wystgpujace
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej. Zdecydowana wiekszo$¢ rekonstrukcji stawow
biodrowych wykonuje si¢ u 0s6b po 65. roku zycia. Przewiduje si¢, ze odsetek pacjentow
ponizej wymienionego wieku moze wzrosna¢ do 50% dla wszystkich artroplastyk
w 2030 roku. Z wielu przyczyn, wynikajacych ze zmian w trybie Zycia, coraz wigcej
0s0b w mlodym wieku ma wskazania do artroplastyki biodra [2, 3]. Z powodu wzrostu
aktywnosci populacji 0sob starszych oraz liczby mlodszych pacjentéw poddawanych
endoprotezoplastyce zmianie ulegajg rowniez oczekiwania odnos$nie do wynikdéw po
operacji. Nadrzednym celem artroplastyki biodra jest poprawa jakosci zycia pacjenta
poprzez zmniejszenie dolegliwosci bolowych, odzyskanie prawidtowej funkcji stawu,
umozliwienie samodzielnej lokomocji oraz wykonywania czynnosci zycia codziennego,
a U 0s6b miodszych ponadto szybki powrdt do aktywnosci fizycznej na poziomie ade-
kwatnym do wieku [4-6]. Operacja jest konieczna, jesli pomimo wdrozenia zachowaw-
czych metod leczenia nie udato si¢ uzyska¢ zadowalajacej poprawy, nadal wystepuje
silny bol w nocy i podczas ruchu w stawie lub obcigzanie konczyny dolnej uniemozliwia
codzienne funkcjonowanie pacjenta oraz wykonywanie zawodowych lub codziennych
czynnosci [7, 8]. Wraz ze wzrostem $redniej dlugosci zycia pojawia sie potrzeba podej-
mowania roéznych dziatan majacych na celu poprawe jakosci i przedtuzenie przecigtnego
czasu zycia bez niesprawnosci. Nadrzednym celem wszelkich dziatan jest maksymali-
zowanie sprawnosci funkcjonalnej, w szczegélnosci osob starszych, tak aby zapobiegac
negatywnym skutkom hipokinezy, ktore czg¢sto sg powazniejsze od skutkow choroby
podstawowej [9]. W wyniku procesu starzenia nastgpuje w organizmie wiele zmian
degeneracyjnych, a choroba zwyrodnieniowa stawow biodrowych jest jedng z gtéwnych
przyczyn dysfunkcji narzadu ruchu [7, 10]. Leczenie operacyjne, eliminujgc zmiany
zwyrodnieniowe, umozliwia bardzo wielu cierpigcym pacjentom poprawe stanu zdrowia,
a rowniez bardzo czesto powrdt do pracy zawodowej [7, 8, 11]. Pacjenci, decydujac si¢
na endoprotezoplastyke stawu biodrowego, oprocz poprawy funkcjonowania ich stawu
i ustgpienia dolegliwosci bolowych chcag takze mozliwosci uczestnictwa w rdznego
rodzaju aktywnosci fizycznej i spotecznej [11-15].

Celem pracy jest omowienie oceny funkcjonalnej pacjentéw po artroplastyce biodra,
a takze przedstawienie przegladu aktualnych badan w tym zakresie.
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Ocena funkcjonalna pacjenta po artroplastyce biodra

2. Metody oceny sprawnosci funkcjonalnej po artroplastyce biodra

Sprawnos$¢ funkcjonalna jest pojeciem wielowymiarowym obejmujgcym rézne sfery
zycia. Zwykle definiowana jest jako zdolno$¢ do bycia niezaleznym od innych osob.
W ocenie funkcjonalnej pacjentdw po artroplastyce biodra stosuje si¢ rézne metody
pomiaru. Najczesciej wykorzystywane sa skale i kwestionariusze. Wérdd nich mozna
wyroznic takie, ktore sag dedykowane do oceny stawu biodrowego (np. WOMAC, HHS,
HOOS, OHS), do oceny chodu i rtownowagi (np. TUG, Skala Berg), do oceny wykonywania
czynnosci dnia codziennego (np. ADL, IADL) oraz jakosci zycia (np. SF12, SF36).
W tabeli 1 zamieszczono najczgsciej wykorzystywane narzedzia oceny sprawnosci funk-
cjonalnej po artroplastyce biodra.

Tabela 1. Narzedzia stosowane w ocenie funkcjonalnej pacjentow po artroplastyce biodra. Przeglad na
podstawie baz danych PubMed objat okres ostatnich 10 lat. Podczas wyszukiwania uzyto stow kluczowych:
artroplastyka biodra, ocena funkcjonalna

Lp. Nazwa Opis
1. | The Western Sktada si¢ z 24 pytan, w sklad ktorych wchodza parametry okreslajace
Ontario and dolegliwosci bolowe, a takze parametry sprawnosci funkcjonalnej. Maksymalnie
McMaster mozna uzyskaé¢ 96 punktow, a minimalnie 0. Uzyskany wynik jest warto$cia
Universities procentowa i 0znacza stopief ograniczenia sprawnosci funkcjonalnej. Im wynik
Osteoarthritis wyzszy i zblizony do 100%, tym pacjent jest mniej sprawny funkcjonalnie [16]
(WOMAC)
2. Harris Hip Sktada si¢ z trzech czgsci. Pierwsza cz¢$¢ zawiera osiem pytan dotyczacych: bolu,
Score (HHS) odlegtosci, jaka pacjent jest w stanie pokonaé, samoobstugi, mozliwosci
korzystania z transportu publicznego, zaopatrzenia ortopedycznego, utykania,
poruszania si¢ po schodach oraz czasu bezbolesnego siedzenia. W drugiej czgsci
znajduja si¢ pytania dotyczace stanu funkcjonalnego. Ostatnia czg$¢
kwestionariusza Harrisa dotyczy ruchomosci. Stan funkcjonalny okreslany jest
wedtug ustalonych norm punktowych, sumarycznych dla wszystkich czgsci
kwestionariusza, wynik bardzo dobry: 91-100 pkt, wynik dobry: 81-90 pkt, wynik
umiarkowany: 71-80 pkt, wynik niedostateczny: 70 pkt i ponizej [17]
3. | Hipdisability Sktada si¢ z pigciu czgsci. Pierwsza z nich zawiera trzy pytania dotyczace
and objawow zaobserwowanych przez badanego w ciagu ostatniego tygodnia.
osteoarthritis Kolejne dwa pytania zwiazane sg ze sztywnoscia poranng lub pojawiajaca si¢
outcome score | W ciagu dnia po chwilowym unieruchomieniu. Pacjent proszony jest o scharakte-
(HOOS) ryzowanie bolu poprzez udzielenie odpowiedzi na kolejne dziesieé pytan. W dalszej
czesel znajduje si¢ 17 pytan odnoszacych sie do czynnosci dnia codziennego.
Nastepne cztery pytania sg zwigzane z dodatkowa aktywnoscia fizyczna, a ostatni
element kwestionariusza to ocena jakosci Zycia na podstawie czterech pytan.
Wszystkie pytania dotycza ostatniego tygodnia Zycia pacjenta [18]
4. Oxford Hip Zawiera 12 pytan dotyczacych odczuwania bolu i oceny funkcjonalnej stawu
Score (OHS) biodrowego, jak rowniez mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci.
Formularz wypehiany jest samodzielnie przez pacjenta. Kazde pytanie z odpo-
wiedziami w skali Likerta punktowane jest od 0 do 4 pkt. Lacznie pacjent moze
uzyskac od 0 do 48 pkt, gdzie 0 oznacza najgorszy wynik, a 48 najlepszy [19]
Skala Merle W metodzie tej ocenie punktowej podlegaja: dolegliwosci bolowe, chod oraz
d’Aubigne suma zakresOw ruchow biermnych w obrgbie operowanego stawu biodrowego [20]
i Postela
w modyfikacji
Charnleya
5. Walking Pomiar czasu przej$cia dystansu 16 m. Podczas testu wyznacza si¢ odcinek 10 m
Speed (WS) (3 mod startu i 3 m przed meta), na ktorym mierzony jest czas przejscia przez
pacjenta, niezaburzony wystartowaniem na poczatku i wyhamowywaniem na
koncu odcinka. Czas mierzony jest przy uzyciu stopera [21]
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Timed Up &
Go (TUG)

Ocenie podlega czas przejscia z pozycji siedzacej do stojacej oraz marszu na
dystansie trzech metréw. Osobom sprawnym wykonanie testu powinno zajac
okoto 10 sekund. Zwigkszone ryzyko upadkéw wystepuje u 0sob z wynikiem

powyzej 14 sekund [21]

Skala Berg

Skiada si¢ z 14 préb o réznym stopniu trudnosci ocenianych w skali od 0 do 4 pkt.
Oceniana jest migdzy innymi samodzielno$c i jako$¢ wykonywanych zadan w
zakresie czynnosci zblizonych do codziennych zadan pacjenta, takich jak:
wstawanie z krzesta i siadanie, utrzymywanie pozycji przy stopach
rozstawionych, ztagczonych, pozycji tandem i stania na jednej nodze, podnoszenie
przedmiotu z podtogi, wychylenie w przod. Koncowa punktacja wynosi od 0 do
56 pkt. Interpretacja: 0-20 — pacjent uzalezniony od wozka; 21-40 — chodzi
Z pomoca; 41-56 — pacjent niezalezny [21]

Test Tinetti

Ocena rownowagi statycznej i dynamicznej podczas wykonywania roznych
czynnosci, typowych dla codziennego zycia (np. siedzenie, stanie, wstawanie
i siadanie na krzesle, ocena chodu itp.). Test skfada si¢ z dwoch czgséci,
W pierwszej oceniana jest rOwnowaga, w drugiej czgsci oceniany jest chod [22]

Activities of
Daily Living
(ADL)

Ocena stopnia niepetnosprawnosci pacjenta w pigciostopniowej skali, dotyczy
gléwnie stopnia zalezno$ci od 0sob trzecich, gdzie 5 oznacza osobg
Z niepelnosprawnoscig w bardzo cigzkim stopniu, a 0 pacjenta, ktory nie
zglasza skarg [23]

10.

Instrumental

Activities of

Daily Living
wedlug
Lawtona
(IADL)

Stuzy do oceny ztozonych czynnosci zycia codziennego. Skala ta ocenia osiem
parametrow: zdolnos¢ postugiwania si¢ telefonem, dokonywanie zakupow,
przygotowywanie positkow, sprzatanie, pranie, korzystanie ze srodkow
transportu, przyjmowanie lekow oraz postugiwanie si¢ pieniedzmi. Punktacja
W poszczegdlnych zakresach zawiera si¢ w przedziale od 3 pkt (bez pomocy)
do 1 pkt (zupetnie nie radzi sobie w danym zakresie) (do 19 pkt.) [24]

11

Short form 12
(SF12)

Ocena jakosci zycia w kategorii fizycznej i psychicznej. Na kazda kategorie
sktada si¢ ocena 4 podskal punktowanych maksymalnie do 50 pkt. Kategoria
zdrowie fizyczne zawiera nastgpujace podskale: funkcjonowanie fizyczne, rola
ograniczen fizycznych, bol fizyczny 1 ogélne zdrowie. Sumaryczna komponenta
fizyczna jest Srednia arytmetyczng z wartosci tych podskal. Kategoria zdrowie
psychiczne zawiera 4 podskale: zywotno$¢, funkcjonowanie spoteczne, rola
ograniczen emocjonalnych i zdrowie psychiczne. Srednia wartos¢ oceny w tych
podskalach jest wskaznikiem oceny jakosci zycia w kategorii zdrowia psychicz-
nego. Skala zostata zaprojektowana w taki sposob, aby $rednia punktow dla
populacji USA wynosita 50 pkt, a odchylenie standardowe 10 pkt. Wynik wyzszy
od $redniej oznacza lepsza jako$¢ zycia, wynik ponizej 50 pkt — gorsza [25, 26]

12.

The Medical
Qutcomes
Study 36-

Items Short —

Form Health

Survey
(SF36)

Sklada si¢ z 36 pytan w 11 kategoriach, ktore pozwalajg wyrdznic 8 aspektow
jakosci zycia: funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie
roli w odniesieniu do problemow fizycznych, ograniczenie roli w odniesieniu do
probleméw emocjonalnych, zdrowie psychiczne, witalno$¢, bol oraz ogdlng oceng
stanu zdrowia. Standardowym okresem ewaluacji stanu zdrowia sg cztery ostatnie
tygodnie. Po przeliczeniu punktow ze wszystkich 8 kategorii uzyskuje si¢ wynik
w postaci skali od 0 do 100 pkt, a wyzsza warto$¢ oznacza lepsza jako$¢ zycia [26]

13.

World Health
Organization
Quality of
Life— BREF
(WHOQoL-
BREF)

Sktada si¢ z 26 pytan dotyczacych globalnej jakosci zycia w zakresie czterech
dziedzin: funkcjonowania fizycznego, psychicznego, spotecznego i funkcjo-
nowania w srodowisku. Wynik liczbowy z poszczegdlnych dziedzin jakosci zycia
odpowiada indywidualnej percepcji jakosci zycia w kazdej z tych dziedzin.
Punktacje dla dziedzin ustala si¢ poprzez wyliczenie §redniej arytmetycznej
z pozycji wehodzacych w sktad poszezeg6lnych dziedzin. Kazda z pozycji ma
jednakowy udziat w wyniku liczbowym dziedzin (zakres punktacji: 1-5) [27].

14.

EuroQol EQ-
5D-5L

Uwzglednia 5 wymiaréw jako$ci zycia: poruszanie si¢; samoobstuga; zdolnos¢ do
wykonywania zwyktych czynnosci; odczuwanie bolu/dyskomfortu; odczuwanie
niepokoju/przygnebienia. Wymiary ocenia si¢ przy zastosowaniu

pigciostopniowej skali Likerta [28]
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3. Ocena funkcjonalna pacjenta po artroplastyce biodra

Wickszos¢ artroplastyk biodra wykonuje si¢ u pacjentow w starszym wieku. Wraz
z wiekiem dochodzi do przewagi zmian regresywnych nad progresywnymi, w wyniku
procesu inwolucji dochodzi do ubytku masy tkanki mig$niowej (zanik sarkomerdéw,
sarkopenia), tkanki kostnej, uposledzenia narzadu wzroku, stuchu (w tym blednika),
zmian zwyrodnieniowych uktadu nerwowego osrodkowego i obwodowego, co ostabia
lub zmienia percepcjg, przetwarzanie informacji i mozliwosci wykonania zadania, np.
ruchowego. Pojawiajace si¢ 1 wcigz postgpujgce zmiany organiczne tkanek i narzadow
ograniczaja aktywno$¢, prowadzac do obnizenia poziomu sprawnosci funkcjonalne;.
Ograniczenie aktywnosci z kolei powoduje spadek sity, szybkosci, wytrzymatosci, zwin-
nosci, a wiec ogolnej sprawnosci pacjenta. Czesciej moga pojawiac si¢ problemy z pamiecia,
co utrudnia odtwarzanie schematu ruchowego. Z tych powodow u pacjentow w starszym
wieku moga pojawiac si¢ problemy z utrzymaniem rownowagi oraz chodem [29].

Wraz z wiekiem zmienia si¢ wzorzec chodu. Dochodzi do wydtuzenia fazy podwoj-
nego podparcia oraz skrocenia dtugosci kroku, czemu towarzyszy nizsze unoszenie stop
nad podtoze oraz zwigkszenie plaszczyzny podparcia poprzez szersze ustawienie stop.
Konczyny dolne czgsto ustawione sg w lekkim zgieciu w stawach biodrowych i kola-
nowych. Niekiedy wystepuje pochylenie tutowia do przodu, stabo zaznaczona kontrrotacja
obreczy konczyn dolnych i gérnych oraz naprzemienna praca konczyn [29]. U pacjentéw
po zabiegu artroplastyki biodra istotne jest zlikwidowanie istniejacych zaburzen
statyki miednicy 1 obreczy biodrowej, co mozemy uzyska¢ poprzez przywrdocenie
wilasciwej dtugosci skroconych grup migsniowych, jak i wzmacniajac migsnie ostabione
[30]. Bez mozliwosci pelnego wyprostu w stawie nie jest mozliwy prawidlowy chod
(faza petego podparcia i faza, gdy konczyna jest w zakroku). Ograniczony wyprost
W stawie biodrowym, spowodowany skroceniem migsni zginajacych, nie sprzyja pracy
nad sitg prostownikow, natomiast tatwo dochodzi do przypierania glowy do panewki
stawu, co jest czynnikiem destrukcyjnym, obcigzajagcym w przypadku zmian zwyrodnie-
niowych, a takze przy endoprotezoplastyce stawu biodrowego [31].

Na podstawie wynikow badan przed- i pooperacyjnych obserwuje si¢ poprawe
wzorca chodu po zabiegu operacyjnym, spowodowang zblizeniem zakreséw ruchow
w stawie biodrowym do normy biomechanicznej [32]. Jednakze, pomimo poprawy,
W badaniach pooperacyjnych wskazuje si¢ na cze§ciowe utrzymywanie si¢ zaburzen pracy
mies$ni, wymuszajacych w dalszym ciggu kompensacyjna prace konczyny po stronie nie-
operowanej [30, 33]. Ocena parametréw kinematycznych chodu u pacjentow po artro-
plastyce biodra wskazuje najczgséciej na zmniejszenie dugosci kroku, zaburzenie rytmu
chodzenia i skrocenie czasu obcigzania operowanej konczyny [34]. U wigkszos$ci pacjentow
obserwuje si¢ zaburzenie statyki miednicy wyrazajace si¢ asymetrig ustawienia kolcow
biodrowych przednich gérnych, tylnych gérnych, talerzy biodrowych oraz pozornym
skrotem dtugosci konczyny dolnej wynikajacym w wiekszosci przypadkéw z asyme-
trycznego ustawienia miednicy i wskutek zmian napigcia migsni. U pacjentow po artro-
plastyce biodra stwierdza si¢ rowniez zaburzenia rownowagi ciata [35], ktore moga
wystapi¢ z kilku powodéw. Po pierwsze, proces chorobowy moze zaburza¢ informacje
proprioceptywna z receptorow czucia glgbokiego [36]. Po drugie, jednostronne zmiany
w stawie biodrowym moga skutkowaé asymetrycznym obcigzeniem konczyn dolnych
[37]. Ponadto pacjenci czesto wykazuja ostabiong sit¢ migsniowsa, co rOwniez moze po-
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wodowac zaburzenia rownowagi [38]. U pacjentdow po zabiegu artroplastyki zaobserwo-
wano poprawe w zakresie rtownowagi w stosunku do okresu przedoperacyjnego [39, 40].
Jednak nadal obserwowano zaburzenia rownowagi w porownaniu ze zdrowymi osobami
[35, 41, 42]. Biorac pod uwagg, ze artroplastyka biodra dotyczy od 3% do 5% populacji
0s0b starszych, zaburzenia rbwnowagi po zabiegu sa istotne klinicznie, zwlaszcza ze
wzgledu na ryzyko upadkoéw w tej populacji [43]. Podczas badania istotna jest ocena
réwnowagi w pozycjach statycznych i dynamicznych, okreslajaca bezpieczenstwo pa-
cjenta w czasie wykonywania codziennych czynno$ci. Choroby Iub postepujacy proces
starzenia pogarszaja sprawnos¢ uktadu kontroli rownowagi, co moze prowadzi¢ do osta-
bienia stabilnosci, a w konsekwencji do upadkéw, ktore mogag by¢ powodem powaznych
urazow oraz prowadzi¢ do pogorszenia jakosci zycia (Iek przed upadkiem, przewlekly
bol, utrata sprawnosci) [44]. Smith i wsp. wskazuja na mniejsze ryzyko upadku u osob
po artroplastyce biodra w poréwnaniu z osobami z chorobg zwyrodnieniowg stawu
biodrowego, ktore nie byty operowane [45]. Podczas badania pacjentdw po artroplastyce
biodra warto ocenia¢ wykonywanie codziennych czynnosci (takich jak: wstawanie
z krzesta, chodzenie, wchodzenie po schodach), na ktoére moga mie¢ wptyw zaburzenia
rownowagi [46]. Testy kliniczne, jakimi s3 WS i TUG, mierzg funkcjonalng mobilno$¢
pacjenta, site migSniowa oraz rownowage ciala i sg zwigzane z aktywnosciami dnia
codziennego [47]. WS jest jednym ze wskaznikéw najczgsciej stosowanych do oceny
chodu, nie tylko ze wzgledu na jego znaczenie funkcjonalne, ale takze ze wzgledu na
fatwos$¢ jego oceny [48]. Im szybciej pacjent si¢ porusza, tym jest sprawniejszy i ma
wigkszg zdolno$¢ do wykonywania czynno$ci dnia powszedniego [49]. Guedes i wsp.
donosza, ze $redni pomiar szybkosci chodu 2 lata po artroplastyce wyniost 1,18 m/s
W grupie pacjentow ze $rednig wieku 72 lata. [50]. Innym czesto wykorzystywanym
wskaznikiem funkcjonalnym jakos$ci chodu u pacjentéw po artroplastyce biodra jest test
TUG. [51]. Yuksel i wsp. w grupie swoich pacjentow bedacych przynajmniej 6 miesiecy
po operacji przedstawili wynik $redni TUG wynoszacy okoto 10 sekund. Autorzy pracy
twierdzg, ze zmiana czasu wykonania TUG, wynoszaca powyzej 1,62 sekundy, jest juz
zmiang znaczaca u 0sob po artroplastyce biodra [51]. Rowniez w badaniach Naili i wsp.
[52] pacjenci rok po operacji uzyskali sredni wynik TUG = 10,9 sekundy (poprawa
srednio o 1,6 sekundy (SD 2,1), a takze znaczaca poprawe w ocenie skala HOOS i w za-
kresie szybkosci chodu i dtugosci kroku. Z kolei Judd i wsp. prezentujg $redni wynik
testu TUG bliski 7 sekund po rocznej obserwacji u pacjentdéw poddanych zabiegowi
THA [53]. Nankaku i wsp. podaja $redni czas TUG = 8,4 sekundy u pacjentéw ze $rednig
wieku 57 lat juz po 4 tygodniach od THA, dodajac, iz wynik ponizej 10 sekund w tescie
TUG wyznacza dobry efekt kliniczny alloplastyki [54]. W przegladzie systematycznym
z metaanaliza, w ktorym uwzgledniono 743 pierwotne zabiegi artroplastyki u oséb do
30 roku zycia, wykazano znaczng poprawe funkcjonalng mierzong za pomocg skali HHS
(poprawa $rednio 0 42,17 pkt) po okresie obserwacji srednio 8,4 roku [55].

Problemy z poruszaniem si¢ wptywaja takze na mozliwo$ci wykonywania czynnosci
dnia codziennego. Wyniki badania Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe,
ktorymi objeto 6841 osob w srednim wieku 72 lata +6 lat, wykazaly, ze zaburzenia
chodu, a w szczegdInosci zmniejszona predkos¢ i ostabienie sity migsni, prowadza
réwniez do ograniczenia sprawno$ci wykonywania niektorych czynnosci zycia codzien-
nego (jak sigganie, wchodzenie po schodach, przemieszczanie cigzkich przedmiotow,
schylanie sig, klekanie, kucanie) i sa istotnymi predyktorami wystapienia niesprawnosci
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w zakresie IADL w dwuletniej obserwacji [56]. Tak wiec istotne dla zachowania spraw-
nosci w zakresie IADL i ADL sa: prawidlowa sita mig¢sni, sprawnos$¢ i szybkos$¢ chodu,
zdolno$¢ utrzymywania réwnowagi oraz zapobieganie upadkom. Dlatego znaczacym
elementem jest podejmowanie roznych dzialan zmierzajacych do poprawy sprawnosci
fizycznej, czego skutkiem bedzie rowniez poprawa mozliwosci codziennego funkcjono-
wania [57]. De Lima i wsp. wnioskuja, ze poprawa wynikow zwigzanych z rownowaga
moze poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentdw, zapewniajac wigkszg stabilno$¢ podczas wyko-
nywania tych czynnosci [35]. Pelna kontrola ciala po tak duzym zabiegu jak artro-
plastyka biodra jest wazna w celu unikni¢cia ewentualnego upadku i zwigzanych z nim
powiklan: m.in. ograniczenia aktywnosci pacjenta z powodu strachu przed kolejnym
upadkiem, wystgpienia urazow, w tym ztaman [58-60].

W ocenie funkcjonalnej pacjenta po zabiegu artroplastyki biodra warto przepro-
wadzi¢ rowniez badanie jakosci zycia. Utrudnienie w petnieniu funkcji spotecznych
i rodzinnych, zwigzane z bolem czy dysfunkcja stawu biodrowego, powoduje obnizenie
poczucia wlasnej warto$ci. Spoteczny aspekt bolu moze przejawiaé si¢ poczatkowo
w relacjach rodzinnych, a p6zniej przenosi¢ si¢ na kontakty w miejscu pracy. Czlowiek
jest istota spoteczng, a dlugotrwaty bol, ktory wystgpowat przed zabiegiem operacyjnym
mogt zaburzaé stosunki migdzyludzkie [61]. Jakos¢ zycia to pojecie wieloznaczne, ktore
analizowa¢ mozna na wielu poziomach oraz w roznych kontekstach. Sktadaja si¢ na nie
czynniki obiektywne i subiektywne, ktore przekladaja si¢ na zdolno$ci fizyczne, psy-
chiczne oraz intelektualne, a zalezg od sytuacji rodzinnej, satysfakcji z pracy, jak rowniez
kondycji finansowej [61, 62]. Shan 1 wsp. w przegladzie systematycznym wskazujg na
poprawe jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem po zabiegu artroplastyki biodra. Az 84%
do 97% pacjentéw badanych w okresie do 7 lat po zabiegu operacyjnym bylo zado-
wolonych z operacji, 95% pacjentow byto zadowolonych z mozliwosci podejmowania
aktywnos$ci w czasie wolnym, a 96,8% poddatoby si¢ ponownie temu zabiegowi [63].
Nilsdotter i wsp. zaobserwowali, ze 97% pacjentow byto zadowolonych z poziomu
usmierzenia dolegliwosci bolowych i poprawy sprawnosci fizycznej [64]. Co najmniej
80% pacjentow w okresie 0d 3 do 6 tygodni po zabiegu operacyjnym zglosito mozliwos¢
samodzielnego chodzenia [65], a w okresie 3,6 roku od zabiegu operacyjnego 42% pa-
cjentow zglaszalo nieograniczony dystans chodzenia [66]. Hoorntje i wsp. w przegladzie
systematycznym, uwzgledniajacym 37 badan, wskazuja na powrdt pacjentdOw po artro-
plastyce biodra do aktywnosci zawodowej po 17 tygodniach od zabiegu operacyjnego.
Natomiast powrdt do aktywnosci sportowej nastepuje po 28 tygodniach po operacji [11].

W wyniku artroplastyki biodra poprawia si¢ jakos¢ zycia pacjentdw dzigki zmniej-
szeniu dolegliwosci bolowych, zwigkszeniu zakresu ruchu oraz sprawniejszej lokomocji
[5, 67, 68]. Poprawie podlega funkcjonowanie fizyczne i spoteczne pacjentdéw [5]. Nie-
ktore badania pokazuja, ze poprawa jakosci zycia moze by¢ jednak tylko czasowa. Beck
1 wsp. zauwazyli réznice w ocenie jakosci zycia na korzy$¢ intensywnego programu
rehabilitacyjnego w okresie 6 miesigcy po zabiegu operacyjnym, przy czym wynik ten
nie utrzymat sie¢ w badaniu 12 miesi¢cy po operacji [68]. Kania i wsp. ocenili jakos¢
zycia u 47 0sob po artroplastyce biodra, wykorzystujac autorski kwestionariusz. Co
prawda zaobserwowali wyzszg oceng po operacji w stosunku do okresu przez zabiegiem,
jednak uzyskany wynik nie byt istotny statystycznie [67].

Dlugoterminowe konsekwencje przebiegu pierwotnej choroby zwyrodnieniowej
stawow 1 artroplastyki biodra dla funkcjonowania fizycznego, spotecznego, bolu i zdro-
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wia psychicznego u kobiet w $rednim i starszym wieku badali Peeters i wsp. Autorzy
pracy oceniali wpltyw zlego stanu zdrowia psychicznego przed operacja na powrot do
zdrowia po operacji. Dane pochodzity od 9737 uczestniczek w srednim wieku (od 47 do
52 lat) i 9292 starszych uczestniczek (od 73 do 78 lat). Wyniki dotyczace funkcji
fizycznej, bolu ciata, funkcji spotecznych i zdrowia psychicznego obliczono z podskal
36-elementowego badania SF-36. U kobiet w $rednim wieku ze stabym i dobrym zdro-
wiem psychicznym artroplastyka biodra poprawita sprawnos¢ fizyczng i zmniejszyta
dolegliwosci bolowe, z poprawa utrzymujaca si¢ do 10 lat po operacji. Artroplastyka biodra
przyczynita si¢ do przywrocenia funkcji spotecznych u kobiet z dobrym zdrowiem psy-
chicznym, ale bylo to mniej wyrazne u kobiet ze ztym zdrowiem psychicznym. W inter-
pretacji autorow zly stan zdrowia psychicznego nie powinien by¢ przeciwwskazaniem
do artroplastyki [5]. W badaniu Ninomiya i wsp. [69], obejmujacych 167 pacjentow
w okresie 10 lat po operacji, wykazano, ze maja oni gorsze wyniki w zakresie predkosci
chodu, réwnowagi, aktywnosci fizycznej w pordwnaniu z osobami zdrowymi. Jednakze
w badaniu tym nie analizowano czynnikow zaklocajacych uzyskane wyniki.

4. Podsumowanie

Postepujaca choroba zwyrodnieniowa stawu biodrowego poprzez zaburzenie rowno-
wagi statyczno-dynamicznej wywotuje nieprawidlowosci w rozktadzie obcigzen w obrebie
catego tancucha kinematycznego konczyny dolnej oraz miednicy i kregostupa. Stan ten
skutkuje zmniejszeniem zakresu ruchu w stawie, oslabieniem migsni, przecigzeniem
struktur stawowych i okotostawowych, utrata stabilnej i zrownowazonej postawy,
a w dalszej kolejnosci wptywa na lokomocj¢ (chdd, jego jakos¢ i tempo) [70, 71]. Pra-
widlowe leczenie uwzglednia konieczno$¢ rehabilitacji po zabiegu aloplastyki stawu
biodrowego [72-80]. Protokoty postepowania rehabilitacyjnego rdznig si¢ mi¢dzy soba,
fizjoterapia prowadzona jest w warunkach stacjonarnych, uzdrowiskowych, ambulato-
ryjnych lub domowych, takze z wykorzystaniem interaktywnego systemu do telereha-
bilitacji [81-91]. Leczenie fizjoterapeutyczne powinno obejmowac usuniecie wtérnych
zmian wieloletniego schorzenia (przykurcz tkanek migkkich), wzmocnienie migéni,
poprawe rownowagi, a takze korekte postawy ciala oraz osi biomechanicznej catej kon-
czyny dolnej [92, 93]. Jego celem jest odzyskanie sprawnos$ci pacjenta w codziennych
czynnosciach, przywrocenie zaburzonych mozliwosci lokomocji, a w rezultacie poprawa
jakosci zycia [94, 95]. Sprawnos¢ funkcjonalna jest pojgciem obejmujacym rozne sfery
zycia. Zwykle definiowana jest jako zdolno$¢ do bycia niezaleznym od innych osob.
W ocenie funkcjonalnej pacjentdw po artroplastyce biodra stosuje si¢ rézne metody
pomiaru. Najczeséciej wykorzystywane sg skale i kwestionariusze. Wsrod nich mozna
wyr6znic takie, ktore sa dedykowane do oceny stawu biodrowego (np. WOMAC, HHS,
HOOS, OHS), do oceny chodu i rtownowagi (np. TUG, Skala Berg), do oceny wykonywania
czynnosci dnia codziennego (np. ADL, IADL) oraz jakoS$ci zycia (np. SF12, SF36).
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Ocena funkcjonalna pacjenta po artroplastyce biodra

Streszczenie

Artroplastyka to procedura operacyjna polegajaca na usunigciu powierzchni stawowych wraz z fragmentami
kosci i zastapieniu ich sztucznym stawem. Choroba zwyrodnieniowa poprzez zaburzenie rownowagi statyczno-
-dynamicznej wywotuje nieprawidlowosci w rozktadzie obcigzen w obrebie catego fancucha kinematycznego
konczyny dolnej oraz miednicy i krggoshupa. U pacjentdw po zabiegu artroplastyki biodra istotne jest zlikwi-
dowanie istniejacych zaburzen statyki miednicy i obreczy biodrowej. Na podstawie wynikéw badan przed-
i pooperacyjnych obserwuje si¢ poprawe wzorca chodu po zabiegu operacyjnym, co spowodowane jest zbli-
zeniem zakres6w ruchéw w stawie biodrowym do normy biomechanicznej. Jednakze, pomimo poprawy,
w badaniach pooperacyjnych wskazuje si¢ na czg§ciowe utrzymywanie si¢ zaburzen pracy mi¢sni wymusza-
jacych w dalszym ciggu kompensacyjng prace konczyny po stronie nieoperowanej. U wigkszosci pacjentow
obserwuje si¢ zaburzenie statyki miednicy. U pacjentow stwierdza si¢ rOwniez zaburzenia rOwnowagi ciata,
ktore moga wystapi¢ z kilku powodéw. Proces chorobowy moze zaburza¢ informacj¢ proprioceptywna
Z receptorow czucia glebokiego, jednostronne zmiany w stawie biodrowym mogg skutkowaé asymetrycznym
obcigzeniem konczyn dolnych, pacjenci czgsto wykazuja ostabiong site migsniowa, co rowniez moze powo-
dowac¢ zaburzenia rownowagi. Utrudnienie w pelieniu funkcji spotecznych i rodzinnych zwigzane z bolem
czy dysfunkcjg stawu biodrowego moze wptywac na obnizenie jakosci zycia pacjenta, co rOwniez warto
uwzgledni¢ w ocenie sprawnosci pacjenta. W ocenie funkcjonalnej pacjentow po artroplastyce biodra stosuje
si¢ rozne metody pomiaru. Najczgsciej wykorzystywane sg skale i kwestionariusze. Wérod nich mozna
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wyrdznié takie, ktore sg przeznaczone do oceny stawu biodrowego, do oceny chodu i rownowagi, do oceny
wykonywania czynnosci dnia codziennego oraz jakosci zycia. Celem pracy jest omowienie oceny funkcjo-
nalnej pacjentéw po artroplastyce biodra, a takze przedstawienie przegladu aktualnych badan w tym zakresie.
Stowa kluczowe: artroplastyka biodra, ocena funkcjonalna

Functional assessment of patient after hip arthroplasty

Abstract

Arthroplasty is a surgical procedurg that involves the removal of joint surfaces along with bone fragments
and their replacement with an artificial joint. Degenerative joint disease disrupts the static-dynamic balance,
leading to abnormalities in load distribution throughout the entire kinematic chain of the lower limb, pelvis
and spine. In patients following hip arthroplasty, it is essential to eliminate existing disorders of pelvic statics and
the hip girdle. Based on pre and postoperative test results, an improvement in gait patterns is observed after
the surgical procedure, resulting from bringing the range of motion in the hip joint closer to biomechanical
norms. However, despite the improvement, postoperative research points to the partial persistence of muscle
function disorders, which continue to require compensatory work from the nonoperative limb. Most patients
also experience pelvic static disorders. Patients may also have balance issues, which can occur for several
reasons. The disease process can disrupt proprioception information from deep sensory receptors, unilateral
changes in the hip joint can result in asymmetric loading of the lower limb, patients often exhibit weakened
muscle strength, which can also lead to balance disturbances. Difficulty in performing social and family
functions related to pain or hip joint dysfunction can affect the patient’s quality of life, which is also worth
considering in the functional assessment. VVarious measurement methods are used in the functional assessment
of patients after hip arthroplasty. Scales and questionnaires are most often used. These include those dedi-
cated to assessing the hip joint, gait and balance, and assessing everyday activities and quality of life. The
aim of this paper is to discuss the functional assessment of patienta after hip arthroplasty and provide an
overview of current research in this area.

Keywords: hip arthroplasty, functional assessment
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Zastosowanie nowoczesnej terapii ENF (electro-neuro-
feedback) w dolegliwosciach bélowych piety
PO usunieciu ostrogi pietowej — opis przypadku

1. Wprowadzenie

Dolegliwosci bolowe pigty od strony podeszwowej dotycza okoto 10% calej populacji.
W przypadku ostrogi pigtowej zazwyczaj pacjenci zglaszaja si¢ z dolegliwo$ciami bolo-
wymi po stronie podeszwowej stopy, w miejscu, gdzie rozciggno podeszwowe taczy si¢
zwyrostkiem przysrodkowym. Stan zapalny powigzi podeszwowe;j jest jedna z najczesciej
wychwytywanych przyczyn bolu. Aczkolwiek kwestia sporng jest, czy ostrogi pigtowe
majg wplyw na stan zapalny powiezi. Poczatkowe objawy ostrogi pigtowej to napiecie
oraz bol w okolicy pigtowej, pojawiajace sie po dtuzszym siedzeniu lub po nocy [1].

Jest to wypustka tkanki kostnej powstajaca z guza pigtowego na jego dolnej po-
wierzchni, najczgsciej przy wyrostku przysrodkowym, ale moze wystgpowac takze przy
wyrostku bocznym [1-4]. Anatomicznie wyglad ostrogi pigtowej (OP) moze by¢ bardzo
zrdznicowany, ale jest on klasyfikowany jako prosty lub nieregularny. Prosta OP przyj-
muje ksztalt trojkata z szerokg podstawa i ostrym zakonczeniem z gtadkimi granicami.
Natomiast ostrogi o nieregularnym ksztalcie majg stabo zaznaczone granice [2].

Jednakze, aby dociec, czym jest ostroga pigtowa, wazne jest zrozumienie anatomii
stopy, w ktdrej to wpltyw na pojawianie si¢ dolegliwo$ci moga mie¢: rozciggno podeszwowe,
miesien odwodziciel palucha, miesien zginacz krotki palcow oraz migsien czworo-
boczny podeszwowy [5].

Nalezy podkresli¢, ze wsrdd badaczy nie ma zgody co do patofizjologii ostrogi pigto-
wej. Nowe odkrycia w dziedzinie anatomii oraz histologii wykazaly, ze przyczyna OP
$3 pojawiajace si¢ przeciazenia i wtorna trakcja [6]. Zdjecia rentgenowskie potwierdzaja
korelacje pomigdzy wystepowaniem ostrogi pigtowej i bolu piety. Dlatego tez wpro-
wadzono endoskopowe uwalnianie powigzi podeszwowej i usunigcie ostrogi pigtowe;j,
co spotyka si¢ z duzym zadowoleniem ze strony pacjentéw, poniewaz w wielu przypad-
kach redukuje bol catkowicie. Jednak badania potwierdzaja, ze okoto 30% populacji ma
potwierdzong ostroge pictowg niewykazujaca zadnych objawow [7, 8]. Badacze B. Zhou
i Y. Zhou wykazali dwa typy ostrog pigtowych:

e typ A — ostroga pigtowa zlokalizowana jest powyzej przyczepu rozci¢gna po-
deszwowego;

e typ B — ostroga pietowa rozciaga si¢ do przodu od miejsca przyczepu rozciggna
podeszwowego do wngtrza rozciggna podeszwowego, przed zabiegiem operacyj-
nym zdjecia MRI wykazywaly wyzszy stopien kumulacji granulocytéw niz w typie
A, co byto zwigzane z wigkszym stanem zapalnym (rys. 1).

! zanetawypych17@gmail.com, Szkota Doktorska, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kochanowskiego
w Kielcach.
2 izabela.oles.97@gmail.com, Szkota Doktorska, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kochanowskiego
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Rysunek 1. Typ A i typ B ostrogi pigtowej [1]

Ponadto badania wykazaly, iz u pacjentow, u ktérych objawy byly bardziej nasilone
oraz stan zapalny utrzymywat si¢ powyzej dwoch lat, zaobserwowano mniej zadowalajace
rezultaty przeprowadzonych zabiegoéw endoskopowych [6].

Waznymi czynnikami wplywajacymi na wigksze ryzyko wystapienia OP sg: rosngce
BMI w kierunku nadwagi, otylosci, wiek wraz ze wzrostem (pojawiajg sie coraz wieksze
zaburzenia biomechaniczne funkcji stopy), a takze niski kat nachylenia kosci pigtowej,
zmniejszanie elastycznoSci lub atrofia poduszki thuszczowej [6, 8, 9].

2. Cel pracy, material i metody

Celem pracy bylo ustalenie skutecznosci prowadzonej terapii ENF (electro-neuro-
feedback) w dolegliwo$ciach bolowych pigty po usunieciu ostrogi pietowe;.

Materiat do pracy zostat zebrany na podstawie wywiadu z pacjentka, analizy doku-
mentacji medycznej, pomiarow w skali NRS oraz obserwacji i badania funkcjonalnego.
Do realizacji wyznaczonych celow w ponizszej pracy zastosowano nastepujace narze-
dzia badawcze: wywiad, oceng funkcjonalng pacjenta wg Wolanskiego oraz skale NRS
(numerical rating scale). Pacjentka w trakcie procesu terapeutycznego korzystata
z zabiegow ENF.

Badaniem zostata objeta pacjentka w wieku 44 lat po zabiegu usunigcia ostrogi
pictowej, z bolem w tej okolicy. Zastosowano metode indywidualnego przypadku.

3. Opis przypadku

Do gabinetu fizjoterapii zglosita si¢ 44-letnia kobieta z dolegliwos$ciami boélowymi
piety konczyny dolnej lewej (7/8 w skali NRS) uniemozliwiajacymi chodzenie i dotych-
czas prowadzong aktywnos$¢. Z wywiadu z pacjentka wynikalo, ze boryka si¢ ona
z dolegliwosciami bolowymi pigty lewej od 2018 roku. Wowczas odbyla si¢ konsultacja
ortopedyczna, na ktorej zlecono badanie RTG stopy konczyny dolnej lewej (rys. 2.)
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Rysunek 2. Zdjecie rentgenowskie ostrogi pigtowej konczyny dolnej lewej [materiat wiasny]

Lekarz ortopeda po ocenie zdjecia radiologicznego stwierdzit ostroge pigtowa i zlecit
skorzystanie z zabiegdéw fizykalnych — pola magnetycznego, lasera biostymulacyjnego
oraz ultradzwickéw. Pacjentka skorzystata z wymienionych zabiegdéw, lecz bol okreslata
w dalszym ciggu na 7/8 w skali NRS. Zatem zlecono wykonanie zabiegu fali uderzeniowe;,
z czego pacjentka rowniez skorzystala, co pogorszylo stan i zwickszyto dolegliwosci do
8 w skali NRS. Ponadto zalecono zastosowanie wktadek ortopedycznych dedykowanych
ostrogom pigtowym. Z relacji pacjentki wynika, ze bol zmniejszat si¢ o 1 w skali NRS.
Nastegpnie zaproponowano skorzystanie z lasera wysokoenergetycznego — pacjentka
podjeta sie terapii, jednak rowniez bez efektu terapeutycznego. Po kolejnej konsultacji
lekarskiej podjeto decyzje o zastosowaniu iniekcji sterydowej z lidokaing. Wowczas
pacjentka pozbyta si¢ dolegliwosci boélowych i1 zredukowata je do 0 w skali NRS na
okres 3 miesiecy. Po uptywie tego czasu dolegliwosci bolowe powrocity, wiec chora
udata sie do lekarza ortopedy ponownie, gdzie zadecydowano o wykonaniu kolejnej
iniekcji sterydowej. Przyczynito sie¢ to do redukcji dolegliwosci na 5 w skali NRS.
Jednak po 2 miesigcach bol pojawit si¢ znowu i mierzyt 8 w skali NRS. Pacjentka
ponownie udata si¢ do lekarza ortopedy, ktory zaproponowat PRP (platelet-rich plasma —
terapia osoczem bogatoptytkowym). Chora przyjeta je trzykrotnie w odstgpach miesiaca,
jednak bol po zadnym z zabiegéw nie zredukowat sie, lecz utrzymywat si¢ na stalym
wysokim poziomie 8 w skali NRS. Pacjentka po raz kolejny udata si¢ do lekarza
ortopedy, ktory zakwalifikowatl ja do leczenia operacyjnego usuniecia ostrogi pigtowej
ze wzgledu na silne dolegliwos$ci i wyczerpanie wszystkich dostgpnych metod leczenia
nieinwazyjnego. Kobieta zgodzita sie na wykonanie zabiegu. W 2020 roku dokonano
plastyki przyczepu rozciggna podeszwowego stopy lewej oraz usunigcia entezopatii roz-
ciegna. Po zabiegu pacjentka otrzymata zalecenia chodzenia o kulach przez 2 tygodnie
bez obcigzania konczyny dolnej lewej.

Rysunek 3. Blizna dwa lata po zabiegu [materiat wiasny]
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Po wygojeniu miejsca operowanego pacjentka caly czas odczuwata dolegliwos$ci
bolowe — w mniejszym natezeniu, poniewaz bol byl na poziomie 5 w skali NRS.
Zdarzaty si¢ rowniez dni, w ktorych dolegliwosci nie byto. Pacjentka postanowita znowu
udac si¢ do gabinetu fizjoterapeuty, gdzie dokonano jej oceny funkcjonalnej za pomoca
oceny wzrokowej wg Wolanskiego. Pacjentka przyjmuje sylwetke prograwitacyjng
z glowa w protrakcji. Jej sylwetka cechuje si¢ poglebiong kifoza piersiowa i lordoza ledz-
wiowa. W badaniu palpacyjnym wskazuje na dolegliwosci bolowe odcinka ledzwiowego
na poziomie L5-S1, szczegodlnie po stronie lewej. Blizna po zabiegu bez przebarwien,
nierdwnosci oraz zaburzen przesuwalnosci (rys. 3).

Ponadto dokonano diagnostyki zaburzen za pomoca urzadzenia ENF (electro-neuro-
feedback), ktore potwierdzito wysoki stan zapalny na poziomie L5-S1 oraz na calej
podeszwowej stronie stopy lewej. Bol w skali NRS 5/6. Pacjentka skorzystata z 6 sesji
terapeutycznych trwajacych po 20 minut.

Procedura postgpowania kazdego dnia miata miejsce w taki sam sposob:

e rozpoczecie od skanowania recznego,celem odnalezienia obszar6w zmienionych
chorobowo, nadmiernie napigtych, objgtych stanem zapalnym, zaburzonych neuro-
logicznie;

e nastgpnie skanowanie cyfrowe celem zidentyfikowania najbardziej dysfunkcyjnego
miejsca, odbywajace si¢ poprzez analiz¢ impedancji skory;

e w dalszej kolejnosci stosowano faze przywracania rownowagi, ktorej celem jest
przygotowanie tkanki do przeprowadzenia wybranego protokotu terapeutycznego
ENF.

W pierwszym dniu zastosowano dwa programy terapeutyczne:

e gleboki drenaz z umieszczeniem elektrod samoprzylepnych przeznaczonych do
urzadzenia ENF, na poziomie L5/S1 oraz na skarpetkach terapeutycznych (trwajacy
10 minut);

e intensywna pomoc przeciwzapalna z lokalizacja elektrod samoprzylepnych w miejscu
najwigkszego bolu i najwyzszego stanu zapalnego znajdujacego si¢ w obrgbie po-
deszwowej strony stopy lewej, ocenionego przy pomocy aparatu ENF (zabieg trwat
10 minut).

W drugim dniu takze zastosowano dwa programy terapeutyczne:

o gleboki drenaz z umieszczeniem elektrod samoprzylepnych na poziomie L5/S1 oraz
na skarpetkach terapeutycznych (czas trwania: 10 minut);

e regulacja tonusu migsniowego z umieszczeniem elektrod samoprzylepnych na po-
ziomie L5/S1 i na stopie (czas trwania zabiegu: 10 minut).

Po pierwszym dniu nastapita redukcja dolegliwosci bolowych do 4 w skali NRS.
Przez kolejne dwa dni rowniez stosowano dwa programy terapeutyczne:

e gleboki drenaz zgodnie z przyjeta metodyka zabiegowa — 5 minut;

e regeneracja tkanek migkkich z lokalizacjg elektrod jak w dniach poprzednich —
15 minut.

Po dwoch kolejnych dniach bol byt na poziomie 2/3 w skali NRS.
Podczas ostatnich dwoch dni zabiegowych takze wykorzystano dwa protokoty
terapeutyczne:

e gleboki drenaz — 5 minut;

e regeneracja kosci, Sciegien i wigzadet — 15 minut.
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W dniu zakonczenia sesji zabiegowych dolegliwo$ci bolowe zredukowaly si¢ do 0
w skali NRS.
W odstepie dwutygodniowym odbyly si¢ dwie wizyty kontrolne, podczas ktorych
pacjentka nie zgtaszata zadnych dolegliwos$ci bolowych w obrebie stopy.

4. Dyskusja

Wiele artykutéw, monografii oraz metaanaliz ocenia r6zne metody leczenia dole-
gliwosci bolowych piety od strony podeszwowej poprzez analizg tylko jednego procesu
terapeutycznego. Jednak nalezy mie¢ wzglad na sytuacje, kiedy analizuje si¢ jeden
przypadek, poniewaz moze on by¢ wyjatkowy i wszelkie inne sprawdzone oraz grun-
townie zbadane moga nie okaza¢ si¢ pomocne [11, 12].

Badania prowadzone nad skutecznoscia fali uderzeniowej wskazuja jej pozytywny
wplyw na redukcje dolegliwos$ci bolowych w poréwnaniu do grupy kontrolnej w ktorej
byto placebo. Jednak nie zostat opisany rodzaj wykorzystanej fali, co powoduje trud-
no$ci w dokonaniu jednoznacznej oceny [13]. Przypadek pacjentki neguje skutecznosé
zastosowania fali uderzeniowej, lecz nalezy zwrdci¢ uwage, iz nie zostaly podane
parametry zabiegu.

Istniejg doniesienia umiarkowanej jakosci 0 skutecznosci leczenia dolegliwosci bolo-
wych podeszwowej strony stopy poprzez laser niskoenergetyczny, jak rowniez suche
iglowanie mies$ni podudzia czy stopy w punktach spustowych [14]. Powyzsze doniesienie
potwierdza przypadek pacjentki, ktora cierpiata z powodu dolegliwosci bolowych pigty.

Pojawiaja si¢ rowniez doniesienia o niskiej efektywnosci stosowania ortez w re-
dukcji dolegliwosci bolowych pigty [14]. Pacjentka stosowata wktadki ortopedyczne,
ktére w niewielkim stopniu przynosilty redukcje bolu.

Badania naukowe wskazujg ponadto na mozliwo$¢ zastosowania kinesiotapingu,
ktorego aplikacje mogg by¢ detonizujace W sytuacji napiecia miesniowego, korekcyjne,
wiezadlowe i moga by¢ pomocne w przypadku odczuwanego bolu w okolicy stopy [15].

Doniesienia naukowe wskazujg na wysoka skuteczno$¢ stosowania PRP, czyli osocza
bogatoplytkowego podawanego przy uzyciu aparatu USG [16, 17]. Opis przypadku nie
potwierdza skutecznosci.

Pojawiaja si¢ doniesienia naukowe dotyczace wysokiej skutecznosci terapii ENF
(electro-neuro-feedback) w przypadkach zranien, dolegliwosci bolowych w obrebie narzadu
ruchu, zmniejszenia napigcia migsniowego, siniakow [18-22]. Opis przypadku wskazuje
na wysoka skuteczno$¢ zastosowania terapii ENF. Aparat daje duze mozliwosci zmian
oraz doboru protokolow terapeutycznych, co stwarza dostgp do szerokiej gamy poste-
powania terapeutycznego.

5. WhnioskKi

Przeglad pismiennictwa oraz praktyka wskazuja na korzystny wptyw metod: lasero-
terapii, ortez, fali uderzeniowej, PRP (osocza bogatoptytkowego) na redukcje dolegliwosci
bolowych. Ale zdarzaja sie przypadki, na ktore nawet potwierdzone metody nie majg ocze-
kiwanego wplywu. Jednak pojawienie si¢ nowej terapii ENF (electro-neuro-feedback)
moze dawacé nowe mozliwosci terapeutyczne, jak w opisywanym przypadku. Przydatne
byltoby przeprowadzenie badan na duzej grupie pacjentow.
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Zastosowanie nowoczesnej terapii ENF (electro-neuro-feedback)

w dolegliwosciach bolowych piety po usunigciu ostrogi pietowej — opis przypadku
Streszczenie

Patofizjologia i etiologia ostrogi pictowej (OP) sg stabo poznane, lecz zaproponowano kilka teorii. Bol kosci
pictowej i uposledzenie funkcji stopy, pojawiajace si¢ szczegdlnie podczas chodzenia, to aspekty, ktore skia-
niaja pacjentéw z ta choroba do poszukiwania pewnego rodzaju leczenia zachowawczego. Wskazuje si¢ na
czynniki sprzyjajace OP: wiek, dysfunkcje biomechaniczne, nadwaga, obciazenia zwiazane z praca, nieod-
powiednio dopasowane obuwie. Bardzo czgsto towarzyszy temu stan zapalny, a w konsekwencji pojawiajace
si¢ dolegliwosci bolowe. Wowczas leczenie opiera si¢ na likwidacji stanu zapalnego tkanek otaczajacych.
W pracy przedstawiono przypadek 44-letniej kobiety, u ktorej zdiagnozowano ostroge pigtowa. Zlecono
fizjoterapi¢ z zastosowaniem metod fizykoterapeutycznych, lecz bezskutecznie. Nastgpnie poddano jg zabie-
gowi usunigcia OP, co w dalszym ciggu nie zredukowato dolegliwo$ci. Powszechnie stosuje si¢ metody
zachowawcze: wkiadki zmniejszajace przecigzenia, masci lub leki przeciwzapalne, preparaty sterydowe
wstrzykiwane do miejsca objetego stanem zapalnym, terapi¢ manualna, ¢wiczenia rozciagajace oraz wzmac-
niajace, zabiegi z zakresu fizykoterapii, m.in. pozaustrojowa fale uderzeniowa, ultrasonoterapi¢ i inne.
Zastosowano terapi¢ ENF (electro-neuro-feedback), ktora generuje fale w odpowiedzi na odczytang warto$¢
impedancji tkanki, wysytajac odpowiedni impuls. Dziatanie to sprzyja procesom regeneracji tkanek pod-
danych zabiegowi poprzez przywrocenie rownowagi bioelektrycznej zaangazowanych komorek. Oceny
skutecznosci dokonano za pomoca skali VAS (visual analogue scale).

Stowa kluczowe: terapia ENF, ostroga pigtowa, fizjoterapia

The use of modern ENF (electro-neuro-feedback) therapy in heel pain after
removal of a calcaneal spur — a case report

Abstract

The pathophysiology and etiology of calcaneal spurs (CP) are poorly understood, but several theories have
been proposed. Calcaneal pain and impaired foot function, especially when walking, are aspects that lead
patients with this disease to seek some type of conservative treatment. Factors conducive to CP are indicated:
age, biomechanical dysfunctions, overweight, work-related loads, and inappropriately fitting footwear. Very
often it is accompanied by inflammation and, consequently, pain. Then the treatment is based on eliminating
the inflammation of the surrounding tissues. The paper presents the case of a 44-year-old woman diagnosed
with heel spur. Physiotherapy using physical therapy methods was ordered, but to no avail. She then
underwent surgery to remove the CP, which still did not reduce the symptoms. Conservative methods are
commonly used: inserts that reduce overload, anti-inflammatory ointments or drugs, steroid preparations
injected into the inflamed area, manual therapy, stretching and strengthening exercises, physical therapy
treatments, among others. extracorporeal shock wave, ultrasound therapy and others. ENF (electro-neuro-
feedback) therapy was used, which generates waves in response to the read tissue impedance value, sending
an appropriate impulse. This process promotes the regeneration of treated tissues by changing the bio-
electrical balance of the cells involved. Efficacy was assessed using the VAS (Visual Analogue Scale).
Keywords: ENF therapy, calcaneal spur, physiotherapy
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Aktualne spostrzezenia dotyczace wybranych aspektow
patogenezy spondyloartropatii zapalnej
I nieswoistego zapalenia jelit

1. Wprowadzenie

Spondyloartropatie zapalne (SpA, ang. spondyloarthropathies) stanowig zréznicowana
grupe choréb powigzanych ze sobg wspolnymi cechami klinicznymi i genetycznymi
czynnikami predysponujacymi [1]. SpA obejmujg jednostki chorobowe takie jak zesztyw-
niajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), reaktywne zapalenie stawow, tuszczycowe
zapalenie stawoéw (LZS) oraz zapalenie stawdéw zwigzane z nieswoistymi zapaleniami
jelit. Schorzenia objawiaja si¢ dolegliwos$ciami migSniowo-stawowymi, w tym bdlem
plecow o podiozu zapalnym, zapaleniem przyczepoéw Sciegnistych, zapaleniem wielu
stawow (zwykle dolnych konczyn), zapaleniem palcow, jak rowniez objawami poza-
szkieletowymi, do ktorych zaliczamy tuszczyce, zapalenie blony naczyniowej oka oraz
nieswoiste zapalenia jelit [1, 2]. Ustalenie ostatecznej diagnozy jest utrudnione i $rednio
zajmuje od 6 do 8 lat, na co wplywa szeroki zakres objawdw prezentowanych u pacjen-
tow [3]. SpA zwigzane z nieswoistymi zapaleniami jelita, okreslane rowniez jako entero-
patyczne zapalenie stawow, definiuje si¢ na podstawie zajecia stawow obwodowych lub
osiowych, badz obu réwnoczesénie. Rozpoznanie obwodowego zapalenia stawow zwig-
zanego z nieswoistymi zapaleniami jelit (IBD, ang. inflammatory bowel diseases) jest
glownie kliniczne. Istniejg dwa podtypy obwodowego zapalenia stawoéw zwigzanego
z IBD. Obwodowe zapalenie stawow zwigzane z IBD typu 1 ma charakter ostry i prze-
waznie samoograniczajacy sie, a takze wykazuje tendencje do zaostrzen zwigzanych
Z postepujacymi zmianami w IBD [4, 5]. Typ 2 obejmuje wiele stawow, wykazuje
przewlekty charakter i jest zwigzany z zapaleniem blony naczyniowej oka, natomiast nie
koreluje z przebiegiem zmian w IBD [4, 5]. Z kolei do rozpoznania osiowego zapalenia
stawow zwigzanego z IBD konieczne jest stwierdzenie zapalenia stawow kregostupa
badz zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych [4, 5]. Choroby z SpA sg jednymi z naj-
czesciej wystepujacych dolegliwosci pozajelitowych w IBD, zwlaszcza u pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna, a bezobjawowe zapalenie stawow krzyzowo-biodro-
wych moze wystepowac nawet u trzech czwartych pacjentow z IBD [6]. Przypuszcza
si¢, ze SpA i IBD sg wynikiem wspolnego procesu patogenetycznego. Zapalne objawy
mig¢sniowo-szkieletowe u niektorych pacjentéw z IBD mogg by¢ konsekwencja aktyw-
nego zapalenia jelit, jednakze u innych chorych wydaja si¢ wystgpowa¢ samodzielnie,
niezaleznie od rozwoju choroby podstawowej [7].

Celem niniejszego opracowania jest pordwnanie wybranych mechanizmow pato-
genezy SpA 1 IBD, a takze przedstawienie koncepcji osi jelitowo-stawowej, mogacej
odgrywac istotng role w patogenezie obu schorzen.

1 patrycja.borec@interia.pl, Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Immunologii i Serologii,
Wydzial Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, https:/sum.edu.pl/.
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2. Patogeneza SpA

2.1. Predyspozycje genetyczne

Nieodlgcznym elementem wystapienia spondyloartropatii zapalnej sa uwarunkowania
genetyczne. Wspotwystepowanie rodzinne chorych na SpA jest znane od bardzo dawna,
co stanowilo pierwszy z dowodow na istnienie predysponujacych czynnikow genetycz-
nych. Przeprowadzone badania wykazaty silny zwigzek miedzy obecnoscia allelu HLA -
B27 awystapieniem choroby. Z kolei badania analizujace nawroty SpA u bliznigt wykazuja,
ze choroba zdeterminowana jest obecnoscig silnego komponentu genetycznego. Dzie-
dzicznos¢ allelu HLA-B27 zostata oszacowana na 90% [8]. Gléwny uktad zgodnosci
tkankowej (MHC, ang. major histocompatibility complex) zlokalizowany jest na krotkim
ramieniu chromosomu 6, zawiera 240 genow i jest podzielony na trzy regiony. Potozony
telomerycznie, region klasy | obejmuje klasyczne geny HLA Klasy I: HLA-A, HLA-B,
HLA-C oraz geny pokrewne, zwiazane z tancuchem MHC klasy I. Region klasy II, poto-
zony centromerycznie, zawiera geny HLA klasy II kodujace antygeny HLA-DR, HLA-
DQ, HLA-DP, HLA-DM i HLA-DO. Z kolei region usytuowany pomiedzy regionami
klasy I i II okre$lono jako MHC klasy III. MHC charakteryzuje si¢ duza gestoscia genow,
a ponadto wykazuje duzy stopien polimorfizmu, co ujawnia si¢ przede wszystkim
w klasycznych genach HLA. Geny HLA wykazuja duza tendencje do taczenia si¢ w pary
poszczegolnych alleli w oddzielnych loci, czeSciej niz to wynika z przypadku, w zwigzku
z czym HLA-B27 jest genem wysoce polimorficznym [9]. Dotychczas zidentyfikowano
juz kilkaset jego podtypoéw. Dobrze zbadany zwigzek zostat ustalony dla najczesciej
wystepujacych podtypoéw: HLA-B27:05, od ktorego wywodza si¢ inne podtypy, takie
jak HLA-B27:02, HLA-B27:04, HLA-B27:07, wystgpujace zaleznie od rasy i potozenia
geograficznego u chorych na SpA [9]. Zrozumienie mechanizmu/mechanizméw za
pomoca ktorego/ktorych HLA-B27 wptywa na wystgpienie choroby z SpA obecnie
stanowi wyzwanie. Proponuje si¢ hipotezy dotyczace nieprawidtowosci HLA-B27, gdzie
dochodzi do aktywacji osi IL-23/IL-17. Przeprowadzone badania na modelach zwierze-
cych bez HLA-B27 wskazujg na istotng role IL-23, nadmiernie aktywujacej limfocyty T
CD4-/CD8- lub limfocyty T CD4+ Th17 w zapaleniu stawdéw kregostupa. Odkrycie to
wskazuje na powigzanie HLA-B27 z SpA i potencjalnie moze stanowi¢ pewne wyjasnienie
wystepowania spondyloartropatii HLA-B27-ujemnej. W badaniach wykazujacych
skuteczno$¢ terapeutyczng IL-17 potwierdzono istotne znaczenie dziatania osi IL-23/IL-17
w patogenezie SpA [10]. Dysregulacja osi IL-17/23 oraz obecno$¢ limfocytow T
gamma-delta, komoérek limfoidalnych typu 3, neutrofili, komoérek tucznych, makrofagow
i komérek MAIT w miejscach toczacego si¢ procesu zapalnego u chorych na SpA
zostaty dobrze przebadane i udokumentowane w literaturze. Ostatnimi czasy pojawity
si¢ dowody przemawiajace za zaburzeniem rownowagi cytotoksycznych limfocytow T
CD8+ (CTL, ang. cytotoxic T lymphocytes) w patogenezie SpA. Udziat limfocytow T
CD8+ jest silnie zwigzany z wystgpowaniem polimorfizméw genéow MHC klasy I oraz
zwystapieniem SpA, zwtaszcza ze w aktywacji CTL posredniczy proces rozpoznawania
antygenow przez czasteczki MHC klasy I [11]. Ponadto obecno$¢ antygenu HLA-B27
przyczynia si¢ do wywotania dysbiozy drobnoustrojow jelitowych, co takze stanowi
wazny aspekt w patogenezie SpA [10].
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2.2. Dysbioza przewodu pokarmowego

Wiele dostgpnych danych na temat zaburzenia skladu mikrobiomu u pacjentow
z SpA wskazuje na istotne znaczenie dyshiozy w patogenezie spondyloartropatii.
Przeprowadzone badania u wickszosci pacjentow z SpA wykazaty zmiany w sktadzie
drobnoustrojow w przewodzie pokarmowym, co zostato powigzane z jelitowymi i ogoIno-
ustrojowymi zaburzeniami immunologicznymi. Analiza metagenomu kalu pacjentow
z ZZSK nieleczonych farmakologicznie wykazata istnienie dodatkowo gatunkow takich
jak Bacteroides coprophilous, Parabacteroides distasonis, Eubacterium siraeum, Acida-
minococcus fermentans i Prevotella copri we florze bakteryjnej ich jelit w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Ujawniono takze wspdlng sygnature zwigzang z autoimmunizacja —
W postaci powigzania wystepowania Bacteroides fragilis i systemu wydzielania typu Il1.
Z Kolei eksperymenty wykonywane in vitro wykazaty wzrost ilosci komorek produ-
kujacych interferon gamma (IFN-y) za pomoca stymulacji peptydem bakteryjnym wydzie-
lanym przez wymienione wyzej gatunki [12]. Inne badanie analizujace mikrobiotg
pochodzaca z katu wykazalo istotne zmniejszenie roznorodnosci flory bakteryjnej u pa-
cjentow z SpA w porownaniu z osobami zdrowymi. Najwazniejszy wynik badania doty-
czyt dwu- do trzykrotnego wzrostu ilosci gatunku Ruminococcus gnavus, co korelowato
z aktywnos$cig choroby [13]. Z kolei w innym eksperymencie wykazano znaczaca
roznice w sktadzie drobnoustrojow u chorych na SpA 1acznie z wystepowaniem lub bez
wspOtwystepowania zapalenia jelit. Podkres$lono réwniez znaczenie bakterii z rodzaju
Dialister, bedacych potencjalnym markerem mikrobiologicznym, silnie korelujagcym
z kliniczng manifestacja schorzenia [14]. Istniejace predyspozycje genetyczne pacjentow,
zwlaszcza obecno$¢ allelu HLA-B27, sugerujg wazne znaczenie w wystgpieniu zmian
sktadu mikrobiomu jelit. Osoby HLA-B27-dodatnie obarczone sg wigkszym ryzykiem
rozwoju ZZSK z uwagi na jego istotny wplyw na mikrobiom jelitowy. Zostalo to
udowodnione za pomoca badania profilowania 16S rRNA probek katu i biopsji jelita
U osob zdrowych, gdzie zostata wykazana znaczgca roznica w sktadzie flory bakteryjne;j
zalezna od obecnosci HLA-B27. Niemniej jednak sktad mikrobiomu nie réznit sie
istotnie w probkach osob HLA-B27-dodatnich w poréwnaniu do probek osob HLA-
B27-ujemnych [15]. U pacjentow z SpA antygen HLA-B27 moze by¢ przetwarzany
i prezentowany na komodrkach w postaci reaktywnego autopeptydu bedgcego w stanie
zapoczatkowac proces autoimmunizacji. Mimikra molekularna moze przyczyniac si¢ do
utraty tolerancji immunologicznej organizmu na wiasne antygeny w momencie, gdy
autopeptydy wywotujg odpowiedz immunologiczng organizmu, ktéra wezesniej zostata
zainicjowana przez zakazne drobnoustroje zawierajace w swojej budowie peptydy
0 podobnej lub nawet identycznej sekwencji aminokwasowej, jaka wystepuje rowniez
w autopeptydach [16]. Dotychczas dobrze zbadany zostat zwigzek reaktywnosci krzy-
zowej w przypadku zakazenia Klebsiella, zarowno na obce, jak i wtasne biatka, u pa-
cjentow z ZZSK. Istotny byt rowniez wzrost stgzenia przeciwciat przeciwko Klebsiella
W surowicy 0sob z ZZSK w poréwnaniu do 0sob z reumatoidalnym zapaleniem stawow
oraz 0sob zdrowych. Sugeruje to kluczowy zwiazek pomiedzy wystepowaniem tej
bakterii i pacjentami HLA-B27-dodatnimi z ZZSK [16].
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3. 1BD

Nieswoiste zapalenia jelit, do ktorych zaliczamy chorobe Le$niowskiego-Crohna
(CD, ang. Crohn’s Disease) i wrzodziejace zapalenie jelit (UC, ang. ulcerative colitis),
sg przewleklymi i1 idiopatycznymi chorobami zapalnymi przewodu pokarmowego
0 progresywnym charakterze [17-19]. Zmiany zapalne blony §luzowej jelit w IBD
objawiajg si¢ bolami brzucha, biegunka, krwawymi stolcami i utratga masy ciala, do
czego przyczynia si¢ infiltracja neutrofili i makrofagéw produkujacych cytokiny, wolne
rodniki i enzymy proteolityczne [20]. CD charakteryzuje si¢ przewlektym zapaleniem
0 charakterze ziaminiakowym z nieciaggtymi zmianami obejmujacymi rézne czesci jelita,
zwlaszcza okregznice 1 jelito krete, czesto powiktanymi niedroznoscia, zwezeniem badz
przetoka [18]. Z kolei dla UC charakterystyczne jest zapalenie btony $luzowej roz-
ciggajace si¢ od odbytnicy w kierunku okr¢znicy, bez powiktan, jakie majg miejsce
w przypadku UC [19]. U okoto 25-40% pacjentow z IBD wystepuja objawy pozajelitowe
obejmujace glownie stawy, ale rtowniez oczy, skore i drogi watrobowo-zotciowe [17, 21].
Pomimo istotnych r6znic w obrazie klinicznym na patogeneze obu podtypéw IBD sktadaja
si¢ podobne czynniki ryzyka, w tym predyspozycje genetyczne, jak rowniez zmiany
w mikrobiomie jelitowym, ktore pociagaja za sobg zmiany w prawidtowym funkcjo-
nowaniu uktadu odpornosciowego [22].

3.1. Patogeneza IBD

3.1.1. Predyspozycje genetyczne

Podobnie jak w przypadku SpA, wystepowanie chorob IBD jest czgste w rodzinie,
Z tym ze determinujacy komponent dziedziczny wydaje si¢ silniej dziata¢ w przypadku
CD anizeli w UC [23, 24]. Wzgledne ryzyko rozwoju nieswoistych zapalen jelit u krewnych
pierwszego stopnia pacjentow z IBD moze by¢ nawet pigciokrotnie wyzsze w porow-
naniu z osobami zdrowymi [25, 26]. Przeprowadzone badania u pacjentdw z wczesnym
poczatkiem IBD pomogly ustali¢ warianty genetyczne prowadzace do wystgpienia
nieswoistych zapalen jelit [27, 28]. Pierwszym genem, ktory powigzano z wystgpieniem
IBD byt NOD?2, rozpoznajacy dipeptyd muramylowy — MDP, bedacy produktem pepty-
doglikanu [29]. NOD2 moduluje wrodzong i adaptacyjna odpowiedz immunologiczna
organizmu, a takze pelni wazng role w utrzymaniu hemostazy btony §luzowej [29]. Mu-
tacje w obregbie NOD2 oraz wystgpowanie polimorfizméw w genie ATG16L1 ujawnity
znaczenie procesu autofagocytozy jako istotnego w IBD [30-32]. Wazng role przypisuje
si¢ rowniez szlakowi sygnalizacji IL-23 w wystapieniu CD, bedacego celem dziatania
terapeutykow w leczeniu tej choroby [33, 34]. Stymulacja przez bakterie wraz z muta-
cjami w genie NOD2 zostaly powigzane z wigksza podatno$cig na zapalenie jelit. Prze-
prowadzone badania u homozygotycznych pacjentow z CD, u ktdrych zdiagnozowano
mutacje w obrebie NOD2, wykazaly nieprawidlowa rekrutacje neutrofili regulowana
przez IL-8 i NOD?2 oraz defekty w reakcjach krzyzowych pomigdzy NOD?2 i receptorem
TLR, co wplynelo na dysfunkcje bariery jelitowej, jak rowniez na dysregulacje odpornosci
wrodzonej i zapoczatkowanie procesu zapalnego [35]. Inne badanie wykazato, ze mutacja
NOD2 hamuje ekspresje IL-10, sugerujac funkcjonalny wptyw na produkcje cytokin
przeciwzapalnych [36]. W warunkach fizjologii NOD2 ulega ekspres;ji gtéwnie w ko-
morkach Panetha, ktore odpowiadajg za wytwarzanie defensyn o dziataniu przeciw-
drobnoustrojowym. Produkt ekspresji NOD2 stymuluje odpowiedZz immunologiczng
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organizmu po rozpoznaniu sktadnikéw $ciany komorkowej bakterii. U chorych z muta-
cjami NOD2 stwierdzono zwickszong liczb¢ drobnoustrojow przylegajacych do blony
Sluzowej jelit. Analizy genetyczne NOD2 powigzaty okreslone loci zwigzane z rozregu-
lowang odpowiedzig immunologiczna jelit na komensale jelitowe z rozwojem IBD [37].

3.1.2. Dysbioza przewodu pokarmowego

Nieswoiste zapalenia jelit zwiazane s z dysbiozg przewodu pokarmowego, lecz nie
zidentyfikowano pojedynczego drobnoustroju badz charakterystycznych zmian w mikro-
srodowisku jelitowym przyczyniajacych si¢ do wystapienia choroby. Przypuszcza sig,
ze dysbioza jelit moze by¢ zwigzana z patogeneza IBD poprzez utrat¢ symbiotycznych
drobnoustrojow badz przez wzrost patobiontow, ktore staja si¢ patologiczne u osob
predysponowanych genetycznie w obecnosci danego bodzca srodowiskowego. Pomimo
nieco rozbieznych wynikow wiele badan opartych na sekwencjonowaniu i analizie
mikrobiologicznej wykazalo zmniejszenie bior6znorodnosci w Srodowisku jelit oraz
zmniejszenie ilosci bakterii nalezacych do taksonéw Firmicutes i Bacteroidetes u pa-
cjentow z IBD [38-44]. Badania przeprowadzane na probkach pochodzacych z biopsji
jelita kretego 1 odbytnicy nowo zdiagnozowanych pacjentow z CD wykazaty zwigkszona
liczebno$¢ Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae, Veillonellaceae i Fusobacteriaceae oraz
zmniejszong liczebnos¢ Bacteroidales i Clostridia [41]. Badacze Jossens i wsp. zaobser-
wowali wzrost liczebno$ci Ruminococcus ghavus i zmniejszong liczebno$é¢ gatunkoéw
Bifidobacterium adolescentis, Dialister invisus, Faecalibacterium prausnitzii u pacjentow
z CD [45]. Nowsze badanie, przeprowadzone u 132 pacjentoéw z IBD, wykazato funkcjo-
nalng dysbioz¢ w mikrobiomie jelitowym w okresie zaostrzen choroby wraz z uposle-
dzong transkrypcja drobnoustrojow, a takze wzrost liczebnosci fakultatywnych beztle-
nowcow kosztem zmniejszenia ilosci obligatoryjnych beztlenowcow [46]. Powszechnie
u pacjentow z IBD w poréwnaniu do oséb zdrowych wystepuje zwigkszona liczba
bakterii z rodzaju Proteobacteria, takich jak Enterobacteriaceae [47, 48]. Réznice
w sktadzie mikrobioty zostaly udokumentowane nawet pomiedzy cztonkami rodziny,
W tym blizniakami, z ktorych jedno choruje na IBD, a drugie nie. Moze to sugerowac,
ze dysbioza jest zwigzana przede wszystkim ze stanem chorobowym, a nie z czynnikami
genetycznymi lub srodowiskowymi [45, 49].

4. SpAiIBD

Badania epidemiologiczne wykazuja silng korelacje miedzy wystepowaniem IBD
i SpA. ASAS (ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society) podkresla
czesto$¢ wystepowania i znaczenie nieswoistych zapalen jelit w SpA 1 wlaczyto wspot-
istniejace IBD jako kryterium klasyfikacyjne. SpA sa zwigzane z makroskopowym
(endoskopowym) i mikroskopowym (histologicznym) zapaleniem przewodu pokarmo-
wego [50]. Nieswoiste zapalenia jelit nie sg rzadkoscia w ZZSK, a ich czestos¢ wystepo-
wania waha si¢ od 6% do 14% [51]. Pomimo klinicznej manifestacji IBD obserwowanej
u mniej niz 15% pacjentéw, szacuje sig, ze klinicznie nieme makroskopowe i mikro-
skopowe zapalenie jelit wystepuje u okoto 60% pacjentéw z SpA, a u od 5% do 20%
Z nich choroba Le$niowskiego-Crohna moze si¢ rozwing¢ w ciggu 5 lat. Wystgpienie
mikroskopowego zapalenia jelit w SpA jest zalezne od wieku, ptci, poczatku choroby
w miodym wieku, jak réwniez od progresji choroby, stwierdzenia radiologicznego
zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych, wysokiej aktywnosci choroby ocenianej za
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pomocag BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) oraz
ograniczonej ruchomosci kregostupa mierzonej za pomocg wskaznika metrologicznego
7ZSK [51]. Wyzsze wyniki wskaznikow oceny choroby, BASDAI oraz BASMI (ang.
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), sa wytacznie niezaleznymi czynnikami
predykcyjnymi mikroskopowego zapalenia przewodu pokarmowego. Pomiedzy objawami
klinicznymi u pacjentow a zapaleniem przewodu pokarmowego istnieja pewne rozbiez-
nosci, a ponadto wystepujace zmiany makroskopowe czesto sg bezobjawowe. Zjawisko
to okreslono jako ,,nieme/ciche IBD”, niemniej jednak terminologia ta jest mylaca z uwagi
na brak wystarczajacych dowodow wykazujacych, ze bezobjawowe zmiany zapalne
W przewodzie pokarmowym poprzedzaja wystapienie jawnego IBD [50].

4.1. Mechanizmy patogenezy SpA i IBD

Istnieje kilka badan, w ktorych udokumentowano wspolne mechanizmy patogenezy
taczace IBD i SpA. W przeprowadzonych eksperymentach z wykorzystaniem limfocy-
tow T, uzyskanych z okreznicy pacjentow z ZZSK i ptynu maziowego chorych na SpA,
wykazano wzrost ekspresji integryny aEf7 przez srodnabtonkowe limfocyty T w blonie
Sluzowej jelit, wiagzacej sie z E-kadheryng prezentowang na komorkach nabtonka jelit
[52, 53]. Réwnoczesnie zaobserwowano wzrost ekspresji czasteczek E-kadheryny w je-
litach u pacjentow z SpA z subklinicznym zapaleniem jelit i IBD [52-55]. Inne badanie
wykazato zwigkszong liczebno$¢ makrofagdw prezentujacych biatko CD163 w btonie
sluzowej jelit pacjentow z IBD, ale bez SpA, jak rowniez w plynie maziowym i jelitach
pacjentow z SpA [54, 56, 57]. Eksperymenty prowadzone na modelach zwierzgcych
wykazatly, ze dluga ekspozycja na prozapalny TNF-a moze prowadzi¢ do wystgpienia
IBD i SpA [58], a w po6zniejszym okresie sugerowano, ze wspolnym celem dziatania
tego biatka moga by¢ miofibroblasty jelitowe i fibroblasty blony maziowe;j [53, 59].

4.1.1. Wspélwystepowanie SpA i IBD

Do tej pory postawiono dwie hipotezy thumaczace wystgpienie SpA u chorych na IBD.
Obie hipotezy obejmuja dysbiozg przewodu pokarmowego, jak i migracje limfocytow
jelitowych do stawu [60, 61]. Przede wszystkim zmiany w mikrobiomie przewodu po-
karmowego zostaly powigzane z wystgpieniem SpA, a jedno z wazniejszych odkry¢
dotyczyto zmniejszenia liczebno$ci bakterii z gatunku Faecalibacterium prausnitzii
W stolcu pacjentow z ZZSK [62-64]. Istotne rowniez bylo wykazanie zwigkszonej liczby
bakterii z rodzaju Dialister w biopsjach okr¢znicy i jelita krgtego u pacjentow z ZZSK,
co zostalo skorelowane ze wskaznikiem aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (ASDAS, ang. ankylosing spondylitis disease activity score) [62, 64]. Z kolei
bakterie z gatunku Ruminococcus gnavus w kale pacjentow z ZZSK powigzano z innym
wskaznikiem aktywnosci choroby — BASDAI [14, 62, 65]. W starszych eksperymentach
wykazano wystgpowanie w stawach Yersinia enterocolitica, Salmonella enteritidis
i Salmonella typhimurium badz antygenoéw tych bakterii u pacjentow z ZZSK [66-68].
Istote mikrobiomu w SpA podkreslajg takze dane z badan prowadzonych na modelach
zwierzecych, m.in. na transgenicznych szczurach HLA-B27-dodatnich, u ktorych zapalenie
stawow i jelita grubego ulegaja ztagodzeniu w warunkach jatowych [62, 69], co sugeruje,
ze procesy zapalne toczace si¢ w obu lokalizacjach sg zalezne od obecnos$ci bakterii
W przewodzie pokarmowym i podkresla znaczenie mimikry antygenowej oraz autoimmu-
nizacji [61, 66].
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Druga hipoteza opiera si¢ na badaniach eksperymentalnych wykazujacych, ze limfo-
cyty T pochodzenia jelitowego, uprzednio aktywowane przez antygeny, migruja do
stawu i w konsekwencji rozpoczynajg proces zapalny [53, 60, 61]. W procesie zapalnym,
stymulowanym przez cytokiny prozapalne, dochodzi do pewnych zaburzen w uktadzie
naczyniowym blony §luzowej, takich jak rozszerzenie naczyn, przekrwienie i zwigk-
szona przepuszczalno$¢, co pocigga za soba nadmierne ,,przechodzenie” leukocytow poza
naczynia krwionosne. Dodatkowo nieprawidlowe wzorce ekspresji czasteczek adhezyjnych,
receptorow i cytokin prozapalnych przyczyniajg si¢ do zmian szlakow migracji krwinek
bialych [54]. Istotng rol¢ w ukierunkowaniu limfocytéw do przewodu pokarmowego
odgrywaja integryny 04p7 i aEp7 oraz §luzéwkowy receptor naczyniowy MadCAM-1.
Roézne populacje krwinek biatych pochodzace ze stanu zapalnego w obrebie jelit moga
wigza¢ si¢ z naczyniami zlokalizowanymi w stawach, wykorzystujac czasteczki adhezyjne,
do ktorych naleza integryny aEB7, naczyniowe biatko adhezyjne-1 (VAP-1) i wewnatrz-
komorkowa czasteczka adhezyjna-1 (ICAM-1/CD54) [66, 70]. Z kolei za §luzowkowym
pochodzeniem limfocytow T przemawia zwigkszenie ich iloSci z ekspresja integryny
aEB7, niemniej potwierdzenie tej teorii wymaga dalszych badan [53]. Jednak naukowcy,
biorgc pod uwage dysbioze przewodu pokarmowego i zespot nieszczelnego jelita,
stawiajg hipoteze istnienia osi jelitowo-stawowej [50, 71].

4.1.2. Mechanizm dzialania osi jelitowo-stawowej

W celu zrozumienia dziatania osi jelitowo-stawowej proponuje si¢ mechanizm
oparty na dziataniu osi IL-23/IL-17, wystgpujacy w zapaleniu jelit i skutkujacy uszko-
dzeniem stawoéw przez komorki uktadu immunologicznego. W pierwszej kolejnosci
rozpoczynajg si¢ zmiany w jelitach polegajace na uposledzeniu funkcji i struktury bariery
jelitowej, co przektada si¢ na zmiang gestosci potgczen Scistych i zwigkszonie przepusz-
czalnosci, prowadzac do przedostawania si¢ czgsteczek pochodzenia bakteryjnego badz
ich produktéw do krazenia. Do modulatoréw przepuszczalnosci jelit nalezy zonulina,
ulegajaca nadmiernej ekspresji, co wiaze si¢ z uszkodzeniem bariery Sluzowkowej
I naczyniowej jelit. Dodatkowo zwigkszona przepuszczalno$¢ jelit moga powodowaé
zaburzenia w ilo$ci 1 roznorodnos$ci sktadu mikrobiomu jelitowego. W tym przypadku
bakterie jelitowe oraz ich metabolity wplywaja na mechanizmy odpornosciowe jelit,
W czym posredniczy dziatanie osi IL-23/IL-17. Po rozpoznaniu zmienionego sktadu
mikrobiomu aktywowane komorki zaczynaja produkowac 1L-23 i IL-17. IL-23 wptywa
na réznicowanie si¢ komorek Th17, ILC3 oraz MAIT, co z kolei przyczynia si¢ do
zwigkszenia stezenia IL-17. IL-17, dziatajac jako mediator stanu zapalnego, stymuluje
produkcje cytokin przez komorki Thl oraz inne cytokiny prozapalne. Rownoczesnie
IL-17 stymuluje produkcj¢ metaloproteinaz i chemokin przez makrofagi, komorki nabton-
kowe, komorki srodbtonka i fibroblasty, prowadzac do zapoczatkowania i utrzymania
stanu zapalnego. Produkcja IL-17 moze by¢ spowodowana przez komorki T y6 1 iNKT
poprzez rozpoznanie antygenow drobnoustrojow. Jednocze$nie wydzielanie TNF-o
uwarunkowane jest rekrutacja makrofagdw do miejsca toczacego si¢ procesu zapalnego.
Ponadto komorki Th17, ILC3, MAIT i IL-17 moga migrowac przez barier¢ jelitowa do
krwioobiegu, a nastepnie do miejsc objetych stanem zapalnym, takich jak stawy osiowe
lub obwodowe. Przeprowadzone badania wykazaly udzial czasteczek adhezyjnych,
takich jak integryny, przyczyniajacych si¢ do migracji komorek immunokompetentnych
Z blony sluzowej jelit do stawow, jak to np. miato miejsce w przypadku wyizolowania
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komoérek MAIT z plynu maziowego pacjentdw z ZZSK. Komoérkami wykazujacymi
ekspresje integryn sa limfocyty T, ktore proliferuja w stawie objetym zapaleniem,
a integryna o047 promuje migracje limfocytow T z jelita do btony maziowej. Zatem
prawdopodobnie w naczyniach krwiono$nych zachodzi inicjacja kaskady IL-17, a nastepnie
migracja i rekrutacja komoérek uktadu odpornosciowego do stawow [72]. Warte uwagi
sa rowniez dowody badawcze potwierdzajace skutecznos¢ obecnie stosowanych srodkoéw
terapeutycznych w leczeniu IBD. Badania dotyczace mechanizmu dziatania osi jelitowo-
-stawowej wykazuja bardziej precyzyjne dziatanie modyfikujacych chorobe biologicz-
nych lekéw przeciwreumatycznych (bDMARDs, ang. biological disease-modyfying
anti-rheumatic drugs) w poréwnaniu do innych typoéw DMARD, takich jak tradycyjne
DMARD, konwencjonalne syntetyczne (csDMARDSs) czy ukierunkowane syntetyczne
(tsDMARD:S). Dla pacjentow z IBD zalecanym leczeniem jest stosowanie bDMARDs
i tsSDMARDs, nawet w trakcie leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
bedacych lekami pierwszego wyboru w leczeniu farmakologicznym SpA [72].

5. Podsumowanie

Spondyloartropatie zapalne i nieswoiste zapalenia jelit stanowig heterogenng grupe
schorzen, w ktdrych istotng role odgrywaja czynniki genetyczne, srodowiskowe oraz
dysbioza przewodu pokarmowego. W dalszym ciagu zwigzek pomigdzy wspotwystepo-
waniem zapalenia jelit a spondyloartropatig zapalna nie jest do konca wyjasniony. W ostat-
nich latach mikrobiota jelitowa stata si¢ gldwnym przedmiotem badan nad patogeneza
SpA i IBD. Oprocz zmniejszenia réznorodnosci drobnoustrojow jelitowych, zaréwno
w przypadku IBD jak i SpA, wykazano wzrost liczebnosci bakterii z gatunku Rumino-
coccus gnavus, zmniejszenie liczebnosci bakterii z gatunku Faecalibacterium prausnitzii,
atakze podkreslono istotne znaczenie bakterii z rodzaju Dialister. Wyniki badan dowodza,
ze dysbioza, czyli zaburzony sklad mikrobioty jelitowej, moze modulowac czynniki gene-
tyczne predysponujace do wystapienia chorob z SpA i IBD, a takze zaburza¢ dziatanie
uktadu odpornosciowego. Wykonywanie eksperymentow opartych na najnowszych
technologiach sekwencjonowania pozwolitoby na doktadniejsze okreslenie wpltywu
mikrobioty na homeostaze organizmu cztowieka. Niemniej jednak nieswoiste zapalenia
jelit zwiazane sa z dysbioza przewodu pokarmowego, co w konsekwencji moze pro-
wadzi¢ do wystagpienia chordb z grupy spondyloartropatii. Nadal kwestig budzacg duze
zainteresowanie badaczy pozostaje to, czy dysbioza jelitowa wystgpujaca u chorych na
SpA przyczynia si¢ do rozwoju schorzenia, a takze czy stanowi efekt uboczny prze-
wlektego stanu zapalnego. Hipoteza istnienia osi jelitowo-stawowej, przedstawionej na
zasadzie dziatania osi [L-23/17, budzi duze zainteresowanie wsrod naukowcow i moglaby
thamaczy¢ wspotwystepowanie IBD i SpA u chorych. Identyfikacja mechanizmoéw, za
pomoca ktorych dysbioza przewodu pokarmowego moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju
IBD i/lub SpA, mogtaby stanowié¢ przestanke do opracowania nowych schematow
terapeutycznych majacych na celu zahamowanie rozwoju chorob oraz przywrocenie
optymalnego standardu zycia os6b chorych.
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Aktualne spostrzezenia dotyczace wybranych aspektow patogenezy
spondyloartropatii zapalnej i nieswoistego zapalenia jelit

Streszczenie

Spondyloartropatie zapalne (SpA, ang., Spondyloarthropathies) i nieswoiste zapalenia jelit (IBD, ang.,
Inflammatory Bowel Diseases) naleza do chordb o podiozu autoimmunologicznym, w ktérych gtéwna role
przypisywano czynnikom genetycznym i sSrodowiskowym, a aktualnie jako jedng z wazniejszych przyczyn
stawia si¢ dysbioze przewodu pokarmowego. Patogeneza obu schorzen nie jest w pelni wyjasniona. Obecnie
wiadomo, ze zarowno w przypadku SpA jak i IBD dochodzi do zaburzen w skiadzie mikrobiomu jelitowego,
przede wszystkim do zmniejszenia réznorodnosci flory jelitowej. Najbardziej przyblizone wyniki badan
w IBD i SpA dotyczyty zmniejszenia liczebnosci bakterii z gatunku Faecalibacterium prausnitzii i zwigkszenia
liczebnosci bakterii z gatunku Ruminococcous gnavus. W przypadku SpA, nieswoiste zapalenia jelit moga
wystepowac w postaci poza szkieletowych objawdw choroby, a rownoczesnie w IBD dolegliwosci stawowe
stanowig jedng z czgstszych manifestacji pozajelitowych schorzenia. Z tego wzgledu, naukowcy domniemaja
o istnieniu osi jelitowo-stawowej. Hipoteza osi jelitowo-stawowej faczy dysbiozg przewodu pokarmowego
z nieprawidlowg rekrutacja limfocytow T do blony maziowej stawdw, na co sktadajg si¢ zwigkszona prze-
puszczalnos¢ btony sluzowej jelit oraz mimikra antygenowa prowadzaca do utarty tolerancji organizmu na
wlasne antygeny i autoimmunizacji. Niemniej jednak, hipoteza ta wymaga dalszego testowania, a potwier-
dzenie tej koncepcji mogloby by¢ wartosciowym odkryciem w diagnostyce jak i terapii obu choréb. Celem
pracy jest przedstawienie wybranych aspektow patogenezy SpA i IBD, w tym koncepcji osi jelitowo-Stawowej,
w oparciu o dostepne piSmiennictwo. Poznanie wspdlnego mechanizmu patogenezy SpA i IBD mogloby
poprawi¢ obecnie stosowane strategie leczenia, jak rowniez stworzy¢ nowe perspektywy celem opracowania
nowych schematow diagnostycznych.

Stowa klucze: SpA, IBD, patogeneza, dysbioza, 0§ jelitowo-stawowa

Current insight into selected aspects of the pathogenesis of spondyloarthropathies
and inflammatory bowel diseases

Abstract

Spondyloarthropathies (SpA) and Inflammatory Bowel Diseases (IBD) are autoimmune diseases in which
genetic and environmental factors have been attributed to the main role, and currently gastrointestinal
dysbiosis is considered to be one of the most important causes. The pathogenesis of both diseases is not fully
understood. It is now known that in both SpA and IBD, there are disturbances in the composition of the gut
microbiome, primarily a reduction in the diversity of the intestinal flora. The most approximate results of the
IBD and SpA studies concerned a decrease in the number of bacteria of the species Faecalibacterium
prausnitzii and an increase in the number of bacteria of the species Ruminococcous gnavus. In the case of
SpA, inflammatory bowel diseases may occur in the form of extra-skeletal symptoms of the disease, and at
the same time in IBD, joint complaints are one of the most common parenteral manifestations of the disease.
For this reason, researchers have conjectured the existence of a gut-joint axis. The hypothesis of the gut-joint
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axis links gastrointestinal dysbiosis with abnormal recruitment of T lymphocytes into the synovial membrane
of the joints, which consists of increased permeability of the intestinal mucosa and antigenic mimicry leading
to loss of tolerance to the own’s antigens and autoimmunity. Nevertheless, this hypothesis requires further
testing, and confirmation of this concept could be a valuable discovery in the diagnosis and treatment of both
diseases. The aim of the study is to present selected aspects of the pathogenesis of SpA and IBD, including
the concept of the gut-joint axis, based on the available literature. Understanding the common mechanism of
pathogenesis of SpA and IBD could improve current treatment strategies as well as open up new perspectives
for the development of new diagnostic schemes.

Keywords: SpA, IBD, dysbiosis, pathogenesis, gut-joint axis
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Nicien Caenorhabditis elegans jako organizm modelowy
w badaniach nad chorobg Alzheimera

1. Wprowadzenie

Choroba Alzheimera (AD) jest najczestsza przyczyna otgpienia u ludzi starszych,
charakteryzujaca si¢ postepujacym pogorszeniem funkcji poznawczych i zaburzeniami
zachowania. Jednym z aspektow AD, ktory czgsto jest pomijany lub niedoceniany, jest
jej wplyw na jako$¢ zycia i dobrostan nie tylko pacjentow, ale takze ich opiekundéw
i rodzin. Stata opieka nad chorym na Alzheimera wymaga niestychanego wysitku psy-
chicznego i fizycznego. Choroba dotyka wigc nie tylko samych chorych, ale rowniez ich
bliskich. Mimo intensywnych badan nad mechanizmami patogenezy AD, nadal nie ma
skutecznych metod zapobiegania i leczenia tej choroby. Dlatego istnieje pilna potrzeba
poszukiwania nowych modeli zwierzgcych, ktore moglyby pomodc w zrozumieniu
etiologii i progresji AD, a takze w testowaniu potencjalnych terapii.

Nicien Caenorhabditis elegans jest jednym z takich modeli, ktory zyskat popularnos¢
w badaniach nad AD w ostatnich latach. C. elegans jest niewielkim, bezkrggowym
organizmem o prostym uktadzie nerwowym. Jego genom zostat catkowicie zsekwencjo-
nowany i1 wykazuje wysoki stopien konserwacji ewolucyjnej z ludzkim. Ponadto
C. elegans ma krotki cykl zycia (okoto 3 dni), tatwo si¢ rozmnaza i mozna go hodowaé
w duzej ilosci na tanich podiozach [1]. Te cechy czynig C. elegans wygodnym i ekono-
micznym narzedziem do badan genetycznych i farmakologicznych. C. elegans moze by¢
wykorzystany jako model AD dzicki mozliwosci wprowadzenia transgenow kodujacych
ludzkie biatka zwigzane z AD, takie jak beta amyloid (Ap), biatko tau lub preseniliny.

Ekspresja wymienionych powyzej biatek w neuronach C. elegans prowadzi do ich
agregacji i tworzenia ztogdw zewnatrzkomorkowych lub inkluzji, ktére sg podobne do
obserwowanych w mozgu pacjentow z AD. Ponadto ekspresja tych biatek indukuje
zaburzenia funkcji neuronalnych i behawioralnych u C. elegans, takie jak zmniejszenie
ruchliwosci czy skrocenie dlugosci zycia. Te zmiany sg fatwo zauwazalne i moga by¢
monitorowane i mierzone za pomoca prostych i obiektywnych metod, co umozliwia
ocen¢ wplywu réznych czynnikow na przebieg choroby.

Celem artykutu jest przedstawienie podstawowych informacji na temat C. elegans
jako organizmu modelowego w badaniach nad AD, omdéwione zostang gtdéwne modele
transgeniczne oparte na AP, tau i presenilinach, a takze zaprezentowane zostang naj-
nowsze odkrycia dotyczace mechanizmow molekularnych i potencjalnych terapii AD
uzyskane dzigki zastosowaniu C. elegans. Mamy nadziejg, Ze ten artykut bedzie pomocny
dla naukowcow zainteresowanych wykorzystaniem C. elegans w swoich badaniach nad
AD lub innymi chorobami neurodegeneracyjnymi.

! robsob@amu.edu.pl, Zaktad Biologii Komérki, Wydzial Biologii, Uniwersytet im. A. Mickiewicza w Poznaniu,
https://biologia.amu.edu.pl/.
2 renatar@amu.edu.pl, Laboratorium Izotopowe, Wydziat Biologii, Uniwersytet im. A. Mickiewicza w Poznaniu,
https://biologia.amu.edu.pl/.
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2. Zalety C. elegans jako organizmu modelowego

C. elegans jest niewielkim, bezkregowym nicieniem nalezacym do typu nicieni

(Nematoda). Jest to jeden z najczgsciej uzywanych organizmoéw modelowych w biologii
molekularnej i rozwojowej, genetyce, neurobiologii, gerontologii i innych dziedzinach
nauki [1-4]. C. elegans ma wiele zalet, ktore czynig go atrakcyjnym modelem do badan,
takich jak:

fatwos$¢ hodowli: w laboratorium na pozywkach statych i ptynnych, ktore sg tanie
i fatwo dostepne. Mozna go rowniez przechowywaé w niskiej temperaturze lub
zamraza¢ i odmrazac bez utraty zywotnosci [1];

krotki cykl zyciowy: ktory wynosi okoto 3 dni w optymalnych warunkach. W ciagu
swojego zycia przechodzi przez cztery stadia larwalne (L1-L4) po czym pojawia si¢
stadium doroste. Mozna wigc szybko uzyskiwac kolejne pokolenia i obserwowac
zmiany fenotypowe;

obojnactwo: co oznacza, ze wigkszo$¢ osobnikow (ponad 99%) ma oba rodzaje
narzadéw piciowych i moze si¢ samozapladnia¢. Pozwala to na utrzymywanie
czystych linii genetycznych i stabilnos¢ fenotypowa. Jednak istniejg rowniez osobniki
meskie (ok. 0,1%), ktére moga si¢ krzyzowa¢ z obojnakami i tworzy¢ potomstwo
0 r6znorodnym genotypie;

przezroczystos¢: C. elegans jest przezroczysty na catej dlugosci swojego ciata, co
umozliwia obserwacje jego anatomii i rozwoju pod mikroskopem bez koniecznosci
barwienia lub sekcji. Mozna rowniez stosowac techniki fluorescencyjne, takie jak
GFP (zielone biatko fluorescencyjne), aby wizualizowac specyficzne komorki lub
biatka w zywym organizmie;

niewielkie rozmiary: C. elegans ma niewielkie rozmiary (ok. 1 mm), co pozwala ha
hodowanie duzej ilosci osobnikoéw na matej przestrzeni i wykonywanie ekspery-
mentéw na duza skalg. Mozna réwniez stosowac techniki mikromanipulacji, takie
jak mikroiniekcja lub laserowa ablacja, aby wprowadzac lub usuwac specyficzne
komorki lub czasteczki;

prosta budowa ciata: C. elegans ma prostg budowe ciata, o stalej liczbie komorek (959)
w tym 302 neurony. Kazda komorka ma okres$long pozycje, los i funkcje w orga-
nizmie. W pehi opisana jest anatomia i rozw6j C. elegans, w tym linie rozwojowe
poszczegblnych komorek, polaczenia nerwowe i schemat ekspresji wielu genow;
bogate informacje genetyczne: dostgpne sa kompletne sekwencje genomowe oraz
inne informacje zawarte w bogatych bazach danych (np. WormBase [5] i WormAtlas
[3]) dla C. elegans i jemu blisko spokrewnionych gatunkéw. Genom C. elegans
sktada si¢ z sze$ciu chromosomoéw liniowych i ma okoto 100 milionéw par zasad
(Mb) i okoto 20 tysiecy genéw. Genom C. elegans wykazuje wysoki stopien konser-
wacji z ludzkim genomem, co oznacza, ze wiele gendw ma swoje odpowiedniki
U czlowieka;

wielokierunkowe badania: C. elegans jest wykorzystywany do badan nad wieloma
zagadnieniami biologicznymi, takimi jak rozwdj embrionalny, r6znicowanie komorek,
regulacja genow, sygnalizacja komdrkowa, homeostaza metaboliczna, starzenie sig,
apoptoza, stres oksydacyjny, choroby neurodegeneracyjne i wiele innych. Wielo-
kierunkowe badania prowadzone na tym organizmie modelowym umozliwiajg
osadzenie otrzymanych wynikéw w szerokim kontekscie poznawczym.
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Caenorhabditis elegans jest jednym z najczesciej uzywanych organizméw modelo-
wych w badaniach nad chorobg Alzheimera, poniewaz pozwala na tatwa i szybka mani-
pulacj¢ genetyczng 1 farmakologiczna, a takze na obiektywna ocen¢ fenotypdw zwiagzanych
z choroba. Istnieje wiele linii C. elegans w ktorych ekspresji ulegaja ludzkie biatka zwia-
zane z chorobg Alzheimera, takie jak f amyloid, biatko tau lub preseniliny, pod kontrolg
r6znych promotorow komorkowych. Wiele z tych linii jest dostgpnych dla naukowcow

za posrednictwem Caenorhabditis Genetics Center (CGC) https://cgc.umn.edu [6].

3. Strategie badawcze poszukiwania leku na chorobe Alzheimera

Poszukiwanie skutecznego leku na chorobg Alzheimera jest jednym z najwigkszych
wyzwan wspoélczesnej medycyny i nauki. Istnieja dwie gldwne strategie badawcze
w tym zakresie: celowane i fenotypowe.

3.1. Strategie celowane

Pierwsza strategia zaktada poznanie mechanizmu i etiologii choroby, a nast¢pnie
opracowanie leku, ktory bedzie dziatat na te mechanizmy. Czyli na celowaniu w me-
chanizmy patologiczne choroby, takie jak agregacja biatka amyloidu beta lub biatka tau,
aktywnos¢ presenilin, zapalenie mézgu lub zaburzenia metaboliczne.

Wedtug artykutu opublikowanego w czasopismie Alzheimer's & Dementia: Transla-
tional Research & Clinical Interventions, w 2022 r. bylo 187 badan oceniajacych 141
unikalnych lekow na AD [7]. Faza 3 obejmowata 36 substancji czynnych w 55 bada-
niach; 87 substancji czynnych byto w 99 badaniach w fazie 2; a w fazie 1 bylo 31 sub-
stancji czynnych w 33 badaniach. Terapie modyfikujace przebieg choroby byly najczgstsze,
bo stanowity 79% badanych lekdéw. 28% potencjalnych terapii to leki ponownie wyko-
rzystywane, zatwierdzone do innych wskazan. Wczeéniejsze badania kliniczne nie
przyniosly oczekiwanych rezultatow. Tylko jeden lek, aducanumab, uzyskat warunkowa
aprobatg Food and Drug Administration (FDA) w USA w czerwcu 2021 roku, ale jego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sg nadal kontrowersyjne [8, 9].

3.2. Strategie fenotypowe

Druga strategia polega na stosowaniu roéznych substancji w roéznych st¢zeniach
i czasie dziatania, a nastepnie obserwacji ich wptywu na chorobeg. Ta strategia jest
bardziej empiryczna i opiera si¢ na probowaniu roznych substancji w nadziei znalezienia
skutecznego leku. Polega ono na testowaniu réoznych substancji na modelach zwierze-
cych lub ludzkich komaérkach mézgowych, ktore wykazuja objawy choroby Alzheimera,
bez znajomosci ich doktadnego mechanizmu dziatania [10, 11]. Taka strategia moze pro-
wadzi¢ do odkrycia nowych lekéw lub przeznaczenie do innego zastosowania istnieja-
cych lekow, ktore mogg mie¢ nieoczekiwane korzysci dla pacjentdw z choroba Alzheimera.

3.3. Wady i zalety obu strategii badawczych

Oba podejscia maja swoje wady i zalety. Pierwsza strategia jest bardziej skompliko-
wana i wymaga wigkszej ilosci czasu i zasobow, ale moze prowadzi¢ do opracowania
bardziej skutecznego leku. Druga strategia jest mniej skomplikowana, ale moze prowa-
dzi¢ do opracowania mniej skutecznego specyfiku lub nawet do braku jakiegokolwiek
postepu w jego poszukiwaniach [12]. Z drugiej strony mimo wielu trudno$ci i wyzwan,
jakie stojg przed badaczami choroby Alzheimera, wcigz istnieje nadzieja na znalezienie
skutecznego remedium, ktdre zatrzyma lub cofnie postep choroby, tak jak w przesztosci
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bylo z penicyling czy insuling. Penicylina byla pierwszym antybiotykiem, ktory
skutecznie zwalczal wiele zakazen bakteryjnych, ratujac miliony ludzi. Insulina byla
pierwszym preparatem, ktory pozwalal kontrolowa¢ poziom cukru we krwi u oséb z
cukrzyca, zapobiegajac powaznym powiklaniom. Oba medykamenty byly odkryte
dzigki polaczeniu obserwacji, eksperymentow 1 szczeScia. Wcigz istnieje nadzieja ze
moze si¢ to zdarzy¢ rowniez w przypadku poszukiwania leku na chorobg Alzheimera.
Dlatego wazne jest, aby laczy¢ oba podejscia, celowane i empiryczne, aby
wykorzystywaé zarowno dane molekularne, jak i fenotypowe, aby lepiej zrozumieé
chorobg Alzheimera i znalez¢ lepsze sposoby jej leczenia.

4. Transgeniczne modele C. elegans oparte na Ap

AP to peptydy sktadajace si¢ z 36—43 aminokwasow, ktore sg glownym sktadnikiem
blaszek amyloidowych znajdujgcych si¢ w mézgach o0séb z chorobg Alzheimera. Peptyd
ten jest fragmentem biatka prekursora amyloidu (APP), ktéry jest produkowany przez
proteolityczne cigcie APP przez enzymy B- i y-sekretazy. A ma tendencje do samo-
agregowania i tworzenia toksycznych oligomerow i wiokien, ktore odkladaja sie w mozgu
pacjentow z AD, tworzac charakterystyczne blaszki amyloidowe. A jest uwazany za
glowny czynnik patogenny AD, poniewaz mutacje w genie APP lub w genach kodujacych
podjednostki y-sekretazy (preseniliny 1 i 2) moga prowadzi¢ do nadmiernego groma-
dzenia si¢ tego biatka w mdzgu, tak jak to si¢ dzieje w genetycznie dziedziczonej postaci
rodzinnej AD (FAD, ang. familial Alzheimer disease) [13].

W celu odtworzenia patologii Ap w organizmach C. elegans, naukowcy wprowadzili
transgeny kodujace ludzkie peptydy AP o rdéznej dlugosci (od 1 do 42 aminokwasoéw)
pod kontrolg promotordéw specyficznych dla ré6znych typéw komorek, takich jak neurony,
migsnie czy komorki nabtonka (rysunek 1, tabela 1). W zaleznos$ci od miejsca i poziomu
ekspresji AP, uzyskano rdézne modele C. elegans, ktore wykazywaty rozne fenotypy
zwiazane z AD [14-16].

Jednym z pierwszych i najczesciej stosowanych modeli jest linia CL2006, w ktorej
ekspresji ulega peptyd AB1-42 pod kontrolag promotora migsniowego [17, 18]. W tym
modelu AB1-42 gromadzi si¢ w migsniach i tworzy blaszki amyloidowe, ktoére mozna
wykry¢ za pomocg barwnika thioflawiny S lub przeciwcial przeciwko AB [19, 20].
Ekspresja AB1-42 w mig$niach powoduje rowniez zaburzenia ruchowe, takie jak spa-
stycznos$¢ czy paraliz, ktore mozna oceni¢ za pomoca testu ruchliwosci nicieni na ptytkach
Petriego z pozywka agarozowa. Ponadto ekspresja AP1-42 skraca dlugos¢ zycia
C. elegans i zwieksza podatnos$¢ na stres oksydacyjny [14].

Innym popularmym modelem jest linia CL4176, w ktorej ekspresji ulega peptyd AB1-42
pod kontrolg promotora migsniowego [21]. Linia ta jest wrazliwa na temperatur¢ i musi
by¢ hodowana w temperaturze 15-16°C. Mutanty produkuja niewielkie ilosci AP nawet
przy niskiej temperaturze. Linia CL4176 zawiera transgen, ktéry powoduje, ze wykazuja
fenotyp ,,rollers”, co oznacza, ze poruszajg si¢ w charakterystyczny sposob, wykonujac
ruchy boczne. Po przeniesieniu larw do wyzszych temperatur (25°C) obserwuje si¢
wzmozone powstawanie Af, paraliz i zatrzymanie rozwoju potomstwa na etapie jaj lub
wczesnych larw. Ekspresja AB1-42 wplywa rowniez na funkcje poznawcze C. elegans,
ktore mozna badac¢ za pomoca testow behawioralnych, takich jak test chemotaksji czy
test uczenia si¢ termicznego.
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Inne modele oparte na AP obejmujg linie eksprymujace peptydy AB3-42 [22], AP1-
40 [23] pod r6znymi promotorami komérkowymi. Te modele wykazujg rdzne stopnie
agregacji i toksycznosci AP, co moze odzwierciedla¢ rézne etapy choroby lub rézne
formy patologicznych AP.

5. Modele transgeniczne oparte na bialku tau

Biatko tau wystepuje prawie wylacznie w komodrkach nerwowych. Jego funkcjg jest
stabilizowanie mikrotubul, ktore sg strukturami odpowiedzialnymi za transport i ksztatt
komorek. Moze ono ulega¢ modyfikacjom chemicznym, takim jak fosforylacja, ktora
zmniejsza jego powinowactwo do mikrotubul i sprzyja jego agregacji. Prawidlowe tau
jest bialkiem wigzacym mikrotubule (MT), ktore stabilizuje strukture cytoszkieletu
i reguluje transport aksonalny w neuronach. W AD tau ulega nadmiernej fosforylacji
przez kinazy biatkowe i oddysocjowuje od MT, co prowadzi do ich destabilizacji i upo-
$ledzenia transportu neuronalnego. Fosforylowane tau tworzy rowniez wtokniste agregaty
zwane neurofibrylarnymi splatkami (NFT), ktore sa drugim gtéwnym patologicznym
objawem AD. Mutacje w genie tau (MAPT) powoduja chorobg Alzheimera, czotowo-
-skroniowg demencj¢ (FTD), parkinsonizm zwigzanym z chromosomem 17 (FTDP-17)
i inne choroby zwigzane z tauopatia [24].

W celu odtworzenia patologii tau w C. elegans, naukowcy wprowadzili transgeny
kodujace ludzkie biatko tau pod kontrolg roznych promotoréw komoérkowych (rys. 1,
tab. 1) [25]. W zaleznosci od miejsca i poziomu ekspresji tau, uzyskano rézne modele
C. elegans, ktore wykazywaly rozne fenotypy zwigzane z tauopatig (tab. 1). Linie te
wykazuja r6zne fenotypy patologiczne, takie jak nieskoordynowany ruch, skrocenie
dlugosci zycia, utrata zmystu dotyku, dysfunkcja gardzieli, zaburzenia transmisji synap-
tycznej 1 $mier¢ neuronow. Takie fenotypy powstaja w wyniku nagromadzenia nieroz-
puszczalnego lub oligomerycznego biatka tau w komorkach.

Transgeniczne C. elegans w ktorych ekspresji ulega ludzkie tau sg przydatnym narzg-
dziem do badania roli r6znych czynnikoéw genetycznych i rodowiskowych w patogenezie
tauopatii. Na przyktad za pomoca tych modeli mozna bada¢ wpltyw mutacji w genie
MAPT kodujacym tau na jego strukture, funkcj¢ i agregacj¢. Mozna rowniez badac role
kinaz i fosfataz bioracych udziat w fosforylacji tau oraz szlakow sygnatowych reguluja-
cych jego ekspresje i degradacje. Ponadto mozna testowac potencjalne terapie farmako-
logiczne lub genetyczne majace na celu hamowanie agregacji tau lub poprawe funkcji
neuronalnych.

Transgeniczne linie C. elegans, w ktorych ekspresji ulega ludzkie biatko tau maja
jednak pewne ograniczenia jako modele tauopatii. Po pierwsze, nie odzwierciedlajg one
petnego spektrum patologii obserwowanych u ludzi, takich jak splatki neurofibrylarne
czy ciata Picka czyli eozynofilowe inkluzje cytoplazmatyczne, charakterystyczne dla
postepujacego zaniku wielouktadowego, zwlaszcza w neuronach korowych i hipokam-
palnych, czgsto obecne w postepujacej chorobie Picka i innych postaciach czotowo-
skroniowej postaci otepienia. Po drugie, nie posiadajg one wszystkich izoform tau
wystepujacych u ludzi, ktore moga mie¢ rozny wplyw na neurodegeneracje. Po trzecie,
nie majg one doktadnie takiego samego uktadu nerwowego jak ludzie, co moze wplywaé
na obserwowane u C. elegans fenotypy behawioralne i poznawcze [4].

Mimo tych ograniczen transgeniczne C. elegans w ktorych ekspres;ji ulegajg ludzkie
biatka tau stanowig cenny model do badania podstawowych mechanizméw molekular-
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nych i komérkowych zaangazowanych w tauopatie. Dzigki nim mozna odkrywaé nowe
czynniki i szlaki zwigzane z agregacja tau i neurodegeneracja, a takze testowaé nowe
strategie terapeutyczne.

Na przyktad szczep C. elegans o genotypie "tmis[mec-7::tau(P301L, R406W) t rol-
6(sul006)]" zostat precyzyjnie zaprojektowany do badania patologii tauopatii w kon-
tekscie chorob neurodegeneracyjnych [15]. Kluczowy transgen tau, zawierajacy mutacje
P301L i R406W zidentyfikowane w ludzkich przypadkach tauopatii, ulega eksprsji
w neuronach czuciowych dzigki wykorzystaniu promotora mec-7. Promotor mec-7 jest
genem w C. elegans kodujacym B-tubuling, ktora wydajnie ulega ekspresji w neuronach
czuciowych. Promotor mec-7 jest wigc uzywany do kierowania ekspresji transgenu gtownie
w neuronach czuciowych. Tau(P301L, R406W) jest to ludzkie biatko tau zawierajace
dwie mutacje: P301L i R406W [15, 27]. Obie te mutacje zostaty zidentyfikowane u pa-
cjentdow z rodzinnymi postaciami chorob neurodegeneracyjnych zwigzanych z patologia
tau. Gdy biatko tau jest mutowane lub w inny sposdb nieprawidlowo modyfikowane,
moze tworzy¢ patologiczne skupienia w neuronach.

Whprowadzenie mutacji rol-6(sul006), indukujacej charakterystyczny fenotyp
»toczenia si¢”, shuzy jako praktyczny znacznik dla transgenu tau, umozliwiajac tatwe
identyfikowanie i sledzenie linii transgenicznych w badaniach eksperymentalnych. Uzycie
tego szczepu moze znaczaco przyspieszy¢ badania nad mechanizmami patologii tau
i potencjalnymi interwencjami terapeutycznymi. Dzigki temu modelowi mozliwe jest
obserwowanie patologicznych zmian tau in vivo w prostym, ale poteznym systemie
modelowym, jakim jest C. elegans.

Inne modele oparte na tau obejmuja linie w ktorych ekspresji ulegaja zmutowane
formy tau zwigzane z FTD, takie jak P301L, V337M lub R406W pod réznymi promo-
torami komorkowymi (rysunek 1, tabela 1 [26, 27]). Te modele wykazujg zwigkszona
fosforylacje i agregacje tau, co prowadzi do silniejszej neurotoksycznosci i zaburzen
behawioralnych. Co wazne, badanie ludzkich mutantow tau w C. elegans ma t¢ zalete,
ze unika si¢ interferencji z endogennym tau, poniewaz jedyny homolog tau u robaka,
PTL-1, jest wyrazany tylko w niewielkim podzbiorze neuronow [28].

6. Modele oparte na presenilinach

Preseniliny sg rodzajem biatek, ktore sa zaangazowane w produkcje AP, peptydu,
ktory gromadzi si¢ w mozgach osob z chorobg Alzheimera. Preseniliny sa czescia
kompleksu enzymow nazywanego y-sekretaza, ktory przecina biatko prekursora A (APP)
na mniejsze fragmenty, w tym Ap. Istniejg dwa typy presenilin: presenilina 1 i preseni-
lina 2, ktore sa kodowane przez geny PSEN1 i PSEN2. Mutacje w tych genach moga
powodowac przedwczesna postac rodzinnej choroby Alzheimera, rzadkiej formy choroby,
ktora dotyka ludzi przed 65. rokiem zycia. Preseniliny majg rowniez inne funkcje w ko-
morce, takie jak regulacja homeostazy wapnia, autofagii i apoptozy.

Badania przeprowadzone na C. elegans wykazaly, ze ich genom zawiera trzy geny
ortologiczne dla ludzkich presenilin. Jeden z nich, spe-4, ulega ekspresji tylko w plemni-
kach podczas spermatogenezy i nie ma znaczenia dla modeli AD. Dwa pozostale geny
to sel-12 i hop-1 to homologi presenilin [14, 29].

Modele AD C. elegans oparte na mutacjach presenilin sa oparte gldwnie na mutacjach
sel-12. Ponadto, te modele charakteryzuja si¢ tym, ze umozliwity badanie roli presenilin
w homeostazie Ca?*. W szczego6Ino$ci, w mutantach sel-12 zaobserwowano zwigkszony
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transfer Ca?* z siateczki $rodplazmatycznej (ER) do mitochondriow, co prowadzi do
wzrostu zawarto$ci Ca?* w mitochondriach, stymulujac oddychanie mitochondrialne
i zwiekszajac produkcje nadtlenku wodoru przez mitochondria. Zmiany homeostazy
Ca?" w obrebie ER i mitochondriéw sg istotne dla wyjasnienia obserwowanych defektow

u mutantdow i umozliwiajg generowanie alternatywnych celow terapeutycznych dla
leczenia chordb neurodegeneracyjnych [14].

Modele Alzheimera i pokrewnych tauopatii

—G UA166: eat-4::55AB, (N-rerm))

* CL2355: snb-1::AB, ,,
« 4aex-3::tau(WT, P301L,V337M)
* *rgef-1::tau(WT, PHP, Ala10)

* ’rab-3::F3AK280
« rab-3::F3AK280(1277P)(I308P)

Nazwy linii ciag dalszy:
+ 1CK10, 49, 1301, 1310

« SVH254, 255, 418, 421, 1014, 1015, 1016, 1018

« *BR5270, 5485, 5706, 5944
« "BR5271, 5486, 6516, 6427
« #CL1019, 1118, 1119, 1120, 1121, 2005, 2006, 2109, 2120, 3109

« CL4176: myo-3::AB
« 8unc-54::AB

1-42

(WT, dimer)

1-42

* CL3155: unc-54::Met*>Cys AB

* GMC101: unc-54::DA-AB.

1-42

1-42

(- mec-7::tau(WT, P301L, R406W) )

Rysunek 1. Anatomiczna mapa ekspresji transgenu u C. elegans w modelu choroby Alzheimera i zwigzanej
Z nig tauopatii [15]

Tabela 1. Linie C. elegans, fenotypy i dostgpne informacje o danym modelu choroby Alzheimera i wspot-
wystepujacych tauopatii

Model/transgen

Nazwa linii Lokalizacja Fenotyp Literatura
i typ ekspresji
u C. elegans
AD Is[unc- CL1019, 1118, | konstytutywna postepujacy paraliz [18]
54::Abl_42] 1119, 1120, w mig$niach zalezny od wieku
(WT) lub dimer 1121, 2005, Z tworzeniem si¢
Is[Abl_42] 2006, 2109, amyloidowych ztogow
2120, 3109
Isfunc- CL3115 konstytutywna brak formowania si¢ [30]
54::Met35Cys w migsniach amyloidowych depozytow
Abl 42] i brak zwiekszenia stresu
oksydacyjnego
smg-1(cc546); | CL2241,2355 indukowana zaburzona chemotaksja, [31]
Is[snb- panneuronalnie | tworzenie si¢ amyloido-
1:Ab wych ztogoéw i nadwra-
1 42 {mtl- zliwos¢ na serotoning
2::0fp]
smg-1(cc546); CL4176 indukowana szybki paraliz; stres [32]
Is[myo- W migsniach oksydacyjny, ktory
3::Abl_42:let $ciany ciala poprzedza formowanie si¢
UTR) t (rol- amyloidowych depozytow
6(su1006)]
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dvIs100[CL354 GMC101 konstytutywna cigzki paraliz po [33]
(unc-54::DAADb w migsniach 48-godzinnej ekspozycji
1 42)¢ po podwyzszeniu
CL26(mtl- temperatury do 25 °C
2::gfp)]
Is[eat- UA166 neurony zalezna od wieku utrata [34]
4::ssAbl_42(N- glutaminer- neurondw
term) t eat- giczne glutaminergicznych
4::gfp t myo-
2::mCherry]
Tauopatie Is[aex-3::4R1N CK10, 49, konstytutywna | Mutanty V337M i P301L [26]
hTau (WT, 1301, 1310 panneuronalna wykazuja zalezny od
V337M, wieku nieskoordynowany
P301L) { myo- fenotyp, nierozpuszczalne
2::gfp] wiodkna tau i skrocona
dhugosé zycia
tmls[mec-7::tau brak nazwy neurony fagodne postepujace [27]
WT(ON4R, mechanosen- zaburzenie reakcji na
ON3R) t rol- soryczne dotyk; niewielkie
6(su1006)] wykrywalne nagro-
madzenie tau w neuronie
ogonowym PLM
tmls[mec- brak nazwy neurony powazne postepujace [27]
7::tau(P301L, mechanosen- uposledzenie reakcji na
R406W) t rol- soryczne dotyk, znaczne groma-
6(su1006)] dzenie si¢ tau w neuronie
ogonowym PLM
pha-1(e2123ts); VH254, 255, konstytutywna postepujace zaburzenia [35]
Ex[rgef- 418,421, panneuronalna funkcji motorycznych
1:Tau352(WT, 1014, 1015, i neurodegeneracja. PHP
PHP, 1016, 1018 tau indukuje
Alal0) t pha- nieprawidlowy rozwdj
1(1)] neurondéw ruchowych;
nicienie Alal0 wykazujg
weczesne uposledzenia
funkcji motorycznych
i skrocong dlugo$¢ zycia

Zrodlo: opracowanie whasne na podstawie [15].

7. Mechanizmy molekularne i potencjalne terapie AD w kontekscie badan
z wykorzystaniem z C. elegans

Modele C. elegans oparte na AP, tau lub presenilinach stanowig uzyteczne narzedzia
do badania mechanizmow molekularnych lezacych u podstaw patogenezy AD, a takze
do poszukiwania potencjalnych terapii AD. Dzieki mozliwos$ci manipulacji genetycznej
i farmakologicznej C. elegans, naukowcy moga identyfikowac i charakteryzowaé geny
1 Sciezki sygnatowe, ktore sa zaangazowane w modulacje agregacji i toksycznosci AP,
tau lub presenilin, a takze w ochrone funkcji neuronalnych i behawioralnych.

Niektore z najwazniejszych osiagnie¢ w zakresie badan podstawowych dotyczacych
mechanizméw molekularnych AD uzyskanych dzigki zastosowaniu C. elegans to od-
krycie, ze:

e gen apl-1, ktory koduje biatko podobne do amyloidowego prekursora biatka (APP),

jest niezbedny dla prawidlowego rozwoju i funkcji neuronow u C. elegans [36];

o ckspresja ludzkiego AP w neuronach C. elegans prowadzi do zaburzen funkcji neuro-
nalnej, aktywacji szlakow stresu oksydacyjnego i apoptozy, a takze indukcji odpo-
wiedzi na biatka nieztozone (UPR) w mitochondriach [18];
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e gen ptl-1, ktory koduje homolog biatka tau u C. elegans, jest zaangazowany w regu-
lacje stabilnos$ci mikrotubul i transportu aksonalnego, a jego nadmierna fosforylacja
lub mutacje powoduja neurodegeneracje [26];

e geny sel-12 i hop-1, ktore koduja homologi preseniliny u C. elegans, sa zaangazo-
wane w procesowanie APL-1 i sygnalizacj¢ Notch, a ich mutacje powoduja defekty
rozwojowe i neurodegeneracje [29];

e aktywacja SKN-1 i DAF-16 poprzez zmniejszenie sygnalizacji z wykorzystaniem
insuliny i insulino-podobnego czynnika wzrostu lub stres oksydacyjny zwicksza
ekspresje gendéw detoksykacyjnych i antyoksydacyjnych, ktére chronig przed
uszkodzeniem DNA i apoptozg indukowang przez A [37];

e gen hsf-1, ktory koduje czynnik szoku cieplnego HSF1 u C. elegans, jest kluczowy
dla zapobiegania agregacji AP i utrzymania homeostazy biatek w neuronach [38];

e gen unc-51, ktory koduje kinaze serynowo-treoninowa ULK1 u C. elegans, jest
zaangazowany w autofagi¢ i usuwanie AP z neuronow [39];

e gen ced-3, ktory koduje kaspaze CED-3 u C. elegans, jest niezbedny dla inicjacji
apoptozy indukowanej przez AP i jest regulowany przez szlak sygnalizacyjny EGL-
1/CED-9/CED-4 [40];

e gen xbp-1, ktory koduje czynnik transkrypcyjny XBP-1 uruchamiajacy procesy
stymulujace degradacje biafek zwigzang z retikulum endoplazmatycznym co pro-
wadzi do obnizenia poziomu neurotoksycznych biatek w komorce [41].

W kontekscie podejscia empirycznego w poszukiwaniach leku na chorobe AD
glownym celem badan nad neurodegeneracja jest identyfikacja potencjalnych nowych
zwigzkow terapeutycznych, ktore moga spowolni¢ lub nawet odwrdcic postep choroby,
albo poprzez bezposredni wplyw na proces neurodegeneracji, albo poprzez aktywacje
endogennych fizjologicznych mechanizméw neuroprotekcyjnych, ktére stabng wraz
z wiekiem. C. elegans stat si¢ poteznym narzedziem do testowania zwigzkow neuropro-
tekcyjnych. Chen i wsp. (2015) opublikowali obszerma liste zwiazkow, ktore maja dziatanie
terapeutyczne przetestowane na modelu C. elegans i ktore moga takze potencjalnie
przynies¢ korzysci chorym na AD [42]. Modele C. elegans oferuja takze wartosciowe
narzedzie do eksploracji potencjalnych interwencji terapeutycznych i strategii majacych
na celu op6znienie lub zahamowanie postgpu choroby. W ostatnich latach odkryto wiele
czynnikow molekularnych 1 $ciezek zaangazowanych w patologie AD, takich jak
autofagia [43] i autofosforylacja biatka tau [44]. Niektore z nich moga mie¢ dziatanie
ochronne lub szkodliwe dla neuronéw. Na przyktad, wykazano, ze niektore zwigzki
naturalne, takie jak kurkumina [45], resweratrol [46] i kwas mastowy [47], mogg zmniej-
sza¢ agregacje beta amyloidu i biatek tau oraz poprawia¢ funkcje poznawczg u C. elegans.
W praktycznej perspektywie, takie odkrycia mogg przyspieszy¢ rozwoj bardziej sku-
tecznych i specyficznych terapii AD.

8. Podsumowanie

C. elegans jest cennym organizmem modelowym w badaniach nad AD, poniewaz
pozwala na tatwe i szybkie dokonywanie manipulacji genetycznych i farmakologicznych,
a takze na obiektywna oceng fenotypow zwigzanych z AD. Modele C. elegans oparte na
AP, tau lub presenilinach odzwierciedlajg niektore aspekty patologii AD obserwowane
u ludzi i moga by¢ wykorzystane do badania mechanizmoéw molekularnych i potencjal-
nych terapii AD.
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Jednym z gtownych wyzwan w poszukiwaniu leku na AD jest przetozenie wynikow
uzyskanych na modelach zwierzecych na ludzi. C. elegans ma wiele zalet jako model
AD, ale ma réwniez swoje ograniczenia, takie jak brak uktadu immunologicznego i naczy-
niowego, roznice w strukturze i funkcji uktadu nerwowego oraz brak wystepowania nie-
ktorych objawow patologicznych charakterystycznych dla choroby Alzheimera (AD).
Dlatego wazne jest, aby taczy¢ badania na C. elegans z innymi modelami zwierzgcymi
i ludzkim, aby lepiej zrozumie¢ mechanizmy i terapie AD.

Literatura

1. Stiernagle T., Maintenance of C. elegans, http://www.wormbook.org/chapters/
www_strainmaintain/strainmaintain.html [data dostepu: 02.10.2023].

2. Corsi A.K., Wightman B., Chalfie M., A transparent window into biology: A primer on
Caenorhabditis elegans, Genetics, 200, 2015, s. 387-407.

3. Altun Z.F., Herndon L.A., Wolkow C.A., Crocker C., Lints R., Hall D.H. WormAtlas,
http://www.wormatlas.org [data dostepu: 02.10.2023].

4.  The C. elegans Research Community, WormBook, http://www.wormbook.org [data
dostepu: 02.10.2023].

5. DavisP., Zarowiecki M., Arnaboldi V., Becerra A., Cain S., Chan J., Chen W.J., Cho J.,

da Veiga Beltrame E., Diamantakis S., Gao S., Grigoriadis D., Grove C.A., Harris T.W.,

Kishore R., Le T., Lee R.Y.N., Luypaert M., Miiller H.M., WormBase in 2022-data,

processes, and tools for analyzing Caenorhabditis elegans, Genetics, 220, 2022, s. 1-12.

Caenorhabditis Genetics Center, https://cgc.umn.edu/ [data dostgpu: 02.10.2023].

7. Cummings J., Zhou Y., Lee G., Zhong K., Fonseca J., Cheng F., Aizheimer’s disease drug
development pipeline: 2023, Alzheimer’s & Dementia: Translational Research & Clinical
Interventions, 9, 2023, s. 1-24.

8.  Wojtunik-Kulesza K., Rudkowska M., Orzet-Sajdtowska A., Aducanumab — hope or
disappointment for Alzheimer’s disease, International Journal of Molecular Sciences, 24,
2023, s. 1-17.

9.  Soderberg L., Johannesson M., Nygren P., Laudon H., Eriksson F., Osswald G., Mdller C.,
Lannfelt L., Lecanemab, Aducanumab, and Gantenerumab — Binding profiles to different
forms of amyloid-beta might explain efficacy and side effects in clinical trials for
Alzheimer’s disease, Neurotherapeutics, 20, 2023, s. 195-206.

10. Cetin S., Knez D., Gobec S., Kos J., Pislar A., Cell models for Alzheimer’s and
Parkinson’s disease: At the interface of biology and drug discovery, Biomedicine and
Pharmacotherapy, 149, 2022, s. 1-11.

11. TeoE, LimS.Y.J, Fong S., Larbi A., Wright G.D., Tolwinski N., Gruber J., A high
throughput drug screening paradigm using transgenic Caenorhabditis elegans model of
Alzheimer’s disease, Translational Medicine of Aging, 4, 2020, s. 11-21.

12. Swinney D.C., Phenotypic vs. Target-based drug discovery for first-in-class medicines,
Clinical Pharmacology and Therapeutics, 93, 2013, s. 299-301.

13. Sehar U., Rawat P., Reddy A.P., Kopel J., Reddy P.H., Amyloid beta in aging and
Alzheimer’s disease, International Journal of Molecular Sciences, 23, 2022, s. 1-46.

14. Alvarez J., Alvarez-lllera P., Santo-Domingo J., Fonteriz R.I., Montero M., Modeling
Alzheimer’s disease in Caenorhabditis elegans, Biomedicines, 10, 2022, s. 2-27.

15. Van Pelt K.M,, Truttmann M.C., Caenorhabditis elegans as a model system for studying
aging-associated neurodegenerative diseases, Translational Medicine of Aging, 4, 2020,
S. 60-72.

16. Ewald C.Y., Li C., Understanding the molecular basis of Alzheimer’s disease using a Caenor-
habditis elegans model system, Brain Structure and Function, 214, 2010, s. 263-283.

o

134


http://www.wormbook.org/chapters/www_strainmaintain/strainmaintain.html
http://www.wormbook.org/chapters/www_strainmaintain/strainmaintain.html
http://www.wormatlas.org/
http://www.wormbook.org/
https://cgc.umn.edu/

Nicien Caenorhabditis elegans jako organizm modelowy w badaniach nad chorobg Alzheimera

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Wu Y., Luo Y., Transgenic C. elegans as a model in Alzheimers research, Current
Alzheimer Research, 2, 2005, s. 37-45.

Link C.D., Expression of human g-amyloid peptide in transgenic Caenorhabditis elegans,
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 92,
1995, s. 9368-9372.

Guntern R., Bouras C., Hof P.R., Vallet P.G., An improved thioflavine S method for
staining neurofibrillary tangles and senile plaques in Alzheimer’s disease, EXperientia, 48,
1992, s. 8-10.

Aprile F.A., Sormanni P., Podpolny M., Chhangur S., Needham L.M., Ruggeri F.S., Perni
M., Limbocker R., Heller G.T., Sneideris T., Scheidt T., Mannini B., Habchi J., Lee S.F.,
Salinas P.C., Knowles T.P.J., Dobson C.M., Vendruscolo M., Rational design of a con-
formation-specific antibody for the quantification of Ag oligomers, Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, 117, 2020, s. 13509-13518.
Caldwell K.A., Willicott C.W., Caldwell G.A., Modeling neurodegeneration in
Caenorhabditis elegans, DMM Disease Models and Mechanisms, 13, 2020, s. 1-15.
Cogliati S., Clementi V., Francisco M., Crespo C., Argafiaraz F., Grau R., Bacillus subtilis
delays neurodegeneration and behavioral impairment in the Alzheimer’s disease model
Caenorhabditis elegans, Journal of Alzheimer’s Disease, 73, 2020, s. 1035-1052.
Diomede L., Di Fede G., Romeo M., Bagnati R., Ghidoni R., Fiordaliso F., Salio M.,
Rossi A., Catania M., Paterlini A., Benussi L., Bastone A., Stravalaci M., Gobbi M.,
Tagliavini F., Salmona M., Expression of A2V-mutated Ag in Caenorhabditis elegans
results in oligomer formation and toxicity, Neurobiology of Disease, 62, 2014, s. 521-532.
Pir G.J., Choudhary B., Mandelkow E., Caenorhabditis elegans models of tauopathy,
FASEB Journal, 31, 2017, s. 5137-5148.

Natale C., Barzago M.M., Diomede L., Caenorhabditis elegans models to investigate the
mechanisms underlying tau toxicity in tauopathies, Brain Sciences, 10, 2020, s. 2-17.
Kraemer B.C., Zhang B., Leverenz J.B., Thomas J.H., Trojanowski J.Q., Schellenberg
G.D., Neurodegeneration and defective neurotransmission in a Caenorhabditis elegans
model of tauopathy, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America, 100, 2003, s. 9980-9985.

Miyasaka T., Ding Z., Gengyo-Ando K., Oue M., Yamaguchi H., Mitani S., lhara Y.,
Progressive neurodegeneration in C. elegans model of tauopathy, Neurobiology of
Disease, 20, 2005, s. 372-383.

Gordon P., Hingula L., Krasny M.L., Swienckowski J.L., Pokrywka N.J., Raley-Susman
K.M., The invertebrate microtubule-associated protein PTL-1 functions in
mechanosensation and development in Caenorhabditis elegans, Development Genes and
Evolution, 218, 2008, s. 541-551.

Levitan D., Doyle T.G., Brousseau D., Lee M.K., Thinakaran G., Slunt H.H., Sisodia S.S.,
Greenwald I., Assessment of normal and mutant human presenilin function in
Caenorhabditis elegans, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 93, 1996, s. 14940-14944.

Yatin S.M., Varadarajan S., Link C.D., Butterfield D.A., In vitro and in vivo oxidative
stress associated with Alzheimer’s amyloid f-peptide (1-42), Neurobiology of Aging, 20,
1999, s. 325-330.

Wu Y., Wu Z., Butko P., Christen Y., Lambert M.P., Klein W.L., Link C.D., Luo Y.,
Amyloid-g-induced pathological behaviors are suppressed by Ginkgo biloba extract EGB
761 and ginkgolides in transgenic Caenorhabditis elegans, Journal of Neuroscience, 26,
2006, s. 13102-13113.

Drake J., Link C.D., Butterfield D.A., Oxidative stress precedes fibrillar deposition of
Alzheimer’s disease amyloid p-peptide (1-42) in a transgenic Caenorhabditis elegans
model, Neurobiology of Aging, 24, 2003, s. 415-420.

135



Robert Sobkowiak, Renata Rucinska-Sobkowiak

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45,

46.

47.

Mccoll G., Roberts B.R., Pukala T.L., Kenche V.B., Roberts C.M., Link C.D., Ryan T.M.,
Masters C.L., Barnham K.J., Bush A.l., Cherny R.A., Utility of an improved model of
amyloid-beta (AS1-42) toxicity in Caenorhabditis elegans for drug screening for
Alzheimer’s disease, Molecular Neurodegeneration, 7, 2012, s. 1-9.

Treusch S., Hamamichi S., Goodman J.L., Matlack K.E.S., Chung C.Y., Baru V., Shulman
J.M., Parrado A., Bevis B.J., Valastyan J.S., Han H., Lindhagen-Persson M., Reiman
E.M., Evans D.A., Bennett D.A., Olofsson A., DeJager P.L., Tanzi R.E., Caldwell K.A., et
al., Functional links between Ap toxicity, endocytic trafficking, and Alzheimer’s disease
risk factors in yeast, Science, 334, 2011, s. 1241-1245.

Brandt R., Gergou A., Wacker |., Fath T., Hutter H., A Caenorhabditis elegans model of
tau hyperphosphorylation: Induction of developmental defects by transgenic
overexpression of Alzheimer’s disease-like modified tau, Neurobiology of Aging, 30,
2009, s. 22-33.

Hornsten A., Lieberthal J., Fadia S., Malins R., Ha L., Xu X., Daigle I., Markowitz M.,
O’Connor G., Plasterk R., Li C., APL-1, a Caenorhabditis elegans protein related to the
human g-amyloid precursor protein, is essential for viability, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 104, 2007, s. 1971-1976.

Chaubey M.G., Patel S.N., Rastogi R.P., Madamwar D., Singh N.K., Cyanobacterial
pigment protein allophycocyanin exhibits longevity and reduces As-mediated paralysis in
C. elegans: complicity of FOXO and NRF2 ortholog DAF-16 and SKN-1, 3 Biotech, 10,
2020, s. 1-11.

Seo K., Choi E., Lee D., Jeong D.E., Jang S.K., Lee S.J., Heat shock factor 1 mediates the
longevity conferred by inhibition of TOR and insulin/IGF-1 signaling pathways in C.
elegans, Aging Cell, 12, 2013, s. 1073-1081.

Zeng K., Yu X., Mahaman Y.A.R., Wang J.Z., Liu R, Li Y., Wang X., Defective
mitophagy and the etiopathogenesis of Alzheimer’s disease, Translational
Neurodegeneration, 11, 2022, s. 1-13.

Meléndez A., Levine B., Autophagy in C. elegans, http://www.wormbook.org/chapters/
www_autophagy/autophagy.html [data dostgpu: 02.10.2023].

Waldherr S.M., Strovas T.J., Vadset T.A., Liachko N.F., Kraemer B.C., Constitutive XBP-
1s-mediated activation of the endoplasmic reticulum unfolded protein response protects
against pathological tau, Nature Communications, 10, 2019, s. 1-12.

Chen X., Barclay J.W., Burgoyne R.D., Morgan A., Using C. elegans to discover
therapeutic compounds for ageing-associated neurodegenerative diseases, Chemistry
Central Journal, 9, 2015, s. 1-20.

Lin H., Gao Y., Zhang C., Ma B., Wu M., Cui X., Wang H., Autophagy Regulation
Influences s-Amyloid Toxicity in Transgenic Caenorhabditis elegans, Frontiers in Aging
Neuroscience, 14, 2022, s. 1-13.

Ghosh A., Giese K.P., Calcium/calmodulin-dependent kinase II and Alzheimer’s disease,
Molecular Brain, 8, 2015, s. 1-7.

Lee E.H.C, Lim S.S.C., Yuen K.H., Lee C.Y., Curcumin and a hemi-analogue with
improved blood-brain barrier permeability protect against amyloid-beta toxicity in
Caenorhabditis elegans via SKN-1/Nrf activation, Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 71, 2019, s. 860-868.

Grifian-Ferré C., Bellver-Sanchis A., 1zquierdo V., Corpas R., Roig-Soriano J., Chillon M.,
Andres-Lacueva C., Somogyvari M., Séti C., Sanfeliu C., Pallas M., The pleiotropic
neuroprotective effects of resveratrol in cognitive decline and Alzheimer’s disease pathology:
From antioxidant to epigenetic therapy, Ageing Research Reviews, 67, 2021, s. 1-24.
Walker A.C., Bhargava R., Vaziriyan-Sani A.S., Pourciau C., Donahue E.T., Dove A.S.,
Gebhardt M.J., Ellward G.L., Romeo T., Czyz D.M., Colonization of the Caenorhabditis
elegans gut with human enteric bacterial pathogens leads to proteostasis disruption that is
rescued by butyrate, PLoS Pathogens, 17, 2021, s. 1-35.

136


http://www.wormbook.org/chapters/www_autophagy/autophagy.html
http://www.wormbook.org/chapters/www_autophagy/autophagy.html

Nicien Caenorhabditis elegans jako organizm modelowy w badaniach nad chorobg Alzheimera

Nicien Caenorhabditis elegans jako organizm modelowy w badaniach
nad choroba Alzheimera

Streszczenie

Artykut ten dotyczy zastosowania nicienia Caenorhabditis elegans jako modelu do badan nad choroba
Alzheimera (AD), ktora jest najczestsza przyczynag otepienia u ludzi starszych. Niniejsze opracowanie
prezentuje trzy gtowne typy modeli transgenicznych C. elegans, w ktorych ekspresji ulegajg ludzkie biatka
zwigzane z AD: amyloid beta (AB), tau lub preseniliny. Ponadto opisuje mechanizmy molekularne i poten-
cjalne terapie AD, ktore zostaty odkryte dzigki badaniom na C. elegans, takie jak rola czynnikdw transkryp-
cyjnych, $ciezek sygnatowych lub lekéw farmakologicznych. Co wigcej, artykut podkresla zalety 1 ograniczenia
C. elegans jako modelu AD i sugeruje kierunki przysztych badan.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, organizmy modelowe, Caenorhabditis elegans,

The nematode Caenorhabditis elegans as a model organism in research
on Alzheimer's disease

Abstract

This article deals with the use of the nematode Caenorhabditis elegans as a model for the research on
Alzheimer's disease (AD), which is the most common cause of dementia in older people. This report presents
three main types of transgenic models of C. elegans, which express human proteins related to AD: amyloid
beta (Ap), tau or presenilins. It also describes the molecular mechanisms and potential therapies of AD,
which have been discovered by using C. elegans, such as the role of transcription factors, signaling pathways
or pharmacological drugs. Moreover, the article highlights the advantages and limitations of C. elegans as
a model of AD and suggests directions for future research.

Keywords: Alzheimer’s disease, model organisms, Caenorhabditis elegans
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Przeciwwirusowa aktywnos¢ flawonoidow
wzgledem koronawirusow

1. Wstep

Koronawirusy zakazajg komorki ludzkie i innych gatunkow zwierzat oraz powoduja
roéznorodne wysoce zarazliwe i ciezkie choroby, w tym zespot cigzkiej ostrej niewydol-
nosci oddechowej SARS (ang. Severe Acute Respiratory Syndrome) i bliskowschodni
zespot niewydolno$ci oddechowy MERS (ang. Middle East Respiratory Syndrome).
Badania alternatywnych metod leczenia zakazen koronawirus6w wymagaja identyfikacji
nowych $rodkow przeciwwirusowych. Udowodniono, ze polifenole zawarte w diecie sg
silnymi czynnikami wptywajacymi na uktad odpornosciowy, a terapie z zastosowaniem
tych bioaktywnych zwigzkow zmniejszajg ryzyko wystgpienia choréb wywotanych
przez koronawirusy [1-5]. Bez watpienia, zgodnie z dostgpnymi badaniami, potencjalne
nutraceutyki przeciwdziatajace m.in. Covid-19 powinny zawiera¢ polifenole, ktorych
dziatanie przeciwko koronawirusom zostalo wykazane. Intrygujqca jest jednak ocena
potencjalnych efektow synergistycznych pomiedzy réznymi pohfenolaml [6]. Polifenole
wykazum wspolne cechy budowy chemicznej, a rézne ich grupy maja podobne wia-
sciwosci przeciwwirusowe, chociaz moga wykazywaé¢ odmienne mechanizmy dziatania
[7, 8]. Poniewaz jednak koronawirusy atakuja komorki réznych narzadéw, nalezy mie-
szanin¢ zwiazkow bioaktywnych stosowac ostroznie [2]. Waznym obszarem badan jest
hamujacy wplyw flawonoidow na koronawirusy. Flawonoidy naleza do klasy roslinnych
metabolitow wtornych 1 stanowig najszersza i najwazniejsza klase polifenoli. Dotychczas
opisano ponad 9000 flawonoidow, ktore podzielono na rézne podklasy [3]. Celem
niniejszego przegladu jest zestawienie produktow zywnosciowych o udokumentowanej
wysokiej zawartosci flawonoidéw oraz przedstawienie mechanizmu ich dziatania przeciw-
wirusowego.

2. Zrédla flawonoidow

W ostatnich latach, rosngce zainteresowanie naturalnie wystgpujacymi roslinnymi
zwigzkami fitochemicznymi w leczeniu r6znych chordb wynika z tego, Ze sa one na ogot
tansze i majg mniej skutkéw ubocznych niz leki syntetyczne [4]. Liczne badania wykazaty
przeciwwirusowe 1 immunomodulujace dziatanie diety na choroby zwigzane z tagodnym
stanem zapalnym, gltéwnie ze wzgledu na zawarto$¢ flawonoidow [5]. W tabeli 1 zebrano
produkty zywno$ciowe o udokumentowanej wysokiej zawartosci tych zwigzkow (tab. 1).

Tabela 1. Produkty zywnosciowe o wysokiej zawartosci flawonoidow (mg/100 g lub mg/100 ml)

Produkt zywno$ciowy Flawonoid Zawarto$¢ Literatura
Pietruszka (Petroselinum crisp.) apigenina 510-630 [9]
Seler korzen (Apium graveolens) 536 [10]

Migta (Mentha var.) 18-100 [9]
Oregano (Lippia graveolens) 25-31 [11]
Migta pieprzowa (M. piperita) 9-27 [12]
Seler liscie (Apium graveolens) 38 [13]]
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Oregano (Lippia graveolens) luteolina 1340-1693 [11]
Seler nasiona (Apium graveolens) 1270 [10]
Tymianek $wiezy (Thymus vulg.) 40-51 [9, 14]

Migta pieprzowa (M. piperita) 4-120 [9,12]
Szatwia (Salvia Officinalis) 33 [14]
Por (Allium porrum L.) 12 [13]
Rzodkiewka (Raphanus sativus) 18 [13]

Seler liscie (Apium graveolens) 4-11 [15, 16]

Koper (Anethum Graveolens) izoramnetyna 15-72 [9]

Rokitnik (Hippophae rhamnoides) 9-72 [17]
Jarmuz (Brassica oleracea) 24 [18]
Gorczyca (Brassica juncea) 16 [18]
Wisnia (Prunus cerasus L.) 34 [19]

Szparag (Asparagus officinalis) 1-10 [20]
Marchew (Daucus carota) 13 [13]
Musztarda (Brassica juncea) 33 [13]
Rzodkiewka (Raphanus sativus) 28 [13]
Szafran (Crocus sativus) kemferol 147-318 [21]
Kapar (Capparis) 226 [22]
Rukola (Eruca sativa Mill.) 3-104 [23]
Imbir (Zingiber zerumbet) 240 [24]
Jarmuz (Brassica oleraceae) 34 [18]
Gorczyca (Brassica juncea) 38 [18]
Rzepa (Brassica rapa) 5-17 [25]
Rukiew (Nasturtium officinale) 1-59 [9, 25, 26]
Fasola (Phoaseolus vulg.) 1-53 [27, 28]
Mitorzab (Ginkgo Biloba) 76 [14]
Musztarda (Brassica juncea) 48 [13]
Liczi (Litchi chinensis) 14 [29]
Moringa (Moringa oleifera) 34 [24]
Szczypiorek (Allium schoenpr.) 13 [30]
Liczi (Litchi chinensis) myricetyna 25 [29]
Czarna porzeczka (Ribes nigrum) 21 [31]
Koper wioski (Foeniculum vulg.) 20 [30]
Pietruszka (Petroselinum Crisp.) 8 [15]

Chleb $wietojanski (Ceratonia sil) 4452 [32]

Kurkuma (Turmeric ginger) 17 [24]

Jarmuz (Brassica oleraceae) kwercetyna 1-40 [18]

Kapary (Caparis soinisa L.) 80 [22]

Lubczyk (Levisticum officinale) 170 [9]
Koper (Anethum graveolens) 48-110 [9, 15]
Oregano (Lippia graveolens) 34-47 [11]

Jabtko (Malus domestica) 15-23 [33]

Wisnia (Prunus cerasus L.) 6-29 [19]
Aronia (Aronia mel.) 9-37 [34-36]

Aronia, sok (Aronia mel.) 68 [31]

Zurawina (Vaccinium subg.) 11 [37]

Czarny bez (Sambucus nigra) 8-101 [38-40]

Czarny bez, sok (Sambucus nigra) 108 [31]
Czarna porzeczka (Ribes nigrum) 23 [31]
Zurawina, sok (Vaccinium subg.) 16 [41]
Jatowiec (Juniperus communis) 125 [42]
Sliwka (Prunus domestica) 2-23 [43]
Ostropest (Silybum marianum) 16 [30]

Kolendra (Coriandrum sativum) 5 [9]

Koper wioski (Foeniculum vulg.) 49 [30]
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Cebula, czerwona (Allium cepa) 6-130 [15, 23, 31, 44-53]
Papryka (Capsicum annum) 28 [54]
Rzodkiewka (Raphanus sativus) 70 [55]
Chia, nasiona (Salvia hispanica) 7 [56]
Chleb $wietojanski (Ceratonia sil) 39-75 [32]
Pytek pszczeli 16-32 [57]
Mitorzab (Ginkgo Biloba) 22-78 [14]
Satata (Lactuca sativa) 4-10 [13, 15]
Wi$nia (Prunus cerasus L.) 30 [19]
Batat (Ipomoea batatas) 90 [24]
Moringa (Moringa oleifera) 100 [24]
Liczi (Litchi chinensis) 30 [29]
Szpinak (Spinacia oleracea) 27 [15]
Pomarancza, sok (Citrus sinensis) hesperetyna 5-22 [58, 59]
Cytryna, sok (Citrus limon) 1-21 [60, 61]
Mandarynka (Citrus reticulata) 4-76 [62, 63]
Pomarancza (Citrus sinensis) 12-47 [23, 48,51, 64]
Migta pieprzowa (M. piperita) 62-216 [12]
Oregano (Lippia graveolens) naringenina 335-418 [11]
Rozmaryn (Salvia rosmarinus) 25 [14]
Pomarancza (Citrus sinensis) 4-45 [23, 48,51, 64]
Koniczyna (Trifolium pratense) genisteina 10 [65]
Kietki fasoli (Vigna radiata) 25 [66]
Ziarno soi (Glycine max.) 1066 [67,68]
Maka sojowa (Glycine max.) 751-6213 [69, 70]

3. Przeciwwirusowe wlasciwosci flawonoidow

Badania eksperymentalne wykazaty, ze flawonoidy dziatajg ochronne na zakazenia
drog oddechowych wywotanych réznymi patogenami, w tym wirusami [71]. Zwigzki te
wykazuja dzialanie hamujace na kilku etapach cyklu zyciowego wirusa. Flawonoidy moga
blokowa¢ proces przylaczania i wnikania czgstki wirusowej do komorki gospodarza.
W niektorych przypadkach moga modyfikowaé strukture wirionu, co zaburza odptasz-
czannie czastki wirusowej, jak rowniez by¢ inhibitorami wczesnych etapow replikacji
materiatu genetycznego wirusa, blokowac transkrypcje i translacje oraz obrobke potransla-
cyjng wirusowych biatek. Aktywnos¢ przeciwwirusowa flawonoidow to rowniez oddzia-
lywanie z czynnikami komorkowymi, niezbednymi w cyklu replikacyjnym wirusa oraz
modulacja uktadu immunologicznego gospodarza [72]. Zwigzki te moga odgrywac za-
sadniczg role w zapobieganiu powiktaniom zwigzanym z SARS-CoV-2 poprzez modu-
lowanie ekspresji miRNA gospodarza, ktore odgrywa rolg w regulacji infekcji wirusowe;.
Poszukuje si¢ lekéw, mogacych by¢ inhibitorami biatek strukturalnych wirusa, takich
jak: biatka S wirusowego kolca, enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE2), trans-
blonowej proteazy serynowej typu 2 (TMPRSS2), jak rowniez biatek niestrukturalnych,
m.in.: proteazy gltéwnej (Mpro) czy proteazy podobnej do chemotrypsyny (3CLpro),
proteazy papaino-podobnej (PLpro), polimerazy zaleznej od RNA (RdRp), biatka
szkieletowego nsp10, helikazy nsp13 [73]. Biatko S kolca koronawirusow odpowie-
dzialne jest za wigzanie z receptorem komorkowym i fuzje z btong komorkowa, a ACE2
jest gtdéwnym receptorem komorkowym wykorzystywanym przez koronawirusy cztowieka.
Proteaza TMPRSS2 determinuje miejsce fuzji ostonki wirusa z blong komoérki oraz
rozszczepia ACE2, co moze utatwia¢ wnikanie SARS-CoV-2 do komorek gospodarza.
Flawonoidy hamujg rowniez aktywnos$¢ proteaz (Mpro/3CLpro, PLpro), ktore trawig
wirusa, umozliwiajac jego dalsze namnazanie. Proteazy te dgrywaja kluczowa role
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W potranslacyjnej obrobce biatek wirusowych. Natomiast polimeraza RARp wchodzi
w sktad kompleksu replikacyjno-transkrypcyjnego wirusa i uczestniczy w syntezie nowego
genomu oraz ekspresji bialek strukturalnych. Biatko nsp10 tworzy z nsp14 (3’-5’-egzo-
rybonukleaza; metylotransferaza N7-guaninowa) oraz nspl6 (2’-O-ribozylo-metylo-
transferaza) kompleks metylacyjny czapeczki mRNA. Natomiast helikaza nsp13 uczest-
niczy w tworzeniu czapeczki na 5’ koncu wirusowego mRNA [74-77]. Wsrod flawonoidow
aktywno$¢ hamujaca na wymienione biatka wirusowe wykazuja: apigenina, luteolina,
izoramnetyna, kemferol, mirycetyna, kwercetyna, hesperetyna, naringenina i genisteina.
W tabeli 2 wskazano biatka wirusowe, ktorych aktywnos$¢ jest hamowana przez flawo-
noidy (tab. 2).

Tabela 2. Biatka wirusowe, ktorych aktywnos$¢ jest hamowana przez flawonoidy

Biatko docelowe Flawonoid Literatura
nspl0 apigenina [74]
Mpro/3CLpro [75, 76,77, 79]
Mpro/3CLpro luteolina [76, 80]
RdRp [79]
biatko S kolca [81]
ACE2 izoramnetyna [82]
Mpro/3CLpro kemferol [76, 80]
PLpro [83]
nspl3 mirycetyna [84]
Mpro [80, 85]
Mpro/3CLpro kwercetyna [76, 80, 86-90]
RdRp [79]
TMPRSS2 [91]
3CLpro hesperetyna [92, 93]
biatko S kolca [94, 95]
TMPRSS2 [95]
ACE2 [96, 97]
3CLpro naringenina [76]
biatko S kolca [94, 98]
TMPRSS2 genisteina [91]
3CLpro [99]

4. Podsumowanie

Wyciagi ro$linne i zwiazki naturalne wykazuja udowodniong naukowo aktywnos¢
przeciw licznym wirusom, rowniez przeciwko wirusowi SARS-CoV-2, odpowiedzial-
nemu za wywotywanie COVID-19. Wsrdd zwiazkow roslinnych najwiekszy potencjat
wykazuja zwiazki fenolowe, w tym flawonoidy. Dziatanie ich opiera si¢ na hamowaniu
aktywnosci biatek wirusowych, strukturalnych i niestrukturalnych, zarowno na etapie
whnikania wirusa, jak i regulacji jego cyklu replikacyjnego. Przedstawione dane sugeruja,
ze we wczesnych stadiach zakazenia koronawirusem nalezy wiaczy¢ flawonoidy do
codziennej diety. Produktami Zywnosciowymi o wysokiej zawartosci flawonoidow sa
warzywa (pietruszka, seler, cebula), owoce (czamy bez, aronia, wisnia) oraz ziola
| przyprawy (migta, oregano, lubczyk). Badania powinny by¢ kontunuowane za pomoca
testow in vitro i in vivo, aby oceni¢ skuteczno$¢ terapeutyczng flawonoidéw przeciwko
koronawirusom. Zywnos$¢ o wysokiej zawartosci flawonoidow powinna by¢é zalecana
w profilaktyce oraz pomocniczo w standardowym leczeniu COVID-19.
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Przeciwwirusowa aktywno$¢ flawonoidow wzgledem koronawirusow

Streszczenie

Koronawirusy stanowia powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi i zwierzat. Zwykle powoduja choroby drog
oddechowych, przewodu pokarmowego i centralnego uktadu nerwowego, ktore zagrazaja zdrowiu ludzkiemu
i przyczyniajg si¢ do strat ekonomicznych. Nowatorskie technologie wytwarzania powoduja mozliwosé
wykorzystanie zwiazkow bioaktywnych jako czynnikdéw przeciwwirusowych. W licznych badaniach udo-
wodniono, ze polifenole zawarte w diecie sg silnymi czynnikami wptywajacymi na uktad odpornosciowy,
aterapie z zastosowaniem tych bioaktywnych zwiazkéw zmniejszaja ryzyko chorob wywotanych przez
koronawirusy. Stwierdzono, ze najbardziej obiecujace czasteczki, bedace inhibitorem koronawiruséw, zawie-
raja sprzezone skondensowane struktury pierScieniowe i zaliczane sg do flawonoidéw. Sposrod flawonoidow
o dziataniu przeciwwirusowym, najaktywniejszymi okazaly si¢ apigenina, luteolina, izoramnetyna, kemferol,
mirycetyna, kwercetyna, hesperetyna, naringenina i genisteina. Aby uzyskac cenne zalecenia dotyczace dal-
szych badan, konieczne jest glgbsze zrozumienie interakcji pomiedzy wirusem a zmianami indukowanymi
przez flawonoidy w komoérkach gospodarza.

Celem niniejszego przegladu jest zestawienie produktow zywnosciowych, o wysokiej zawartosci flawo-
noidéw oraz ukazanie mechanizmu dzialania przeciwwirusowego tych zwiazkow, w tym przeciwko wirusowi
SARS-CoV-2, odpowiedzialnemu za wywotywanie COVID-19.

Stowa kluczowe: koronawirusy, flawonoidy, polifenole, produkty zywnosciowe

Antiviral activity of flavonoids against coronaviruses

Abstract

Coronaviruses pose a serious threat to human and animal health. They usually cause diseases of the respira-
tory tract, gastrointestinal tract and central nervous system that threaten human health and contribute to economic
losses. Innovative production technologies make it possible to use bioactive compounds as antiviral agents.
Numerous studies have proven that polyphenols contained in the diet are strong factors influencing the immune
system, and therapies using these bioactive compounds reduce the risk of diseases caused by coronaviruses.
It was found that the most promising coronavirus inhibitor molecules contain conjugated fused ring structures
and are classified as flavonoids. Among the flavonoids with antiviral activity, the most active were apigenin,
luteolin, isorhamnetin, kaempferol, myricetin, quercetin, hesperetin, naringenin and genistein. To obtain
valuable recommendations for further research, a deeper understanding of the interaction between the virus
and flavonoid-induced changes in host cells is necessary.

The aim of this review is to list food products with a high content of flavonoids and to show the mechanism
of antiviral activity of these compounds, including against the SARS-CoV-2 virus responsible for causing
COVID-19.

Keywords: coronaviruses, flavonoids, polyphenols, food products
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Charakterystyka transplantologii wybranych narzadow
w Polsce — problemy, wyzwania i propozycje rozwoju

1. Wstep

Transplantologia to dziedzina medycyny zajmujaca si¢ metodami chirurgicznego
przeszczepienia komorek, tkanek i narzgdow. Historia polskich transplantacji rozpoczgta
si¢ w 1966 r., kiedy to prof. Jan Nielubowicz wykonat jako pierwszy w Polsce, udany
przeszczep nerki od osoby zmartej [1]. Od czasu tego przelomowego wydarzenia zaczat
si¢ intensywny rozwoj powyzszej dziedziny, a chirurgia transplantacyjna stala si¢
uznang i skuteczng metodg terapeutyczng, w przypadku schylkowej niewydolnosci
narzagdow, dajgc wielu pacjentom szanse na zwickszenie dtugosci oraz poprawe jakosci
zycia. Obecnie polska transplantologia stoi przed wieloma trudnymi wyzwaniami. Mimo
uptywu lat, gtdwnym problemem wciaz pozostaje niewystarczajaca liczba dostgpnych
do przeszczepienia narzagdow. Wedlug danych z Centrum Organizacyjno-Koordyna-
cyjnego ds. Transplantacji ,,Poltransplant” w 2022 r. na przeszczep wybranego narzadu
oczekiwato 1 856 pacjentow, a najdtuzszy $redni czas oczekiwania wyniost 411 dni
i dotyczyt on przeszczepienia nerki [2]. Ponadto w polskiej transplantologii wciaz
odczuwane sg skutki pandemii COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019), kiedy to ze
wzgledu na konieczno$¢ przystosowania placowek do leczenia chorych na COVID-19,
zmniejszyla si¢ liczba szpitali zglaszajacych mozliwo$¢ pobrania narzadéw [3]. Kolej-
nym problemem, ktoéry w sposob istotny mogt wplynac¢ na liczbg przeszczepien w Polsce
byta kwestia finansowania procedur transplantacyjnych i ich niedoszacowana wycena,
stawki nie zmieniaty si¢ od 2013 r. i zostaly poddane korekcie dopiero w styczniu 2021 r.
[4]. Niniejsza praca ma na celu oméwienie obecnych rozwigzan legislacyjnych dotycza-
cych dawstwa narzadow w Polsce, poddanie analizie systemu polskiej transplantologii
i jego skuteczno$ci. Rozwigzania stosowane w Polsce zostaly poréwnane do dziatajagcych
programéw z innych krajéw przodujacych w dziedzinie transplantologii. W dyskusji po-
ruszono temat mozliwych rozwigzan problemow polskiej transplantologii, od rozwigzan
legislacyjnych po wyszczegélnienie alternatyw dla narzadow ludzkich, takich jak
przeszczepy ksenogeniczne, czy tworzenie substytutow narzadoéw przez druk 3D (ang.
three-dimensional).

2. Transplantologia w Polsce

Podstawa prawng przeszczepiania narzagdow w Polsce jest Ustawa z dnia 1 lipca 2005
r. 0 pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komorek, tkanek i narzadow. Okresla
ona zasady pobierania komorek, tkanek i narzadow ze zwtok, jak i dawcow zywych.
W przypadku donacji od 0s6b zmartych, w polskim prawie obowigzuje model zgody
domniemanej. Oznacza to, iz lekarz moze pobiera¢ komorki, tkanki i narzqdy ze zwilok
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w celu ich przeszczepiania, o ile zmarly nie wyrazit za zycia sprzeciwu [5]. Ten moze
zosta¢ wyrazony poprzez wpis w Centralnym Rejestrze Sprzeciwéw, wiasnorecznie
podpisane oswiadczenie pisemne lub o$wiadczenie ustne — ztozone w obecnosci co
najmniej dwoch swiadkow i nastepnie pisemnie przez nich potwierdzone [6]

Zgodnie z danymi Poltransplantu, ktory jest panstwowa jednostka budzetowa odpo-
wiedzialng m.in. za koordynacj¢ pobierania i przeszczepiania komorek, tkanek i narzadow
na terenie Polski [6], w 2022 r. przeszczepiono 1495 narzadéw pochodzacych od dawcow
zmartych (z 1627 pobranych) i 101 narzadow pobranych od oséb zywych. Przeszczepy
otrzymato ogoélem 1495 biorcow co stanowi liczbe o 161 wigkszg niz w 2021 r. Wi-
doczny wzrost w ilosci wykonywanych transplantacji jest pochodng gwattownego ich
spadku w latach 2020-21 podczas pandemii COVID-19, gdy liczba biorcow wynosita
odpowiednio 1236 i 1334 [2]. Na dzien 30.09.2023 r. specjalizacje z transplantologii
klinicznej posiada w naszym kraju 576 lekarzy, z czego 568 wykonuje zawodd [7].
W 2022 r. wskaznik transplantacji w Polsce (liczba przeszczepien na 1 mln mieszkancow)
wynidst 39,7 znacznie odstajac od krajow Europy Zachodniej — dla poréwnania
W analogicznym okresie przyjat on warto$¢ 112.4 w Hiszpanii, 81.1 we Francji oraz 65.0
w Wielkiej Brytanii [8].

9 maja 2023 r. Rada Ministrow uchwalita Narodowy Program Transplantacyjny na
lata 2023-2032, ktorego glownym celem jest zblizenie si¢ do wartosci europejskich
W zakresie pobierania i przeszczepiania komorek, tkanek i narzadéw. Gtowne kierunki
interwencji maja obejmowac inwestycj¢ w: zdrowie pacjenta, personel, infrastrukture
podmiotdéw zajmujacych si¢ dzialalnosScig transplantacyjng oraz dziatalno§¢ promocyjno-
-edukacyjna [9] Szczegélowy opis stanu polskiej transplantologii w zakresie trzech
najczgsciej przeszczepianych narzadéw unaczynionych — nerki, watroby 1 serca [10]
pozwoli lepiej zrozumie¢ problemy i wyzwania przed ktérymi stoi ta galaz medycyny
w naszym Kraju.

2.1. Nerka

Pierwsze udane przeszczepienie nerki na $wiecie miato miejsce w 1954 r. w Bostonie.
Ponad dekade pozniej w Warszawie, zespot pod kierunkiem prof. Jana Nielubowicza
dokonat pierwszej udanej transplantacji tego narzadu w Polsce [1]. Wskazaniem do
przeszczepienia nerki jest koncowe stadium jej niewydolnosci. Transplantacja obok
bycia najskuteczniejsza metoda leczenia schytkowej niewydolnosci nerek wigze si¢
takze ze znacznie lepszg jakoScig zycia niz inne metody leczenia — hemodializy i dializy
otrzewnowe [11]. Bezwzgledne przeciwskazania do zabiegu obejmuja aktywng chorobe
nowotworowa, zakazenie wirusem HIV (ang. human immunodeficiency viruses), aktywna
chorobe uktadowa i przewidywany czas przezycia krotszy niz 2 lata [12].

Nerki sa najczgsciej przeszczepianym narzadem unaczynionym w Polsce. Wedtug
danych Poltransplantu w procesie pobierania i wszczepiania organu uczestniczy 37
os$rodkow zlokalizowanych w 12 miastach [13]. W 2022 r. wykonano 856 transplantacji —
783 biorcom przeszczepiono nerki pochodzace od zmartych dawcow a 73 otrzymato
przeszczepy od dawcow zywych. Laczna liczba zabiegdw byla wyzsza niz w 2021 (753)
i 2020 (748), ale nie osiggneta wartosci z okresu przedpandemicznego (odpowiedno:
2017 — 1060, 2018 — 927, 2019 — 959). Sredni czas oczekiwania na przeszczepienie od
momentu zakwalifikowania do Krajowej Listy Oczekujacych (KLO) wyniost 387 dni
[2]. Wskaznik przeszczepien wyniost 23.2 na 1 mln mieszkancow osiggajac wartosci
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znacznie nizsze niz w krajach Europy Zachodniej. Szczegdlnie niski byt wskaznik trans-
plantacji nerek od dawcow zywych — zaledwie 1.9, podczas gdy w przodujacej w tym
zakresie w Europie Holandii wyniost on w analogicznym okresie ok. 30 [8]. W swoich
wypowiedziach, eksperci w dziedzinie transplantologii wskazuja na brak §wiadomosci
spoteczenstwa, ale takze lekarzy jako gtdéwng przyczyne takiego stanu rzeczy [14, 15].
Pobranie nerki od dawcy zywego w naszym kraju moze nastapi¢ na rzecz krewnego
w linii prostej, rodzenstwa, osoby przysposobionej lub matzonka a takze innej osoby, jesli
uzasadniajq to szczegolne wzgledy osobiste [6]. Pojecie ,,Szczegdlne wzgledy osobiste”
dopuscito krzyzowe przeszczepy nerek tj. ,,wymiane narzgdow” w obrebie dwoch obcych
sobie par [16]. W latach 2011-2020 (ostatecznie przedtuzony do 2021 r.) realizowany
byt Narodowy Program Rozwoju Medycyny Transplantacyjnej. Jednym z celow szcze-
gotowych programu byto zwiekszenie liczby przeszczepien nerki od zywego dawcy
[17]. Tymczasem w 2019 r. dokonano 52 przeszczepien tego narzadu od zywych dawcow,
w 2020 —31, aw 2021 —44. Pewien wzrost mozna byto zaobserwowac w 2022 r., gdy liczba
wspomnianych zabiegdw wyniosta 73 [2]. Opublikowany w 2022 r. raport Najwyzszej
Izby Kontroli (NIK) na temat organizacji i finansowania przeszczepiania narzadow,
réwniez negatywnie ocenil skuteczno$¢ realizacji tego punktu programu [4].

2.2. Watroba

Pierwsze udane przeszczepienie watroby w Polsce miato miejsce dopiero w 1990 r.
Dokonat go zesp6t chirurgow pod kierownictwem Piotra Kalicinskiego w Centrum
Zdrowia Dziecka w Warszawie [18]. Wskazania do transplantacji tego narzadu obejmuja
jego ostra niewydolnos¢, schytkowa niewydolnos¢ watroby marskiej i obecnos¢ raka
watrobowokomorkowego (HCC) w watrobie marskiej [19], o ile nie wykracza on poza
Kryteria Mediolanskie i Kryteria San Francisco [20].

W Polsce w 2022 r. dokonano 362 transplantacji watroby (w 334 przypadkach narzad
pobrano od dawcy zmartego, w 28 przeszczepiono fragment pobrany od dawcy zywego).
W poprzednich latach liczba tych zabiegdw przedstawiala si¢ nastepujaco: 2021 — 297,
2020 — 291, 2019 — 397. Sredni czas oczekiwania na przeszczepienie od momentu zakwa-
lifikowania do KLO w 2022 r. wyniost 125 dni w trybie planowym i 11 dni w trybie
pilnym [2]. W 2022 r. wskaznik transplantacji watroby w naszym kraju wyniost 9.6 na
1 mln mieszkancow (rownolegle w Belgii — 25,4, Hiszpanii — 24,8, Wloszech — 24,5) [8]
W Polsce przeszczepianiem tego organu zajmuje si¢ 9 osrodkow w 6 miastach [21].

2.3. Serce i pluca

Pierwsza probe transplantacji serca w Polsce podjat 4 stycznia 1969 r. profesor Jan
Moll z Akademii Medycznej Lodzi. Zakonczyta si¢ ona niepowodzeniem, w wyniku
ktorego na dlugie lata zarzucono proby przeprowadzania tego typu zabiegéw w naszym
kraju. Dopiero 5 listopada 1985 roku kierujacy Klinikg Kardiochirurgiczng w Zabrzu
prof. Zbigniew Religa wykonat zabieg powszechnie uwazany za pierwszy udany przeszczep
serca w Polsce [22].

Podstawowym wskazaniem do transplantacji serca jest jego schylkowa niewydol-
no$¢ po wyczerpaniu alternatywnych metod leczenia. Wérod licznych przeciwskazan na
szczegblng uwage zashuguje cigzkie nicodwracalne nadcisnienie ptucne [23] — ratunkiem
dla tych pacjentdw moze by¢ jednoczesny przeszczep phuc i serca [24].
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W 2022 r. w Polsce wykonano 173 przeszczepienia serca (w poprzednich latach
odpowiednio: 2021 — 200, 2020 — 145, 2019 — 145, 2018 — 147) w 8 osrodkach na terenie
kraju. Sredni czas oczekiwania na zabieg od momentu zakwalifikowania do KLO w wynidst
332 dni w trybie planowym i 58 dni w trybie pilnym [2]. Wskaznik transplantacji na
1 mln mieszkancéw wyniost 4.6 i byt tym samym wigkszy niz m.in. w Niemczech (4.2)
ale znacznie mniejszy niz bedace w czotdwce europejskiej Stowenia (13.8) Hiszpania
(6.7) czy Francja (6.4) [8]

Najwazniejszym wskazaniem do przeszczepienia pluc jest schytkowy okres nie-
wydolnos$ci narzadu doprowadzajacy do niewydolnosci oddechowej (z przewidywang
szansg przezycia powyzej 2-3 lat i wyczerpaniem alternatywnych metod leczenia) [25].
Liczba transplantacji pluc w Polsce systematycznie wzrasta —w 2017 r. wykonano 39
takich zabiegow, a w 2022 r. az 93 (w tym 1 jednoczesne przeszczepienie serca i ptuc) —
rosngcg tendencje udato si¢ zachowac takze w okresie pandemicznym (2020 — 51
zabiegow, 2021 — 68 zabiegow [2]. Wskaznik przeszczepien ptuc w Polsce na 1 min
mieszkancow wyniost w 2022 r. 2.5 (Hiszpania — 8.9, Belgia— 8.1, Holandia — 7.1) [8].

3. Transplantologia w innych krajach — poréwnanie

Panstwa cztonkowskie UE sg zgodne, w wymiarze dalszego rozwoju transplantologii,
wymiany wiedzy i doswiadczen migdzy krajami, zgodnie z wytycznymi Rady Europy.
Za$ w ramach pomocy pacjentom z mniejszych panstw cztonkowskich tworzy si¢ pro-
gramy tak zwanej turystyki transplantacyjnej, dzieki ktorym mogliby otrzymac przeszczep
w innych, lepiej zaopatrzonych krajach [26]. Cho¢ wigkszo$¢ panstw, w tym Polska,
posiada system opt-out, w ktorym istnieje domyslna zgoda na zostanie dawca przeszczepu
po $mierci, to cze$¢ krajow posiada system opt-in, gdzie prowadzone sg rejestry, do
ktorych obywatele zgtaszaja si¢ samodzielnie, jak na przyktad Dania czy Niemcy [26].
Pordéwnanie 35 krajow nalezgcych do OECD (ang. Organization for Economic Coope-
ration and Development) nie wykazato znaczacych roznic w ilosci posmiertnych donacji
pomiedzy krajami z systemem opt-in oraz opt-out [27]. Polska, pod wzglgdem tacznej
ilosci pacjentow otrzymujacych transplantacyjny narzad, znajduje si¢ na 21 miejscu
w Europie, tuz za Irlandia, a do pierwszej Hiszpanii brakuje jej okolo 64 pacjentdw na
milion mieszkancow [28]. Gdy spojrzymy na statystyki dotyczace przeszczepdéw kon-
kretnych narzadow, Polska w ilosci wykonywanych procedur transplantacji nerki watroby,
pluca i serca na milion mieszkancow zajmuje kolejno 22, 19, 17 i 8 miejsce w Europie
[29-32]. W stosunku do Stanow Zjednoczonych, w Polsce wykonuje si¢ wigksza ilos¢
transplantacji na milion mieszkancéw tylko w przypadku nerki [33]. Ré6wnoczesnie
znajdujemy si¢ w czotowce panstw, ktore przeprowadzajg przeszczepy watroby od zywych
dawcow, za$ sam system alokacji jest podobny do wiekszosci krajow Europy i jest nim
MELD (Model for End Stage Liver Disease), bedacy systemem punktacji cigzkosci
i przewleklej choroby watroby [34]. Liczba dawcow po stwierdzeniu $mierci mozgu
(DBD, ang. donation after brain death) lub $mierci krazeniowej (DCD, ang. Donation
after circulatory death) w przypadku Polski za rok 2021 wyniosta 10,5 na milion miesz-
kancow, co plasuje Polske na 23 w Europie, podobnie jak Niemcy czy Stowacjg, podczas
gdy liderem w ilosci dawcow DBD lub DCD pozostaje Hiszpania z 40,8 dawcami na milion
mieszkancow [35]. Cho¢ w Polsce wola rodziny nie jest prawnie wigzaca w kwestii
odmowy donacji po zmartym bliskim, tak az20% respondentéw uwaza, ze rodzina moze
takowej odmowy dokonac [36], podczas gdy np. portugalskie spoteczenstwo wykazuje
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wysokie zaufanie do systemu transplantologii, a odsetek odméw donacji przez rodzing
zmarlej bliskiej osoby utrzymuje si¢ na niskim poziomie 0,97% [37]. Wiodace kraje
europejskie implementuja odpowiedniej jakosci systemy informatyczne, w tym rejestry
transplantacyjne, szkolenia dla personelu oraz programy spoleczne majace na celu
zwigkszenie ilosci zywych donacji oraz DBD i DCD [36, 38-40]. Proponowanymi
dawcami moga réwniez zosta¢ pacjenci po eutanazji, w krajach, w ktorych ta procedura
jest legalna, jak to ma miejsce w Belgii czy Holandii [41]. Podkreéla si¢ réwniez role
wspotpracy w tworzeniu mi¢dzynarodowych rejestrow pomigdzy krajami wspdlnoty
oraz bezposrednimi sasiadami danego kraju, np. w ramach organizacji Eurotransplant,
czy tez Scandiatransplant [34, 36, 39]. Sie¢ Scandiatransplant obejmuje swym zasiegiem
Danig, Finlandie, Szwecje, Norwegie, Islandi¢ i Estoni¢ [42]. Do Eurotransplantu naleza
natomiast Austria, Belgia, Chorwacja, Luksemburg, Holandia, Niemcy, Wegry i Stowenia.
Tego typu wspoétpraca ulatwia proces alokacji narzadow oraz zwigksza ich dostepnosé
dla najbardziej potrzebujacych pacjentéw [43]. Polska nie nalezy do Zadnej z tych
organizacji.

Wsrod rekomendacji dotyczacych donacji narzadow wymienia si¢ szereg dziedzin,
w ktorych wystepuja bariery, na przyktad brak odpowiedniej legislacji, czy tez pola do
intensyfikacji dziatan, jak edukacja, aktywne wspieranie dawcow i ich rodzin oraz
pozniejsza specjalistyczna opieka nad pacjentami po przeszczepie [44, 45]. Sama proce-
dura alokacji narzgdéw powinna opiera¢ si¢ na hierarchicznym schemacie postepowania
1 wymianie informacji pomi¢dzy o$rodkami, jak rowniez zasadzie wymiany narzadow,
wedle ktorej za przekazanie narzadu do innego kraju, ten obliguje si¢ do przekazania
jednego narzadu z powrotem, zwlaszcza w przypadku pacjentow z rzadkimi allelami
zgodno$ci tkankowej [46]. W ramach uzyskania balansu pomiedzy sprawiedliwoscia
i uzytecznoscig w przeszczepieniach nerki, w Stanach Zjednoczonych proponuje sie system
ciaglej alokacji. Jest to niezalezny od potozenia geograficznego system, opierajacy si¢
na matematycznych algorytmach, ktory pod kontrolg specjalistow i w przejrzysty sposob
realizowany moglby usprawni¢ proces transplantacyjny w wielu krajach [47].

Obok umiejetnej alokacji narzadéow nalezy prowadzi¢ ewaluacje prowadzonych
programéw transplantacyjnych, jak i kontrolowac je na kazdym poziomie strukturalnym,
co skutkuje doktadniejszym ich realizowaniem i wzrostem jako$ci opieki transplanta-
cyjnej [39, 45, 48].

W Polsce, zgodnie z danymi Poltransplantu w trakcie pandemii wirusa SARS-CoV-2
ilo$¢ przeszczepdw narzagdowych zmniejszyta si¢ o 35%, za$ sama liczba nowo wpisy-
wanych biorcow zmniejszyla si¢ o 70% w stosunku do sytuacji przedpandemiczne;.
Podobne redukcje miaty miejsce w krajach zachodnich (nie liczac Niemiec) oraz USA,
gdzie sytuacja pandemiczna znaczaco obcigzyta systemy ochrony zdrowia, ograniczajac
znacznie mozliwosci realizacji programow transplantacyjnych [49]. Stabilnos¢ systemow
oraz gospodarek krajow Europy sprzyja rozwojowi i skutecznos$ci przeprowadzania
przeszczepien, co jest istotne z perspektywy pacjenta. Wsparcie na kazdym etapie pro-
cedury i raportowanie przez pacjentow ich odczué z nig zwigzanych staje si¢ nicodzowna
czegscig programow w obrebie krajow europejskich [44].
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4. Dyskusja

Podstawowym elementem, ktdry pozwoli na wzrost liczby przeszczepianych orga-
now jest zwigkszenie ilosci narzadéw pobieranych zaréwno od dawcow zywych, jak
i zmartych. Przy udzielaniu przez rodzing zmartego zgody na pobranie narzagdow dodatni
wplyw na ich liczbe miata wiedza bliskich o zgodzie danej osoby za zycia jak i $wia-
domos¢, ze jego preferencje sa rowniez brane pod uwage [50]. Wynika z tego, iz bardzo
waznym elementem strategii protransplantacyjnej jest zachg¢canie do oddania narzadow
za zycia jak 1 po $mierci. Mozna to zrobi¢ poprzez zwigkszanie s$wiadomosci spotecznej
i zachecanie do dyskusji w gronie rodziny, na przykfad poprzez kampanie w mediach
ogolnokrajowych czy edukacje w szkotach, miejscach pracy lub instytucjach uzytku
publicznego [51, 52]. Donacja organu, jeszcze za zycia dawcy jest mozliwa jedynie
w przypadku nerki i watroby. Wzrost ilosci zywych dawcow, nie tylko zwiekszyltby ilosé
dostepnych narzadéw, ale wigzalby si¢ rowniez z lepszym rokowaniem wzgledem
przeszczepdéw od dawcow zmartych [53, 54]. Mozliwymi drogami osiggnigcia tego celu
sa miedzy innymi krzyzowe czy tancuchowe przeszczepy narzadow polegajace, w naj-
prostszej formie, na dwoch niezgodnych serologicznie parach dawca-pacjent wymienia-
jacych przeszczepy, w wyniku czego powstaja dwie zgodne transplantacje. W przypadku
braku zgodnosci pomigdzy tylko jedng para mozliwa jest zamiast tego priorytetyzacja
tego biorcy w krajowej liscie biorcOw przyspieszajac w znaczacy sposob znalezienie
zgodnego organu [55]. Kolejng wartg rozwazenia alternatywa jest introdukcja mozliwosci
tzw. dawstwa altruistycznego, ktora polega na catkowicie bezinteresownym i anonimowym
oddaniu narzadu osobie zupelie dawcy nieznanej. W Polsce jedynie szpik i inne tkanki
odnawialne mogg by¢ pozyskane w ten sposob. Taki rodzaj dawstwa legalnie istnieje
w takich krajach jak Wielka Brytania czy Stany Zjednoczone, gdzie stanowig one odpo-
wiednio 10% i1 3% wszystkich organéw pobranych od zywych dawcow [56]. Ten, wyda-
waloby si¢ nieznaczacy odsetek stanowi wazng czes¢ puli organow, z uwagi na mozli-
wosC¢ stworzenia prospektywnej bazy tych dawcow z okreslong wezesniej serologia, co
dla pacjentéw z rzadkim serotypem znaczaco przyspieszy uzyskanie odpowiedniego
organu.

Niezbednym do poprawy stanu transplantologii w Polsce jest rtowniez wieksze zaan-
gazowanie srodowiska medycznego w procedure pobierania narzaddéw. Szpitale wykazuja
zbyt mala aktywnos$¢ w identyfikowaniu i zgtaszaniu potencjalnych dawcoéw [57], przez
co nie zapewniaja odpowiedniej dostgpnosci narzadow. Wskazuje to na konieczno$é
wprowadzenia mechanizméw motywujacych szpitale do czestszego identyfikowania
i zglaszania zmartych, spetniajacych odpowiednie warunki, jako dawcow narzadow —
upowszechniajac rownoczesnie poglad, ze nieidentyfikowanie dawcow jest nieetyczne,
a w dodatku jest bledem medycznym. Ten cel mozna osiggnaé poprzez na przyktad
zamieszczenie odpowiednich informacji na rzgdowych stronach internetowych, edukacje
studentow kierunku lekarskiego, organizacj¢ podczas kurséw specjalizacyjnych przypo-
minajacych wykltadéw na ten temat czy przeprowadzanie szkolen w szpitalach. Przykta-
dem inicjatywy majacej poprawi¢ sytuacje jest stworzenie przez Ministra Zdrowia
stanowiska koordynatora pobierania narzadow, ktore jednak wykazalo minimalny
wplyw na poprawg liczby pobranych organow, co uwidacznia potrzebe¢ wzmocnienia ich
pozycji 1 poszerzenie uprawnien poprzez miedzy innymi utatwienie dostepu do doku-
mentacji medycznej potencjalnych dawcow [57].
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Rozwijanych alternatyw wzgledem narzadéw pobieranych od dawcow ludzkich jest
wiele, jednak aktualnie wszystkie z nich sa w fazie eksperymentalnej. W kwestii prze-
szczepow ksenogenicznych rozwijane sa nowe metody immunosupresji biorcy [58],
modyfikowanie materiatu genetycznego zwierzat [59] czy deceluraryzacja (oczyszczanie
z komorek) 1 nastepna receluraryzacja (zasiedlanie) zwierzecych organdow komorkami
ludzkimi [60]. Badane jest rowniez tworzenie substytutow narzadow przez drukarki 3D,
tzw. bioprinting polegajacy na tworzeniu ram architektonicznych z tworzyw sztucznych
i nastgpujace po tym zasiedlanie go przez ludzkie komorki pluripotencjalne [61].
W ostatnich latach widoczne jest wydtuzanie przezywalno$ci graftu, co zmniejsza ilos$¢
potrzebnych ponownych transplantacji [62] zwigkszajac pule dostepnych narzadow.
Waznym jest utrzymanie tej tendencji poprzez rozwdj takich aspektow, jak leczenie
immunosupresyjne, zwalczanie jej powiktan czy terapia chorob towarzyszacych [63].

5. Podsumowanie

Aktualnie Polska znajduje si¢ w drugiej lub trzeciej dziesiatce krajow w Europie pod
wzgledem catkowitej liczby przeszczepianych wszystkich narzadow ogotem, jak i pierwszej
trojki organow z najwigksza iloscig 0so6b oczekujacych tzn. nerki, watroby i ptuc. Trans-
plantologia w Polsce boryka si¢ z wieloma problemami. Poczynajac od luk legislacyjnych
czy niedostatecznej wspotpracy miedzynarodowej po ktopoty na poziomie zupehie pod-
stawowym tzn. braki w wyszkoleniu kadry medycznej i administracyjnej odpowie-
dzialnej za caly proces transplantacji poglgbione jeszcze bardziej przez niedobor owego
personelu i za tym idace luki w sieci oddzialow chirurgii transplantacyjnej. Kazda z tych
dziedzin mozna, a nawet nalezy poprawi¢ opierajac si¢ na rozwigzaniach z innych
panstw czy szukajgc nowych nierozpowszechnionych jeszcze na szczeblu praktycznym,
lecz zglaszanych juz na konferencjach migdzynarodowych alternatyw. Coraz bardziej
eksponowanym zagadnieniem jest rOwniez kwestia pionierskich, bedacych dopiero na
etapie badan eksperymentalnych metod pozyskiwania organéw. W najblizszym czasie
i one moga przyczynic si¢ do zapewnienia adekwatnej do potrzeb podazy narzadow.
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Charakterystyka transplantologii wybranych narzadow w Polsce — problemy,
wyzwania i propozycje rozwoju

Streszczenie

Transplantologia jest jedng z dynamiczniej rozwijajacych si¢ dziedzin medycyny. Nowoczesne osiggnig¢cia
w zakresie transplantologii stwarzaja mozliwo$ci terapeutyczne dla pacjentdw zardwno z ostrymi, jak i prze-
wlektymi schorzeniami. Wérdd najczgsciej przeszezepianych narzadéw w Polsce wyrdznia si¢ nerki, z po-
zostatych nalezy wyr6zni¢ przeszczepy watroby, serca, ptuc oraz nerki wraz z trzustka. W niniejszym prze-
gladzie literatury przedstawiono regulacje prawne dotyczace przebiegu transplantacji w Polsce, w tym kto
i na jakich zasadach moze zosta¢ dawca przeszczepu. Nakreslono rys historyczny i poczatki transplantacji
w Polsce oraz ich wspotczesna realizacje w ramach zakonczonych i prowadzonych programow. W ramach
analizy polskiego systemu transplantacji przytoczone zostaly odpowiednie statystyki dotyczace przeszczepow
konkretnych narzadéw, ktore zostaly pordwnane ze statystykami programow i legislacja transplantacyjng
innych krajow europejskich. Wyszczegolnione zostaly bariery infrastrukturalne, finansowe, ale tez spoteczne
1 kulturowe majace pozytywny, badz negatywny wplyw na proces przeszczepienia narzadéw od etapu po-
zyskiwania narzadéw od dawcow, zywych lub martwych, az do przeprowadzenia procedury transplantacyjnej
w dedykowanych jednostkach. W ramach dyskusji zostaty przedstawione mozliwosci zwigkszenia skutecz-
nosci prowadzonych programow transplantacyjnych, jak rowniez ukazane zostaty perspektywy rozwoju tej
dziedziny w przysztosci, w postaci przeszczepdw ksenogenicznych, czy tez innowacji biotechnologicznych
w zakresie hodowli narzagdow.

Stowa kluczowe: transplantologia, przeszczep, dawcy, legislacja, programy

Characteristics of selected organ transplantology in Poland — problems,
challenges and development proposals

Abstract

Transplantology is one of the most dynamically developing fields of medicine. Modern achievements in the
field of transplantology create therapeutic possibilities for patients with both acute and chronic diseases. The
most frequently transplanted organs in Poland include kidneys, others include liver, heart, lung, and kidney and
pancreas transplants. This literature review presents legal regulations regarding transplantation in Poland,
including who can become a transplant donor and under what conditions. The historical outline and beginnings
of transplantation in Poland and their contemporary implementation within completed and ongoing programs
are outlined. As part of the analysis of the Polish transplant system, relevant statistics on specific organ trans-
plants were cited and compared with program statistics and transplant legislation in other European countries.
Infrastructural, financial, but also social and cultural barriers that have a positive or negative impact on the
organ transplantation process from the stage of obtaining organs from donors, living or dead, to the trans-
plantation procedure in dedicated units are listed. During the discussion, the possibilities of increasing the
effectiveness of transplantation programs were presented, as well as the prospects for the future development
of this field, in the form of xenogeneic transplants or biotechnological innovations in the field of organ breeding.
Keywords: transplantology, transplant, donors, legislation, programs
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