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WPROWADZENIE

Niedrobnokomaorkowy rak ptuca (NSCLC, ang. Non-Small Cell Lung Can-
cer) jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworow na Swiecie i sta-
nowi gtéwng przyczyne zgondéw nowotworowych [1,2]. W Polsce NSCLC odpo-
wiada za znaczng czes¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe uktadu oddecho-
wego, co czyni go powaznym problemem zdrowia publicznego. Zmieniajgce sie
w ciggu ostatnich dwéch dekad wzorce epidemiologiczne NSCLC, w tym spa-
dek liczby przypadkow wsrod mezczyzn i wzrost zachorowalnosci wsrod kobiet,

sg istotnym tematem badawczym [3,4].

Zrozumienie trendow zachorowalnosci i umieralnosci na przestrzeni
ostatnich dwdch dekad (2000-2020) jest kluczowe dla oceny skutecznosci pro-
graméw profilaktycznych, diagnostycznych i terapeutycznych. Wyniki tej ana-
lizy mogg przyczyni¢ sie do dalszego usprawnienia strategii walki z NSCLC
w Polsce oraz zmniejszenia liczby zachorowan i zgonéw zwigzanych z tym no-

wotworem.



CEL | ZAKRES PRACY

Celem pracy jest analiza danych dotyczgcych zachorowalnos$ci i umieral-
nosci na NSCLC w Polsce w latach 2000-2020, ze szczegolnym uwzglednie-
niem réznic wedtug ptci, wieku oraz regiondw. Uzyskane wyniki majg na celu
wskazanie obszaréw wymagajgcych interwencji medycznej i systemowej oraz
dostarczenie informacji mogacych przyczyni¢ sie do poprawy polityki zdrowot-
nej.

Praca obejmuje szczegdtowg analize danych epidemiologicznych doty-
czgcych NSCLC w Polsce. W pierwszej kolejnosci przedstawiona zostanie dy-
namika zachorowalno$ci i umieralnosci w latach 2000-2020. Nastepnie omo-
wione zostang réznice demograficzne (wedtug pitci i wieku) oraz regionalne
zréznicowanie wskaznikow. Na koncu podsumowane zostang kluczowe wnio-

ski z przeprowadzonej analizy.

CHARAKTERYSTYKA NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUC

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC) jest najczesciej diagnozowa-
nym typem raka ptuca, stanowigcym okoto 85% wszystkich przypadkdéw (2).
Charakteryzuje sie on mniejszg agresywnoscig w porownaniu do drobnokomor-
kowego raka ptuca (SCLC), jednak NSCLC cechuje sie duzg heterogennoscia
biologiczng i kliniczng, co sprawia, ze jego leczenie jest skomplikowane i za-
lezne od wielu czynnikéw. NSCLC jest klasyfikowany na podstawie typu histo-
logicznego, z trzema gtéwnymi podtypami: gruczolakorakiem, rakiem ptasko-
nabtonkowym i rakiem wielkokomoérkowym, ktére roznig sie zarbwno obrazem

klinicznym, jak i odpowiedzig na leczenie [5].



Niedrobnokomorkowy rak ptuca obejmuje kilka podtypdéw histologicz-
nych, z ktérych gruczolakorak jest najczestszy, stanowigcy okoto 40-50% przy-
padkow. Ten typ nowotworu najczesciej rozwija sie w obwodowych czesciach
ptuc, co sprawia, ze jest trudniejszy do wykrycia w poczatkowych stadiach [6].
Rak ptaskonabtonkowy, odpowiadajgcy za 25-30% przypadkdw, rozwija sie
zwykle w centralnych czesciach ptuc, w poblizu oskrzeli, i jest Scisle zwigzany
z paleniem tytoniu. Rak wielkokomorkowy, cho¢ rzadki, stanowi 10-15% przy-
padkéw, cechuje sie agresywnym przebiegiem i szybkim wzrostem, a takze
trudnoscig
w leczeniu. Wszystkie te podtypy majg rozne reakcje na leczenie, co jest szcze-

golnie wazne w doborze terapii, w tym terapii celowanej i immunoterapii [7].

Rozwdj NSCLC jest wynikiem ztozonej interakcji czynnikbw genetycz-

nych, hormonalnych, srodowiskowych oraz stylu zycia.

Wiodgcym czynnikiem ryzyka jest palenie tytoniu, ktore odpowiada za
okoto 85% przypadkoéw tego nowotworu. Substancje rakotworcze zawarte
w dymie tytoniowym, takie jak benzopiren, nitrozaminy czy metale ciezkie, in-
dukujg uszkodzenia DNA poprzez tworzenie trwatych adduktéw. Proces ten
prowadzi do mutacji w kluczowych genach supresorowych, takich jak p53, co
inicjuje karcinogeneze. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z liczbg paczkolat
oraz w zalezno$ci od wieku rozpoczecia palenia. Zmiana rodzaju papierosow

na wyposazone w filtry zmodyfikowata lokalizacje nowotworu w ptucach—



obecnie czesciej rozwija sie on w obwodowych czesciach ptuc, co ttumaczy

rosngcyg czestos¢ gruczolakoraka wsrod typow histologicznych raka ptuca [8].

Nie bez znaczenia pozostajg zanieczyszczenia powietrza, w tym pyty za-
wieszone (PM10, PM2.5), dwutlenek siarki, tlenki azotu oraz policykliczne we-

glowodory aromatyczne.

W regionach przemystowych, takich jak Slask czy Europa Srodkowo-
Wschodnia, odnotowano wyzsze wskazniki zachorowalnosci na raka ptuca, co
potwierdzajg liczne badania epidemiologiczne [8]. Dziatanie tych czynnikow
prowadzi do przewlektego stanu zapalnego, ktéry sprzyja mutacjom i przyspie-

sza proliferacje komorkowa.

Znaczacym ryzykiem obarczona jest takze ekspozycja zawodowa na
substancje rakotworcze, takie jak azbest, arsen, chrom, nikiel, benzen, formal-
dehyd oraz winylu chlorek. Szczegdlnie wysokg zachorowalnos¢ odnotowano
w populacjach pracownikow przemystu chemicznego, hutnictwa oraz budow-
nictwa. Mechanizm kancerogenny tych substancji obejmuje indukcje mutacji
oraz zaktocenia w procesach naprawy DNA, co prowadzi do progresji nowo-

tworowej [9].

Istotng role odgrywajg takze czynniki genetyczne. Mutacje w genach ta-
kich jak p53, Bax czy Bcl-2 zwiekszajg podatnos$¢ na rozwoj NSCLC, a u kobiet
czesciej niz u mezczyzn obserwuje sie nadekspresje genu CYP1A1, odpowie-
dzialnego za metabolizm policyklicznych weglowodorow aromatycznych. Gen
ten modulowany jest przez krgzgce hormony ptciowe, co ttumaczy wiekszg po-
datnos¢ kobiet na rakotworcze dziatanie dymu tytoniowego. Dodatkowo, zabu-
rzenia naprawy DNA u os6b z mutacjami predysponujg do lepszej odpowiedzi
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, co sugeruje mozliwosc¢ perso-

nalizowania terapii [10].



Hormony ptciowe odgrywajg szczegolng role w etiologii raka ptuca u ko-
biet. Estrogeny modulujg procesy karcinogenezy poprzez interakcje
z receptorami estrogenowymi ERa i ER[3. Receptor ER[3 odgrywa kluczowa role
w zaawansowanym NSCLC, gdzie jego nadekspresja jest zwigzana z gorszym
rokowaniem. Badania wykazaty, ze hormonalna terapia zastepcza oraz stoso-
wanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zwiekszajg ryzyko zachorowania
na raka ptuca u kobiet, co wskazuje na koniecznos¢ monitorowania tych pa-

cjentek pod kgtem ryzyka onkologicznego [10].

Karcinogeneza NSCLC jest procesem wieloetapowym, obejmujgcym ini-
cjacje, promocje i progresje nowotworowg. Kluczowym etapem jest uszkodze-
nie DNA przez czynniki rakotworcze, takie jak benzopiren, co prowadzi do mu-
tacji w genach supresorowych i protoonkogenach, takich jak EGFR, ALK czy
KRAS [11]. Mutacje te skutkujg zaburzeniem szlakéw sygnatowych odpowie-
dzialnych za regulacje cyklu komoérkowego, apoptoze oraz angiogeneze, co
sprzyja wzrostowi guza i jego przerzutom [11]. Szczegdlnie istotne sg szlaki
sygnatowe takie jak RAS-RAF-MEK-ERK oraz PISK-AKT-mTOR, ktére regulujg

proliferacje i przezycie komérek nowotworowych [12].

Zanieczyszczenia powietrza oraz karcinogeny zawodowe nasilajg uszko-
dzenia DNA poprzez indukcje stresu oksydacyjnego i przewlektego zapalenia,
co przyczynia sie do powstawania niestabilnosci genomowej [13]. Powtarzajgce
sie epizody stresu oksydacyjnego powodujg akumulacje mutacji somatycznych
oraz zaburzeh w mechanizmach naprawczych DNA, takich jak homologiczna
rekombinacja i naprawa przez wycinanie nukleotydow. W regionach o wysokim
poziomie zanieczyszczenia powietrza, takich jak ,Brudny Tréjkat” Europy Srod-
kowej, odnotowano znacznie wyzsze wskazniki mutacji genetycznych zwigza-

nych z NSCLC, co potwierdzajg liczne badania epidemiologiczne [14, 15].



Interakcje genetyczno-srodowiskowe stanowig kluczowy element etiolo-
gii NSCLC. Mutacje w genach takich jak TP53, KEAP1, czy STK11 czesto
wspotwystepujg z ekspozycjg na czynniki rakotwdrcze, wzmacniajgc proces
karcinogenezy. U kobiet istotne jest wzajemne oddziatywanie estrogenow z re-
ceptorami hormonalnymi i szlakami EGFR, co prowadzi do zmiany dynamiki

proliferacji komérek nowotworowych i ich zdolnosci do przerzutéw [16].

W ostatnich latach zaobserwowano, ze komérki nowotworowe NSCLC
mogg rozwijaé¢ fenotyp opornosci na tradycyjne terapie poprzez mechanizmy
adaptacyjne, takie jak reprogramowanie metabolizmu glukozy, modulacja mi-
krosrodowiska guza oraz aktywacja alternatywnych sciezek sygnatowych [17,
18]. Zrozumienie tych proceséw jest kluczowe dla projektowania nowych stra-

tegii terapeutycznych.

Diagnostyka NSCLC jest kluczowa dla wyboru odpowiedniego leczenia
i poprawy prognoz. Poczatkowe objawy raka ptuca sg czesto niespecyficzne
i mogg obejmowac kaszel, dusznos¢, krwioplucie oraz bodl w klatce piersiowe;.
W ciggu ostatniej dekady wprowadzono nowe strategie diagnostyczne (m.in.
szerokie badania molekularne) oraz innowacyjne metody leczenia, takie jak te-
rapie celowane i immunoterapia. Pozwolito to na znaczgce wydtuzenie przezy-
cia czesci chorych, szczegolnie w stadiach zaawansowanych [19,22]. Niemniej,
rokowanie w raku ptuca w duzej mierze zalezy od zaawansowania choroby

W momencie rozpoznania oraz od dostepu do specjalistycznego leczenia [23].

Podstawowym badaniem w diagnostyce i okreslaniu stadium NSCLC jest

tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej (z kontrastem), obejmujgca
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rowniez ocene nadbrzusza (watroba, nadnercza) [24]. TK pozwala okresli¢
wielkosc i lokalizacje guza, a takze ewentualne zajecie weztdw chtonnych srod-
piersia oraz przerzuty w jamie brzusznej. U chorych z podejrzeniem choroby
zaawansowanej z uogolnionym rozsiewem (m.in. na podstawie objawéw lub
markerow) zalecane jest takze badanie PET-CT (pozytonowa tomografia emi-
syjna), ktore zwieksza czutos¢ w wykrywaniu ukrytych przerzutéw, szczegolnie

w kosciach i narzgdach migzszowych [25].

W celu oceny ewentualnych przerzutow do mézgu u chorych z podejrze-
niem zaawansowania stosuje sie rezonans magnetyczny (MR) gtowy, gdyz jest
bardziej czuty niz tomografia gtowy [26]. Dla weryfikacji zmian podejrzanych
w $rodpiersiu wykorzystuje sie dodatkowo metody endoskopowe: endobron-
chial ultrasound (EBUS) lub endoscopic ultrasound (EUS) z biopsjg aspiracyjng

cienkoigtowg, pozwalajgce na ocene weztéw chtonnych w srédpiersiu [27].

Potwierdzenie rozpoznania NSCLC wymaga badania patomorfologicz-
nego materiatu uzyskanego z guza pierwotnego lub z przerzutéw. Stosowane
procedury obejmujg m.in. bronchoskopie (dla zmian zlokalizowanych central-
nie), przezklatkowg biopsje cienkoigtowg pod kontrolg TK (dla zmian obwodo-
wych), a takze biopsje weztéw srddpiersia (EBUS/EUS) lub biopsje przerzutéw
(np. w nadnerczu) [28]. W badaniu histopatologicznym wyréznia sie gtéwnie rak

gruczotowy, ptaskonabtonkowy oraz typy rzadkie (np. wielkokomorkowy) [29].

W ostatnich latach w diagnostyce NSCLC kluczowe znaczenie ma wy-
krywanie tzw. mutacji ,driver’ (np. w genie EGFR, rearanzacji ALK czy ROS1)
oraz innych markeréw (m.in. BRAF V600E, METex14, RET, KRAS G12C), po-
niewaz umozliwia to zastosowanie terapii ukierunkowanych molekularnie [30].

Testy te, podobnie jak ocena ekspresji PD-L1 (marker predykcyjny

10



skutecznosci immunoterapii), powinny by¢ wykonywane u wszystkich chorych

z zaawansowanym NSCLC (stadium V) [22].

W praktyce, przy skgpym materiale tkankowym, coraz czesciej wykorzy-
stuje sie panele NGS (next generation sequencing), ktére pozwalajg jednym
testem zbadac¢ wiele potencjalnych mutacji jednoczesnie [31]. Ocena ekspresii
PD-L1 metodg immunohistochemiczng (zwykle klon 22C3 lub 28-8) pozwala na
okreslenie odsetka komorek nowotworowych z ekspresja ligandu (TPS — tumor
proportion score) i wptywa na decyzje o zastosowaniu monoterapii immunote-

rapeutykiem lub kombinacji z chemioterapig [32].

Chirurgia pozostaje podstawowg metodg o potencjalnie radykalnym cha-
rakterze w stadiach wczesnych (I-11) oraz czesciowo w IlIA [33]. Standardowo
wykonuje sie lobektomie (wyciecie ptata ptuca) z limfadenektomiag Srodpiersia,
cho¢ w wybranych przypadkach stosuje sie segmentektomie (mate guzy <2 cm)
lub bardziej rozlegtag resekcje (np. pneumonektomie) [34]. U chorych w stadium
[I-11l (zajecie weztdw N1 lub N2) wskazane jest uzupetniajgce leczenie syste-
mowe: chemioterapia oparta na cisplatynie, a od niedawna rowniez leki celo-
wane (np. ozymertynib w mutacji EGFR) lub immunoterapia adiuwantowa (np.

atezolizumab w wysokiej ekspresji PD-L1) [22,35].

Radioterapia stereotaktyczna (SBRT) jest standardem wczesnego
stadium (I) u chorych nieoperacyjnych lub odmawiajgcych operaciji,
zapewniajgc wysokg kontrole miejscowg (>85%) [36].
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W stadium Il nieresekcyjnym (np. llIB, IlIC lub wybrane IlIA) stosuje
sie radykalng chemioradioterapie (z reguty jednoczasowg) — napro-
mienianie 60—-66 Gy w 30-33 frakcjach z réwnolegtym podawaniem
cytostatykow (opartych na cisplatynie) [23]. Po chemioradioterapii, je-
sli nie ma progresiji, zalecane jest uzupetniajgce leczenie immunote-
rapig (durwalumab) przez rok, co istotnie poprawia przezycie [37].
Radioterapia paliatywna (zwykle krotkie schematy frakcjonowania, np.
20 Gy/5 fr.) jest natomiast wykorzystywana w celu tagodzenia obja-
wow (m.in. bélu w przerzutach do kosci lub objawdw kompresiji drog
oddechowych) [33].

Chemioterapia okotooperacyjna

U chorych w stopniu Il lub IIIA jest zalecana tzw. chemioterapia neoadiuwan-
towa (przed operacjg) lub adiuwantowa (po operacji) — najczesciej w oparciu
o cisplatyne z winorelbing, docetakselem lub pemetreksedem [22]. Dodanie 2—
4 cykli chemioterapii zwieksza szanse na wydtuzenie przezycia o kilka — kilka-

nascie punktéw procentowych [34].
Chemioterapia paliatywna

Przez wiele lat stanowita podstawowy sposob leczenia chorych w stadium IV
i polegata na stosowaniu dwulekowych schematéw z pochodng platyny (cispla-
tyna/karboplatyna + np. pemetreksed, paklitaksel) [38]. Wspodtczesnie, u cho-
rych bez mutaciji ,driver”, coraz czesciej tgczy sie chemie z immunoterapig (tzw.

immunochemioterapia) [19].

12



Immunoterapia inhibitorami punktéw kontrolnych (PD-1/PD-L1) zrewolucjo-
nizowata leczenie zaawansowanego NSCLC. Najwazniejsze leki to pembroli-

zumab, niwolumab, atezolizumab, durwalumab i cemiplimab [22].

W stadium IV Chorzy z ekspresjg PD-L1 =50% mogg otrzymac
w pierwszej linii monoterapie (np. pembrolizumab lub cemiplimab),
a pacjenci z nizszg ekspresjg — najczesciej chemioterapie skojarzong
z immunoterapig [19].

W stadium Ill. Po zakonczonej jednoczasowej chemioradioterapii
(u chorych bez progresji) standardem jest roczne leczenie durwaluma-
bem, co poprawia wyniki 5-letniego przezycia [37].

Leczenie okotooperacyjne

Obecnie intensywnie badane — przyktadowo, niwolumab z chemioterapig
przed operacjg (tzw. neoadiuwancja) wykazuje wysokie odsetki odpowie-

dzi patologicznej [39].

Immunoterapia wigze sie z ryzykiem dziatan niepozgdanych o podtozu
autoimmunologicznym (np. zapalenie ptuc, watroby, jelit czy tarczycy), lecz sta-

tystycznie jest lepiej tolerowana od klasycznej polichemioterapii [22].

Terapie ukierunkowane molekularnie wykorzystujg inhibitory kinaz, ktore sg
aktywowane przez mutacje (np. EGFR) czy rearanzacje (ALK, ROS1). Zasto-
sowanie tych lekow jest uzaleznione od wykrycia okreslonej zmiany genetycz-

nej [30]. Najczestsze cele molekularne w NSCLC to:

EGFR (ok. 10-15% chorych w Europie) — standardem jest ozymertynib
w | linii, dajgcy mediane przezycia catkowitego blisko 3 lat [40].
ALK (ok. 5% chorych) — alectinib, lorlatinib w I linii [41].

13



ROS1 (ok. 1-2%) — kryzotynib lub entrektynib [30].
BRAF V600E, METex14, RET, KRAS G12C - kazdy z tych biomarkerow
ma obecnie dedykowany inhibitor dostepny w Polsce w ramach progra-

mow lekowych [23,31].

Odsetek odpowiedzi po TKI (inhibitorach kinaz) bywa bardzo wysoki (50—
80%), a u niektorych chorych dochodzi do wieloletnich remisji [19]. Problemem
jest natomiast pojawienie sie wtdrnej opornosci; wowczas rozwaza sie leki ko-

lejnych generacji lub inne strategie leczenia.

Nowoczesnym podejsciem sg réwniez koniugaty przeciwciato-lek (ADC —
antibody-drug conjugates), ktore tgczg wysokg precyzje przeciwciat monoklo-
nalnych ze skutecznoscig cytostatykéw. W NSCLC intensywnie badane sg
ADC skierowane m.in. przeciwko antygenowi HER3 (patrytumab derukstekan)
oraz TROP-2 (datopotamab derukstekan), ktore wstepnie wykazaty wysoki od-
setek odpowiedzi u chorych leczonych wczesniej wieloma liniami terapii [22,
23].

Z kolei terapia oparta na komoérkach CAR-T (chimeric antigen receptor
T-cells), cho¢ jeszcze w fazie badan klinicznych, stanowi obiecujgcg strategie
zwtaszcza dla chorych opornych na klasyczne metody leczenia. W NSCLC pro-
wadzone sg proby kliniczne CAR-T ukierunkowanych m.in. na biatka mesote-
liny czy EGFR, z wstepnymi wynikami wskazujgcymi na mozliwos$¢é uzyskania

odpowiedzi terapeutycznej u pacjentow z bardzo zaawansowang chorobg [23].
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W Polsce leczenie NSCLC jest generalnie zgodne z miedzynarodowymi
standardami, przy czym kwestie finansowania reguluje system programow le-

kowych NFZ [23]. Z refundacji korzystajg obecnie nastepujgce grupy lekéw:

Terapie celowane (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, RET, NTRK, KRAS
G12C) —dla chorych, u ktérych potwierdzono mutacje kierunkowg [30,31].
Immunoterapia (niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durwalumab,
cemiplimab) — w wybranych wskazaniach pierwszej i drugiej linii oraz kon-
solidacji po chemioradioterapii [22,23].

Chemioterapia na bazie cisplatyny lub karboplatyny jest powszechnie do-

stepna, podobnie jak radioterapia (SBRT, chemioradioterapia) [33].

Choc¢ koniugaty przeciwciato-lek oraz terapia CAR-T stanowig obiecujgce
kierunki w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca, obecnie w Polsce nie
sg one dostepne w ramach standardowej terapii ani refundowane przez NFZ

w tym wskazaniu.

Wedtug raportdw miedzynarodowych wcigz problemem pozostaje dos¢
pézne wykrywanie raka ptuca w Polsce (niski odsetek chorych diagnozowanych
w stadiach wczesnych), a takze ograniczenia organizacyjne i formalne w kwa-
lifikacji do programoéw lekowych [23]. Pilotazowy program skriningu niskodaw-
kowg tomografig komputerowg (LDCT) ma za zadanie wczes$niejsze wykrywa-

nie choroby i poprawe wynikéw leczenia w przysztosci [20].

Diagnostyka i leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca w ostatnich
latach przeszty rewolucje. Standardem staty sie zaawansowane metody obra-
zowe (PET-CT, MR), precyzyjna diagnostyka molekularna i personalizacja te-
rapii. We wczesnych stadiach (I, Il) podstawg leczenia pozostaje resekcja chi-

rurgiczna, czesto wspomagana chemioterapig okotooperacyjng lub nowymi
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metodami (immunoterapia, ozymertynib w mutacjach EGFR). W stadiach 1l
nieresekcyjnych zastosowanie znajduje radykalna chemioradioterapia z na-
stepczym durwalumabem, zas w stadium IV — immunoterapia (lub immunoche-

mioterapia) oraz terapie celowane w przypadku wykrycia okreslonych mutaciji.

W Polsce wiekszos$¢ kluczowych innowacyjnych lekéw (TKI, inhibitory
PD-1/PD-L1) jest dostepna w ramach refundacji, jednak wyzwaniem pozostaje
usprawnienie Sciezki diagnostyki (m.in. szybki dostep do badan molekularnych)
oraz zwiekszenie odsetka rozpoznan we wczesnym stadium. Postep naukowo-
medyczny sugeruje, ze dalsza personalizacja i zastosowanie nowych generacji

lekdw moze jeszcze bardziej poprawi¢ wyniki leczenia chorych na NSCLC.

METODOLOGIA BADAN

Analiza opiera sie na danych epidemiologicznych dotyczgcych raka ptuca
(ICD-10: C34) w Polsce z lat 2000-2020. Wykorzystano przede wszystkim Kra-
jowy Rejestr Nowotworow (KRN) — zrédto informaciji o liczbie nowych zachoro-
wan (incydencji) na nowotwory ztosliwe, w tym raka ptuca. Dane z KRN obej-
mujg catg populacje Polski, z podziatem na pte¢, grupy wieku oraz wojewodz-
twa. Ponadto uwzgledniono statystyki Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS)
dotyczgce zgonoéw weditug przyczyn (zgony z powodu nowotworéw ptuca),
a takze dane populacyjne (liczba ludnosci wedtug wieku, ptci i regionu) nie-
zbedne do obliczen czestosci. Zrédtem informacji o przyczynie zgonu sg indy-
widualne karty zgonu rejestrowane w systemie panstwowym — w okresie ana-

lizy odnotowano tgcznie ponad 375 tys. zgondw z powodu raka ptuca [42].

Dodatkowo wykorzystano standardy i definicie Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) w zakresie populacji wzorcowych (do standaryzaciji) oraz mie-
dzynarodowej klasyfikacji choréb. Standaryzacje wspétczynnikow przeprowa-
dzono metodg bezposrednig, uzywajgc europejskiej populacji standardowej
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(ESP 2013), zgodnie z zaleceniami WHO i Eurostat. Dzieki temu mozna porow-
nywac trendy w czasie i miedzy regionami niezaleznie od zmian struktury wieku

populacji.

Wszystkie wskazniki dotyczg terytorium Polski — zaréwno catosci kraju,
jak i podziatu na wojewodztwa. Dane obejmujg zachorowalnos¢ (liczbe nowych
przypadkow raka ptuca rocznie) oraz umieralnos¢ (liczbe zgondéw na raka ptuca
rocznie), a takze odpowiednie dane denominacyjne (liczba ludnosci). Nalezy
podkresli¢, ze w oficjalnych rejestrach nie zawsze wystepuje precyzyjny podziat
na niedrobnokomdrkowego i drobnokomdrkowego raka ptuca. Poniewaz nie-
drobnokomadrkowy rak ptuca (NDRP, NSCLC) stanowi okoto 80—-85% wszyst-
kich zachorowan, statystyki dla raka ptuca ogétem dobrze odzwierciedlajg sy-
tuacje w obrebie NSCLC [43].

Podstawowymi miarami byty wspétczynniki zachorowalno$ci i umieralno-
$ci na 100 000 ludnosci. Obliczono wspoétczynniki surowe (ang. crude rates) —
rzeczywistg liczbe przypadkdéw na 100 tys. osob, oraz wspdtczynniki standary-
zowane (ang. age-standardized rates, ASR), korygujgce wptyw struktury wieku
populacji. Standaryzacje wykonano metodg bezposrednig wzgledem populacji
wzorcowej (europejskiej standardowej z 2013 r.). Dzieki temu mozliwe jest rze-
telne porownywanie trendow w czasie i miedzy regionami, bez znieksztatcen

zwigzanych ze starzeniem sie spoteczenstwa [44].

Do zbadania trendu czasowego w latach 2000-2020 zastosowano ana-
lize trendow (m.in. Srednioroczng procentowg zmiane — Average Annual Per-
cent Change, AAPC). Przeanalizowano réwniez réznice miedzy ptciami, obli-
czajqc ilorazy wspotczynnikow (mezczyzni:kobiety) i oceniajgc dynamike zmian
w czasie. Dokonano ponadto analizy regionalnej — dla kazdego wojewddztwa
wyznaczono wspotczynniki zachorowalnosci i umieralnosci, a nastepnie porow-

nano je ze srednig krajowg i miedzy sobg. Uwzgledniono rowniez podziat na
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grupy wiekowe (np. 0-19, 20-44, 45-64, =65 lat), by uwidoczni¢, w ktorych
przedziatach wiekowych obcigzenie NSCLC jest najwieksze [45].

Wyniki przedstawiono w formie danych liczbowych i wspdtczynnikow,
z ewentualnym podaniem wskaznikdw surowych oraz standaryzowanych. Do
wizualizacji (mapy réznic regionalnych, wykresy trendéw) postuzono sie zaso-
bami KRN, GUS oraz baz WHO; wskazano tez odnosniki do stron, z ktorych
mozna pobra¢ gotowe wykresy (raporty KRN w formacie PDF, zestawienia
GUS w formacie XLS).

Analiza dotyczy catej populacji Polski w latach 2000—2020 — mezczyzn
i kobiet, we wszystkich grupach wieku. Poniewaz jednak zachorowania na raka
ptuca niemal nie wystepujg wsrod dzieci i mtodziezy, gtdwny nacisk potozono
na populacje dorostych =20. roku zycia [46]. Klasyfikacja nhowotworow opiera
sie na kodzie ICD-10: C34 (rak ptuca), niezaleznie od typu histologicznego.
Dane sprawozdano zgodnie z definiciami KRN i GUS — w analizie wytgczono
zgony i zachorowania o niepotwierdzonej ztosliwosci (np. D37.x) [47]. Standa-

ryzacje wykonano wzgledem populacji europejskiej (ESP 2013).

Wskaznikami kluczowymi byty:

Liczba nowych zachorowan (absolutna) i wspotczynniki zachorowal-
nosci (surowe i standaryzowane) — w podziale na pte¢, grupy wieku,
wojewoOdztwa i lata kalendarzowe.

Liczba zgonow z powodu raka ptuca i wspotczynniki umieralnosci (su-
rowe, standaryzowane) — analogicznie z podziatem na pteé, wiek,

rgiony i lata.
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Kryterium wigczenia danych byta zarejestrowana nowotworowa przy-
czyna zachorowania/zgonu z kodem C34. Analiza trendu i poréwnan regional-
nych umozliwita wykazanie réznic i kierunkdw zmian w obcigzeniu populacji ra-

kiem ptuca (w tym NSCLC) w Polsce.

ANALIZA ZACHOROWALNOSCI NA NSCLC W POLSCE (2000-2020)

W latach 2000-2020 liczba nowych zachorowan na raka ptuca (ICD-10:
C34) w Polsce utrzymywata sie na poziomie okoto 20-22 tysiecy przypadkow
rocznie [35]. Poniewaz niedrobnokomérkowy rak ptuca (NSCLC) stanowi okoto
80—-85% wszystkich rozpoznan [43], przedstawione dane dos¢ doktadnie od-

zwierciedlajg skale obcigzenia populacji tym nowotworem.

Ogodlna dynamika zachorowan wydaje sie wzglednie stabilna, jednak
szczegodtowa analiza uwidacznia istotne réznice miedzy ptciami. U mezczyzn
obserwuje sie stopniowy spadek liczby nowych przypadkow. Dla przyktadu,
o ile w roku 2000 zarejestrowano blisko 15,9 tys. zachorowan, to w roku 2020
liczba ta zmniejszyta sie do okoto 11,6 tys. [42]. W przypadku kobiet widoczny
jest odwrotny trend — niemal dwukrotny wzrost w ciggu dwoéch dekad, z okoto
4,0 tys. zachorowan w 2000 roku do 7,3 tys. w roku 2020 [42, 47].

Te przeciwstawne tendencje sprawity, ze udziat kobiet w ogdlnej liczbie
nowych zachorowan znaczgco sie zwiekszyt — z okoto 20% w 2000 r. do niemal
40% w 2020 r. [49]. Gidwng przyczyng tych zmian sg przede wszystkim od-
mienne wzorce palenia tytoniu. U mezczyzn palenie tytoniu jest mniej popu-
larne niz kilka dekad temu, podczas gdy u kobiet czestos¢ ta systematycznie
wzrastata od lat 70., co obecnie skutkuje rosngcg liczbg nowych zachorowan
[27].
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W efekcie, mimo ze ogodlna liczba zachorowan na raka ptuca pozostaje
wzglednie stabilna (20—-22 tys. rocznie), zmniejsza sie ona wsréd mezczyzn,

a wzrasta wsrdd kobiet [35, 36].

Tabela 1 przedstawia przyktadowe dane liczbowe i wspdtczynniki stan-
daryzowane w wybranych latach (2000, 2010, 2020). Uwzgledniono zaréwno
liczbe przypadkow, jak i standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci (na
100 000 ludnosci). Wspotczynniki standaryzowane sg podane wedtug dostep-

nych danych Krajowego Rejestru Nowotworow.

Liczba nowych zachorowah na raka ptuca w Polsce w wybranych latach (2000—

2020) — podziat wedtug ptci; ' Szacowany wspétczynnik standaryzowany dla ogétu populacii
(oba pola tgcznie), obliczony na podstawie danych KRN. Oficjalne raporty podajg zwykle
wspétczynniki osobno dla mezczyzn i kobiet. Zrédta: raporty KRN z lat 2003, 2012 i 2022.

15 940; 67,8 4011; 12,5 19 951; okoto 401
14 794; 52,2 6 038; 16,9 20 832; okoto 321
11 518; 32,2 7 296; 16,3 18 814; okoto 241

Dane pokazujg spadek zachorowalnosci u mezczyzn (zaréwno liczby

przypadkow, jak i ASR), wyrazny wzrost u kobiet oraz stabilizacje ogolng.
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Jak wspomniano wczesniej, rak ptuca (w tym NSCLC) przez dtugi czas
dominowat w populacji mezczyzn. Jeszcze okoto 2000 roku liczba zachorowan
wsrod mezczyzn byta ponad trzykrotnie wyzsza niz u kobiet [7, 48]. Jednak
analiza trendow epidemiologicznych w XXI wieku pokazuje istotng zmiane tej
dynamiki — réznica ta gwattownie maleje. W roku 2020 mezczyzni stanowili juz
tylko okoto 61% wszystkich nowych zachorowan na raka ptuca [42]. Standary-
zowany wspotczynnik zachorowalnosci wyniost wtedy 32,2 na 100 tys. dla mez-
czyzn oraz 16,3 na 100 tys. dla kobiet [39, 43].

Zmniejszanie sie roznic pomiedzy ptciami wynika przede wszystkim
z konwergencji wzorcéw palenia tytoniu. W latach 70. i 80. XX wieku zauwa-
zalny byt wzrost liczby kobiet rozpoczynajgcych palenie papieroséw, co po 2—-3
dekadach przetozylo sie na znaczne zwiekszenie ryzyka zachorowania na raka
ptuca [27].

Przeciwstawne trendy w zachorowalnosci u obu pici wyraznie przedsta-
wiono na Rycinie 1. Szczegdlnie wyraznym momentem jest okres okoto 2007—
2010 roku, kiedy liczba nowych przypadkow raka ptuca wsrdd kobiet zaczeta
dynamicznie wzrasta¢, podczas gdy u mezczyzn zaobserwowano poczatek

trendu spadkowego.
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Rycina 1. Liczba nowych zachorowan na NSCLC w Polsce w latach 2000-2020

— ~o— Mezczyzni
— —o— Kobiety

16000 | T

14000 |

12000

10000

Liczba przypadkow

8000

6000

4000

. ,/@

2000 2005 2010
Rok

Trend liczby nowych zachorowan na niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NSCLC)

w Polsce w latach 2000-2020, z podziatem wedtug pici.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych KRN i GUS.

Rak ptuca (w tym NSCLC) jest chorobg gtéwnie oséb w starszym wieku.

Ponad 75-80% zachorowan przypada na grupe >60 lat [53]. W mtodszych do-

rostych (<45 lat) nowotwor ten jest rzadki (1-3% przypadkow) [45]. Mediana

wieku rozpoznania NSCLC wynosi ok. 67 lat [45]. Rycina 2 ukazuje strukture

wiekowg zachorowan wedtug danych KRN | GUS (usrednionych dla lat 2000—

2020).
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Struktura zachorowan na NSCLC w Polsce (Srednia 2000-2020)
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Rycina 2. Struktura zachorowan na raka ptuca wg grup wiekowych (usrednione dane KRN |
GUS dla lat 2000-2020). Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych KRN i GUS.

Zauwazalne jest przesuniecie w kierunku starszych kohort — np. ponad
potowa mezczyzn i blisko potowa kobiet to rozpoznania w wieku 265 lat. Naj-
wyzsze wspoétczynniki zapadalnosci wystepujg w przedziale 65-79 lat, co wy-
nika z akumulacji ekspozycji na czynniki rakotwdércze (gtéwnie tyton) i zmniej-

szonej efektywnosci naprawy uszkodzen DNA w zaawansowanym wieku.

REGIONALNE ROZNICE W ZACHOROWALNOSCI

Analiza danych wojewdédzkich pokazuje zréznicowanie geograficzne za-
chorowalnosci. Najwyzszg czestos¢ notuje sie zazwyczaj w wojewoddztwach
pétnocnych i zachodnich (kujawsko-pomorskie, warminsko-mazurskie, tédzkie,
Slgskie), a najnizszg w potudniowo-wschodnich (podkarpackie, lubelskie) [53,
54]. Wptyw na to ma m.in. czestos¢ palenia tytoniu, zanieczyszczenia srodowi-

ska i urbanizacja.

W woj. kujawsko-pomorskim i warminsko-mazurskim od lat 90. XX
w. utrzymuje sie wysoka zachorowalnos¢ u mezczyzn (np. w 2010 r. standary-

zowany wskaznik przekraczat 60/100 tys.), a w ostatnim dziesiecioleciu ro$nie
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ona takze u kobiet [53, 54]. Z kolei w woj. podkarpackim zachorowalnosc jest
najnizsza w kraju, co koincydentnie tgczy sie z najmniejszym odsetkiem palaczy
[53, 54]. Porownanie standaryzowanych wspotczynnikow zachorowalnosci na
raka ptuca w wybranych wojewddztwach w latach 2000 i 2020 — osobno dla

mezczyzn i kobiet przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci na raka ptuca wg wojewodztw
(2000 vs 2020).

Walewsdzt 2000 - Mezczyzni 2000 - Kobiety 2020 - Mezczyzni 2020 - Kobiety
SNCCEwo (ASR/100 tys.) (ASR/100 tys.) (ASR/100 tys.) (ASR/100 tys.)

Dolnoslaskie 64.0 125 32.0 16.0
Kujawsko-Pomorskie 80.0 13.5 40.0 20.0
Lubelskie 50.0 10.0 23.0 13.0
Lubuskie 67.0 12.0 33.0 19.0
todzkie 78.0 15.0 37.0 17.0
Matopolskie 55.0 11.0 25.0 13.0
Mazowieckie 62.0 12.0 28.0 15.0
Opolskie 60.0 11.0 28.0 14.0
Podkarpackie 48.0 8.0 22.0 12.0
Podlaskie 53.0 9.0 24.0 12.0
Pomorskie 70.0 13.0 34.0 18.0
Slaskie 72.0 14.0 35.0 17.0
Swigtokrzyskie 58.0 10.0 26.0 13.0
Warmirsko-Mazurskie 75.0 13.0 38.0 17.0
Wielkopolskie 65.0 115 30.0 15.0
Zachodniopomorskie 68.0 12.5 33.0 18.0

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie raportéw KRN 2003 i 2022.

ANALIZA UMIERALNOSCI NA NSCLC W POLSCE (2000-2020)

UMIERALNOSC W OKRESIE 2000-2020

Rak ptuca pozostaje dominujgcg przyczyng zgondw nowotworowych
w Polsce zaréwno u mezczyzn, jak i od okoto 2007 roku réwniez u kobiet [47].
W latach 2000-2016 liczba zgondw wzrosta istotnie z 20 002 do 23 833, co
tacznie w tym okresie dato ponad 375 tys. zgonow [42]. W drugiej dekadzie XXI
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wieku liczba ta utrzymywata sie w przedziale od 21 do 24 tys. przypadkéw rocz-

nie.

Analizujgc standaryzowane wspotczynniki umieralnosci w latach 2000—
2020 (Rycina 3), mozna zaobserwowac¢ wyrazne zmiany w dynamice umieral-
nosci w zaleznosci od ptci. W roku 2000 wspétczynnik ten dla mezczyzn wynosit
67/100 tys., podczas gdy dla kobiet tylko 13/100 tys. [39, 40]. Do roku 2020
wartosci te znaczgco sie zmienity, osiggajgc odpowiednio 38,7/100 tys. u mez-
czyzn oraz 16,7/100 tys. u kobiet [41, 43]. Obserwowany jest wiec zdecydo-
wany spadek umieralnosci wérod mezczyzn i jednoczesny wzrost u kobiet, co
przyczynito sie do znacznego zmniejszenia roznicy miedzy ptciami - z poczat-
kowego stosunku 5:1 do poziomu okoto 2—-3:1 w roku 2020 [12, 47]. Obecnie
rak ptuca odpowiada za okoto 26% wszystkich zgonéw onkologicznych u mez-
czyzn i okoto 18% u kobiet [52].

Umieralnos$¢ na raka ptuca wg ptci (2000-2020) - wspétczynniki standaryzowane
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Umieralno$¢ na raka ptuca wg ptci (2000-2020) — wspotczynniki standaryzowane.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych KRN i GUS.
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Pomimo znaczgcego postepu w diagnostyce i leczeniu raka ptuca, odse-
tek przezy¢ 5-letnich pozostaje niski i wynosi od 10 do 15% [47]. W efekcie
liczba zgonéw w poszczegdlnych latach jest niemal réwna liczbie nowych za-
chorowan. Najwiecej zgondw w ostatnich dekadach zarejestrowano w roku
2018 (23 695 przypadkdw) [3]. Rok 2020 przynidst lekki spadek do okoto 22
tys. zgondw, co czesciowo mozna ttumaczy¢ zaktoceniami w systemie diagno-
styczno-sprawozdawczym zwigzanymi z pandemig COVID-19. Mimo dyna-
micznego rozwoju nowych terapii (takich jak immunoterapia czy leki celowane),
poprawa rokowania pozostaje umiarkowana. Obnizenie wskaznikéw umieral-
nosci obserwowane jest gtownie dzieki zmniejszeniu liczby zachorowan u mez-

czyzn oraz efektywniejszej profilaktyce pierwotnej.

Mezczyzni nadal ponoszg wieksze brzemie zgondéw — blisko 70% zgondéw
w 2020 r., jednak historycznie byto to 80—-85% [11, 12]. Wyrazny spadek umie-
ralnosci mezczyzn (od lat 90.) to efekt ograniczenia palenia tytoniu i poprawy
warunkow zycia. Kobiety z kolei doswiadczajg systematycznego wzrostu ryzyka
zgonu — w 2000 r. zmarto 4,3 tys. kobiet, a w 2020 r. juz 8,0 tys. [40, 41].
W niektorych wojewodztwach (np. swietokrzyskim) w ciggu ostatnich lat umie-
ralnosc¢ kobiet wzrosta o 20-25% [53]. Proporcja mezczyzn do kobiet w zgo-
nach zmniejszyta sie z 4:1 (2000 r.) do ok. 2:1 (2020 r.) [47].

Ponad 80% zgondéw z powodu raka ptuca wystepuje powyzej 65. roku

zycia [49]. U oséb mtodszych rak ptuca stanowi niewielki odsetek przyczyn
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zgondw, jednak w grupie 45-64 lat jest juz jedng z wiodgcych przyczyn smierci
(zwhaszcza u mezczyzn) [27, 36]. U kobiet w tej grupie wiekowej rak ptuca prze-
sunat sie z trzeciej na drugg pozycje w rankingu zgonow nowotworowych (po
raku piersi) [47]. W populacji senioréw (270 lat) rak ptuca pozostaje gtdbwnym
zagrozeniem onkologicznym — odpowiada za 25-30% zgonow nowotworowych
mezczyzn i 10-15% zgonow nowotworowych kobiet [47, 53]. Rycina 4 ponizej
przedstawia przyktadowg strukture zgonéw na raka ptuca w podziale wg grup

wiekowych.

Umieralnos¢ na raka ptuca w grupach wiekowych (2000-2020)
- dane surowe i standaryzowane

50 || . Surowe
I Standaryzowane

Wspotczynnik na 100 tys.

<45 45-64 65-74 75+
Grupa wiekowa

Rycina 4. Umieralnos¢ na raka ptuca w grupach wiekowych (2000-2020) — dane surowe
i standaryzowane. Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych KRN i GUS.

REGIONALNE ROZNICE W UMIERLANOSCI

Analogicznie jak w przypadku zachorowalnosci, umieralnos¢ na raka
ptuca jest najwyzsza w regionach o najwiekszym odsetku palaczy, intensyw-

nym uprzemystowieniu oraz wysokim poziomie zanieczyszczenia srodowiska,
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a takze w miejscach, gdzie dostep do wczesnej diagnostyki jest utrudniony.
Dane KRN wskazujg, ze wojewoddztwa kujawsko-pomorskie, warminsko-ma-
zurskie, todzkie i dolnoslgskie charakteryzujg sie najwyzszymi wspotczynnikami
umieralnosci [53, 54], podczas gdy najnizszg odnotowuje sie w wojewodztwach
podkarpackim i podlaskim, gdzie réznice w poréwnaniu do sredniej krajowej
siegajg nawet 30% [56]. Na te wyniki znaczgco wptywa rowniez dynamika
zmian u kobiet: w niektérych wojewddztwach (np. swietokrzyskie, lubuskie) od-
notowano w ostatnich latach najwyzsze tempo wzrostu umieralnosci wsrod ko-
biet, osiggajgce kilkanascie procent rocznie [53]. Szczegdtowe dane o liczbie
zgonow z powodu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NSCLC) przedstawiono
w Tabeli 3 ponizej. W latach 2000-2020 liczba zgonéw wsrod mezczyzn stop-
niowo spadata, natomiast liczba zgonéw kobiet wyraznie wzrosta, co odzwier-
ciedla zmiany zachodzace w strukturze palenia papierosow w poprzednich de-
kadach.

Liczba zgonéw z powodu NSCLC w Polsce w wybranych latach (2000, 2010, 2020).
Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworow, GUS

17000 3000 20000
16000 6000 22000
15000 7000 22000

Wzglednie lepsze wyniki (mniejsza liczba zgondw) odnotowuje sie w wo-
jewodztwach wschodnich, zwtaszcza podkarpackim, co tgczy sie z najmniejszg

czestoscig palenia (ok. 18-20% dorostych regularnie pali) oraz wiekszg
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udziatem obszarow wiejskich, gdzie styl zycia moze czesciowo chroni¢ przed
rozwojem raka ptuca [53]. W regionach poétnocnych i zachodnich, o wyzszej
urbanizacji, odsetek palaczy jest istotnie wiekszy (ponad 30% dorostych) [53],
co przektada sie na wyzsze wspotczynniki umieralnosci. Uwzgledniajgc dtuga
latencje miedzy ekspozycjg (np. paleniem) a rozwojem raka ptuca, regionalne

zréznicowanie w umieralnosci zmienia sie powoli i dos¢ stabilnie.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Analiza epidemiologiczna niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC)
w Polsce w latach 2000-2020 ujawnita istotne zmiany w dynamice zachorowal-
nosci i umieralnosci, a takze zréznicowanie tych wskaznikow pod wzgledem
ptci, wieku i regionu zamieszkania. Cho¢ catkowita liczba nowych przypadkéw
raka ptuca w Polsce utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie — okoto 20—
22 tysiecy rocznie — struktura demograficzna ulegta znaczgcej transformaciji.
Wsréd mezczyzn odnotowano spadek zaréwno liczby zachorowan, jak i umie-
ralnosci, co przypisuje sie sukcesom kampanii antytytoniowych i ograniczeniu
natogu palenia [59]. Z kolei u kobiet wystgpit wyrazny wzrost zapadalnosci
i umieralnosci, ktory ttumaczony jest opdznionym efektem wzrostu palenia tyto-

niu w poprzednich dekadach [60].

Postep medycyny, w szczegdlnosci w zakresie diagnostyki obrazowej
(TK, PET-TK), wprowadzenie badan molekularnych oraz dostep do terapii ce-
lowanych i immunoterapii, przyczynity sie do poprawy rokowania chorych na
NSCLC w Polsce, zwtaszcza w ostatnich latach analizowanego okresu [61,62].
Zwiekszenie wykrywalnosci w stadium wczesnym i rozwéj metod leczenia sys-
temowego pozwalajg obecnie na osigganie 5-letnich przezy¢ u okoto 13—-14%

chorych, co jeszcze dekade temu byto wynikiem nieosiggalnym [63].
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Przeprowadzona analiza ujawnita rowniez wyrazne zroznicowanie demo-
graficzne i regionalne. Najwyzszg zapadalno$¢ i umieralnosé odnotowuje sie
w wojewodztwach pétnocnych i zachodnich (np. kujawsko-pomorskie, tddzkie,
Slgskie), natomiast najnizszg — w regionach wschodnich i potudniowo-wschod-
nich (podkarpackie, matopolskie) [64]. Obcigzenie chorobg rosnie z wiekiem,
a mediana wieku rozpoznania NSCLC wynosi ok. 67 lat [65]. Mimo tego, wsréd
kobiet zaobserwowano przesuniecie zachorowan w kierunku mtodszych grup
wiekowych, co wymaga dalszego monitorowania i moze swiadczy¢ o rosngcej

ekspozycji mtodszych pokolen na czynniki ryzyka [60, 66].

W Swietle uzyskanych wynikow sformutowano nastepujgce rekomendacje

dla systemu ochrony zdrowia:

Wzmocnienie profilaktyki pierwotnej, w tym kontynuacja i rozszerzenie
programéw antytytoniowych, zwtaszcza wsrdd kobiet i miodziezy;
Zwiekszenie dostepnosci do wczesnej diagnostyki, w tym wdrozenie ogol-
nokrajowego programu przesiewowego raka ptuca z uzyciem niskodaw-
kowej tomografii komputerowej (LDCT) w grupach wysokiego ryzyka;
Usprawnienie Sciezki diagnostyczno-terapeutycznej, obejmujgce skroce-
nie czasu oczekiwania na badania, rozwdj sieci laboratoriéw wykonuja-
cych badania molekularne oraz szersze wykorzystanie kart DILO;
Zapewnienie rownomiernego dostepu do nowoczesnych terapii onkolo-
gicznych w skali kraju, a takze rozwdj osrodkéw leczenia skojarzonego
(Lung Cancer Units), umozliwiajgcych kompleksowg opieke nad pacjen-
tami [67,68].

Zidentyfikowane réznice geograficzne w dostepnosci Swiadczeh oraz
skutecznosci leczenia powinny stanowi¢ podstawe do zréznicowanego plano-
wania dziatan interwencyjnych — zarébwno w zakresie profilaktyki, jak i organi-

zacji opieki onkologiczne;j.
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Podsumowujgc, niniejsze opracowanie ma na celu nie tylko przedstawie-
nie obecnego stanu epidemiologii NSCLC w Polsce, lecz przede wszystkim
ukierunkowanie dziatah zmierzajgcych do ograniczenia liczby nowych zachoro-
wan i zgonow w przysztosci. Wdrozenie wskazanych rekomendacji moze zna-
czgco przyczyni¢ sie do poprawy wynikow leczenia raka ptuca, zwiekszenia
przezywalnosci oraz zmniejszenia obcigzenia tej choroby dla spoteczenstwa

| systemu ochrony zdrowia.

WYKAZ SKROTOW

Skrot Rozwiniecie / Objasnienie
NSCLC Niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. Non-
Small Cell Lung Cancer)
SCLC Drobnokomérkowy rak ptuca (ang. Small Cell
Lung Cancer)
TK Tomografia komputerowa
PET-CT Pozytonowa tomografia emisyjna z tomogra-

fig komputerowg (ang. Positron Emission To-
mography — Computed Tomography)

LDCT Niskodawkowa tomografia komputerowa
(ang. Low-Dose Computed Tomography)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb, wer-
sja 10 (ang. International Classification of Di-
seases — 10th Revision)

ESP 2013 Europejska populacja standardowa z 2013
roku (ang. European Standard Population
2013)
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Interdyscyplinarne problemy zdrowia i choroby. Tom VI

ASR Standaryzowany wspétczynnik zachorowal-
nosci (ang. Age-Standardized Rate)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World
Health Organization)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

DILO Karta diagnostyki i leczenia onkologicznego

NIZP-PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego —
Panstwowy Zaktad Higieny
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Motives for undergoing laser vision correction in individuals with
diagnosed refractive errors
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WPROWADZENIE

W zyciu kazdego cztowieka niezwykle wazna jest mozliwos¢ odbierania
bodZzcow wzrokowych. Dysfunkcja, bgdz duze uszkodzenie wzroku wigze sie
z wieloma powaznymi konsekwencjami. Dotyczy to szczegdlnie oséb z duzymi
wadami, ktére nie kwalifikujg sie do zabiegu laserowej korekcji. Funkcjonowa-
nie ludzi ze stabym widzeniem, a zwlaszcza doswiadczane na co dzien pro-
blemy, majg istothe znaczenie na podejmowang przez nich aktywnos¢ osobistg
i zawodowg [1]. W celu utatwienia kontaktu z otoczeniem podejmujg wszelkie

mozliwe dziatania zaradcze.

Bez wzgledu na wiek, wzrok petni bardzo wazng funkcje. Prawidiowe wi-
dzenie i dobra ostros¢ wzroku jest zrodtem informacji z otoczenia i na ich bez-
wzglednej podstawie powstaje realny obraz Swiata. Przy wykonywaniu codzien-
nych czynnosci, podczas wszelkich treningdw sportowych, w pracy zawodowej
wzrok jest niezastgpiony oraz niezbedny. Dobra ostros¢ widzenia rzutuje na
jako$¢ zycia i dostosowanie sie do wiasciwego otoczenia. W czasach dominacji
komputerdéw, telefonéw komérkowych oraz réznych sprzetéw elektronicznych,
ktdre z natury majg utatwia¢ codzienne funkcjonowanie w dalszej perspektywie

czasowej przyczyniajg sie jednak do pogorszenia widzenia. Oczy sg stale
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narazone na i napiecie juz od najmtodszych lat. Szacuje sie, ze na swiecie jest
50 procent ludzi z wadami wzroku. Jest to wynik spowodowany zaréwno czyn-
nikami cywilizacyjnymi, jak i genetycznymi. Czesto proponowang metodg do
skorygowania wady wzroku sg szkta korekcyjne. Wiekszos¢ ludzi, zwtaszcza
miodych nie chce nosi¢ okularow ze wzgledow estetycznych, poniewaz zabu-
rzajg ich poczucie atrakcyjnosci. Koniecznos¢ noszenia okularow jest prze-
szkodg w realizacji wlasnych potrzeb, dyskomfortu psychicznego i fizycznego,
jak tez ograniczeniem w wykonywaniu wielu form aktywnosci zyciowych [1].
Dzieki duzym postepom w okulistyce od kilkunastu lat liczba os6b noszgcych
okulary zmniejszyta sie. Chirurgia refrakcyjna, zwana chirurgig wad wzroku
umozliwia skorygowanie wady widzenia i zapewnia jak najlepszg jakos¢ wyraz-
nego patrzenia bez okularéw i soczewek kontaktowych. Obecnie za najbez-
pieczniejszg metode korekcji uznaje sie metody laserowe, ktére znalazty zasto-

sowanie w medycynie wraz z ich wynalezieniem.

Laser to generator promieniowania elektromagnetycznego o matej sze-
rokosci linii emisyjnej. Jest to narzedzie do wytwarzania zjawiska emisji wymu-
szonej. Moze on wytwarzac trzy widma promieniowania zaliczane do zakresu
widzialnego, podczerwonego i ultrafioletowego. Efekty wigzki laserowej zalezg
od miejsca naswietlania, rodzaju oddziatywania i skutkow tej ekspozycji. Wy-
roznia sie trzy rodzaje oddziatywan laserowych w medycynie: fotoablacyjne, fo-

todestrukcyjne i fototermiczne.

Wykonywanie zabiegow chirurgii refrakcyjnej w okulistyce z wykorzysta-
niem lasera stuzy poprawie komfortu zycia z wadg wzroku. Polegajg one na
fizycznej ingerencji w oku ze stwierdzong wadgq refrakcji i skorygowanie ostrosci
wzroku do jak najlepszego poziomu widzenia. Pomyst chirurgii refrakcyjnej ro-
gowki zrodzit sie w XIX wieku. Pierwszg zastosowang metoda, ktéra rozwineta
sie w latach siedemdziesigtych XX wieku byta keratotomia radialna. Polegata
ona na recznym wykonaniu promienistych nacie¢ rogéwki w kilku miejscach,

poza osig widzenia. W zaleznosci od gtebokosci, lokalizacji i odlegtosci nacie¢
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wzgledem siebie uzyskiwano rézne stopnie sptaszczenia czesci centralnej ro-

gowki, a w efekcie korekcje krétkowzrocznosci [2].

Rok 1990 jest uwazany jako poczatek wspotczesnej chirurgii refrakcyjne;.
Wykonano pierwszy zabieg LASIK. Wykorzystuje sie go do korygowania wad
krotkowzrocznosci, dalekowzrocznosci i astygmatyzmu. Obecnie jest jedng
z najbardziej popularnych i czesto wykonywanych form laserowej korekcji. Nie
wymaga on usuniecia nabtonka. Utworzenie mechaniczne ptatka rogéwki po-
wstaje przy pomocy mikrokeratomu. Po utworzeniu zostaje on odwrocony i za
pomocq lasera eximerowego ksztaltowana jest rogéwka. Ptatek rogowki po-
wraca na swoje miejsce po zakonczonym laserowaniu. Grubosé rogowki jest
przed zabiegiem $cisle okreslona i doktadnie wyliczona komputerowo dla kaz-
dego rodzaju wady i jej wielkosci. Zabieg trwa na kazdym oku kilkanascie minut
i jest bezbolesny. Ostros¢ widzenia poprawia sie juz w ciggu kilku godzin po
zabiegu i stabilizuje sie stopniowo na przetomie 2 — 3 tygodni. LASIK jest me-

toda gteboka, ktdéra umozliwia skorygowanie wiekszych wad wzroku.

Korekcje obu oczu najczesciej wykonuje sie bezposrednio po sobie.
Wszystkie procedury laserowej korekcji sg to zabiegi o dtugim okresie obser-
wagcji i uznane sg za bezpieczne. Bezwzglednym warunkiem wykonania takiego
zabiegu jest stabilizacja wady refrakcji oraz ukonczone 18 — 21 lat. Bardzo
istotna jest szczegdtowa i odpowiednia kwalifikacja pacjentéw. Usuniecie wiel-
kosci wady wzroku zalezy od ksztattu i grubosci rogowki pacjenta. W zaleznosci
od procedur rogéwkowych mozna skorygowac¢ wady sferyczne w zakresie od -
12 Dsph do +6 Dsph, a wade cylindryczng do 6 Dcyl. Najwazniejszym przeciw-
wskazaniem do chirurgii refrakcyjnej jest brak stabilizacji wady, zespét suchego

oka oraz czeste i aktywne zapalenia przedniego odcinka oka [3].

Laserowa korekcja wzroku to zabieg chirurgiczny trwajacy krotko.
W zwigzku z zastosowaniem znieczulenia miejscowego w postaci kropli jest on
bezbolesny. Efekty dziatania lasera poprawiajg jakos¢ widzenia. Do zabiegow

laserowych zalicza sie wiele technik, dobieranych w zaleznosci od wady
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wzroku. Nowoczesne rozwigzania i specjalistyczny sprzet istotny jest dla kom-
fortu, doktadnosci i bezpieczenstwa pacjenta. Rodzaj techniki laserowej jest
zawsze dobierany indywidualnie do potrzeb i w zaleznosci od wady wzroku jaka
powinna by¢ zredukowana w kazdym oku. O mozliwosci wykonania laserowej
korekcji oraz o wyborze metody leczenia decyduje lekarz na podstawie wyni-
kow badan uzyskanych podczas szczegotowej kwalifikacji i wnikliwego wy-
wiadu medycznego. Na wartos¢ skorygowania wady i rodzaj zabiegu wptywa
wiele czynnikéw, do ktérych nalezg: budowa anatomiczna oka, rodzaj wady,
wyniki keratometrii (zwanej réwniez oftalmometrig), grubosc¢ rogdéwki, rozmiar
zrenicy w ciemnosci, wskazania medyczne, wymagania wzrokowe, tryb Zycia

pacjenta z uwzglednieniem oczekiwan, rodzaj wykonywanego zawodu [4].

Bez wzgledu na wybor metody laserowej korekcji wzroku, oczy muszg
by¢ w dobrej kondycji ogdlnej. Jesli wystepujg schorzenia narzgdu wzroku, po-

winny one by¢ wyleczone przed wykonaniem zabiegu.

Wdrazajgc metody laserowe w odniesieniu do korygowania wad wzroku
oczekuje sie od nich: przywrdcenia petnej ostrosci wzroku, zapewnienia pa-
cjentom poczucia komfortu i wolnosci, poprawy jakosci zycia, umozliwienia
szybkiego powrotu do obowigzkow codziennych, zapewnienie bezbolesnej
i szybkiej procedury zabiegowej, osiggniecia dtugotrwatych, a w zdecydowanej

wiekszosci statych efektéw [5].

Celem pracy byta analiza motywow decydujgcych o podjeciu przez osoby
ze stwierdzong wadg wzroku decyzji o poddaniu sie zabiegowi laserowej ko-

rekcji.

Materiat i metoda Badanie przeprowadzono w Klinice Okulistycznej CM
,,Mavit” w Warszawie. Trwato od 1 wrzesnia do 15 grudnia 2023 roku. Zastoso-
wano metode sondazu diagnostycznego z technikg ankietowanie z anonimo-
wym kwestionariuszem uzywanym w klinice do kwalifikacji chorych do lasero-

wej korekcji wady wzroku poszerzonym o dane socjodemograficzne.
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Wyniki W badaniu wzieto udziat 104 osoby, z ktérych 46 to mezczyzni,
a 58 to kobiety. Dane pokazujg, ze respondenci réznig sie wiekiem, z czego
najwieksza liczba oséb miescita sie w przedziale wiekowym od 31 do 40 roku
zycia — 41 respondentéw. W nastepnej kolejnosci najliczniejszg grupe stanowig
osoby w wieku 41-51 lat — 31 respondentow. Najmniejszg grupe tworzg osoby
w wieku 52-55 lat — 9 respondentéw. Wiek 21-30 lat byt reprezentowany przez
23 osoby. Najwiekszg liczbe respondentéw stanowity osoby zamieszkujgce
miasto stoteczne Warszawe — 38 os6b. Kolejng najwiekszg grupe stanowity
osoby zamieszkujgce miasta wojewoddzkie — 29 respondentow. 21 osob ankie-
towanych zamieszkiwato na wsi. Najmniej liczng grupe respondentow stanowity
osoby zamieszkujgce miasta inne (tzn. niestoteczne i niewojewddzkie) — 16 re-

spondentow.

W kwestii wyksztatcenia najwiekszg grupe stanowili respondenci posiadajgcy
wyksztatcenie wyzsze — 71 osob. Kolejng najliczniejszg grupe respondentow
stanowity osoby z wyksztatceniem $rednim — 24 respondentéw. Najmniej liczne
grupy respondentow stanowity osoby z wyksztatceniem zawodowym i podsta-
wowym — odpowiednio 7 i 2 osoby. Otrzymane dane wskazujg, ze respondenci
wykonujg réznego rodzaju prace. Najwiekszg grupe stanowity osoby wykonu-
jace prace umystowg — 77 respondentéw. Nastepng w kolejnosci grupe stano-
wili respondenci wykonujgcy prace fizyczng — 27 oséb oraz zaréwno prace

umystowa, jak i fizyczng — 14 respondentow.

Otrzymane dane wskazujg, ze najwieksza grupa respondentéw decydujgc
sie na zabieg laserowej korekcji wady wzroku kieruje sie poprawg jakosci i kom-
fortu zycia — 87 badanych. Kolejnym najczesciej deklarowanym powodem jest
chec pozbycia sie okularéow — 50 respondentow. 23 ankietowanych wskazato
na cele zawodowe jako motywacje poddania sie laserowe] korekcji wady
wzroku, zas tylko 3 osoby wskazaty inne motywy, tzn. pasje sportowe, chec¢

pozbycia sie soczewek i poprawe wygladu zewnetrznego.
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MOTYWACJA DO PRZEPROWADZENIA ZABIEGU
LASEROWEJ KOREKCJI WADY WZROKU

m Poprawa komfortu zycia ® Chec¢ pozbycia sie okularow ® Cele zawodowe ® Sporty ©Inne

~
[ce}

50

Rycina 1. Dane przedstawiajgce motywacje pacjentéw do przeprowadzenia zabiegu lasero-
wej korekcji wzroku.

Otrzymane dane wskazujg, ze narazenie w zyciu zawodowym lub codzien-
nym na urazy z powodu noszenia okularéw zaledwie w przypadku 23 respon-
dentéw zdecydowato o podjeciu decyzji o leczeniu laserowym. Swiadczy¢ to
moze o zdystansowaniu oséb badanych do podejmowania ryzyka (27 respon-
dentéw wykonuje prace fizyczng, ktéra w wiekszym stopniu niz praca umystowa

— wigze sie z ryzykiem).

MOTYWACJA DO PRZEPROWADZENIA ZABIEGU
LASEROWEJ KOREKCJI WADY WZROKU -
NARAZENIE NA URAZY

mTak mNie

81

Rycina 2. Dane przedstawiajgce motywacje do przeprowadzenia laserowej korekcji wzroku
ze wzgledu na ryzyko urazow.
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Drugim motywem decydujgcym o poddaniu sie zabiegowi laserowej korekcji

wady wzroku jest fakt korzystania w pracy lub/i zyciu codziennym z komputera.

MOTYWACJA DO PRZEPROWADZENIA ZABIEGU
LASEROWEJ KOREKCJI WADY WZROKU -
KORZYSTANIE Z KOMPUTERA

mTak mNie

15

Rycina 3. Dane przedstawiajgce motywacje do przeprowadzenia zabiegu laserowej korekcji
wady wzroku z uwagi na korzystanie z komputera.

Otrzymane dane w tym przypadku potwierdzajg zaleznos¢ miedzy rozwo-
jem cywilizacyjnym i jednostkami chorobowymi z nim zwigzanymi. Ponad 85%
respondentéw wskazata, ze korzystanie z komputera miato decydujgce zna-

czenie o podjeciu decyzji o poddaniu sie zabiegowi laserowej korekciji.

Trzecim motywem decydujgcym o poddaniu sie zabiegowi laserowej korekcji

wady wzroku jest fakt prowadzenia w pracy lub/i zyciu codziennym samochodu.
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MOTYWACJA DO PRZEPROWADZENIA ZABIEGU
LASEROWEJ KOREKCJI WADY WZROKU -
PROWADZENIE SAMOCHODU

mTak mNie

19

Rycina 4. Dane przedstawiajgce motywacje do przeprowadzenia zabiegu laserowej korekciji
wady wzroku z uwzglednieniem koniecznosci prowadzenia samochodu.

Otrzymane dane w tym, jak i w poprzednim przypadku potwierdzajg Scistg
zaleznos¢ zmian cywilizacyjnych i jednostek chorobowych oczu. Ponad 85%
respondentow wskazata, ze prowadzenie samochodu zdecydowato o podjeciu
pozytywnej decyzji o zabiegu. Taki wynik sugeruje swiadome zrozumienie za-
sad bezpiecznych praktyk prowadzenia pojazdow, do czego niezbedne jest pra-

widtowe widzenie.

Kolejny wykres przedstawia podziat respondentow na uzywajgcych okulary
na state lub sporadycznie oraz prezentuje typ stosowanych okularow, tzn. do
blizy lub dali.
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UZYWANIE OKL_JLARéW NA STALE,
DO BLIZY LUB DALI

mTak m Nie Do blizy Do dali
<

(o]

40
42
42

Rycina 5. Dane przedstawiajgce uzywanie okularéw na state, okularéw do blizy lub dali.

Otrzymane wyniki wskazujg, ze ponad potowa respondentow, (64 osoby) jest
zmuszona uzywac na state w zyciu zawodowym i codziennym okularow. t.gcz-
nie az 84 respondentoéw zmuszona jest ze wzgledu na wade wzroku postugiwac
sie okularami. 42 osoby ankietowane uzywa okularéw do blizy i 42 osoby oku-

laréw do dali.

Analiza powyzszych danych jest istotna dla zrozumienia potrzeb responden-
tow poddajgcych sie laserowej korekcji wady wzroku. Wskazujg one na po-
trzeby korekcji w zaleznosci od wady wzroku. Wysoka liczba os6b noszgcych
okulary na state wskazuje na potrzebe rozwigzania dtugoterminowej korekcji
wady wzroku. Stosowanie okularéw do blizy lub dali wskazuje na potrzebe ko-

rekcji w roznych obszarach widzenia.

Kolejny wykres przedstawia dane dotyczgce stabilizacji wady wzroku u re-

spondentow.
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STABILIZAJA WADY

mTak mNie

25

Rycina 6. Dane przedstawiajgce stabilizacje wady u respondentow.

Analiza danych zaprezentowanych na wykresie nr 11 dostarcza cennych in-
formacji na temat przebiegu choroby oraz skutecznosci dziatah leczniczych lub
korekcyjnych, takich jak np. noszenie okularéw lub soczewek kontaktowych,
czy tez przeprowadzonych wczesniej zabiegdw korekcji wzroku. U 79 respon-
dentéw doszto do stabilizacji wady wzroku. Swiadczy to o fakcie, ze u tych oséb
wada wzroku nie ulegta dalszemu pogorzeniu i osiggneta pewien punkt stabil-
nosci, ktéry mogt zdecydowacé o podjeciu préb poszukiwania dalszego leczenia

lub korekcji.

Nastepny wykres prezentuje dane dotyczgce stosowania soczewek korek-
cyjnych przez respondentéw.

STOSOWANIE SOCZEWEK KONTAKTOWYCH

mTak mNie =Okazjonalnie

o
<

Rycina 7. Dane przedstawiajgce stosowanie soczewek korekcyjnych w grupie badanej.
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Otrzymane wyniki wskazuja, ze 40 respondentéw regularnie stosuje so-
czewki kontaktowe, zas 46 ich w ogole nie uzywa. Przez 18 osob ankietowa-

nych soczewki kontaktowe lub soczewki sg uzywane okazjonalnie.

Analiza danych z wykresu nr 12 jest istotna dla zrozumienia preferencji zwia-
zanych z korekcjg wady wzroku w badanej grupie respondentéw. Wskazuje na
roznorodnosc¢ podjes¢ do korekcji wzroku, co jest istotne przy planowaniu dzia-
tan zwigzanych ofertg produktow korekcyjnych. Oceniono takze tolerowanie so-
czewek korekcyjnych przez respondentéw z uwzglednieniem zalet i wad wyni-

kajacych z ich budowy.

TOLEROWANIE SOCZEWEK KOREKCYJNYCH

ETak ®mNie

11

Rycina 8. Dane przedstawiajgce tolerowanie soczewek korekcyjnych.

Zdecydowana wiekszosc¢ respondentdw uzywajgcych na state lub okazjonal-
nie soczewek korekcyjnych stwierdzita, ze sg tolerancyjni w stosunku do socze-
wek. Jedynie 11 osob ankietowanych stwierdzito brak takiej tolerancji. Dzigki
tej informacji mozliwe jest lepsze zrozumienie jak wiele oséb ma trudnosci z to-
lerowaniem soczewek korekcyjnych (tzn. jedna na pie¢) w omawianym bada-
niu. Jest to istotne dla oceny wygody i uzytecznosci tych produktow w kontek-

Scie opieki zdrowotnej oczu.

Nastepny wykres prezentuje wystepowanie zespotu suchego oka u respon-

dentow.
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ZESPOL SUCHEGO OKA

mTak mNie

76

28

Rycina 9. Dane przestawiajgce wystepowanie zespotu suchego oka.

Otrzymane wyniki wskazujg, ze okoto jedna trzecia cze$¢ respondentow (28
0s0b) doswiadcza skutkow zespotu suchego oka. Informacja ta jest istotna dla
oceny komfortu noszenia soczewek kontaktowych oraz dla identyfikacji poten-
cjalnych problemoéw zdrowotnych zwigzanych ze zdrowiem oczu. Wystepowa-
nie suchosci oczu moze wymagac stosowania odpowiednich srodkéw lub ko-

rekty rodzaju lub parametréw soczewek kontaktowych.

Kolejny wykres prezentuje wystepowanie u respondentdéw gorszego widzenia

po zmroku.

GORSZE WIDZENIE O ZMROKU

mTak mNie

65

Rycina 10. Dane przedstawiajgce gorsze widzenie po zmroku.
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Otrzymane dane wskazujg, ze 38 respondentéw zgtosito gorsze widzenie po
zmroku. Zdecydowana wiekszos$¢ osdb badanych, tzn. 65, nie potwierdzita ta-
kiej przypadtosci. Jedna osoba zas nie udzielita odpowiedzi. Informacja ta jest
istotna dla oceny jakosci widzenia respondentow w réznych warunkach oswie-
tleniowych i porach dnia oraz dla identyfikacji ewentualnych problemoéw ze
zdrowiem oczu, ktére mogg wptywac na zdolnos¢ widzenia w warunkach sta-

bego oswietlenia.

Wady wzroku nalezg do najczestszych problemoéow wysokorozwinietej
technologicznie cywilizacji. Nieprawidtowe widzenie to wynik niezdolnosci
uktadu optycznego oka do wtasciwego skupienia promieni Swietlnych na siat-
kowce. W swietle systematyki klinicznej wyrdznia sie nastepujgce rodzaje wad:
wrodzone, nabyte w wyniku urazu, nabyte w wyniku procesu starzenia sie, na-

byte z powodu przebytej choroby.

Stan prawidtowego funkcjonowania oka okreslany jest mianem normo-
wzrocznosci. Polega ona na tym, ze biegnace promienie swietlne od odlegtych
przedmiotow zostajg w oku nieakomodujgcym prawidtowo skupione na siat-
kéwce. Moc uktadu optycznego oka miarowego zgadza sie z dtugoscig osi gatki
ocznej. Do najczesciej wystepujgcych wad wzroku nalezg: krétkowzrocznos$e,

nadwzrocznosc¢, astygmatyzm i prezbiopia [6].

Krétkowzrocznosé (zwana rowniez myopig) polega na tym, ze moc op-
tyczna, ktora wynika z ksztattu rogdéwki jest zbyt dtuga w stosunku do diugosci
gatki ocznej. Obraz powstaje przed siatkowka. Osoby cierpigce na krotko-
wzrocznos¢ widzg dobrze z bliskiej odlegtosci, natomiast przedmioty i osoby,
znajdujgce sie w oddali sg zamazane, niewyrazne. Ta wada wzroku utrudnia
prowadzenie pojazdow, poruszanie sie 0 zmierzchu i w nocy, czy uprawianie
sportu. Krotkowzrocznos¢ wystepuje w kazdym wieku. Rozpoczyna sie juz

w dziecinstwie, stabilizuje sie miedzy osiemnastym, a trzydziestym rokiem
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zycia. Zwigzane jest to z zakonczeniem procesu wzrostu gatki ocznej. Dtugos¢
oka normowzrocznego (tzn. bez wady wzroku) wynosi ok. 22 mm, natomiast
dtugos¢ u krotkowidza jest wieksza - od 24 mm. Prawdopodobienstwo wystg-
pienia tej wady wzroku jest zdecydowanie wyzsze u 0sob, ktérych rodzice lub

dziadkowie cierpieli na krétkowzrocznosc [7].

Nadwzrocznos¢ okreslana jest rowniez jako dalekowzrocznos¢ (hypero-
pia). Istnieje z powodu zbyt krétkiej gatki ocznej, jak réwniez zbyt matej sity ta-
migcej $wiatto; obraz woéwczas powstaje za siatkéwka. Sygnaty nadwzroczno-
Sci zalezg od wielkosci wady i od wieku. U niektorych dzieci ta wada wystepuje
po urodzeniu, ale mija w miare dojrzewania i rozwoju narzgdu wzroku. Nalezy
badaC¢ wzrok dziecka, aby sprawdzi¢, czy nadwzrocznos$¢ ustepuje. Osoby
miode posiadajg silng akomodacje i pozornie te objawy u nich nie wystepuja.
Dalekowzroczno$¢ utrudnia ostre widzenie przedmiotéw znajdujgcych sie bli-
sko, co powoduje liczne problemy w zyciu codziennym, takie jak pisanie, czy-
tanie lub wykonywanie zadanh precyzyjnych. Czesto prowadzi to do boléw gtowy
i oczu, czy tez zmeczenia. Skorygowanie nadwzrocznosci podobnie jak w przy-
padku krétkowzrocznosci, polega na stosowaniu soczewek kontaktowych, oku-

larow bgdz wykonaniu operacji laserowej, tzw. zabiegu refrakciji [8].

Astygmatyzm jest czesto wadg towarzyszgcg krotkowzrocznosci, jak
I nadwzrocznosci. Polega na znieksztatceniu widzenia przez niesymetrycznosc¢
rogowki. Skupienie promieni swiatta w gatce ocznej nastepuje w roznej odlegto-
Sci od siatkéwki. Ta wada wzroku jest czesto spowodowana niesferycznym
ksztattem centralnego obszaru rogowki. Pojawia sie niezaleznie od wieku.
Osoby majgce astygmatyzm skarzg sie na staby wzrok, ktéry zwigzany jest
z zamglonym widzeniem przedmiotow dalekich i bliskich. Wyrdznia sie dwa ro-

dzaje astygmatyzmu: regularny i nieregularny.

Prezbiopia, zwana inaczej starczowzrocznoscia, nie jest wadg refrak-
cyjng ani patologiczng zmiang. Stanowi ona naturalny proces starzenia sie so-

czewki. Efektem pogorszenia widzenia jest to, ze wraz z wiekiem soczewka
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zwieksza swojg objetos¢, a traci zdolnos¢ akomodaciji i elastycznosé. Przy fi-
zjologicznym procesie akomodacji dochodzi do zwezenia zrenicy i uwypuklenia
powierzchni soczewki. Przy patrzeniu w dal miesien rzeskowy jest rozluzniony,
a wiezadetka soczewki z ciatem rzeskowym sg napiete. Obnizenie akomodac;ji
zwigzane z wiekiem jest wynikiem zmniejszenia dystansu miedzy soczewka,
a ciatem rzeskowym, jak tez stabym napieciem witokien rzeskowych. Pojawia
sie wéwczas problem dobrego widzenia z bliskiej odlegtosci. Osoba powyzej 45
roku zycia czesto odsuwa od siebie tekst, aby lepiej go dostrzec, ale niestety z
czasem to nie wystarcza. Objawy prezbiopii wczesniej wystepujg u kobiet, jak

tez u 0s6b z nadwzrocznoscig niz z krotkowzrocznoscia [9].

Jednym z gtéwnych motywow, ktéry sktania osoby z wadami wzroku do
podjecia decyzji o poddaniu sie laserowej korekcji jest poprawa jakosci zycia
oraz poprawa komfortu osobistego, tj. funkcjonowania w zyciu codziennym bez
okularéw lub soczewek kontaktowych. Czynnosci takie jak czytanie, prowadze-
nie pojazdu czy praca przy komputerze, mogg by¢ znaczgco utrudnione przez
wady wzroku. Poprawa jakosci jest wiec gtdwnym motywem, ktory sktania pa-

cjentéw do podjecia decyzji o zabiegu [10].

Wyglad zewnetrzny i aspekty estetyczne odgrywa istotng role w zyciu lu-
dzi. Wptywajg na lepsze lub gorsze samopoczucie w grupie rowiesnikow,
w pracy, w relacjach i zwigzkach osobistych. W niektorych spotecznosciach
wady wzroku i wynikajgce z nich ograniczenia sg powodem wykluczenia.
W zwigzku z powyzszym wiele osob nie akceptuje siebie w okularach, szcze-
golnie jesli ze wzgleddéw ekonomicznych nie mogg sobie pozwoli¢ na aktualnie
promowane modele. Eliminujgc koniecznos¢ ich noszenia liczg na poprawe wy-
gladu, zwiekszenie poczucia wtasnej wartosci i pewnosci siebie [11]. Ponadto
noszenie okularow w zaleznosci od wykonywanego zawodu, szczegOlnie
w pracy fizycznej moze naraza¢ na urazy. Poddanie sie zabiegowi laserowe;j
korekcji i zaprzestanie noszenia okularéow dla czesci respondentéw moze wpty-

na¢ na poprawe bezpieczenstwa i komfortu pracy [12].
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Wiele os6b podejmujgcych decyzje o laserowej korekcji wady wzroku po-
strzega ten zabieg jako swoistg inwestycje w siebie i swojg przysztos¢. Chociaz
procedura jest kosztowna, wielu pacjentow uwaza, ze zabieg przyniesie korzy-
Sci dlugoterminowe. Koszty regularnych zakupow okularow, soczewek kontak-
towych i ptynéw do ich pielegnacji sg wysokie, stgd z ekonomicznego punktu

widzenia laserowa korekcja jest rowniez bardziej optacalna.

Dla os6b prowadzgcych aktywny tryb zycia lub uprawiajgcych wyczy-
nowo sport, korekcja wad wzroku zwykle zwieksza bezpieczenstwo podczas

treningdw, tym samym przyczyniajgc sie do poprawy wynikéw.

Motywem decydujacym o podjeciu laserowej korekcji wzroku sg tez
wzgledy zawodowe. Sg grupy profesji wymagajgce doskonatego wzroku, takie
jak piloci, pracownicy wojskowi, chirurdzy czy strazacy [12]. Przy rekrutacji do
tych formaciji dobry wzrok jest podstawg, a najpopularniejsze formy korygowa-
nia wad w postaci okularow, czy szkiet kontaktowych powodujg dyskwalifikacje
na poczgtku procesu, stgd szczegolnie u mtodych oséb silna motywacja do per-
manentnego zakonczenia problemow ocznych w postaci wyboru laserowej ko-

rekcji wzroku.

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone badania byly probg analizy czynnikbw wptywajgcych na
proces podejmowania decyzji przez pacjentéw z wadg wzroku dotyczgcych ko-
rzystania z procedur laserowej korekcji wzroku. Badania wykazaty zréznico-
wane motywacje obejmujgce zaréwno czynniki bezposrednio przyczyniajgce
sie do poprawy jako$ci i bezpieczehstwa wykonywania czynnosci dnia codzien-
nego, wybor drogi zawodowej, jak i determinanty wptywajgce na poczucie
piekna, wzrost atrakcyjnosci i poczucie wiasnej wartosci na poziomie samoo-

ceny.
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WPROWADZENIE

Stres ma rzeczywisty wptyw na wszystkie uktady organizmu — odde-
chowy, hormonalny, zotgdkowo-jelitowy, nerwowy, miesniowy i rozrodczy.
Ostry powoduje wzrost czestosci akcji serca, silniejsze skurcze miesnia serco-
wego, rozszerzenie serca i przekierowanie krwi do duzych miesni. Z kolei stres
przewlekty wywotuje trwatg aktywacje wspotczulnego uktadu nerwowego i osi
podwzgdérze — przysadka - nadnercza, prowadzgc do podwyzszonego poziomu
hormonow stresow, ktore sprzyjajg stresowi oksydacyjnemu, dysfunkcji sréd-
btonka i stanom zapalnym, promujgc w ten sposob rozwdj miazdzycy i uposle-
dzajgc funkcje naczyn krwionosnych [1-3]. Dtugotrwate podwyzszenie poziomu
kortyzolu ttumi funkcje odpornos$ciowe poprzez hamowanie produkcji cytokin
prozapalnych i zmniejszanie aktywnosci komérek odpornosciowych, zwitaszcza
limfocytow. Opisany efekt immunosupresyjny moze zwieksza¢ podatno$é na
infekcje, opdzniac gojenie sie ran i zaostrza¢ stany zapalne. Ponadto przewle-
kly stres sprzyja ogdlnoustrojowemu zapaleniu poprzez regulacje w gore me-
diatorow stanu zapalnego, przyczyniajgc sie do patogenezy chordéb autoimmu-

nologicznych i przewlektych zaburzen zapalnych [5,6].

Okres studidéw jest ekscytujgcym czasem dla studentéw, oferujgcym

wiele nowych doswiadczen i mozliwosci. Pomimo tego, iz na pierwszy rzut oka
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moze kojarzy¢ sie z chwilami beztroski i wolnosci, badania naukowe [7-9] wy-
kazaty, ze lata policealne sg szczytowym okresem probleméw ze zdrowiem
psychicznym. W ostatnich latach zaobserwowano wzrost probleméw zdrowia
psychicznego, takich jak depresja, stres i lek wsrdd studentédw na catym Swie-
cie. Przyczyny stresu akademickiego powigzane sg nie tylko z naukg i zalicze-
niami, ale takze z czynnikami pochodzgcymi ze zmiang otoczenia zwigzang
z rozpoczeciem studiowania. Stresory akademickie zwigzane z naukg sg iden-
tyfikowane czesciej niz inne czynniki powodujgce stres na studiach. Sciste ter-
miny rozliczen projektow, kolokwidéw, egzamindw sg gtdwnym zrodtem stresu
dla wielu studentow, poniewaz czujg sie oni przyttoczeni i obcigzeni praca.
Kwestig zwigzang ze stresem jest rowniez strach przed porazkg. W matych ilo-
Sciach motywuje do przygotowania sie i osiggania dobrych wynikéw. Czasami
jednak strach przed porazkg staje sie tak ekstremalny, ze powoduje niepo-
trzebny stres emocjonalny i fizyczny. Problemem jest réwniez zarzgdzanie cza-

sem [6].

CEL PRACY

Celem niniejszej pracy byto zidentyfikowanie i przeanalizowanie wptywu réz-
nych czynnikdw na ksztattowanie sie poziomu stresu wsrod studentow kierun-
kow medycznych i pokrewnych. W ramach niniejszej pracy sformutowane zo-

staty ponizsze:

Problem badawczy: Jakie czynniki wptywajg na poziom stresu wsréd stu-
dentéw kierunkdw medycznych i pokrewnych i w jaki sposéb mozna go
obnizy¢?

Hipoteza badawcza: Czynniki Srodowiskowe majg istotny wptyw na po-
ziom stresu wsrdod studentow kierunkéw medycznych i pokrewnych.
Pytania badawcze:

o Jakie czynniki organizacyjne wptywajg na stres u studentow?
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o Czy relacje ze studentami/prowadzgcymi majg wptyw na poziom
stresu?

o Jakie reakcje towarzyszg studentom w sytuacjach stresowych?

o Jak stres wptywa na organizacje pracy studentow?

o Czy stres ma wptyw na zycie prywatne studentéw?

o Jakie sposoby na obnizenie stresu sg najchetniej stosowane przez

studentow?

MATERIAL | METODY BADAWCZE

Jako metode badawczg wybrano sondaz diagnostyczny z obrang tech-
nikg badawczg w formie ankietowania. Narzedzie badawcze stanowit kwestio-
nariusz ankiety, ktéry zostat podzielony na dwie czesci. Sktadata sie ona z cze-
Sci zawierajgcej 21 pytan dotyczgcych stresu akademickiego oraz z czesci ma-
jacych na celu zdobycie informacji o osobie ankietowanej (4 pytania). Zebrane
dane zostaty uzyskane w wyniku przeprowadzenia anonimowej ankiety inter-
netowej przeprowadzonej na platformie Google Forms. Formularz w postaci
linku zostat rozestany do oséb biorgcych udziat w badaniu poprzez media spo-
tecznosciowe. Udzielane przez ankietowanych odpowiedzi byty automatycznie
zapisywane na dysku Ankieta zostata wystana do studentéw Politechniki Biato-
stockiej na kierunku inzynieria biomedyczna Il stopnia, studentki farmacji War-
szawskiego Uniwersytetu Medycznego, studentki kierunku lekarskiego na Sla-
skim Uniwersytecie Medycznym w Katowicach oraz dwoch studentow kierunku
lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W badaniu braty udziat
osoby urodzone w latach 1999-2004. Osoby ankietowane studiowaty na jednej
z nastepujgcych uczelni: Politechnika Biatostocka, Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Slaski Uniwersytet Me-
dyczny w Katowicach oraz Politechnika Gdanska. Dane byty zbierane od kwiet-

nia do maja 2024 roku.
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WYNIKI

W badaniu wzieli udziat studenci kierunkdbw medycznych i pokrewnych
w przedziale wiekowym od 18 do 26 lat. Ankiete wypetnity 52 osoby studiujgce
jeden z kierunkéw: farmacije (9,6%), fizjoterapie (5,8%), inzynierie biomedyczng
(34,6%), lekarski (46,5%), biotechnologie (1,9%) oraz lekarsko-dentystyczny

(1,9%). Kobiety stanowity 76,9%, natomiast pozostatg czeS¢ mezczyzni.

94,2% badanych jako gtéwny stresogenny czynnik wskazato zaliczenia,
egzaminy i oddawanie projektéw. Problemy zwigzane z dostepem do materia-
téw, niekorzystnym planem zajec oraz koniecznoscig samodzielnej pracy i za-
rzgdzania czasem rowniez sg istotne, jednak znacznie mniej powszechne, niz
problemy zwigzane z zaliczeniami i egzaminami, dotykajg one Srednio co pigtg
badang osobe. Warto jednak wyrdzni¢ niekorzystny plan zaje¢, ktory jest zna-
czgcym problemem dla ponad jednej trzeciej studentow. Problemy interperso-
nalne z wyktadowcami, sg relatywnie rzadkie, jako gtébwny czynnik stresogenny

wskazywato je srednio 15% studentéw (rys. 1).

55,8% respondentéw wskazato, ze zrédiem stresu jest dla nich nieuza-
sadniona krytyka ze strony prowadzgcego/osob z roku, co sugeruje, ze relacje
interpersonalne i ocena pracy studentéw sg istotnym zZrédtem frustracji. Czesto
wymieniane byty rowniez: zta organizacja planu studiow i brak zainteresowania
oraz pomocy ze strony prowadzgcych (51,9%). Zbyt dtugi czas spedzany na
uczelni zostat wskazany przez 38,9% respondentéow, co moze sugerowac, ze
studenci czujg sie przecigzeni iloscig zajec. Zbyt duza kontrola prowadzgcego
(23,1%) i zbyt dtugie przerwy miedzy zajeciami (21,2%) byly mniej powszech-
nymi, ale nadal istotnymi problemami, ktére mogg wptywaé na satysfakcje stu-

dentéw z procesu edukacyjnego (rys. 2).

Najczesciej wskazywanym przez badanych powodem sytuacji streso-
wych w relacji z prowadzgcym zajecia na studiach byly nadmierne wymagania
(67,3%) co sugeruje, ze studenci czesto czujg sie przyttoczeni oczekiwaniami
prowadzgcych. Brak checi przekazywania wiedzy (53,8%) i inne podejscie do
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pracy i obowigzkéw (40,4%) sg rowniez znaczgcymi zrodtami stresu, co moze
wskazywac na problemy komunikacyjne i roznice w oczekiwaniach miedzy stu-
dentami a prowadzgcymi. 19,2% badanych wskazato réznice miedzypokole-
niowe oraz nieprzestrzeganie procedur zaliczen studiow, co wptywa na relacje
i moze by¢ istotne w kontek$cie ogolnego doswiadczenia akademickiego (rys.
3).

59,6% respondentdéw przyznato, ze myslato o rezygnacji ze studiéw z po-
wodu stresu. To wskazuje, ze ponad potowa studentow zmaga sie z na tyle
duzym stresem, ze rozwazata przerwanie studiow. Cho¢ wigkszos¢ myslata
o rezygnaciji, réznica w poréwnaniu do tych, ktérzy o tym nie mysleli (40,4%),
jest mata. To oznacza, ze istnieje znaczgca grupa studentoéw, ktérzy, mimo
stresu, nie rozwazali rezygnacji. Moze to swiadczyc€ o ich zdolnosci do radzenia
sobie ze stresem, wsparciu, jakie otrzymujg lub innych czynnikach motywacyj-

nych.

36,5% ankietowanych deklaruje, ze odczuwa stres w trudnych sytua-
cjach. Nie wskazuje to konkretnie na sposoby radzenia sobie, ale raczej na su-
biektywne odczucia towarzyszgce stresowi, takie jak napiecie, zmartwienie czy
przyttoczenie. Mniejsza grupa badanych (7,7%) przyznaje, ze w odpowiedzi na
stres siega po jedzenie. Najmniejszy odsetek respondentow, bo 5,8% po-
strzega stres jako czynnik motywujgcy do podjecia dziatan. W ich przypadku
stres moze petni¢ role bodZzca do zwigkszonej aktywnosci i wysitkbw w celu
rozwigzania problemu. Niewielka cze$¢ badanych (1,9%) deklaruje, Zze stres nie
wywotuje u nich zadnych reakcji stresowych, co moze by¢ sposobem radzenia

sobie poprzez unikanie lub odwracanie uwagi od problemu (rys. 4).

Rys. 5 przedstawia skutki stresu odczuwane przez respondentow w co-
dziennym zyciu. Najpopularniejszg reakcjg na stres, wskazang przez 76,9% re-
spondentéw, byto przemeczenie i sennos¢. Kolejng czesto wystepujacag reak-
cjg, zaznaczong przez 57,7% respondentow, byly problemy z koncentracjg

i pamiecig. Moze to oznaczac trudnosci w skupieniu uwagi i zapamietywaniu
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informacji w sytuacjach stresowych. 53,8% badanych w zwigzku
z przezywanym stresem zgtosito dolegliwosci somatyczne (béle gtowy, miesni,
brzucha, mdtosci itp.), co wskazuje na dosyC czesto wystepujgce fizyczne ob-
jawy stresu. Najmniejsza liczba respondentow (23,1%) cierpi na zaburzenia
rytmu miesigczkowego z powodu stresu, po czesci prawdopodobnie dlatego ze
dotyczy to jedynie kobiet. Dwoch respondentéw (3,8%) wskazata, iz nie odczu-

wata negatywnych skutkow stresu.

Wiekszos¢ respondentéw wskazuje negatywny wptyw stresu na higiene
pracy, a konkretnie na obnizong efektywnos¢ (36,5%) i problemy z zarzadza-
niem czasem i zadaniami (23,1%). 34,7% badanych z kolei uwaza, iz stres
wptywa pozytywnie na ich efektywnos¢ pracy (13,5%) i zarzgdzanie czasem

oraz zadaniami (21,2%).

Zajmowanie czasu rozpraszaczami (75%) jest najczesciej wybierang me-
todg radzenia sobie ze stresem, co sugeruje, ze studenci czesto prébujg od-
wrdcié swojg uwage od zrédta stresu. Stuchanie muzyki (71,2%) jest drugim
najczesciej wybieranym sposobem radzenia sobie ze stresem, co wskazuje na
popularnos¢ muzyki jako formy relaksacji i ucieczki od problemoéw. Badani po-
nadto czesto wskazywali rozmowe z bliskimi, aktywnos$¢ fizyczng czy prokra-
stynacje jako skuteczne dla nich sposoby na obnizenie poziomu stresu. Sto-
sunkowo niewielu studentoéw (11,5%) decyduje sie na profesjonalng pomoc, co
moze wskazywac na bariere w dostepie do specjalistycznej opieki psycholo-
gicznej lub na preferowanie innych metod radzenia sobie ze stresem. Co bar-
dziej niepokojgce wiekszy odsetek osbéb (15,4%) praktykuje zamiast tego agre-
sywne zachowanie i stosowanie uzywek. Medycyna i aromaterapia (5,8%) sa
najmniej popularne wsrod studentow, co moze wynikac z ich specyficznosci lub

braku wiedzy na ich temat (rys. 6).

30,8% o0s6b w celu obnizenia poziomu stresu siega po naturalne suple-
menty i napary ziotowe, wieksza czes¢ respondentow jednak woli zazywac sub-

stancje uzalezniajgcy jakg jest nikotyna. Wing tego moze by¢ tatwos¢ sposobu
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przyjmowania tej substancji oraz jej czeste stosowanie podczas spotkan towa-
rzyskich miedzy zajeciami. Mniejsza czesS¢ osob siega po mocniejsze substan-
cje uzalezniajgce takie jak alkohol (19,2%) czy narkotyki (3,8%),

a 13,4% oso6b za$ ucieka sie do farmakologii (rys. 7).

DYSKUSJA

Stres w ujeciu emocjonalnym rozumiany jest jako doswiadczenie zwig-
zane z przewidywaniem lub napotykaniem przeciwnosci w dgzeniu do okreslo-
nego celu. Tak w swojej pracy [10] opisuje go Carver i Connor-Smith (2010).
Z kolei Rudland (2020) w swojej publikacji przedstawia stres jako reakcje orga-
nizmu w odpowiedzi na zaktocenie rownowagi, obcigzenie lub przekroczenie
zdolnosci jednostki do skutecznego poradzenia sobie w danej sytuacji [11].
W opublikowanym badaniu Barbayannis i in. (2022) stwierdzono, ze okoto 80%
studentow uwaza, ze studia sg stresujgce [12]. W innej publikacji (Portoghese
i in. 2019) grupa respondentow, ktérzy udzielili takich odpowiedzi stanowita za-
ledwie 70% [13]. Natomiast w tym badaniu ponad 61% badanych studentéw
sugeruje, ze stres na studiach pojawia sie tylko w okreslonych okolicznosciach,
natomiast ok. 33% respondentéw w zwigzku ze studiami odczuwa permanentny
stres. W badaniach, w ktérych Ross i in. (1999) analizowali najbardziej stresu-
jace czynniki na studiach 38% respondentéw wskazato egzaminy i zaliczenia
jako najwiegksze stresory [14]. W niniejszym badaniu liczba studentéw wskazu-
jaca te odpowiedz byta wieksza, poniewaz az 94% osob zaznaczato zaliczenia
i egzaminy jako jeden z najbardziej stresujgcych czynnikéw. Oznacza to, ze dla
praktycznie wszystkich studentow egzaminy i kolokwia sg najwiekszym streso-
rem akademickim. Z publikacji Park i in. (2021) wynika, ze do jednych z gtow-
nych problemow zwigzanych ze studiami nalezg negatywne relacje z wykta-
dowcami, przy czym odpowiedz te wskazato niespetna 10% ankietowanych stu-
dentow [15]. Z kolej Campbell i in. (2022) wykazali, ze 50% badanych studen-

tow jako powdd powstawania sytuacji stresowych w relacji z prowadzgcym
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wskazuje inne podejscie do pracy i obowigzkow, natomiast 35% studentow
wskazato negatywne nastawienie i brak wsparcia ze strony wyktadowcow [16].
Natomiast w naszym przeprowadzonym badaniu 40% studentow wskazuje jako
jeden z czynnikow sytuacji stresowych relacje z prowadzgcym przez inne po-
dejscie do pracy i obowigzkow. Znaczna wiekszos¢ ankietowanych zaznaczyta
rowniez nadmierne wymagania (67%). Ponadto 56% studentow wskazywato
nieuzasadniong krytyke ze strony prowadzgcego jako najbardziej stresujgcy
czynnik. Moze byc¢ to spowodowane réznymi nastawieniami, a takze wymaga-
niami studentow i wyktadowcy lub wynika¢ z braku wspotpracy studentéw z wy-

kladowca i na odwrot.

Wedtug publikacji Millea i in. (2018) studia konczy okoto 55% studentow
rozpoczynajgcych nauke akademicka [17]. Wiele z nich deklaruje, iz w czasie
podjetych studiow myslato o rezygnacji z nich przez stres. W badaniu opisywa-
nym w niniejszej pracy 60% studentow rozwazato rezygnacje ze studidw na
skutek stresu. Mozna wywnioskowac, ze stres akademicki byt zbyt duzy, by
czes¢ studentow byta w stanie kontynuowac studia i przewazat korzysci pty-
nace ze studidow. Z badan Aina i Wijayati (2019) wynika, ze duza wiekszos¢
0séb stara sie aktywnie prébowac zatagodzié¢/rozwigzac stresowg sytuacje [18],
w przypadku niniejszych badan stosuje to okoto potowa studentéw, 48%.
W publikacji (Aina i Wijayati 2019) podano, iz 47% nie chciato uwierzyc, ze to
sie wydarzyto. W badaniu opisanym w niniejszej pracy odsetek respondentéw
udzielajgcych takg odpowiedz jest nieznaczny. Najwiecej studentow (48%)
okreslito, ze stara sie radzi¢ ze stresujgcymi sytuacjami samodzielnie. Moze to
oznaczac realistyczne i opanowane podejscie wiekszosci studentéw do pro-

blemu.

W publikacji Choi (2003) wykazano, ze najczestszymi skutkami stresu
akademickiego odczuwanych przez studentow sg: przemeczenie (62,1% re-
spondentdéw), problemy z koncentracjg (37,6%) oraz dolegliwosci zdrowotne
(835%) [19]. Z kolei w badaniach Alias iin. (2020) problem ze snem zakomuni-
kowato 75% studentéw, 60% respondentow wskazato na dolegliwosci
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zdrowotne i rowniez 60% badanych osob zgtosito wystepowanie stanow leko-
wych [20]. W przeprowadzonym naszym badaniu 77% ankietowanych studen-
tow wskazuje przemeczenie i sennosc¢ jako jeden ze skutkdw stresu pochodze-
nia studyjnego. Z koncentracjg ma problemy ponad polowa badanych, tj. 58%,
z dolegliwosciami zdrowotnymi zmaga sie 54% studentéw, natomiast o stanach
lekowych poinformowato 29% badanych oséb. Analizujgc wymienione objawy,
mozna stwierdzi¢, ze stres ma rzeczywisty wptyw na organizm studentow.
W badaniu Primack i in. (2017) w sytuacjach stresowych ustalono, iz jedng
Z najpopularniejszych strategii radzenia sobie ze stresem jest korzystanie z roz-
praszaczy (np. telefony, telewizja). Procent takich odpowiedzi wynidst 37% [21].
W innym badaniu (Woods i Scott 2016) wynik wynosit 47% [22]. Wynik uzy-
skany w niniejszym badaniu jest znacznie wiekszy, poniewaz 75% studentéw
wskazuje rozpraszacze jako najczesciej stosowany sposéb na stres. Mozna
z tego wywnioskowac, ze studenci z potrzeby zapomnieniu o realnych proble-

mach uciekajg w media spotecznosciowe, gry, filmy, itp.

Wedtug Sohail (2013) procent studentéw, ktdrzy siegajg po tabletki uspo-
kajajagce w celu wyciszenia stresu wynosi okoto 47% [23]. W opisywanym
w niniejszej pracy badaniu po tabletki uspokajajgce siega jedynie okoto 10%,
natomiast najpopularniejszg podang metodg stosowang przez studentow
w celu redukcji stresu sg suplementy i napary ziotowe (31%). Przewazajgca
ilo$¢ respondentéw (37%) wskazata na niestosowanie zadnych z podanych
substancji. Moze by¢ to spowodowane brakiem wiedzy o suplementach, lekach
i ich dziataniu minimalizujgcym stres lub braku potrzeby stosowania dodatko-
wych substancji wspomagajgcych radzenie sobie ze stresem. Grupa respon-
dentéw biorgcych udziat w badaniu Sohail (2013) ujawnita takze, iz okoto 58%
studentow szuka pomocy specjalistycznej w celu poradzenia sobie ze stresem
[23]. Na podstawie wynikow uzyskanych w niniejszym badaniu wiele studentéw
(52%) nie ma pojecia o mozliwych spotkaniach ze specjalistg przeprowadza-
nych przez uczelnie, podczas 35% respondentow nie uczestniczyto nigdy w ta-

kim spotkaniu i nie czuje tez takiej potrzeby.
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PODSUMOWANIE

Stres, bedgcy naturalng reakcjg na zdarzenia zaburzajgce rownowage
fizyczng i psychiczng, jest nieodtgcznym elementem zycia studenckiego. Pre-
sja akademicka, niepewnos¢ zwigzana z przysztoscig zawodowg, trudnosci
w dostosowaniu sie do nowego srodowiska akademickiego to tylko niektore
czynniki sprzyjajgce pojawianiu sie reakcji stresowej. Stres wptywa na funkcjo-
nowanie psychiczne i fizyczne studentéw, a takze na ich ogdélny komfort zycia
oraz efektywnos¢ w nauce. Niniejsza praca badawcza dotyczgca czynnikow
wptywajgcych na poziom stresu u studentdw oraz sposobow radzenia sobie ze
stresem objeta ostatecznie kilka kluczowych elementow. Badanie empiryczne,
ktére miato na celu wybor najbardziej istotnych ze statystycznego punktu wi-
dzenia czynnikdw stresogennych oraz sposobow radzenia sobie ze stresem
studentow przeprowadzono za pomocg ankiety, w ktérej wzieto udziat 52 re-
spondentow. Ankieta zawierata pytania dotyczgce zrodet stresu oraz stosowa-
nych metod radzenia sobie z nim. Analiza wynikdw ankiety pozwolita na wycig-
gniecie wnioskow na temat najczestszych czynnikdw stresogennych i prefero-
wanych metod radzenia sobie ze stresem wsrod badanej grupy. Wiekszos¢ ba-
danych odczuwa stres, najczesciej jednak w okreslonych sytuacjach. Giéwnym
powodem odczuwanego stresu sg zaliczenia i egzaminy oraz zajecia prak-
tyczne. Skutki odczuwanego stresu obejmujg szeroki zakres od zaburzen funk-
cjonowania somatyki organizmu do przemeczenia i stanéw lekowych. Gtéwne
sposoby radzenia sobie ze stresem obejmowaty m.in. rozproszenie uwagi czy
rozmowe z bliskimi. W poréwnaniu z literaturg, badanie wskazuje, ze zidentyfi-
kowanie konkretnych, uniwersalnych czynnikow stresu oraz efektywnych me-
tod radzenia sobie jest trudna ze wzgledu na duzg liczbe zmiennych. Czynniki
takie jak status uczelni, kultura danego kraju, a takze indywidualne rdéznice
wsrod studentdw znaczgco wptywajg na poziom i rodzaj doswiadczanego
stresu oraz wybor strategii radzenia sobie z nim. Przykladowo, wysokie wyma-
gania stawiane uczniom w krajach azjatyckich oraz bardziej restrykcyjny spo-

s6b wychowywania dzieci przez tamtejszych rodzicow. Z kolei w regionach
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srodkowej i zachodniej Europy istnieje mniejsza presja spoteczna i kulturowa
Zwigzana z pracg i osigganiem dobrych wynikéw [24]. W zwigzku z tym, wyniki
badania sugerujg potrzebe dalszych, bardziej zréznicowanych badan na réz-
nych typach uczelni znajdujgcych sie w réznych obszarach Swiata, ktore
uwzgledniatyby te zmienne kontynentalne, aby lepiej zrozumiec i zarzgdzac
stresem wsrod studentow i stworzy¢ mozliwos¢é zbudowania konkretnego uni-
wersalnego modelu. W dalszej perspektywie, istotne jest kontynuowanie badan
nad wptywem stresu na zycie studenckie oraz rozwijanie skutecznych interwen-
cji majacych na celu redukcje negatywnych skutkow stresu i poprawe doswiad-
czenia studenckiego. W kontekscie tych obserwaciji istotne staje sie promowa-
nie zdrowych strategii radzenia sobie ze stresem wsrdd studentéw. Edukacija
na temat technik relaksacyjnych, swiadomosciowych i asertywnosci moze
wspomoc studentow w lepszym i efektywniejszym zarzgdzaniu stresem oraz
poprawie ich ogdlnego samopoczucia. Rowniez wsparcie psychologiczne do-
stepne na uczelniach moze okazac sie nieocenione dla osob borykajgcych sie
z trudnosciami emocjonalnymi. Jednakze, aby te dziatania byty skuteczne, ko-
nieczne jest zaangazowanie catej spotecznosci akademickiej, wtgcznie z per-
sonelem administracyjnym, kadrami dydaktycznymi i samymi studentami.
Wspdtpraca miedzy roznymi podmiotami uczelnianymi moze przyczynic sie do
stworzenia Srodowiska, w ktérym studenci bedg czuli sie wspierani i zmotywo-
wani do osiggania swoich celéw, pomimo stresujgcych sytuacji zwigzanych ze

studiami.
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WPROWADZENIE

Endometrioza jest przewlektg, estrogenozalezng chorobg zapalng, cha-
rakteryzujgca sie wystepowaniem tkanki endometrialnej poza jamag macicy, naj-
i miejscach poza narzgdami rodnymi, w miednicy mniejszej [1,2]. Jednym z naj-
bardziej ucigzliwych i trudnych w terapii objawow endometriozy jest bol prze-
wlekty, ktéry istotnie obniza jako$¢ zycia oraz funkcjonowanie psychospoteczne
dotknietych nim pacjentek. Patogeneza bdlu w endometriozie ma charakter
wieloczynnikowy i obejmuje zarbwno mechanizmy wystepowania zmian zapal-
nych i angiogenezy oraz procesy neuromodulacyjne, prowadzgce do nadwraz-
liwosci obwodowej i centralnej [3-6]. Miejsce lokalizacji ognisk endometrialnych,
ich rozmiar i gtebokosc¢ korelujg z nasileniem doswiadczanego bolu, jednak nie
w petni, co stanowi dodatkowy problem w zakresie oceny klinicznej i dobrze
dobranej optymalnej strategii terapeutycznej [7]. Problem stanowi takze fakt
czasu diagnozy choroby i op6znienia w rozpoznaniu siegajgce kilku lat od wy-
stgpienia pierwszych objawdw, co warunkuje przedtuzenie czasu ekspozycji na

neurozapalne czynniki promujgce rozrost zmian chorobowych i utrwalenie
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dolegliwosci bélowych [8,9]. Kliniczne wyzwania leczenia bolu przewlektego
w endometriozie obejmujg koniecznos¢ wieloaspektowej oceny dolegliwosci,
a takze ograniczenia w dtugoletnim stosowaniu lekow przeciwbolowych ze
wzgledu na dziatania niepozadane i ryzyko nawrotow objawow w przypadku
zaprzestania terapii, takze lekami hormonalnymi [10]. W zwigzku z tym wspot-
czesne podejscie terapeutyczne powinno opierac sie na zespole interdyscypli-
narnym, z uwzglednieniem indywidualizacji leczenia farmakologicznego, zabie-
gow laparoskopowych oraz technik niefarmakologicznych, takich jak fizjotera-
pia uroginekologiczna i wsparcie psychologiczne. Chroniczny bél endometriozy
wywiera istotny wptyw na codzienne funkcjonowanie kobiet, ograniczajgc ak-
tywnosc¢ zawodowa, spoteczng i seksualng, sprzyja rozwojowi objawow depre-
syjnych i lekowych oraz poczucie satysfakcji zyciowej. Zaburzenia snu, chro-
niczne zmeczenie oraz wzmozona podatnosc¢ na izolacje spoteczng dodatkowo
pogtebiajg btedne koto wycofania i bezradnosci [11-14]. Niniejsza praca ma
celu oméwienie gtbwnych wyzwan klinicznych zwigzanych z diagnostykg i le-
czeniem bolu przewlektego w endometriozie oraz ukazanie jego wptywu na ja-

kos¢ zycia kobiet.

ZASADNICZA CZESC PRACY

Endometrioza stanowi przewlektg jednostke chorobowg cechujgcyg sie
wystepowaniem btony $luzowej macicy, endometrium, poza jamg macicy, naj-
czesciej w obrebie otrzewnej, miednicy mniejszej, jajnikow, ale takze jelit czy
wiezadet krzyzowo — macicznych. Ektopowe ogniska endometrium reagujg na
cykliczne zmiany hormonalne, prowadzac do przewlektego stanu zapalnego,
krwawien, tworzenia zrostow i torbieli. Etiopatogeneza endometriozy jest wie-
loczynnikowa i wcigz nie do konca poznana. Wskazuje sie jednak na ztozonosc¢
procesu, w ktérym na rozwoj choroby wptywa wspétdziatanie uwarunkowan ge-

netycznych, epigenetycznych, srodowiskowych, osadzonych na podtozu
67



hormonalnym oraz immunologicznym. Szacuje sie, ze predyspozycje gene-
tyczno — epigenetyczne odpowiadajg za okoto potowe ryzyka wystgpienia tego
schorzenia, umozliwiajgc jednoczesnie wptyw czynnikow zewnetrznych na mo-
dyfikacje genomu i ekspresje genéw zwigzanych z proliferacjg i adhezjg komo-
rek endometrium [2-4]. W modelu patomechanizmu endometriozy kluczowag
role odgrywa implantacja i rozrost tkanki endometrialnej poza jamg macicy.
Wskazuje sie m.in. na krwawienie wsteczne, czyli proces, w ktorym podczas
menstruacji czesc krwi oraz fragmenty endometrium zamiast wyptyng¢ na ze-
wnetrz ciata, cofajg sie do jamy brzusznej. Wskutek tego komorki endometrium
zasiedlajg narzady miednicy oraz jame otrzewnej, gdzie mogg przetrwac i two-
rzy¢ ogniska endometriozy. Jajniki, ze wzgledu na wysokie stezenie estroge-
now oraz bogate unaczynienie, takze stanowig dogodne podtoze do osiedlania
sie i rozrostu ektopowej tkanki. RGwnoczesnie w mechanizmie choroby uczest-
niczy zaburzona odpowiedz immunologiczna. W ptynie otrzewnowym kobiet z
endometriozg obserwuje sie podwyzszong liczbe makrofagow, ale ich prawi-
dtowe funkcje sg uposledzone, co w rezultacie prowadzi do nieefektywnego
usuwania fragmentéw endometrium i nasilonej produkcji cytokin prozapalnych.
Stan ten podtrzymuje zatem stan zapalny, pobudza angiogeneze i zwieksza
przyczepnos¢ komoérek. Dodatkowo, w surowicy czy ptynie otrzewnowym za-
obserwowa¢ mozna zaburzenia odpowiedzi humoralnej, manifestujgce sie
obecnoscig autoprzeciwciat przeciwko antygenom endometrium i niekiedy jaj-
nika. Mimo faktu, ze endometriozg okreslana jest chorobg estrogenozalezng,
takze u pacjentek po menopauzie zdarzajg sie przypadki nawrotow bgdz wy-
stgpienia tej jednostki chorobowej. W tego typu przypadkach za aktywnos¢ cho-
roby odpowiadajg czynniki inne niz endogenna produkcja hormonow (np. przyj-
mowanie preparatéw estrogenowych, synteza estrogenow w tkance ttuszczo-
wej). Najczesciej jednak ta jednostka chorobowa wystepuje u kobiet w wieku
reprodukcyjnym. Wedtug szacunkéw endometrioza dotyczy okoto 10-15% ko-
biet w tym przedziale, a w populacji pacjentek z nieptodnoscig odsetek ten wy-
nosi¢ moze nad od 30 do 50. Rozpoznania dotyczg najczesciej kobiet w wieku
25 — 35 lat, jednak objawy mogag pojawic sie zdecydowanie wczesniej, takze w
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wieku dojrzewania. Do czynnikéw ryzyka nalezg wczesna pierwsza miesigczka
(przed 12. r.z.), krétkie cykle miesigczkowe, obfite i diugotrwate menstruacja
oraz niski indeks masy ciata (BMI ponizej 20) [12-18]. Takze czynniki gene-
tyczne odgrywajg istotng role wystgpienia endometriozy, a ryzyko jest kilkukrot-
nie wieksze u corek i sidstr kobiet z rozpoznang chorobg. Kompleksowe spoj-
rzenie na etiologie endometriozy wskazuje na koniecznos¢ wieloaspektowego
podejscia diagnostyczno — terapeutycznego. Ocena stopnia zaawansowania
endometriozy jest kluczowa dla wyboru optymalnej strategii terapeutyczne,.
Wedtug Klasyfikacji ASRM — American Society for Reproductive Medicine —
Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu, stopien choroby mozna
ocenic i przyporzgdkowacé do jednej z czterech kategorii. Klasyfikacja ta oparta
jest na systemie punktowym, ktory ocenia rozlegtos¢ i charakter zmian w prze-
strzeniach zajetych zmianami chorobowymi (wielkos¢ ognisk endometriozy w
otrzewnej i na jajnikach, zrosty w obrebie jajnikdw czy jajowoddéw. Obecnosé
torbieli endometrialnych). Punktacja w tym podziale wyréznia cztery stopnie
choroby: minimalny, tagodny, umiarkowany oraz ciezki. Stopien | (minimalny, 1
— 5 punktéw), wskazuje na zmiany nieprzekraczajgce 5 mm — niewielkie, po-
wierzchowne ogniska endometriozy, brak znacznych zrostéw w obrebie narzg-
déw miednicy. Zmiany mogg obejmowac takze koncowe odcinki jajowodow,
ktore przez to mogg by¢ zmienione lub uszkodzone, co wptywa na ich zdolnos¢
wychwytywania komorki jajowej po owulacji. Na poziomie stopnia Il (tagodny, 6
— 15 punktow) zauwaza sie wieksze i glebsze ogniska, zmiany przekraczaé
mogg 5 mm, a zrosty pojawiac sie w obrebie jajowoddw i jajnikow, miedzy jaj-
nikami a wiezadtami szerokimi, czy tez w przestrzeniach miedzy odbytnicg a
macicg. Charakterystycznym objawem tego stopnia bywa réwniez obecnosc¢
tzw. torbieli czekoladowych. Stopieh umiarkowany, czyli lll (16 — 40 punktow),
cechujg liczne gtebokie ogniska, zrosty i mozliwos¢ wystgpienia matych torbieli
na jajnikach. Dla tego etapu typowymi sg zrosty tgczgce jajniki z wiezadtami
szerokimi. Ogniska endometrialnej mogg by¢ obecne zaréwno w obrebie zro-
stow w jajnikach, ale takze w przestrzeni zlokalizowanej miedzy macicg a od-
bytnicg. Natomiast w stopniu IV (ciezki, powyzej 40 punktéw), wystepujg
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rozlegte zrosty, ktore mogg obejmowac jelita, otrzewng w przestrzeni miedzy
macicg a odbytnicg, trzon macicy, czy wiezadta maciczno — odbytnicze. Zmiany
te pojawiac sie rowniez mogg w obrebie szyjki macicy i pochwy, a w niektorych
przypadkach rozprzestrzenic sie poza granice miednicy mniejszej. Skutkiem tak
zaawansowanych zrostéw jest unieruchomienie macicy, co nierzadko prowadzi
do jej przemieszczenia ku tytowi bgdz przyrosniecia do jelit. Wskazuje sie jed-
nak, ze klasyfikacja ASRM ma pewne ograniczenia z uwagi na fakt, ze nie
uwzglednia wystepowania zmian chorobowych w gtebszych lokalizacjach
[7,16,19]. W zwigzku z tym opracowano takze klasyfikacje uzupetniajgce, takie
jak ENZIAN, ktéra doktadnie okresla lokalizacje i rozmiar endometriozy gteboko
naciekajgcej. Z kolei w kontekscie ptodnosci istotng role petni wskaznik EFI,
utatwiajgcy okreslenie rokowan po leczeniu. W rzadkich lokalizacjach opisy kli-
niczne i obrazowe sg kluczowymi dla planowania terapii. Dane literaturowe
wskazujg jednak, iz brak liniowej korelacji pomiedzy nasileniem dolegliwosci
bélowych a stopniem zaawansowania lub rozlegtoscig zmian endometrialnych.
Oznacza to, ze endometrioza o nawet niewielkim zasiegu moze manifestowaé
sie znacznym nasileniem bdlu, a przypadki zaawansowanej choroby mogag
przebiega¢ z umiarkowanym bgdz minimalnymi objawami bdélowymi. Najcze-
Sciej wskazywanymi typami bolu w endometriozie sg bél menstruacyjny (silne,
skurczowe bole w dolnej czesci brzucha, czesto nasilajgce sie w trakcie mie-
sigczki), przewlekty bél miednicy (ucigzliwy, niezwigzany z cyklem menstrua-
cyjnym, mogacy miec charakter tepy, ciatby, falujgcy), bol podczas wspodtzycia
(bdl w gtebi miednicy podczas penetracji, czesto zwigzany ze zmianami ognisk
endometriozy), bdl przy defekacji i oddawaniu moczu (wystepujgce w przy-
padku zajecia jelit i pecherza oraz ich okolicy), bol krzyzowy, promieniujgcy
(obejmujacy dolng czesc¢ plecéw, czasem uda, odczuwany jako tepy bgdz prze-
szywajgcy, wynikajgcy z patomechanizmow takich jak przewlekite stany za-
palne, zrosty, podraznienia nerwow miednicy). Do najwczesniejszych objawow
endometriozy zalicza sie dolegliwosci bélowe w podbrzuszu, pojawiajgce sie
bezposrednio przed miesigczka i utrzymujgce sie w jej trakcie, a takze niere-
gularne i obfite krwawienia miesigczkowe. Czesto wspotwystepujg bolesne
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skurcze menstruacyjne oraz béle plecoéw, zwykle nasilajgce sie podczas krwa-
wienia. U czesci pacjentek obserwuje sie takze bolesng owulacje, ktérej moze
towarzyszy¢ uczucie zmeczenia i ogélnego ostabienia. W miare postepu cho-
roby natezenie tych dolegliwosci moze narastac, co w konsekwencji wyraznie
obniza jakosc¢ zycia kobiety. Natomiast do najczestszych manifestacji endome-
triozy zalicza sie nasilone bole miesigczkowe, nierzadko promieniujgce do dol-
nego odcinka plecow. Dolegliwosci bolowe w obrebie miednicy mniejszej mogag
utrzymywac sie takze po zakonczeniu krwawienia [7, 20-22]. U czesci pacjentek
obserwuje sie krwawienia miedzy miesigczkowe oraz dysurie, czyli bol i dys-
komfort przy oddawaniu moczu, ze skfonnoscig do nawrotowych zakazen
uktadu moczowego. Czesto zgtaszana jest takze dyspareunia (dolegliwosci bo-
lowe zwigzane ze stosunkiem ptciowym — zar6wno w trakcie i po stosunku),
szczegolnie podczas wspoétzycia w pozycjach sprzyjajgcych gtebszej penetra-
cji. Bl przy defekacji moze wspdtwystepowaé ze zmiang rytmu wypréznien,
przejawiajgcg sie naprzemiennie biegunkami i zaparciami. Dodatkowo czeste
bywa zwiekszone napiecie miesniowe w rejonie ledzwiowo — biodrowym oraz
utrzymujgce sie przewlekte zmeczenie. Os dolegliwosci w endometriozie sta-
nowi zatem bol. Szacuje sie, ze wiekszosc¢ pacjentek zgtasza dolegliwosci zwig-
zane z miesigczka, a niemal co druga doswiadcza przewlektego bolu miednicy
niezaleznego od krwawienia, podobnie w przypadku dolegliwosci bolowych
zwigzanych ze wspoétzyciem oraz wyproznianiem. U czesci chorych pojawiajg
sie takze dolegliwosci o charakterze neuropatycznym, tj. bole w okolicy ledz-
wiowo — krzyzowej oraz promieniowanie do konczyn dolnych, czemu towarzy-
szy¢ mogg parestezje lub dretwienie. Objawy te wigze sie z naciekaniem struk-
tur nerwowych przez gteboko naciekajgcg endometrioze, jednak dane literatu-

rowe wskazujg, ze taka postac choroby jest rzadka [7,16, 23-28].

Zgodnie z definicjg Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badania Boélu,
bol stanowi nieprzyjemne doswiadczenie zaréwno czuciowe, jak i emocjonalne,
ktore wigze sie z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek, bgdz

bywa opisywane w kategoriach takiego uszkodzenia. Z uwagi na fakt, ze jest to
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zjawisko subiektywne, za bél nalezy uznaé kazde doznanie, ktére pacjent okre-
Sla w ten sposdb, niezaleznie od obecnosci innych, obiektywnych wskaznikow.
W ramach klasyfikacji doznan bolowych najczesciej wyrdznia sie podziat we-
dtug czasu trwania na bdl ostry, podostry i przewlekty. R6znicowanie tych kate-
gorii opisuje miedzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bélu, przyjmujac, ze bdl
ostry trwa do 6 tygodni. Posta¢ podostra obejmuje okres od 6 do 12 tygodni,
natomiast bél przewlekty utrzymuje sie ponad 12 tygodni. Warto dodac, ze na-
wet gdy poszczegdlne epizody sg krétsze niz 3 miesigce, lecz nawracajg w
sposob utrwalony, traktuje sie je jako przejaw boélu przewlektego. Bol przewlekty
definiuje sie ponadto jako dolegliwos¢ utrzymujgca sie mimo zakonczenia pro-
cesOw gojenia czy odbudowy tkanek. Z kolei definicja Royal College of Obste-
tricians and Gynaecologists okresla przewlekty zespdt bolowy miednicy mniej-
szej jako bdl staty badz przerywany, zlokalizowany w podbrzuszu lub obrebie
miednicy, trwajgcy nieprzerwanie co najmniej 6 miesiecy i nie wynikajacy wy-
tgcznie z menstruaciji, wspotzycia czy cigzy. Z kolei American College of Obste-
tricians and Gynecologists definiuje przewlekty zespdét bélowy miednicy mniej-
szej jako bal niecykliczny, utrzymujacy sie dtuzej niz 6 miesiecy i zlokalizowany
w obrebie narzgdow bgdz struktur miednicy, o natezeniu prowadzgcym do za-
burzen funkcjonowania emocjonalnego, poznawczego, behawioralnego
i seksualnego. W kontekscie endometriozy nalezy podkresli¢, ze choé bdl nie
zawsze ma charakter ciggty, jego nawracajgcy przebieg uzasadnia klasyfikacje
jako bol przewlekty. Spojnie z tym ujeciem klasyfikacja ICD — 11 ujednolica kry-
terium czasowe dla rozpoznan bélowych, przyjmujgc, ze bdl przewlekty to do-
legliwosci trwajgce ponad 3 miesigce. W praktycznym zatem ujeciu, przebieg
i natezenie mozna podzieli¢ na dwie osie klasyfikacyjne. Pierwsza z nich doty-
czy czasu trwania dolegliwosci i obejmuje postac ostrg i podostrg, w ktorej bol
wystepuje okresowo bgdz w epizodach nasilenia, oraz postac¢ przewlekta, defi-
niowang jako utrzymywanie sie tych objawow przez co najmniej 3 — 6 miesiecy.
Druga o$ odnosi sie do objawow bdélowych i wyrdznia postaé jednosktadnikowa,
w ktoérej dominuje pojedyncza dolegliwos¢, najczesciej wtérne bolesne mie-
sigczkowanie, oraz postac wielosktadnikowa, cechujaca sie
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wspotwystepowaniem roznych rodzajow bolu. Taki podziat jest rekomendo-
wany we wskazanym wczesniej American College of Obstetricians and Gyne-
cologist, ale takze przez Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cziowieka i Em-
briologii [7, 16, 24-28].

Bdl funkcjonalny w endometriozie to okreslenie stosowane w kontekscie
przewlektego bdlu, ktéry wymaga czesto podejscia wielospecjalistycznego,
obejmujgcego farmakoterapie modulujgcg bdl, fizjoterapie, strategie neuromo-
dulujgce. Przewlekty zespot bolowy miednicy mniejszej bywa zaliczany do ze-
spotéw bodlu funkcjonalnego. W endometriozie nie odzwierciedla on wytgcznie
okreslonej patologii narzgdowej, ale wigze sie rowniez ze zmianami neurobio-
logicznymi, fizjologicznymi i anatomicznymi w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym, typowymi dla bolu o cechach neuropatycznych, a takze z odczynem ob-
wodowym, obejmujgcym miedzy innymi modyfikacje wtasciwosci receptorow
bolowych. Bal funkcjonalny w przebiegu endometriozy nie jest zatem bezpo-
Srednio skutkiem ostrego uszkodzenia tkanek. Powstaje jednak w znacznym
stopniu na tle zaburzen przetwarzania sygnatéw bolowych w uktadzie nerwo-
wym. W efekcie dolegliwosci mogg wydawac sie nieproporcjonalnie nasilone
wzgledem rozlegtosci zmian morfologicznych, co pozostaje w $cistym zwigzku
z nadwrazliwoscig na bodzce bolowe. Bol w endometriozie ma znacznej mierze
charakter zapalny, ktérego podtoze stanowi aktywacja komoérek uktadu odpor-
nos$ciowego w jamie otrzewnej oraz w samych ogniskach choroby. Szczegdlng
role przypisuje sie makrofagom i komérkom tucznym, czyli mastocytom. W ob-
rebie zmian endometrialnych wykazuje sie ich zwiekszong liczbe i pobudzenie,
co skutkuje nasilonym wydzielaniem cytokin prozapalnych oraz chemokin przy-
ciggajgcych kolejne komorki zapalne. Rownolegle aktywowane mastocyty
uwalniajg mediatory takie jak histamina czy tryptaza, ktore to obnizajg préb po-
budliwoéci nocyceptoréw (receptorow bélowych) i podtrzymujg lokalng reakcje
zapalna. Taki profil mediatoréw wigze sie z nadekspresjg cyklooksygenazy — 2
(COX — 2) w btonie $luzowej, co prowadzi do zwiekszonej syntezy prostaglan-

dyn, ktére to modulujg w kierunku nasilenia percepcji bolu oraz wzmacniajg
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skurcze macicy, co klinicznie manifestuje sie napadami bélowymi o charakterze
skurczowym lub bolesnym miesigczkowaniem. Nastepstwem przewlekiego
stanu zapalnego jest rowniez stymulacja wzrostu naczyn i unerwienia w obrebie
ognisk endometrialnych. Wystepowanie czynnikow neurotroficznych i proangio-
gennych sprzyja penetracji widkien czuciowych w obszary zmienione choro-
bowo oraz zwiekszeniu gestosci splotow nerwowych. Wzrost liczby zakonczen
aferentnych (receptoréw czuciowych) w potgczeniu z ektopowg ekspresjg re-
ceptoréw bolowych nasila przewodnictwo nocyceptywne i sprzyja utrwalaniu sie
nadwrazliwosci na bol. W odniesieniu do tego typu mechanizmdéw wyroznic
oraz zgodnie z definiciami Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Bolu
(IASP - International Association for the Study of Pain), b6l w endometriozie
podzieli¢ mozna na trzy gtdwne kategorie. Pierwszg z nich jest bol nocycep-
tywny, majgcy charakter zapalno — tkankowy, ktory wynika z obecnosci ektopo-
wych ognisk endometrium, produkcji prostaglandyn i uwalniania cytokin proza-
palnych. Moze on obejmowac zaréwno bdl trzewny, zwigzany z zajeciem na-
rzgdéw miednicy mniejszej, jak i bol somatyczny, obserwowany w przypadku
lokalizacji zmian w scianie brzucha czy obrebie blizn pooperacyjnych. Drugg
kategorig jest bol neuropatyczny, charakteryzujgcy sie odczuciami pieczenia,
przeszywania, wystepowaniem parastezji, ktéry moze rozwijaC sie w nastep-
stwie naciekania lub zaciggania nerwow miednicy przez zmiany endometrialnej,
a takze po interwencjach chirurgicznych. Trzecig wyrdzniang formg jest bél no-
cyplastyczny, zwigzany z centralng sensytyzacjq, czyli zwiekszong reakcjg neu-
ronow w osrodkowym uktadzie nerwowym. W tym przypadku typowe jest wy-
stepowanie objawow takich jak allodynia (pacjentka odczuwa bél pod wptywem
bodzca, ktory u zdrowych oséb nie wywotuje takiego odczucia) czy hiperalgezja
(nadmierna, patologicznie nasilona reakcja bélowa na bodziec, ktéry u oséb
zdrowych wywotywatby bol o mniejszym nasileniu), a takze wspétwystepowanie
innych zespotow bolowych o podtozu dysfunkcji przetwarzania bélu, w tym fi-

bromialgii, zespotu jelita drazliwego, czy migren [7, 24-28].
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Postepowanie przeciwbolowe w endometriozie wymaga zatem tgczenia
interwencji objawowych i przyczynowych, z uwzglednieniem fenotypu bélu. Far-
makoterapia hormonalna stanowi jedno z rozwigzan i podstawe leczenia, przy
uwzglednieniu ztozonych doustnych $srodkow antykoncepcyjnych lub prepara-
tow progestagennych, a w przypadkach trudnych analogi bgdz antagonisci
GnRH. Takze inhibitory aromatazy rozwaza sie jako terapie ratunkowg dla pa-
cjentek z nawrotowym bodlem. Warto takze wzig¢ pod uwage priorytety terapeu-
tyczne pacjentki i jej cele — ptodnosc i plany prokreacyjne czy kontrola objawéw
choroby. Analgetyki, zwtaszcza niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), sg
przydatne doraznie w zaostrzeniach, ale ich dtugoterminowa skutecznos¢ w en-
dometriozie jest ograniczona. Leczenie chirurgiczne pozostaje opcjg w przy-
padku wskazan do tego typu zabiegéw. Chociaz operacja moze istotnie zmniej-
szy¢ bdl, takze jest obcigzona ryzykiem nawrotéw i powiktan, a decyzja takze
powinna wynikac¢ z bilansu korzy$ci, stanu zaawansowania choroby i planow
rozrodczych. Coraz wiecej danych uzasadnia wdrazanie podejscia multimodal-
nego. Fizjoterapia miesni dna miednicy, obejmujgca techniki relaksacyjne, te-
rapie manualng i ¢wiczenia, zmniejsza wzmozone napiecie miesniowe i nad-
wrazliwos¢ na bodzce, a takze poprawia funkcje seksualne. Interwencje psy-
chologiczne, programy ukierunkowane na bol, czy modyfikacja higieny snu mo-
dulujg takze o$rodkowe przetwarzanie bodzcow nocyceptywnych i przektadajg
sie na lepsze funkcjonowanie pacjentek. Regularna aktywnosc¢ fizyczna
o umiarkowanej intensywnosci potgczona z edukacja dotyczgca mechanizmow
bolu, wykazuje takze dziatanie wspierajgce dtugotrwatg kontrole objawéw. Za-
tem optymalny model opieki to koordynacja w ramach zespotu wielodyscypli-
narnego, z podejmowaniem decyzji wspolnie z pacjentkg, monitorowaniem wy-
nikdbw przy pomocy standaryzowanych wskaznikow oraz planem dtugo falo-
wym, obejmujgcym profilaktyke nawrotdéw i szybkie sciezki konsultacyjne, co
zmniejsza fragmentacje opieki, poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych oraz przektada sie na lepsze wyniki leczenia i ogolny poziom jakosci zycia
pacjentki [23, 27-30].

75



PODSUMOWANIE

Bol w endometriozie ma charakter wielowymiarowy i zwykle tgczy kom-
ponent nocyceptywny, neuropatyczny oraz nocyplastyczny. Ta mieszana pato-
fizjologia wyjasnia czestg niespdjnosé miedzy nasileniem boélu a rozlegtoscig
zmian w obrazowaniu oraz zmienng odpowiedz na leczenie. W codziennym
funkcjonowaniu kobiet bdl przektada sie na ograniczenia aktywnosci, zaburze-
nia snu, trudnosci w realizacji rél spotecznych i rodzinnych oraz spadek efek-
tywnosci. Dane literaturowe wskazujg istotnie gorszg jako$¢ zycia, a nasilenie
dysfunkgcji koreluje z natezeniem bélu i czasem od poczatku objawéw do roz-
poznania. W obszarze zdrowia psychicznego u czesci pacjentek obserwuje sie
podwyzszone nasilenie leku, objawéw depresyjnych, katastrofizacji bolu,
a czynniki te wzajemnie sie wzmacniajg, utrwalajgc bdl i unikajgce wzorce za-
chowan. Dyspareunia wptywa na satysfakcje seksualng i bliskos¢, a jej prze-
wlekty charakter moze prowadzi¢ do unikania zblizen i napie¢ w relacji, zatem
wigczenie partnera lub partnerki do procesu edukaciji i terapii takze moze wpty-
wac na skutecznos¢ interwencji. W pracy zawodowej endometrioza wigze sie
zaréwno z absencjg jak i prezenteizmem (pracg mimo bélu), co przektada sie
na straty produktywnosci. Bol i rokowania ptodnosciowe ksztattujg decyzje re-
produkcyjne, a czes$¢ kobiet ma trudnosci z zaplanowaniem cigzy, co wskazuje
na tgczenie kontroli bélu z poradnictwem dotyczgcym ptodnosci. Skuteczne po-
stepowanie wymaga zatem strategii tgczacych interwencje medyczne i samo-
pomoc. Edukacja na temat mechanizmow bélu oraz wyznaczanie celéw funk-
cjonalnych sg elementami bazowymi. Interwencje psychologiczne ukierunko-
wane na przewlekty bél moga takze przynies$¢ efekty w zakresie funkcjonowa-
nia. Stopniowa aktywnosc¢ fizyczna o niskiej i umiarkowanej intensywnosci po-
prawi¢ moze tolerancje wysitku i jakosS¢ zycia. Rosngce, chociaz wcigz ograni-
czone doniesienia wspierajg role fizjoterapii uroginekologicznej w redukcji do-
znan bolowych. Personalizacja terapii powinna zatem uwzglednia¢ fenotyp bali,
wspotchorobowosé, cele ptodnosciowe oraz preferencje dotyczgce leczenia.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi i globalnymi, standard opieki powinien
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obejmowac wczesne rozpoznanie kliniczne wsparte obrazowaniem, multimo-
dalne leczenie bolu, scistg koordynacje specjalistyczng oraz systematyczne
wsparcie pacjentki i jej otoczenia, a potgczenie wskazanych elementéw, pozy-
tywnie wptyng¢ nie tylko na aspekty bolowe, ale takze ogolng jakosc zycia,

takze te zwigzang ze zdrowiem [26-30].

77



PISMIENNICTWO

Bulun S.E.: Endometriosis. N Engl J Med., 2020, 382, 1244-1256.

Becker C.M., Bokor A., Heikinheimo O., Horne A.W., i in.: ESHRE guideline: endometriosis.
Hum Reprod Open., 2022, 2, hoac009.

Karp B.l., Sinaii N., Nieman L.K.: Endometriosis-associated chronic pelvic pain. Med (N Y).,
2023, 4, 100-113.

Kosek E., Cohen M., Baron R., Gebhart G.F., i in.: Chronic nociplastic pain: clinical criteria and
grading system. Pain., 2021, 162, 2629-2635.

Morotti M., Vincent K., Becker C.M.: Mechanisms of pain in endometriosis. Reprod Sci., 2014,
21,1064-1073.

Ramirez-Pavez T.N., Martinez-Esparza M., Corraliza-Gémez M., i in.: Peritoneal macrophages
in endometriosis: functional changes and therapeutic opportunities. Int J Mol Sci., 2021, 22,
1016.

Lee S.Y., Petta C.A., Radosa M.P., i in.: Endometriosis classifications (rASRM/ENZIAN/EFI):
strengths, limits and clinical use. J Minim Invasive Gynecol., 2021, 28, 1518-1530.

Hudelist G., Fritzer N., Thomas A., Niehues C., i in.: Diagnostic delay for endometriosis in Aus-
tria and Germany: causes and possible consequences. Hum Reprod., 2012, 27, 3412-3416.
Della Corte L., Di Filippo C., Gabrielli O., i in.: The burden of endometriosis on women’s lives:
a narrative review. J Obstet Gynaecol Can., 2020, 42, 2, 151-162.

Brown J., Crawford T.J., Allen C., Hopewell S., Prentice A.. Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs for pain in women with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev., 2017, CD004753.
Donnez J., Dolmans M.-M.: Endometriosis: evolving strategies in medical therapy from proges-
tins to gonadotropin-releasing hormone antagonists. J Clin Med., 2021, 10, 1085.

Bafort C., Beebeejaun Y., Tomassetti C., Bosteels J., Duffy J.M.N.: Laparoscopic surgery for
endometriosis. Cochrane Database Syst Rev., 2020, CD011031.

del Forno S., Monti G., Proietti S., i in.: Multimodal pelvic floor physical therapy for women with
endometriosis-associated pain: randomized controlled trial. J Obstet Gynaecol Res., 2023, 49,
3781-3790.

Hansen K.E., Kesmodel U.S., Kold M., i in.: Psychological interventions in endometriosis: ran-
domized controlled trial with quality-of-life outcomes. Qual Life Res., 2023, 32, 1727-1744.
del Pino-Sedefio T., Pérez-Tecedor M., Torres-Culillas T., i in.: Psychological interventions for
endometriosis-associated pain: randomized trial. Front Psychol., 2024, 15, 1457842.
American Society for Reproductive Medicine: Revised American Society for Reproductive Med-
icine classification of endometriosis: 1996. Fertil Steril., 1997, 67, 5, 817-821.

Simoens S., Dunselman G., Dirksen C., i in.: The burden of endometriosis: costs and quality of
life of women with endometriosis. Hum Reprod Update., 2012, 18, 628—636.

Wu J., Xie H., Yao S., i in.: Peritoneal macrophages promote nerve growth in endometriosis by
secreting brain-derived neurotrophic factor. J Neuroinflammation., 2017, 14, 53.

McCallion A., Homaidan F.R., Orsi N.M., i in.: Estrogen mediates the inflammatory role of mast
cells in endometriosis. Front Immunol., 2022, 13, 917257.

Lai Z.-Z., Yang H.-L., Ha S.-Y., Chang K.-K., i in.: Cyclooxygenase-2 in endometriosis. Int J
Biol Sci., 2019, 15, 2783-2797.

Dinu M.D., Pop C.S., lliev I, i in.: Endometriosis in menopausal women: an update. Diagnos-
tics., 2024, 14, 475.

Montgomery G.W.: Genetics of endometriosis. Genes (Basel)., 2019, 10, 871.

Treloar S.A., O’Connor D.T., O'Connor V.M., Martin N.G.: Genetic influences on endometriosis
in an Australian twin sample. Am J Hum Genet., 1999, 64, 1468—-1478.

Keckstein J., Becker C.M., Canis M., Feki A., i in.: The Enzian classification: a comprehensive
non-invasive and surgical description system for endometriosis. Acta Obstet Gynecol Scand.,
2021, 100, 1165-1173.

78



Adamson G.D., Pasta D.J.: Endometriosis Fertility Index (EFI): a new surgical staging system
to predict pregnancy after endometriosis surgery. Fertil Steril., 2010, 94, 1609-1615.

Raja S.N., Carr D.B., Cohen M., Finnerup N.B., i in.: The revised IASP definition of pain: con-
cepts, challenges, and compromises. Pain., 2020, 161, 1976-1982.

Nabi M.Y., Qureshi A., Rehman R., i in.: Association between endometriosis and irritable bowel
syndrome: systematic review and meta-analysis. Front Med., 2022, 9, 914356.

Treede R.D., Rief W., Barke A., Aziz Q., i in.;: Chronic pain as a symptom or a disease: the
IASP Classification of Chronic Pain for ICD-11. Pain., 2019, 160, 19-27.

Taylor H.S., Giudice L.C., Lessey B.A., Abbott J.A., i in.: Treatment of endometriosis-associ-
ated pain with elagolix, an oral GnRH antagonist. N Engl J Med., 2017, 377, 28—40.

Giudice L.C., As-Sarraf Z., Miller C.E., i in.: Relugolix combination therapy in endometriosis-
associated pain (SPIRIT 1 and 2). Lancet., 2022, 399, 2267-2279

79



ENDOMETRIOZA JAKO

WYZWANIE DLA SYSTEMU OCHRONY
ZDROWIA: KOSZTY DIAGNOSTYKI

| LECZENIA W PERSPEKTYWIE
INTERDYSCYPLINARNEJ

Anna tonska?!, Jakub Tomaszewski!, Anna Grajewska?’, Edyta Rysiak?

'Tomaszewski Medical Center, Biatystok
2Zaktad Chemii Lekow, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku;
anna.grajewska@sd.umb.edu.pl (* autor korespondencyjny)

WPROWADZENIE

Endometrioza jest przewlektg chorobg zapalng, w ktorej tkanka endome-
trium lokalizuje sie poza obrebem jamy macicy, najczesciej w jamie brzusznej,
jajnikach, otrzewnej, czy jelitach [1,2]. Choroba dotyczy kobiet w wieku rozrod-
czym, a jej objawy, tj. silne bole menstruacyjne, zaburzenia cyklu miesigczko-
wego, objawy ze strony ukfadu pokarmowego, problemy z ptodnoscig, zna-
czgco obnizajg jakos¢ zycia, funkcjonowanie spoteczne i zawodowe chorych
[3,4]. Endometrioza zostata uznana przez Swiatowg Organizacie Zdrowia
(WHO) za chorobe majgca istotne znaczenie zdrowotne i spoteczne, poréwny-
walng wzgledem obcigzenia do innych jednostek przewlektych jak cukrzyca.
Szacuje sie, ze na swiecie, na endometrioze choruje od 10 do 15% kobiet
w wieku reprodukcyjnym, co przektada sie na ponad 190 miliondw oséb [5].
W Polsce schorzenie to dotyczyé moze nawet 2 milionéw kobiet, jednak nadal
brak jest doktadnych danych w tym zakresie i liczba ta moze by¢ niedoszaco-
wana [6,7]. Mimo faktu wysokiej czestosci wystepowania, endometrioza przez

wiele lat pozostaje niezdiagnozowana. Sredni czas od pojawienia sie objawéw
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do rozpoznania stanowi od 7 do 10 lat [8-10]. Tak dtugi okres diagnozy prowa-
dzi czesto nie tylko do zaostrzenia przebiegu choroby, ale takze do zwiekszenia
kosztow leczenia, zardbwna dla samych pacjentek, jak i dla systemu ochrony
zdrowia. Koszty zwigzane z tg jednostkg chorobowg sg wysokie. Wedtug sza-
cunkow, polskie pacjentki ponoszg roczne wydatki rzedu od kilku do kilkunastu

tysiecy ztotych, gtbwnie na leczenie prywatne i diagnostyke.

Wobec rosngcego uznania endometriozy za problem systemowy, coraz
czesciej podkresla sie potrzebe interdyscyplinarnego podejscia do opieki nad
pacjentkami. Skuteczne leczenie powinno obejmowac wspotprace lekarzy spe-
cjalistow — ginekologow, lekarzy rodzinnych, psychologow, dietetykow, czy fi-
zjoterapeutdéw. Koordynacja dziatan wielu specjalistdw moze nie tylko poprawic
jakosc¢ zycia chorych kobiet, ale takze przyczyni¢ sie do zmniejszenia obcigze-
nia ekonomicznego systemu opieki zdrowotnej. Celem niniejszej pracy jest
przeglad literatury dotyczgcej kosztow opieki nad pacjentkami z endometrioza,
zaréwno bezposrednich i posrednich, oraz oméwienie potencjalnych korzysci
z zastosowania podejscia interdyscyplinarnego w kontekscie skutecznosci

| efektywnosci ekonomicznej leczenia [6, 8-11].

ZASADNICZA CZESC PRACY

Wydatki zwigzane z chorobami przewlektymi obejmujg nie tylko koszty
samego leczenia, ale takze naktady wynikajgce z powiktan, straty ekonomiczne
powigzane z ograniczong zdolnoscig do pracy. Analiza kosztéw choréb ma na
celu oszacowanie catkowitego obcigzenia finansowego, jakie dana jednostka
chorobowa naktada na spoteczenstwo. Proces ten obejmuje identyfikacje, po-
miar i wycene kosztow posrednich i bezposrednich. Do kosztéw bezposrednich
zalicza sie wartos¢ wszystkich débr i ustug wykorzystywanych w ramach kom-
pleksowej opieki nad pacjentem. Podzieli¢ je mozna na koszty medyczne
i niemedyczne. Koszty bezposrednie medyczne dotyczg kosztow ponoszonych

najczesciej przez system opieki zdrowotnej i obejmujg m.in. wydatki na leki,
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materiaty medyczne, konsultacja lekarskie i kontrole terapeutyczne, badania
diagnostyczne, koszty zwigzane ze sprzetem medycznym oraz pobyty w szpi-
talach. Z kolei koszty bezposrednie niemedyczne koncentrujg sie wokoét wydat-
kow wynikajacych z funkcjonowania z chorobg, ale niezwigzanych bezposred-
nio z leczeniem. Wsrod tej grupy wskazac nalezy: dostosowanie warunkow zy-
cia i pracy do potrzeb chorego, transportu, obcigzenia finansowego ponoszo-
nego przez rodzine i opiekunow. Kolejng kategorig sg koszty posrednie, ktore
odnoszg sie do strat wynikajgcych z niezdolnosci do pracy, na co skfadajg sie
zmniejszona wydajnosc¢, nieobecnos¢ w pracy, tzw. absencja zawodowa, zwol-
nienia lekarskie, czy renty. Istotnym zjawiskiem jest takze prezenteizm, ktory
definiuje sytuacje, kiedy to, mimo ztego stanu zdrowia i choroby, pracownik de-
cyduje sie na realizowanie swoich obowigzkéw stuzbowych, a co prowadzi do
obnizenia efektywno$ci jego pracy. Koszty te istotnie wptywajg na spadek pro-
duktywnosci catej gospodarki. Co wazne, istniejg dodatkowe, trudne do zmie-
rzenia koszty bedgce wynikiem cierpienia fizycznego, psychicznego, odczuwa-

nego przewlektego bélu, spotecznego wykluczenia [11-15].

Darba i Marsa [15] zidentyfikowali szeroki zakres kosztow w przebiegu
endometriozy w oparciu o dane globalne. Wedtug badaczy, opdznienie w roz-
poznaniu choroby generuje wyzsze koszty poprzez zwiekszong liczbe wizyt
u lekarzy pierwszego kontaktu, ale takze lekarzy specjalistow, powtarzane ba-
dania obrazowe i stosowanie nieskutecznych terapii. Gtdwne $ciezki farmako-
terapeutyczne obejmujg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), ztozone
doustne srodki antykoncepcyjne, gestageny, antagonistéow i agonistow GnRH.
W zaleznosci od stosowanej terapii i dlugo$ci jej trwania, moze ona stanowic
istotny sktadnik kosztéw bezposrednich, przy czym autorzy wskazuja, ze dtu-
gotrwata terapia hormonalna w znaczacy sposéb wptywa na catkowite wydatki
systemowe. Z kolei chirurgiczne leczenie endometriozy, gtéwnie laparosko-
powe, wigze sie z wysokimi kosztami, bedgcymi dominujgca czescig wydatkow
na poziomie opieki specjalistycznej. Dane wskazujg, ze pacjentki z endome-

triozg sg hospitalizowane czterokrotnie czesciej niz kobiety bez rozpoznania tej
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choroby. Najczesciej wykonywane procedury to laparoskopia oraz chirurgiczne
usuwanie ognisk choroby z narzgdoéw miednicy. Autorzy wskazujg na srednie
roczne koszty bezposrednie na pacjentke, przy czym kwoty te réznig sie zna-
czgco od siebie, w zaleznosci od kraju. Ponadto réznice te wynikajg zaréwno
z odmiennych cen ustug medycznych, jak i praktyk klinicznych. Z kolei koszty
posrednie zwigzane z endometriozg obejmujg przede wszystkim straty wynika-
jace z absencji zawodowej oraz obnizonej produktywnosci, mimo obecnosci
w miejscu pracy To wiasnie te koszty, jak wskazujg dane literaturowe, mogag
stanowic¢ jeden z wiekszych udziatow w catkowitym ekonomicznym obcigzeniu
chorobg. Kobiety z endometriozg sg czesto zmuszone do wielodniowych nieo-
becnosci w pracy z powodu bdlu, chronicznego zmeczenia i innych objawow.
Pacjentki wykonujg swoje obowigzki zawodowe z obnizong efektywnoscig, co
stanowi zjawisko trudno do zmierzenia, ale istotnie wptywajgce na kwestie eko-
nomiczne. Darba i Marsa [15] podkreslajg, ze niekiedy koszty posrednie prze-
wyzszajg koszty bezposrednie, szczegdlnie w populacjach mtodych kobiet ak-
tywnych zawodowo. Oprocz kosztéw zwigzanych z zatrudnieniem i utratg pro-
duktywnosci, do strat zalicza sie wptyw choroby na proces edukacji, zycie ro-
dzinne i spoteczne, obcigzenie psychiczne i emocjonalne. Autorzy wskazujg
takze na wyrazng luke w danych dotyczgcych kosztow opieki dtugoterminowej,
petnej analizy kosztow z perspektywy spotecznej i poréwnania kosztéw réznych

Sciezek terapeutycznych [15-17].

W Polsce dane dotyczgce catkowitych kosztéw spoteczno — ekonomicz-
nych zwigzanych z endometriozy pozostajg niedoszacowane i fragmenta-
ryczne. Problematyka ta wynika z kilku wspofistniejgcych czynnikéw w wymia-
rze klinicznym i ekonomicznym. Znaczgca czes¢ pacjentek nie zgtasza sie do
lekarza z powodu objawdéw charakterystycznych dla endometriozy, ogranicza-
jac leczenie do samodzielnego stosowania niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ) lub innych srodkéw przeciwbodlowych dostepnych bez recepty
(OTC). Takie postepowanie moze prowadzi¢ do wieloletniego opdznienia w po-

stawieniu rozpoznania i nie pozwala na wigczenie pacjentki do systemu
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Swiadczen publicznych, co z kolei uniemozliwia ujecie jej przypadku w statysty-
kach zdrowotnych czy analizach kosztowych. Opdznienie w diagnozie, ktére
wynosi srednio od kilku do nawet kilkunastu lat, pozostaje réwniez istotnym
czynnikiem wptywajgcym na niedoszacowanie kosztow. Wiele kobiet znajduje
sie w trakcie dtugotrwatej sciezki diagnostycznej, czesto oczekujgc miesigcami
na wizyte u specjalisty w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia, co dodat-
kowo wydtuza czas do rozpoznania i leczenia [17-19]. Z kolei cze$¢ pacjentek
decyduje sie na konsultacje w sektorze prywatnym, pokrywajgc koszty diagno-
styki i leczenia z wtasnych srodkow, co takze nie jest uyymowane w systemowych
analizach kosztow choroby, a koszty wizyt i komercyjnych procedur medycz-
nych réznig sie od siebie w zaleznosci od placowki, miasta, czy czestosci ich
realizacji. Ponadto w sytuacji braku szybkiego i skutecznego leczenia w sekto-
rze publicznym, wiele pacjentek podejmuje decyzje i finansowaniu terapii
w os$rodkach prywatnych, gdzie ceny zabiegéw (laparoskopii, laparotomii)
mogg siegac od kilku do kilkudziesieciu tysiecy ztotych. Koszty te zatem stano-
wi€¢ moggq istotne obcigzenie ekonomiczne dla samych pacjentek i ich rodzin.
Dodatkowo brak petnych danych w zakresie rejestru pacjentek z endometriozy,
brak spojnych danych dotyczgcych absencji chorobowej i niewystarczajgce
analizy kosztéw posrednich, takich jak utrata produktywnosci, obnizenie jakosci
zycia czy koszty ptaszczyzny psychicznej, uniemozliwiajg aktualne przeprowa-
dzenie kompleksowego oszacowania rzeczywistej kosztochtonnosci endome-
triozy w Polsce. Zjawisko to wymaga dziatan badawczych i systemowych,
w tym monitorowania sciezek i zaktualizowanych analiz kosztowych. W Polsce,
z dniem 1. lipca 2025 roku weszio w zycie systemowe rozwigzanie umozliwia-
jace pacjentkom z endometriozy korzystanie z refundowanego, wysokospecja-
listycznego leczenia w ramach publicznego systemu ochrony zdrowia. Rozwig-
zanie to stanowi istotng interwencje zdrowotng, odpowiadajgcg na potrzeby
chorych kobiet, ktorych dostep do opieki byt dotychczas znacznie ograniczony,
zaréwno pod wzgledem dostepnosci i kosztow. Wprowadzone zmiany majg na
celu zwiekszenie dostepnosci do skutecznej diagnostyki i leczenia, redukcje
opoznien diagnostycznych oraz poprawe jakosci zycia i funkcjonowania
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spoteczno — zawodowego kobiet dotknietych tg chorobg. Mimo potencjatu tego
modelu, nalezy jednak zaznaczy¢, ze jego skutecznos¢ i realna dostepnos¢
oraz efektywnos¢ pozostajg aktualnie trudne do jednoznacznej oceny, a wery-
fikacja skutkdw wdrozenia bedzie mozliwa po uptywie odpowiedniego czasu,
ktory pozwoli na ocene liczby pacjentek objetych opieka, czasu oczekiwania na
Swiadczenia, poziomu realizacji procedur oraz rezultatéw zdrowotnych. Istotng
kwestig bedzie takze monitorowanie organizacyjnego i finansowego funkcjono-

wania osrodkéw [17-20].

Konsekwencje opdznien diagnostycznych w rozpoznaniu endometriozy
prowadzi¢ moze do szeregu negatywnych skutkéw. Choroba ulega progresiji,
od zmian powierzchownych, po gteboko naciekajgce, obejmujgce otrzewna, je-
lita, pecherz moczowy, czy zatoke Douglasa. P6zna diagnoza wigze sie nie
tylko z wiekszymi dolegliwosciami bolowymi, ale takze ze wzrostem ryzyka nie-
ptodnosci, koniecznoscig powtarzanych interwencji chirurgicznych, leczenia
wielospecjalistycznego, z ujeciem ptaszczyzny psychologicznej i rehabilitacyj-
nej. Im bardziej zaawansowane studium choroby, tym wyzsze koszty posred-
nie, kosztowania diagnostyka (rezonans magnetyczny, laparoskopia), farmako-
terapia, wielokrotne hospitalizacje, skomplikowane i drogie operacje. Korzysci
Z wczesnego rozpoznania sg zatem istotne nie tylko dla pacjentki, ale takze
z perspektywy ekonomicznej systemu ochrony zdrowia. Wczesna diagnoza
umozliwia wdrozenie leczenia zachowawczego, ktére moze skutecznie kontro-
lowac objawy i ogranicza¢ postep choroby, zmniejszajgc potrzebe interwencji
chirurgicznej [18, 21-25]. Leczenie farmakologiczne w poczgtkowych stadiach
choroby wigze sie z relatywnie nizszymi kosztami oraz ogranicza koniecznosc¢
wielokrotnych konsultacji specjalistycznych i hospitalizacji. Ponadto, odpowied-
nio wczesnie postawiona diagnoza umozliwia edukacje pacjentki, wdrozenie
wsparcia psychologicznego i wigczenie dtugofalowego planu leczenia, co
w znacznym stopniu poprawia jakosc¢ zycia i ogranicza koszty posrednie, jak
absencja zawodowa i utracona produktywnos$¢. Kluczowg role w skréceniu

Sciezki diagnostycznej petnig lekarze podstawowej opieki zdrowotnej (POZ). To
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wiasnie do nich pacjentki zgtaszajg sie w pierwszej kolejnosci z objawami boélu
miesigczkowego, bolu odczuwanego przy wspoétzyciu, problemami jelitowymi
czy bélami brzucha i miednicy mniejszej. Niestety, niewystarczajgca znajomosc¢
problematyki endometriozy i niska swiadomos¢ diagnostyczna moze skutko-
wac bagatelizowaniem objawow i opdznianiem wskazania wizyty u specjalisty
ginekologa, jako wtasciwej drogi postepowania. Z perspektywy polityki zdrowot-
nej, edukacja i podnoszenie kompetencji, takze lekarzy i pracownikow zawo-
déw medycznych w zakresie rozpoznawania objawdw endometriozy moze byc¢
optacalnym elementem profilaktyki kosztéw. Wprowadzenie standardow poste-
powania, narzedzi przesiewowych, szkolen mogtoby przyczyni¢ sie do znacza-
cego skrocenia czasu od pierwszych objawow do rozpoznania, co w dtuzszej
perspektywie przyniostoby oszczednosci zarowno dla samych pacjentek, jak
i NFZ [17, 20- 26].

Niska swiadomos¢ kobiet na temat objawdéw endometriozy oraz po-
wszechne przekonanie, ze bolesne menstruacje sg ,normg”, stanowig kolejng,
istothg bariere we wczesnym rozpoznaniu. Z uwagi na ten fakt, dziatania edu-
kacyjne skierowane do potencjalnych pacjentek, poprzez media, kampanie
spoteczne i dziatania w ramach profilaktyki ginekologicznej, powinny byc¢ takze
postrzegane jako element profilaktyki kosztow. Zwiekszenie wiedzy kobiet
o mozliwych objawach choroby, wskazaniach do konsultacji specjalistycznej
i dostepnych metodach leczenia, moze skutkowac¢ wczesniejszym zgtoszeniem
sie po pomoc, a tym samym szybszym rozpoznaniem i skuteczniejszym lecze-
niem. Edukacja dziewczat i kobiet, podobnie jak pracownikéw ochrony zdrowia
i przedstawicieli zawodow medycznych, powinna stanowi¢ integralny element
systemowego podejscia do ograniczenia kosztdow endometriozy. Wyzsza swia-
domosc¢ zdrowotna, uswiadamianie spoteczne i dziatania profilaktyczne a nie
stanowig jedynie wartosci edukacyjnej, ale takze element profilaktyki kosztow,
redukujgcy zaréwno koszty medyczne, takie jak zabiegi i hospitalizacje, ale

rowniez spoteczne, ktore stanowig obnizona produktywnos$¢, absencja
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zawodowa, spadek jakosci zycia czy problemy w zakresie zdrowia psychicz-
nego [23-29].

Endometrioza jako przewlekte schorzenie zapalne o wieloczynnikowej
etiologii, bardzo czesto wspdtistnieje w innymi chorobami, co istotnie wptywa
zarOowno na jakosc¢ zycia pacjentek, jak rowniez na ztozonos¢ procesu diagno-
styczno — terapeutycznego. Wspoétchorobowo$é obejmujg najczesciej zaburze-
nia o podtozu psychicznym, choroby autoimmunologiczne, zespoty bolowe, za-
burzenia czynnosciowe uktadu pokarmowego i moczowego. Zaburzenia psy-
chiczne, w tym depresja i stany lekowe, sg jednymi z czesciej wystepujgcych
probleméw u pacjentek z endometriozg. Przewlekty bol, ograniczenia w zyciu
seksualnym, spoftecznym, zawodowym, poczucie niezrozumienia, sprzyjaja
rozwojowi objawow psychopatologicznych. Szacuje sie, ze u kobiet z potwier-
dzong endometriozg wystepuje nawet dwukrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia
depresji w poréwnaniu z kobietami zdrowymi. Dodatkowo wspétwystepowanie
objawdéw depresyjnych i lekowych pogtebia subiektywne odczuwanie bdli i ob-
niza skutecznos¢ leczenia przeciwbdlowego. Dane literaturowe wskazujg po-
nadto na zwigzek endometriozy z chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak
choroba Hashimoto czy reumatoidalne zapalenie stawéw. Choroby czynno-
Sciowe przewodu pokarmowego, ze wzgledu na podobienstwo objawow takich
jak bole brzucha, wzdecia, zespdt jelita drazliwego, biegunki, czy zaparcia, sta-
nowig wyzwanie diagnostyczne. W konsekwencji wiele kobiet otrzymuje btedne
rozpoznanie. W przypadku ognisk endometrialnych zlokalizowanych w obrebie
pecherza moczowego lub moczowoddw, mogg pojawi¢ sie objawy sugerujgce
nadreaktywnos¢ pecherza czy bolesne mikcje. W przypadku kobiet z endome-
triozg mogg wystepowac objawy ze strony uktadu moczowego, jednak sg one
ignorowane lub traktowane jako infekcje drog moczowych. Obecnos¢ chorob
wspotistniejgcych ma zatem znaczgce konsekwencje kliniczne i ekonomiczne.
Wspodtwystepujgce schorzenia zwiekszajg liczbe konsultacji specjalistycznych,
wydtuzajg czas do uzyskania prawidtowego rozpoznania, utrudniajg wdrozenie

skutecznej terapii i wptywajg negatywnie na jakos¢ zycia pacjentek [22-28].
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Wieloczynnikowy charakter objawow prowadzi nierzadko do rozproszenia dia-
gnostyki i leczenia, a w konsekwenciji kobiety funkcjonujg bez jednoznacznego
rozpoznania i adekwatnej terapii, czesto latami. W tym kontekscie szczegdl-
nego znaczenie nabiera wdrazanie zintegrowanych modeli opieki, w ktorych
uwzglednia sie nie tylko ginekologiczne, ale takze gastroenterologiczne, neuro-
logiczne, immunologiczne i psychologiczne aspekty choroby [27-29]. Zespot
Troncon [30] podkresla, ze w leczeniu bolu u kobiet cierpigcych na endome-
triozg, samo podejscie ginekologiczne jest zazwyczaj niewystarczajgce. Celem
zapewnienia optymalnej opieki, leczenie powinno by¢ skoncentrowane na pa-
cjencie, nie tylko na samej chorobie. Coraz czes$ciej uwage poswieca sie zatem
badaniom nad korzystnym wptywem podejscia interdyscyplinarnego do tej jed-
nostki chorobowej. Wskazuje sie takze na fakt tego, by zespdt wspdlnie oma-
wiat najlepsze postepowanie dla kazdej pacjentki. Ocena i poprawa jakosci zy-
cia takze powinny by¢ jednym z gtdwnych celéw procesu terapeutycznego. Ze-
spét interdyscyplinarny powinien opieracC sie na personelu medycznym, ktory
posiada specjalistyczng wiedze na tej ptaszczyznie. Cztonkami zespotéw po-
winni by¢ nie tylko lekarze ginekolodzy, ale takze specjalisci leczenia bdlu, ga-
stroenterolodzy, urolodzy, czy psychiatrzy. Wsrdd cztonkéw zespotow, oprocz
lekarzy specjalistdéw, wymienia sie pielegniarki, fizjoterapeutoéw (takze fizjotera-
peutéw uroginekologicznych), psychologéw, psychoterapeutow, dietetykow.
Dodatkowo, koordynowanie opieki medycznej, obejmujgce dtugofalowe moni-
torowanie stanu zdrowia pacjentki, to kolejny element wymagajgce zaangazo-
wania. Lekarz rodzinny, jako pierwszy kontakt w systemie opieki zdrowotnej,
badz wyznaczony koordynator leczenia, powinien mie¢ kompetencje do rozpo-
znawania typowych objawéw choroby, kierowania pacjentek do osrodkow spe-
cjalistycznych, czy wspierania ich w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych.
Taka Sciezka terapeutyczna mogtaby wptyng¢ pozytywnie na skrécenie czasu
diagnostycznego, redukcje kosztow wynikajgcych z powiktan i opdznien w le-

czeniu, czy wptyng¢ na wzrost satysfakcji pacjentek [26-30].
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W Polsce, mimo rosngcej swiadomosci potrzeby interdyscyplinarnej
opieki, istniejg liczne bariery w jej wdrozeniu. Brakuje wyspecjalizowanych
osrodkéw oferujgcych kompleksowe podejscie terapeutyczne, a finansowanie
ze srodkow publicznych najczesciej obejmuje jedynie interwencje ginekolo-
giczne. Brak takze dedykowanych sciezek diagnostycznych, formalnych ram
wspotpracy miedzy specjalistami oraz systemowego rozwigzania dotyczgcego
koordynaciji opieki. W konsekwencji pacjentki czesto zmuszone sg do szukania
pomocy na wiasng reke, korzystajac z prywatnych wizyt i psychologdw, diete-
tykow, fizjoterapeutdw, co znaczgco zwieksza indywidualne koszty i pogtebia
nierownosci w dostepie do opieki. Podejscie interdyscyplinarne w leczeniu en-
dometriozg stanowi nie tylko wyzwanie organizacyjne, ale przede wszystkim
konieczno$¢ wynikajgcg z wieloaspektowego charakteru choroby. Integracja
dziatan réznych specjalistow w ramach jednego, spojnego modelu terapeutycz-
nego, pozwala nie tylko na skuteczniejsze leczenie i poprawe jakosci zycia pa-
cjentek poprzez redukcje opoznien diagnostycznych, liczby hospitalizacji oraz
dtugoterminowego wptywu choroby na funkcjonowanie spoteczne, zawodowe

i rodzinne kobiet oraz ich dobrostan i jakos¢ zycia [10, 23, 29].

PODSUMOWANIE

Endometrioza stanowi jeden z istotniejszych problemow zdrowia publicz-
nego, zarowno z klinicznego punktu widzenia, jak i spoteczno — ekonomicz-
nego. Przewlekty charakter choroby, trudnosci diagnostyczne oraz wielowymia-
rowy wptyw na funkcjonowanie pacjentek, wskazujg na potrzebe podejscia sys-
temowego i wielospecjalistycznego. Obcigzenie, jakie generuje ta jednostka
chorobowa, wykracza poza sfere medyczng, obejmujgc réwniez istotne koszty
posrednie, trudne do jednoznacznego uchwycenia w tradycyjnych analizach
ekonomicznych. Wysokie koszty terapii, wydtuzony proces diagnostyczny, brak
dostepu do kompleksowej opieki oraz niewystarczajgce dane epidemiologiczne

i kosztowe powodujg, ze endometriozg pozostaje wcigz niedoszacowanym
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wyzwaniem dla systemu ochrony zdrowia. Niedostatki narzedzi koordynujgcych
opieke i formalnych mechanizmow wspotpracy miedzy specjalistami utrudnia
wdrozenie skutecznego modelu leczenia. Wprowadzenie refundowanych form
opieki w publicznym systemie zdrowia moze okazac sie punktem zwrotnym,
jednak skutecznos¢ tego rozwigzania zalezy od jego realnej dostepnosci, orga-
nizacji Sciezek diagnostycznych, dostepnosci specjalistow i jakosci koordynacii.
Jednoczesnie niezbedne stajg sie dziatania edukacyjne, zarobwno wsrod kadry
medycznej, jak i samych pacjentek, ktére powinny stanowic integralny element

strategii ograniczania kosztow i poprawy wynikow zdrowotnych [22-27, 30].

Endometrioza jako choroba o ztozonym przebiegu, wymaga zintegrowa-
nego podejscia, w ktorym centralne miejsce zajmuje pacjentka, a nie wytgcznie
jednostka chorobowa. Skuteczna strategia zaradcza powinna opiera¢ sie na
wczesnej diagnostyce, dostepie do wielospecjalistycznej opieki oraz ciggtym
monitoringu skutecznosci wdrazanych rozwigzan. Tylko takie podejscie pozwoli
ograniczyC nie tylko obcigzenie zdrowotne, ale rowniez spoteczne i ekono-

miczne skutki endometrioza.
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WPROWADZENIE

Celiakia (CD) to autoimmunologiczna choroba zapalna jelita cienkiego
nazywana rowniez przewlektg enteropatig jelita cienkiego z nadwrazliwoscig na
gluten. Czynnikiem wywotujgcym celiakie jest odpowiedz immunologiczna or-
ganizmu predysponowanego genetycznie na gluten zawarty w diecie biatko wy-
stepujgce w pszenicy, jeczmieniu i zycie [1,2]. Gidwnym skutkiem tej reakcji jest
uszkodzenie btony sluzowej jelita cienkiego. W dalszej kolejnosci dochodzi do
zaniku kosmkow jelitowych, zaburzen wchtaniania oraz objawow ze strony
przewodu pokarmowego i pozajelitowych [1]. Wyrdzniamy kilka klinicznych po-
staci CD w zaleznosci od obecno$ci i charakteru objawéw wystepujgcych
w trakcie przebiegu choroby. Pierwszg z nich, cho¢ niekoniecznie wystepujgca
najczesciej, jest klasyczna celiakia. Jest to posta¢ enteropatii z objawami ze-
spotu ztego wchianiania. U pacjentow z tg postacig CD wystepujg biegunki,
ttuszczowe stolce, utrata masy ciata, anemia czy zahamowanie wzrostu [3].
U dzieci, przy klasycznej celiakii, moze wystepowac dodatkowo zanik miesni,
staby apetyt, zmiana nastroju i ospatosc¢ [3]. Przeciwienstwem enteropatii kla-
sycznej jest celiakia nieklasyczna, czyli taka bez objawdw zespotu ztego wchia-
niania. W tej postaci choroby mogg wystepowac takie objawy jak zaparcia czy

bél brzucha. Réwniez pacjenci posiadajgcy wytgcznie jeden objaw, z wyjgtkiem

93


mailto:katarzynapadol20@gmail.com

biegunki i ttuszczowego stolca, zostang zakwalifikowani do rozpoznania ente-
ropatii nieklasycznej. Istniejg takze przypadki CD bezobjawowej, ktdra jak sama
nazwa wskazuje pozbawiona jest jakichkolwiek charakterystycznych objawdéw.
Czasem po wprowadzeniu u pacjenta diety bezglutenowej, zaczynajg wystepo-
wac drobne objawy. W takiej sytuacji rozpoznanie powinno zosta¢ zmienione
z celiakii bezobjawowej na subkliniczng. Jest to postac, w ktérej nie wystepuja
typowe objawy mogace sktonic lekarza do zlecenia testow diagnostycznych [3].
Volta i wsp. badali obraz kliniczny celiakii na przestrzeni 15 lat. 79% badanych
charakteryzowata sie celiakig objawowg (posta¢ klasyczna i nieklasyczna), zas
okoto 20% celiakig subkliniczng. W trakcie pierwszych 10 lat posta¢ kliniczna
utrzymywata sie na poziomie 47,2%, natomiast w kolejnych 5 latach spadta do
wartosci 13,3%. Z kolei udziat postaci nieklinicznej i subklinicznej wzrastat —
okoto 86% wszystkich badanych pacjentow w ciggu ostatnich 5 lat charaktery-

zowato sie wymienionymi typami CD [4].

Epidemiologia CD jest ztozona i zalezy od wielu czynnikéw, takich jak
aspekty genetyczne, Srodowiskowe oraz immunologiczne [1,5,6]. Dominujgca
komponentg genetyczna, ktdra jest charakterystyczna dla zdecydowanej wiek-
szosci chorych na CD (95%) sg geny kodujgce biatka klasy Il ludzkiego anty-
genu leukocytarnego (HLA). W gtéwnej mierze sg to geny HLA-DQ2 i HLA-DQ8
[1,6]. Nalezy jednak pamietac, ze nosiciele tych gendw mogg przez cate zycie
nie zachorowac na celiakie. HLA-DQZ2 i HLA-DQS8 nie sg samodzielnymi czyn-
nikami prowadzgcymi do rozwoju CD. Do zapoczatkowania procesu chorobo-
wego niezbedna jest gliadyna obecna w produktach glutenowych. Zwigzek ten
charakteryzuje sie immunogennoscig. Po przedostaniu sie do blaszki wiasciwej
btony sluzowej jelita ulega modyfikacji i tworzy kompleksy z czgsteczkami HLA-
DQ2 i HLA-DQ8. Kompleksy te wystepujg na komérkach prezentujgcych anty-
gen, a w pozniejszym etapie sg rozpoznawane jako obce przez limfocyty
T CD4+. Dochodzi do aktywacji odpowiedzi immunologicznej. Konsekwencjg
tego jest degeneracja kosmkoéw i krypt jelitowych oraz naciekanie komorek od-

pornosciowych w blaszce wiasciwej [6].
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Obecnie szacuje sie, ze okoto 1,4% populacji ludzkiej cierpi na CD [7].
Chorujg na nig zaréwno dzieci jak i dorosli w kazdym wieku [5]. Wykazano row-
niez, ze celiakia jest chorobg, ktdra czesciej dotyka kobiety niz mezczyzn — sto-
sunek 2:1 [8]. Ztozonos¢ celiakii oraz brak jednoznacznych objawow powoduja,
ze choroba ta jest trudna do zdiagnozowania. Obecnie diagnostyka enteropatii
polega na wykonywaniu testow serologicznych oraz na pobraniu wycinka jelita

cienkiego do badan histopatologicznych [1].

Uposledzone wchtanianie w jelicie cienkim prowadzi do niedoboréw ma-
kroelementow i mikroelementow [7]. Wykazano, ze az 88% pacjentow z celiakig
w momencie diagnozy zmaga sie z deficytem mikroelementow [7]. Dieta bez-
glutenowa, ktéra w obecnych czasach pozostaje jedynym skutecznym sposo-
bem leczenia celiakii, moze przyczynia¢ sie do uregulowania czesci niedobo-
row sktadnikow pokarmowych. Niestety, pozostate mikrosktadniki nadal mogg
wystepowac w niedomiarze co bedzie skutkowac koniecznoscig ich suplemen-
tacji [7].

Niniejsza praca ma na celu omowienie wybranych sktadnikow odzyw-
czych, ktorych niedobor wystepuje u chorych z celiakig. Wsrdd analizowanych

substancji znajduje sie zelazo, cynk, witamina D i E, kobalamina oraz kwas fo-

liowy.

CHARAKTERYSTYKA SKLADNIKOW WYSTEPUJACYCH W
NIEDOBORZE

Zelazo (Fe) to mikroelement uczestniczacy w wielu waznych procesach.
Zaliczamy do nich synteze erytrocytow oraz hemoglobiny, transport tlenu, fos-
forylacje  oksydacyjng, biosynteze ATP i DNA [2,9]. Gtowne zrédta zelaza

w diecie to: mieso, ryby, zboza, rosliny strgczkowe, orzechy, zoitka jaj,

95



ciemnozielone warzywa oraz ziemniaki. Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa
Zywnosci (EFSA) zaleca spozycie 11 mg dziennie dorostym mezczyznom i ko-
bietom po menopauzie, natomiast kobietom przed menopauzg 16 mg dziennie
[10]. Dla kobiet norma zelaza miesci sie w zakresie 60-160 ug a dla mezczyzn
60-180 ug [11]. Fe moze wystepowac w postaci kationu dwu- (Fez*) lub tréj-
warto$ciowego (Fe®'). Aby Zelazo mogto zosta¢ wchtoniete w dwunastnicy
(gtdwnym miejscu absorpcji), musi znajdowac sie na Il stopniu utlenienia. Ka-
tion Fe®* ulega redukcji do Fe?* z udziatem enzymu ferroreduktazy, ktérego ko-
enzymem jest witamina C [2]. W tej postaci zelazo jest transportowane przez
nabtonek jelita, za posrednictwem biatka transportujgcego metale dwuwarto-
Sciowe (DMT1) [2,11-13]. Nastepnie, kationy zelaza, z udziatem ferroportyny
1, przenikajg przez btone enterocytow w dwunastnicy i tgczg sie z osoczowqg
transferyng, ktora transportuje zelazo do miejsc docelowych. Za utrzymanie fi-

zjologicznego poziomu Fe w organizmie odpowiada hepcydyna [2,12,13].

Poniewaz w celiakii dochodzi do zaburzen funkcjonowania jelita cien-
kiego, czesto wystepuje zmniejszona absorpcja zelaza z przewodu pokarmo-
wego. Niedobor tego sktadnika moze wystepowac nawet podczas stosowania
doustnej suplementacji. Z czasem zbyt niskie stezenie Fe moze doprowadzic¢
do niedokrwistosci z niedoboru zelaza (IDA) [13,14]. IDA jest najczestszym
pozajelitowym objawem celiakii. W zaleznosci od doniesien wystepuje u pa-
cjentdw z nowo rozpoznang enteropatig z czestoscig od 12 do nawet 82% [14].
Kliniczne objawy niedokrwistosci z niedoboru zelaza sg zwykle nieswoiste
w przypadku lekkiej anemii. U czesci pacjentow z IDA nie wystepujg bowiem
zadne objawy. U pozostatych mogg wystgpi¢ jeden badz kilka z nastepujacych:
osfabienie, bdle gtowy, zmeczenie, drazliwos¢, obnizona tolerancja wysitku fi-
Zycznego, uczucie zimna, zaburzona regulacja temperatury, zmeczenie, osta-
bienie miesni, astenia. Trzy ostatnie mogg wystepowac¢ nawet bez widocznej
anemii. U dzieci moze wystepowaé opdznienie rozwoju neurologicznego, zas
u nastolatkdw obnizona koncentracja. Jednymi z bardziej interesujgcych obja-

wow niedoboru sg: pagofagia, czyli ochota na jedzenie lodu czy czerwony mocz
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po zjedzeniu burakow. Objawy niedoboru zelaza mogg wystgpi¢ nawet bez
anemii, poniewaz zapasy tego mikroelementu wyczerpujg sie szybciej niz ma-
gazyn hemoglobiny. Mozemy do nich zaliczy¢: zmeczenie, drazliwos¢, pro-
blemy z koncentracjg, tamliwos¢ paznokci, wzmozone wypadanie wtoséw, czy
utrate brodawek na jezyku [2]. Celiakia z niedokrwisto$cig z niedoboru zelaza
czesciej dotyka ludzi rasy biatej. Wrzodziejgca choroba jelita cienkiego i wig-
zgce sie z nig utajone lub jawne krwotoki, hemoliza wewnatrznaczyniowa zwia-
zana z utratg zelaza wraz z moczem, rzadsze postacie niedokrwistosci (anemia
syderoblastyczna, zesp6t Lane-Hamiltona) oraz zakazenie Helicobater pylori to

zaburzenia mogace przyczynic¢ sie do nasilenia IDA [13].

Powrét do zdrowia ze stanu anemicznego, po zdiagnozowaniu celiakii
I wprowadzeniu diety bezglutenowej, trwa zazwyczaj co najmniej 6 miesiecy
[14]. Natomiast czas potrzebny na uzupetnienie zapasow zelaza w organizmie
jest znacznie dtuzszy i moze trwa¢ nawet 2 lata. Dieta bezglutenowa stopniowo
poprawia stan chorych z niedokrwistoscig. Po pierwsze pomaga stopniowo od-
budowac strukture btony Sluzowej jelita, a tym samym poprawia wchtanianie
zelaza. Drugim mechanizmem jest zmniejszenie stanu zapalnego, czyli wptywu

mediatorow zapalnych na erytropoeze i utrzymanie homeostazy zelaza [14].

Uzupetnianie zasobow Zzelaza jest kluczowe w leczeniu IDA. Tylko ta-
godne postacie niedokrwistosci z niedoboru Fe mogg by¢ wyleczone samg
dietg bezglutenowg. Jednakze, forma suplementacji tego mikroskfadnika jest
nadal kwestionowana. Badacze debatujg, ktéra forma podania, doustna czy do-
zylna, jest najbardziej skuteczna. Ze wzgledu na tatwosc¢ podania i cene naj-
czesciej stosowang formg suplementaciji zelaza jest doustne podanie siarczanu
zelaza (FS). Niestety, az 50% pacjentéw leczonych tg substancijg skarzy sie na
dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego [14]. Naukowcy pracujg intensyw-
nie nad nowymi preparatami, ktére bedg lepiej tolerowane przez pacjentéw
z celiakig, jednak do tej pory wykazujg one mniejszg skutecznos¢ w leczeniu

anemii [14].
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Cynk (Zn) to niezbedny do zycia pierwiastek Sladowy. Jest on skfadni-
kiem enzymdw: polimerazy DNA, odwrotnej transkryptazy i polimerazy RNA,
przez co jego obecnos$¢ jest konieczna dla prawidtowego rozwoju i funkcjono-
wania komoérek [12]. Bierze udziat w odpowiedzi immunologicznej i wielu reak-
cjach enzymatycznych [12,15]. Cynk wystepuje przede wszystkim w miesie, ro-
Slinach strgczkowych, jajkach, rybach, zbozach i produktach zbozowych, mleku
| produktach mlecznych. Zalecane dzienne spozycie mikroelementu wynosi 9,4-
16,3 mg u dorostych mezczyzn oraz 7,5-12,7 mg u dorostych kobiet [10]. Ste-
zenie cynku w osoczu u 0s6b dorostych powinno miescic sie w granicach od 80
do 120 pg/l (12—-18 pmol/l) [12].

Gtéwnym miejscem absorpcji cynku w przewodzie pokarmowym jest
proksymalna czesc¢ jelita cienkiego — dwunastnica i jelito czcze. Po pobraniu
z pokarmem, mikroelement ten wigze sie z albuming lub a-makroglobuling,
dzieki czemu translokacja Zn do watroby i krwiobiegu zachodzi w sposoéb uta-
twiony [12]. Do niedoboréw cynku w przebiegu celiakii moze prowadzié: zanik
kosmkoéw jelitowych, tworzenie sie komplekséw tego pierwiastka z kwasami
ttuszczowymi czy jego zwiekszone zuzycie w trakcie odnowy enterocytéw.
[12,16]. Wyniki jednego z badan wykazaty niedobdr cynku u oséb z celiakig
oraz czesciowg, prawie catkowitg i catkowitg atrofig kosmkéw jelitowych - od-
powiednio u 60%, 80% i 92% badanych [16]. Stenberg i wsp. w swojej pracy
zwrocili uwage na fakt, iz niedobér tego mikroelementu skutkuje aktywacjg en-
zymu transglutaminazy-2 (TG-2). Konsekwencjg tego jest powstanie kom-
pleksu TG2-tioester-deamidowana gliadyna, ktory wywotuje odpowiedz immu-
nologiczng u 0sob z wrodzong podatnoscig. W rezultacie dochodzi do inicjaciji

procesu zapalnego i zaniku kosmkow jelitowych [16].

Poziom wewnetrznych rezerw Zn moze ulegaé zmianom pod wptywem
stresu lub infekcji. Z tego powodu badanie stezenia Zn w osoczu w celu stwier-
dzenia niedoboru jest kwestionowane [12]. Do przyczyn deficytu cynku zali-

czana jest niska zdolnos¢ wigzania tego mikroelementu przez biatka osoczowe
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oraz desaturacja miejsc wigzacych ten pierwiastek w osoczu [17]. Utrata cynku
przez uszkodzony nabtonek jelitowy takze moze stanowi¢ przyczyne zaburzo-
nej homeostazy. Do niedoboru prowadzi rowniez zmniejszone spozycie tego
sktadnika [17]. Patologiczne stany, bedace objawem niedoboru cynku w CD to
zahamowanie wzrostu oraz anoreksja [12,15]. Pierwszy z nich prawdopodobnie
spowodowany jest uposledzong ekspresjg gendéw kluczowych dla wzrostu,

w ktdrej fizjologicznie uczestniczg nukleoproteiny zawierajgce cynk [15].

Choc¢ dieta bezglutenowa zwykle prowadzi do przywrécenia homeostazy
cynku u 0osob z CD, czasem jednak moze okazac sie niewystarczajgca. Wynika
to z faktu, iz zawartos¢ Zn w produktach bezglutenowych jest nizsza niz w ich
odpowiednikach zawierajgcych gluten [18]. Wyniki badan dotyczgcych suple-
mentacji tego mikroelementu wzbudzajg pewne watpliwosci. Niektére z nich nie
wykazaty wzrostu stezenia cynku u 0séb cierpigcych na celiakie i stosujgcych
juz diete bezglutenowg. Dodatkowo, nie ma jednoznacznych dowoddéw na to,
by suplementacja Zn usprawniata odnowe jelit. Dlatego tez, niezbedne jest
przeprowadzanie wigekszej ilosci badan dotyczgcych suplementacji cynku pod-

czas stosowania diety bezglutenowej u pacjentéw z celiakig [16].

Witamina D jest zbiorczg nazwag dla grupy zwigzkdéw rozpuszczalnych
w ttuszczach (9,10-sekosteroidow). Sposrdd nich najwieksze znaczenie majg
cholekalcyferol (D3) i ergokalcyferol (D2) - biologicznie nieaktywne zwigzki, roz-
nigce sie budowg tancucha bocznego przy ugrupowaniu sterolowym [19]. Wita-
mina D odgrywa kluczowg role w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowo-
magnezowej, a jej prawidtowe stezenie dodatkowo zmniejsza ryzyko infekciji
drog oddechowych [9]. Odpowiedni poziom tego mikroelementu warunkuje pra-
widtowg mineralizacje kosci, reguluje czynno$¢ wewnatrzwydzielniczg trzustki,
nadnerczy, tarczycy i przysadki, a ponadto wykazuje wptyw antyproliferacyjny

na niektére nowotwory [19]. Gtownym zrédtem witaminy D jest jej synteza
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w organizmie. Proces ten rozpoczyna sie od oddziatywania promieniowania ul-
trafioletowego na skoére. Dochodzi do ciggu procesow, w wyniku ktérych po-
wstaje kalcytriol - najbardziej aktywna forma witaminy D [9]. W mniejszym stop-
niu witamina D jest dostarczana wraz z pozywieniem i wchfaniana w dystalnym
odcinku jelita cienkiego — jelicie kretym [9,12]. Giéwne zrédta pokarmowe to
ttuste ryby, takie jak toso$, sardynki, Sledz i makrela, a takze czerwone migso,
watroba i zéttka jaj [20]. Ze wzgledu na to, ze 25-hydroksywitamina D to domi-
nujgca postac¢ witaminy D w surowicy, jej poziom pozwala oceni¢ zaopatrzenie
organizmu w ten mikrosktadnik. Przy prawidtowym poziomie 25-hydroksywita-
miny D w organizmie, wartosci kliniczne w surowicy powinny znajdowac sie
w przedziale 75-125 nmol/L. [12]. Przy odpowiednim dziennym spozyciu dla
osoby dorostej na poziomie 15 ug/dzien wiekszosé populacji osiggnie stezenie
25(OH)D w surowicy bliskie lub powyzej 50 nmol/L, co pozwala na zmniejszenie
ryzyka niekorzystnych skutkow zdrowotnych uktadu miesniowo szkieletowego
[10].

Niedobor tej witaminy jest czesto obserwowany w przebiegu celiakii. Glia-
dyna pobudza ekspresje gendw prozapalnych i wydzielanie cytokin [9]. Juz
w poczatkowej fazie CD dochodzi do degeneracji kosmkéw jelitowych oraz po-
wstania standéw zapalnych jelita cienkiego, co w konsekwenciji uposledza ab-
sorpcje witaminy D. Niedobor tego sktadnika odzywczego w sposob nieko-
rzystny przektada sie na obrét kostny [9,21]. U matych dzieci powoduje krzy-
wice, u dorostych, zwlaszcza kobiet, osteomalacje a u 0oséb starszych zrzeszot-
nienie kosci. Od 38 do 72% pacjentow cierpigcych na CD zmaga sie z niskg
gestoscig mineralng kosci (BMD), osteopenig i osteoporozg [22]. Po zastoso-
waniu leczenia w postaci diety bezglutenowej, wskaznik ten maleje do 9-47%
[22]. Niedobor witaminy D powoduje takze wtérng nadczynnosé przytarczyc
i jest jednym z czynnikdéw ryzyka rozwoju choréb autoimmunologicznych i nie-
ktérych nowotworowych [23]. Obnizone stezenie tej witaminy wigze sie z czest-
szym wystepowaniem chordb uktadu krwionosnego takich jak nadcisnienie tet-

nicze, choroba wiehcowa, niewydolnos¢ serca, udar, choroba obwodowa
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naczyn oraz kalcyfikacja i zwezenie aorty [23]. Dodatkowo, wykazano korelacje
miedzy niskim poziomem witaminy D a zwiekszong czestoscig i ciezszym prze-

biegiem zaburzen psychicznych [23].

Wartym uwagi jest fakt, iz ryzyko ztaman kosci u oséb z CD jest podwyz-
szone 0 40% w stosunku do os6b zdrowych [24]. Poziom BMD u chorych na
celiakie jest uwarunkowany kilkoma czynnikami. Kondapalli i Walker w swojej
pracy przedstawili czestos¢ wystepowania osteopenii i osteoporozy u pacjen-
téw z CD. Stwierdzili, ze wartos¢ BMD jest zalezna od rodzaju analizowanej
kosci. Badania wskazaty na niskg BMD w przedramieniu, kretarzu oraz krego-
stupie [21]. Dodatkowo Pistorius i wsp. dowiedli, iz kobiety w okresie pomeno-
pauzalnym (w przeciwienstwie do kobiet przed menopauzg) cechujg sie wiecej
niz jedng lokalizacjg o niskiej gestosci mineralnej kosci [21]. Galli i wsp. wska-
zali, ze u pacjentéow z CD czestos¢ wystepowania osteopenii oraz osteoporozy
przewaza w kierunku mezczyzn przekraczajgcych 45 lat z niskg masg ciata
[21].

Wiele badan dowodzi skutecznosci leczenia niedoboru witaminy D po-
przez zastosowanie diety bezglutenowej u chorych z CD. Poziom BDM moze

ulec skorygowaniu juz po 1-2 latach od zastosowania tej diety [12,22,24].

Witamina E (tokoferol) jest zaliczana do grupy witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach. Wsréd 8 najwazniejszych naturalnych postaci witaminy E, najak-
tywniejszg formg jest a-tokoferol. Tokoferol charakteryzuje sie wtasciwosciami
antyoksydacyjnymi. Chroni elementy sktadowe bton komorkowych przed utle-
nianiem, ogranicza generowanie wolnych rodnikéw tlenowych oraz czynnie
uczestniczy w ich usuwaniu [20,25-27]. Tym samym pomaga stabilizowac
Sciany naczyn krwionosnych i zapobiega przedwczesnemu rozpadowi erytro-
cytow [25]. Tokoferol obecny jest w zielonych warzywach lisciastych, jajach

[20,25], olejach roslinnych, ziarnach zbdz [20,25,26], orzechach i nasionach
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[20]. Z powodu dostepnosci w wielu produktach spozywczych, niedobor u ludzi
wystepuje rzadko. Dtugotrwate zaburzenia poziomu witaminy E wigzg sie naj-
czesciej z zespotem ztego wchfaniania, ktéry towarzyszy miedzy innymi celiakii
[25]. Zalecane dzienne spozycie a-tokoferolu dla osoby dorostej wynosi 13

mg/dzien dla mezczyzn i 11 mg/dzien dla kobiet [10].

Niewystarczajgcy poziom witaminy E w organizmie prowadzi do uposle-
dzenia jej antyoksydacyjnych funkcji. W konsekwencji, u okoto 6-12% pacjen-
tow z celiakiag moze dochodzi¢ do rozwoju objawow neurologicznych, do kto-
rych zaliczamy neuropatie, ataksje mézdzkowsg, mielopatie oraz anomalie tyl-
nego i bocznego stupa rdzenia kregowego [25,26,28]. Romanczuk i wsp. wyka-
zali, ze osoby z celiakig cierpig na niedobor witaminy E niezaleznie od stoso-
wania diety bezglutenowej. Niedobor tokoferolu w przebiegu celiakii wystepuje
niezaleznie od zastosowanej diety, dlatego wazna jest suplementacja tego
skfadnika [25].

Ciekawych danych dostarczyto badanie poziomu witaminy E w osoczu
u pacjentéw z celiakig stosujgcych diete bezglutenowg przez rézne okresy
czasu. U zadnego z chorych nie wykryto niedoboru, co moze sugerowac, ze
gtdbwnym czynnikiem utrzymujgcym prawidtowe stezenie jest zrbwnowazona
dieta bezglutenowa [26]. Jak pokazujg badania, odzywczos¢ diety na catym
Swiecie jest dos¢ mocno zréznicowana. Jednakze zawartos¢ witaminy E w pro-
duktach bez glutenu jest poréwnywalna do tej w glutenowych odpowiednikach.
Zatem prawdopodobnie to indywidualne wybory zywieniowe sg gtdwnym czyn-
nikiem wywotujgcym lub podtrzymujgcym niedobdr witaminy E u pacjentéw sto-

sujgcych diete bezglutenowg [26].

Witamina B12 (kobalamina) jest rozpuszczalna w wodzie i pozyskiwana
przez ludzi z pozywieniem, zwtaszcza pochodzenia zwierzecego [29]. Moze wy-
stepowac w postaci kilku izoform jako metylokobalamina, cyjanokobalamina, 5-
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deoksyadenozylokobalamina i hydroksykobalamina [12]. Bierze udziat
w tworzeniu ostonek mielinowych, dojrzewaniu erytrocytow oraz syntezie kwa-
séw nukleinowych [30]. Mechanizm absorpcji i dystrybucji witaminy B12 pocho-
dzenia pokarmowego zachodzi z udziatem 3 czynnikdéw: haptokoryny, czynnika
wewnetrznego oraz transkobalaminy [26]. Dzieki kwasowemu srodowisku,
ktére panuje w zotgdku, od 10 do 40% kobalaminy jest wigzane przez haptoko-
ryne. Taki kompleks przedostaje sie do jelita cienkiego, gdzie dziatajg enzymy
trzustkowe zdolne do rozktadu haptokoryny [26]. Uwolniona witamina B12
wigze sie w dwunastnicy z czynnikiem wewnetrznym (IF). Powstaty kompleks
IF + B12 umozliwia wchioniecie wiekszej ilosci kobalaminy w jelicie kretym na
drodze transportu aktywnego. W ostatnim etapie witamina B12 jest wigzana

przez transkobalamine i transportowana do watroby [26,30].

Na zdolnos¢ wchfaniania witaminy B12 wptyw moze mie¢ zaréwno ro-
dzaj, jak i ilos¢ spozywanego biatka [12]. Do organizmu przenika okoto potowa
kobalaminy zawartej w pozywieniu. Zapotrzebowanie na ten mikrosktadnik wy-
nosi okoto 2,4 ug dziennie dla dorostych [12,29], natomiast wedtug EFSA od-
powiednie spozycie kobalaminy dla dorostych to 4 pg/dzien [10]. W organizmie
zmagazynowane jest od 2000 do 5000 ug witaminy B12, z czego okoto potowa
znajduje sie w watrobie [12]. Prawidtowy zakres stezenia kobalaminy we krwi
dla os6b dorostych miesci sie w granicach od 150 do 900 pg/ml [30]. Witamina
B12 wystepuje gtéwnie w produktach miesnych, takich jak ryby, matze, woto-
wina, watroba i nerki zwierzece, a takze w jajkach, produktach mlecznych oraz

w wzbogaconych drozdzach spozywczych [20].

Niedobor kobalaminy moze takze wynika¢ z niewystarczajgcej produkcji
czynnika wewnetrznego. Sytuacja taka ma miejsce przy zanikowym zapaleniu
btony sluzowej zotgdka [12]. Dochodzi do zmniejszonego wchtaniania kobala-
miny w jelicie kretym wywotanego chorobg lub resekcjg tego narzadu. Przerost
bakteryjny oraz stosowanie przez pacjenta niektorych lekdw rowniez przyczy-
nia sie do deficytu tej witaminy [12]. Wydaje sie, ze niedobor witaminy B12 nie

powinien czesto wystepowacC u pacjentow z celiakia. Miejsce wchtaniania
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kobalaminy, czyli koncowy odcinek jelita kretego, nie jest zwykle objete stanem
zapalnym w przebiegu enteropatii [12]. Obserwuje sie jednak relatywny deficyt
kosmkow jelitowych w tej lokalizacji, w zwigzku z czym etiologia niedoboru wi-

taminy B12 u pacjentéw z CD wcigz budzi watpliwosci [31].

Na poziom kobalaminy w organizmie nie majg wptywu ani kliniczna po-
stac celiakii, ani stopieh zniszczenia kosmkow jelitowych [12]. Zazwyczaj jed-
nak niedobor jest obserwowany u pacjentdw z zaawansowang postacig CD
obejmujgca jelito krete [12]. Jest to najczesciej tagodne zaburzenie stezenia
witaminy B12, ktore zostaje wyeliminowane po zastosowaniu diety bezgluteno-
wej, o ile nie wspotwystepuje niedokrwistoS¢ ztosliwa bagdz niewydolnosc
trzustki. Wykazano, ze niedobdr kwasu foliowego moze przyczynia¢ sie do

wtdérnego niedoboru witaminy B12 u pacjentéw z celiakiag [12].

Witamina B9 (folian) jest rozpuszczalna w wodzie i pozyskiwana przez
ludzi wraz z pozywieniem [12,29]. Jej gtdwnymi Zzrédtami pokarmowymi sg: ro-
Sliny strgczkowe, jajka, warzywa lisciaste, szparagi, buraki, watroba wotowa,
kietki pszenicy [20]. Moze by¢ takze dostarczana poprzez suplementacje w for-
mie syntetycznego kwasu foliowego [29], ktory charakteryzuje sie okoto dwu-
krotnie wyzszg biodostepnoscig niz naturalna witamina B9 [29,32]. Folian petni
wazng role w syntezie DNA i RNA, jak réwniez w podziale komérek [20,26].
Zalecane dzienne spozycie folianow dla oséb dorostych wynosi 330 pg rowno-
waznikow folianéw w diecie (DFE) [10]. Za wartosci referencyjne prawidtowego
stanu witaminy uznaje sie stezenie folianOw w surowicy na poziomie 6,8-27
ng/ml, podczas gdy w erytrocytach wartosci te mogg by¢ nawet 30 krotnie wyz-
sze [33]. Folian pochodzacy z diety ulega modyfikacji przez odpowiednie en-
zymy do monoglutaminianu, ktory jest wchianiany w proksymalnym odcinku je-
lita cienkiego (dwunastnicy oraz poczgtkowej czesci jelita czczego), czyli ob-

szarze szczegOlnie narazonym na uszkodzenia w CD [26,31]. Wykazano, ze
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zanik kosmkéw u pacjentow z celiakiag moze powodowac niedobér witaminy B9
[12]. Niski poziom moze wystgpi¢ po kilku tygodniach bgdz miesigcach stoso-
wania diety ubogiej w foliany [29]. Do niedoboru mogg doprowadzi¢ rowniez
zaburzenia wchtaniania zwigzane z réznymi chorobami przewlektymi i autoim-
munologicznymi, jak celiakia, oraz naduzywanie alkoholu czy lekow [29]. Zabu-
rzenie to odnotowano u 8-85% dorostych chorych na enteropatie [12,32] i 10-
40% dzieci [12]. Do objawéw niedoboru folianéw mozemy zaliczyé zmeczenie,
spadek funkcji poznawczych, blados¢ skory, owrzodzenia jamy ustnej, drazli-
wos¢, zmniejszony apetyt, biegunke, ostabienie czucia gtebokiego i wibraciji

oraz gtadkos$c¢ i bolesnos¢ jezyka [29].

Interesujgcym spostrzezeniem jest wystepowanie niedoboru folianéw
u czesci pacjentéw z celiakig bedgcych wiele lat na diecie bezglutenowej oraz
Z powigzanym podwyzszonym poziomem homocysteiny [12,18,34]. Jest to ami-
nokwas biorgcy udziat w cyklu metioniny, ktéry wymaga obecnosci folianu i ko-
balaminy. Homocysteina petni rowniez role substratu koniecznego do ponow-
nego wykorzystania folianédw w komérce, zamiast ich jednorazowego zuzycia.
Hiperhomocysteinemia moze by¢ wywotana predyspozycjami genetycznymi,
nabytymi patologiami oraz niedoborami zywieniowymi [35]. Z racji, iz rozktad
homocysteiny zalezy od obecnosci witamin B9 i B12, hiperhomocysteinemia
moze by¢ spowodowana niedoborem tych wiasnie sktadnikow [12]. Nadmiar
homocysteiny zostat powigzany z chorobami uktadu krgzenia oraz z pogorsze-
niem funkcji poznawczych obejmujgcych demencje i chorobe Alzheimera [29].
Obraz histologiczny jelit u tych pacjentéw nie wykazywat jednak Zzadnych uszko-
dzen, a markery serologiczne nie byty dodatnie [12]. W ich przypadku niedobor
wynikat najprawdopodobniej ze zmniejszonego spozycia witaminy B9 [12,34].
Produkty bezglutenowe zawierajg mniejsze ilosci foliandw w poréwnaniu ze

swoimi glutenowymi odpowiednikami [12,18].

Niedobory witamin B9 i B12 mogg prowadzi¢ do podobnych zaburzen,
takich jak: niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, anizocytoza, poikilocytoza, hiper-

segmentacja neutrofili oraz hiperhomocysteinemia [29]. Kreutz i wsp. w swojej
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pracy wskazali na potrzebe suplementowania witaminy B12 i kwasu foliowego,
co mogtoby ograniczy¢ zaburzenia neurologiczne i psychiczne towarzyszgce
celiakii [31].

PODSUMOWANIE

Celiakia to choroba autoimmunologiczna atakujgca btone sluzowg jelita
cienkiego, ktéra wystepuje u osob predysponowanych genetycznie. Niestety,
wspotczesnie jest ona obserwowana coraz czesciej. W jej przebiegu stwierdza
sie niedobory wielu skfadnikow odzywczych, a najczesciej zauwazalny jest
ujemny bilans Zzelaza Tabela 1. Te deficyty doprowadzajg do licznych jednostek
chorobowych. Zalecane jest wykonywanie testow przesiewowych w kierunku
celiakii u pacjentéw z niedoborami niewiadomego pochodzenia, trudnymi do
wyleczenia. Konieczne jest rowniez monitorowanie poziomu mikrosktadnikow
u chorych z CD. Do tej pory jedyna skuteczna forma leczenia celiakii polega na
przestrzeganiu diety bezglutenowej. Pozwala ona na przywrdcenie odpowied-
niego poziomu mikro- i makroelementow w organizmie. W przebiegu celiakii
czesto zalecana jest suplementacja okreslonych mikroelementow, cho¢ sku-

tecznosc¢ suplementaciji niektérych, na przyktad cynku, jest kwestionowana.
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Charakterystyka wybranych sktadnikbw mineralnych

i witamin istotnych
w przebiegu celiakii — zapotrzebowanie, zrédta pokarmowe, funkcje fizjologiczne oraz
konsekwencje ich niedoboru zwigzane z zaburzeniami wchtaniania.

Uczestniczy w
Dorosli mezczyzni i

Mieso, ryby, syntezie Zmniejszona
kobiety po zboza, rosliny erytrocytow i absorpcja Fe
menopauzie - 11 mg strgczkowe,

hemoglobiny,

dziennie, kobiety transporcie tlenu,

poprzez zaburzone
przed menopauzg -

orzechy, zoéttka funkcjonowanie

jaj,

fosforylacji jelita cienkiego —
16 mg dziennie [10]. ciemnozielone oksydacyjnej, niedokrwistos¢
warzywa, biosyntezie ATP i  z niedoboru zelaza
ziemniaki [10]. DNA [2,9]. [10,11].
Sktadnik
Dorosli mezczyzni - Mieso, enzymow: Atrofia kosmkow
9,4-16,3 mg rosliny polimerazy jelitowych w
dziennie, doroste strgczkowe,  DNA, odwrotnej wyniku inicjacji
kobiety - 7,5-12,7 jajka, ryby, transkryptazy i procesu
mg dziennie [10]. zboza polimerazy zapalnego [13] —
i produkty RNA, zahamowanie
zbozowe, (niezbedne dla WZzrostu,
mleko prawidtowego anoreksja [9,12].
i produkty rozwoju
mleczne [10]. i funkcjonowania
komoérek) [12].

Bierze udziat
w odpowiedzi
immunologiczne

j i wielu
reakcjach
enzymatycznych
[12,15].
Reguluje
Dorosli ludzie - 15 Thuste ryby gospodarke Upos$ledzona
KUg dziennie [10]. (tosos, wapniowo- absorpcja
sardynki, fosforanowo- witaminy D na
Sledz magnezowa [9]. skutek standw
i makrela), Warunkuje zapalnych,
czerwone prawidtowag degeneracja
mieso, mineralizacje kosmkow
watroba, kosci, reguluje jelitowych —
zOttka jaj czynnos¢ nieprawidtowy
[20]. wewnatrzwydzie obrot kostny
Iniczg trzustki, [8,16], choroby
nadnerczy, uktadu
tarczycy i krwionosnego
przysadki [19]. [18].
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Chroni elementy
Doro$li mezczyzni - Zielone bton Zaburzona
13 mg dziennie warzywa komérkowych absorpcja
a-tokoferolu, lisciaste, przed witaminy E z
doroste kobiety —  jajka [20,25], utlenianiem, przewodu
11 mg dziennie a- oleje ogranicza pokarmowego —
tokoferolu [10]. roslinne, generowanie uposledzone
ziarna zb6z wolnych funkcje
[20,25,26], rodnikow antyoksydacyjne
orzechy i tlenowych oraz [20].
nasiona [20]. uczestniczy w
ich usuwaniu
[20,25-27].
Pomaga
stabilizowac
Sciany naczyn
krwionos$nych i
zapobiega
przedwczesnem
u rozpadowi
erytrocytéw [25].
Dorosli ludzie - 2,4 Produkty Bierze udziat w Niedobor
Mg dziennie miesne (ryby, tworzeniu czynnika
[12,29], wedtug matze, ostonek wewnetrznego
EFSA 4 ug wotowina, mielinowych, przy zanikowym
dziennie [10]. watroba, dojrzewaniu zapaleniu btony
nerki), jajka, erytrocytow oraz  Sluzowej zotgdka
produkty syntezie [9].
mleczne, kwasow
wzbogacone nukleinowych
drozdze [30].
spozywcze
[20].
Rosliny Zaburzenia
Dorosli ludzie — strgczkowe, Petni wazng role wchtaniania
330 ug jajka, w syntezie DNA witaminy B9
rownowaznikow warzywa i RNA, jak wynikajgce z
folianéw w diecie lisciaste, rowniez w zaniku kosmkow
(DFE) [10]. szparagi, podziale jelitowych [9],
buraki, komoérek hiperhomocystein
watroba [20,26]. emia — prowadzi
wotowa, do zaburzen
kietki funkcji
pszenicy poznawczych
[20]. (demencja,
choroba

Alzheimera) [24].
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WPROWADZENIE

Rak jamy ustnej stanowi istotny problem zdrowotny na catym Swiecie.
Jego najczestszg postacig pod katem rdéznicowania histologicznego jest rak
ptaskonabtonkowy, stanowigcy okoto 90% wszystkich przypadkéw. Nowotwory
ztosliwe majg niejednorodng etiologie i obejmujg zréznicowane struktury i tkanki
w obrebie jamy ustnej, miedzy innymi wargi, jezyk, dno jamy ustnej, dzigsta,
podniebienie twarde i migkkie oraz policzki [1]. W 2020 roku, wedtug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), odnotowano ponad 377 tysiecy nowych
przypadkow raka jamy ustnej na swiecie, co przetozyto sie na okoto 177 tysiecy
zgonow [2]. Z tego powodu nowotwor ten plasuje sie na szostym miejscu naj-
czesciej wystepujgcych nowotwordw na swiecie, z najwiekszg liczbg diagnozo-
wanych przypadkow w krajach rozwijajgcych sie. Rak jamy ustnej charaktery-
zuje sie wysokg $Smiertelnoscig i trudnosciami w leczeniu, zwiaszcza
w zaawansowanych stadiach. Pomimo postepu w diagnostyce i leczeniu, pie-
cioletnia przezywalnosc pacjentow z rakiem jamy ustnej pozostaje niska, wy-

noszgc okoto 50-60%. Poniewaz wskazniki zachorowalnosci réznig sie w
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zalezno$ci od regionu geograficznego, istnieje podejrzenie, ze istotng role w
rozwoju tej choroby odgrywajg czynniki srodowiskowe, ale tez palenie tytoniu,
nadmierne spozycie alkoholu oraz nieodpowiednia dieta [3]. Dlatego tez w ni-
niejszym artykule przeanalizowano mechanizmy wyjasniajgce, w jaki sposéb

wybrane czynniki mogg wptywacé na rozwoj raka jamy ustne;j.

DIETA A RYZYKO RAKA JAMY USTNEJ

Liczne badania epidemiologiczne wskazujg, ze bogata w owoce i wa-
rzywa dieta moze zmniejszac ryzyko rozwoju raka jamy ustnej. Gtdwng przy-
czyng tego zjawiska jest fakt, iz sktadniki odzywcze znajdujgce sie w nich, takie
jak: witaminy A, C i E, a takze flawonoidy, polifenole, beta-karoten, likopen, re-
sweratrol, kwercetyna i kurkumina i inne zwigzki bioaktywne, majg wtasciwosci
przeciwutleniajgce. Antyoksydanty obecne w wielu produktach spozywczych,
majg zdolnos¢ neutralizowania wolnych rodnikow, reaktywnych czgsteczek,
ktore mogg uszkadzac¢ DNA i prowadzi¢ do mutacji genetycznych sprzyjajgcych
rozwojowi nowotworow. Regularne spozywanie owocow i warzyw moze row-
niez wspiera¢ uktad odpornosciowy, poprawiajgc jego zdolnos¢ do wykrywania
I niszczenia komorek nowotworowych [4,5]. Kluczowg role w utrzymaniu zdro-
wia uktadu pokarmowego, w tym jamy ustnej odgrywa obecny w produktach
petnoziarnistych, owocach i warzywach — btonnik pokarmowy. Wspiera on
utrzymanie rownowagi mikrobiomu jelitowego, ktéry z kolei moze wptywac na
przebieg stanu zapalnego i odpowiedZz immunologiczng w catym organizmie,
takze w jamie ustnej. Dieta bogata w btonnik moze rowniez wspomagac kon-
trole poziomu cukru we krwi i insuliny, co jest istothe w kontekscie ryzyka wy-
stgpienia nowotworéw [6, 7]. Ponadto niedobory niektorych witamin i minera-
tow, takich jak kwas foliowy, witamina B12, zelazo i cynk, mogg wptywac na
zdrowie jamy ustnej i zwiekszaé ryzyko raka, prowadzgc do zaburzen w synte-
zie DNA i procesach regeneracyjnych komorek, co zwieksza ryzyko powstania
mutacji genetycznych. Niedobory witamin i substancji mineralnych wptywajag
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Znaczgco rowniez na uktad odpornosciowy, ktorego dziatanie jest ostabione, co

z kolei zwieksza podatnos$é organizmu na infekcje oraz stany zapalne [8, 9].

UZYWKI A RYZYKO RAKA JAMY USTNEJ

Palenie tytoniu jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju
raka jamy ustnej. Dym tytoniowy zawiera ponad 7000 zwigzkéw chemicznych,
z ktorych okoto 70 jest uznawanych za karcinogenne. Mowa tu m.in. o: wielo-
pierscieniowych weglowodorach aromatycznych (WWA), nitrozoaminach oraz
zwigzkach metali ciezkich. Wdychanie dymu tytoniowego prowadzi do bezpo-
Sredniego kontaktu tych substancji z btong sluzowg jamy ustnej, co moze skut-
kowa¢ mutacjami DNA, uszkodzeniami komoérek i intensyfikowaniem procesow
nowotworowych [10, 11]. Substancje kancerogenne zawarte w tytoniu mogg
powodowac uszkodzenia DNA bezposrednio poprzez tworzenie adduktow DNA
lub posrednio poprzez indukcje stresu oksydacyjnego i produkcje wolnych rod-
nikow. Te zmiany mogg prowadzi¢ do mutacji w genach supresorowych oraz
genach kodujgcych biatka zaangazowane w naprawe DNA, co zwieksza ryzyko
rozwoju nowotworu. Stosowanie tytoniu bezdymnego, w postaci zucia lub wa-
chania, rowniez wigze sie z wysokim ryzykiem wystgpienia raka jamy ustnej,
poniewaz tyton w takiej postaci zawiera karcinogenne nitrozoaminy specyficzne
dla tytoniu (TSNA — Tobacco-specific nitrosamines), ktére indukujg mutacje
w genach supresorowych nowotworow, na przyktad w biatku p53, regulujgcym

cykl zyciowy komorki [12, 13].

Kolejnym istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka jamy ustnej jest spo-
zywanie alkoholu. Mechanizmy dziatania alkoholu jako czynnika kancerogen-
nego obejmujg bezposrednie dziatanie cytotoksyczne na btone Sluzowg jamy
ustnej, co moze prowadzi¢ do jej uszkodzenia i promowania kancerogenezy.
Metabolizm alkoholu prowadzi do powstania acetaldehydu, zwigzku o silnym
dziataniu mutagennym, ktéry moze powodowac uszkodzenia DNA i prowadzic¢
do mutacji genetycznych [14, 15]. Ponadto alkohol moze réowniez dziata¢ jako
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rozpuszczalnik substancji toksycznych i kancerogennych, np. takich jak te za-
warte w dymie tytoniowym, utatwiajgc im wnikanie do komérek. Osoby, ktére
jednoczesnie palg i pijg alkohol, sg narazone na znacznie wyzsze ryzyko raka
jamy ustnej niz osoby, ktore tylko palg lub tylko pijg alkohol. Badania epidemio-
logiczne wskazuja, ze ryzyko raka jamy ustnej u oséb jednoczesnie palgcych
i pijacych alkohol jest znacznie wyzsze, niz suma ryzyk zwigzanych z kazdym
z tych czynnikéw z osobna. Stad wniosek, ze interakcje miedzy uzywkami sg
ztozone i majg synergistyczny wptyw na ryzyko rozwoju raka jamy ustnej. Me-
chanizmy molekularne lezgce u podstaw tej synergii obejmujg zwiekszong eks-
pozycje na kancerogeny, zwiekszong produkcje wolnych rodnikéw, przewlekty

stan zapalny oraz zaburzenia w naprawie DNA [16, 17].

W wielu kulturach, zwtaszcza w krajach Azji Potudniowej, popularne jest
zucie betelu, ktory czesto zawiera orzech areki, pieprz zuwny oraz wapno.
Orzech areki zawiera alkaloidy, ktére mogg dziata¢ kancerogennie, a proces
zucia moze prowadzi¢ do chronicznego uszkodzenia btony sluzowej jamy ust-
nej i przewlektego stanu zapalnego. Wapno, ktére jest czesto dodawane do
betelu, moze dziataC draznigco na btone sluzowg jamy ustnej, zwiekszajgc jej
przepuszczalnosé¢ dla innych kancerogenow. Kombinacja tych czynnikéw moze
prowadzi¢ do wysokiego ryzyka rozwoju raka jamy ustnej w populacjach, gdzie
zucie betelu jest powszechne, a wiec w catym basenie Morza Potudniowochin-
skiego, krajach Archipelagu Malajskiego oraz Subkontynentu Indyjskiego [18,
19].

Oprocz tytoniu i alkoholu na zwiekszone ryzyko wystgpienia raka jamy
ustnej mogg wptywaé rowniez inne substancje psychoaktywne, takie jak mari-
huana i kokaina. Palenie marihuany, podobnie jak tytoniu, naraza uzytkowni-
kow na dziatanie karcinogenow i substancji draznigcych. Marihuana zawiera
wiele zwigzkow chemicznych, w tym tetrahydrokannabinol (THC) oraz inne kan-
nabinoidy, ktére mogg wptywaé na funkcje komérkowe i immunologiczne.

Wptyw palenia marihuany na ryzyko powstania raka jamy ustnej wymaga
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dalszych badan, aby lepiej zrozumie¢ potencjalne mechanizmy kancerogenne
[20, 21].

Kokaina jest silnym stymulantem o dziataniu uzalezniajgcym, ktéry moze
by¢ stosowany w roznych formach, najczesciej jednak jest wdychana przez nos
(w postaci proszku) lub palona (w formie cracku). Stosowanie kokainy, szcze-
golnie w formie wdychanej, moze prowadzi¢ do przewlektych stanow zapalnych
i uszkodzenh btony Sluzowej jamy ustnej, nosa i gardta. Wdychanie kokainy po-
woduje bezposredni kontakt substancji z btong $luzowa, co prowadzi do jej po-
draznienia i stanu zapalnego. Przewlekty stan zapalny w obrebie jamy ustnej
jest jednym z czynnikow sprzyjajgcych karcinogenezie. Proces zapalny moze
prowadzi¢ do proliferacji komorek, a takze do wzrostu produkcji reaktywnych
form tlenu (ROS), ktére uszkadzajg DNA i mogg inicjowaé proces nowotwo-
rowy. Kokaina powoduje skurcz naczyn krwionosnych, co prowadzi do niedo-
krwienia i martwicy tkanek. Uszkodzenia btony sluzowej mogg manifestowac
sie jako owrzodzenia, nadzerki i zmiany nekrotyczne. Te zmiany nie tylko sprzy-
jaja infekcjom bakteryjnym i wirusowym, ale réwniez mogg destabilizowaé pro-
cesy naprawcze, ktére zwiekszajg ryzyko mutacji genetycznych. Kokaina moze
rowniez dziata¢ immunosupresyjnie, ostabiajgc zdolnos¢ organizmu do zwal-
czania komérek nowotworowych, a w potgczeniu z tytoniem (stosowana jako
"speedball” — mieszanina kokainy i heroiny) moze zwiekszac toksycznos¢ obu
substancji, prowadzgc do nasilonego uszkodzenia bton $luzowych i stanu za-
palnego. Te interakcje mogg znaczgco podwyzszac ryzyko rozwoju raka jamy

ustnej u osd6b naduzywajgcych tych substanciji [20].

WPLYW STYLU ZYCIA | INNYCH CZYNNIKOW RYZYKA

Styl zycia, w tym niski poziom aktywnosci fizycznej, narazenie na perma-
nentny stres i negatywne sposoby radzenia sobie z nim oraz inne nawyki zdro-
wotne, mogg rowniez wptywac na ryzyko rozwoju raka jamy ustnej. Brak aktyw-
nosci fizycznej i nieprawidtowa dieta moze prowadzi¢ do nadwagi i otytosci,
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ktore sg zwigzane z wyzszym ryzykiem wystgpienia wielu nowotworow. Stres
moze wptywac na uktad odpornosciowy i procesy zapalne, co moze zwiekszac

ryzyko rozwoju raka [22, 23].

Oprocz tradycyjnych czynnikéw ryzyka, takich jak palenie tytoniu i spozy-
cie alkoholu, coraz czesciej badacze wskazujg na istotng role wiruséw brodaw-
czaka ludzkiego (HPV), wirusa Epsteina-Barr (EBV) oraz wirusa zapalenia wa-
troby typu C (HCV) w patogenezie nowotwordw ztosliwych jamy ustnej. Wirus
HPV jest uznawany za jeden z najwazniejszych czynnikdw ryzyka nowotworow
jamy ustnej, zwtaszcza w obrebie gardta srodkowego. HPV to rodzina wirusow
DNA, ktére odgrywajg kluczowg role w etiologii wielu nowotworow, w tym raka
szyjki macicy, odbytu, gardta, a takze jamy ustnej. Sposrod ponad 200 typow
wirusow HPV, typy HPV-16 i HPV-18 sg najczesciej zwigzane z nowotworami
jamy ustnej. HPV infekuje komorki nabtonka jamy ustnej poprzez mikrouszko-
dzenia btony Sluzowej. Po wniknieciu do komorki, wirusowy DNA integruje sie
Z genomem gospodarza, co moze prowadzi¢ do niekontrolowanego podziatu
komérkowego i nowotworzenia. Mechanizm onkogenezy HPV obejmuje inte-
gracje wirusowego DNA z genomem komorki gospodarza, co prowadzi do za-
ktécenia funkcji biatek regulatorowych, takich jak p53 i Rb. HPV koduje onko-
proteiny E6 i E7, ktore bezposrednio wptywajg na cykl komoérkowy. Onkoprote-
ina E6 wigze sie z biatkiem p53, promujac jego degradacje i uniesmiertelnianie
komorek zakazonych. Z kolei onkoproteina E7 wigze sie z biatkiem Rb, co pro-
wadzi do deregulacji cyklu komérkowego i proliferacji komoérek. Badania epide-
miologiczne wskazujg, ze zakazenie HPV jest odpowiedzialne za znaczacy od-
setek nowotwordéw jamy ustnej, szczegodlnie w populacjach z niskim wskazni-
kiem palenia tytoniu. Testy na obecno$s¢ DNA HPV w probkach nowotworowych
potwierdzajg zwigzek miedzy zakazeniem a rozwojem nowotworow jamy ust-
nej. Wprowadzenie szczepionek przeciw HPV moze przyczynic¢ sie do zmniej-
szenia czestosci wystepowania tych nowotworow [24, 25]. Wirus Epsteina-Barr
nalezacy do rodziny wirusow Herpes, jest powszechnie znany jako czynnik wy-

wotujgcy mononukleoze zakazng, ale jego rola w onkogenezie rowniez jest
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dobrze udokumentowana. Jest rowniez silnie zwigzany z rozwojem réznych ty-
pow nowotwordw, w tym chtoniakéw Burkitta, rakdw nosogardta oraz niektorych
chtoniakéw Hodgkina. Istniejg dowody sugerujgce, ze EBV moze rowniez od-
grywac role w rozwoju rakéw jamy ustnej, zwtaszcza u 0séb z ostabionym ukta-
dem immunologicznym. EBV posiada zdolno$¢ do latentnej infekcji limfocytow
B, co moze prowadzi¢ do ich transformacji nowotworowej. Wirus koduje kilka
biatek, w tym LMP1 (Latent Membrane Protein 1), ktére dziata jako onkoprote-
ina, aktywujgc szlaki sygnatowe NF-kB oraz JAK/STAT, promujgc proliferacje
komorek oraz hamowanie ich apoptozy. W badaniach klinicznych wykazano,
ze obecnos¢ EBV w tkankach nowotworowych jest skorelowana
z gorszymi wynikami leczenia i wyzszg Smiertelnoscig wsrdéd pacjentéw
z nowotworami jamy ustnej. Diagnostyka zakazen EBV w kontekscie nowotwo-

réw jamy ustnej obejmuje techniki takie jak PCR i immunohistochemia [26].

Wirus zapalenia watroby typu C jest znany gtéwnie jako czynnik wywotu-
jacy przewlekte zapalenie watroby, prowadzgce do marskosci i raka watrobo-
wokomorkowego. Niemniej jednak, badania wykazujg, ze HCV moze rowniez
wptywac na rozwoj nowotwordw w innych lokalizacjach, rowniez w jamie ustnej.
Mechanizmy, poprzez ktore HCV przyczynia sie do onkogenezy poza watroba,
nie zostaty jeszcze w petni poznane, ale przypuszcza sie, ze kluczowg role od-
grywajg przewlekte, nawracajgce stany zapalne. Infekcja HCV prowadzi row-
niez do stresu oksydacyjnego, co moze promowac transformacje nowotwo-
rowg. Wirus moze rowniez bezposrednio wptywac¢ na mechanizmy naprawcze
DNA i szlaki sygnatowe komorek gospodarza, co przyczynia sie do niekontro-
lowanej proliferacji komorek. Epidemiologiczne badania wskazujg na podwyz-
szone ryzyko nowotworow jamy ustnej u pacjentow zakazonych HCV. Do dia-
gnostyki zakazen HCV stosowane sg testy serologiczne i molekularne, a tera-
pie antywirusowe mogg potencjalnie zmniejszy¢ ryzyko rozwoju nowotworéw

u zakazonych pacjentéw [27].

Oprocz HPV, EBV i HCV, pod katem potencjalnej roli w onkogenezie
jamy ustnej, badane byty réwniez inne wirusy, takie jak wirus opryszczki
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pospolitej (HSV) i wirus cytomegalii (CMV), jednak dowody na ich bezposredni
wptyw na rozwoj nowotworéw w obrebie jamy ustnej sg mniej jednoznaczne

I w zwigzku z tym wymagajg dalszych badan [28].

PODSUMOWANIE

Rak jamy ustnej pozostaje wyzwaniem klinicznym ze wzgledu na swojg
agresywnosc¢, zroznicowanie i czesto pdzne rozpoznanie. Kluczowym elemen-
tem poprawy wynikéw leczenia jest wczesna diagnostyka oraz zastosowanie
nowoczesnych metod terapeutycznych. Edukacja spoteczna w zakresie czyn-
nikdw ryzyka, a takze rozwdj programéw przesiewowych, sg niezbedne do re-
dukcji zachorowalnosci i Smiertelnosci z powodu raka jamy ustnej. Wptyw diety
i uzywek na ryzyko rozwoju raka jamy ustnej jest ztozony i wieloczynnikowy.
Dieta bogata w sktadniki ochronne, takie jak przeciwutleniacze i btonnik, moze
zmniejszac ryzyko zachorowania, podczas gdy uzywki, takie jak tyton, alkohol
czy betel, zwiekszajg to ryzyko poprzez dziatanie kancerogenne i draznigce na
btone Sluzowg jamy ustnej. Zrozumienie tych mechanizméw moze pomaéc
w opracowaniu skutecznych strategii prewencyjnych i terapeutycznych maja-
cych na celu zmniejszenie zachorowalnosci na raka jamy ustnej i poprawe ja-
kosci zycia pacjentow. Jak udowodniono, réwniez wirusy odgrywajg istotng role
w patogenezie nowotwordw jamy ustnej. HPV, EBV i HCV to patogeny majgce
zwigzek z nasileniem sie proceséw nowotworzenia, cho¢ inne wirusy rowniez
mogag mie¢ wptyw na rozwoj raka. Mechanizmy molekularne zaangazowane
w wirusowg onkogeneze obejmujg zaktdcenia cyklu komérkowego, stany za-
palne oraz bezposrednie interakcje z genomem gospodarza. Wprowadzenie
strategii profilaktycznych, takich jak szczepienia i terapie antywirusowe, wraz
z wczesnym wykrywaniem, moze znaczgco zmniejszy¢ obcigzenie zdrowotne
zwigzane z wirusowymi nowotworami jamy ustnej. Dalsze badania sg nie-

zbedne do petnego zrozumienia roli wirusow w tej grupie nowotworow.
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Regularne wizyty u dentysty i samodzielne badanie jamy ustnej przez pacjenta
mogg pomoc we wczesnym wykryciu zmian nowotworowych i szybkiej reakcji

powstrzymujgcej rozwoj choroby we wczesnym jej stadium.
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach wiele dziedzin stomatologii zrewolucjonizowata tech-
nologia CAD/CAM. Chociaz jest ona dzi$ nadal szeroko stosowana w stomato-
logii, najbardziej nowatorskg metoda, ktérg branza dentystyczna szybko za-
adaptowata, stat sie druk 3D. Technologie druku trojwymiarowego to zaawan-
sowane systemy produkcyjne oparte na cyfrowych modelach wspomaganych
komputerowo, umozliwiajgce automatyczne tworzenie spersonalizowanych,
funkcjonalnych wydrukéw o ztozonym ksztatcie lub geometrii, ktérych nie uda-
toby sie uzyskac¢ za pomoca technologii ubytkowych [1,2]. Wraz z poprawg pre-
cyzji, doktadnosci i materiatdw nadajgcych sie do druku 3D, technologie addy-
tywne zaczeto wdraza¢ do réznych gatezi przemystu, réwniez medycyny
I stomatologii, nie tylko do tworzenia funkcjonalnych prototypow, ale takze do
wytwarzania produktu koncowego o unikalnych zastosowaniach, w wydajny

i optacalny sposob. W stomatologii zastosowanie technologii addytywnych
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siega od protetyki, chirurgii jamy ustnej i szczekowo-twarzowej, po ortodoncje,

endodoncje i periodontologie [3].

Podstawg technologii druku 3D sg dane pozyskiwane z wewnagtrzustnych
skaneréw optycznych oraz obrazy tomografii komputerowej wykorzystujgcej
wigzke stozkowg. Dane te sg nastepnie konwertowane na standardowy jezyk
teselacji (STL), a nastepnie przesytane do oprogramowania umozliwiajgcego
modelowanie brytowe i powierzchniowe, gdzie poddawane sg dodatkowej mo-
dyfikacji, zgodnie z zaleceniami klinicystow. Po wprowadzeniu zmian w modelu,
plik przesytany jest na wybrang drukarke i rozpoczyna sie proces drukowania.
Najpopularniejszymi rodzajami technologii druku 3D w stomatologii sg stereoli-
tografia (SLA), cyfrowe przetwarzanie swiatta (DLP) i natryskiwanie materiatéw
(MJ), choé¢ nie wyczerpujg one katalogu mozliwosci, jakie tworzg technologie
addytywne. Zakonczenie druku wigze sie z koniecznoscig przeprowadzenia
procedury postprodukcyjnej, majgcej na celu sprawdzenie, czy wydruk jest
wolny od niedoskonatosci i prawidtowo utwardzony, a zakres tych procedur za-

lezy zaréwno od wybranego materiatu, jak i technologii druku [2,4].

TECHNOLOGIE DRUKU TROJWYMIAROWEGO

Istnieje szereg réznorodnych technologii druku 3D. Produkty powstate
z ich wykorzystaniem charakteryzujg sie specyficznymi cechami, a kazda
z zastosowanych technologii posiada zaréwno pozytywne, jak i negatywne
aspekty. Wsrod technologii addytywnych, najczesciej wskazywanych jako wy-
korzystywane w stomatologii i charakteryzujgce sie ogromnym potencjatem
w tej dziedzinie wymienia sie: stereolitografie (STL), cyfrowe przetwarzanie
Swiatta (DLP), selektywne spiekanie laserowe (SLS), natryskiwanie fotopoli-
meru (PolyJet), natryskiwanie spoiwa proszkowego (PBJ) czy coraz bardziej

popularyzowany — biodruk.
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Stereolitografia (SLA, Stereolitography) to zaawansowana technologia
druku 3D, ktéra wykorzystuje proces fotopolimeryzacji do tworzenia tréjwymia-
rowych obiektow. W tej technologii stosuje sie ciekle zywice fotoczute, ktére
utwardzane sg za pomocg lasera UV. W drukarce SLA znajduje sie zbiornik
z cieklg zywicg fotoczutg oraz platforma robocza, ktéra zanurza sie w zywicy.
Skupiony laser UV rysuje kazdg warstwe modelu (zgodnie z danymi z pliku
STL) na powierzchni zywicy, utwardzajgc jg. Platforma robocza przesuwa sie
nieznacznie w dot po utwardzeniu kazdej warstwy, umozliwiajgc pokrycie po-
wierzchni nowg warstwg ciektej zywicy. Laser rysuje kolejng warstwe modelu,
taczac jg z poprzednig warstwg. Proces ten powtarza sie, az do ukonczenia
catego obiektu [5]. Po zakonczeniu drukowania obiekt jest usuwany z platformy
roboczej i zanurzany w kapieli izopropanolu, aby usung¢ nadmiar ciektej zy-
wicy. Struktury podporowe, ktore powstaty podczas drukowania sg usuwane,
a powierzchnie dodatkowo szlifowane lub wygtadzane. Taki wydruk nierzadko
wymaga dodatkowego utwardzania pod swiattem UV, aby osiggngé maksy-
malng wytrzymatos¢ i stabilnosé. Zaletg SLM jest mozliwo$é uzyskiwania zto-
zonych, skomplikowanych wydrukow, o bardzo wysokiej doktadnosci. Chociaz
predkos¢ druku moze sie rézni¢, SLA jest stosunkowo szybka w poréwnaniu do
innych metod druku 3D, a szeroka gama zywic fotoczutych, umozliwia uzyski-
wanie roznych wtasciwosci mechanicznych i optycznych. Jednoczesnie jednak

zywice fotoczute mogqg by¢ drozsze, niz inne materiaty stosowane w druku 3D

[6].

Cyfrowe przetwarzanie swiatta (DLP, Digital Light Processing) to zaa-
wansowana technologia druku 3D, ktéra podobnie jak stereolitografia, wykorzy-
stuje fotopolimeryzacje do utwardzania ciektej zywicy. Jednak zamiast lasera,
DLP wykorzystuje projektory cyfrowe, ktére pozwalajg na petng polimeryzacje
warstwy materiatu w osi x-y za jednym razem, co czyni t¢ metode znacznie
szybszg podczas druku na duzg skale [7]. Mimo niewatpliwych zalet, DLP cha-
rakteryzuje problem zwigzany z wokselami. Woksele — tréjwymiarowe odpo-

wiedniki pikseli — sg podstawowymi jednostkami objetosciowymi uzywanymi do
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reprezentowania danych przestrzennych w druku 3D. Wobec tego na krawe-
dziach mogg pojawiac sie artefakty brzegowe spowodowane nieréwnomiernym
rozktadem Swiatta. Ponadto rozdzielczos¢ drukarki DLP jest ograniczona liczbg
pikseli projektora — mniejsza moze prowadzi¢ do mniej szczegétowych wydru-
kow i widocznosci pojedynczych wokseli. Niewtasciwe kalibracje projektora lub
znieksztatcenia optyczne mogg prowadzi¢ do znieksztatcenn geometrycznych
w wydrukowanych obiektach, co objawia sie nieréwnosciami i btedami w wy-
miarach, a zle dobrane czas naswietlania lub intensywnosc¢ swiatta mogg pro-
wadzi¢ do probleméw z adhezjg miedzy warstwami, co wptywa na wytrzyma-

toé¢ i integralnosc¢ strukturalng obiektu [8].

Selektywne spiekanie laserowe (SLS, Selective Laser Sintering) to zaa-
wansowana metoda druku 3D, ktéra wykorzystuje laser do spiekania (tgczenia)
sproszkowanego materiatu w celu tworzenia tréjwymiarowych obiektow o duzej
gestosci. Caly proces realizowany jest w ogrzewanej komorze roboczej, z za-
instalowanym w niej stotem roboczym, przesuwajgcym sie w osi y. Wykorzysty-
wany w technologii proszek jest réwnomiernie rozprowadzany na platformie,
a nastepnie laser o wysokiej precyzji skanuje powierzchnie warstwy proszku,
powodujgc jego miejscowe podgrzewanie do temperatury, w ktorej czgsteczki
~Sklejajg sie” ze sobg, tworzgc trwate potgczenie. Po zakonczeniu scalania jed-
nej warstwy, platforma robocza opada o grubosc¢ jednej warstwy, za pomocag
specjalnego ostrza nanoszona jest kolejna warstwa proszku i proces powtarza
sie, az do uzyskania catego modelu [9]. Proces ten jest szeroko stosowany
w stomatologii ze wzgledu na mozliwos¢ tworzenia wytrzymatych, precyzyjnych
i ztozonych geometrycznie elementéw. W technologii SLS proszek, ktéry nie
ulega spiekaniu, wspiera drukowany obiekt, eliminujgc potrzebe stosowania do-
datkowych struktur podporowych. Co wiecej technologia SLS jest kompatybilna
z szerokim zakresem materiatow — polimerow, metali i kompozytow — co po-
zwala na dostosowanie wiasciwosci mechanicznych i chemicznych wydrukéw
do specyficznych wymagan aplikacyjnych. Niestety, jak kazda technologia, row-

niez SLS ma swoje wady, a sg to przede wszystkim bardzo wysokie koszty
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zarowno samej drukarki, materiatéw, jak i eksploatacji (proces wymaga utrzy-
mywania wysokiej temperatury w komorze roboczej, co moze prowadzi¢ do
wiekszego zuzycia energii oraz wydtuzenia czasu chtodzenia po zakonczeniu
druku) oraz konieczno$¢ przeprowadzenia procesu post-processingu polegajg-
cego na oczyszczaniu modelu z luznych ziaren proszku i wykanczaniu po-
wierzchni [10]. Alternatywg dla druku SLS jest selektywne stapianie laserowe
(SLM, Selective Laser Melting). W procesie SLM, ktory poczgtkowo stosowano
wytgcznie do topienia proszkéw czystych metali, moc lasera prowadzi do cat-
kowitego stopienia metalu, co oznacza, ze proszek jest uptynniany, a nastep-
nie, w wyniku szybkiego odprowadzania ciepta ulega krzepnieciu SLM umozli-
wia wiec wytwarzanie elementéw o zmniejszonej porowatosc i wyzszej wytrzy-
matosci w stosunku do elementéw otrzymywanych technologig selektywnego

spiekania laserowego [11].

Technologia PolyJet (Photopolymer Jetting) umozliwia drukowanie jed-
noczesnie wielu materiatdw lub kombinacji materiatéw, co jest unikalng cechg
tej technologii. Gtowice drukujgce nanoszg ciekty materiat polimerowy na po-
wierzchnie roboczg w sposéb zblizony do druku atramentowego. Gdy ciekty
materiat jest nanoszony na powierzchnie roboczg, natychmiastowo utwardza
sie pod wptywem intensywnego promieniowania UV. To pozwala na szybkie
i precyzyjne formowanie warstw modelu. W procesie PolyJet czesto stosowany
jest takze materiat podporowy, ktéry jest nanoszony w miejscach, gdzie model
wymaga wsparcia podczas drukowania skomplikowanych geometrii. Materiat
ten jest usuwany po zakonczeniu procesu poprzez ptukanie lub mechaniczne
usuwanie. Cho¢ zdolnos¢ tej technologii do tworzenia komponentéw wieloma-
teriatowych i wielobarwnych zapewnia ogromng przewage nad innymi meto-
dami drukowania, druk PolyJet znalazt zastosowanie wytgcznie w wytwarzaniu
modeli dentystycznych, a takze koron tymczasowych, poniewaz materiaty wy-
korzystywane w tej technologii nie zapewniajg odpowiednich wtasciwosci me-

chanicznych, tak istotnych w srodowisku jamy ustnej [12,13].
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Drukowanie spoiwem proszkowym (Binder Jetting) jest metodg, w ktorej
cienkie warstwy proszku na bazie skrobii sg rownomiernie rozprowadzane na
powierzchni roboczej drukarki, a nastepnie pokrywane spoiwem, nanoszonym
przez specjalne gtowice na okreslone obszary warstwy proszku. Spoiwo (na
bazie wody) jest zazwyczaj rozpylane lub nanoszone w formie ciekiej, co uta-
twia fgczenie czgsteczek proszku w wybranych miejscach. Nastepnie scalony
spoiwem proszek infiltruje sie polimerami silikonowymi i biokompatybilnymi ela-
stomerami. Po zakonhczeniu druku, model jest czesto poddawany procesowi
utwardzenia lub suszenia, w celu utwardzenia materiatu i uzyskania akcepto-
walnych wiasciwosci [14]. Technologia druku spoiwem proszkowym znajduje
sie wcigz w fazie rozwoju, ale jej potencjat w branzy stomatologicznej jest coraz
bardziej dostrzegany i wykorzystywany do produkcji wysokiej jakosci protez
I innych urzgdzen dentystycznych, ktore spetniajg indywidualne potrzeby pa-

cjentow.

Materiaty dentystyczne stosowane w druku 3D sg specjalnie dobrane do
potrzeb stomatologii, zapewniajgc wysokg jakosc¢, biokompatybilnos¢ oraz od-
powiednie wtasciwosci mechaniczne, a takze estetyke. Najczesciej stosowa-
nymi w druku 3D materiatami stomatologicznymi, gtdwnie ze wzgledu na niski
koszt oraz réznorodne wtasciwosci i mozliwosci aplikacyjne, sg polimery. Przy-
ktady polimerow obejmujg polieteroeteroketon (PEEK), polikaprolakton (PCL),
polimetakrylan metylu (PMMA), kwas polimlekowy (PLA), poli(kwas mlekowo-
glikolowy) (PLGA) czy zywice ultrafioletowe (UV) [15,16]. W technologii
SLS/SLM wykorzystuje sie natomiast proszki metali (w zastosowaniach me-
dycznych gtéwnie stopdéw tytanu i magnezu) czy ceramiki ze wzgledu na ich
odpowiednie wiasciwosci mechaniczne, biokompatybilno$é, dobrg odpornosé
na scieranie i korozje. Wyzwanie zwigzane z materiatami metalicznymi i cera-
mikg przeznaczonymi do druku 3D wigze sie z wysokimi temperaturami topnie-
nia i powstawaniem peknie¢ podczas proceséw chtodzenia. Dodatkowo cha-
rakterystyka surowcoéw wptywa na ich porowatosc i koncowe wtasciwosci me-

chaniczne [17]. W przypadku tych materiatow i wytwarzanych z nich detali
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z wykorzystaniem technologii addytywnych doniesienia literaturowe na temat
osigganych wiasciwosci mechanicznych sg niespdjne. Wynika to w duzej mie-
rze z niejednorodnosci materiatow, zmiennosci parametrow i ustawien druku
oraz réznych warunkow obrobki cieplnej [18]. Te kategoria materiatow denty-
stycznych sg wiec doskonatym przyktadem obszarow, w ktdérych wymagane sg
dalsze badania laboratoryjne i kliniczne, potwierdzajgce ich mozliwosci aplika-
cyjne.

Mnogos¢ technologii addytywnych oraz materiatdow wykorzystywanych
w druku 3D zapewniajg szeroki zakres zastosowan i aplikacji wyrobow medycz-
nych uzyskiwanych w ten sposob. Niewatpliwie najbardziej popularng aplikacjg
w ostatnich kilku latach sg drukowane modele 3D uzebienia pacjenta, zastepu-
jace tradycyjny gipsowy wycisk. Przyktadem moze by¢ popularne Invisalign —
na podstawie skanu wnetrza jamy ustnej tworzony jest doktadny model zebdw
pacjenta, ktory nastepnie drukowany jest metodg stereolitografii. Ten wydruko-
wany w 3D model — kopia zebdw pacjenta wraz z zalecanymi korektami — jest
nastepnie umieszczany w dentystycznej maszynie do termoformowania, efek-
tem czego sg przezroczyste naktadki, zastepujgce metalowe aparaty ortodon-
tyczne. Takie naktadki mogg byc¢ stosowane rowniez przez pacjentéw, ktorzy
zmagajg sie z bruksizmem, powaznymi problemami ortognatycznymi czy wy-
korzystywane chociazby przez sportowcow [19]. Inne zastosowania druku 3D
w stomatologii obejmujg m. in. czesciowe i catkowite protezy zebowe, implanty
metaliczne, modele do planowania zabiegdw chirurgicznych oraz narzedzia do
precyzyjnego opracowywania kanatow korzeniowych. Drukowanie 3D pozwala
na szybkie i precyzyjne tworzenie niestandardowych rozwigzan, ktére mogg po-
prawiC¢ skutecznos$¢ i komfort leczenia stomatologicznego. Ta innowacyjna
technologia otwiera nowe mozliwosci w dziedzinie stomatologii, pozwalajgc na

indywidualne podejscie do kazdego pacjenta i lepsze rezultaty terapeutyczne.
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DRUK 3D W STOMATOLOGII REGENERACYJNEJ

Powyzsze technologie zdgzyly juz znalez¢ uznanie wsrod stomatologow,
usprawniajgc procesy wytwarzania elementow protetycznych i ortodontycz-
nych. Jednakze naukowcy nie ustajg w wysitkach, by odtworzy¢ naturalne pro-
cesy odbudowy tkanek, zapewniajgc najwyzszg biozgodnosé, biokomatybil-
nos¢ i biofunkcjonalnos¢ odbudowywanych struktur. Nie mozna wiec nie wspo-
mnie¢ o najbardziej obiecujgcej technologii, jakg jest biodruk. Tréjwymiarowy
biodruk laserowy (LAB, Laser Bioprinting) to zaawansowana technologia wyko-
rzystywana gtéwnie w medycynie regeneracyjnej, tgczagca w sobie zalety bio-
drukowania, w ktérej komorki zamkniete w otoczkach z biomateriatow biode-
gradowalnych, sg rozmieszczane z uzyciem precyzyjnych laserow do kontrolo-
wanego osadzania materiatow biologicznych na zywg tkanke lub na specjalnie
przygotowane podtoza, tworzgce warstwowe struktury 3D, umozliwiajgc wzrost
i rozwoj tych komdérek, ukierunkowujgc je na tworzenie funkcjonalnych jedno-
stek tkankowych [20]. Biotusz otaczajgcy komoérki musi odzwierciedla¢ srodo-
wisko tworzone przez macierz zewnatrzkomorkowg (ECM) docelowej tkanki,
wspierajgc w ten sposob proliferacje i réznicowanie komorek, zapewniajgc ich
jednorodne rozmieszczenie i zapobieganie sedymentacji. Musi takze nadawac
sie do druku i zachowywac¢ nadany ksztatt po wydrukowaniu — dlatego tak
wazne sg wiasciwosci reologiczne materiatow wykorzystywanych do enkapsu-
lacji komoérek. Ponadto biotusz powinien ulegac biodegradaciji, najlepiej w tem-
pie odpowiadajgcym wzrostowi tkanki biologicznej oraz by¢ w naturalny sposob
zastepowany przez sktadniki ECM wydzielane przez komorki [21] — to wszystko
zapewniajg hydrozele.

Hydrozele mozna podzieli¢ na naturalne, syntetyczne i kompozytowe.
WSsrod naturalnych, stosowanych w regeneracji zebow, wymieni¢ nalezy kola-
gen, zelatyne, fibryne, kwas hialuronowy (HyA), alginian, agaroze i wazny pét-
naturalny hydrozel zelatynowo-metakryloilowy (GelMA). Do tej naturalnej grupy
zalicza sie réwniez naturalne macierze pozbawione komorek (dECM). Synte-

tyczne hydrozele to z kolei polikaprolakton (PCL), poli(glikol etylenowy) (PEG),
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dimetakrylan poli(glikolu etylenowego (PEGDA), poli(kwas mlekowy) (PLA)
i kwas poli(laktydo-ko-glikolidowy) (PLGA), modyfikowane dodatkowo cera-
mikag, hydroksyapatytem, B-fosforanem tréjwapniowym, nanorurkami weglo-

wymi lub czgstkami metalicznymi [22].

Naturalne hydrozele zawierajg motywy arginina-glicyna-kwas asparagi-
nowy (RGD), ktére sprzyjajg przytgczaniu komorek oraz motywy metaloprotei-
nazy macierzy, ktére sprzyjajg biodegradacji polimeru. Cho¢ wykazujg one wita-
sciwosci wspomagajgce komorki, ich wiasciwosci mechaniczne sg niewystar-
czajgce. Z kolei w syntetycznych hydrozelach brakuje motywéw RGD, jednak
ich wtasciwosci mechaniczne mozna precyzyjnie zaprojektowaé. Formuta bio-
tuszu, ktory mogtby skutecznie zosta¢ wprowadzony do zastosowan klinicz-
nych, powinna wiec rownowazy¢ wiasciwosci wspierajgce komoérki, drukowal-
nosc¢ i wkasciwosci mechaniczne, tworzgce prawidtowe warunki wzrostu i mikro-
srodowisko docelowej tkanki. W tym celu naukowcy tgczg rézne materiaty, za-
rowno pod wzgledem sktadu i stezenia, probujgc odtworzy¢ warunki zblizone

do tych wystepujgcych w naturalnych tkankach [23].

Obecnie podejmowane sg wysitki majgce na celu opracowanie biotuszy
wspierajgcych proliferacje i roznicowanie komorek umozliwiajgcych regenera-
cje tkanki wyrostka zebodotowego. O ztozonosci tego problemu moze Swiad-
czy¢ fakt, iz do tej pory zidentyfikowano az osiem linii mezenchymalnych komo-
rek macierzystych pochodzgcych z zebow: komorek macierzystych miazgi ze-
bowej (DPSC), komoérek macierzystych ludzkich ztuszczonych zebdéw mlecz-
nych (SHED), komérek macierzystych wiezadta przyzebia (PDLSC), komorek
progenitorowych mieszkow zebowych (DFPC), pecherzykowych komorek zre-
bowych szpiku kostnego (ABMSC), komérek macierzystych brodawki wierz-
chotkowej (SCAP), komorek progenitorowych zarodkow zeba (TGPC) i mezen-
chymalnych komoérek macierzystych pochodzgcych z dzigset (GMSC). W lite-
raturze opisane zostaty proby odtworzenia tej tkanki wyrostka zebodotowego
z wykorzystaniem komorek macierzystych wyizolowanych z tkanki ttuszczowej,
tozyska, szpiku kostnego, ptynu owodniowego, pepowiny i moczu. Aby
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zapewni¢ dodatkowe ukierunkowanie na komorki i poprawi¢ regeneracje tka-
nek, podejmowane sg préby integrowania biotuszy z czgsteczkami sygnaliza-
cyjnymi, np. czynnikami wzrostu [24,25]. Niewatpliwie biodruk 3D w ostatnich
latach stanowi zrodto zainteresowania wielu badaczy, naukowcow i klinicystow,
a ich wzmozone wysitki doprowadzity do tego, ze pierwsze milowe kroki w za-
kresie drukowanych rusztowan, na ktérych wysiano komérki oraz konstruktow
zawierajgcych komorki w kapsutkach wykonanych metodg biodruku 3D do ce-
low regeneracji stomatologicznej zostaty juz osiggniete. Dzieki obrazom z to-
mografii komputerowej i rezonansu magnetycznego biodruk 3D moze w przy-
sztosci umozliwi¢ wytwarzanie spersonalizowanych ,konstrukcji” regeneracji

tkanki o ztozonej architekturze — wyrostka zebodotowego [26].

BIOMARKERY W DRUKU 3D

Nowotwory jamy ustnej to grupa nowotworow ztosliwych, ktére rozwijajg
sie w strukturach jamy ustnej, takich jak wargi, jezyk, podniebienie, dzigsta
i Slinianki. W 90-ciu procentach sg to zazwyczaj raki ptaskonabtonkowe, ktore
rozwijajg sie bez specyficznych objawow. Diagnostyka nowotworéw za pomocg
biomarkerdw to rozwijajgca sie dziedzina medycyny, ktdéra wykorzystuje specy-
ficzne wskazniki biologiczne (biomarkery) do wykrywania, monitorowania i pro-
gnozowania przebiegu nowotworow. Biomarker to biatko, substancja che-
miczna, jej metabolit lub produkt interakcji miedzy substancjg chemiczng a ja-
ka$ docelowg czgsteczkg lub komorkg, mierzong w organizmie cztowieka. Bio-
markery moga by¢ wykrywane w réznych materiatach biologicznych, takich jak
krew, $lina, mocz. Ich analiza pozwala na wczesne wykrycie nowotworow,
ocene skutecznosci leczenia oraz prognozowanie przebiegu choroby [27]. Wy-
krywanie biomarkeréw nowotworowych tradycyjnie opiera sie na technikach la-
boratoryjnych, takich jak test immunoenzymatyczny (ELISA), reakcja fancu-
chowa polimerazy (PCR) i sekwencjonowanie nowej generacji (NGS). Chociaz
metody te znaczgco przyczynity sie do zrozumienia biologii nowotwordw,
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czesto wymagajg wyrafinowanego sprzetu, specjalistycznej infrastruktury, sg
rowniez kosztowne, stgd ich wykorzystanie w diagnostyce jest nadal mocno

ograniczone.

Technologia druku 3D jawi sie jako przetom w diagnostyce z wykorzysta-
niem biomarkerow. Te w kontekscie druku 3D odnoszg sie do zaawansowa-
nych technik wykorzystywanych w biotechnologii i medycynie, ktore tgczg dru-
kowanie 3D z zastosowaniem biomateriatow oraz tworzeniem struktur majg-
cych zastosowanie w diagnostyce, terapii i badaniach laboratoryjnych. Zaawan-
sowane biomateriaty mogg by¢ uzywane do druku 3D siatek lub podtozy, ktore
mogaq stuzy¢ jako sztuczne srodowisko do hodowli komoérkowych. Takie modele
mogg by¢ wykorzystywane do testowania lekéw, badan nad nowymi terapiami
oraz do badan nad biologig komorek [28]. Ponadto technologia druku 3D umoz-
liwia wytwarzanie niestandardowych uktadéw czujnikdow, usprawniajgc wykry-
wanie wielu biomarkeréw specyficznych dla réznych typéw nowotworow. Wy-
drukowane macierze ze wzgledu na mozliwos¢ uzyskania ztozonej powierzchni
zapewniajg lepszg czutos¢, umozliwiajgc wykrywanie niskich poziomow bio-
markerow, nawet w probkach, ktére w tradycyjnej metodzie byly uwazane za
niewystarczajgce [29]. Co wiecej, ze wzgledu na mnogos$¢ materiatow i techno-
logii mogg by¢ dostosowywane do potrzeb diagnostycznych, a proces wytwa-
rzania macierzy moze byc nie tylko sprawniejszy, ale przede wszystkim tanszy
[30]. Dlatego tez integracja druku 3D w diagnostyce nowotworow niesie ze sobg

znaczgcyg obietnice dla przysztosci spersonalizowanej opieki onkologiczne;j.
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PODSUMOWANIE

Obecne technologie druku 3D wykorzystywane szeroko w stomatologii
obejmujg stereolitografie, cyfrowe przetwarzanie swiatta, modelowanie osadza-
nia topionego, selektywne spiekanie/topienie laserowe, natryskiwanie fotopoli-
meréw, drukowanie spoiwem proszkowym. Gtoéwne kategorie materiatéw do
druku 3D to polimery, metale i ceramika. Wybor materiatow i ich zastosowania
w stomatologii znacznie sie rozwinety na przestrzeni lat wraz ze stale rozwija-
jacymi sie technologiami druku 3D. Chociaz istniejg pewne ograniczenia w do-
ktadnosci i jakosci detali technologia druku 3D jest obecnie w stanie zaoferowac
szerokg game potencjalnych zastosowan w réznych dziedzinach stomatologii,
w tym w protetyce, implantologii, chirurgii jamy ustnej i szczekowo-twarzowej,

ortodoncji, endodonc;ji i periodontologii.

Okazuje sie jednak, ze potencjat technologii addytywnych nie zostat jesz-
cze wyczerpany, a nowe rozwigzania obejmujg druk wykorzystujgcy juz nie
tylko sztucznie wytworzony przez cztowieka materiat, ale nawet naturalny bio-
logiczny budulec w postaci zywych komorek, tworzgc perspektywe dynamicz-
nego rozwoju medycyny regeneracyjnej oraz diagnostycznej. Prace nad druko-
waniem bardziej ztozonych struktur sg juz w toku. Cho¢ petne funkcjonalne or-
gany nie sg jeszcze dostepne, postepy w tej dziedzinie sg obiecujgce. O czym
nalezy jednak pamietac¢ to o stronie prawnej i etycznej tych rozwigzan. Wpro-
wadzenie norm i standardéw dotyczgcych produkciji i stosowania drukowanych
tkanek jest niezbedne dla zapewnienia ich bezpieczenstwa i skutecznosci.
Standaryzacja tych proceséw umozliwi ich szersze zastosowanie kliniczne,
zwiekszajgc zaufanie pacjentow i lekarzy do nowych technologii. Regulacje te
muszg by¢ dynamiczne i dostosowywac sie do szybkiego rozwoju technologii,
aby nadgzac¢ za postepami w dziedzinie bioprintingu i medycyny regeneracyj-

nej.
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WPROWADZENIE

W czasach wspotczesnych wyglad zewnetrzny petni niezwykle wazng
funkcje spoteczng i psychologiczng [1]. Stanowi nie tylko odzwierciedlenie oso-
bowosci i tozsamosci jednostki, ale takze w znaczacy sposéb wptywa na zdro-
wie psychiczne, poczucie wtasnej wartosci oraz poziom pewnosci siebie [1].
W wielu sytuacjach okazuje sie by¢ kluczowym czynnikiem decydujgcym
o osiggnieciu sukcesu zaréwno w sferze zawodowej, jak i osobistej, istotnie
ksztattujgc ogodlng jakos¢ zycia [1]. W ostatnich dekadach obserwuje sie wy-
razny wzrost zainteresowania procedurami z zakresu medycyny estetycznej
I chirurgii plastycznej [2]. Zjawisko to w duzej mierze wynika z oddziatywania
mediow spotecznosciowych, ktore promujg nierealistyczne i czesto wyidealizo-
wane standardy piekna [2]. Szczegdlng popularnos¢ w ostatnim czasie zyskaty
zabiegi minimalnie inwazyjne, wsrod ktdrych powszechnie stosuje sie rozne ro-
dzaje wypetniaczy tkanek miekkich, takie jak hydroksyapatyt wapnia (CaHA),
kwas polimlekowy (PLLA), polikaprolakton (PCL) i kwas hialuronowy (HA) na-
turalnie wystepujagcy w macierzy pozakomoérkowej skory (ECM) [3]. Sposrod
nich najszersze zastosowanie kliniczne znajduje HA, co wynika z jego biode-
gradowalnos$ci, biokompatybilnosci i wysokiego profilu bezpieczenstwa [3,4].
Jego gtéwne wskazania obejmujg modelowanie konturow twarzy, korekte zwia-

zang z wiekiem ubytkdw objetosci oraz rewitalizacje skory [4]. Nalezy jednak
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podkresli¢, iz wraz z rosngcg dostepnoscig tych procedur wzrasta takze ryzyko
powiktan, wynikajgce z kilku kluczowych czynnikow [5]. Po pierwsze, ztozona
anatomia okolic twarzy, ze szczegdlnym uwzglednieniem przebiegu naczyn
krwionosnych, wymaga od wykonujgcego zabieg specjalistycznej wiedzy i pre-
cyzji [5]. Po drugie, réznice w technikach iniekcji oraz jakosci stosowanych pre-
paratow znaczgco wptywajg na bezpieczenstwo procedury [3,6]. Dodatkowo,
obserwowane w ostatnich latach zjawisko wykonywania zabiegow przez osoby
bez odpowiedniego przygotowania medycznego dramatycznie zwigksza praw-
dopodobienstwo niepozgdanych efektéw [7,8]. Szczegdlnie niebezpieczne sg
powiktania o charakterze naczyniowym, ktére mogg prowadzi¢ do trwatej utraty
wzroku, martwicy tkanek, a nawet udaru niedokrwiennego mozgu [4]. Ich wy-
stgpienie czesto wynika z niewtasciwej techniki podania preparatu czy tez bted-
nej oceny anatomii obszaru zabiegowego [9]. Kluczowe znaczenie ma zatem
dogtebna znajomos¢ anatomii naczyn, Sciste przestrzeganie protokotow bez-
pieczenstwa oraz natychmiastowe wdrozenie leczenia w przypadku wystgpie-
nia powiktan [4,6,10]. Tylko kompleksowe podejscie moze zapewni¢ bezpie-

czenstwo zabiegow z uzyciem wypetniaczy tkankowych [4,7,10].

1. STRUKTURY ANATOMICZNE TWARZY | OBSZARY WYSOKIEGO
RYZYKA

Znajomos$¢ anatomii i fizjologii przez operatora zabiegu, odpowiednie przy-
gotowanie teoretyczne i praktyczne oraz prawidtowe stosowanie procedur me-
dycznych znaczgco ograniczajg ryzyko powiktan zwigzanych z wykonywaniem
zabiegow z zakresu medycyny estetycznej [6,11]. Niemniej jednak catkowita
eliminacja powiktan i dziatan niepozgdanych nie jest mozliwa — ryzyko istnieje
zawsze [9,10]. U wielu pacjentéw obserwuje sie ponadto odchylenia

w przebiegu poszczegdlnych naczyn w obrebie twarzy, ktére stanowig
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dodatkowy czynnik ryzyka powiktan pozabiegowych [12,13]. Dlatego tez za-
biegi nie powinny by¢ traktowane rutynowo, lecz wymagajg indywidualnego po-
dej$cia do kazdego pacjenta, z uwzglednieniem mozliwosci wystepowania ano-

malii anatomicznych [6,11].

Analiza warstwowej budowy twarzy stanowi podstawe do wtasciwego zro-
zumienia mechanizmow potencjalnych powiktan. Twarz stanowi ztozong, wie-
lowarstwowg strukture anatomiczng (Rycina 1) [6]. Poszczegdlne warstwy réz-
nig sie pod wzgledem grubosci i struktury, jednak wspadlnie tworzg konstrukcje
zapewniajgcg twarzy stabilnosc i prawidtowe podparcie [11,14]. Najgtebiej po-
lozong warstwag jest tkanka kostna petnigca funkcje rusztowania twarzy [11,14].
Tworzy jg przednia czes¢ czaszki, zwana twarzoczaszka, ktéra sktada sie z 14
kosci, w tym parzystych: kosci nosowe, tzowe, jarzmowe, szczekowe, podnie-
bienne, matzowiny nosowe dolne oraz nieparzystych: lemiesz i zuchwa [14,15].
Powiktania obejmujgce struktury kostne po zabiegach medycyny estetycznej
wystepujg rzadko [10]. Jednak w okreslonych sytuacjach, szczegdlnie po za-
biegach z uzyciem wypetniaczy tkankowych, mogg pojawic sie zakazenia lub
stany zapalne obejmujgce gtebsze tkanki twarzy [10]. Ich rozwdj najczesciej
wigze sie z mechanicznym uszkodzeniem tkanek podczas procedury lub sze-
rzeniem sie infekcji w gtgb [10]. W tej warstwie ryzyko niezamierzonej penetracji
naczyn krwiono$nych jest mniejsze, poniewaz czesciej przebiegajg one w srod-
kowej, miesniowej czesci twarzy [16]. Wyjatek stanowig okolice otworéw kost-
nych, takich jak otwor podoczodotowy czy nadoczodotowy, gdzie naczynia wy-
chodzg na powierzchnie i ryzyko powiklan naczyniowych znaczgco wzrasta
[16]. Po warstwie kostnej znajduje sie warstwa podporowa tworzona przez gte-
bokg tkanke ttuszczowg oraz wiezadta podporowe: jarzmowe, zwaczowe i or-
bitalne [11,17]. Struktury te sg ze sobg Scisle powigzane, tworzgc system pod-
parcia dla tkanek miekkich twarzy [11,18]. Giebokg tkanke ttuszczowg budujg
adipocyty o wiekszym rozmiarze niz w powierzchownej tkance ttuszczowej[17—-
19]. Wiezadta podporowe, tgczgce okostng ze skorg, zbudowane sg gtownie

z kolagenu, wody, glikozaminoglikandw (GAG) i proteoglikanow [11,17,20].
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W procesie starzenia warstwa ta ulega znacznym zmianom, w tym deflacji gte-
bokiej tkanki ttuszczowej, resorpcji kosci oraz degeneracji wtokien kolageno-
wych w wiezadtach [19]. Kolejng warstwe budowy twarzy stanowi tkanka mie-
Sniowa, ktorg tworzg przede wszystkim miesnie zucia oraz miesnie mimiczne
[14]. Miesnie zucia, takie jak zwacz czy miesien skroniowy, odpowiadajg za ru-
chy zuchwy niezbedne do rozdrabniania pokarmu [14]. Nad nimi, w bardziej
powierzchownych warstwach, znajdujg sie miesnie mimiczne, wsrod ktorych
mozna wymieni¢ miesien okrezny oka czy miesien marszczacy brwi, odpowie-
dzialne gtéwnie za wyrazanie emocji poprzez zmiane wyrazu twarzy [14]. Uni-
katowg cechg miesni mimicznych jest ich szczegolny sposdb przyczepu, czes¢
proksymalna tgczy sie z kosémi czaszki, natomiast czes¢ dystalna przyczepia
sie bezposrednio do skoéry, co umozliwia precyzyjne ruchy mimiczne [14].
W procesie starzenia obserwuje sie zmniejszenie tonusu i grubosci miesni mi-
micznych, co prowadzi do zwiotczenia tkanek i utraty ich funkcji wspierajgce;j
strukture twarzy [21]. Charakterystycznym zjawiskiem jest takze przewlekte na-
piecie okreslonych grup miesniowych, szczegodlnie tych najczesciej uzywanych
w ekspresji emocjonalnej [14,21]. Ich nadmierna aktywnos¢ wynikajgca
z powtarzalnych skurczow, prowadzi do powstawania zmarszczek dynamicz-
nych, ktére z czasem mogg utrwala¢ sie w strukturze skory [14,21]. Warstwa
miesniowa ma takze istotne znaczenie kliniczne w kontekscie zabiegéw z uzy-
ciem wypetniaczy tkankowych [11,17]. To wtasnie w tej ptaszczyznie, obejmu-
jacej miesnie mimiczne i uktad miesniowo-powieziowy (SMAS), przebiega wiele
gtbwnych naczyn twarzy, takich jak gatezie tetnicy twarzowej, skroniowej po-
wierzchownej czy nadoczodotowej [11,17]. Ich bliskie powigzanie z migsniami
powoduje, ze niewtasciwa technika iniekcji w tej warstwie wigze sie z wysokim
ryzykiem powaznych powiktan naczyniowych [11,17]. Nad warstwg miesniowg
znajduje sie powierzchowna tkanka tluszczowa, ktéra stanowi okoto 56 % cat-
kowitej objetosci ttuszczu twarzy [22]. Zbudowana jest z matych zrazikéw ttusz-
czowych oddzielonych licznymi przegrodami tgcznotkankowymi biegngcymi od
SMAS do skoéry wtasciwej [22]. Tworzy powierzchowne przedziaty ttuszczowe
zlokalizowane miedzy innymi w policzkach, fatdzie nosowo-wargowym, okolicy
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zuchwy, brody i glabelli [22]. W kontekscie zabiegow z uzyciem wypetniaczy,
powierzchowna tkanka tluszczowa jest uwazana za wzglednie bezpieczng
ptaszczyzne iniekcji [16]. Spowodowane jest to gtebszym przebiegiem wiekszo-
Sci gtdbwnych naczyn, ktore lokalizujg sie w warstwie miesniowej i SMAS [16].
Podanie materiatu w ptaszczyzne podskdrng zmniejsza ryzyko niezamierzonej
penetracji naczyn krwionosnych, takich jak tetnice twarzowe czy tetnice skro-
niowe powierzchowne [16]. Skéra stanowi najbardziej zewnetrzng warstwe twa-
rzy, zbudowang z naskoérka i lezgcej pod nim skory wtasciwej [14]. W zaleznosci
od obszaru twarzy, grubos¢ skéry znaczgco sie rozni [14]. Pomimo, ze skoéra
stanowi istotng bariere ochronng organizmu, to jednak jest stale narazona na
szkodliwe dziatanie czynnikdw zewnetrznych, takich jak promieniowanie ultra-
fioletowe (UV) czy zanieczyszczenia srodowiska [19,21]. Czynniki te znaczaco
przyspieszajg procesy starzenia sie skoéry, prowadzgc do utraty jedrnosci i

przedwczesnego powstawania zmarszczek [19,21].

Rycina 1. Warstwowa struktura twarzy: 1 - Skora; 2 - Powierzchowna tkanka ttuszczowa; 3 -
Tkanka migsniowa i uktad miesniowo-powieziowy (SMAS); 4 - Gteboka tkanka ttuszczowa i
wiezadta podporowe; 5 - Okostna i tkanka kostna.
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Twarz charakteryzuje sie wyjatkowo bogatym unaczynieniem, co ma klu-
czowe znaczenie dla bezpieczenstwa zabiegow z zakresu medycyny estetycz-
nej [9]. Sie¢ naczyniowa tego obszaru tworzy gesty splot tetnic i zyi
z licznymi potgczeniami tetniczo-zylnymi, zwanymi anastomozami, potozony
w bezposrednim sgsiedztwie nerwoéw twarzowych [9,13]. Gtéwnym Zzrédtem
ukrwienia twarzy jest tetnica szyjna zewnetrzna, ktéra odchodzi od tetnicy szyj-
nej wspolnej na poziomie goérnego brzegu chrzgstki tarczowatej (C4) [13,14].
To naczynie zaopatruje powierzchowne struktury twarzy, szyje oraz skore
gtowy, dzielgc sie na liczne odgatezienia [13]. Jednym z nich jest tetnica twa-
rzowa, biegngca od szyi przez okolice zuchwy, az do przysrodkowego kata oka
[13]. W trojkacie podzuchwowym oddaje ona trzy wazne gatezie: podniebienng
wstepujacg, migdatkowg i podbrédkowg [12]. W dalszym przebiegu tetnica twa-
rzowa dzieli sie na tetnice wargowg gérng i dolng oraz tetnice katowa, ktora
zaopatruje worek tzowy i stanowi newralgiczny punkt podczas zabiegdéw wypet-
niania [12]. Koncowym odgatezieniem tetnicy szyjnej zewnetrznej jest tetnica
szczekowa, ktéra przebiega miedzy szyjkg zuchwy, a wiezadtem klinowo-zu-
chwowym, zaopatrujgc gtebokie struktury twarzoczaszki, w tym zuchwe i oko-
lice skroni [13]. Tetnica szyjna wewnetrzna odchodzi od tetnicy wspdlnej na
poziomie C4 [23]. W odcinku szyjnym nie ma zadnych bocznych gatezi [23]. Jej
gtbwnym zadaniem jest zaopatrywanie mézgu, a w czaszce odchodzi od niej
tetnica oczna [23,24]. Tetnica oczna, jako pierwsza gatgz wewnatrzczaszkowa
tetnicy szyjnej wewnetrznej, ma szczegolne znaczenie. Przebiega od zatoki ja-
mistej do kanatu wzrokowego, dzielgc sie na gatezie wzrokowe w tym: tetnice
srodkowg siatkowki i tetnice rzeskowe tylne oraz gatezie oczodotowe, takie jak
tetnica tzowa i nadoczodotowa [24]. Niedroznos¢ gatezi tetnicy ocznej wigze sie
z ryzykiem ciezkich powiktan. Zator tetnicy Srodkowej siatkdwki skutkuje nagtg
i nieodwracalng utratg wzroku, a niedroznosc tetnicy rzeskowej tylnej powoduje
niedokrwienie przedniego odcinka btony naczyniowej [24,25]. Ztozona sie¢ na-

czyh oraz obecnos$¢ licznych pofgczen tetniczo-zylnych sprawiajg, ze nawet
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niewielki btgd podczas iniekcji moze skutkowa¢ powaznymi powiktaniami,
w tym niedokrwieniem, martwicg czy utratg wzroku [26]. Dlatego szczegdtowa
znajomosc¢ topografii naczyn twarzy jest kluczowa dla bezpieczenstwa zabie-
gow [13,26].

Jednym z istotnych czynnikow zwiekszajgcych ryzyko powikfan jest miejsce
podania wypetniacza tkankowego [26]. W obrebie twarzy mozna wyrdznic strefy
szczegolnie niebezpieczne, charakteryzujgce sie roznym stopniem ryzyka [6].
Zazwyczaj sg to obszary, w ktérych iniekcje z uzyciem wypetniaczy wykonuje
sie najczesciej [26]. Do stref wysokiego ryzyka na twarzy naleza: czotfo i gtadzi-
zna, skronie, bruzda nosowo-wargowa, nos, wargi, podbrodek i linia zuchwy
[6,7]. Szacuje sig, ze okoto 50% przypadkoéw martwicy tkanek powstaje w wy-
niku wstrzykniecia wypetniaczy w obrebie gtadzizny czota, co jest zwigzane ze
stabo rozwinietym krgzeniem obocznym w tym obszarze [5,27]. Unaczynienie
tej okolicy pochodzi od drobnych gatezi tetnicy nadbloczkowej i tetnicy nado-
czodotowej [5,28]. Ze wzgledu na mozliwos¢ przeptywu wstecznego materiat
wypetniajagcy moze przedostaé sie do tetnicy ocznej [29]. Niezamierzone
wstrzykniecie wypetniacza do tetnicy srodkowej siatkdwki, prowadzi do nagtej,
nieodwracalnej utraty wzroku, natomiast niedroznosc tetnicy rzeskowej tylnej
moze powodowacC niedokrwienie przedniego odcinka btony naczyniowej
[28,29]. Z kolei przedostanie sie materiatu do tetnicy szyjnej wewnetrznej i dalej
do krgzenia wewnatrzczaszkowego, grozi udarem niedokrwiennym mézgu [16].
Kolejnymi newralgicznymi obszarami sg bruzda nosowo-wargowa oraz grzbiet
nosa, gtébwnie ze wzgledu na przebieg tetnicy katowe;j i tetnicy grzbietowej nosa
[5,27]. Regiony te charakteryzujg sie stabo rozwinietym krgzeniem obocznym,
co ogranicza mozliwos¢ dostarczenia tlenu do tkanek w przypadku zatoru
[5,27]. Nalezy podkresli¢, ze nie istniejg w petni bezpieczne miejsca do iniekcji
w obrebie twarzy — kazdy obszar wigze sie z mniejszym lub wigkszym ryzykiem

powiktan [30]. Co istotne, zmiennosci anatomiczne w przebiegu naczynh
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krwionosnych dodatkowo zwiekszajg to ryzyko, dlatego kazdy zabieg z uzyciem
wypetniaczy tkankowych wymaga indywidualnej oceny i szczegolnej ostrozno-
sci [9].

2. CZYNNIKI RYZYKA | PREWENCJA

Skuteczne zmniejszenie ryzyka przypadkowego podania wypetniacza do
Swiatta naczynia wymaga przestrzegania kilku kluczowych zasad. Istotnymi
czynnikami ryzyka sg stosowanie ostrych igiet, ktore tatwiej penetrujg Sciane
naczynia oraz podawanie zbyt duzych objeto$ci wypetniacza [9,31]. Dawki
przekraczajgce 0,1 ml w jednym miejscu znaczgco zwiekszajg ryzyko mecha-
nicznej niedroznosci tetnic [9,32,33]. Rownie wazne jest odpowiednie dostoso-
wanie gtebokosci iniekcji do specyfiki anatomicznej danego obszaru zabiego-
wego [32]. Dodatkowo obecnos¢ wczesniejszych blizn tkankowych moze stabi-
lizowac przebieg naczyn, utatwiajgc ich przypadkowe naktucie nawet przy uzy-

ciu bezpieczniejszych tepych kaniul [9,32].

W praktyce klinicznej szczegdlnie istotne okazuje sie wykorzystanie specjal-
nych tepych kaniul o srednicy 25G, ktére w poréwnaniu z tradycyjnymi igtami
znaczgco redukujg ryzyko uszkodzenia sciany naczynia, szczegolnie w obsza-
rach ze zmianami bliznowatymi [32]. Niemniej jednak w literaturze opisano
takze przypadki powiktann naczyniowych po iniekcjach wykonanych tepymi ka-
niulami [26,34]. Bezwzglednie konieczne jest wykonanie testu aspiracji przed
podaniem preparatu, co pozwala na szybkie wykrycie ewentualnego naktucia
tetnicy [31,32]. Istotnym elementem profilaktyki jest rowniez powolne podawa-
nie preparatu w matych objetosciach, co zmniejsza ryzyko wstecznego prze-
ptywu i zatoru [9]. W kontekscie bezpieczenstwa zabiegow kluczowy jest wybor
odpowiedniego materiatu [31]. Trwate wypetniacze sg pozbawione mozliwosci
rozpuszczenia i sprzyjajg krzepnieciu, co niesie wieksze ryzyko powiktan [9,31].
Natomiast wypetniacze na bazie HA zapewniajg wieksze bezpieczenstwo

dzieki mozliwosci zastosowania hialuronidazy w przypadku wystgpienia
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powiktan, co czyni je szczegolnie korzystnym wyborem terapeutycznym [31].
Kluczowe znaczenie ma réwniez doskonata znajomos¢ topografii naczyn krwio-
nosnych w obszarze planowanego zabiegu, co pozwala unikng¢ newralgicz-
nych miejsc szczegodlnie narazonych na powikfania [32]. Warto podkresli¢, ze
doswiadczenie lekarza wykonujgcego zabieg oraz jego umiejetnosci tech-

niczne odgrywajg zasadniczg role w profilaktyce powiktan naczyniowych [31].

3. POWIKLANIA NACZYNIOWE

Powiktania po zabiegach z uzyciem wypetniaczy tkankowych majg najcze-
Sciej charakter tagodny i przemijajgcy, szczegolnie w przypadku preparatow na
bazie HA [4]. Do najczestszych nalezg siniaki, obrzek, tkliwos¢ czy przejsciowe
zaburzenia kolorytu skory [4]. Znacznie rzadziej wystepujg powazne komplika-
cje, takie jak powikfania naczyniowe, stanowigce zagrozenie dla zdrowia i zycia
pacjenta. [4]. Dostepne dane literaturowe wskazujg, ze czestos¢ wystepowania
powiktan naczyniowych po iniekcjach wypetniaczy wynosi 1 przypadek na
2000-10000 zabiegow (0,05-0,01 %) [35].

Zaburzenia naczyniowe, takie jak martwica skory, udar niedokrwienny mo-
zgu czy utrata wzroku, majg zwykle gwattowny przebieg i czesto prowadzg do
nieodwracalnych uszkodzen [4]. Mechanizm tych powiktan najczesciej zwig-
zany jest z okluzjg naczyn krwionosnych na skutek podania wypetniacza do
Swiatta tetnicy [4,36]. W literaturze opisuje sie takze inne mechanizmy, takie jak
ucisk zewnetrzny na naczynie czy skurcz naczyniowy, ktére mogg prowadzic

do niedokrwienia i martwicy tkanek [36].

Utrata wzroku stanowi rzadkie, ale jedno z najpowazniejszych powiktan zwia-
zanych z zabiegami wypetniania tkanek migkkich [28,33]. Dochodzi do nie]

w wyniku przypadkowego podania wypetniacza do $wiatta tetnicy zaopatrujgcej
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narzgd wzroku, co powoduje jej niedroznosc¢ [9,29]. W literaturze opisano kilka
kluczowych mechanizmow prowadzgcych do okluzji naczyniowej w obrebie na-
rzgdu wzroku. Pierwszy z nich polega na wstecznym przeptywie wypetniacza
do naczyn oczodotowych, ktory wystepuje, gdy cisnienie podawania materiatu
znacznie przekracza wartos¢ cisnienia skurczowego krwi pacjenta [28,29].
W takich warunkach wypetniacz moze przemiescic sie wstecznie wzdtuz naczy-
nia, docierajgc do tetnicy ocznej lub tetnicy srodkowej siatkdwki [28,29]. Drugi
istotny mechanizm to embolizacja, w ktorej materiat wypetniajgcy bezposrednio
zatyka swiatto naczynia krwionosnego, blokujgc przeptyw krwi w obrebie na-
czyn siatkowki lub tetnicy rzeskowej [29,33]. Slepota po niedroznosci tetnicy
moze pojawic sie juz w kilka sekund od iniekcji [30,33]. Czas ten zalezny jest
od typu zamknietej tetnicy [33]. W przypadku niedroznosci tetnicy rzeskowej
tylnej, utrata widzenia zwykle nastepuje po okoto 7 godzinach od wstrzykniecia
[33]. Wsrod charakterystycznych objawdw niedokrwiennej neuropatii wzroko-
wej po iniekcji wypetniacza tkankowego wyrdznia sie nagty, intensywny bél oko-
licy oczodotowej, oftalmoplegie z towarzyszgcg ptozg, zaburzenia ruchomosci
gatek ocznych, nudnosci, postepujgcy zanik teczowki oraz obrzek rogowki
[28,30,33]. W literaturze wyodrebniono 6 podtypow utraty wzroku [33,37]. Kla-

syfikacja ta jest zalezna od rodzaju zamknietej tetnicy [33,37].

Tabela 1. Klasyfikacja podtypéw utraty wzroku.

1. Niedroznos¢ tetnicy Catkowite zamknigcie tetnicy ocz-
ocznej (OAO) nej skutkuje utratg wzroku wraz z
opadaniem powieki i porazeniem

ruchéw gatki oczne;.

2. Uogdlniona niedroz-  Niedrozno$¢ dotyczy gtownie tyl-
nos¢ tetnicy rzesko- nej tetnicy rzeskowej przy
wej tylnej (PCAOQO)
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wzglednie zachowanej droznosci

tetnicy srodkowej siatkdwki.

3. Niedroznos¢ tetnicy Izolowane zamkniecie tetnicy (33.37]
srodkowej siatkdwki  srodkowej siatkdbwki prowadzi ’
(CRAO) przede wszystkim do utraty

wzroku.

4. Niedroznosé¢ gatezi Zamkniecie jednej z gatezi tetnicy
tetnicy siatkowki siatkobwki moze wywota¢ cze-
(BRAO) Sciowg utrate widzenia.

5. Przednia niedo- Uszkodzenie przedniej czesci

krwienna neuropatia  nerwu wzrokowego o podtozu nie-

wzrokowa (AION) dokrwiennym.

6. Tylna niedokrwienna  Uszkodzenie tylnego odcinka
neuropatia wzrokowa nerwu wzrokowego spowodo-

(PION) wane niedokrwieniem.

Istnieje takze podziat na 4 typy w zaleznosci od wystepujgcych objawdéw
okotoocznych [33]. Typ | charakteryzuje sie utratg wzroku oraz opadaniem po-
wiek bez towarzyszgcej oftalmoplegii [33]. W typie Il wystepuje utrata wzroku
wraz z opadaniem powiek, nie stwierdza sie natomiast objawdw porazenia mie-
dzyjgdrowego [33]. Utrata wzroku i oftalmoplegia to objawy charakterystyczne
dla typu Il [33]. Z kolei typ IV cechuje sie utratg wzroku, opadaniem powiek
i oftalomoplegig [33].

W przypadku utraty wzroku wskutek wstrzykniecia wypetniacza istotna jest
jak najszybsza interwencja medyczna. Szacuje sie, iz po uptywie 60 - 90 minut
od niedroznosci tetnicy nastepuje nieodwracalna utrata wzroku [33]. Konieczne
jest zatem wdrozenie natychmiastowej procedury leczniczej [33]. Mozna wyrdz-
ni¢ zaréwno niefarmakologiczne jak i farmakologiczne metody leczenia okluzji

wewnatrznaczyniowej [37]. Ws$rod metod niefarmakologicznych wyroznic
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mozna paracenteze przedniej komory majgca za zadanie obnizenie cisnienia
wewnatrzgatkowego, wdychanie hiperbarycznego tlenu oraz masaz gatki ocz-
nej polegajgcy na stosowaniu 10-15 sekundowych uciskéw, po ktérych naste-
puje 5 sekundowa przerwa [30,33,37]. Do metod farmakologicznych zalicza sie
stosowanie 0,5 % timololu w postaci kropli ocznych podawanych wytgcznie do
chorego oka, w celu obnizenia cisnienia wewnatrzgatkowego poprzez zmniej-
szenie produkcji cieczy wodnistej [30,33,37]. W hamowaniu tworzenia sie za-
krzepbéw w stanach ostrych stosowany jest doustnie kwas acetylosalicylowy
w dawce nasycajgcej 300 mg [37]. Terapie uzupetnia sie niekiedy acetazolami-
dem (doustnie lub dozylnie) w celu obnizenia ciSnienia wewnatrzgatkowego
[30,33]. Zastosowanie hialuronidazy umozliwia rozktad wypetniacza na bazie
HA [33]. Najczesciej stosuje sie pozagatkowe iniekcje hialuronidazy w dawce
okoto 1500-3000 jednostek [33]. Niemniej jednak w wielu przypadkach metoda

ta okazuje sie niewystarczajgco skuteczna [33].

Martwica skory stanowi grozne powiktanie naczyniowe [5,27]. Pomimo, ze
wystepuje stosunkowo rzadko, moze prowadzi¢ zarbwno do zaburzen czynno-
Sciowych, jak i powaznych konsekwencji estetycznych [5]. Najczesciej docho-
dzi do niej w wyniku przypadkowego podania wypetniacza do Swiatta tetnicy
[5,27]. Zamkniecie naczynia tetniczego zwykle wywotuje szybko narastajgce
objawy kliniczne, ktdre pojawiajg sie w ciggu 24 godzin od iniekcji [9,10]. Jed-
nak w niektérych przypadkach martwica skory moze rozwijaé sie stopniowo,
a jej symptomy réznig sie w zaleznosci od dynamiki procesu [9]. Nasilenie
zmian zalezy od rodzaju, skfadu i ilosci zastosowanego wypetniacza [9]. Nie-
ktore wypetniacze tkankowe majg zdolnos¢ do aktywacji uktadu krzepniecia
| reakcji zapalnej, co przyspiesza postep martwicy [9]. Poczagtkowo pacjenci
mogg zgtaszacC silny bol oporny na standardowe leczenie przeciwbolowe
[5,9,27]. Nalezy jednak pamieta¢, ze stosowane przed zabiegiem srodki znie-

czulajgce z epinefryng mogg przejsciowo maskowaé dolegliwosci bolowe
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poprzez obkurczanie naczyn, co opoznia rozpoznanie niedroznosci tetniczej
[5,9]. Pierwszym mozliwym do zaobserwowania objawem jest krétkotrwate
blanszowanie skory, ktore jednak moze utrzymywac sie zaledwie minute lub
pozostac¢ niezauwazone [5,7,9,27]. Nastepnie rozwija sie wyrazne zaczerwie-
nienie, obrzek i wzmozone ucieplenie tkanek, ktorym towarzyszy ich znaczna
tkliwosc [9]. Charakterystycznym objawem zaburzen mikrokrgzenia w tym okre-
sie jest sino$¢ siatkowata (livedo reticularis) [5,7,9]. W miare postepu niedo-
krwienia (zwykle w ciggu 72 godzin) skora przybiera niebiesko-czarne zabar-
wienie, co Swiadczy o narastajgcym niedotlenieniu tkanek [9]. Kolejnym etapem
jest powstawanie biatych pecherzy, ktére przeksztatcajg sie w owrzodzenia po-
kryte strupami [7]. Ostatecznie dochodzi do ztuszczania sie martwiczych ob-
szarow skory, co w wiekszosci przypadkow prowadzi do powstania trwatych
blizn i niekiedy znaczacych deformacji [9]. Sekwencja pojawiajgcych sie obja-
wow tworzy charakterystyczny obraz kliniczny martwicy skéry po zabiegach z

uzyciem wypetniaczy [9].

Wystgpienie martwicy skoéry wymaga natychmiastowej interwencji medycz-
nej [5,27]. Podstawowg metodg postepowania jest podanie hialuronidazy, roz-
ktadajgcej HA i przywracajgcej prawidtowy przeptyw krwi w niedokrwionych
tkankach [5,7,27]. Jako terapie wspomagajgcg stosuje sie miejscowe iniekcje
prostaglandyny E1, rozszerzajgcej naczynia krwionosne i poprawiajgcej mikro-
krgzenie [5]. Uzupetniajgco wykorzystuje sie paste nitroglicerynowa, ktorej dzia-
tanie wazodylatacyjne poprawia perfuzje niedotlenionych tkanek [7,27]. W celu
zapobiegania dalszym zakrzepowym zamknieciom naczyn standardowo wia-
czana jest aspiryna o dziataniu przeciwptytkowym [5,27]. W wybranych przy-
padkach korzystne efekty przynosi tlenoterapia hiperbaryczna, zwiekszajgca

utlenowanie niedokrwionych tkanek i stymulujgca procesy gojenia [5,7,27].
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Udar niedokrwienny moézgu po zabiegach z wypetniaczami stanowi wyjat-
kowo rzadkie, ale niezwykle grozne powiktanie [38,39]. Dochodzi do niego, gdy
materiat wypetniajgcy przedostanie sie do naczyn moézgowych, powodujac ich
niedroznos¢ lub zator [38]. Mechanizm tego powikfania polega na tym, ze zbyt
wysokie cisnienie podczas iniekcji moze spowodowac przemieszczenie sie wy-
petniacza przez tetnice oczng i tetnice szyjng wewnetrzng, az do tetnicy srod-
kowej mozgu [16]. Objawy kliniczne udaru po podaniu wypetniacza obejmujg
nagtg utrate widzenia spowodowang niedroznoscig tetnicy ocznej lub $rodko-
wej siatkdwki [16,39]. Dodatkowo mogg pojawi¢ sie petnoobjawowe deficyty
neurologiczne charakterystyczne dla udaru, obejmujgce sennos¢, nudnosci,
wymioty, bole gtowy i dyzartrie [16,39]. Czesto obserwuje sie hemipareze,
oftalmoplegie i opadanie powieki [16,38,39].

W przypadku podejrzenia udaru niedokrwiennego niezbedne jest natych-
miastowe dziatanie. Wystgpienie deficytow neurologicznych wymaga pilnego
wykonania badan neuroobrazowych (TK lub MRI) w celu potwierdzenia rozpo-
znania [16,39]. W przypadku udaru niedokrwiennego wywotanego podaniem
wypetniaczy podstawowg metodg leczenia pozostaje dozylne podanie rekom-
binowanego tkankowego aktywatora plazminogenu (rtPA), ktére powinno byc¢
zastosowane w ciggu 4,5 godziny od wystgpienia objawéw [38]. Jego mecha-
nizm dziatania polega na aktywacji plazminogenu do plazminy, ktéra rozpusz-
cza skrzepliny [38]. W ramach kompleksowego postepowania terapeutycznego
rozwaza sie rowniez dodatkowe metody leczenia [38]. U wybranych pacjentéw,
szczegdlnie z rozlegtymi zatorami w duzych naczyniach, mozna rozwazy¢ wy-
konanie mechanicznej trombektomii jako metody bezposredniego usuniecia
materiatu zatorowego [16]. Kluczowe znaczenie ma czas wdrozenia leczenia
[40]. Szybka interwencja terapeutyczna znaczgco zwieksza prawdopodobien-
stwo ograniczenia uszkodzen neurologicznych i poprawia ogélne rokowanie pa-
cjenta [40]. Najlepsze efekty kliniczne obserwuje sie u tych chorych, u ktoérych

leczenie zostato rozpoczete w mozliwie najkrotszym czasie od wystgpienia
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pierwszych objawdw, optymalnie w ciggu pierwszych kilku godzin [40]. Wcze-
snha diagnostyka i natychmiastowe podjecie odpowiednich dziatan terapeutycz-
nych stanowig podstawe skutecznego postepowania w tych szczegolnie ciez-

kich przypadkach powikfah po zabiegach estetycznych [40].

PODSUMOWANIE

Dynamiczny rozwdj matoinwazyjnych procedur z zakresu medycyny es-
tetycznej obserwowany jest w odpowiedzi na zwiekszone zapotrzebowanie
spoteczne zwigzane z korektg cech wygladu. Wsrod stosowanych metod
szczegoblne miejsce zajmujg biodegradowalne wypetniacze tkankowe na bazie
HA. Jednak wraz ze wzrostem liczby wykonywanych zabiegow zwieksza sie
rowniez odsetek powiktan. W wiekszosci przypadkdéw sg one tagodne i przemi-
jajace, jednak mogg wystgpic takze powazne powiktania naczyniowe, w tym:
martwica skéry, utrata wzroku, a nawet udar niedokrwienny mdzgu, prowa-
dzace do trwatych uszkodzen organizmu. Kluczowymi czynnikami zmniejszaja-
cymi ryzyko powiktan naczyniowych sg precyzyjna znajomos¢ anatomii, prawi-
dtowa technika iniekcji, szybkie rozpoznanie objawéw powiktan naczyniowych
i natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia. Sciste przestrzeganie
tych zasad pozwala na minimalizacje ryzyka wystgpienia powaznych powiktan,
zapewniajgc jednoczesnie bezpieczenstwo zabiegdéw z zastosowaniem wypet-

niaczy tkankowych.
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