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Przedmowa

Szanowni Panstwo, wydawnictwo ,Mtodzi Naukowcy” oddaje do rak czytelnika kolekcje
monografii naukowych dotyczacych szerokiego spektrum nauk. Znajduja si¢ tutaj pozycje dotyczace
nauk przyrodniczych, nauk technicznych i inzynieryjnych, nauk medycznych i nauk o zdrowiu, szeroko
pojetych nauk humanistycznych i spotecznych oraz nauk prawnych i ekonomicznych.

W prezentowanych monografiach poruszany jest bardzo szeroki przekroj zagadnien, jednak
kazda z osobna sklada si¢ z kilkunastu rozdzialow, spdjnych tematycznie, dajacych jednoczesénie bardzo
dobry przeglad tematyki naukowej jaka zajmuja si¢ studenci studiow doktoranckich lub ich najmtodsi
absolwenci, ktorzy uzyskali juz stopien doktora.

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwigzanych ztematyka zaprezentowanych prac.
Uwazamy, ze doktoranci i mtodzi badacze z pasja i bardzo profesjonalnie podchodza do swojej pracy,
a doswiadczenie jakie nabierajg publikujac prace w monografiach wydawnictwa , Mtodzi Naukowcy”,
pozwoli im udoskonalaé¢ swoj warsztat pracy. Dzigki temu, z pewno$cig wielu autorow niniejszych prac,
z czasem zacznie publikowaé prace naukowe w prestizowych czasopismach. Przyczyni si¢ to zar6wno
do rozwoju nauki, jak i kazdego autora, budujac jego potencjat naukowy i 0sobisty.

Redakcja
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1. Zalety i wady stosowania zwiazkow pochodzenia kannabinoidowego
Advantages and disadvantages of using cannabinoid compounds

Izabela Banaszkiewicz, Grazyna Biata, Marta Kruk-Stomka

Katedra i Zaktad Farmakologii z Farmakodynamika, Uniwersytet Medyczny w Lublinie,
ul. Witolda Chodzki 4A 20-093 Lublin

Izabela Banaszkiewicz: izabella.banaszkiewicz@gmail.com
Stowa kluczowe: kannabinoidy, uktad endokannabinoidowy, Canabis, medyczna marihuana

Streszczenie

Konopie (Canabis) sg obecnie jedna z najbardziej kontrowersyjnych roslin w medycynie
XXI wieku. Wcigz nieustannie trwal, trwa i pewnie bedzie trwat okres walki pomigdzy przeciwnikami
i zwolennikami konopi. Z jednej strony badania przedkliniczne i kliniczne potwierdzaja korzysci
lecznicze przetworéw konopi (m.in. marihuany), z drugiej strony ze wzgledu na ich wiasciwosci
odurzajace pojawiaja si¢ obawy co do ,,niemedycznego” celu ich stosowania. Zazywanie okazjonalne
przetwor6w konopi nie powoduje wystapienia powaznych dzialan niepozadanych. Regularne
uzywanie marihuany i innych przetworow konopi wiaze si¢ jednak z powstaniem tolerancji na ich
dzialanie, a takze z ryzykiem rozwoju uzaleznienia psychicznego, czy tzw. zespotu amotywacyjnego.
Z drugiej strony, badania naukowe potwierdzaja skutecznos$¢ terapeutyczna zarowno Zwiazkow
izolowanych z konopi, jak i tych syntetyzowanych na ich wzér, w wielu jednostkach chorobowych,
m.in. chorobach neurodegeneracyjnych, padaczce, stwardnieniu rozsianym, nowotworach. Biorac
pod uwage powyzsze dane trudno jest w jednoznaczny sposob oceni¢ wptyw marihuany na organizm
ludzki. Opierajac si¢ jednak na twardych dowodach naukowych warto mie¢ $wiadomos$é, ze
umiegjetne i rozsgdne wykorzystanie zwigzkow pochodzenia kananbinoidowego otwiera drzwi dla
farmakoterapii wielu chorob.

1. Wstep

Konopie sg roslinami uzytecznymi w wielu cywilizacjach od wiekow. Wykorzystywano je
w celach przemystowych, kosmetycznych, spozywczych, religijnych i oczywiscie medycznych.
Pierwsze wzmianki o wykorzystywaniu konopi pochodza sprzed 10 000 lat p.n.e. Obecnie popularna
marihuana, pozyskiwana z konopi (Canabis sativa, Canabis indica lub mniej znanej odmiany Canabis
ruderalis), jest jedng z bardziej kontrowersyjnych roslin w medycynie XXI wieku... Wciaz toczy sig¢
»walka na argumenty” pomiedzy przeciwnikami i zwolennikami konopi. Z jednej strony badania
przedkliniczne i kliniczne potwierdzaja jej korzysci lecznicze, z drugiej strony ze wzgledu na swoje
wlasciwosci odurzajace pojawiaja si¢ uzasadnione obawy co do ,niemedycznego” celu jej
stosowania.

1.1 Mechanizm dziatania zwiazkoéw pochodzenia kannabinoidowego

Specyficzne substancje biologicznie czynne zawarte w roslinie Cannabis odpowiadaja za jej
efekty farmakologiczne - w roélinie tej zidentyfikowano ponad 85 zwiazkoéw biologicznie czynnych
zwanych fitokannabinoidami. Pierwszym zidentyfikowanym fitokannabinoidem byt A9-
tetrahydrokannabinol (A9-THC), ktérego poznanie umozliwito odkrycie i syntez¢ kolejnych
kannabinoidow, takich jak: AS8-tetrahydrokannabinol, kannabidiol (CBD) - bez wtasciwosci
psychoaktywnych, kannabichromen, kannabigerol i wielu innych. Fitokannabinoidy ze wzglgdu na
fatwg dostepno$¢ i wyrazny wplyw na osrodkowy uklad nerwowy (dziatanie euforyzujace
i halucynogenne) byty glownie kojarzone z problemem narkomanii, jednak jak juz wspomniano,
obecnie perspektywy wykorzystywania tych zwigzkéw w medycynie sa duzo bardziej szersze
i efektywne.

Intensywne badania nad zwigzkami czynnymi konopi, kannabinoidami, doprowadzity do
odkrycia mechanizméw, przez ktére one dziataja na organizm ludzki. Kannabinoidy swoje efekty
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farmakologiczne wywieraja przez tzw. uktad endokannabinoidowy (ang. endocannabinoid system,
ECS).

ECS jest jednym z najwazniejszych ukladow w organizmie ludzkim. W jego sktad wchodza:

— receptory kannabinoidowe (CB), CB1 oraz CB2. Receptory CB naleza do rodziny receptorow
metabotropowych, polaczonych z biatkiem G, ktdrych lokalizacja w organizmie determinuje
efekty farmakologiczne w wyniku ich pobudzenia poprzez syntetyczne lub naturalne ligandy.
Receptory CB1 i CB2 rozmieszczone sg praktycznie w kazdej czesci ludzkiego ciata, zard6wno
osrodkowo, jak i na obwodzie, co powoduje, ze zwiazki dziatajace poprzez receptory CB:
naturalne kannabinoidy (tzw. endokannabinoidy), roslinne kananbinoidy (wspomniane juz
fitokanabinoidy) oraz syntetyczne kannabinoidy s3 w stanie dziatat w sposob
wielokierunkowy. Receptory CB1 zlokalizowane sa glownie w blonie presynaptycznej
neuronow w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym. Najwicksza gestos¢ receptorow
znajduje sic w hipokampie, uktadzie limbicznym, mézdzku i korze mézgowej oraz rdzeniu
kregowym. Efekty farmakologiczne wynikajace z pobudzenia receptoréw CB1 obejmuja m.
in.: neuroprotekcj¢, hamowanie odczuwania bolu, pobudzenie apetytu, poprawe nastroju
i euforie. Z kolei receptory CB2 umiejscowione sg na powierzchni komorek uktadu
immunologicznego m. in. limfocytoéw, makrofagow, komorek ,,naturalnych zabdjcow” (tzw.
natural killer, NK). Pobudzenie receptoréow CB2 odpowiada za efekt immunomodulujacy
W postaci zmiany odpowiedzi komoérek immunologicznych na cytokiny oraz wplyw na
produkcje cytokin, np. zmniejszenie ilosci cytokin prozapalnych, a podwyzszenie
przeciwzapalnych;

— endokannabinoidy — endogenne ligandy dla receptoréw CB, np. etanolamid arachidonoilu
(AEA, anandamid) i 2-arachidonyloglicerol (2-AG). Synteza endokannabinoidow nastepuje
chwile po zadziataniu bodzca (tzw. synteza ,,na zadanie”); szybko s one jednak rozktadane.

— enzymy syntetyzujace i rozkladajace endokannabinoidy w organizmie.

Biorac pod uwage powyzsze, uwaza si¢, ze ECS moze modulowaé funkcje zaréwno
osrodkowego uktadu nerwowego, jak i wielu pozostatych uktadéw, m.in. pokarmowego,
hormonalnego, rozrodczego, immunologicznego. Tak szeroki wptyw zwiazkoéw kannabinoidowych
na organizm powoduje, ze zawsze trzeba bra¢ pod uwagg korzysci i skutki uboczne zwigzane z ich
stosowaniem (Demuth i Molleman 2006; Howlett et al. 2004).

2. Zastosowanie zwigzkéw pochodzenia kannbinoidowego

2.1 Uzywanie konopi w celach niemedycznych

Do najbardziej popularnych przetworéw konopi, stosowanych w celach niemedycznych
(narkotycznych), nalezg: marihuana oraz haszysz.

Marihuana (inaczej zwana: trawka, maryska, gandzia, marianem, ziolem, grass, samosieja)
sa to wysuszone i pokruszone liScie i kwiatostany zenskie, ktore w zalezno$ci od odmiany konopi
oraz warunkoéw uprawy, zawieraja $rednio od 1 do 8% A9-THC.

Haszysz (inaczej zwany: haszyszem, afganem, gruda, plasteling, piaskiem, czekolada) jest
to substancja otrzymywana ze zlepionej i sprasowanej zywicy, ktora zawiera $rednio od 20 do nawet
50% A9-THC.

Zazywanie okazjonalne przetworéw konopi nie powoduje wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych, jednak przewlekte ich stosowanie jest juz do§¢ szkodliwe dla organizmu.

Jednorazowe przyjecie zwigzkow zawartych w konopiach, zazywanych w roznych
postaciach, prowadzi najcze$ciej do znacznego odhamowania o$rodkowego uktadu nerwowego.
Efekt ten przebiega w dwdch fazach: faza euforii, efekty wystepujg zwykle po 15-30 minutach oraz
fazy halucynacji. Natomiast regularne uzywanie marihuany i innych przetworow konopi wigze si¢
Z powstaniem tolerancji na ich dzialanie, a takze z ryzykiem powstania uzaleznienia i rozwoju tzw.
zespolu amotywacyjnego. Tolerancja rozwija si¢ powoli i objawia si¢ obnizeniem sity dziatania
kannabinoidow. W zwiazku z tym, nastgpuje koniecznos$¢ zwigkszenia dawki w celu uzyskania tego
samego efektu (np. euforii, pobudzenia, halucynacji). Dodatkowo rozwija si¢ uzaleznienie.
Psychiczne uzaleznienie od kannabinoidéw nie jest zbyt silne, a uzaleznienie fizyczne nie wystgpuje
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wcale. Glowne objawy odstawienne, ktére mogg si¢ pojawi¢ u 0sdb czesto zazywajacych przetwory
konopi to nudno$ci, dysforia, potliwo$¢, tachykardia, drazliwo$¢, nerwowos$¢, sennos¢ lub
pobudzenie, dezorientacja, drzenia, a takze spadek apetytu i masy ciata. Objawy nie s3 jednak na tyle
nasilone, aby stanowily przymus przyjecia kolejnej dawki substancji. Po odstawieniu kannabinoidow
mogg rowniez wystepowaé zjawiska zwane flash back. Jest to nagle pojawienie sie (powrdt)
przywidzen, doznanych wczes$niej w okresie psychozy po zazyciu danej substancji. Co wigcej,
pojawianie si¢ zjawiska flash back nie konczy si¢ wraz z okresem zespotu odstawiennego, ale moze
trwa¢ do kilku lat. Przewlekle stosowanie konopi wywotuje rowniez inne powazne zmiany
psychiczne. Nastgpuje ostabienie pamigci, zwlaszcza krotkotrwatej, pojawiaja si¢ problemy
Z uczeniem si¢, koncentracja i przyswajaniem nowych informacji. Omawiajac niekorzystny wptyw
zwigzkow kannabinoidowych na uktad nerwowy i psychike¢ cztowieka, nalezy w tym miejscu rowniez
wspomnie¢ 0 wystgpowaniu czesto tzw. zespotu amotywacyjnego lub zespotu wypalenia. Jest to stan,
w ktorym, jak sama nazwa wskazuje, osoba traci poczucie plandw zyciowych, przestaje dazy¢ do
swoich celow, zaniedbuje si¢ pod wzgledem higieny osobistej i wygladu, zanika umiejetno$é
nawigzywania kontaktu z ludzmi. Kontrowersyjng sprawa jest rowniez kwestia wptywu zwiagzkow
kannabinoidowych na rozwoj schizofrenii. Z jednej strony jest mato prawdopodobne by same konopie
wywotaty schizofrenie, jednak na podstawie obserwacji mozna twierdzi¢, ze zazywanie przetworow
konopi u 0séb genetycznie predysponowanych do wystapienia schizofrenii lub juz zdiagnozowanych
w tym kierunku, moze nasili¢ jej objawy.

Warto wspomnie¢, ze w 1995 roku pojawit kontrowersyjny raport Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) pt. ,,Implikacje zdrowotne uzywania konopi: Analiza porownawcza zdrowotnych
i psychologicznych skutkoéw uzywania alkoholu, konopi, nikotyny i opiatow’’. Stwierdzono, ze
ryzyko jakie niosa ze soba inne uzywki typu: etanol, nikotyna i opioidy, jest o wiele wigksze niz w
przypadku stosowania konopi. Jednak po pierwsze raport WHO nie wymienial zespotu
amotywacyjnego jako nowego zespolu chorobowego, ale jako stan wystepujacy u regularnych
palaczy z permanentnym odurzeniem. Dodatkowo nalezy tez pamietac o innej teorii, ktdra sugeruje,
ze mimo braku silnego potencjatu uzalezniajacego zwigzkow kannabinoidowych, przetwory konopi
sa niestety wstepem do si¢gania po tzw. ,,twarde narkotyki”, ktoérych potencjal uzalezniajacy jest juz
bardzo wysoki i niebezpieczny dla zycia (Rutkowska i Jamontt, 2005; Siudem i in. 2015). Obecnie
WHO zmienito swoje stanowisko wobec stosowania marihuany w celach leczniczych, jak i jej
potencjalu uzalezniajacego. Juz w sierpniu 2018 roku, po ukazaniu si¢ zalecen z czterdziestego
posiedzenia Komisji Eksperckiej Swiatowej Organizacji Zdrowia ds. Uzaleznien (ECDD),
proponowano pewne zmiany. Od stycznia 2019 r. WHO oficjalnie zmienita swoje rekomendacje
dotyczace klasyfikacji konopi; zaklasyfikowano okreslone preparaty kannabinoidowe do innych,
tagodniejszych kategorii, jesli chodzi o Grupy Jednolitej Konwencji Organizacji Narodow
Zjednoczonych (ONZ) ds Narkotykow i Substancji Odurzajacych, np. dokonano przesuni¢cia z grupy
IV (najbardziej restrykcyjnej) do I lub 11 (https://cannabigold.pl), (https://www.who.int).

2.2. Stosowanie zwiazkow pochodzenia kananbinoidowego w celach medycznych

Jak juz wspomniano zwiazki kannabinoidowe wykazuja dzialanie wielokierunkowe na
organizm ludzki. Stosowane bez istotnej potrzeby wywoluja powazne szkody dla organizmu
ludzkiego, ale w okreslonych sytuacjach, pod $cista kontrolg lekarska, moga by¢ cennymi lekami.
Badania naukowe potwierdzity skutecznos$¢ terapeutyczna zwigzkow dziatajacych poprzez ich wptyw
na receptory CB w wielu jednostkach chorobowych. Ponizsza tabela prezentuje mozliwe i potencjalne
terapeutyczne efekty wykorzystania zwigzkéw kannabinoidowych w lecznictwie (Tab. 1.)
(Grotenhermen i Miiller-Vahl 2012; Kazula 2009; Motyka i Marcinkowski 2014; Tkaczyk i in. 2012).

Duze zainteresowanie dotyczace medycznego zainteresowania konopiami wigze si¢ z jednej
strony z szerokim wachlarzem mozliwosci zastosowania ich w wielu schorzeniach oraz z relatywnie
do$¢ duzym bezpieczenstwem stosowania, biorac pod uwage niska toksyczno$¢ zwiazkow
kannabinoidowych. Jednak zawsze nalezy pamigta¢ o potencjalnych dziataniach niepozadanych,
ktore moga wystapi¢ po kazdych preparatach farmaceutycznych zawierajacych zwigzki
kannabinoidowe (Tab.2) (Grotenhermen i Miiller-Vahl 2012; Kazula 2009; Motyka i Marcinkowski
2014; Tkaczyk i in. 2012).
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Tab. 1. Potencjalne terapeutyczne efekty stosowania zwigzkoéw kannabinoidowych.

Potencjalny efekt terapeutyczny Zastosowanie w klinice

Dzialanie neuroprotekcyjne - dzialanie leczenie chordb neurodegeneracyjnych, jak:
przeciwutleniajgce i ochronne na choroba Alzheimera, stwardnienie rozsiane,
komorki nerwowe choroba Parkinsona, plasawica Huntingtona
Dzialanie przeciwbolowe zwalczanie silnych boléw nowotworowych,

neuropatycznych oraz dotkliwych dolegliwosci
boélowych w fibromialgii i stwardnieniu rozsianym
Dzialanie przeciwnowotworowe -indukcja | leczenie nowotworow ztosliwych, gtéwnie mozgu i

apaptozy i hamowanie angiogenezy piersi, jak i ich przerzutbw

Dzialanie przeciwdrgawkowe leczenie padaczki z napadami czg¢§ciowymi i
uogdlnionymi toniczno-klonicznymi

Poprawiajgce taknienie w zaburzeniach odzywiania u chorych na
nowotwory, w anoreksji, czy w przebiegu AIDS

Dziatanie hamujqce perystaltyke i zastosowanie w chorobie wrzodowej i ostabieniu

sekrecje w przewodzie pokarmowym zwieracza przetyku

Dziatanie przeciwwymiotne tagodzenie uporczywych nudnosci i wymiotow

podczas leczenia chorych onkologicznych po
emetogennej chemioterapii, opornej na
standardowe leczenie

Dzialanie obnizajgce cisnienie proby leczenia jaskry

srodgatkowe

Dzialanie przeciwmigrenowe w celu zapobiegania i fagodzenia atakoéw migreny
Dzialanie lagodzqce swiqd skory - ograniczenie stanu zapalnego skory wystepujacego

hamowanie syntezy cytokin prozapalnych | w rozmaitych dermatozach, np. w atopowym
i lagodzenie histaminozaleinego swigdu zapaleniu skory

Tab. 2. Efekty uboczne stosowania lekéw na bazie konopi.

Lek: Dzialania niepozgdane Przeciwwskazania
Preparaty sucho$¢ w ustach, zmegczenie, osoby ponizej 18 r.z., alergia na
farmaceutyczne sennosc¢, zawroty gtowy, kannabinoidy, kobiety w cigzy oraz
zawierajgce w dezorientacja, ostabienie karmiace, mg¢zczyzni planujacy
sktadzie zwiqzki koncentracji, zaburzania pamieci, zatozy¢ rodzing, uszkodzenie
kannabinoidowe | halucynacje; biegunka, przyspieszony | nerek, watroby badz serca,

rytm serca, wzmozony apetyt, rozpoznane w rodzinie choroby

mozliwo$¢ silniejszych zawrotow psychiczne - zwlaszcza

glowy schizofrenia

2.2 Zarejestrowane preparaty farmaceutyczne na bazie konopi na $wiecie.

The United States Pharmacopeia zawiera list¢ akceptowalnych produktéw medycznych
aktualizowana co roku, a konopie zostaly tam zapisane w jej pierwszych wydaniach. Jak juz
wspomniano, wykorzystywanie konopi w celach m.in. medycznych sigga czasow starozytnosci. Co
ciekawe, w Stanach Zjednoczonych leki z konopi byly powszechnie przepisywane w XIX wieku,
a prestizowe czasopismo naukowe tak opisywalo konopie: ,,Konopie stosowane w odpowiedni
sposob sa jednym z najcenniejszych lekarstw, jakie posiadamy.” Takie stanowisko dotrwato do 1941
roku, kiedy to marihuan zostata wycofana z Farmakopei Amerykanskiej.

Wielki powr6t konopi do medycyny nastgpit pod koniec lat 60-tych XX wieku, na tyle
skutecznie by zapoczatkowaé szereg badah na potencjalnym terapeutycznym zastosowaniem tej
rosliny. Obecnie na $wiatowym rynku farmaceutycznym istniejg nastgpujace preparaty zawierajace
czynne sktadniki konopi: NABILON, DRONABINOL, NABIXIMOLS oraz EPIDIOLEX.

— Nabilon (Cesamet) - byt pierwszym lekiem zatwierdzonym przez Amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekow (FDA) do uzytku medycznego. Kapsutki do podania doustnego zawieraja
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w swoim skladzie organiczny zwigzek z grupy syntetycznych kannabinoidow, budowa
chemiczng zblizony do A9-THC, jednak powoduje on mniej dziatan ubocznych. Nabilon jest
powszechnie dostgpny w Kanadzie i wskazany jest dla pacjentow jako pomocniczy lek
przeciwwymiotny w chemioterapii lub poprawiajacy laknienie w anoreksji, oraz u osob
cierpigecych na chorobg¢ Parkinsona i fibromialgie. Lek znajduje rowniez zastosowanie
W dusznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego oraz do tagodzenia chronicznych bolow
réznego pochodzenia.

— Dronabilon (Marinol) - posiada podobne efekty farmakologiczne i wskazania medyczne jak
Nabilon. Dostgpny na recepte w kilkunastu krajach, m.in. w USA, Holandii czy w Niemczech.
Stosuje si¢ go w leczeniu nudnosci i wymiotow towarzyszacych chemioterapii, jako Srodek
wzmagajacy apetyt u chorych na AIDS, oraz jako lek przeciwbdlowy usmierzajacy bol
oroznej etiologii, m. in. w bodlach pochodzenia nowotworowego, pooperacyjnych
i przewlektych.

— Nabiximols (Sativex) - jest pierwszym specyfikiem na bazie marihuany zarejestrowanym
w Europie. Lek dostepny jest na recepte w wickszosci krajow $wiata (rowniez w Polsce).
Sativex zawiera standaryzowany ekstrakt z konopi indyjskich, ktorego glownymi czynnymi
sktadnikami sa A9-THC i CBD. Lek podawany jest w postaci aerozolu w celu tagodzenia
spastycznych oraz neuropatycznych dolegliwosci bolowych, np. w stwardnieniu rozsianym
czy nowotworach. Kazda aplikacja doustnego areozolu zawiera ustalong dawke substancji
aktywnych: 2,7 mg A9-THC i 2,5 mg CBD, co umozliwia doktadne dawkowanie oraz
osiggni¢cie efektu terapeutycznego bez jednoczesnego efektu psychoaktywnego.

— Epidiolex - jest najnowszym preparatem dopuszczonym do uzytku przez FDA w 2018 r. Ptyn
doustny zawiera wystandaryzowana, terapeutyczng dawke CBD (98-99%). Jednoczesnie FDA
przyznata Epidiolexowi statut leku sierocego stosowanego w terapii dwoch rodzajow
padaczek: zespolu Dravet (ciezka monokloniczna padaczka niemowlat) i zespolu Lennoxa-
Gastauta (lekooporna padaczka dziecigca).

Inne: W Holandii zarejestrowane sa rowniez inne leki zawierajace w swoim sktadzie czynne
zwigzki kannabinoidowe. Sa to preparaty farmaceutyczne zawierajace suszone kwiatostany
wybranych konopi. Funkcjonuja one na holenderskim rynku farmaceutycznym pod nazwa:
Bedrobinol, Bedrocan, Bedicol, Bedica w zaleznosci od sktadu procentowego substancji czynnych:
A9-THC i CBD (Rogowska-Szadkowska 2016), (https://www.epidiolex.com), (https://www.canna
bismed.pl), (https://www.medycznamarihuana.pl).

2.3 Stanowisko Polski w sprawie kannabinoidowych preparatow farmaceutycznych

W Polsce pierwszym i jedynym lekiem typu kannabinoidowego, dopuszczonym do obrotu,
byt Sativex. Sativex jest dostepny od grudnia 2012 na recepte z wtornikiem, w cenie bardzo wysokiej,
ok. 2000-3000 PLN/miesigc kuracji. Niestety lek jest nierefundowany w naszym kraju. Wskazania
do stosowania obejmuja tagodzenie umiarkowanych oraz cigzkich objawdw spastycznos$ci
U pacjentdw cierpigcych na stwardnienie rozsiane, u ktorych stosowanie innych lekéw okazato sig¢
nieskuteczne.

W pazdzierniku w 2018 roku, Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych wydat zgode na wprowadzenie na rynek polski pierwszego
surowca pochodzacego z konopi medycznych, w postaci suszu tzw. medyczng marihuang. Od 17
stycznia 2019 roku susz sprowadzany jest do Polski przez Spektrum Cannabis, cztonka kanadyjskiej
grupy Canopy Growth Corporation. Jest to jedyna firma, ktora od Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych (URPL) otrzymata zgode na obrét konopnym suszem w Polsce.

Polish Institute of Medical Cannabis (PIMC) zarejestrowanym na rynku surowcem
farmaceutycznym Cannabis sativa L. jest susz kwiatostanéw roslin zefiskich, dostepny
W opakowaniach: 5 oraz 10 g. Suszone konopie sg dostepne w postaci suszonych kwiatow w catosci
(kwiatostany) lub mielonych (preparowanych). Jest to susz otrzymywany z hodowli laboratoryjnych,
zawierajacy $cisle okre$long zawarto$¢ substancji czynnych: ok. 19% A9-THC oraz mniej niz 1%
CBD. Maksymalna zawartos¢ A9-THC, jaka mozna osiagna¢ w takiej hodowli wynosi 26%, co
wplywa zdecydowanie na bezpieczenstwo tego preparatu. Preparaty farmaceutyczne konopi dostgpne
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sg W trzech wariantach w zalezno$ci od proporcji pomiedzy A9-THC a CBD. Wariant pierwszy:
przewazajacy sktad A9-THC; wariant drugi: wyréwnany stosunek A9-THC do CBD oraz wariant
trzeci: dominujacy sktad CBD.

Zgodnie z przyjetymi wytycznymi susz konopny do aptek moze by¢ zamawiany
z okreslonych hurtowni po okazaniu prawidtowo wypisanej recepty. Otrzymany susz konopny bedzie
wykorzystywany do wytwarzania leku recepturowego w aptece. Lek recepturowy jest petnoptatny,
podlega opodatkowaniu 23%, a ostateczna cena dla pacjenta zalezy od indywidualnej marzy
aptecznej. PIMC udostepnit takze wzor recepty na medyczne konopie oraz podat zasady, w jaki
sposob prawidlowo wypisaé taka recepte. Kazdy lekarz uprawniony do wystawiania recept Rpw,
moze wypisa¢ recepte na konopie medyczne (produkt z grupy 1-N).

Recepte na medyczng marihuang moga otrzymacé pacjenci chorujacy m.in. na: stwardnienie
rozsiane, padaczke oporng na leki, pacjenci z przewleklym bdlem neuropatycznym lub bélem
nowotworowym. Warto jednak podkresli¢, ze aktualnie nie ma zamknigtej listy rekomendowanych
wskazan lekarskich do zazywania medycznej marihuany. Lekarz na podstawie obecnej wiedzy
i doswiadczenia oraz indywidualnych objawow, stanu psycho-fizycznego pacjenta, decyduje
0 koniecznosci podjecia terapii z uzyciem medycznej marihuany.

Warto réwniez wspomnie¢ w tym miejscu, ze PIMC zajmuje si¢ obecnie dodatkowo
certyfikowana edukacja personelu medycznego z zakresu roli marihuany w medycynie. Eksperci
z PIMC organizuja i prowadza szkolenia dla farmaceutow i lekarzy, dotyczace tego ,,nowego”
surowca, mozliwos$ci sporzadzania z niego leku recepturowego czy prawidlowo wypisywanej recepty
(Rogowska-Szadkowska, 2016), (https://www.medycznamarihuana.pl).

3. Podsumowanie

Konopie ze wzgledu na zawarto$¢ specyficznych zwigzkéw aktywnych — Kannabinoidéw
byty znane ludzkosci od stuleci. Stuzyty nie tylko do celdéw przemystowych i narkotycznych, ale takze
leczniczych. Burzliwa historia ich stosowania sprawita, ze na wiele lat ich dzialanie terapeutyczne
nie bylo poddane wnikliwym badaniom. Obecnie wiadomo, ze produkty konopne maja wielki
potencjal medyczny i moga si¢ okaza¢ swoistg bronia w walce z wieloma chorobami. Wazne jest
jednak, aby w sposob rozsadny i rzetelny powyzszy potencjal wykorzysta¢ w lecznictwie...
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Streszczenie

Cukrzyca cigzowa (GDM) to jedna z najczeSciej diagnozowanych patologii ciazy i jest
definiowana jako zaburzenie tolerancji weglowodanéw powodujace zwigkszenie stezenia glukozy we
krwi, ktore po raz pierwszy zostato rozpoznane w cigzy. GDM zwigksza ryzyko powiktan dlugo-
i krotkoterminowych zaréwno dla matki, jak i dla ptodu. Dieta i aktywno$¢ fizyczna maja kluczowe
znaczenie dla postegpowania w cukrzycy cigzowej pomagajac osiagnaé prawidlowa mase ciala oraz
zmniejszajac ryzyko powiklan. Prawidlowo dostosowana dieta pozwala na uzyskanie optymalnych
wartos$ci glikemii z réwnoczesnym dostarczeniem wszystkich sktadnikéw odzywczych niezbgdnych
dla prawidlowego rozwoju plodu. Aktywnos$¢ fizyczna ma pozytywny wplyw na poziom glukozy
oraz insuliny i zmniejsza insulinooporno$¢ tkanek przyczyniajac si¢ do lepszej kontroli glikemii.
Szacuje si¢, ze u ok. 75-80% kobiet z cukrzyca cigzowa wystarczajacym postgpowaniem
pozwalajacym osiaggnaé¢ prawidlowe wartosci glikemii jest optymalizacja stylu zycia, bez
koniecznosci wlaczania leczenia farmakologicznego. W ponizszej pracy opierajacej si¢ na
przegladzie najnowszej literatury przyjrzelismy si¢ aktualnym badaniom dostarczajacym wiedzy na
temat roli postgpowania niefarmakologicznego i modyfikacji stylu zycia w profilaktyce i leczeniu
zaburzen gospodarki weglowodanowej w okresie cigzy.

1. Wstep

Cukrzyca cigzowa (Gestational Diabetes Mellitus - GDM) jest jedng z czesciej
wystepujacych chorob wspdtistniejacych z cigza. W ostatnich latach na §wiecie mozna zaobserwowaé
wzrost czesto$ci wystgpowania tej patologii, co moze byé zwigzane ze zmianami w kryteriach
diagnostycznych GDM, ale rowniez z pozniejszym wiekiem, w ktorym kobiety zachodza w cigzg
oraz narastajacym problemem nadwagi i otylosci w populacji (Mijatovic-Vukasi i in. 2018).

Z powodu duzych réznic w kryteriach diagnostycznych cukrzycy ciazowej, jak i réznic
populacyjnych na $wiecie czgstos¢ wystepowania cukrzycy cigzowej wykazuje duza zmienno$é
w zalezno$ci od kraju. Wiecej przypadkéw GDM obserwuje si¢ w krajach takich jak Zjednoczone
Emiraty Arabskie (20,6%), Katar (16,3%), Bahrain (13,5%) czy Arabia Saudyjska (12,5%). Niektore
kraje rozwinigte rOwniez wykazuja wyzsze wspolczynniki wystgpowania cukrzycy cigzowe;j tak jak
Kanada (17,8%) i Francja (12,1%), a nizsze obserwowane sg w Australii (9,5%) i USA (4,8%) (Bener
iin. 2011). W Polsce wedtug danych epidemiologicznych GDM wystepuje u 3-12% kobiet cigzarnych
(Remiesa-Jarosinska i Kowalska 2019), w Europie ogdétem u 3-5%.

W ponizszej pracy, postaramy si¢ przyblizy¢ temat postepowania niefarmakologicznego
i modyfikacji stylu zycia w profilaktyce i leczeniu zaburzen gospodarki weglowodanowej w okresie
cigzy w oparciu o najnowsze publikacje. Modyfikacja stylu zycia oznacza postgpowanie dietetyczne,
aktywnos$¢ fizyczng oraz kontrol¢ przyrostu masy ciata w ciazy.

2. Opis zagadnienia

Cukrzyca cigzowa jest stanem zwigzanym z nieprawidtowym poziomem glukozy we krwi
rozpoznanym po raz pierwszy w cigzy. W trakcie cigzy u kobiety fizjologicznie stopniowo rozwija
si¢ opornos¢ na insuling, spowodowana dzialaniem hormondéw wytwarzanych przez tozysko, by
zapewni¢ rozwijajgcemu si¢ plodowi odpowiedni poziom glukozy. Glowna role w patofizjologii
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cukrzycy cigzowej pelni rozwijajaca sie¢ w cigzy insulinooporno$¢ i wzrost wydzielania insuliny
w odpowiedzi na to zjawisko.

Czynnikami ryzyka dla rozwoju cukrzycy cigzowej s3: cukrzyca cigzowa w wywiadzie,
otylos¢, cukrzyca u krewnych | stopnia, nadci$nienie tetnicze, zespot policystycznych jajnikow, wiek
powyzej 35 roku zycia, urodzenie dziecka o masie powyzej 4000g lub dziecka z wada rozwojowa,
zgony wewnatrzmaciczne w wywiadzie i wielorodztwo.

GDM diagnozowana jest przy pomocy badania glikemii na czczo oraz testu obcigzenia
glukozy (OGTT- oral glucose tolerance test). Zgodnie ze standardami prowadzenia ciazy Polskiego
Towarzystwa Ginekologow i Poloznikow w czasie pierwszej wizyty nalezy oznaczy¢ poziom
glikemii na czczo i przy prawidlowym wyniku ponizej 92 mg/dl nalezy ci¢zarng skierowa¢ do
wykonania testu obcigzenia glukoza dopiero miedzy 24 a 28 tygodniem cigzy. U kobiet ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia GDM nalezy wykona¢ test obcigzenia glukoza na poczatku
cigzy. Wynik glukozy na czczo migdzy 93mg/dl a 125mg/dl jest nieprawidlowy i nalezy wykonac
test OGTT od razu. Jesli wynik wynosi 126mg/dl i wigcej nalezy powtorzy¢ badanie i po uzyskaniu
ponowie wyniku 126 mg/dl i wiecej, rozpoznaé cukrzyce cigzowa. Otrzymanie wyniku glukozy we
krwi 200mg/dl i wigcej, niezaleznie od positku oznacza rozpoznanie cukrzycy cigzowej i skierowanie
do leczenia. U kobiet z prawidlowym wynikiem glukozy na czczo w I trymestrze pomiedzy 24 a 28
tygodniem cigzy ci¢zarna powinna mie¢ wykonany test OGTT. Test obcigzenia glukoza jest
badaniem polegajacym na trzykrotnym oznaczeniu poziomu glukozy - na czczo, 1 godzing oraz
2 godziny po wypiciu 75¢ glukozy rozpuszczonej w 250-300 ml wody w ciggu 5 min. Prawidlowym
wynikiem jest poziom glukozy na czczo ponizej 92 mg/dl, w pierwszej godzinie ponizej 180 mg/dl,
a w drugiej godzinie ponizej 153 mg/dl. W przypadku otrzymania wyniku powyzej norm nalezy
rozpozna¢ cukrzyce¢ cigzowa.

W badaniu HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) w 2008r
przeprowadzonym na 25 tysigcach kobiet w cigzy w 9 krajach wykonano test obcigzenia glukoza przy
pomocy 75g glukozy u cigzarnych migdzy 24 a 32 tygodniem cigzy. Wykazano silng zaleznosé¢
miedzy nieprawidtowymi wynikami testu OGTT, a masa ptodu powyzej 90 percentyla, zwigkszonym
ryzykiem cigcia cesarskiego, hipoglikemiag u noworodka po urodzeniu oraz z poziomem peptydu C
w krwi pgpowinowej powyzej 90 percentyla. Peptyd C jest uzywany jako substancja pokazujaca
funkcje komoérek beta w trzustce plodu i wynikajaca z tego hiperinsulinemi¢ plodowa.
Drugorzedowymi wynikami pracy byto zwigkszone ryzyko porodu przedwczesnego, dystocji
barkowej, leczenia w oddziale intensywnej opieki neonatologicznej, hiperbilirubinemii u ptodu
i rozwoju stanu przedrzucawkowego u kobiet w hiperglikemia.

Glukoza przechodzi przez tozysko do ptodu i powoduje wzrost insulinemii u ptodu, co
stymuluje wzrost ptodu, prowadzgc do zwigkszonej masy ptodu LGA (large for gestational age- masa
ptodu przekracza 90 percentyl dla wieku cigzowego) lub makrosomii ptodu (masa ptodu powyzej
4200g) (Bomba-Opon i in. 2014). Cukrzyca cigzowa jest zwigzana z wieloma komplikacjami w cigzy
takimi jak- nadcis$nienie tetnicze, pordd przedwezesny, zwigkszone ryzyko zakonczenia cigzy droga
cigcia cesarskiego, dystocja barkowa, zwigkszone ryzyko rozwinigcia cukrzycy typu II u matki
i ptodu. U noworodkoéw ze zwigkszona masa urodzeniowa moze dochodzi¢ do hipoglikemii w okresie
poporodowym, do wzrostu ryzyka cukrzycy typu 2, otytosci i chordb uktadu krazenia w dorostosci.

Leczenie cukrzycy cigzowej ogranicza wystgpowanie komplikacji zwigzanych z GDM.
Wyréznia sie¢ dwie klasy cukrzycy cigzowej G1- postgpowanie dietetyczne jest wystarczajgce do
uzyskania normoglikemii oraz G2- gdzie nalezy wigczy¢ insulinoterapie, by osiggnaé prawidlowe
poziomy glikemii. Wigkszo§¢ kobiet osiggnie prawidtowe poziomy glikemii tylko dzigki
postepowaniu dietetycznemu ale ok. 25% bedzie potrzebowac terapii lekami.

3. Przeglad literatury

3.1 Profilaktyka GDM
Otyto$¢ 1 nadwaga sa czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy cigzowej, wydaje si¢ wigc, ze
modyfikacje dietetyczne i ¢wiczenia fizyczne powinny zmniejszy¢ ryzyko GDM. Obecnie jednak
badania wykazujg zr6znicowane wyniki i nie sg zgodne co do zwiagzku mi¢dzy zmianami stylu zycia
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u kobiet z otyloscig, a wystepowaniem cukrzycy cigzowej (Poston i in. 2015; Koivusalo i in. 2016).
Kazda kobiete planujaca ciaze powinno informowac si¢ o korzysciach wynikajacych z diety opartej
na pelnowartosciowych produktach, regularnej aktywnosci fizycznej oraz utrzymaniu prawidlowej
wagi.

3.2 Leczenie dietetyczne w GDM

Kazda kobieta ze zdiagnozowang cukrzyca cigzowg powinna by¢ edukowana na temat diety.
Plan positkéw powinien by¢ wynikiem wspotpracy dietetyka i pacjentki. Celami wdrozenia leczenia
dietetycznego jest: osiagnigcie prawidlowego poziomu glikemii, pomoc w osiggni¢ciu optymalnego
przyrostu masy ciata w ciazy i dostarczenie wszystkich warto$ci odzywczych potrzebnych do
prawidlowego rozwoju ptodu.

Kwestia kompozycji diety dla kobiet z cukrzyca cigzowa jest ciagle dyskutowana
i poddawana badaniom. Wykazano, ze postgpowania dietetyczne takie jak positki oparte na
produktach o niskim indeksie glikemicznym i produktach niskoweglowodanowych, a takze dieta
bogata w btonnik sg zwigzane z obnizeniem poziomow glikemii na czczo i popositkowych, jak
rébwniez ze zmniejszong potrzeba leczenia farmakologicznego oraz nizszg waga urodzeniowa
dziecka. Jednym z waznych elementdw jest rezygnacja z konsumpcji dostadzanych napojow
i zastgpienie ich woda. Typowy plan positkéw dla kobiety z cukrzyca ciazowa powinien zawierac
3 gtowne positki i 2-3 przekaski (Rasmussen i in. 2020). Modyfikacje powinny by¢ dostosowane do
wynikoéw poziomoéw glukozy dokonywanych za pomoca glukometru przez pacjentke oraz do apetytu,
wzrostu masy ciata, preferencji osobniczych ciezarnej, jej pracy, stylu zycia oraz aktywnosci
fizycznej. Kalorycznos$¢ w zaleznosci od BMI przed ciaza powinna wynosi¢ dla kobiet z normalnym
BMI (18,5-24,9 kg/m?) 30 kcal/kg/dzien, dla kobiet z nadwaga (BMI 25,0-29,9 kg/ m?) lub otyloscia(
BMI 30,0-39,9 kg/ m?) 22 do 25 kcal/kg/dzien, a dla kobiet z niedowaga (BMI <18,5kg/ m? 35 do
40kcal/kg/dzien (Durnwald, 2020).

Jesli chodzi o podaz kalorii w zaleznosci od czasu trwania ciazy to w pierwszym trymestrze
nie jest rekomendowane zwigkszenie podazy kalorii, w drugim trymetrze nalezy przyjmowac
dodatkowe 340 kcal/dzien w poréwnaniu do diety sprzed cigzy, a w III trymestrze 452 kcal/dzien.

3.3 Makroelementy

Weglowodany w cukrzycy cigzowej sg najwazniejszym makroelementem, od ich ilo$ci
i typu zalezny jest w glownym stopniu poziom glukozy popositkowej we krwi. Jesli ilo$¢ kalorii
w diecie zostata wyliczona, nalezy zmierzy¢ spozycie weglowodanoéw. Glukoza jest gldwnym
zrodlem energii dla ptodu przechodzacym przez tozysko, jest niezbedna do prawidlowego wzrostu
ptodu oraz rozwoju uktadu nerwowego. Wedlug badan nie nalezy przekracza¢ odsetka 40%
weglowodanéw w diecie jednoczesnie nie dopuszczajac do ketonurii. Ketonuria zostata powigzana
z gorszym rozwojem neurologicznym i motorycznym u ptodu. W zaleznosci od popositkowego
poziomu glukozy we krwi nalezy indywidualnie dostosowac ilo$¢ weglowodandéw jesli chodzi
0 roztozenie ich na positki. Wysokie warto$ci popositkowej glikemii moga by¢ zmniejszone jesli
w diecie ograniczymy ilo§¢ weglowodanoéw. W dodatku wykazano, ze dieta oparta na produktach
0 niskim indeksie glikemicznym, w ktorej weglowodanami s glownie owoce, warzywa
i petnoziarniste pieczywo, z ograniczeniem konsumpcji mgcznych produktow i ziemniakow, miata
pozytywny wpltyw na popositkowe poziomy glukozy we krwi i znaczaco zmniejszala potrzebe
wlaczenia w terapii insuliny.

Biatko w diecie powinno stanowi¢ okoto 20 % zapotrzebowania kalorycznego. Waznym
elementem jest przekaska przed zasnigciem, ktora powinna by¢ wysokobiatkowa i ma na celu
zapobieganie hipoglikemii w nocy oraz gltodowej ketogenezie. Najnowsze badania wykazuja, ze
zwigkszona podaz biatka pochodzacego z ryb, roslin i bialego migsa z rownoczesna zmniejszong
podaza czerwonego i przetworzonego migsa ma pozytywny wpltyw na wrazliwos¢ tkanek na insuling
i leczenie GDM (Rasmussen i in. 2020).

Tluszcze w diecie wedlug Instytutu Medycyny USA powinny stanowi¢ okoto 25-40%
zapotrzebowania kalorycznego. Nalezy unika¢ zwickszonej podazy ttuszezy, z powodu ich zwigzku
z zwickszonym stresem oksydacyjnym u matki i wptywem na dysfunkcje tozyska. Nalezy zwracaé
uwagg na odpowiednia ilo$¢ kwaséw omega 3 w diecie kobiety cigzarnej.
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3.4 Masa ciata w cigzy

W badaniach (Langford i in. 2011) wykazano, ze kobiety z prawidtowym przyrostem masy
ciata w cigzy miaty zmniejszong ilo§¢ powiktan takich jak zwigkszona masa urodzeniowa noworodka,
stan przedrzucawkowy, pordd przedwczesny i cigcie cesarskie, w porownaniu do kobiet ze
zwigkszonym przyrostem masy ciata w ciazy.

Kobiety z GDM maja rekomendowane takie same normy przyrostu masy ciata w cigzy jak
pozostate cigzarne (Tab 1). Cukrzyca cigzowa ma duzy wplyw na mas¢ urodzeniowa, powodujac
zwigkszone ryzyko makrosomii ptodu, ktérej nie da si¢ zapobiega¢ tylko dieta.

Tab.1l. Rekomendacje dla przyrostu masy ciata w cigzy wedtug zalecef Instytutu Zdrowia (USA)
20009r.

BMI przed ciazg Rekomendowany przyrost wagi
w cigzy (w kilogramach)
Niedowaga (<18,5kg/m2) 12,5-18
Prawidtowa waga (18,5-24,9 kg/m2) 11,5-16
Nadwaga (25,0-29,9 kg/m2) 7-11,5
Otytos¢ (>30 kg/m2) 5-9

3.5 Aktywnos¢ fizyczna

Cwiczenia fizyczne zwickszajace mas¢ mig§niowa poprawiaja kontrole glikemii, pierwotnie
zwigkszajac wrazliwos$¢ na insuling. W efekcie, zarowno glikemia na czczo oraz popositkowa jest
mniejsza, a u niektorych kobiet z cukrzyca cigzowa mozna unikna¢ stosowania insuliny.
W krétkoterminowych obserwacjach po aktywnosci fizycznej wrazliwo$é na insuling byta wicksza
do 48 godzin (Zhang i Ning 2011). Wykazano, ze ¢wiczenia fizyczne zmniejszyly zapotrzebowanie
na insuline u kobiet z cukrzycg ciazowa w poréwnaniu z kontrolg (de Barros i in. 2010) Zagadnienie
aktywnosci fizycznej w cigzy u kobiet z cukrzyca cigzowa wymaga wigkszej ilosci badan dotyczacych
potencjalnych korzysci, ilosci i typu ¢wiczen optymalnych dla kobiet z GDM. Obecnie, bazujac na
dostepnych badaniach nalezy zachgca¢ do umiarkowanej aktywnosci fizycznej u kobiet z cukrzyca
cigzowa jezeli nie wystepujg medyczne lub poloznicze przeciwskazania do ich wykonywania.

3.6 Kontrola glikemii

Kobieta z cukrzyca cigzowa powinna prowadzi¢ monitoring poziomu glikemii przy pomocy
glukometru, rekomendowane jest zazwyczaj cztery razy dziennie- na czczo i godzine po positku.
Wartoséci te pacjentka moze opisa¢ dodatkowo notatkami dotyczacymi ewentualnych bledow
dietetycznych. Dzigki tej kontroli mozna rozpozna¢ i zmieni¢ nieprawidtowe zachowania
i modyfikowa¢ diete w zaleznosci od indywidualnych cech. Wedtug badan kontrola popositkowa
glikemii w porownaniu do tylko kontroli na czczo byta powigzana z lepsza kontrolg glikemii
(hemoglobina glikowana 6,5% versus 8,1%), mniejszym odsetkiem dzieci ze zwigkszona waga
urodzeniowa LGA (large for gestational age) 12 versus 42% oraz z nizszym odsetkiem cig¢ cesarskich
wykonywanych z powodu niewspotmiernosci porodowej 12 versus 36%.

State monitorowanie poziomu glukozy jest nowoczesna metoda pozwalajaca na 24-godzinna
kontrolg glikemii we krwi i moze mie¢ lepsze efekty niz kilkurazowe badanie glukometrem.
W badaniu w Chinach (Yu F i in. 2014) monitorowano kobiety 7 razy dziennie lub stosowano stalg
kontrole poziomu glikemii. Pozwalatlo to na wykrycie wszystkich warto$ci przekraczajacych
140mg/dl, oraz kazdego epizodu hipoglikemii <60mg/dl. Kobiety, ktorym mierzono poziom glikemii
w sposob ciggly dwa razy czeSciej potrzebowaly terapii insuling, miaty zmniejszone ryzyko stanu
przedrzucawkowego, mniejszy odsetek cie¢ cesarskich oraz mniejsze prawdopodobienstwo
urodzenia dziecka ze zwigkszong masg urodzeniowa. Te wyniki moga sugerowac, ze zwickszenie
czgsto$ci kontroli glikemii oraz terapii insuling moga zmniejszaé¢ ryzyko komplikacji u kobiet
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z cukrzycg cigzows. Nalezy jednak wykona¢ wigcej badan w innych populacjach kobiet z cukrzyca
cigzowa.

Rekomendowane warto$ci pozioméw glikemii u kobiet z cukrzyca cigzows:
— glukoza na czczo <95 mg/L 5,3 mmol/L
— 1 godzina po positku <140mg/dL 7.8mmol/l
— 2 godziny po positku <120mg/dl.

Wg ADA(American Diabetes Association) i ACOG (American college of obstetricians and
gynecologists)

Insulina powinna by¢ wlaczona lub jej dawka powinna by¢ zwickszona jesli jedna trzecia
wynikow poziomu glukozy na czczo lub popositkowej glikemii przewyzsza normy w danym
tygodniu.

Leczeniem z wyboru przy nieprawidtowych wynikach poziomu glikemii jest insulina.
Alternatywnym leczeniem sa doustne leki przeciwcukrzycowe, jednak wedlug obecnych
rekomendacji ich stosowanie w ciazy jest bardzo kontrowersyjne (Tarry-Adkins i in. 2019).

Dawkg insuliny nalezy dobra¢ indywidualnie do pacjentki, w zaleznoéci od tego czy poziom
glikemii na czczo lub popositkowej sa podwyzszone stosuje si¢ kombinacje dlugo,
sredniodlugodziatajacych i krotkodziatajacych insulin.

3.7 Postepowanie w hipoglikemii

Hipoglikemia definiowana jako poziom glukozy <60mg/dl. Rzadko si¢ zdarza szczegolnie
u kobiet z cukrzyca cigzowa leczong dietg. Jezeli nastapi nalezy poda¢ natychmiast przekaske
biatkowo-weglowodanowa. Podanie czyste cukru prostego moze doprowadzi¢ do naglego wzrostu
glukozy we krwi z nastgpujacym gwattownym jego spadkiem.

3.8 Postgpowanie po porodzie

U wickszo$ci kobiet z cukrzyca ciazowa po porodzie poziom glukozy wraca do normy
samoistnie. Sa one jednak w grupie ryzyka dla cukrzycy cigzowej w kolejnej ciazy (30-60%),
nieprawidlowej tolerancji glukozy i rozwoju cukrzycy typu II oraz chordob uktadu krazenia
W przysztosci. Rekomendowane jest wykonanie testu obciazenia glukoza 6 do 12 tygodni po porodzie
oraz oznaczanie glikemii na czczo raz do roku. Cukrzyca jest rozpoznana jesli glikemia na czczo jest
wyzsza niz 126mg/dl, lub glikemia po 2 godzinach jest >200mg/dl. Nieprawidtowa tolerancja glukozy
to glikemia na czczo w przedziale 100-125mg/dl lub glikemia po 2 godzinach 140-199mg/dl.

Kobiety ze zdiagnozowanym stanem przedcukrzycowym - nieprawidtowa tolerancja
glukozy lub nieprawidlowa glikemia na czczo powinny by¢ informowane o podwyzszonym ryzyku
rozwoju cukrzycy oraz zaproponowana powinna zosta¢ modyfikacja stylu zycia — dieta, aktywno$¢
fizyczna, utrzymanie prawidtowej masy ciata, czasami stosowanie lekéw takich jak metformina.
Nalezy poinformowa¢ pacjentke, ze karmienie piersia moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2, pomaga w kontroli masy ciata po porodzie oraz w tolerancji glukozy(Yasuhi i in. 2017).

4. Podsumowanie

Z powodu powiktan krétko- i dlugoterminowych powigzanych z wystgpowaniem cukrzycy
cigzowej zarOwno u matki, jak i u ptodu GDM powinno by¢ traktowane jako powazne zaburzenie
wymagajace leczenia. W badaniach wykazano, ze stosowane leczenia takiego jak dieta cukrzycowa,
monitorowanie poziomu glikemii, a takze niekiedy insulinoterapia, zmniejsza u kobiet z cukrzyca
cigzowa ilo$¢ powiktan takich jak stan przedrzucawkowy, makrosomia ptodu czy dystocja barkowa.
Nadal jednak istnieje wiele kontrowersji dotyczacych sposobu postgpowania w modyfikacji stylu
zycia i insulinoterapii, a takze monitorowania poziomow glikemii. Istnieje potrzeba dalszych badan
dotyczacych efektow, sposoboéw leczenia i kontrolowania cukrzycy ciazowej. Co wigcej, wiedza
0 tym, Ze kobiety z cukrzyca cigzowa w wywiadzie majg zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu
II oraz zespolu metabolicznego w przysztosci, moze pomdc we wdrazaniu skuteczniejszych strategii
profilaktyki powyzszych choréb.
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Streszczenie

Przewlekle niezakazne schorzenia stanowig duzy problem dla spoteczenstwa. Na ich rozwdj
w duzym stopniu wptywaja zachowania zdrowotne i srodowisko w ktoérym zyjemy, czyli zazwyczaj
jestto dom, praca czy szkota. Jest to srodowisko sztucznie stworzone przez cztowieka. Czynni ryzyka
sg rOwniez zwigzanie ze sposobem odzywiania si¢ oraz jako$cig zywnosci. Czynniki te sa w mniejszy
badz wickszy sposob mozliwe do zmodyfikowania. W badaniu oceniono wiedz¢ pracownikow
Panstwowej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej na temat wptywu $rodowiskowych uwarunkowan
zdrowia. Wedhug wigkszosci respondentdw na rozwdj chorob uktadu krazenia oraz nowotwordw
najbardziej wptywa palenie tytoniu (87,5% i 80,9%), na rozwdj cukrzycy najbardziej wptywa otytosc¢
(82,7%), na rozwoj otylosci niewlasciwa dietg (92,9%), na rozwdj astmy i POChP zanieczyszczenia
powietrza (85,8%) a na rozwdj depresji - stres (85,5%). Najwigcej osob na ankiet¢ odpowiedziata
poprawnie. W Stacji w Chorzowie byto najwigcej osob, ktore uzyskaty oceng dobra (5,7%). Oceng
zla najwigcej osob uzyskato w Stacji w Dabrowie Gorniczej (37%). Wiedza personelu stacji
sanitarno-epidemiologicznych byta poprawna, aczkolwiek zaobserwowano pewng prawidtowos¢ —
osoby o dluzszym stazu pracy czgsto gorzej wypadaty na tle 0sob pracujacych krocej w sanepidzie.

1. Przewlekle schorzenia niezakazne

Nadci$nienie tetnicze jest jedna z gtownych przyczyn chorob uktady krazenia takich jak
niewydolno$¢ krazenia, zawal serca oraz udar mézgu. W 2015 roku 1 na 5 kobiet miata nadcisnienie,
a u mezezyzn 1 na 4. Czynniki ryzyka wystapienia nadci$nienia t¢tniczego obejmuja nadmierne
spozycie soli, dieta bogata w ttuszcze, niskie spozycie owocow i warzyw, brak aktywnosci fizycznej,
palenie papieroséw, spozywanie alkoholu oraz nadwaga i otyto$¢, czynniki genetyczne oraz choroby
wspolistniejace takie jak cukrzyca czy tez choroba nerek (Wojciechowska i Izdebska 2014).

Astma charakteryzuje si¢ nawracajacymi atakami dusznos$ci i §wiszczacego oddechu, ktére
roéznig si¢ cigzkoscia i czgstotliwoscia w zaleznosci od organizmu Oszacowano, ze przeszio 339
milionéw ludzi cierpi na astme na $wiecie. W Polsce w 2019 roku odnotowano 2,2 mln os6b z astma
(5,7% populacji). Do czynnikow ryzyka zaliczamy przede wszystkim wdychanie roztocza kurzu
domowego w poscieli, dywanach lub siers¢ zwierzat domowych, pytki, plesnie, dym tytoniowy oraz
zanieczyszczenia powietrza.

POChHP charakteryzuje si¢ trwatym ograniczeniem przeptywu powietrza. W 2016 roku
odnotowano 251 mln przypadkow POChP na catym $wiecie. W Polsce choruje przeszto 2,5 mln osob,
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ale tylko 500 tysigcy osdb wie, ze ma POChP i przyjmuje leki. Gtéwna przyczyng POChHP jest dym
tytoniowy, zanieczyszczenia powietrza w pomieszczeniach, pyly, chemikalia (Gladka i Zatanski
2016).

Depresja jest zaburzeniem, ktore obejmuje powtarzajace si¢ epizody depresyjne. Wiele osob
z depresja cierpi rdbwniez na zaburzenia lgkowa, zaburzenia snu i apetytu, odczuwa poczucie winy,
posiada niska samoocen¢, ma problemy z koncentracja W najgorszym przypadku depresja moze
prowadzi¢ do samobojstwa. Kazdego roku prawie 800 tysiecy ludzi popetnia samobojstwo a w Polsce
ponad 5 tysiecy osob. W 2017 roku z depresja zmagato si¢ przeszto 5% osoéb w Polsce. Depresja
wynika z czynnikow spotecznych, psychologicznych i biologicznych. Osoby ktore przezyty cigzkie
chwile takie jak: utrat¢ pracy, zatobe czy uraz psychiczny czgéciej zapadaja na depresj¢ (Kowalczuk
i Krajewska-Kutak 2016).

Nadwaga i otylo$¢ sa definiowane jako nieprawidtowe lub nadmierne gromadzenie ttuszczu,
ktére moze mie¢ negatywny wplyw na zdrowie. Problem otylo$ci wystepuje w kazdej grupie
wiekowej nie tylko w krajach rozwiniety, ale rowniez w rozwijajacych sie. W 2016 roku na $wicie
odnotowano ponad 1,9 miliarda (39% mezczyzn i 40% kobiet) pelnoletnich 0osob z nadwaga, z tego
ponad 650 mln miato otytos$¢ (11% mezczyzn i 15% kobiet). Gtowna przyczyna powstawania otytosci
jest nieprawidtowe zywienie przez zwigkszone spozycie gestych energetycznych pokarmow
0 wysokiej zawartosci cukrow i thuszczéow, brak aktywnosci fizycznej, niekorzystne zmiany
srodowiska oraz czynniki genetyczne (Majorczyk i Baran 2016).

Cukrzyca jest przewlekta choroba, ktéra wystepuje gdy trzustka nie wytwarza
wystarczajgcej ilosci insuliny (cukrzyca typu 1) lub organizm nie jest w stanie skutecznie
wykorzysta¢ wytwarzanej insuliny (cukrzyca typu 2). W 2018 roku w Polsce odnotowano 2,9 min
dorostych 0séb na cukrzyce, co stanowito 9,1% populacji dorostych oséb. Najwickszy problem
stanowi cukrzyca typu 2, do niedawana uwazana za chorobe wieku starczego. Co raz czesciej ten typ
cukrzycy jest obserwowany rowniez u dzieci. Ten typ cukrzycy jest w duzej mierze wynikiem
nadmiernej masy ciala, braku aktywnosci fizycznej, wysokiego ci$nienia krwi oraz uwarunkowan
genetycznych (Dabska i Zohierczuk-Kieliszek 2016).

Nowotwor to ogolny termin okreslajacy duza grupe choréb ktorych charakterystyczng cechg
jest szybkie tworzenie nieprawidtowych komorek, ktore rosng poza ich zwykle granice i ktéore moga
nastepnie zaatakowac sasiednie czeSci ciala oraz rozprzestrzenia¢ si¢ na inne narzady. Rak, czyli
nowotwor ztosliwy wywodzacy si¢ z tkanki nablonkowe;j, jest wiodaca przyczyna zgonow na calym
$wiecie, odpowiadajaca za okoto 9,6 miliona zgonow w 2018 roku. Najczestsze nowotwory w Polsce
i na $wiecie to nowotwory pluca. Najczestszymi przyczynami $mierci z powodu raka to rak phuca.
Wiele nowotworéw ma duze szanse na wyleczenie jesli zostang wczesnie zdiagnozowane. Do
czynnikdw wystepowania nowotworu zaliczmy: czynnik genetyczne, promieniowanie ultrafioletowe
i jonizujace, azbest, palenie papieroséw, spozywanie alkoholu, brak aktywnos$ci fizycznej,
zanieczyszczenia zywnos$ci, zanieczyszczenia wody pitnej oraz infekcje niektorymi wirusami,
bakteriami lub pasozytami oraz starzenie si¢ (WHO 2020).

2. Czynniki Srodowiskowe

Udziat zanieczyszczen powietrza atmosferycznego jest przyczyng przedwczesnej
umieralno$ci w skali globalnej. Zanieczyszczenia powietrza wplywaja negatywnie na uktad krazenia.
Ekspozycja na wysokie stezenie pylu zawieszonego w powietrzu, nawet krotkotrwata moze
powodowac zawal migsnia sercowego lub udar mozgu. Stata ekspozycja moze rowniez powodowaé
przewlekle choroby ukladu krazenia takie jak: miazdzyca, ostre zespoly wiencowe, nadci$nienie
tetnicze czy tez zaburzenia rytmu serca.

Pyl zawieszony, odgrywa szczeg6lng role w zanieczyszczeniach powietrza z czego pyly
mniejsze o wielkosci czastek PM2,5 uznawane s3 za najbardziej szkodliwe dla zdrowia.
Udowodniono ze pyt zawieszony jest kancerogenny, w zwigzku z czym szkodliwie dziala na struktury
wokot szyi, czesto prowadzac do rozwoju nowotworu krtani. Jednak najwigkszy wpltyw ma na rozwdj
i nagle zaostrzenie choréb drég oddechowych.

Kolejnym istotnym zanieczyszczeniem sg tlenki azotu. W trakcie procesu spalania azot
z powietrza i1 paliwa laczy si¢ z tlenem, tworzac tlenek azotu. Bardzo duze st¢zenia NO2 moga
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powodowa¢ zmniejszenie odpornos$ci na bakterie i wirusy oraz wérdd osob chorujacych na astme —
nadreaktywnos¢ oskrzeli (Krzyzanowski 2017).

Ozon powstaje w wyniku reakcji fotochemicznych w ktorym biorg udziat tlenki azotu, lotne
zwigzki organiczne, metan oraz tlenek wegla. Krotkookresowe narazenie na ozon jest przyczyna
choréb uktadu oddechowego takich jak drapanie w gardle, kaszel, krotki oddech, bol w klatce
piersiowej podczas glebokiego wdechu oraz zapalenia pluc i gérnych drég oddechowych. Natomiast
dlugotrwate narazenie na ozon przyczynia si¢ do powstawania astmy (Krzyzanowski 2018).

Ludzie wykorzystuja coraz wigcej wodnych zasobow, dlatego proporcjonalnie wzrastaja ich
zanieczyszczenia. Czynnikami wplywajacymi na zanieczyszczenia gleby sa przede wszystkim
nasilenie uprzemystowienia na danym terenie, nat¢zenie ruchu drogowego, gospodarka odpadowa
i Scickowa oraz ggstos¢ zaludnienia

Najbardziej toksyczne zanieczyszczenia to te, ktore charakteryzuja si¢ duza odpornoscia na
rozklad Dbiologiczny. Czgste uzywanie detergentdéw stanowi zagrozenie dla napigcia
powierzchniowego wody i jej pienienia si¢, co uniemozliwia proces samooczyszczenia si¢ wod oraz
wplywa na organizmy wodne i posrednio na czlowieka. Kolejnym toksycznym przykladem sa
pestycydy. Do zanieczyszczenia nimi wody dochodzi poprzez spltywy z pdl uprawianych rolniczo,
sptywy z terendw pozarolniczych, na ktdrych niszczona jest zbedna roslinno$¢, poprzez przenikanie
przez glebe oraz przez splywajace Scieki z zakladéw stosujacych lub produkujacych pestycydy.
Najwiecej pestycydow zawieraja wody powierzchniowe, a ich st¢zenie w tym Srodowisku ma
tendencj¢ wzrostowa na catym $wiecie. Pestycydy maja udowodnione dziatanie kancerogenne.
Weglowodory aromatyczne dostajg si¢ do wod wraz ze $Sciekami, sa nierozpuszczalne w wodzie,
trudno ulegaja biodegradacji. Kumuluja si¢ w osadach dennych oraz w tkance tluszczowej ryb.
Spozywanie ich w rybach lub w wodzie pitnej jest szkodliwe dla cztowieka ze wzgledu na dziatanie
kancerogenne (Rusinek-Prystupa 2016).

Wséréd metali cigzkich zanieczyszczajacych wodg oraz glebe najwigksze zagrozenie
stanowia otow, kadm i rte¢. Na pierwszy z nich najbardziej podatne sa mate dzieci do 6 roku zycia,
u ktorych narazenie moze mie¢ nastgpstwa w rozwoju neurologicznym i poznawczym. Moze
powodowaé obnizenie umiejetno$ci wizualno-motorycznych, mysleniu, zachowaniu spotecznym
oraz moze wplywaé na umiejetno$¢ czytania. W przypadku osob dorostych otéw moze oddziatywac
m.ni na uktad nerwowy, immunologiczny, powodowa¢ anemi¢ oraz posrednio wptywa na zaburzenia
funkcji sercowo-naczyniowych za posrednictwem uktadu nerwowego. Miedzy Narodowa Agencja
Badan nad Rakiem (IARC) zaliczyta otéw do grupy 2B, czyli do grupy substancji o mozliwym
dziataniu kancerogennym dla cztowieka. Otow w wodzie pitnej moze si¢ dostawac za posrednictwem
sieci wodociggowej, ktora jest zbudowana z rur otowianych, rur miedzianych czy tez spawanymi
otowiem (Kulik i Pacian 2014).

Kadm jest metalem ciezkim silnie rozpowszechniony w skorupie ziemskiej. Wysokie
stezenia kadmu wystepuja w glebach zagrozonych $ciekami komunalnymi oraz w glebach rejonoéw
silnie zurbanizowanych. Kadm w wodach powierzchniowych i gruntowych moze wystgpowacd
w postaci uwodnionych jonoéw lub tworzy¢ zwiazki jonowe z innymi substancjami organicznymi lub
nieorganicznymi. Wigkszos¢ wod powierzchniowych jest obecnie zanieczyszczona zwigzkami
kadmu. Kadm gromadzi si¢ w nerkach zaburzajac ich czynnosci wydalnicze. Kumuluje si¢ rowniez
w ko$ciach przyczyniajac si¢ do osteoporozy. W uktadzie krwiono$nym moze dochodzi¢ uszkodzen
morfologicznych oraz zmian miazdzycowych. Rowniez niekorzystne wplywa na zaburzanie
hormonalne u me¢zczyzn w tym czynnosci gruczotu krokowego (Kulik i Pacian 2014).

Rte¢ zajmuje pierwsze miejsce na liscie najbardziej niebezpiecznych globalnych
zanieczyszczen S$rodowiska. Pochodna rteci, metylorte¢ jest w duzych ilosciach kumulowana
w rybach wigc ich konsumpcja jest dominujaca droga narazenia na metylortg¢. W Polsce najwigkszy
udzial emisji rteci do atmosfery ma spalanie wegla okoto 60%. Stany chorobowe spowodowane
toksycznym dziataniem rtgci to bezsennos$¢, zawroty glowy, zmegczenie, stany depresyjne, oslabianie
pamieci 1 koordynacji ruchow, ostabienie ostrosci wzroku i stuchu, drzenie rak. Powoduje rowniez
uszkodzenie nerek, nadci$nienie, deformacje ko$ci oraz powoduje zmiany nowotworowe. U ptodow
narazonych na wysokie st¢zenia metylortgci rozwija si¢ nasilajac si¢ w czasie, nieodwracalne
uszkodzenie mozgu, prowadzace do zgonu (Pasieczna 2012).
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W ostatni latach zaobserwowano nowe rodzaje zanieczyszczenia - $rodki farmakologiczne.
Oczyszczalnie $ciekOw nie s3 przystosowane do usuwania tego typu zanieczyszczen, przez co
przedostaja si¢ do wod podziemnych i powierzchniowych. Nadmiar tych substancji szczeg6lnie
estrogenéw powoduje uszkodzenia plodéw oraz przyczynia si¢ do wzrostu zachorowan na raka piersi
lub nowotwordw jader.

Hatas jest jednym z bardziej ucigzliwych czynnikéw srodowiskowych powodujacy trudne
do oszacowania straty zdrowotne. Objawia si¢ zmeczeniem, brakiem koncentracji, zaburzeniami
orientacji, drazliwo$cia, bolem i zawrotami gtowy, czasowym lub trwatym uszkodzeniem stuchu,
wystepowaniem szumoéw usznych. W ukladzie krazenia mozemy zaobserwowaé zmiany
W naczyniach wlosowatych 1 migsniu sercowym, wzrost cisnienia krwi czy zaburzenia rytmu serca.
W przewodzie pokarmowy dochodzi do wzmozone wydzielania soku zotadkowego, co powoduje
wystepowanie choroby wrzodowej dwunastnicy (Marczak 2012).

Do czynnikdéw warunkujacych wystepowanie zmian w zwiazku z wahaniami temperatur
naleza m.in. wiek, odpornos$¢, choroby nabyte oraz wrodzone, pochodzenie, zamozno$¢, dostep do
shuzby zdrowia, ple¢ i czynniki kulturowe. Do najistotniejszych skutkéw zdrowotnych zalicza si¢ te
wywolane powodziami, ekstremalnymi temperaturami i zanieczyszczeniami powietrza. Uderzenia
niekontrolowanych fal upatéw powoduja dlugotrwate zachwianie réwnowagi miedzy temperatura
otoczenia a ciala. Moze skutkowac to stresem cieplnym, omdleniami, odwodnieniem, duszno$ciami,
brakiem koncentracji, udarem, zawatem serca a nawet $miercia. Upal jest jednak najwigckszym
zagrozeniem dla os6b zamieszkujgcych tereny zurbanizowane po przez wystgpowanie wysp ciepta.
Zjawisko to charakteryzuje si¢ tym, ze w miastach duza liczba betonu i asfaltu pochtania wigcej
promieni stonecznych niz odbija, oraz wystepuje mniej powierzchni ro§linnych i mniejsza wilgotno$é
oraz ograniczone sg mozliwosci przewietrzenia (Muras 2018).

Najwigksze znaczenie pod wzgledem niekorzystnego wpltywu na stan zdrowia ma

promieniowanie ultrafioletowe (UV). Obserwuje si¢ wiele niekorzystnych zmian np. uszkodzenia
DNA, oparzenia skory, lub fotokeratoza rogéowki. Rowniez stwierdza si¢ wspdtzaleznosé
Z intensywnos$ciag promieniowania i innych uszkodzen skory takich jak przyspieszone starzenie si¢
oraz powstawanie raka. Kolejnym problemem jest promieniowanie jonizujace. Naturalnym zroédiem
jest doptyw promieniowania kosmicznego, obecno$¢ pierwiastkow promieniotworczych w glebie,
zywnoS$ci oraz materialy budowlane gdzie w wyniku procesow technologicznych zwigksza sig
stezenie radonu i toru. W wyniku postepu medycznego i rozwoju przemystu mamy dodatkowe Zrodta
promieniowania (podczas badan rentgenowskich i izotopowych czy w wyniku awarii elektrowni).
Glownymi skutkami promieniowania jonizujgcego sg przede wszystkim nowotwory (Iski i Jethon
2000).
Zywnoéé jest jednym z wazniejszych czynnikow $rodowiskowych wplywajacych na zdrowie.
Wspotczesna produkcja zywnosci w duzym stopniu wigze si¢ z stosowaniem S$rodkow
zwigkszajacych rozrodczo$¢ zwierzat hodowlanych, plennosci zb6z, warzyw, owocow,
przyspieszajacych ich wzrost oraz mas¢. Rowniez uzywane sa produkty likwidujace naturalne gatunki
takie jak chwasty, drobnoustroje i owady. Stosowane substancje wraz z pozywieniem przedostaja si¢
do tancucha pokarmowego co niesie konsekwencje zdrowotne dla cztowieka (Iski i Jethon 2000).

3. Material i metody

Przeprowadzono badanie ws$rdod osob pracujacych w Panstwowej Stacji Sanitarno-
Epidemiologicznej. Narzgdziem badawczym byta autorska ankieta sktadajaca si¢ z 19 pytan. Do
badania wlaczono 228 0s6b z czego uzyskano 225 poprawnie wypetionych ankiet. Za pomoca skali
liczbowej oceniono wiedz¢ pracownikow na temat wptywu srodowiskowych uwarunkowan zdrowia.

—  wiedza bardzo dobra — 33-28 punktow;
— wiedza dobra — 23-27,9 punktow;

— wiedza poprawna — 16,5-22,9 punktow;
— wiedza zta — 16,4-12,9 punktow.

W programie STATISTICA 13.1 dokonano analizy i odczytano wspdtczynnik Fi oraz
wartosci p=0,05.
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4. Wyniki

Srednia wieku 0sob, ktore wypelniaty kwestionariusz wynosit 44 lata. W ankiecie gtownie
braty udziat kobiety (94,2%), osoby o wyzszym wyksztatceniu (81,3%), osoby w zwiazkach
matzenskich (71,6%) oraz osoby z miast powyzej 100 tysiecy mieszkancow (56,8%). Respondenci
swoja wiedz¢ gldwnie oceniali jako dobrg (56,4%) oraz przeci¢tng (12,9%), a najczesciej zdobywaja
ja z mediow (25,3%). Kolejnym Zrédtem informacji jest wiedza zdobyta w toku ksztatcenia (24,9%).
Najmniej 0sob uzyskato wiedzg od personelu medycznego (6,7%).

Jako czynniki wptywajace na rozwoj chorob uktadu krazenia najwigcej respondentow
wybralo palenie tytoniu (87,5%), otytos¢ (82,7%), brak aktywnosci fizycznej (79,5%), stres (78,7%).
Najmniej osob zaznaczyto hatas (8,4%) oraz pte¢ (10,2%).W kwestii czynnikow wptywajacych na
rozwoj cukrzycy najwigcej respondentow wybrato otytos¢ (82,7%), nie wlasciwa dietg (81,3%).
Najmniej osob zaznaczyto ple¢ (1,8%) oraz hatas (3,1%). Jezeli chodzi o czynniki wptywajace na
rozwoj otylosci to najwigcej respondentow wybrato niewlasciwa diet¢ (92,9%), brak aktywnosci
fizycznej (90,2%). Najmniej osob wybralo hatas (3,1%) oraz temperatur¢ powietrza (3,1%).
Najwigcej respondentéw na czynniki wplywajace na rozwoj nowotwordéw wybrato palenie tytoniu
(80,9%), obciazenia genetyczne (71,5%). Najmniej osob wybrato temperatur¢ powietrza (3,5%)
i hatas (4,9%). Czynniki wplywajace na rozwoj astmy i POChP to wedtug respondentow najczesciej
zanieczyszczenia powietrza (85,8%), palenie tytoniu (83,5%). Najmniej os6b wybrato hatas (2,2%)
oraz pte¢ (3,5%). Jako czynniki wptywajace na rozwdj depresji najwigcej respondentéw wybralo stres
(85,5%), nadmierne spozywanie alkoholu (34,7%). Najmniej o0séb wybralo promieniowanie
szczegolnie jonizujace (2,2%) oraz zanieczyszczenia wody (3,6%).

W Stacji w Chorzowie bylto najwiccej osob, ktore uzyskaty ocene dobra (5,7%). Oceng ztg
najwiecej 0sob uzyskato w Stacji w Dabrowie Gorniczej (37%). Zard6wnie wsréd mezezyzn (76,9%/)
jak 1 kobiet (78,8%) przewazata wiedza poprawna, jednak wiedz¢ na poziomie ztym posiada wigcej
mezczyzn (26,2%) niz kobiet (16,9%). Najwigcej 0s0b z wyksztalceniem wyzszym uzyskato 79,8%,
oraz z wyksztatceniem $rednim 73,8%. Wiedza dobra uzyskato 3,3% z wyksztalceniem $rednim.
Natomiast wiedze zla uzyskalo 26,2% z wyksztalceniem $rednim i 16,9% z wyksztatlceniem
wyzszym. Ankietowani, ktorzy pracuja od 0 do 5 lat w Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej uzyskato
najwigcej osob wiedze dobrg (4,8%). Wiedzg zta uzyskato najwigcej 0sdb ze stazem pracy powyzej
41 lat (27,3%). Najwiecej osOb uzyskato wiedze poprawna ze stazem pracy od 6 do lat (85,2%).
Wiedze poprawna uzyskalo najwiecej oséb mieszkajacych w miescie powyzej 100 tysiecy
mieszkancow (81,3%). Wiedzg dobra najwicksza grupg stanowily osoby mieszkajace w miescie
powyzej 100 tysigcy mieszkancow (3,9%). Natomiast wiedz¢ zla uzyskato najwigcej osob
mieszkajacych na wsi (25%).

5. Oméwienie wynikow

Pozbawione zanieczyszczen srodowisko stanowi czynnik warunkujacy zdrowie cztowieka.
Najlepszym sposobem walki z zanieczyszczeniami jest zapobieganie, czyli prewencja chordb
i podnoszenie $wiadomosci spotecznej na ich temat (edukacja zdrowotna). Najdoktadniej poznane
czynniki majace wptyw na zdrowie to zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego, wod gruntowych
i gleby (szczegoblnie pol uprawnych).

Zanieczyszczenia powietrza sa jednym z glownych zagrozen S$rodowiska, a takze
zagrozeniem dla zdrowia publicznego. Jak dowodza liczne badania naukowe wysoki poziom
zanieczyszczen powietrza skutkuje podwyzszonym ryzykiem wystapienia wielu schorzen
0 charakterze ostrym jak i przewlektym. Zanieczyszczone powietrze przyczynia si¢ do rozwoju
choréb uktadu oddechowego — wpltywa na odpowiedz immunologiczng organizmu na alergeny
i wywoluje stany zapalne. Uwaza sig, ze odpowiada ono za $mier¢ okoto 47 tys. 0sob rocznie w Polsce
(European Environment Agency 2015). Gtéwnej przyczyny wysokiego poziomu zanieczyszczeh
w Polsce upatrywa¢ mozna w tzw. niskiej emisji. Do gléwnych zanieczyszczen powietrza
emitowanych wraz ze spalaniem naleza pyly zawieszone (frakcji PM10 i PM2,5) oraz zwiazki siarki,
azotu i metale cigzkie. Z raportow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wynika, ze dtugotrwata
ekspozycja na dzialanie pylu zawieszonego matych frakcji — PM2,5 skutkuje skroceniem $redniej
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dtugosci zycia. Narazenie na wysokie stezenie PM2,5 w powietrzu powoduje wzrost liczby zgonow
z powodu schorzen uktadu oddechowego (Zielinski i Wielgus 2018). Dziatanie pylow PM2.5
powiazane jest takze z wyzszym ryzykiem hospitalizacji i wizyt u lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej (POZ) z powodu reakcji alergicznych, przewleklego niezytu nosa i oskrzeli, ostrego
zapalenia gardta i zatok, czgstych infekcji gornych drog oddechowych, czy tez nasilenia objawow
dychawicy oskrzelowej. Badania dotyczace pylu PM2,5 udowadniaja negatywne dziatanie na zdrowie
kobiet w ciazy, a przede wszystkim na rozwijajacy si¢ ptdd m.in. niska urodzeniowa masa ciata, wady
wrodzone oraz powiklania przebiegu ciazy. Rowniez udowodniono czg¢stsze wystepowanie autyzmu
lub nadpobudliwosci psychoruchowej u potomstwa. Negatywny skutek zanieczyszczen powietrza na
zdrowie wykazuja rowniez inne zwigzki np. zwigzki Siarki — w czasie trwania smogu londynskiego
(druga potowa XX w.) stezenie dwutlenku siarki przekroczyto 3 mg/m3 powietrza. Doprowadzito to
do masowych zgonow. Niemieccy badacze dokonali analizy danych z Londynu z lat 1958-1972.
Udowodniono, ze umieralno$¢ w najbardziej zanieczyszczonych miastach byla o 26% wyzsza, niz w
miastach o czystszym powietrzu(Labij-Reduta i Borowski 2018).

Waznym badaniem obrazujacym wagg zachowan prewencyjnych jest European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition. Obj¢to ono pdéimilionowa populacje. Grupa badawcza
musiata stosowa¢ 30-minutowe ¢wiczenia fizyczne codziennie, a takze wprowadzi¢ racjonalny
sposob zywienia (zwickszy¢é zawartoscig blonnika w diecie, zmniejszy¢ spozycie tluszczow
odzwierzecych i innych tluszczow nasyconych). Po przeprowadzonym badaniu stwierdzono
zmniejszenie 0 93% wystgpowania cukrzycy typu 2, 81% zmniejszenie wystepowania udaré6w oraz o
36% zmniejszenie wystepowania nowotwordw (Slizd i Zgliczynski 2016).

Wedtug badania NATPOL 2011 przeprowadzone w latach 2003-2005 i 2011 roku, w ktorym
wzigto udzial 120 530 oséb wykazano, ze 37% badanych nie zna wartoSci wlasnego cisnienia
tetniczego. Wicksza wiedza wykazywaty si¢ kobiety niz mezczyzni oraz osoby wyksztatcone, a
czynnikiem sparzajacym rozwojowi nadcis$nienia t¢tniczego wykazywanym przez ankietowanych byt
wiek. Z kolei obecno$¢ chordb sercowo-naczyniowych w rodzinie zwigkszat ilo§¢ osob znajacych
swoje stezenie cholesterolu.

Wedhig danych Krajowego Rejestru Nowotworéw nowotwory zlosliwe stanowiag druga
przyczyng zgondw w Polsce powodujac w 2017 roku 26,3% zgondéw mezczyzn i 23,1% zgonow
kobiet. Jednym z czgéciej wystepujacych nowotwordw jest rak jelita grubego. Polska jest jednym z
czterech krajow w Europie, w ktorym Program Wczesnego Wykrywania Raka Jelita Grubego
prowadzono jest za pomoca kolonoskopii. Zauwazalny jest spadek umieralno$ci z powodu raka jelita
grubego szczegdlnie u megzezyzn w miejscowosciach o najwyzszej dostepnosci Programu. Rak szyjki
macicy jest jedynym nowotworem u kobiet w grupie nowotworéw zwigzanych z picig, ktdrego
czestos¢ wystepowania zgonow zmniejsza si¢ (Potrykowska i Trzelecki 2014).

Przewlektych schorzen niezakaznych nie da si¢ calkowicie wyeliminowac¢. Dlatego nalezy
podja¢ wszelkie dzialania pozwalajace na ograniczenie ryzyka ich wystepowania. Mozna to osiagnac
przez zmiang stylu zycia oraz po przez edukacj¢ zdrowotna. Nalezy takze korzysta¢ z programow
polityki zdrowotnej, ktére maja na celu wczesne wykrycie choroby. Umozliwia to tym samym
podjecie skutecznego leczenia.

Stwierdzono, ze wiedza personelu stacji sanitarno-epidemiologicznych byla poprawna,
aczkolwiek zaobserwowano pewng prawidlowo$¢ — osoby o dluzszym stazu pracy czgsto gorzej
wypadaty na tle 0sob pracujacych krocej w sanepidzie. Swiadczy¢ to moze o koniecznoséci szkolenia
i aktualizacji wiedzy starszej kadry na temat §rodowiskowych czynnikdéw ryzyka zdrowotnego.
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Streszczenie

Cukrzyca ciezarnych jest jednym z najczestszych powiktan wystepujacych w przebiegu
cigzy, o stale rosnacej zachorowalnosci na calym $wiecie. Z uwagi na ryzyko licznych krétko-
i dlugoterminowych powiktan, zaréwno dla matki jak i dla dziecka, pacjentki z rozpoznana cukrzyca
cigzarnych wymagaja statej wielospecjalistycznej opieki i indywidualnie dobranego leczenia, celem
wyroéwnania zaburzen metabolicznych, a w efekcie redukcji ryzyka wystgpienia znanych
negatywnych skutkdw nieprawidlowej tolerancji glukozy. W artykule omoéwiono zmiany
metabolizmu matczynego w przebiegu ciazy fizjologicznej oraz powiklanej cukrzyca cigzarnych.
Przedstawiono takze wyniki aktualnych badan dotyczacych wptywu cukrzycy ciezarnych i rodzaju
stosowanej terapii na stan odzywienia ptodu i noworodka.

1. Wstep

Cukrzyca cigzarnych stanowi jedno z najczestszych metabolicznych powiklan ciazy.
Obecnie szacuje sig, ze cukrzyca cigzarnych stanowi blisko 90% wszystkich przypadkéw cukrzycy
w przebiegu cigzy, a tym samym dotyka ok. 5,4 % kobiet w Europie i 3,4 % kobiet w Polsce (Wender-
Ozegowska 1 in. 2018). Rosngca zachorowalno$¢ na cukrzyce cigzarnych wynika miedzy innymi
z predyspozycji genetycznych oraz z rosngcej czgstosci wystepowania otytosci wsrdd kobiet w wieku
rozrodczym, a takze pozniejszego wieku podejmowania decyzji o posiadaniu potomstwa (Baz i in.
2016).

Kliniczne znaczenie cukrzycy cig¢zarnych implikuje szczegdlng uwage na jej wczesne
rozpoznanie i wlasciwe leczenie, z uwzglednieniem wieloaspektowego podejécia, z uwagi ryzyko
licznych krotko- i dlugoterminowych powiktan zdrowotnych, zarowno dla matki jak i jej dziecka.
Zgodnie z dostgpng wiedzg, noworodki matek cukrzycowych sg narazone na zwigkszone ryzyko
wielu, czgsto przemijajacych zaburzen, w tym hipoglikemii, hiperbilirubinemii, hipokalcemii,
hipomagnezemii, poliglobulii, zaburzen oddychania lub niewydolnosci oddechowej w okresie
adaptacji poporodowej i1 kardiomiopatii. Wzrasta takze czesto$¢ wystgpienia makrosomii,
wielowodzia, martwych urodzen, urazoéw okotoporodowych i porodow zabiegowych, W aspekcie
dtugoterminowym, wystapienie cukrzycy u matki w przebiegu cigzy, zwigksza ryzyko rozwoju
otylosci, nieprawidlowe]j tolerancji glukozy i cukrzycy u jej potomstwa, a w przypadku
niekontrolowanej cukrzycy, takze zaburzen w rozwoju neurologicznym. Nie mniej jednak, wigkszos¢
wyzej wymienionych powiklan wynika z nadmiernego odzywienia i makrosomii ptodu, ktérych
pierwotne zrodto stanowia matczyne zaburzenia metabolizmu glukozy i ttuszczow w przebiegu ciazy
(Baz i in 2016; Manerkar i in. 2020; Mitanchez i in. 2015).

W oparciu o koncepcje programowania zywieniowego, stan odzywienia dziecka w ciggu
pierwszych 1000 dni od poczgcia ma istotny wplyw na jego rozwdj neurologiczny, zdrowie
psychiczne przez cate zycie oraz ryzyko rozwoju otytosci, nadci$nienia tetniczego i cukrzycy.
W okresie tym, zwlaszcza w okresie zycia prenatalnego, programowanie w duzej mierze zalezy od
jakosci diety matki oraz jej chordb wspdtistniejacych, co przektada sie na podaz sktadnikéw
odzywczych dla ptodu (Schwarzenberg i in. 2018). Celem niniejszego artykutu jest podsumowanie
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wiedzy o wplywie cukrzycy cig¢zarnych na zaburzenia metaboliczne w przebiegu cigzy, transport
substancji odzywczych przez lozysko i stan odzywienia noworodka.

2. Opis zagadnienia

2.1 Zmiany metaboliczne organizmu w przebiegu cigzy fizjologiczne;j.

Pokrycie fizjologicznie zwigkszonego zapotrzebowania matki na substancje odzywcze
w okresie cigzy, konieczno$¢ zapewnienia matce zapaséw energetycznych wykorzystywanych
W okresie r6znych standw w okresie cigzy, porodu i laktacji, oraz zapewnienie odpowiedniej podazy
substancji odzywczych do optymalnego wzrostu i rozwoju plodu wymaga zmian adaptacyjnych
procesow metabolicznych. U kobiety cigzarnej kazdy positek uruchamia ztozony proces reakcji
hormonalnych. Wzrost poziomu glukozy we krwi powoduje wtorne wydzielanie insuliny trzustkowej,
glukagonu, somatomedyn i katecholamin nadnerczy, co zapewnia matce i plodowi dostep do
wystarczajacej, ale nie nadmiernej, podazy glukozy. Ponadto, miedzy positkami i w czasie snu
wystepuje tendencja do hipoglikemii, spowodowana wzrostem objetosci osocza we wczesnej ciazy,
a w bardziej zaawansowanej cigzy, nieustannym transportem glukozy do ptodu przez tozysko.
Czgstos$¢ hipoglikemii wzrasta wraz z czasem trwania cigzy i rosngcym zapotrzebowaniem ptodu.
Ponadto, przerwa miedzy positkami powoduje znacznie bardziej wyrazony spadek stezenia glukozy,
w odpowiedzi o ok. 30% wicksza glukoneogenezg watrobowa, ketogeneze i spadek stezenia wolnych
aminokwasow w osoczu. Wzrost zapotrzebowania ptodu i tozyska na weglowodany skutkuje takze
zwigkszong endogenng produkcja glukozy (glukoneogeneza i glikogenoliza). W drugim i trzecim
trymestrze cigzy stopniowo zwicksza si¢ takze zapotrzebowanie insuling — wynika to
z insulinoopornos$ci spowodowanej przez aktywno§¢ hormondéw lozyskowych (estrogenow,
progesteronu i somatotropiny kosmowkowej) (Catalano 2002; Parrettini i in. 2020).

Cigza o przebiegu fizjologicznym charakteryzuje si¢ takze podwyzszonym st¢zeniem
lipidow w surowicy krwi matki — wzrost ten dotyczy wszystkich frakcji lipidow, jednak
W najwigkszym stopniu dotyczy trojglicerydow. Co wigcej, pojawiaja si¢ takze zmiany czynnosciowe
i morfologiczne w adipocytach — hipertrofia komoérek i wzrost liczby receptoréw insulinowych
ulatwia odktadanie tkanki thuszczowej w pierwszym i drugim trymestrze cigzy. Proces ten jest
regulowany przez rosnace stgzenie insuliny, ktora stymuluje lipogeneze i hamuje lipolize, a takze
przez aktywno$¢ estrogenow i progesteronu. W trzecim trymestrze cigzy proces lipogenezy ustaje.
Zgromadzony zapas tluszczu stanowi podstawowe Zrodto energii dla matki (utatwiona oksydacja
kwasow tluszczowych), dzigki czemu mozliwy jest sprawny transport glukozy i aminokwasow do
ptodu (Catalano 2002; Herrera i in. 2016).

Stezenie aminokwasow w surowicy krwi matki zmienia si¢ w zalezno$ci od czasu trwania
cigzy — w pierwszym trymestrze obniza wraz ze wzrostem obj¢tosci krwi matki, w drugim trymestrze
osiaga staly poziom, ok. 1 g/l nizszy niz przed ciaza. Do 20 tygodnia cigzy obniza si¢ takze catkowite
stezenie albumin, w skutek czego spada ci$nienie onkotyczne i pojawia si¢ predyspozycja do
obrzgkow obwodowych. Obnizenie st¢zenie aminokwasow w surowicy krwi matki wynika nie tylko
z dylucji, ale takze z ich zwigkszonego transportu aktywnego przy pomocy specjalnych
przeno$nikow, zgodnie z gradientem stezen przez lozysko. Cigza jest okresem przede wszystkim
utatwionego anabolizmu, stad rozpad i zuzycie biatek sa ograniczone. Nie mniej jednak, krotsze
W pordwnaniu do okresu sprzed cigzy przerwy migdzy positkami skutkuja wykorzystaniem
aminokwasow do produkcji glukozy przez ptod (Catalano 2002).

2.2 Zmiany metaboliczne organizmu w przebiegu cigzy powiktanej cukrzyca cigzarnych.

Obecnie uwaza sig, ze cukrzyca cigzarnych wynika z nadmiernej insulinoopornosci tkanek
obwodowych, niedostatecznej sekrecji insuliny, wspotdziatania hormonéw produkowanych przez
tozysko, adipokin produkowanych gléwnie przez tkanke tluszczowa, ale takze inne tkanki obwodowe,
cytokin prozapalnych i predyspozycji genetycznej. U kobietz rozpoznang cukrzyca ciezarnych
stwierdzono ostabione wydzielanie insuliny w odpowiedzi na hiperglikemie, co moze §wiadczy¢
0 dysfunkcji komorek beta trzustki, a takze oslabiona supresj¢ watrobowej produkcji glukozy
W odpowiedzi na dzialanie insuliny. Stwierdzono ponadto ostabiong aktywacj¢ szlaku sygnatowego
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insuliny. Ponadto, kobiety te majg podwyzszone stezenie insuliny w surowicy krwi na czczo (Butte
2000; Catalano 2002).

Wraz z rozwojem insulinoopornosci, u kobiet z cukrzyca ciazowa pojawiajg si¢ takze
zaburzenia lipidowe, ktore dotycza przede wszystkich wyzszych wartosci stezen kwasow
thuszczowych i trojglicerydow w surowicy krwi, niz u cigzarnych z prawidlowa tolerancja glukozy.
Nie jest do konca znany wptyw insuliny i insulinoopornosci na przemian¢ aminokwasow (Butte 2000;
Catalano 2002).

W aspekcie wzrostu ptodu, wykazano, ze w przypadku ciaz powiktanych cukrzyca
cigzarnych, czgstos¢ wystgpowania makrosomii koreluje ze stgzeniem wolnych kwasow
thuszczowych 1 trojglicerydow we krwi matki, oraz wartosciami glikemii popositkowych.
Hiperglikemia po positku jest uwazana za najwazniejszy czynnik wpltywajacy na przyspieszony
wzrost ptodu. Hiperglikemia matki skutkuje hiperglikemig i hiperinsulinemia ptodu, co powoduje
jego nadmierny wzrost, zwlaszcza w aspekcie rozwoju tkanki thuszczowej i stosunku obwodu gtowy
do obwodu klatki piersiowej. Podwyzszone stezenia trojglicerydéow i aminokwasdéw rowniez moga
przyczynia¢ si¢ do wystapienia makrosomii ptodu poprzez stymulacj¢ sekrecji insuliny i innych
czynnikow wzrostu. Co istotne, w przypadku ciaz powiklanych cukrzyca ci¢zarnych, wykazano
zwigkszony transport glukozy, kwasow thuszczowych i aminokwasoéw przez tozysko (Butte 2000;
Catalano 2002; Parrettini i in. 2020).

2.3 Niefarmakologiczna i farmakologiczna kontrola nasilenia zaburzen metabolicznych
w przebiegu cukrzycy cigzowe;.

Leczenie cukrzycy cigzowej ma na celu zmniejszenie ryzyka powiklan w przebiegu ciazy
(np. nadcisnienie indukowane cigza, nadmierny wzrost ptodu, hiperglikemia lub hipoglikemia
matczyna), w okresie okotoporodowym (np. pordd zabiegowy, pordd przedwczesny, urazy
okotoporodowe noworodka, zaburzenia metaboliczne w okresie adaptacji poporodowej u noworodka)
oraz zmniejszenie ryzyka odleglych powiktan zdrowotnych u matki i u dziecka. Podstawg terapii
cukrzycy cigzarnych stanowi przede wszystkim dieta, ustrukturyzowana aktywno$¢ fizyczna,
regularne kontrolne pomiary glikemii, a w przypadku gdy wyzej wymienione interwencje nie
zapewniaja adekwatnych stezen glukozy — insulinoterapia. Stosowanie doustnych lekow
przeciwcukrzycowych w okresie cigzy nie jest obecnie zalecane. (Wender-Ozegowska i in. 2018).
Odpowiednio zbilansowana dieta ma na celu: zapewni¢ normoglikemie, zapobiega¢ ketozie,
zapewni¢ odpowiedni przyrost masy ciata w cigzy na podstawie wskaznika masy ciata matki (BMI),
przyczyniac si¢ do dobrostanu ptodu. Dotychczas nie ustalono uniwersalnego planu dietetycznego dla
kobiet chorujacych na cukrzyce cigzarnych - dostosowywanie planu positkow powinno opierac si¢ na
wynikach kontrolnych pomiaréw glukozy, wzorcach apetytu i przyrostu masy ciala, a takze na
uwzglednieniu preferencji zywieniowych matki oraz harmonograméw pracy, wypoczynku i ¢wiczen
fizycznych. Kluczowa interwencj¢ stanowi wyeliminowanie lub ograniczenie spozycia napojow
stodzonych cukrem — dopuszczalne natomiast jest stosowanie niskokalorycznych substancji
stodzacych, np. aspartamu, sukralozy, jednak nie zaleca si¢ stosowania sacharyny z uwagi na jej
przenikanie przez lozysko i niepewny wpltyw na rozwodj ptodu (Parrettini i in. 2020; Wender-

Ozegowska i in. 2018).

3. Przeglad literatury

W badaniach przeprowadzonych w ciggu ostatnich 5 lat w réznych regionach $wiata
potwierdzono, ze wystapienie zaburzen metabolizmu glukozy w przebiegu cigzy wiaze si¢ z ryzykiem
makrosomii ptodu — matki chorujace na cukrzyce cigzarnych w porownaniu do matek zdrowych
rodzity dzieci o wigkszej masie, istotnie czg¢sciej z urodzeniowa masa ciala powyzej 90 percentyla dla
wieku ptodowego (noworodki LGA - Large for Gestational Age) (Immanuel i in. 2020; Koning i in.
2016; Riskin in in. 2020; Verd i in. 2016). Immanuel i in. przeanalizowali wplyw nasilenia zaburzen
metabolizmu glukozy na ryzyko urodzenia noworodka LGA. Kobiety u ktorych rozpoznano wczesna
cukrzyce cigzarnych, zostaly zaklasyfikowane do 3 grup: 1) GDM-R z insulinoopornoscia powyzej
mediany w grupie (HOMA-IR >2,5 i indeks Stumvoll >1590), 2) GDM-S z insulinoopornoscia
ponizej mediany w grupie (HOMA-IR <2,5, a indeks Stumvoll <1590 i 3) GDM-B z kombinacja obu
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powyzszych wariantow (HOMA-IR >2.5 i indeks Stumvoll <1590). W poréwnaniu z kobietami
z grupy z prawidtowa tolerancja glukozy, kobiety z grupy GDM-R wykazywaly wyzsze wartosci
glikemii na czczo i po obcigzeniu glukoza oraz wyzsze stezenia insuliny. W grupie tej stwierdzono
takze wigksze ryzyko makrosomii ptodu [OR 3.30, 95% CI 1.50-7.50] i rozwiazania cigzy droga
ciecia cesarskiego (skorygowany iloraz szans [OR 2.30, 95% CI 1.20-4.40]. W przypadku kobiet
zgrup GDM-S i GDM-B, wyniki analizy byly porownywalne do wynikéw w grupie kobiet
z prawidtowa tolerancja glukozy (Immanuel in in. 2020).

W dotychczas przeprowadzonych badaniach, oceniono takze zalezno$¢ migedzy rodzajem
stosowanego leczenia cukrzycy ci¢zarnych a powiklaniami cigzy. Fazel-Sarjoui i in. nie wykazali
réznic w zakresie urodzeniowej masy ciata noworodkow migdzy grupa matek z cukrzyca cigzarnych
leczonych dieta a grupa matek leczonych insuling. Kobiety w obu grupach wykazaty podobny
przyrost masy ciala w czasie cigzy. Jednak w grupie matek leczonych dieta odnotowano mniejsza
czesto$¢ porodoéw przedwezesnych (Fazel-Sarjoui i in. 2016).

W badaniu przeprowadzonym przez Silva i in. wszystkie kobiety z rozpoznang cukrzyca
cigzarnych otrzymaty konsultacj¢ zywieniowa oraz porad¢ odnosnie aktywnosci fizycznej
i rozpoczety leczenie od diety i modyfikacji stylu zycia, przy czym regularnie kontrolowano glikemig
oraz oceniano ultrasonograficznie pomiary antropometryczne plodu. W lagodnych przypadkach
cukrzycy cigezarnych, w kolejnym etapie do leczenia wilaczano metforming, a przy nieskutecznej
kontroli glikemii, rozpoczynano leczenie insuling. W ciezkich przypadkach cukrzycy ciezarnych
(glikemia na czczo > 100 mg/dl, lub glikemia 1h po positku > 140 mg/dl, lub obwod brzucha ptodu
> 90 percentyla), od razu rozpoczynano insulinoterapi¢. Wyniki badania wykazaty, ze kobiety leczone
metforming rzadziej rodzity dzieci zbyt mate w stosunku do wieku ptodowego (SGA - Small for
Gestational Age) [OR 0.25, 95% CI 0.09-0.66], a cz¢sciej eutroficzne [OR 2.1, 95% CI 1.12-3.94].
Skojarzone leczenie insuling i metforming skutkowato wyzszym ryzykiem urodzenia noworodka
LGA [OR 3.57, 95% CI 1.14-11.15] i mniejszym ryzykiem porodu przedwczesnego [OR 0.11, 95%
Cl1 0.01-0.71]. Rodzaj leczenia nie wptynal na sposob rozwigzania ciazy, punktacje w skali Apgar,
ani konieczno$¢ leczenia noworodka w oddziale intensywnej terapii (Silva i in. 2017).

W kolejnym badaniu, przeprowadzonym przez Koning i in., leczenie pacjentek chorujacych
na cukrzyce ciezarnych rowniez rozpoczeto od interwencji dietetycznej, pod nadzorem dietetyka.
W przypadku braku wyrownania glikemii na czczo i po positkach po 1-2 tygodniach, do leczenia
wiaczono insuling (insulina dtugodziatajaca, insulina do positkowo lub kombinacja obu). Pacjentki
wykonywaty kontrolne pomiary glukozy, pozostawaly w statym kontakcie z personelem medycznym,
a co 4 tygodnie wykonywano badanie ultrasonograficzne celem oceny wzrostu ptodu. Wszystkie
kobiety uzyskaty dobra kontrolg glikemii, jednak w grupie leczonej insuling stwierdzono wyzsze
warto$ci hemoglobiny glikowanej. Ponadto, w grupie tej odnotowano wigkszg czgsto$¢ wystepowania
otytosci, wyzsze wartosci glikemii w tescie obcigzenia glukoza, wicksza czgstos¢ wystgpowania
cukrzycy i urodzenia dziecka z masg ciata > 4500 g w poprzedniej ciazy. W poréwnaniu do grupy
leczonej dieta, w grupie kobiet leczonych insuling stwierdzono istotnie mniejsza urodzeniowa mase
ciata noworodkow oraz mniejsza liczb¢ noworodkéw makrosomicznych, z masa ciata 4000-4449 g.
Jednak w obu grupach nie wykazano roznic percentylowych masy urodzeniowej w stosunku do wieku
ptodowego, ani czgstosci urodzen noworodkéw LGA, SGA i eutroficznych. W grupie kobiet
leczonych insuling, odnotowano wigksza czestos¢ porodéw zabiegowych i porodéw droga cigcia
cesarskiego (Koning i in. 2016).

Masa urodzeniowa noworodka, w tym ryzyko makrosomii ptodu moze zaleze¢ od przyrostu
masy ciata matki w okresie cigzy (Maayan-Metzger i in. 2015; Wang i in. 2018). Maayan-Metzger
i in. wykazali, ze noworodki matek, u ktorych przyrost masy ciata przekroczy? zalecane normy, miaty
wigksza mase¢ urodzeniowa oraz czgsciej rodzily si¢ droga cigcia cesarskiego. Co wigcej, u tych
matek rozpoznano cukrzyce cigzarnych wymagajaca insulinoterapii (Maayan-Metzger i in. 2015).
Podobne wyniki badania otrzymali Wang i in. - wséréd badanych kobiet z rozpoznang cukrzyca
cigzarnych, nadmierny przyrost masy ciata w okresie cigzy stanowit istotny czynnik ryzyka
makrosomii ptodu [OR 2.884, 95% CI 1.385-6.004]. Istotny wptyw na rozwoj ptodu wykazano takze
odnosnie wysokich wartosci glikemii na czczo [OR 1.933, 95% CI 1.126-3.316] i podwyzszonego
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stezenia trojglicerydéw w surowicy krwi w trzecim trymestrze cigzy [OR 1.235,95% CI 1.053-1.449]
(Wang i in. 2018).

Nasilenie zaburzen metabolicznych w przebiegu cigzy oraz przyrost masy ciala matki
determinuje stan odzywienia noworodka nie tylko w aspekcie urodzeniowej masy ciala, ale takze
sktadu ciata (Abreu i in. 2019; Andersson-Hall i in. 2019). W badaniu przeprowadzonym w Brazylii,
noworodki matek cukrzycowych miaty wieksza zawarto$¢ tkanki thuszczowej niz noworodki matek
zdrowych, z wigksza masa tkanki ttuszczowej u chlopcow niz u dziewczynek. Jednak, glownymi
czynnikami predykcyjnymi zawarto$ci tkanki thuszczowej byto BMI matki przed ciaza [B 6.75; 95%
Cl 2.36-11.1] i przyrost masy ciata w ciazy [B 5.64; 95% CI 1.16-10.1] (Abreu i in. 2019). Natomiast
w badaniu przeprowadzonym w Szwecji, wykazano wigksza mase tkanki thuszczowej u noworodkow
ptci zenskiej urodzonych przez kobiety chorujace na cukrzyce cigzarnych, zaro6wno w 1 i 12 tygodniu
zycia, w porownaniu do dzieci kobiet zdrowych o prawidtowej masie ciata. Ogotem, w porownaniu
do danych dotyczacych populacji ogdlnej Szwecji, kobiety te rodzity dzieci o podobnej dlugosci, lecz
wickszej masie ciata i BMI. Ponadto, stwierdzono korelacje miedzy procentowa zawarto$cia tkanki
thuszczowej noworodka w 1 tygodniu Zzycia a warto$cia hemoglobiny glikowanej i glikemia na czczo
w trzecim trymestrze cigzy (Andersson-Hall i in. 2019).

4. Podsumowanie

Srodowisko metaboliczne, wynikajace z nieprawidtowe;j tolerancji glukozy w okresie ciazy
i jej nastepstw, ma szczegolnie istotny wplyw na wzrost plodu, a w efekcie na mas¢ urodzeniowa
i mas¢ tkanki tluszczowej noworodka. Proces wzrostu wewnatrzmacicznego, z uwzglednieniem
sktadu ciata po urodzeniu, wraz z czynnikami genetycznymi determinuje ryzyko rozwoju choréb
cywilizacyjnych w przysztosci. Wezesne rozpoznanie i whasciwe leczenie cukrzycy cigzarnych moze
ograniczy¢ negatywne skutki metaboliczne zaréwno dla matki jak i dla noworodka, co w aspekcie
zdrowia publicznego moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia chorobowosci i zachorowalnosci
spoleczenstwa.
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5. Ocena stanu wiedzy kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw na temat

zalecen zywieniowych w tym schorzeniu
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Stowa kluczowe: PCOS, odzywianie w PCOS, nieptodnos¢

Streszczenie

U kobiet z PCOS istnieje podwyzszone ryzyko wystgpienia: zaburzen lipidowych, chorob
uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz otytosci. Ze wzgledu na
istotny zwigzek pomig¢dzy sposobem odzywiania a rozwojem lub nasileniem zaburzen
metabolicznych niezwykle wazne jest, aby kobiety cierpigca na PCOS posiadaly wiedz¢ na temat
zalecanego w tym schorzeniu sposobu odzywiania. Celem prezentowanego badania byla ocena
poziomu wiedzy kobiet cierpiagcych na zespo6t policystycznych jajnikow na temat zalecen
zywieniowych w tym schorzeniu. W kwestionariuszu ankiety kobiety zostaty zapytane o: zalecang
ilo$¢, czgstos¢ 1 sposob przygotowania positkow, o ilo§¢, jakos¢ i pochodzenie makrosktadnikow
diety oraz najistotniejsze w kontekscie PCOS witaminy oraz ich zrodla pochodzenia.
Po przeprowadzeniu analizy wynikéw okazato sig, ze 21,67% respondentek (N=26) posiadato wysoki
poziom wiedzy na temat zalecen zywieniowych w PCOS. Przewazajaca cz¢$¢ kobiet (70%, N=84)
prezentowala dostateczny poziom wiedzy, ankietowane te zdobyly s$rednio 12,96 punktow
i 64,82% udzielonych przez nich odpowiedzi byta prawidtowa. Niski poziom wiedzy na temat
zalecen zywieniowych przy PCOS prezentowato 8,33% respondentek (N=10).

1. Wstep

Szacuje sie, ze zespdt policystycznych jajnikow (ang. polycystic ovary syndrome;
PCOS), najczesciej wystepujacy u kobiet w wieku reprodukcyjnym powdd zaburzen hormonalnych,
jest czynnikiem odpowiedzialnym za 73% przypadkéw nieptodnoséci warunkowanej zaburzeniami
owulacji oraz 85% poronien na wezesnym etapie cigzy (Specjalski 2013). Schorzenie oddziatuje nie
tylko na uktad rozrodczy kobiety, ale takze na jej gospodarke lipidowa i weglowodanowa. Zwigksza
ryzyko rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy typu 2 oraz otylosci (Dutkowska
i in. 2019). Nadwaga i otyto$¢ sa czesto powigzane z PCOS i powoduja nasilenie jego objawdw,
pogorszenie metabolizmu i zdolnosci reprodukcyjnych. W zwiazku z powyzszym bardzo wazne jest
zastosowanie u tych pacjentek dietoterapii. Zalecenia powinny by¢ dobrane indywidualnie
do objawow, wynikow i stanu zdrowia pacjentki, odpowiednia pod wzgledem kalorycznosci, ilosci
makro- i mikrosktadnikow, ale réwniez jako$ci produktow spozywczych. Glownym celem
prowadzonych przez dietetyka dziatan powinna by¢ kontrola: masy ciata, profilu lipidowego,
gospodarki weglowodanowej oraz edukacja zywieniowa i1 zwigkszenie §wiadomos$ci na temat
zalezno$ci pomiedzy sposobem odzywiania i stylem zycia a objawami i konsekwencjami
zdrowotnymi wynikajacymi z PCOS (Hajduk 2012).

Wobec znaczenia zywienia w PCOS celem badan opisanych w niniejszej pracy byla ocena
wiedzy kobiet ze zdiagnozowanym zespotem policystycznych jajnikdw na temat zalecen
zywieniowych obowiazujacych tej chorobie.

2. Materialy i metody

Badanie zostato przeprowadzone w kwietniu i maju 2020 roku wérdéd 120 Polek chorujacych
na PCOS. Kryteriami wigczenia do badania byly: zdiagnozowany PCOS, wiek (18-45 lat) i udzielenie
odpowiedzi na wszystkie pytania.
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W badaniach zastosowano anonimowy autorski kwestionariusz ankiety zawierajacy 28
pytan: metryczkowe, pytania o zrodta wiedzy na temat schorzenia i zywienia w nim. Uzyskane wyniki
poddano analizie z wykorzystaniem programu Excel 2016. Badane kobiety otrzymywaty 1 punkt za
prawidtowa odpowiedz na kazde z pytan ina tej podstawie dokonano oceny stanu wiedzy
respondentek. Klasyfikacja poziomu wiedzy badanych zostala oparta o procentowy udzial
odpowiedzi prawidlowych w catkowitej liczbie pytan kwestionariusza ankiety. Przyjeta w badaniu
skala obejmuje cztery stopnie wiedzy na badany temat tj. wysoki (>75% prawidtowych odpowiedzi),
dostateczny (50-75% prawidlowych odpowiedzi), niski (25-49% prawidtowych odpowiedzi)
i niedostateczny (<25% prawidtowych odpowiedzi).

Na podstawie masy ciata i wzrostu respondentek wykonano obliczenia wskaznika masy ciata
(ang. Body Mass Index; BMI). Do analizy wynikow zastosowano klasyfikacje otytosci w oparciu
0 BMI wedlug WHO (ang. World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia). Na
podstawie obliczonego dla kazdej badanej wskaznika BMI ustalono, ze 50,0% (n=60) kobiet mialo
prawidtowa mase ciata natomiast u 20,0% (n=24) wystgpowata nadwaga, a 26,7% (n=32) badanych
cierpiato na otylos¢.

Wisrdd ankietowanych najliczniejsza grupe stanowity kobiety w przedziale wiekowym 26-
35 lat (70,0%; n= 84), mniej liczng kobiety w przedziale wiekowym 18-25 lat (25,0%; n=30),
a pozostate (powyzej 35 r.z.) 5,0% ogolnej liczby respondentek (n=6). W sondazu nie wzi¢ly udziatu
kobiety powyzej 39 r.z. Grupa 70,0% (n=84) ankietowanych posiadata wyksztatcenie wyzsze, 26,6%
(n=32) wyksztalcenie $rednie, pozostate wyksztalcenie gimnazjalne i podstawowe (kazdorazowo
1,7%; n=2). Aktywno$¢ zawodowa zadeklarowato 71,7% (n=86) respondentek, a 8,3% (n=10)
pracuje i uczy si¢ rownoczesnie. Kobiety uczace si¢ stanowity 6,7% (n=8), a bezrobotne 13,3%
(n=16). Respondenrki zamieszkujace miasta pow. 250 000 mieszkancow stanowity 41,7% (n=50)
badanych, mieszkanki wsi 21,6% (n=26), a pozostale zamieszkiwaty miasta do 250 000
mieszkancow.

3. Wyniki

W badanej grupie najczeSciej wystepujagcymi objawami PCOS byty: zaburzenia
miesigczkowania (80,0%, n=94), problemy z zajéciem w cigze lub nieptodnos¢ (71,7%, n=86) oraz
zaburzenia hormonalne (65,8%, n=79). Respondentki (80%; n=96) zadeklarowaty, ze czerpie wiedz¢
ze stron i forow internetowych, lekarza ginekologa lub endokrynologa (68,3%; n=82).
Grupa 80,0% (n=96) badanych wiedziata, ze kobiety z PCOS powinny spozywaé 4-5 positkow
dziennie i prawie tyle samo kobiet (78,3%, n=94) prawidtowo okreslito dtugo$¢ przerw migdzy tymi
positkami. Zalecane techniki kulinarne prawidlowo wskazato 66,7% respondentek. Nieco ponad
potowa badanych (55,0%; n=66) byla w stanie prawidlowo okresli¢ dobowe zapotrzebowanie na
ptyny. Grupa 85,0% ankietowanych (n=102) wiedziata, Ze zalecanym Zrodtem biatka w diecie kobiet
z PCOS powinny by¢: ryby, jaja, nicodtluszczone mleko i jego przetwory oraz nasiona roslin
stragczkowych, orzechy ipestki, a 55,0% (n=66) kobiet potrafito prawidtowo okresli¢ zrdédto
pochodzenia (ro$linne czy zwierzece) biatka rekomendowanego w diecie chorych na PCOS.
Dodatkowo 53,3% (n=64) ankietowanych poprawnie wskazato, iz zalecana dzienna podaz btonnika
wynosi 25-40 g, natomiast 80,0% (n=96) bezbtednie wskazato grupe produktow stanowigcych Zrodto
btonnika pokarmowego. Respondentki (90,0%; n=108) prawidlowo wskazaly, ze w ich diecie
powinny przewaza¢ produkty o niskim i $rednim IG (indeksie glikemicznym), 81,7% (n=98)
badanych kobiet posiadato wiedz¢ na temat niekorzystnego wplywu kwasow tluszczowych trans na
uktad sercowo-naczyniowy oraz ich maksymalnego dobowego spozycia, a 80,0% (n=96)
respondentek wiedziato, ze produkty typu fast-food, wyroby piekarnicze, ciastka, batoniki, chipsy
i twarde batoniki obfituja w tego typu kwasy tluszczowe. Grupa 36 respondentek (30,0%) potrafita
wiasciwie okreslic maksymalne dobowe spozycie cholesterolu u kobiet z PCOS. Ponad potowa
respondentek (58,3%; n=70) wykazata si¢ znajomoscig wptywu jedno- i wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych na stezenie calkowitego cholesterolu oraz jego frakcji: LDL (ang. low density
lipoprotein; lipoproteina niskiej gestosci) i HDL (ang. hight density lipoprotein; lipoproteina
wysokiej gestosci), a 78,3% (n=94) prawidtowo wskazato produkty bogate w kwasy omega-3. Grupa
91,7% (n=110) badanych kobiet posiadata wiedz¢ na temat wtasciwosci witaminy Dz, sposobow jej
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dostarczenia do organizmu i koniecznosci wprowadzenia suplementacji, prawidlows dawke
suplementacyjna witaminy D3 znato 33,3% (n=40) ankietowanych, a czynniki wptywajace na skorna
synteze tej witaminy potrafita wskaza¢ mniej niz polowa badanych (46,7%; n=56). Grupa 56,7%
(n=68) respondentek znata witaminy, ktére maja zdolnosci do neutralizacji reaktywnych form tlenu
i zmniejszania stresu oksydacyjnego, a 86,7% (n=104) badanych poprawie wskazata produkty
zawierajace znaczne ilo$ci tych witamin.

Grupa 84 respondentek (70,0%) posiadata dostateczny poziom wiedzy ($redni odsetek
prawidtowych odpowiedzi — 64,8%). Natomiast wysoki poziom posiadato 21,7% (n=26)
respondentek (Sredni odsetek poprawnych odpowiedzi — 85,0%). Najlepszy wynik tj. najwyzsza
$rednia zdobytych punktéw osiagnety ankietowane 26-35 lat (13,77 punktow), a najstabszy
(12 punktow) badane z grupy 36-45 lat.

W grupie ankietowanych z wyksztalceniem wyzszym 26,2% badanych posiadato wysoki
poziom wiedzy na temat zalecen zywieniowych w PCOS, natomiast badane z wyksztatlceniem
podstawowym posiadaty niski poziom wiedzy (Rys. 1).
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m Wysoki 0% 0% 12,50% = 26,19%
B Dostateczny 0% 100% 71,88% 70,24%
Niski 100% 0% 15,62% 3,57%

Rys. 1. Procentowa ocena poziomu wiedzy respondentek z uwzglgdnieniem ich wyksztalcenia.

Wysokim poziomem wiedzy cechuja si¢ badane kobiety zamieszkujgce miasta do 50 000
mieszkancow, a najnizszym mieszkajgce w miastach do 100 000 mieszkancow (Rys. 2).
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Rys. 2. Procentowa ocena poziomu wiedzy respondentek z uwzglednieniem ich miejsca
zamieszkania.
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Kobiety o wspétczynniku BMI mniejszym od 18,5 kg/m? oraz wiekszym od 40 kg/m?
osiagnety identyczny wynik w zakresie poziomu wiedzy (rys. 3). W obu grupach 25,0% respondentek
posiadato niski poziom wiedzy, a pozostate poziom 75,0% respondentek dostateczny. Niemal potowa
(42,9%) kobiet 0 BMI w zakresie 35-39,99 kg/m? posiadato wysoki poziom stanu wiedzy.

100%
80%

60%
40%
20% | I
30- 35- >40

0%
<18,5 18,5- 25-
24,99 29,99 34,99 39,99

% respondentek

B Wysoki 0% 25%  16,67% 19,05% 42,86% 0%
M Dostateczny 75% 65% 83,33% 71,43% 57,14% 75%
Niski 25% 10% 0% 9,52% 0% 25%

Rys. 3. Procentowa ocena poziomu wiedzy respondentek z uwzglednieniem ich wspotczynnika BMI.

4. Dyskusja i wnioski

Biorac pod uwagg niejednolity obraz kliniczny zespohu policystycznych jajnikow konieczna
jest indywidualna ocena przypadku kazdej pacjentki, wnikliwa analiza wynikéw badan,
przeprowadzenie wywiadu zywieniowo-zdrowotnego oraz uzyskanie informacji o dominujacych
objawach chorobowych. Opracowywane przez dietetyka zalecenia powinny uwzgledniaé wszystkie
uzyskane informacje i wskazywaé nie tylko odpowiedni sposob odzywiania polecany przy tym
schorzeniu, ale takze rekomendowaé zmiane stylu zycia oraz podejmowanie regularnej aktywnos$ci
fizycznej. Ze wzgledu na silng zalezno$¢ migdzy sposobem odzywiania, masg ciata oraz aktywnoscia
fizyczng a wystgpowaniem i nasileniem symptoméw PCOS bardzo wazng role odgrywa edukacja
zywieniowa 1 zdrowotna, ktdéra pozwala zrozumie¢ pacjentce mechanizm choroby 1 wplyw
poszczegolnych czynnikéw na jej przebieg (Dutkowska 2019).

Wyniki badan wilasnych wskazuja, ze najcze$ciej wystepujacym objawem choroby
u respondentek byty: zaburzenia miesiagczkowania (80,0%), problemy z zajSciem w ciaz¢ lub
nieptodnosc¢ (71,7%) oraz zaburzenia hormonalne (65,8%). W badaniach przeprowadzonych w 2019
r. (Zafariin. 2019) to nieptodnos¢ byta dominujacym symptomem chorobowym wsrdd badanej grupy
kobiet. Zauwazono réwniez zréznicowanie objawow w zalezno$ci od wieku badanych: w grupach
wiekowych 15-20 lat i 31-40 najcze$ciej wystgpowaly nieregularne miesigezki, podczas gdy w grupie
wiekowej 21-30 lat byty to problemy z zajéciem w cigze. Podobne rezultaty otrzymano w badaniach
prowadzonych w 2017 r. (Zhai i in. 2017), z ktérych wynika, ze najczgséciej wystepujacymi objawami
PCOS byly nieptodnos¢ i zaburzenia miesigczkowania.

Ze wzgledu na charakter 1 przebieg choroby oraz mozliwo$¢ zastosowania
niefarmakologicznych metod leczenia PCOS pacjentki powinny otrzymac niezbedng wiedze na temat
choroby i jej powiklan od lekarza ginekologa/endokrynologa natomiast od dietetyka zalecenia
zywieniowe 1 dotyczace zmiany stylu zycia. To wykwalifikowana kadra medyczna i okotomedyczna
powinna by¢ pierwszym i najbardziej wiarygodnym dla pacjenta Zrodtem informacji o PCOS.
W badaniu wilasnym 80,0% respondentek wskazato, iz swoja wiedze czerpie ze stron i forow
internetowych, a 68,3% badanych wskazato jako zrodto wiedzy lekarza. Podobne wyniki otrzymano
w badaniach (Alessa i in. 2017), w ktorych najczesciej wskazywanym zrodtem informacji o chorobie
byt internet. RoOwniez we wczesniejszych badaniach (Avery i in. 2007) uwidoczniono, ze t0 wtasnie
w internecie kobiety najchetniej poszukuja informacji o chorobie ze wzglgdu na jego anonimowy
charakter oraz tatwo$¢ dostgpu. Z drugiej jednak strony badania (Holbrey i in. 2013) wskazuja, iz
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pomimo zalet korzystania z informacji zawartych w sieci spora cz¢$¢ kobiet ma watpliwosci co do
jakosci i wiarygodno$ci tresci w nim umieszczonych.

Osiagniecie lub utrzymanie prawidlowej masy ciata odgrywa kluczowa role w terapii PCOS.
W przypadku kobiet z prawidlowa masg ciala ulatwia to kontrole parametréw hormonalnych
i metabolicznych, natomiast u pacjentek otytych zredukowanie masy ciata zmniejsza objawy choroby
oraz poprawia profil hormonalny i metaboliczny organizmu (Hajduk 2012). W badaniu wiasnym
46,7% ankietowanych charakteryzowato si¢ zbyt wysoka masa ciata. W badaniach (Pasquali i in.
2006) zaobserwowano, iz u otytych kobiet z PCOS, w poréwnaniu do tych z prawidtowa masg ciata,
nasileniu ulegaja zaburzenia miesigczkowania i plodnosci, a takze trudniej przebiega proces
terapeutyczny. Badania przeprowadzone na Wtoszkach (Carmina i in. 2003) chorujacych na PCOS
wykazaly, ze stanowig one 38,0% kobiet z PCOS, podczas gdy badania przeprowadzone na bialej
populacji mieszkanek Stanow Zjednoczonych Ameryki Potnocnej potwierdzito wystgpowanie
otylosci u 92,6% kobiet z PCOS (Gluecka i in. 2009). Analiza (Lim i in. 2012) wyraznie wskazuje,
ze odsetek otytych kobiet z PCOS jest wyzszy u kobiet rasy kaukaskiej zamieszkujacych Stany
Zjednoczone i Europe niz u mieszkanek krajow azjatyckich i waha si¢ od 12,5% do 100,0% ($rednia
—49,0%).

W badaniach wilasnych respondentki wiedziaty, iz przy PCOS zaleca si¢ spozywanie 4-5
positkow dziennie, a przerwy miedzy nimi powinny by¢ 3-4 godzinne. W badaniach
(Papakonstantinou i in. 2016) poréwnano jaki wptyw na st¢zenie glukozy i insuliny na czczo oraz
wrazliwo$¢ na insuling po doustnym tescie tolerancji glukozy z 75 g glukozy ma rozdzielenie
jednakowej dobowej kalorycznos$ci na trzy i sze$¢ positkow. Zauwazono, ze spozywanie szes$ciu
positkéw w ciagu dnia jest korzystniejsze, gdyz spowodowato obnizenie stezenia insuliny we krwi na
czczo oraz wplywato na zwigkszenie wrazliwosci na insuling. Dodatkowo schemat obejmujacy
6 positkow wptywatl na zmniejszenie subiektywnego odczucia gltodu oraz zmniejszenia pragnienia
jedzenia. Natomiast inna grupa badaczy (Chiofalo i in. 2017) analizowata mozliwo$¢ wykorzystania
postu w terapii PCOS. Wstepne wyniki badan prowadzonych in vitro i in vivo wskazuja, ze
zastosowanie réoznych form postu (przerywany oraz okresowy) moze obnizy¢ stgzenie IGF-1,
IGFBP1, glukozy i insuliny we krwi, co korzystnie wptywa na czynnos¢ jajnikow i ptodnosé.

W badaniach wlasnych w pytaniach dotyczacych blonnika pokarmowego i IG produktow
uzyskano zréznicowane wyniki. Cze¢$¢ respondentek (53,3 %) wskazata prawidlowo zalecang dobowa
ilo$¢ blonnika, ktoéra powinna si¢ znalez¢ w diecie kobiet z PCOS, 80,0% ankietowanych wtasciwie
wskazata produkty bogate w btonnik pokarmowy, a 90,0% respondentek prawidtowo okreslito
wysoko$¢ IG produktow zalecanych dla kobiet z PCOS. W badaniach z 2008 r. (Weickert i in. 2008)
potwierdzono, ze spozycie btonnika zwigksza uczucie sytosci oraz obniza we krwi poziom glukozy
i cholesterolu catkowitego oraz LDL. Natomiast w kolejnych analizach (Jankins i in. 2002)
udowodniono pozytywny wptyw diety o niskim indeksie i tadunku glikemicznym na regularno$é
menstruacji, wrazliwo$¢ na insuling oraz profil lipidowy pacjentek. Dodatkowo badacze (Brown
i in. 1999) zaobserwowali, ze zwigkszenie dobowej podazy blonnika rozpuszczalnego o zaledwie 5-
10 g pozwala zredukowac frakcj¢ cholesterolu LDL o 5,0%. P6zniejsze badania (Douglasa i in. 2006)
potwierdzity, ze wigksze o 10 g dobowe spozycie btonnik u 32-letnich i starszych kobiet zmniejsza
0 44,0% ryzyko zaburzen ptodnosci spowodowanych przez nieprawidlowosci owulacyjne.

Podsumowujac wiedza badanych kobiet byla na dostatecznym i wysokim poziomie. Wyjatek
stanowilo pytanie o prawidtowg warto$¢ wspotczynnika BMI. Wiedza na temat zalecanej ilosci,
jakosci, zrodta makrosktadnikéw diety, witamin, ich wlasciwosci oraz Zrédet pochodzenia jest
wysoka.
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Streszczenie

Zespdt stresu pourazowego (ang. post-traumatic stress disorder, PTSD) jest zaburzeniem
psychiatrycznym, spowodowanym przez doswiadczenie zagrozenia zycia lub zdrowia na skutek
traumatycznego zdarzenia. Typowe dla PTSD objawy to powtarzajace si¢ epizody przezywania urazu
w natr¢tnych wspomnieniach, Igk oraz obnizony nastrdj. Mimo dostgpnosci wielu lekow o dziataniu
przeciwdepresyjnym i przeciwlgkowym wigkszo$é pacjentdow nie odpowiada pozytywnie na tego
typu leczenie, stad farmakoterapia PTSD wcigz stanowi wyzwanie dla wspolczesnej medycyny.
Zwierzgce modele choroby sa niezbednym narzedziem do badan szlakéw patofizjologicznych,
zalezno$ci genetycznych i sSrodowiskowych czynnikoéw ryzyka, odpowiadajacych za rozwoj objawow
PTSD. Do modelowania PTSD u zwierzat opracowano specjalne procedury. Jedng z nich jest silny
stres wywolany dzialaniem pradu na konczyny zwierzecia (ang. electric footshock). Niniejsza praca
byta proba dostosowania tego modelu do warunkéw Osrodka Medycyny Doswiadczalnej (OMD)
w Lublinie. Zaplanowane badania mialy na celu przeanalizowanie zachowan Igkowych,
depresyjnych, a takze aktywnos$ci lokomotorycznej myszy poddanych dziataniu bodzca stresowego
(pradu elektrycznego).

Zastosowana procedura footshock, indukowana dziataniem pradu elektrycznego u myszy (15
wstrzaséw o natezeniu 0,8 mA, po 10s, przez 5 minut) wydaje si¢ dobrze symulowac¢ objawy PTSD.
W przyszto$ci, model ten bedzie wykorzystywany w do$wiadczeniach prowadzonych w OMD
w Lublinie w zakresie poszukiwania nowej strategii zapobiegania/wczesnego leczenia zaburzen
osrodkowych powstatych na skutek traumatycznych zdarzen.

1. Wstep

Zespdt stresu pourazowego (ang. post-traumatic stress disorder, PTSD) nalezy do zaburzen
lekowych, rozwijajacych si¢ jako konsekwencja przezycia wyjatkowo silnej traumy psychiczne;.
Moze wystgpowac zarowno u osob, ktore osobiscie doznaty, jak i byly, naocznymi $wiadkami
traumatycznego zdarzenia np. powaznego fizycznego zranienia, zagrozenia zdrowia lub Zycia,
$mierci innej osoby czy katastrofy naturalne;j.

PTSD diagnozowany jest m.in. u:

—  zolierzy na obszarach objetych wojna,

— ofiar napadéw, porwan, tortur, przemocy psychicznej,

— rannych w wyniku katastrof,

—  $wiadkow/uczestnikow atakow terrorystycznych,

— ofiar molestowania czy naduzycia seksualnego (Bossini i in. 2016),

— ludzi przebywajacych w przymusowej izolacji, co zaobserwowano obecnie, podczas szerzenia
si¢ pandemii koronawirusa (Sood 2020).

Sktonnos¢ do zapadania na t¢ jednostke chorobowa ma zwigzek z wielkoScig urazu
psychicznego oraz obcigzeniem genetycznym. Zauwaza si¢ duzo czgstsze wystepowanie PTSD
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w wyniku traumy wywotanej przez ludzi (od 5 do 10 razy czg$ciej w wyniku wojny, terroryzmu), niz

w wyniku traumy wywotanej katastrofa naturalng (powodzia, huraganem, pozarem) (Bracha 2006).

Pierwsze objawy PTSD nie wystgpuja od razu po ekspozycji na stresor, ale po okresie utajenia, ktory

moze trwa¢ od kilku miesiecy do p6t roku.

Tetrada objawow PTSD obejmuje:

a) Uporczywe unikanie bodzcoéw kojarzonych z urazem (unikanie mysli, sytuacji
przypominajacych o nim).

b) Przezywanie traumy w snach i nawracajacych wspomnieniach (reminiscencje).

C) Zawgzanie spostrzegania, stan izolacji i zobojetnienia emocjonalnego lub utrata poszczegdlnych
wrazen, blado$¢ afektywna.

d) Nadmierne pobudzenie, czyli stan ciaglej gotowosci. Objawia si¢ to przyspieszonym rytmem
serca, podwyzszonym cisnieniem tgtniczym, nadpotliwoscia, wrazliwoscia na bodzce, czujnym
snem i reagowaniem nieproporcjonalnym lekiem (Badura-Madej i Dobrzynska-Mesterhazy
2000; Heitzman 2002).

Po przezytym urazie pacjent powinien mie¢ zapewniong zaréwno psycho- jak

i farmakoterapie. Farmakoterapia PTSD opiera si¢ na stosowaniu lekow przeciwdepresyjnych z grupy

selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective serotonin reuptake

inhibitor, SSRI), selektywnych inhibitoréw wychwytu noradrenaliny i serotoniny (ang. serotonin
norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI), lekéw anksjolitycznych (przeciwlgkowych),
normotymicznych (normalizujacych zaburzenia nastroju), nootropowych (poprawiajacych funkcje

poznawcze) oraz nasennych o niskim potencjale uzalezniajacym (Dabkowska 2008).

1.1 Zwierzgce modele stresu

W warunkach eksperymentalnych istnieje mozliwo$¢ wywotania okreslonych zmian
zachowania zwierzat, ktére mozna odczyta¢ jako manifestacje symptoméw zaburzen
psychiatrycznych. Badania behawioralne u zwierzat mogg stuzy¢ opracowaniu metod leczenia stanéw
psychopatologicznych przebiegajacych w organizmie czlowieka. Chociaz modele zwierzece nie sg
W stanie w petni odtworzy¢ stanu ludzkiego, to ich zdolnos¢ do odwzorowywania objawow i lezacych
u ich podstaw patologii jest niezwykle wysoka. Objawy leku, depresji czy unikania mogg by¢
z powodzeniem odtwarzane u zwierzat.

Idealny model zwierzgcy PTSD powinien: reagowaé¢ na klinicznie aktywne leki,
prezentowac wszystkie grupy objawow charakterystycznych dla PTSD, demonstrowaé indywidualne
réznice w podatnosci na uraz, prezentowac lezace u podstaw PTSD patologiczne zmiany, umozliwiac¢
identyfikacje nowatorskich lekéw tagodzacych objawy towarzyszace PTSD (Bertaina-Anglade i in.
2017).

Stresory, ktére mozna zastosowa¢ modelujac PTSD dzieli si¢ na fizyczne (np. draznienie
pradem czy unieruchomienie), psychospoteczne, psychologiczne (np. kontakt z drapieznikiem) lub
kombinacje kilku z nich. Modyfikacja moze by¢ czas trwania oraz czestotliwo$¢ ekspozycji na
bodziec. Wyrdznia si¢ wiele wzorcow, ktore pozwalajg odtworzy¢ zachowania ludzkie nastepujgce
w odpowiedzi na traume. Jest to migdzy innymi konfrontacja z agresywnym osobnikiem (ang.
predator stress model, PS) oraz tatwiejszy do wykonania model stresu zapachowego (ang. predator
scent stress model, PSS), ktory stanowi nieunikniong ekspozycj¢ na sygnaty (np. zapachy) zwigzane
z drapieznikami. Stosuje si¢ rowniez model pojedynczego przedluzonego stresu (ang. single
prolonged stress, SPS), ktory obejmuje ekspozycj¢ na kilka kolejnych stresorow. Jest przydatny do
badania stosunkowo krotkiego okresu pourazowego (do siedmiu dni), w ktorym zachowanie
i fizjologia stopniowo si¢ zmieniaja. Do badania objawow dtugotrwatych (do 6 miesigcy) stosowany
jest model stresu spotecznego (ang. social defeat stress, SDS), wywotywany poprzez codzienne
narazenie zwierzgcia na kontakt z agresywnym przeciwnikiem. Model warunkowania strachu (ang.
fear conditioning, FC) opiera si¢ na kojarzeniu bodzca neutralnego (warunkowego) np. $wiatta
Z bodzcem istotnym motywacyjnie (bezwarunkowym) i jest przydatny do zaobserwowania zmian
W pamigci oraz unikania. Wyrdznia sie tez model wczesnego stresu (ang. early life stress, ELS), ktory
opiera si¢ na wezesnym odizolowaniu zwierzecia od matki i ogdlnej izolacji spotecznej, co nasladuje
negatywny wptyw czynnikdéw ryzyka we wczesnym okresie zycia czlowieka. Po narazeniu na stresor
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zwierzeta wykazuja zachowania lekowe, uposledzone uczenie si¢ i zapamigtywanie, zaburzenia snu,
dlatego modele zwierzece moga by¢ wykorzystywane do badania tego typu objawow (Souza i in.
2017).

Przeprowadzone badania miaty na celu sprawdzenie mozliwo$ci wykorzystania modelu
stresu pourazowego indukowanego dziataniem pradu elektrycznego u myszy (modelu PTSD)
W Osrodku Medycyny Doswiadczalnej (OMD) w Lublinie. Nastepnie model ten méglby zostac
wykorzystany w kolejnych badaniach behawioralnych prowadzonych w tym laboratorium.
Eksperymenty opieraty si¢ na wywotaniu silnego stresu poprzez dziatanie pradu elektrycznego na
konczyny zwierzgcia (ang. electric footshock). Dostepna literatura podaje metodyki rézniace sig
czestoscig narazenia (1 lub 2 dni), czasem trwania bodZca (6-10 s) i natezeniem pradu (0.8 lub 0.9
mA). Stad konieczne wydawato si¢ dostosowanie ww. modelu do warunkéw OMD w Lublinie.

2. Metodyka

2.1 Zwierzeta laboratoryjne

Badania byty prowadzone na dorostych samcach myszy stada Albino Swiss o masie 18-24
g. W grupach do$wiadczalnych znajdowato si¢ po 10 osobnikéw. Badania zatwierdzita Lokalna
Komisja Etyczna w Lublinie (Uchwata nr 18/2019). Do badan wykorzystano sol fizjologiczna (0,9 %
roztwor NaCl) oraz chlorowodorek sertraliny (Biokom®). Sertraling (15 mg/kg) stosowang jako
kontrola pozytywna, podawano myszom dootrzewnowo (ang. intraperitoneally, i.p.) przez 14 dni
przed przeprowadzeniem testow behawioralnych, w sposoéb ogolnie przyjety w farmakologii
doswiadczalnej, przy zachowaniu statej objetosci 10 ml/kg masy ciata. Grupy kontrolne — zwierzeta
poddane procedurze footshock (kontrola stresowana, KS) oraz zwierzeta niestresowane (tzw. kontrola
czysta, KC) otrzymywaty réwnowazng ilos¢ soli fizjologicznej. Dawke sertraliny (15 mg/kg)
wybrano na podstawie danych literaturowych (Qiu i in. 2013; Zhang i in. 2017).

7 dni Fst'{itesf )
Iniekeje z soli EPM akfywnoscl
. . . lokomotorycznej
fizjologicznej
| aklimatyzacja | footshock | lub sertraling | |
Dazienn 1 2 16 17 18

Schemat 1. Kolejnos¢ przeprowadzonych procedur i testow.

2.2 Schemat doswiadczen

Po tygodniu adaptacji do warunkéw laboratoryjnych zwierzeta zostaly losowo podzielone
na 3 grupy (po 10 zwierzat/grupg, razem 30 myszy):

a) - 1 grupa - zwierzgta poddane dziataniu stresora (prad elektryczny), otrzymujace sol
fizjologiczna (kontrola stresowana, KS),

b) - 2 grupa - zwierzeta poddane dziataniu stresora (prad elektryczny), otrzymujace sertraling w
dawce 15 mg/kg (kontrola pozytywna),

c) - 3 grupa - zwierzeta niepoddane dziataniu stresora, otrzymujgce sél fizjologiczng (kontrola
niestresowana, KC).

2.3 Model stresu pourazowego

Do przeprowadzenia procedury wykorzystano klatke z pleksiglasu o wymiarach 25 cm x 20
cmx 15 cm, w ktérej podtoga byta wylozona metalowymi pretami, przewodzacymi prad elektryczny.
Bodziec elektryczny generowany byl przez nacis$nigcie pedatu podtaczonego do generatora pradu.
Przed procedura awersyjna, w celu adaptacji, kazde zwierz¢ bylo umieszczane w klatce na 5 minut.
Nastepnie grupy 1 i 2 byly poddane dziataniu stresora: bodziec elektryczny (15 razy w ciggu 5 minut;
0,8 mA, czas trwania 10s). Miedzy bodzcami stosowane byty przerwy ok. 10-15 s. Zwierzg¢ta z grupy
niepoddawanej dziataniu stresora (grupa 3) byty umieszczane w klatce opisanej powyzej na 10 minut.
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2.4 Testy behawioralne
Test podniesionego labiryntu krzyzowego

Ocena zachowan Iegkowych u myszy zostala przeprowadzona z zastosowaniem testu EPM
(ang. elevated plus maze) (Rys.1). Jest on jednym z do$wiadczalnych testow stuzacych do oceny
zachowan Igkowych u zwierzat (myszy, szczury), w ktorym wykorzystuje si¢ naturalng awersje
gryzoni do eksplorowania otwartych przestrzeni na wysokosci. Labirynt ztozony jest z czterech
skrzyzowanych ramion (dwa otwarte - 30 x 5 x 0,25 cm, dwa zamknigte - 30 x 5 x 15 cm) tworzacych
znak plusa, ktore sg uniesione 45 c¢cm nad podlogg oraz centralnej platformy utworzonej przez
skrzyzowanie ramion (5 x 5 cm). Dos§wiadczenia zostaty przeprowadzone w cichym, zaciemnionym
pokoju. Centralny kwadrat labiryntu o§wietlono rownomiernie matowym $wiattem (10 lux).

Podczas eksperymentu kazda mysz umieszczono pojedynczo na centralnej platformie
labiryntu, w taki sposdb, aby przednia czes$¢ ciata zwierzecia zwrdcona byla w kierunku ramienia
otwartego 1 zwierzg posiadalo mozliwos¢ swobodnego poruszania si¢ we wszystkich kierunkach.
Obserwacja zachowania zwierzat (5 min) podczas badania obejmowata: pomiar czasu przebywania
myszy w otwartych ramionach EPM, jako procent ogélnego czasu eksploracji; pomiar iloSci wej$é
do otwartych ramion EPM, jako procent ogolnej ilosci wejs¢ do ramion labiryntu; pomiar ilosci wejs¢
do ramion otwartych i zamknigtych, jako catkowita liczba wej$¢ do obu ramion EPM (Pellow i in.

1985).
W\ | \» ;

A
F2 N L

I

Rys.1. EPM- schemat, zmodyfikowano na podstawie (Cryan i Holmes 2005).

Test wymuszonego ptywania

Rozwdj zachowan depresyjnych zbadano przy uzyciu testu wymuszonego ptywania (test
Porsolt’a, forced swim test, FST). Metoda polega na obserwacji myszy zmuszonej do ptywania,
w okolicznosciach, w ktoérych nie ma ona mozliwo$ci wydostania si¢ z wody (Rys. 2). Po
poczatkowym okresie zwigkszonej aktywnosci, zwierze zaprzestaje dalszych prob uwolnienia sig.
FST polega na umieszczaniu myszy pojedynczo w cylindrycznym naczyniu, wypetionym woda
0 temperaturze 23-25°C na okres 6 minut. Przy zastosowaniu stoperéw sumujacych mierzy si¢ czas
pomiedzy 2 a 6 minutg eksperymentu, w ktorym mysz znajduje sie¢ w bezruchu (ang. immobility),
czyli wykonuje jedynie ruchy niezbedne do utrzymania glowy ponad powierzchnig wody.
Znieruchomienie zwierzgcia odpowiada ludzkiemu poczuciu bezradnosci (Abelaira i in. 2013,
Kedzierska i Wach 2016).

Mobility Immobility

Rys. 2. Test wymuszonego ptywania — schemat, zmodyfikowano na podstawie (Abelaira i in. 2013).
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Ocena aktywnosci lokomotorycznej

Do pomiaru aktywnoéci lokomotorycznej zastosowano system $ledzenia Opto-Varimex-5
Auto — Track (Columbus Instruments). Kazde zwierz¢ umieszczane jest, pojedynczo, w skrzynce,
zbudowanej z 4 przezroczystych $cian i pokrywy (43 x 43 x 32cm). Skrzynki zaopatrzone sa w 4
emitery podczerwieni (kazdy o 16 wiazkach laserowych) i 4 detektory monitorujace ruch myszy.
Swobodnie poruszajace si¢ zwierzg przecina wigzki laserowe, co rejestrowane jest, jako ruchliwosé
i odczytywane jako przebyty dystans w cm (Orzelska-Goérka i in. 2019).

3. Wyniki

3.1 Rozwdj zachowan lgkowych u myszy narazonych na dzialanie stresora mierzony w EPM.

Analiza wariancji one-way ANOV A wykazata istotne statystycznie rdéznice w odniesieniu
do czasu spgdzanego w otwartych ramionach labiryntu, wyrazonego w procentach [F(2,21)=5,358;
p=0,0132, Rys. 3.A] oraz do tacznej ilosci wej$¢ do obu ramion [F(2,21)=5,889; p=0,0093, Rys. 3.C].
Natomiast nie wykazata réznic statystycznych w odniesieniu do ilosci wej$¢ do otwartych ramion
labiryntu, wyrazonej w procentach [F(2,21)=1,142; p=0,3381, Rys. 3.B] Test post-hoc Bonferroniego
wykazat istotne statystycznie skrocenie czasu spedzanego w otwartych ramionach (p<0,01) w grupie
narazonej na dziatanie stresora (stresowanej, KS) w poréwnaniu z grupa kontrolng (niestresowana,
KC). W grupie stresowanej otrzymujacej sertraling (15 mg/kg, kontrola pozytywna), wykazano za$
istotne statystycznie wydtuzenie czasu spedzanego w otwartych ramionach w stosunku do KS (Rys.
3A). Calkowita liczba wejs¢ do obu ramion EPM, bedaca miarg ruchliwosci zwierzat, znamienne
zmniejszyta si¢ w grupie KS (p<0,01) w stosunku do grupy KC.
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Rys. 3. Rozwoj zachowan lgkowych u myszy narazonych na dziatanie stresora (prad elektryczny),
mierzony w EPM.
3.2 Rozwdj zachowan depresyjnych u myszy narazonych na dziatanie stresora mierzony w FST.

Analiza wariancji one-way ANOV A wykazata statystycznie istotne roznice migdzy grupami
w odniesieniu do wartosci czasu bezruchu [F(2,21)=3,259; p= 0,0585]. Test post-hoc Bonferroniego
wykazal istotne wydtuzenie czasu bezruchu (p<0.05) w grupie narazonej na dzialanie stresora
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(stresowanej, KS) w poréwnaniu z grupa kontrolng, niestresowana (KC). W grupie stresowanej
otrzymujacej sertraling (15 mg/kg, kontrola pozytywna), nie wykazano istotnych statystycznie zmian
czasu bezruchu w stosunku do KS (Rys. 4).
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Rys. 4. Rozwdj zachowan depresyjnych u myszy narazonych na dziatanie stresora (prad elektryczny),
mierzony w FST.

3.3 Wplyw czynnikow stresowych na aktywno$¢ lokomotoryczna myszy.

Analiza wariancji one-way ANOV A nie wykazala istotnych statystycznie réznic pomiedzy
badanymi grupami zwierzat, w odniesieniu do $redniej odlegtosci przebytej przez myszy w ciggu 10
minut badania [F(2,21)= 2,336; p= 0,1213, Rys. 5].
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Rys. 5. Wplyw czynnikow stresowych modelu footshock na aktywno$¢ lokomotoryczng myszy.

4. Dyskusja i wnioski

Liczne dowody naukowe wskazuja, ze traumatyczne zdarzenia mogg prowadzi¢ do
powstania PTSD i w konsekwencji rozwinigcia si¢ objawéw lekowych czy depresji. Problem
psychiatryczny jakim jest PTSD, a zwlaszcza jego podtoze neurobiologiczne, wcigz pozostaja
niewystarczajagco zbadane. Ponadto mimo obecno$ci na rynku farmaceutycznym wielu lekow,
medycyna nadal nie ma dostgpu do substancji o dziataniu kompleksowym, ktore taczylyby wysoka
specyficznos¢ dziatania z niskim potencjalem uzalezniajacym i dzialaniami niepozadanymi. Dlatego
niezwykle istotne sa badania przedkliniczne skupiajace si¢ na poszukiwaniu nowych lekow mogacych
fagodzi¢ ztozone symptomy PTSD.

Eksperymenty przedkliniczne przeprowadzane sa 2z wykorzystaniem zwierzat
laboratoryjnych, aby doktadnie okreslic¢ wptyw nowej substancji na caly organizm zywy. PTSD
posiada bardzo ztozony obraz kliniczny, stad do badania potencjalnych lekdéw, tagodzacych jego
objawy, potrzebny jest wiarygodny model do§wiadczalny. Dlatego tez, przy modelowaniu PTSD
U zwierzat poszukuje si¢ odpowiedniego wzorca, ktdry bedzie nasladowat charakterystyczne objawy.

Do tej pory w farmakologii behawioralnej opracowano kilka modeli PTSD, m.in. model SPS,
PSS czy FC (Bertaina-Anglade i in. 2017). W prezentowanej pracy zastosowano model draznienia
pradem elektrycznym o odpowiedniej czgstotliwosci i czasie trwania, ktory stanowi ztozony czynnik
stresujacy, obejmujacy zardwno elementy fizyczne jak i emocjonalne. Badania naukowe pokazuja, ze
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draznienie pradem moze powodowaé u zwierzat zmiany behawioralne i neurochemiczne
odzwierciedlajace depresje¢, lek i PTSD u ludzi. Zwierzeta na ogo6t nie przyzwyczajaja si¢ do tych
bodzcoéw w poréwnaniu z innymi stresorami takimi jak unieruchomienie, hatas, jasne §wiatto, wysoka
lub niska temperatura. Dodatkowo, wybrany model pozwala kontrolowaé intensywno$¢ i czas trwania
stosowanego bodzca (Bali 2015).

Wybor najbardziej odpowiedniego modelu dla kazdego eksperymentu jest wazny dla
uzyskania wiarygodnych wynikow, dlatego w naszej pracy zdecydowaliSmy si¢ na sprawdzenie
mozliwosci wykorzystania modelu draznienia pradem elektrycznym (footshock) w warunkach
laboratorium, w ktorym prowadziliSmy badania. Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzaja
zasadno$¢ stosowania tego modelu PTSD. Po pewnym okresie od narazenia na stresor u zwierzat
obserwowano rozwoj zachowan prolgkowych i prodepresyjnych. Grupa zwierzat poddanych
procedurze footshock (kontrola stresowana, KS) wykazata zachowania prolekowe w tescie EPM, co
manifestowalo si¢ statystycznie istotnym skroceniem czasu spedzanego przez zwierzeta w otwartych
ramionach labiryntu, jak réwniez zmniejszong ilosciag wejs¢ do obu typdéw ramion labiryntu. Grupa
zwierzat poddanych procedurze footshock (kontrola stresowana, KS) wykazata zachowania
prodepresyjne w tescie FST, co przejawiato si¢ statystycznie istotnym wydtuzeniem czasu bezruchu.
Zachowania te byly znaczaco redukowane podaniem sertraliny. Sertralina —SSRI, uzyta jako kontrola
pozytywna, statystycznie istotnie zwigkszala, znaczaco obnizony w wyniku stresowania, procent
czasu spedzanego w ramionach otwartych labiryntu. Obserwowano rowniez skrocenie wydtuzonego
czasu bezruchu w FST po podaniu sertraliny, cho¢ wynik ten nie byt istotny statystycznie. Otrzymane
wyniki sg zgodne dostgpnymi publikacjami, ktorych autorzy rowniez wykorzystali model footshock
do wywotania objawow PTSD. Jin i wsp. (2016) zastosowali metodyke analogiczng do tej
prezentowanej w ponizszej pracy tzn. 1 dzien narazenia na draznienie pragdem o natgzeniu 0,8 mA.
Taka procedura, podobnie jak w naszej pracy, prowadzita do rozwoju zachowan lgkowych u myszy,
ktore byty niwelowane podaniem sertraliny w dawce 15 mg/kg.

Dane z przeprowadzonych badan umozliwig doktadniejsze opracowanie modelu PTSD
u myszy. Procedura footshock jest obiecujacym modelem do poszukiwania nowych strategii i badania
potencjalnych lekéw, ktére moglyby zmniejszaé zaburzenia osrodkowe powstate na skutek
traumatycznych przezy¢. Z tego powodu zasadne wydaje si¢ kontynuowanie badan nad podlozem
neurobiologicznym PTSD i nowymi potencjalnymi lekami, w zaadaptowanym do istniejacych
w OMD w Lublinie warunkéw modelu footshock.
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Streszczenie

Zesp6t stresu pourazowego (ang. Posttraumatic Stress Disorder, PTSD) rozwija si¢
u niektorych osob, ktore przezyty wyjatkowo trudng sytuacje np. wypadek komunikacyjny. Gdy nie
ma mozliwo$ci rozwinigcia skutecznych sposobéw radzenia sobie ze stresem, dochodzi¢ moze do
przecigzenia emocjonalnego. Za inicjacje reakcji stresowej odpowiada aktywacja dwoch uktadow:
sympatyczno-nadnerczowego i osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. PTSD jest determinowany
zardwno przez czynniki genetyczne jak i srodowiskowe. Klasyczne objawy PTSD to powtarzajace
si¢ epizody przezywania urazu w natr¢tnych wspomnieniach, unikanie bodzcéw kojarzacych sie
Z nim, izolacja i zoboj¢tnienie emocjonalne. Rozwijajace si¢ czgsto symptomy wtorne takie jak lgk
czy depresja powoduja powazne trudnosci w codziennym funkcjonowaniu. Stosowana
farmakoterapia PTSD obejmuje m.in. leki przeciwdepresyjne, przeciwlekowe i normotymiczne,
jednak nie jest skuteczna u wszystkich pacjentow, stad wciaz stanowi wyzwanie dla wspotczesnej
medycyny.

1. Wstep

Zespot stresu pourazowego (ang. Posttraumatic Stress Disorder, PTSD) jest zaburzeniem
lgkowym, ktore bardzo czesto ma charakter przewlekly. Rozwija si¢ jako konsekwencja
doswiadczenia niezwykle silnej traumy psychicznej (Debiec 2006). PTSD moze dotknaé zaréwno
osobg, ktora osobiscie doznata, jak i byta naocznym $wiadkiem traumatycznego zdarzenia. Takim
wydarzeniem moze by¢ zagrozenie zdrowia, narazenie zycia lub §mieré. Zespot jest obserwowany u:
—  zolnierzy na obszarach objetych wojna,

— ofiar napadéw, porwan, tortur, przemocy psychicznej,

— poszkodowanych w wypadkach komunikacyjnych,

— rannych w wyniku katastrof,

—  $wiadkow/uczestnikow atakow terrorystycznych,

—  ofiar molestowania czy naduzycia seksualnego (Bossini i in. 2016),

— ludzi przebywajacych w przymusowej izolacji (co zaobserwowano obecnie, podczas szerzenia
si¢ pandemii koronawirusa) (Hawryluck i in. 2004; Sood 2020).

Warto zaznaczy¢, ze nie u kazdej osoby, ktora przezyta traumeg, PTSD si¢ rozwinie. Etiologia
PTSD jest bardzo ztozona. Na podilozu biochemicznym przyczyny PTSD obejmuja zaburzone
funkcjonowanie uktadow takich jak: uktad noradrenergiczny, dopaminergiczny i serotonergiczny.
Kluczowym czynnikiem w rozwoju PTSD jest zwigkszone stezenie hormondw reakcji stresowej. By
klinicznie potwierdzi¢ PTSD, zgodnie z kryteriami, objawy muszg by¢ w pewien sposdb powigzane
z traumatycznym zdarzeniem. Symptomy zazwyczaj pojawiajg si¢ po miesigcu od zdarzenia lub
nawet pozniej (Dabkowska 2008). Zgodnie z klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-III z 1980
roku) za stresor uznaje si¢ traumatyczne zdarzenie, ktére mogtoby wywotaé objawy dystresu (reakcji
organizmu na zagrozenie) u prawie kazdego. Wedtug DSM-I1I-R z 1987 roku stresor to zdarzenie,
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ktdre jest poza zakresem naturalnych ludzkich przezy¢ i byloby zaktocajace dla wlasciwie wszystkich
ludzi. Wedtug wersji DSM-IV z 1994 roku stresorem jest traumatyczne zdarzenie zwigzane
Z zagrozeniem zycia, powaznym zranieniem, $§miercig oraz reakcja obejmujaca wzmozony strach czy
poczucie bezradnosci. Wraz z postgpem badan i wiedzy, kryteria ulegaja dopracowaniu.

Zgodnie z terminologia medyczna, stres to zespot reakcji, ktore powstaja jako odpowiedz na
bodziec nieobojetny biologicznie — stresor. Czynniki — stresory dzieli si¢ na fizyczne i psychiczne,
w zaleznos$ci od sposobu, przez ktory informacja o nich dociera do organizmu. Stresory fizyczne
powoduja, iz obiektywna ocena informacji dokonywana przez organizm, nie rozni si¢ od
subicktywnej. Biorac pod uwage stresory psychiczne, istotna rolg w rozpoznaniu informacji
odgrywaja przebyte doswiadczenia i nastawienie emocjonalne. Sytuacja stresowa prowadzi do
rozpoczgcia specyficznej reakcji, ktora ma spowodowac jej rozwiazanie. Z drugiej strony rozpoczyna
niespecyficzng ogélna odpowiedz organizmu, ktora ustawia go na odpowiednim szczeblu
funkcjonowania psychofizycznego, co sprawia, Zze znalezienie i przeprowadzenie wspomnianej
reakcji specyficznej staje si¢ tatwiejsze. Zazwyczaj konczy si¢ to rozwigzaniem sytuacji stresowej
i nauczeniem skutecznych form funkcjonowania (Landowski 2007).

2. Rozpowszechnienie PTSD

Szacuje sie, ze cigzki uraz psychiczny dotyka w ciggu zycia co trzecig osobe. PTSD dotyka
od 10 do 20% z nich, co stanowi wedlug réznych zroédet, od 1 do 12,3% ogétu populacji (Heitzman
2002; Hawryluck i in. 2004; The Recovery Village 2020). Zesp6t dwukrotnie czg$ciej dotyka kobiet
niz m¢zezyzn. Sktonno$¢ do zapadania na PTSD ma zwiazek z wielkoscia urazu psychicznego oraz
obcigzeniem genetycznym. Osoby pochodzace z rodzin, gdzie pojawil si¢ zespot, zareaguja nawet na
staby uraz. Natomiast na silny uraz mogg zareagowac osoby z obcigzeniem genetycznym jak i bez
niego. Dostrzega si¢ znacznie czgstsze wystgpowanie PTSD w wyniku traumy wywolanej przez ludzi
(od 5 do 10 razy cze¢Sciej w wyniku wojny, terroryzmu, walki), niz w wyniku traumy wywotane;j
katastrofg naturalng (powodzig, huraganem, pozarem) (Bracha 2006).

3. Czynniki ryzyka PTSD

PTSD jest determinowany zaré6wno przez czynniki genetyczne jak i $rodowiskowe.
Czynniki predykcyjne PTSD przypisuje si¢ do czterech kategorii:

a) do pierwszej nalezg przedtraumatyczne czynniki podatno$ci, np. historia zaburzen
psychicznych w rodzinie, wykorzystywanie fizyczne w dziecinstwie, wczesna trauma

b) do drugiej zalicza si¢ wielkos¢ stresora, np. czas trwania dziatan wojennych dla Zzotierzy

C) trzecia obejmuje przygotowanie do zdarzenia wywotujacego stres, poprzez trening

d) przy ostatniej kategorii bierze si¢ pod uwagg reakcje¢ podczas dziatania stresora np. dysocjacja
$wiadomosci (zmiany w pojgciu tozsamosci, pamieci, percepcji), reakcje chaotyczne (Shalev
i in. 1996, Lis-Turlejska 2005).

Udowodniono, ze sktonno$¢ do rozwoju PTSD jest warunkowana przez wiele genow. Na ich
ekspresje moze mie¢ wptyw stres, ktory wystapit we wczesnym okresie zycia (Nemeroff i in. 2006).
W wyniku tego doznania zachodza zmiany czynno$ciowe oraz zmiany strukturalne w mézgu. Zmiany
te s3 tym powazniejsze im wczesniejszy etap rozwoju czlowieka. Okres niemowlgcy i dziecigcy
rozwoju ludzkiego charakteryzuja si¢ szczegdlng wrazliwos$cia i to od niej zalezy nasilenie skutkow
traumatycznych. Ekspozycja na bodziec stresowy powoduje spadek neurogenezy, czyli procesu
powstawania nowych komorek nerwowych w hipokampie za posrednictwem osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA) (Dabkowska 2008). Dzieci, ktore
doswiadczyly przemocy, miaty stwierdzone zmiany w uktadzie limbicznym, a dokladnie w jadrze
migdatowatym, hipokampie i w okolicach przegrody. Jak wiadomo uktad ten odpowiada za regulacje
zachowan emocjonalnych, takich jak odczucie przyjemnosci, euforii czy strachu. Jest takze istotny
W zapamigtywaniu i motywacji. Zmiany strukturalne zachodzace w uktadzie limbicznym zwigkszaja
wrazliwo$¢ na stres w pozniejszych etapach zycia. Pacjenci cierpigcy na PTSD czgéciej maja
sktonnos¢ do negatywnych mysli, ktéra moze mie¢ podtoze wtasnie wsrod czynnikoéw genetycznych
lub genetyczno-srodowiskowych. Udowodniono, Zze osoby o negatywnej samoocenie w latwiejszy
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sposob reaguja niekorzystnie na traumatyczne zdarzenia. Sprzyja temu poczucie naznaczenia przez
wydarzenie i przypisywanie sobie winy (Dabkowska 2008). Zgodnie z wynikami badan, pacjenci
dotknigci PTSD, cierpieli w przesztosci na inne zaburzenie psychiczne kilkakrotnie czesciej niz osoby
bez PTSD. Choroba, czesto towarzyszaca temu zespotowi jest depresja, co wiaze si¢ ze wzrostem
natgzenia cigzkich objawdéw. Depresja towarzyszy 47,9% przypadkow wystapienia PTSD. Inne
jednostki poprzedzajace wystapienie zespotu to lek paniczny czy lgk uogélniony (Zayfert i in. 2002).

4. Podloze neurobiologiczne PTSD

Za uruchomienie reakcji stresowej odpowiada aktywacja dwoch uktadéow: sympatyczno-
nadnerczowego (ang. sympathetic-adrenomedullary, SAM) i osi HPA. SAM jest tworzony przez
czg$¢ wspotczulng uktadu autonomicznego i rdzen nadnerczy, a HPA przez o$ neuroendokrynna,
ktéra rozpoczyna wydzielana przez jadro przykomorowe podwzgdrza kortykoliberyna (ang.
corticotropin-releasing hormone, CRH), a koncza uwalniane przez kor¢ nadnerczy
glikokortykosteroidy. Uktad SAM jest aktywowany juz w pierwszej chwili reakcji stresowej, co
powoduje wydzielanie przez komoérki rdzenia nadnerczy adrenaliny i noradrenaliny, ktore przenikaja
do krwioobiegu. Aminy te, taczac si¢ z receptorami adrenergicznymi, przygotowujg organizm do
odpowiedzi na dany bodziec stresowy. Polega ona na: zwickszeniu czgstotliwosci oddechow,
przyspieszeniu akcji serca, rozszerzeniu $cian naczyn krwionosnych migsni szkieletowych, zwezeniu
naczyn w skorze i ukladzie pokarmowym, co skutkuje lepszym ukrwieniem moézgu i miesni.
W wyniku aktywacji glikogenolizy w watrobie zwicksza si¢ st¢zenie glukozy we krwi, ktora zostaje
wykorzystana jako zrodlo energii w dzialaniach obronnych (Landowski 2007). Bodzce stresowe
powoduja tez wzrost stezenia neuropeptydu Y (NPY), ktory bierze udziat w kurczeniu naczyn
krwiono$nych, wzroscie cisnienia t¢tniczego i przyspieszeniu akceji serca (Heitzman 2002). OS$ stresu,
czyli HPA zostaje aktywowana z ok. 30 minutowym opéznieniem; sprawuje kontrolg nad
przebiegiem calej reakcji stresowej i decyduje o jej koncu (Landowski 2007). Kaskadg zmian wzdhuz
osi HPA rozpoczyna CRH, ktora jest przenoszona do przedniego ptata przysadki. Hamuje
wydzielanie hormonu luteinizujacego, gonadoliberyny i testosteronu, co zmniejsza aktywno$é
seksualng i wptywa negatywnie na plodno$é. W reakcji stresowej biorg udziat takze oksytocyna,
wazopresyna argininowa i wazoaktywny peptyd jelitowy. Poprzez uwolnienie CRH i wazopresyny
argininowej nastgpuje synteza proopiomelanokortyny. Z niej powstaje przysadkowy hormon
adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone, ACTH), ktory jest przenoszony do kory
nadnerczy, gdzie wzmaga sekrecje glikokortykosteroidow. Substancje te hamujg wydzielanie CRH
i ACTH w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego. Wazng rolg w reakcji stresowej odgrywa
rowniez CRH zlokalizowany poza podwzgoérzem. Neurony, ktore go zawieraja znajduja sie m.in.
W korze czolowej, jadrze Srodkowym cial migdatowatych, jadrze potlezacym, substancji szarej,
miejscu sinawym, jadrach szwu i zakrecie obrgczy. Sprawia to, ze CRH odgrywa zasadnicza rolg
w aktywacji procesow legkowych (Heitzman 2002).

5. Objawy PTSD

Symptomy PTSD nie ujawniaja si¢ od razu po przebytym traumatycznym zdarzeniu, ale po
okresie utajenia. Czas ten moze trwa¢ nawet od kilku miesigcy do pot roku. U wigkszosci objawy
ustepuja calkowicie, ale u niewielkiej liczby osob moga mie¢ przebieg przewlekty, ktory moze przejs¢
w trwalg zmiane osobowosci (Miedzynarodowa Klasyfikacja choréb ICD-10).

Objawy PTSD mozna przypisac¢ do czterech kategorii (tetrada objawow):

a) przezywanie traumy w snach i nawracajacych wspomnieniach (reminiscencje), kiedy emocje
moga by¢ tak silne jak w chwili przezywanego urazu,

b) uporczywe unikanie bodZzcéw zwigzanych z urazem (unikanie mysli, rozméw, sytuacji
kojarzacych si¢ z urazem),

C) zawezanie spostrzegania i zachowania, czyli stan izolacji i zoboj¢tnienia emocjonalnego,

d) nadmierne pobudzenie, stan ciaglej gotowosci — poczucie mozliwosci powrdcenia
niebezpieczenstwa. Objawia si¢ to przyspieszonym rytmem serca, podwyzszonym cisnieniem
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tetniczym, niepokojem, potliwo$cia, czujnym snem i reagowaniem nieproporcjonalnym legkiem

(Heitzman 2002).

Ponadto, ludzie po przezytym traumatycznym zdarzeniu moga odczuwaé uciazliwe,
przewlekle objawy wtorne (skojarzone), ktore sktadaja si¢ na bardziej ztozony obraz kliniczny:
brak odczuwania przyjemnosci (anhedonia), unikanie kontaktu z innymi, izolowanie si¢, a nawet

mysli samobojcze,

napady paniki (Iek napadowy i lek uogélniony),

wyparcie zdarzenia,

depresja, dystymia (przewlekta depresja z lekiem),

somatyzacja — dyskomfort psychologiczny w formie objawdéw somatycznych (cielesnych)
(Cebella i Lucka 2007).

6. Rozpoznanie PTSD.

Szczegdtowe kryteria diagnostyczne PTSD wg piatek edycji DSM przedstawiono w Tab. 1.
Tab. 1. Kryteria diagnostyczne PTSD wg DSM-5 (Bossini i in. 2016).

Kryterium A

Oznacza, iz osoba narazona byta swiadkiem, doswiadczyta lub zostala
skonfrontowana z traumatycznym zdarzeniem, ktore obejmowato powazne
zranienie fizyczne, zagrozenie utraty zycia lub $§mier¢.

Kryterium B

Obecnos¢ przynajmniej jednego objawu intruzji (wtargnigcia) zwigzanego z
traumatycznym zdarzeniem, ktore pojawito si¢ w jego nastepstwie.

Powracajace niechciane intruzywne, stresujagce wspomnienia

Powracajace drgczace sny, ktorych tres¢ zwigzana jest z traumatycznym
zdarzeniem.

Reakcje dysocjacyjne (np. przeblyski wspomnien), w czasie ktorych osoba
czuje si¢ lub zachowuje, jakby traumatyczne zdarzenie znow miato miejsce
(z najbardziej ekstremalnym nasileniem polegajacym na utracie orientacji
w otaczajacej rzeczywistosci).

Silny/przedtuzajacy si¢ stres psychologiczny w przypadku ekspozycji na
wewnetrzne lub zewnetrzne sygnaty symbolizujace badz przypominajace
traumatyczne zdarzenie.

Silne reakcje fizjologiczne w przypadku ekspozycji na wewnetrzne lub
zewngtrzne sygnaty symbolizujace badz przypominajace traumatyczne
zdarzenie.

Kryterium C

Uporczywe unikanie bodZzcow zwigzanych z traumg, ktdre pojawito si¢ po
traumatycznym zdarzeniu, przejawiajace si¢ jednym lub obydwoma
ponizszymi objawami:

Unikanie lub usitowanie uniknigcia przykrych wspomnien, my$li lub uczué
dotyczacych albo $cisle zwigzanych z traumatycznym zdarzeniem.
Unikanie lub usitowanie uniknigcia zewnetrznych bodzcow
przypominajacych traumatyczne zdarzenie, ktore wzbudzaja przykre
wspomnienia, mysli lub uczucia (ludzi, miejsc, sytuacji).

Kryterium D

Negatywne zmiany w sferze poznawczej i emocjonalnej, ktore
pojawily/nasility si¢ po traumatycznym zdarzeniu, przejawiajace si¢ co
najmniej dwoma z ponizszych:

Niemoznos$¢ przypomnienia sobie waznych aspektow traumatycznego
zdarzenia (zazwyczaj wiazace si¢ z amnezja dysocjacyjna, nie z urazem
glowy, spozyciem alkoholu/uzyciem narkotykow).

Utrwalone i przesadne negatywne przekonania dotyczace siebie, innych
ludzi lub $wiata (np. ,,jestem ztym cztowiekiem”, ,,nikomu nie mozna
ufac”, ,$wiat jest absolutnie niebezpieczny” czy ,,mdj uktad nerwowy jest
kompletnie zrujnowany”).
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Utrwalony i znieksztalcony sposob myslenia o przyczynach lub
konsekwencjach traumatycznego zdarzenia, ktoéry prowadzi do obwiniania
siebie lub innych oséb.

Utrwalony, negatywny stan emocjonalny (strach, zto$¢, poczucie
winy/wstydu).

Wyrazne ograniczone zainteresowanie lub udzial w waznych
aktywnosciach.

Poczucie oddalenia od innych ludzi lub wyobcowania

Uporczywa niezdolno$¢ do przezywania pozytywnych uczuc (szczgscia,
mitosci).

Kryterium E Wyrazne zmiany we wzbudzeniu i reaktywnosci, ktore zaczety si¢ lub
nasilily po traumatycznym zdarzeniu, w postaci co najmniej dwoch z
ponizej wymienionych:

Drazliwo$¢ lub wybuchy ztosci.

Zachowania ryzykanckie lub autodestrukcyjne.

Wzmozona czujno$¢.

Nadmiernie silna reakcja na niespodziewane bodzce.

Trudnosci z koncentracja.

Trudno$ci z zasypianiem lub snem.

Kryterium F Okres trwania zaburzenia (kryteria B, C, D, E) wynosi wigcej niz 1 miesiac.

Kryterium G Zaburzenie jest przyczyna dystresu lub nieprawidtowosci w zyciu
spotecznym, zawodowym i innych istotnych obszarach funkcjonowania.

Kryterium H Zaburzenie nie jest skutkiem zazywania substancji psychoaktywnych i nie

wynika z innych medycznych uwarunkowan.

7. PTSD w dobie pandemii

Pandemia, spowodowana przez wirusa SARS-CoV-2 jest zwigzana z zagrozeniem dla
zdrowia i zycia ludzi na calym $wiecie z powodu samej choroby, jak i jej powiktan. U niektorych
0s6b jej nastgpstwa spoteczne i ekonomiczne mogg prowadzi¢ do nasilenia stresu w stopniu, ktory
przekracza zdolno$ci cztowieka do przystosowania i radzenia sobie z nim. Prowadzi to do rozwinigcia
objawow depresyjnych i lekowych o istotnym klinicznie nasileniu. Badania méwia, ze dotyczy to
W szczegdlnoscei:

— - 0s6b mtodych, stanu wolnego, w zwiazkach nieformalnych, niemieszkajacych ze swoimi
partnerami;
— - uczniow i studentow, ktorzy zostali zmuszeni do przestawienia si¢ na edukacje zdalna;

- 0s0b z nizszym statusem socjoekonomicznym;

— - pracownikéw stuzby zdrowia;

— - 0sOb przebywajacych na kwarantannie;

— - 0sOb, ktore byly zakazone koronawirusem;

— - 0s0b, ktore stracity prace i/lub ciggto§¢ wynagrodzenia.

W przypadku braku mozliwosci rozwinigcia skutecznych sposobow radzenia sobie,
zwlaszcza przy braku wsparcia spotecznego, dochodzi¢ moze do przecigzenia emocjonalnego.
Mierzenie sie z kryzysem epidemii i konieczno$cig obcigzajacej emocjonalnie adaptacji do zmian
w funkcjonowaniu, powoduje objawy depresyjne i lgkowe, ktore prawdopodobnie beda utrzymywaé
sie¢ w czasie i przybiera¢ posta¢ chroniczng, prowadzac do rozwiniecia PTSD (Gambin 2020).

8. Farmakoterapia PTSD

Po przezytym traumatycznym zdarzeniu, pacjent potrzebuje indywidualnie dopasowanej
psychoterapii wraz z farmakoterapig. Pomoc powinna obejmowac zrozumienie, budowanie poczucia
kontroli, wzmacnianie wlasnej autonomii, odbudowanie zaufania, uznanie do$wiadczen chorego.

50|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Psychoterapia obejmuje terapi¢ kognitywno-behawioralna, terapi¢ ekspozycyjna, trening oswajania
stresu, desensytyzacje (odwrazliwienie) i terapi¢ dynamiczng (Dabkowska 2008). Farmakoterapia
PTSD opiera si¢ na stosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych z grupy selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI), selektywnych
inhibitoréw wychwytu noradrenaliny i serotoniny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor,
SNRI), lekéw anksjolitycznych (przeciwlgkowych), normotymicznych (normalizujgcych zaburzenia
nastroju), nootropowych (poprawiajacych funkcje poznawcze) oraz nasennych o niskim potencjale
uzalezniajacym (Dabkowska 2008).

Symptomem wtérnym PTSD sa czgsto napady paniki (Igk napadowy). W leczeniu zaburzen
lekowych najczgsciej stosuje si¢ SSRI. Odpowiedz na terapi¢ nastgpuje po 6 lub nawet 12 tygodniach
od jej rozpoczecia. Substancje stosowane to sertralina, citalopram, escitalopram, fluoksetyna
i paroksetyna. SSRI sg lekami przeciwdepresyjnymi i sa pozbawione nadmiernego dziatania
uspokajajacego — dziataja raczej aktywizujaco. Do dziatan niepozadanych zalicza si¢ zaburzenia snu,
zawroty glowy, drzenie mig¢éni, nadmierne pocenie si¢, zmian¢ fazy w epizod maniakalny oraz
zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty). U pacjentdow, u ktorych nie uzyskano
odpowiedzi na SSRI sa stosowane odwracalne inhibitory monoaminooksydazy (MAOI) np.
moklobemid, ktory ma podobng aktywnos¢ terapeutyczng do SSRI. Hamuje proces oksydatywnej
degradacji monoamin. W efekcie zwicksza sie¢ stezenie dopaminy, noradreanaliny i serotoniny
w moézgu. W leczeniu wykorzystywane sg tez zwigzki z grupy SNRI, np. wenlafaksyna. Nie jest ona
jednak bardziej skuteczna od SSRI i powinna by¢ rozwazona jako opcja terapeutyczna dopiero po
uprzednim stosowaniu lekow z tej grupy. SNRI hamujg wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny,
ale nie majg powinowactwa do receptoréw adrenergicznych, cholinergicznych czy histaminowych.
Nastepng grupe lekow stosowanych w Igku napadowym stanowia trojpier$cieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD). Maja gorsza tolerancje¢ niz SSRI, stad stanowia leki kolejnego rzutu.
Efektywnos¢ wykazuja imipramina i klomipramina. Nieliczne badania wskazuja tez na skutecznos¢
nortryptyliny oraz dezipraminy. Ich mechanizm dzialania opiera si¢ na zablokowaniu wychwytu
zwrotnego amin biogennych (przede wszystkim noradrenaliny i serotoniny), co prowadzi do
zniesienia zahamowania psychoruchowego. TLPD to starsza generacja lekow przeciwdepresyjnych,
obcigzona wieloma dzialaniami niepozadanymi, jak sucho$¢ w ustach, zatkany/suchy nos, zaburzenia
akomodacji, zatrzymanie moczu, zaparcia oraz bardzo niebezpieczne dla Zycia zaburzenia sercowo-
naczyniowe (Mutschler i in. 2013).

W PTSD mogg wystepowac objawy wtorne takie jak lek uogolniony (Generalized Anxiety
Disorder, GAD). W jego leczeniu skutecznos¢ wykazuja: SSRI, SNRI, TLPD i benzodiazepiny. Za
leki pierwszego rzutu uwazane sa SSRI. Leczenie powinno trwaé przynajmniej rok, a odstawianie
lekow powinno nastepowac powoli, w ciggu okoto 3 miesi¢cy. SNRI, np. wenlafaksyna skutecznie
eliminuje objawy leku, dziata szybko i skutecznie. Wobec objawoéw wynikajacych z aktywacji uktadu
autonomicznego szczegodlnie skuteczna wydaje si¢ duloksetyna. Skutecznos¢ TLPD jest
poréwnywalna z SSRI, ale cechuje je gorsza tolerancja i z racji tego, s zaliczane do lekow trzeciego
rzutu. Efekt terapeutyczny widoczny jest po okoto 3 tygodniach leczenia; TLPD sa skuteczne raczej
wobec objawow psychicznych lgku niz wobec objawow somatycznych. Kolejna grupg w leczeniu
GAD s3 benzodiazepiny. Dziataja juz od pierwszych zastosowanych dawek, ale mozna je stosowac
wylacznie krotkoterminowo (wyjatkowo do 6 tygodni), ze wzgledu na ich wysoki potencjat
uzalezniajacy; uzywane sg jako leczenie wspomagajace lub w naglej interwencji. Dodatkowo
W leczeniu uog6lnionych zaburzen lgkowych zastosowanie znalazta hydroksyzyna, buspiron oraz
pregabalina. Leki te majg efekt pordwnywalny z benzodiazepinami w krotkotrwalym leczeniu.
Hydroksyzyna nalezy do grupy lekéw przeciwlgkowych o dodatkowych wtasciwosciach
uspokajajacych, przeciwhistaminowych i przeciwwymiotnych. Efekty niepozadane, wynikajace
z dziatania antycholinergicznego to najczgsciej sennos¢, suchos¢ bton $luzowych, bole glowy,
uczucie zmegczenia (Konopka i in. 2013). W przypadku buspironu efekt terapeutyczny jest wolniejszy
(do 3 tygodni). Stosowany jest rowniez w potaczeniu z SSRI w celu potencjalizacji ich dziatania, gdy
wystepuje niepelna skuteczno$¢. Lek ma silne powinowactwo do receptorow serotonionowych 5-
HT1a, a takze noradrenergicznych, cholinergicznych i dopaminergicznych. Dziata przeciwlgkowo,
ale nie wykazuje dziatania uspokajajacego czy zmniejszajacego napigcie migsniowe. Nie prowadzi
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do uzaleznienia, a po zaprzestaniu stosowania nie powoduje objawdéw odstawiennych. Pregabalina,
nalezaca do lekéw przeciwbdlowych i przeciwpadaczkowych, ma coraz wigksze znaczenie
W leczeniu zaburzenia Iekowego uogélnionego. Zwigzek ma strukture przypominajaca GABA i dziata
na droge wchtaniania wapnia do komorek nerwowych, zatem zmniejsza uwalnianie
neuroprzekaznikdéw zwigzanych z Igkiem, napadami drgawkowymi i bolem. Jest to lek bardzo dobrze
tolerowany. Poczatek dziatania wystepuje szybciej niz w przypadku lekéw przeciwdepresyjnych.
Rzadko wystgpujace dzialania niepozadane to zawroty gtowy, senno$¢ i ogdlna sedacja. Wedtug
najnowszych publikacji pregabalina moze by¢ z powodzeniem stosowana w leku uogoélnionym,
zar6wno w monoterapii jak i w leczeniu uzupekniajacym. Jest optymalnym dodatkiem do kuracji
lekami z grup SSRI i SNRI u 0s6b, u ktorych leczenie nie byto efektywne (Wasilewski 2016).

9. Podsumowanie

Reakcja na stres jest kwestig indywidualng, gtdwnie uzalezniong od wielkosci stresora oraz
podatnosci psychicznej danej osoby. Traumatyczne zdarzenie, czyli silny, nicobojetny biologicznie
bodziec, przekraczajacy mozliwosci poradzenia sobie z nim, moze prowadzi¢ do rozwoju PTSD.
Obecna pandemia wirusa SARS-CoV-2 oraz towarzyszaca jej izolacja, niepewno$¢ o przyszto§é
i istotne ryzyko $mierci staly si¢ kolejnym waznym czynnikiem rozwoju PTSD. Klasyczne objawy
zespotu to ponowne przezywanie traumatycznego zdarzenia, unikanie bodzcow kojarzacych si¢ z nim
oraz trwanie w poczuciu ciagglej gotowosci na potencjalne zagrozenie, sprawiajace powazne trudnosci
w codziennym funkcjonowaniu. Stosowana farmakoterapia PTSD obejmuje m.in. leki
przeciwdepresyjne, przeciwlekowe czy normotymiczne, nie jest jednak skuteczna u wszystkich
pacjentow, stanowiac ciagle wyzwanie dla wspotczesnej medycyny.
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Streszczenie

Celem wspotczesnej medycyny jest budowanie silnej zaleznosci miedzy pacjentem
alekarzem i farmaceuta. Niezwykle wazne jest utrzymywanie komunikacji na kazdym etapie
leczenia, tak aby moc przeprowadzi¢ skuteczng farmakoterapie lub diagnostyke. Leczenie
farmakologiczne nalezy traktowac jako cze$¢ kompleksowej strategii w zwalczaniu danej jednostki
chorobowej. Obecnie obserwuje si¢ na rynku duzg ilo$¢ preparatow, ktdrych znaczng cze$¢ stanowia
leki pochodzenia naturalnego. Dzigki obecnosci wielu substancji czynnych, surowce roslinne sg
z powodzeniem wykorzystywane w fitoterapii. Rosngca popularnosc¢ tych preparatow wynika z faktu,
ze przy odpowiednim dawkowaniu rzadko przejawiaja si¢ ich dzialania niepozadane. Ponadto
wymienione leki mozna rowniez dostosowac w sposob indywidualny dla kazdego pacjenta.

W  ziololecznictwie stosowane sa roézne postacie przetwordw roslinnych. Do
najpopularniejszych z nich mozemy zaliczy¢ mieszanki ziotowe, odwary, maceraty, napary, nalewki
oraz wyciagi, w sktad ktérych wchodza réznego rodzaju substancje pochodzenia roslinnego.

1. Wprowadzenie

Zgodnie z definicja WHO lekiem nazywamy wszelkie substancje lub mieszaniny substancji,
ktore przeznaczone sa do leczenia, zapobiegania rozwoju chordb oraz do przywracania, korygowania
lub modyfikowania funkcji organicznych u ludzi i zwierzat. W produkcji lekéw najczesciej uzywa
si¢ substancji otrzymanych na drodze reakcji chemicznych badz wyizolowanych z surowcow
farmaceutycznych, najczesciej pochodzenia ro$linnego. Otrzymywane leki moga mie¢ postaé
preparatow statych, polistatych lub pltynnych. W ostatnim czasie obserwuje sie rosnacag popularno$é
produktow leczniczych pochodzenia roslinnego. Szacuje sie, ze ich sprzedaz stanowi blisko 30%
sposrod  wszystkich lekow dostepnych bez recepty (ang. over-the-counter drug, OTC)
(Horoszkiewicz-Hassan 2010). Rosngca popularno$¢ preparatow pochodzenia naturalnego wynika
z faktu, ze przy odpowiednim dawkowaniu $rodki te rzadko wykazuja one efekty uboczne i mozna je
stosowac przez dtuzszy okres czasu. Ich niewatpliwg zaletg jest takze to, ze sg one dostepne w rozne;j
formie, dostosowanej do potrzeb pacjenta i do schorzenia, ktorego dotycza.

W recepturze aptecznej do najpopularniejszych roslinnych przetworéw roslinnych mozemy
obecnie zaliczy¢ mieszanki ziolowe, odwary, maceraty, napary, nalewki a takze wyciagi w sktad
ktorych wchodza réznego rodzaju substancje pochodzenia roslinnego (Sznitowska 2017).

2. Najpopularniejsze substancje roslinne wykorzystywane w recepturze aptecznej

Do zwiazkow wykazujacych szereg dzialan leczniczych wykorzystywanych we
wspolczesnej terapii roznych schorzen zalicza si¢: weglowodany, zwiazki fenolowe, kumaryny,
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chinony, olejki eteryczne, fitosterole, saponiny, alkaloidy, glikozydy, barwniki roslinne (w tym
antocyjany) 1 inne (Kohlmiinzer 2017). Flawonoidy sa odpowiedzialne za uszczelnianie
i wzmacnianie $cian naczyn krwionos$nych, co zapobiega rozwojowi zylakow oraz miazdzycy. Moga
réwniez wykazywaé dzialanie spazmolityczne, przeciwzapalne. Zalicza si¢ je do grupy zmiataczy
wolnych rodnikow, czyli czastek uwalnianych podczas procesow komoérkowych i uszkadzajacych
sktadniki komorki. Garbniki sa wykorzystywane w przypadku pojawienia si¢ zewnetrznych standw
zapalnych skory (otarcia, ukaszenia owadow) lub w leczeniu biegunek. Zwiazki o budowie
kumarynowej, jak np. psoralen i bergapten wykazuja dziatanie fotouczulajace, co moze by¢
wykorzystane w pobudzaniu repigmentacji skory w bielactwie. Z kolei eskulina zawarta w korze
kasztanowca (Aesculus hippocastanum) jest skladnikiem $rodkéw chronigcych przed
promieniowaniem ultrafioletowym. Duza grupa zwigzkéw wykorzystywanych w produkcji lekow
ros§linnych stanowig olejki eteryczne, ktorych charakterystyczng cecha jest intensywny, najczgscie]
przyjemny zapach. Stanowig one mieszanin¢ réznych zwigzkéw organicznych, ktora otrzymuje si¢
w wyniku destylacji $wiezego lub wysuszonego surowca roslinnego z parg wodng. Przyktadem jest
pozyskiwany z eukaliptusa gatkowego (Eucalyptus globulus) olejek eukaliptusowy, ktory stosuje si¢
w leczeniu trudno gojacych si¢ ran i owrzodzen, a takze w celu pobudzenia aktywnosci biologicznej
skory. Zaleta olejku eukaliptusowego jest mozliwos¢ jego bezpiecznego uzywania u dzieci. Wedtug
monografii ESCOP (ang. European Scientific Cooperative on Phytotherapy) jest zaliczany do
kategorii C (Luczak i in. 2017). Glownym skladnikiem olejek gozdzikowego jest eugenol
0 wlasciwosciach analgetycznych, a sam olejek stosuje si¢ w leczeniu schorzen grzybiczych. Olejek
cytrynowy, zawierajacy zwigzki fotouczulajace (m.in. limonen), jest wykorzystywany w aromaterapii
jako $rodek tonizujacy. Wykazuje on rowniez dziatanie uspokajajace i obnizajace ciSnienie krwi.
Wsréd barwnikéw roslinnych mozemy wyrdézni¢ antocyjany. Zapobiegaja one rozwojowi
nowotworow i sg stosowane w celu ochrony oczu oraz jako sktadniki preparatow kosmetycznych
w celu poprawy kondycji wloséw i skory. Wsrdd zwigzkow fenolowych mozemy wyrdzni¢ m.in.
tymol, ktory wykazuje dzialanie bakteriobojcze, grzybobojcze i przeciwrobacze oraz anetol
0 dzialaniu wykrztusnym i sekreolitycznym. Najpopularniejszym fenolokwasem jest kwas
salicylowy, ktora stanowi substrat do syntezy kwasu acetylosalicylowego. Zwigzek ten jest
sktadnikiem wielu preparatdéw o dzialaniu przeciwzapalnym i przeciwgoragczkowym. Bogactwo
zwigzkoéw zawartych w surowcach roslinnych sprawia, ze leki pochodzenia naturalnego czgsto moga
stanowic¢ alternatywe terapii z wykorzystaniem lekow syntetycznych. Mimo iz obecnie leki gotowe
wyparly leki galenowe, to popularno$¢ przetworéw roslinnych nie zmalata i nadal stosowane sa
w profilaktyce oraz leczeniu réznych schorzen.

3. Charakterystyka wybranych przetworéw roslinnych

Przetworem ro$linnym (Plantae medicinales praeparatae) nazywamy preparat
otrzymywany najczesciej w wyniku takich procesow, jak ekstrakcja, destylacja, oczyszczanie badz
zageszczanie (Sznitowska 2017). Zgodnie z Prawem Farmaceutycznym, do tej grupy zalicza sig¢
wyciagi, olejki eteryczne, soki oraz inne wydzieliny. Pozyskane przetwory ro$linne moga stanowic¢
cenne produkty lecznicze, ktére moga by¢ z powodzeniem wykorzystywane w terapii réznych
schorzen, najczesciej (foto)dermatoz, schorzen uktadu oddechowego, pokarmowego lub moczowego.
Wazne jest aby surowiec ro$liny oraz przetwor, ktory z niego powstanie, spetnial normy okreslone w
Farmakopei, zarowno pod wzgledem sktadu jakosciowego i iloSciowego substancji czynnych, jak
réwniez 1 innych niepozadanych sktadnikow, m.in. metali cigzkich lub zanieczyszczen. Pozyskane
surowce roslinne powinny by¢ chronione przed wilgocia i dostgpem do tlenu i $wiatta. Na Rys.1
przedstawiono schematyczny podzial przetworéw roslinnych, ktére moga by¢ stosowane jako
produkty lecznicze.

Z wysuszonych surowcow ro§linnych otrzymuje si¢ przede wszystkim ziola i mieszanki
ziotowe. Wérod mieszanek ptynnych wyrdzniamy odwary, maceraty i napary. Ze wzgledu na brak
standaryzacji tych postaci leku, nie stosuje si¢ ich do wytwarzania surowcow bardzo silnie
dzialajacych. W praktyce farmaceutycznej wykorzystuje si¢ rowniez nalewki oraz wyciagi (Rys.2).
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PRZETWORY ROSLINNE

PRZETWORY Z ROSLIN SUCHYCH PRZETWORY Z ROSLIN SWIEZYCH
Rys.1. Podziat przetworéw roslinnych.

PRZETWORY Z ROSLIN
SUCHYCH
ZIOLA, MIESZANED
ZICLOWE
MIESZANKI PLYNNE NALEWEI WY CIAGT
WY CTAGL WYCLAGI
PLYNNE SUCHE
ODWARY MNAPARY
- WYCIAGI GESTE
MACERATY MNALEWEI NALEWEI

PROSTE TLOZOME

Rys.2. Podziat przetworéw roslinnych pozyskanych z roslinnych suchych.

Wisrdd przetwordéw z roslin swiezych wyrdznia si¢ soki oraz intrakty (Rys.3). Wymienione
preparaty sa pozyskiwane z tych surowcow, w ktorych — podczas procesu suszenia - zachodza zmiany
chemiczne, a wiec moze dojs$¢ do zmiany zawartosci poszczegolnych substancji czynnych. Preparaty
ze $wiezej cz¢sci roslin moga zawiera¢ w swym sktadzie duza ilo§¢ wody (do 90 — 95%, w zaleznosci
od surowca), biatka, pektyny oraz barwniki roslinne.

PRZETWORY Z ROSLIN
SWIEZYCH

N

SOEI INTRAKTY

Rys.3. Podzial przetwordw roslinnych pozyskanych z roslin §wiezych.

3.1 Ziota (Species)

Ziota to rodzaj preparatu roslinnego, w skladzie ktorego wystepuje jeden lub kilka
wysuszonych i odpowiednio rozdrobnionych substancji roslinnych (Sznitowska 2017). W przypadku
uzycia roznych substancji roslinnych mamy do czynienia z mieszankami. Ziota sa przeznaczone do
przygotowania odpowiednich wodnych preparatoéw — naparow, odwaréw lub maceratow. W sktadzie
ziot do uzytku wewnetrznego nie moga znajdowac si¢ substancje silnie dziatajace (nalezace do
Wykazu B Farmakopei). Na rynku ziota sa dostepne w postaci wickszych opakowan badz saszetek,
zawierajacych pojedynczg dawke (tzw. fix). Ziota w postaci saszetek przygotowuje si¢ poprzez
zaparzenie, czyli zalanie jednej saszetki (pojedynczej dawki) wrzacg woda i pozostawienie na krotki
okres czasu. Niektore dostepne na rynku ziota nie sg zapakowane saszetkach i przed uzyciem nalezy
je wczesniej zmieli¢, zgodnie z zaleceniami. Nalezy przy tym pamigtac, ze proces mielenia nie
dotyczy kwiatow, kwiatostanéw i owocow (Sznitowska 2017). W praktyce farmaceutycznej znacznie
czgséciej wykorzystuje si¢ mieszanki ziotowe niz klasyczne ziota ze wzgledu na fakt, iz te pierwsze
charakteryzuja si¢ wigksza prostotg przygotowania. Ziola znajduja zastosowanie w kapielach jako
tzw. kataplazmy (Cataplasma) do oktadéw zmigkczajacych i rozgrzewajacych.

W Farmakopei XI mozna znalez¢ przyktady mieszanek ziotowych, w sktadzie ktorych
znajdujg si¢ rézne surowce roslinne. Wsrdd nich wyrdzniamy ziota do ptukania gardta (Species ad
gargarisma), ziola ulatwiajace gojenie (Species advulnantes), ziota przeciwkaszlowe (Speciec
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antibechicae), ziota przeciwbiegunkowe (Species antidiarrhoicae) oraz ziota poprawiajgce trawienie
(Species digestivae). W skladzie wymienionych mieszanek najczesciej wystepuje kilka surowcoéw
ro$§linnych, w tym substancje czynne, wykazujace odpowiednie wlasciwosci. Przyktadowo w sktadzie
zi6t moczopednych (Species diureticae) znajduje si¢ 1is¢ brzozy (Betulae folium), w ktorym za
wilagciwosci moczopedne odpowiadaja flawonoidy (glikozydy flawonoidowe — hiperozyd) oraz
olejek eteryczny, zawierajacy gtéwnie seskwiterpeny.

3.2 Odwary (Decocta)

Odwar jest jednym z rodzajow wyciaggéw wodnych, ktory moze by¢ przygotowany w domu,
bezposrednio przed spozyciem (Jachowicz 2017; Gajewska i Sznitowska 2019). Obecnie jest ona
rzadko stosowana, poniewaz wymaga dluzszego przygotowania. NajczeSciej przygotowuje si¢
odwary z kory, korzeni, ktacza, nasion i bulw (Sznitowska 2017). Sposob przygotowania odwardw
nie jest trudny, jednak wymaga dhuzszego czasu niz zaparzenie ziot. Surowiec roslinny, ktory bedzie
stosowany w odwarze, nalezy drobno rozdrobni¢, a nastgpnie zala¢ go w infuzorce odpowiednia
iloscia wody. Dobdr ilo$ci rozpuszczalnika zalezy od wiasciwosci substancji czynnych
W przygotowywanym surowcu. Tak przygotowany wyciag nalezy doktadnie wymieszaé, przykry¢
i umiesci¢ we wrzacej tazni wodnej (bgdz w innym gorgcym miejscu, w zaleznosci od miejsca
wykonania leku) na okoto 30 minut. Wazne jest, aby temperatura naczynia nie przekraczata 90°C. Po
uplywie odpowiedniej ilo$ci czasu zawarto§¢ naczynia nalezy przesaczy¢, a pozostala ilos¢ surowca
przeptuka¢ goraca woda. Ta posta¢ leku nie nadaje si¢ podczas przygotowywania leku z zi6t
zawierajacych olejki eteryczne (w tym przypadku nalezy przygotowac napary).

3.3 Napar (Infusa)

Napar, obok odwaru, rowniez zalicza si¢ do grupy wyciagéw wodnych. Przygotowuje si¢ go
z surowcow roslinnych, ktore zawierajg substancje czynne zdolne do rozktadu przez enzymy roslinne
(zawarte w tym surowcu) w wyzszych temperaturach. Obecnie jest to preparat o znaczeniu
historycznym, poniewaz w praktyce farmaceutycznej nie jest stosowany (Rutkowska E 2015).
Niegdy$ wykorzystywano go do przygotowywania preparatow z surowcow, zawierajacych glikozydy
nasercowe (Jachowicz 2016).

3.4 Nalewki (Tincturae)

Nalewka to ptynna, etanolowa posta¢ leku, ktéra zawiera wytrawione, drobno rozdrobnione
suche surowce. Ze wzgledu na obecnos¢ alkoholu, nalewki zalicza si¢ do tych lekow, ktore sg dtugo
zdatne do uzycia. Podczas dtuzszego przechowywania moze pojawi¢ si¢ niewielki osad na dnie
preparatu, jednak jezeli nie powoduje on znacznych zmian w skladzie, produkt moze by¢
dopuszczony do uzytku. Wyrdznia sie dwa rodzaje nalewek. Nalewki proste (Tincturae simplices)
powstaja przez wytrawienie jednego surowca roslinnego. Drugim rodzajem sg nalewki zlozone
(Tinctura compositae), zawierajace w sktadzie kilka surowcow pochodzenia naturalnego (Sznitowska
2017).

Proces wytwarzania nalewek polega na ekstrahowaniu substancji aktywnych zawartych
W surowcach na drodze maceracji lub perkolacji. Wigkszo$¢ surowcow roslinnych o stabszym
dziataniu biologicznym wytrawia si¢ przez maceracj¢. W tej metodzie, rozdrobniony surowiec zalewa
si¢ okreslona iloscig rozpuszczalnika, ktorym jest najczesciej etanol. Stosunek masy surowca do masy
uzytego rozpuszczalnika wynosi zwykle 1:5 lub 1:10, wyjatek stanowi nalewka migtowa z migtowym
olejkiem eterycznym (stosunek wynosi 1:20) oraz nalewka gorzka (Amara tinctura), w ktorej
stosunek ten jest rowny 170:850. Otrzymang mieszaning pozostawia si¢ w temperaturze pokojowe;j,
w zamknigtym naczyniu przez 7 dni, bez dostepu do $wiatta. Maceracje zalicza si¢ do procesow
okresowych (periodycznych), ktory ulega cyklicznemu powtarzaniu. Jest to zwigzane z cyklicznymi
zmianami parametrow technologicznych (np. ci$nienie, temperatura). Maceracja trwa do momentu
wyréwnania st¢zenia wytrawianych substancji migdzy surowcem a uzytym rozpuszczalnikiem.

Druga metoda wytrawiania substancji ro$linnej jest perkolacja. Proces ten polega na
zwilzeniu surowca odpowiednig iloScig rozpuszczalnika (zaleznej od uzytego surowca)
i pozostawieniu na okoto 2 — 3 godziny w zamknietych naczyniu. Jest to niezwykle wazny etap, ktore
ma na celu spgcznienie substancji roslinnej. Otrzymang mieszaning rownomiernie rozmieszcza si¢
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W perkolatorze, a nastgpnie zalewa rozpuszczalnikiem. Nalezy przy tym uzy¢ takiej objetosci
rozpuszczalnika, aby utworzyta 2 — 3 cm warstwe nad surowcem ros§linnym. Po 24 godzinach zbiera
si¢ z perkolatora mieszaning substancji roslinnej w rozpuszczalniku. W przypadku wytrawiania
surowcow zawierajacych silnie dziatajace substancje, perkolacj¢ nalezy przeprowadzi¢ mniejsza
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objetos¢ rozpuszczalnika, zwykle 90% objgtosci poczatkowo przepisanej.

W Tab. 1 zestawiono najpopularniejsze nalewki stosowane we wspotczesnej fitoterapii.
Wymieniono surowiec roslinny, z ktdrego otrzymano nalewke, zawarto§¢ substancji czynnych i ich

dziatanie lecznicze a takze stosunek surowiec: rozpuszczalnik (etanol) (Tab.1).

Tab.1. Charakterystyka wybranych nalewek.

Nalewka Surowiec Substancje Dzialanie lecznicze | Stosunek
roslinny czynne zawarte surowiec:
W surowcu etanol
Nalewka z Arnicae flos | - astralagina - hipotensyjne 1:10
kwiatu arniki | (kwiat arniki) | - flawonoidy - pobudzanie uktadu
(Arnicae - arnicyna nerwowego
tinctura) (gorycz) - przeciwzapalnie
- fitosterole - przeciwgrzybiczo
- karotenoidy - rozkurczowo
Nalewka z Cinnamomi - eugenol - antyseptyczne 1:5
kory cortex
cynamonu (kora
(Cinnamomi cynamonu)
corticis
tinctura)
Nalewka z Salviae folium | - olejek - antyseptyczne 1:10
szatwii (lis¢ szatwii) | eteryczny - Sciagajace
(Salviae - karnozol - przeciwwirusowe
tinctura) - triterpeny - przeciwpotne
- hamujace laktacje
Nalewka z Tormentillae | - garbniki - Sciagajace i 1.5
ktacza rhizoma skondensowane | przeciwzapalne na
pieciornika (ktacze - garbniki skore
(Tormentillae pigeciornika) | hydrolizujace - przeciwbiegunkowe
tinctura) - kwas elagowy
Nalewka z Valerianae - olejek - uspokajajace 1:5
koztka radix (korzen | eteryczny
lekarskiego koztka) - walepotriany
(Valerianae - monoterpeny
tinctura)
Nalewka Sktad ztozony | Skiad ztozony | - poprawianie 170:850
gorzka* trawienia maceracja
(Amara - zwigkszanie
tinctura) faknienia
* Surowce roslinne oraz substancje wchodzace w sktad nalewki gorzkiej:
Gentianae radix (korzen goryczki) 60 cz.
Menyanthidis trifoliatae folium (li$¢ bobrka trojlistkowego) 60 cz.
Aurantii amari epicarpium et mesocarpium (owocnia pomaranczy gorzkiej) 50 cz.
Ethanolum (96%) 574 cz.
Aqua purificata 276 cz.

W przypadku nalewek otrzymanych metodg przemystows, ich trwato$¢ nie moze by¢
dtuzsza niz rok. Wymagane jest, aby przechowywac je w naczyniach z ciemnego szkta w celu ochrony
przed dziataniem $wiatla. Jest to zwiazane z mozliwoscig zajscia niepozadanej reakcji utleniania —
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redukcji, ktore moze spowodowaé zmiane sktadu nalewki. Wymagane jest takze, aby nalewki byly
przezroczyste, miaty wlasciwy zapach, smak i barwe.

3.5 Wyciagi (Extracta)

Wyciag, inaczej eckstrakt, to zaggszczony preparat otrzymany przez wytrawienie
odpowiedniego surowca roslinnego za pomoca odpowiedniego rozpuszczalnika. W zalezno$ci od
stopnia zageszczenia i konsystencji, wyrézniamy trzy rodzaje ekstraktoéw — wyciag ptynny (Extracta
fluida), wyciag gesty (Extracta spissa), wyciag suchy (Extracta sicca). Inny podziat wyciagow
uwzglednia ilo$¢ ekstrahowanych substancji roslinnych . Na tej podstawie wyrdznia si¢ wyciagi
proste (Extracta simplica), czyli otrzymane z jego surowca oraz wyciaggi ztozone (Extracta
composita) (Sznitowska 2017). Wyciagi mozna otrzymac za pomocg réznych technik ekstrakcyjnych.
Proces ten jest podobny, jak przy sporzadzaniu nalewek, czyli w pierwszym etapie wykorzystuje si¢
najczesciej metody perkolacji lub maceracji. Jako rozpuszczalnik najczgsciej jest stosowany etanol,
cho¢ w tym etapie mozna wykorzystaé inne zwigzki. Wazne jest, aby rozpuszczalnik charakteryzowat
si¢ wysoka selektywnoscig (tzn. dobrze rozpuszczatl wylacznie ekstrahowane substancje zawarte
w surowcu), mozliwie niska temperaturg wrzenia i niskim cieptem parowania. Po przeprowadzeniu
procesu ekstrakcji, otrzymany ptyn ekstrakcyjny nalezy poddaé procesowi zageszczania, poprzez
odparowanie rozpuszczalnika. Ten drugi etap rdézni procesy otrzymywania nalewek i wyciagow.
Wyjatkiem jest wyciag ptynny z tymianku (Thymi extractum fluidum), poniewaz w tym przypadku
nie przeprowadza si¢ drugiego etapu.

W Tab. 2. zestawiono przyklady wybranych wyciagow z ekstraktow roslinnych,
wymieniono obecne w nich substancje czynne oraz ich dziatanie lecznicze.

Tab.2. Charakterystyka popularnych wyciggow z ekstraktow roslinnych.

Ekstrakt ro§linny | Rodzaj Surowiec Substancje czynne Dzialanie
wyciagu roslinny zawarte w surowcu lecznicze
Wyciag Wyciag Crataegi - flawonoidy np. - rozszerzajace
kwantyfikowany z | ptynny | folium cum | witeksyna naczynia
kwiatostanu glogu flore - pochodne flawanu | wienicowe
(Crataegi folii cum (kwiatostan | - kwas kawowy - obnizanie
flore extractum glogu) - procyjanidyny ci$nienia krwi
fluidum - uspokajajacy
quantificatum)
Wyciag etanolowy | Wyciag | Liquiritiae | - glicyryzyna - rozkurczajaco
standaryzowany z | plynny radix - flawonoidy (flawonoidy)
lukrecji (korzen - izoflawony - estrogenowo
(Liquiritiae lukrecji) - w mniejszej ilosci | (izoflawony)
extractum fluidum kumaryny, - wykrztusnie
ethanolicum weglowodany - sekreolitycznie
normatum) -przeciwzapalnie
Wyciag Wyciag | Belladonnae | - alkaloidy - rozkurczowe
standaryzowany z suchy folium tropanowe
liscia pokrzyku (lise (hioscyjamina)
(Belladonnae folii pokrzyku) | - pirydyna
extractum siccum - skopoletyna
normatum)
Wyciag Wyciag Frangulae | - antranoidy - z6kciopednie
standaryzowany z suchy cortex - flawonoidy - fagodnie
kory kruszyny (kora - saponiny przeczyszczajgce
(Frangulae corticis kruszyny) | - substancje o
extractum siccum charakterze
normatum) fenolowym
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3.6 Inne postacie leku

Wsrod innych postaci leku mozemy wyr6zni¢ alkoholatury, soki oraz octy.

Alkoholatury (Intracta) - wykonuje si¢ ze $wiezych surowcoéw roslinnych w celu spadku
aktywnosci enzymow ro§linnych. Substancje roslinne nalezy zaraz po zbiorze podda¢ dziataniu
wrzacego etanolu o stezeniu 80 — 90% V/V (Sznitowska 2017). W ten sposdb zachowane zostang
substancje czynne, wykazujace dziatanie lecznicze. Obecnie wykonuje si¢ stabilizowane
alkoholatury, czyli intrakty ze wzgledu na ich wicksza trwatos¢. Otrzymywanie intraktéw obejmuje
dwa etapy: stabilizacj¢ surowca roslinnego, w trakcie ktorego dochodzi do inaktywacji enzymow
ro§linnych, oraz proces wytrawiania. Przykladem tego typu leku jest intrakt z ziela dziurawca
(Hyperici intractum), wykorzystywany w leczeniu schorzen watroby i drog zétciowych.

Soki (Succi) - otrzymuje si¢ je ze $wiezych, czgsto zawierajacych duzg ilosé¢ wody roslin
leczniczych. Proces otrzymywania takiego preparatu nie jest skomplikowany i zazwyczaj obejmuje
proces wyciskania soku komorkowego z zielonych czg$ci naziemnych lub podziemnych rosliny.
Wazne jest, aby przed przystapieniem do tej czynnosci umy¢ surowiec pod woda. Intensywnosé
procesu wyciskania mozna zwigkszy¢ poprzez rozdrobnienie surowca roslinnego. Trwato$¢ sokow
wynosi 6 — 12 miesiecy, jednak po ich otwarciu okres trwatosci jest skrocony do 7 dni. Soki
wykorzystuje si¢ do otrzymywania syropow oraz proszku, moga réwniez poprawia¢ smak i barwe
danej postaci leku (Marszalt L 2014). Przyktadem preparatu leczniczego jest sok z kwiatu i lisci
podbiatu (Farfarae succus), ktory wykazuje dzialanie wykrztusne (wchodzi w sktad preparatow
lagodzacych objawy kaszlu). Mozna go rowniez wykorzystywaé w leczeniu lekkich stanow
niezytowych gérnych drég oddechowych.

W wyniku prasowania surowcow leczniczych mozna otrzymac réwniez sokozywice oraz
gumozywice, ktore rowniez moga by¢ wykorzystane w fitoterapii (Sznitowska 2017). Do naturalnych
wydzielin mozemy zaliczy¢ opium, balsam peruwianski, along, stosowang na oparzenia oraz gumg
arabska, ktora jest substancjg zwigkszajacg lepkosc.

Octy (Aceta) to wyciagi z surowcow ro$linnych sporzagdzone przy uzyciu wodnych
roztworé6w kwasu octowego. W dawnej praktyce medycznej byly powszechnie stosowang forma
lekéw do uzytku zewnetrznego (Koztowski J A i in. 2019)

4. Podsumowanie

Substancje pochodzenia roslinnego stanowig bardzo czegsto formg¢ wspomagania leczenia
farmakologicznego a ponadto mozna je wykorzystywaé w celach profilaktycznych. Wigkszos¢
z dostepnych preparatéw to preparaty ztozone, nie tylko pod wzglgdem ilosci surowcoéw roslinnych
jakie sag w skladzie leku, ale takze ze wzglgdu na rdézne formy przetwarzania tych surowcow.
Przetwory roslinne moga by¢ wykorzystane do otrzymania wielu postaci lekéw, do ktorych nalezg
preparaty plynne, polstate oraz state. Do plynnych preparatéw zaliczamy krople i ptyny doustne oraz
syropy (do uzytku wewnetrznego), jak rowniez ptyny do phlukania i aerozole do stosowania w jamie
ustnej, ptyny do irygacji, mazidta, ptyny do inhalacji, krople do oczu (do uzytku zewngtrznego).
Z kolei do preparatow potstatych mozemy zaliczy¢ réznego rodzaju masci oraz pasty do sporzadzania
zawiesiny doustnej. Wsrod preparatow statych mozemy wyrézni¢ tabletki, kapsutki, granulaty,
plastry, czopki oraz globulki. Gléwna zasada przy sporzadzaniu konkretnej postaci leku jest to, ze
plynne przetwory roslinne wchodza w sklad pltynnych lub pétstatych form leku, a przetwory suche
maja charakter uniwersalny i mogg by¢ stosowane we wszystkich postaciach leku. Stosowanie dane;j
postaci leku jest jednak dostosowane indywidualnie do potrzeb pacjenta.
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Streszczenie

Spondyloartropatie (SpA) czyli zapalenie stawdéw z zajeciem stawow kregostupa jest
zespotem choréb, w ktorych dochodzi do zapalenia stawow kregostlupa i tkanek
okotokregostupowych, stawow obwodowych, przyczepow $ciegnistych oraz zmian zapalnych
w wielu innych uktadach i narzadach. Zakazenia kregostupa i tkanek przykregostupowych obejmuja
najczesciej zapalenie trzonéw i przestrzeni migdzykregowej okreslane wspolnym terminem
spondylodiscitis, a dlugo rozwijajace si¢ zmiany zapalne sg jedna z czestszych przyczyn powstawania
zmian zwyrodnieniowych jako powiktan tego procesu.

Zwyrodnienie krggostupa nazywane jest tez spondyloza lub spondyloartrozg i polega na
degeneracji poszczegdlnych elementow skladowych z jakich zbudowany jest kregostup.
Najczestszymi zmianami zwyrodnieniowymi sa: przepukliny krazka miedzykregowego, stenoza
kanatu krggowego, zwyrodnienia stawow i dyskow, osteofity, torbiele i ropnie.

Atypowos¢ objawow klinicznych jakie dajg te zmiany, czgsto$¢ wystepowania i roznorodne
podtoze stanowig duzg trudnos$¢ diagnostyczng. Badania obrazowe petnig kluczowa rolg we
wezesnym rozpoznaniu zakazen krggostupa i tkanek przykregostupowych, a badanie MR ma duza
czuto$¢ i swoistos¢ oraz pozwala postawi¢ rozpoznanie u prawie wszystkich chorych juz
w poczatkowych stadiach zmian.

Zbyt poézno wykryte zmiany zwyrodnieniowe i stany zapalne moga prowadzi¢ do
niepetnosprawnosci pacjenta, dlatego tak wazne jest wnikliwe i skuteczne ich poszukiwanie.

1. Wstep

Ograniczenie ruchomosci, sztywnos$¢, a przede wszystkim bdl kregostupa jest jedng
Z najczesciej zglaszanych dolegliwosci przez pacjentdéw w podesztym wieku. Niestety siedzacy tryb
zycia, a w szczegblnosci praca biurowa, nadwaga oraz mata aktywnos$¢ fizyczna predysponujg do
tego, iz dolegliwosci te dotykaja coraz czgséciej coraz to mtodszych osob. Dodatkowo wiele zmian
zwyrodnieniowych w obrgbie kregostupa powstaje na podiozu zmian zapalnych stawow z zajgciem
stawow kregostupa. Jest to szczegolnie istotne u pacjentéw u ktorych choroby towarzyszace bgdace
przyczyna tego typu zmian zwyrodnieniowych sa rozpoznane zbyt p6zno. Niestety w wielu
przypadkach diagnoza choroby zwyrodnieniowej krggostupa, a w szczegdlnosci mechanizm jej
powstania, ktory u kazdego pacjenta moze by¢ inny, jest procesem dlugotrwalym, poniewaz obraz
Kliniczny tych schorzen jest niejednoznaczny i atypowy. Problem zmian zwyrodnieniowych dotyczy
wszystkich odcinkéow kregostupa, jednak najczgsciej szyjnego i ledzwiowego.

2. Opis zagadnienia

Spondyloartropatie (SpA) czyli zapalenie stawow z zajgciem stawow kregostupa jest
zespotem choréb, w ktorych dochodzi do =zapalenia stawoéw kregostupa 1 tkanek
okotokregostupowych, stawoéw obwodowych, przyczepéw Sciggnistych oraz zmian zapalnych
w wielu innych uktadach i narzadach. U pacjentéw dotknietych tym schorzeniem czesto stwierdza sig¢
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obecny antygen HLA-B27 oraz zmiany w genach szlaku sygnatowego IL-23 i IL-17. Do SpA zalicza
sig:

— - zesztywniejace zapalenie stawow kregostupa
- luszczycowe zapalenie stawow
- reaktywne zapalenie stawow
- zapalenia stawOéw w przebiegu nieswoistych zapalen jelit

— -SAPHO

— - zapalenie stawOw zwigzane z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btony maziowej gatki

ocznej
— - oraz spondyloartropatie niezréznicowane (Szczeklik 2020; Syrbe i Baraliakos 2018).
Choroba zwyrodnieniowa krggostupa polega na degeneracji poszczegdlnych elementow

sktadowych z jakich zbudowany jest kregostup, tj.: krazkow miedzykregowych, stawow miedzy
wyrostkowych, stawow kregostupowo-zebrowych, wigzadet kregostupa czy samych kregow.
Najczestszymi zmianami zwyrodnieniowymi kregostupa sg osteofity — wyrostki kostne pokryte
wioknami chrzestnymi (Szczeklik 2020). Jest to choroba niezwykle czgsto wystepujaca, rozpoczyna
si¢ juz okoto 30 roku zycia i wystepuje u wigkszosci 0sob po 65 roku zycia. Zwyrodnienie kregostupa
nazywane jest tez spondyloza lub spondyloartroza. Podstawowa rdznicg miedzy tymi pojeciami jest
miejsce wystegpowania zmian zwyrodnieniowych. W przypadku spondylozy zmiany dotycza trzonow
kregowych. Charakterystyczne jest tu wystgpowanie osteofitow, czyli dziobiastych wyrostkow na
trzonach kregéw. Wystepuja one po bokach oraz na ich powierzchni przedniej i tylnej. Pojawianie si¢
osteofitow jest skutkiem procesu kostnienia wigzadet miedzykregowych, co prowadzi do
usztywnienia kregostupa. Natomiast w przypadku spondyloartrozy zwyrodnienie obejmuje stawy
miedzykregowe. Obserwuje si¢ tu proces sklerotyzacji podchrzestnej warstwy kostnej oraz zwezenie
szpary stawowej (Musialik-Skinderowicz 2018).

3. Przeglad literatury

Prawidlowa wielosegmentarna budowa kregostupa pozwala na jego duzy zakres ruchow oraz
na pelienie funkcji podporowej dla ciata i ochronnej dla jego zawarto$ci. Zmienic si¢ to moze pod
wplywem czynnikow biochemicznych, genetycznych a przede wszystkim czynnikow zewnetrznych,
czyli elementéw procesu zwyrodnieniowego. Zaliczamy do nich m.in.: uszkodzenia struktur
kregostupa spowodowane urazami, stanami zapalnymi, zakazeniami, choroby metaboliczne,
wrodzone oraz rozwojowe, otytos$¢, cukrzyce, odkladanie si¢ soli wapnia, rozsiane choroby kosci
i stawow oraz neurodystrofie. Proces zwyrodnieniowy polega na degradacji kolagenu i rozpadzie
proteoglikanow. Zmniejsza si¢ zawarto$s¢ wody z 88% u noworodka do 70% u os6éb w wieku 70 lat,
dochodzi do fragmentacji jadra miazdzystego i powstawania szczelin w pier§cieniu wioknistym.
W krazku mig¢dzykregowym stwierdza si¢ nadmierng aktywno$¢ enzyméw proteolitycznych, jak
rowniez obnizong aktywno$¢ komorek w reprodukcji macierzy (Styczynski 2010).Prof. dr hab. n.
med. Tadeusz Styczynski wyrdznia 3 okresy w rozwoju zmian zwyrodnieniowych kregostupa:

a) okres dysfunkcji — wezesny etap zwyrodnienia, w ktérym moga wystepowac miejscowe
niespecyficzne bole kregostupa, najczgséciej u chorych w wieku 25-50 lat;

b) okres destabilizacji z patologiczna ruchomo$cia migdzysegmentarng i objawami
przeciazenia kregow (podwichnigcia krggow, sklerotyzacje plytek granicznych i
powierzchni stawdw migedzywyrostkowych, przepukliny krazkéw miedzykregowych),
wiek chorych wynosi zazwyczaj 40-60 lat;

c) okres restabilizacji z rozbudowg zmian wytworczych i ograniczeniem zakresu ruchow
kregostupa - efektem ubocznym zachodzacych zmian moze by¢ zwyrodnieniowa stenoza
kanatu krggowego. Okres ten dotyczy chorych w wieku powyzej 60 lat.

Okres restabilizacji jest okresem naprawczym w stosunku do okresu destabilizacji.

Tworzenie si¢ osteofitow oraz przebudowa czgsci trzondw kregowych przylegajacych do
zwyrodniatego krazka migdzykregowego powoduje zwigkszenie powierzchni podparcia kregow.
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Stanowi to wtoérne przystosowanie do pelnienia funkcji podporowej kregostupa, ktora zostala
uposledzona w nastepstwie zmian zwyrodnieniowych, dlatego nie ma zaleznosci pomigdzy stopniem
nasilenia zmian zwyrodnieniowych krggostupa a stanem klinicznym pacjenta - zmiany te moga by¢
calkowicie nieme klinicznie (Styczynski 2010).

Do najczgstszych zmian zwyrodnieniowych kregostupa o podlozu mechanicznym i
powodujacych bol naleza:

— zwezenie kanatlu kregowego - najczeséciej spowodowane jest innymi zwigzanymi z wiekiem
zmianami zwyrodnieniowymi kregostupa, takimi jak: przemieszczenie krazka
miedzykregowego, przerost wigzadla zoltego i stawow miedzywyrostkowych oraz
spondylolistezg zwyrodnieniowa;

— przepuklina krazka migdzykregowego — przepuklina jadra miazdzystego spowodowana jest
peknieciem otaczajacego ja pierscienia wtoknistego. Klasyczny poczatek choroby opisywany
jest przez pacjentoéw jako ,.trzask” w krggostupie, do ktérego dochodzi czgsto podczas
dzwigania, po nim pojawia si¢ ostry, silny i promieniujacy bol kregostupa. Boélowi moze
towarzyszy¢ dretwienie, ostabienie lub utrata odruchow w obszarze zaopatrywanym przez
ucisniety korzen nerwowy. Przepuklina krazka migdzykregowego powstaje najczgsciej na
poziomach L4-L5 oraz L5-S1, gdzie wywotuje objawy zespotu korzeniowego L5 i S1;

— zwyrodnienia stawu migdzywyrostkowego — dochodzi do nich w miar¢ starzenia si¢
organizmu lub w wyniku urazu - szczeg6lnie odgigciowego urazu kregostupa szyjnego
(Chien i Bajwa 2009);

— zwyrodnienia dysku — stanowig ok. 40% przypadkoéw bolu kregostupa o podtozu
mechanicznym. Choroba rozpoczyna si¢ od dehydratacji i rozpadu jadra miazdzystego, a
nastepnie powstajg promieniste szczeliny i okrezne rozdarcia w otaczajacym jadro
miazdzyste pierScieniu wioknistym (Schwarzer i in. 1995)

— entezofity - to dziobiaste wyro$la kostne w miejscu przyczepow $ciegien i wiezadet do kosci.
Sa one objawem entezopatii, czyli choroby zwyrodnieniowej przyczepow;

— osteofity - wyrosla kostne na krawedzi stawow i krggéw. Wraz z innymi zmianami moga
uciska¢ worek oponowy, nerwy lub rdzen kregowy;

— syndesmofity - skostnienia pojawiajace si¢ wewnatrz wiezadet. Usztywniaja kregostup
prowadzac do zmniejszenia jego ruchomosci i elastycznosci;

— zwyrodnienie stawow krzyzowo-biodrowych;

— torbiel mazidéwkowa;

— pogrubienie wigzadet zottych — moze powodowaé zwezenie kanalu kregowego w jego
zachytkach bocznych i ucisk na znajdujace si¢ w nim struktury;

— zmiany zwyrodnieniowe typu Modic - Modicl oznacza obrzek szpiku kostnego kregostupa,
Modic2 to zwyrodnienie ttuszczowe szpiku kostnego kregostupa, Modic3 to sklerotyzacja,
czyli stwardnienie kosci przylegajacych do dysku (Clarengon i in. 2016).

3.1 Zmiany zwyrodnieniowe a stany zapalne, czyli spondylodiscitis.

Zakazenia krggostupa i tkanek przykregostlupowych sa lepiej rozpoznawane dzigki nowym
technikom obrazowania, ale niestety rowniez wystepuja coraz czeSciej. Sprzyja im zjawisko
immunosupresji towarzyszace innym chorobom, czgstsze ingerencje chirurgiczne w okolicy
kregostupa oraz starzenie si¢ spoleczenstwa. Stosowane powszechnie niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) czesto tagodzg objawy zmian patologicznych kregostupa. Zbyt pozne ich
rozpoznanie prowadzi do nieodwracalnego niszczenia tkanek.

Zakazenia kregostupa i tkanek przykregostupowych obejmuja najczgscie;j:

— zapalenie trzondw kregdw (vertebral osteomyelitis) i przestrzeni migdzykregowej (discitis)
okreslane wspolnym terminem spondylodiscitis,
— ropnie nadtwardowkowe rdzenia kregowego,

— ropne zapalenie mig¢$ni przykregostupowych (pyomyositis) (Zajkowska i in. 2013).
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Spondylodiscitis mozna podzieli¢ na ropne i ziarniniakowe (gruzlicze, brucelozowe,
grzybicze). Najczestszym czynnikiem etiologicznym spondylodiscitis jest Staphylococcus aureus,
stanowiacy ponad potowe przypadkow zapalen niegruzliczych (Gouliouris i in. 2010).

W wigkszosci przypadkoéw zakazen kregostupa i tkanek przykregostupowych sa one wtérne
do zakazen innych narzadow, dlatego poczatkowo objawy zakazenia pierwotnego moga przystania¢
objawy spondylodiscitis. Najczesciej sa to zakazenia szerzace si¢ droga krwiopochodna.

Do powstawania ropni nadtwardowkowych rdzenia kreggowego dochodzi najczesciej droga
krwi, rzadziej przez ciaglo$¢ (ze spondylodiscitis lub ropni przykregostupowych) lub zakazenie
jatrogenne. Zakazenie moze szerzy¢ si¢ dalej do okolicznych tkanek powodujgc wtorne
spondylodiscitis lub ropnie przykregostupowe, a nawet posocznice i zakazenie w odlegtych
narzadach. Do uszkodzenia rdzenia krggowego dochodzi bezposrednio w wyniku kompresji przez
ropien nadtwardowkowy oraz posrednio w wyniku septycznego zakrzepowego zapalenia zyt (Sendi
i in. 2008).

3.2 Badania obrazowe — spondylodiscitis

Badania obrazowe petnia kluczowa role we wczesnym rozpoznaniu zakazen kregoshupa
i tkanek przykregostupowych. Badanie MR ma duza czuto$¢ i swoistos¢ oraz pozwala postawié
rozpoznanie u prawie wszystkich chorych juz w poczatkowych stadiach zmian. W przypadku
spondylodiscitis w obrazach T1 zaleznych zmiany zapalne sa hipointensywne i hiperintensywne
w obrazach T2-zaleznych oraz ulegaja wzmocnieniu po podaniu $rodka kontrastowego. Ropnie
nadtwardowkowe rdzenia kregowego w obrazach T1-zaleznych sa hipo- lub izointensywne,
a w obrazach T2-zaleznych — hiperintensywne. W przypadku pyomyositis w obrazach T1-zaleznych
obserwuje si¢ obszar hipo- lub izointensywnego sygnatu z hiperintensywna otoczka, a w obrazach
T2-zaleznych naciek zapalny powoduje wzmozenie intensywnosci sygnatu. (Zajkowska i in. 2013).

Jednoznaczna diagnoza spondylodiscitis opiera si¢ na konstelacji badan obrazowych,
labolatoryjnych oraz histopatologicznych. Podobnie jak w przypadku choroby zapalnej stawow
kregostupa, ktora jest $cisle powigzana i zalezna od spondylodiscitis, obraz kliniczny pacjentéw jest
niespecyficzny, co wydtuza proces wykrycia zmian, a co za tym idzie ogranicza ich dobre rokowanie.

Rys. 1. Obraz w sekwencji STIR w projekcji strzatkowej - widoczny jest obrzgk tarczy
miedzykregowej L3/L4 oraz obrzgk sasiadujacych trzondw krggow.

65|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu

Rys. 2. Obraz T2-zalezny w plaszczyznie osiowej - ropien w kanale kreggowym oraz ropnie
w miesniach przykregostupowych tj. wickszy w ledzwiowym.

Rys. 3. Obraz w sekwencji STIR w projekcji strzalkowej — obrzek tkanek migkkich
przykregostupowych i tkanek migkkich.
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Rys. 4. Obraz T2-zalezny FAT/SAT w plaszczyznie strzatkowej - ropien nadtwardowkowy w kanale
kregowym oraz obrzek tkanek migkkich przedkregostupowych.

Rys. 5. Obraz T2- zalezny w projekcji koronalnej - obrzgk tarczy migdzykregowej L3/L4 oraz ropnie
w mig$niach ledzwiowych wigkszych prawym i lewym.
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3.3 Obrazowanie zmian zwyrodnieniowych krggostupa

W wigkszosci przypadkow bol w okolicy plecow nie jest podstawa do wykonania badan
obrazowych jesli dodatkowo w badaniu klinicznym nie stwierdza si¢ ubytku neurologicznego. Jednak
gdy bol trwa ponad 4 tygodnie, pomimo stosowania lekow przeciwbdlowych, to wymagane jest
badanie obrazowe kregostupa. Jako podstawowe badania wykonuje si¢ konwencjonalny radiogram
badz tomografic komputerowa. Natomiast w przypadku: objawdéw stenozy kanalu kregowego,
radikulopatii czy deficytéw neurologicznych nalezy wykona¢ rezonans magnetyczny. Badanie MR
umozliwia wykrycie zmiany zwyrodnieniowej i zwigzanych z nig powiktan w sposob jednoznaczny
oraz pozwala na dokladne okreslenie ich lokalizacji, poniewaz uwidacznia réwniez krazek
miedzykregowy oraz rdzen kregowy wraz jego korzeniami nerwowymi. Rezonans magnetyczny
dobrze obrazuje zwioknienia, ropnie, zmiany zapalne, patologie dysku, przepukliny oraz zmiany
nowotworowe, natomiast tomografia komputerowa jest bardziej przydatna w wizualizacji osteofitow,
zwapnien oraz zwyrodnien gazowych krazkéw miedzykregowych (nagromadzenie si¢ gazu w jadrze
miazdzystym tarczy mi¢dzykregowej) (Clarengon i in. 2016; Rishi i in. 2017).

4. Podsumowanie

Obecnie bol kregostupa jest objawem bardzo powszechnym. Ma na to wplyw mata
aktywno$¢ fizyczna oséb w wieku reprodukcyjnym, ktére skupione sg na karierze zawodowej. Ich
praca czesto polega si¢ na spedzaniu dtugich godzin przed komputerem, prowadzeniu niezdrowego
trybu zycia, narazeniu na stres oraz brak dbatosci o jakos$¢ i ilo$¢ spozywanych positkow. Sg to
czynniki predysponujace bezposrednio lub posrednio, poprzez otytosé, do choroby zwyrodnieniowe;j
stawow kregostupa, ktorej podstawowym 1 najczgstszym obrazem klinicznym jest bol. Zespot bolowy
kregostupa jest jedna z czestszych przyczyn zglaszania si¢ pacjentow do lekarza. Wczesne
rozpoznanie przyczyny bolu kregostupa stanowi duze wyzwanie diagnostyczne ze wzgledu na
nieswoiste objawy kliniczne i wymaga duzej wnikliwos$ci diagnostycznej. Czgsto zmiany
zwyrodnieniowe stawow kregostlupa maja swoja przyczyng w innej chorobie uogolnione;j,
wielonarzadowej, niejednorodnej klinicznie lub w procesie zapalnym majacym wplyw na caty
organizm np. sepsie czy chorobie autoimmunologicznej. Z tego powodu zwyrodnienia te sa scisle
powiazane ze zmianami zapalnymi, poniewaz w znacznej iloSci przypadkow to wiasnie procesy
0 charakterze zapalnym powstajagce na réznorodnym podtozu patofizjologicznym s3 przyczyna
trwalych zmian w obrebie stawow kregostupa.

B0l bedacy niecharakterystycznym objawem, czesto$¢ jego wystepowania W populacii,
utajony i skgpoobjawowy rozwoj patologii, szeroka gama zmian oraz duze spektrum mechanizmow
powodujacych je sa odpowiedzialne za powstanie ogromnej trudnosci w szybkiej diagnozie
i wykryciu zmian zwyrodnieniowych oraz zapalnych kregostupa. Przyczynia sie to do przewlektosci
tego procesu, utrwalenia destrukcyjnych zmian, a ostatecznie do sporej dysfunkcji kregostupa.
W wyniku rozwoju powiktan moga pojawiac si¢ rowniez objawy spowodowane rozprzestrzenianiem
si¢ ropni, uciskiem przepuklin, deformacja dyskow migdzykr¢gowych czy stenoza — to moze
wywiera¢ efekt masy na korzenie nerwowe czego efektem jest paraliz tkanek unerwianych przez
odpowiednie nerwy.

Wszystkie te zmiany moga w sposob bardzo znaczacy wplyna¢ na mozliwos¢ wykonywania
pracy czy nawet na codzienng rzeczywisto$¢ pacjenta powodujgc jego niepelnosprawnosé¢ — dlatego
mimo wielu utrudnien tak waznym jest aby z wielkg uwagg rozwazaé czynniki ryzyka i mozliwe
patomechanizmy choroby oraz wnikliwie poszukiwa¢ potencjalnych zmian zwyrodnieniowych
kregostupa za pomocg badan obrazowych o jak najwigkszej czutosci i specyficznos$ci.
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Streszczenie

Stosowanie lekow przeciwbolowych stanowi jedng z form samoleczenia. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia jest to uzywanie lekarstw przez konsumenta w leczeniu choréb lub objawow
rozpoznanych samodzielnie. Dziatanie lekow przeciwbdlowych polega glownie na zatrzymaniu
aktywnosci cyklooksygenazy, ktdra jest odpowiedzialna za powstawanie prostaglandyn oraz standw
zapalnych a tym samym zjawiska bolu. Rynek farmaceutyczny w Polsce stanowi preznie rozwijajaca
si¢ dziedzine gospodarki krajowej. Na zachowanie rynku farmaceutycznego wptyw maja zarowno
producenci lekow, jak i potencjalni nabywcy, czyli pacjenci. Duze znaczenie ma tu rowniez sposob
dystrybucji lekow. Rynek farmaceutyczny obejmuje sprzedaz srodkow przeciwbolowych, zarowno
tych wydawanych na recepte, ktorych zakupu dokonujemy najcze$ciej w aptece lub punkcie
aptecznym, jak i lekow przeciwbolowych sprzedawanych bez recepty tzw. OTC. Rynek
farmaceutyczny w Polsce jest objety kontrolg przez ustawodawce i w pelni regulowany przez ustawe
z dnia 6 wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne. Prawo to tworzy w jedng spojng calo$¢ szeroko
rozproszone regulacje prawne, tak by umozliwi¢ jasne i zgodne z normami prawa prowadzenie
dziatalno$ci gospodarczej na rynku farmaceutycznym. W ostatnich latach mozna zaobserwowac
w jak szybkim tempie wzrasta sprzedaz srodkow przeciwbolowych dostgpnych bez recepty. Polska
zajmuje szoste miejsce w Europie pod wzgledem sprzedazy lekow przeciwbolowych, wptywa na to
wiele czynnikow. Jednym 2z podstawowych bodzcow wpltywajacych na zakup lekow
przeciwbolowych jest reklama. Jej zadaniem jest zwigkszenie sprzedazy Iub ustugi konkretnego
produktu lub produktu konkretnej marki.

1. Wstep

Stosowanie lekow przeciwboélowych stanowi jedng z form samoleczenia. Wedhug Swiatowej
Organizacji Zdrowia jest to ,,uzywanie lekarstw przez konsumenta w leczeniu chorob lub objawow
rozpoznanych samodzielnie” (Krajewski-Siudy 2012). Rozwdj cywilizacji, szybkie tempo zycia
sprawity, ze ludzie zyja dzi$ w ciggtym stresie, a kazdy odczuwany przez nich bol staraja si¢ zwalczy¢
jak najszybciej. Coraz cze$ciej siggaja po srodki przeciwbolowe, traktujac je czesto jak szybko
dzialajace ,,panaceum”. Wiele oso6b zazywa §rodki przeciwbolowe nie zastanawiajac si¢ nawet czy
przyjmowanie tych lekow jest dla nich bezpieczne, czy niesie za sobg jakie§ konsekwencje w postaci
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powiktan, skutkow ubocznych czy interakcji z innymi lekami. W ostatnich latach sprzedaz $rodkow
przeciwbolowych wydawanych bez recepty stale wzrasta, a wptyw na to ma wiele czynnikow.
Niezaprzeczalnie jednym z nich jest fakt, iz nasze spoteczenstwo ciagle si¢ starzeje, inny czynnik to
bardzo tatwy dostep do tych farmaceutykow poprzez mozliwos¢ sprzedazy, a co za tym idzie kupna
tych srodkoéw poza aptekami, np. w sklepach, czy stacjach paliw. Dokonujac takiego zakupu w sposob
systematyczny, niekontrolowany przez lekarza czy farmaceute, pacjent musi liczy¢ si¢ z faktem, ze
stanowi to dla niego zagrozenie dla zdrowia. Wigkszos¢ lekow przeciwbolowych moze maskowaé
objawy innych chorob. Najwigkszym jednak czynnikiem majacym wptyw na ilos¢ sprzedawanych
lekow przeciwbolowych bez recepty jest reklama.

2. Definicja, sposob dzialania i podzial lekoéw przeciwbélowych

Migdzynarodowe Towarzystwo Badan Bolu definiuje bdl jako ,,przykre doznanie czuciowe
i emocjonalne zwigzane z rzeczywistym lub potencjalnie zagrazajacym uszkodzeniem ciata”
(Krajewski-Siudy 2012). Zjawisko wystapienia bolu pelni pewnego rodzaju ostrzezenie dla
organizmu przed zagrozeniami jakie moga wystapi¢ w wyniku uszkodzenia tkanek, czy wystapienia
jakiego$ urazu. Zjawisko bolu moze przyjmowac rozne formy w zaleznosci od czynnika, ktory go
wywotuje. Do samego zjawiska bdlu dochodzi wowcezas, gdy odpowiednio silny bodziec zadziata na
odpowiedni receptor bolu. Receptory te sg zlokalizowane w réznych cz¢éciach ciatach np. stawach
czy migsniach. Pobudzony receptor bolu przesyla sygnal przez wildkna nerwowe do rdzenia
kregowego a dalej do mézgu. W modzgu nastepuje interpretacja informacji i w konsekwencji wiasciwa
reakcja organizmu. Jednym ze sposobdw ograniczenia lub zminimalizowania sity dziatania bolu jest
zastosowanie lekow przeciwbolowych (Dobrowolski i in. 2019). Leki przeciwbolowe zwane sg tez
analgetykami, a ich dziatanie sprowadza si¢ gldwnie do zniesienia odczucia bolu.

Dziatanie lekéw przeciwbolowych polega glownie na zatrzymaniu aktywnosci
cyklooksygenazy, ktora jest odpowiedzialna za powstawanie prostaglandyn oraz stanéw zapalnych
a tym samym zjawiska bolu (Dobrowolski i in. 2007). Leki przeciwbdlowe dzielimy na trzy grupy:
Analgetyki nieopioidowe do ktorych zaliczamy: Paracetamol, Metamizol, Nefopam oraz
Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne (NLPZ): Analgetyki stabe opioidy naleza do nich Tramadol,
Kodeina, Dihydrokodeina; Analgetyki silne opioidy sg to: Morfina, Fentanyl, Buprenorfina,
Oksykodon. Nalezy podkresli¢, ze kazdy z lekow przeciwbolowych begdzie wykazywat si¢ innym
stopniem dziatania, wszystko bowiem zalezy od substancji czynnej danego leku. W grupie lekow
przeciwbolowych  znajdziemy leki, ktore wykazuja tylko dzialanie przeciwbolowe
i przeciwgoraczkowe np. paracetamol, istniej rowniez grupa lekow o dziataniu przeciwbdlowym,
przeciwgoraczkowym 1 przeciwzapalnym - naleza do niej leki NLPZ (niesteroidowe leki
przeciwzapalne) (Janiec 2012).

Nieopioidowe leki przeciwbdolowe stanowia duzg i wazng grupe farmaceutykow
stosowanych w leczeniu bolu o rdznej etiologii. Ich zastosowanie znajdziemy zaréwno w leczeniu
bolow pooperacyjnych, urazowych czy nowotworowych. Sposrod analgetykéw nieopioidowych
najwieksze zastosowanie w u$mierzaniu bolu majg Paracetamol, Metamizol, Nefopam oraz szeroka
i najbardziej popularna grupa lekow przeciwbolowych - niesteroidowe leki przeciwzapalne (Janiec
2012). Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezg obok antybiotykéw do najczesciej
stosowanych lekow. Dzieje si¢ tak glownie z powodu wielokierunkowego dziatania tej grupy lekow,
bowiem $rodki te dziataja nie tylko przeciwzapalnie, ale réwniez wykazuja dzialanie
przeciwgoraczkowe, przeciwbolowe i przeciwagregacyjne. Dziatanie NLPZ sprowadza si¢ glownie
do blokowania aktywnos$ci cykooksygenaz, co prowadzi do zahamowania syntezy prostaglandyn,
ktore biorg udziat w powstawaniu odczynu zapalnego. Ich czgste stosowanie w terapii leczenia bolu
wynika rowniez z faktu, ze leki te, w przeciwienstwie do narkotycznych lekow przeciwbolowych, nie
maja wlasciwosci psychotropowych, ani sedatywnych, dlatego czeste ich stosowanie wsrod
pacjentéw nie powoduje uzaleznien (Dobrowolski i in. 2007). Obecnie na rynku znajduje si¢ wiele
lekow przeciwbolowych dostepnych bez recepty, zwlaszcza z grupy NLPZ, co moze prowadzi¢ do
nadkonsumpcji tych preparatow, a to z kolei niesie za sobg powiklania w postaci dziatan
niepozadanych. Niesteroidowe leki przeciwzapalne wywotuja wiele dziatan niepozadanych, ktore
dotycza gtéwnie przewodu pokarmowego, ale takze wykazujg bardzo czgsto dziatanie alergizujace
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(Rell 2011). Dlatego tak wazne jest korzystanie z tych lekow w sposob zrownowazony. Alternatywg
do NPLZ moze by¢ Paracetamol, bedacy srodkiem przeciwbdlowym i przeciwgoraczkowym Jego
dzialanie w potaczeniu z opioidami czy lekami NLPZ w znacznym stopniu zwigksza skuteczno$¢
postepowania przeciwbolowego. Jednocze$nie warto zauwazy¢, ze jest to Srodek bezpieczny, nie
wykazujacy zadnych skutkéw ubocznych. Dlatego jest on lekiem pierwszego rzutu w leczeniu
pacjentoéw z problemami nadci$nienia oraz z zaburzeniami uktadu pokarmowego (Janiec 2012).

Leki opioidowe stanowig bardzo wazng grupe lekow, znalazty one zastosowanie W leczeniu
bolu zar6wno pooperacyjnego, jak i w bolach nowotworowych o silnym i umiarkowanym nasileniu.
Sa to leki stosowane gtownie z przepisu lekarza i pod jego kontrola (Dobrowolski i in. 2007). Wiele
tych lekéw wptywa na funkcjonowanie uktadow, zwlaszcza sercowo — naczyniowego, dlatego bardzo
istotne znaczenie ma tu znajomos¢ tych poszczegolnych réznic, co pozwala na odpowiednie dobranie
leku o odpowiedniej sile dziatania, skutecznosci i z zachowaniem bezpieczenstwa. Wsrod czynnikow
wplywajacych na bezpieczenstwo i sil¢ dziatania nalezy wymieni¢ m.in: wiek, pte¢ pacjenta, a takze
towarzyszace pacjentowi choroby, takie jak schorzenia watroby czy nerek. Stosowanie lekow
opioidowych niesie ze sobg wiele skutkow ubocznych w postaci nudno$ci, wymiotow, euforii.
Zasadnicza rdznica pomiedzy lekami nieopioidowymi a opioidowymi jest fakt, ze ta druga grupa
powoduje uzaleznienia. W leczeniu klinicznym opioidami zastosowanie znalazty dwa podstawowe
rodzaje tych lekow - opioidy silnie dzialajace, takie jak morfina czy oksykodon, oraz tzw. stabe
opioidy, wsrod ktorych najpopularniejsze to kodeina i tramadol (Dobrowolski i in. 2007).

3. Regulacje prawne w sprzedazy lekow przeciwbélowych.

Rynek farmaceutyczny w Polsce stanowi preznie rozwijajacg si¢ dziedzine gospodarki
krajowej. Na zachowanie rynku farmaceutycznego wptyw maja zar6wno producenci lekow, jak
i potencjalni nabywcy, czyli pacjenci. Duze znaczenie ma tu rowniez sposob dystrybucji lekow.
Rynek farmaceutyczny obejmuje sprzedaz §rodkéw przeciwbolowych, zaréwno tych wydawanych na
recepte, ktorych zakupu dokonujemy najczgsciej w aptece lub punkcie aptecznym, jak i lekow
przeciwbolowych sprzedawanych bez recepty tzw. OTC. Jest to grupa lekéw przeciwbdlowych,
ktorej zakupu mozna dokona¢ réowniez poza apteka (Krgzynska 2013). Rynek farmaceutyczny
dysponuje licznymi kanatami dystrybucji, najbardziej rozpowszechnionym jest dystrybucja lekow
poprzez hurtownie farmaceutyczne. Ich podstawowe dziatanie polega na przekazywaniu lekow do
placowek sprzedazy detalicznej. Roéwnie waznym, cho¢é mniej stosowanym sposobem
rozpowszechniania sprzedazy medykamentéw, jest tzw. sprzedaz bezposrednia od producenta.
Zakupu $rodkow przeciwbolowych pacjent moze dokona¢ w aptece ogdlnodostgpnej, punkcie
aptecznym, drogg zakupow internetowych lub w pozaaptecznym miejscu sprzedazy lekow (Religioni
i in. 2013). Catkowita warto$¢ rynku aptecznego w 2019r wynosita 37,17 mld zt co stanowi wzrost
0 7,5 procent w poréwnaniu do 2018 roku. Najwigkszg ilo$¢ sprzedanych produktow sposrod lekow
OTC stanowia leki przeciwgrypowe, drugie miejsce zajmuja leki przeciwbolowe, natomiast na
trzecim miejscu znalazly si¢ preparaty witaminowe. Rynek farmaceutyczny w Polsce jest objety
kontrolg przez ustawodawce i w pelni regulowany przez ustawe z dnia 6 wrze$nia 2001r. Prawo
farmaceutyczne [tekst. jedn. Dz.U. 2019 poz. 499 z p6zn, zm] (dalej u.p.f.). Prawo to tworzy w jedng
spojng cato$¢ szeroko rozproszone regulacje prawne, tak by umozliwi¢ jasne i zgodne z normami
prawa prowadzenie dziatalnosci gospodarczej na rynku farmaceutycznym (Rell 2011). Wskazana
wyzej ustawa okresla (Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001):

—,zasady 1 tryb dopuszczania do obrotu produktow leczniczych z uwzglgdnieniem wymagan
dotyczacych jakosci, skutecznosci i bezpieczenstwa ich stosowania,

—warunki wytwarzania produktow leczniczych,

—wymagania dotyczace reklamy produktow leczniczych,

—warunki obrotu produktami leczniczymi,

—wymagania dotyczace aptek, hurtowni farmaceutycznych i placowek obrotu poza aptecznego,

—zadania Inspekcji Farmaceutycznej i uprawnienia jej organow”.
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Zawarte w u.p.f przepisy dotycza rdwniez substancji psychotropowych oraz lekéw, ktére w
swym skladzie zawieraja srodki odurzajace. Ponadto ustawa definiuje miejsce pozaaptecznej
sprzedazy lekow i tak w my$l ustawy sa (Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001):

—,.sklepy zielarsko — medyczne,

—sklepy specjalistyczne zaopatrzenia medycznego,
—sklepy zoologiczne,

—sklepy zielarsko- drogeryjne,

— sklepy og6lnodostepne™.

4. Regulacje prawne stosowane w sprzedazy lekéw przeciwbélowych bez recepty.

Leki sprzedawane bez recepty stanowig najliczniejsza grupe preparatow sprzedawanych na
rynku farmaceutycznym. Sa to $rodki, ktorych zakup nie wymaga posiadania recepty, dlatego stanowi
latwy sposob zaspokajania potrzeb pacjenta. Dokonujgc takiego zakupu pacjent sam bierze
odpowiedzialno$¢ za prawidtowe stosowanie leku a tym samym za swoje zdrowie, farmaceuta w tym
przypadku pehi jedynie rol¢ doradcy czy konsultanta. Wzrost sprzedazy srodkow przeciwbolowych
OTC wynika przede wszystkim z fatwego i szybkiego dostepu do tych preparatow, o z jednej strony
ma swoje zalety powodujac, ze pacjent bardzo szybko jest w stanie ztagodzi¢ wyst¢pujace u niego
przypadtosci. Z drugiej strony taki niekontrolowany i niekonsultowany zakup $rodkow
przeciwbolowych sprzyja nasileniu czestotliwosci zjawiska samoleczenia.

Sprzedaz lekéw przeciwbdlowych jest regulowana pigcioma aktami prawnymi, nalezg do
nich:

—- Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 roku Prawo Farmaceutyczne (tekst jedn. Dz.U. 2019 poz. 499
Z pozn. zm),

—- Ustawa z dnia 29 lipca 2005 roku o przeciwdziataniu narkomani (tekst jedn. Dz.U. 2019 poz.
852 z p6z zm),

— - Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 11 wrze$nia 2006 roku w sprawie srodkoéw odurzajgcych,
substancji psychotropowych, prekursorow kategoriil i preparatow zawierajacych te srodki lub
substancje (Dz. U. Nr 169 poz. 1216),

—- Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 21 listopada 2008 roku w sprawie reklamy produktow
leczniczych (Dz. U. Nr 210 poz. 1327)

—- Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 22 pazdziernika 2010 roku w sprawie wykazow
produktow leczniczych, ktore moga by¢ dopuszczone do obrotu w placowkach obrotu poza
aptecznego oraz punktach aptecznych (Dz.U. Nr 204 poz. 1353).

Zgodnie z obowigzujaca u. p. f pacjent ma mozliwos¢ zakupienia $rodkow
przeciwbolowych bez recepty w wyznaczonych miejscach, do ktérych =zalicza sig¢: apteki
ogolnodostepne 1 pozaapteczne punkty sprzedazy czyli punkty apteczne, sklepy zielarskie, sklepy
zielarsko-drogeryjne, zoologiczne a takze sklepy ogdlnodostepne (Rozporzadzenie z dnia 2 lutego
2009). Istotne znaczenie dla sprzedazy lekow przeciwbolowych mialo wprowadzenie przepisow
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie reklam produktow leczniczych. Gtownym powodem
zmian w prawie byla konieczno$¢ dostosowania przepisow dotyczacych reklamy S$rodkow
leczniczych do wytycznych Unii Europejskiej tj. przepisow Dyrektywy 20011 /83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady Europy z 6 listopada 2001 roku w sprawie wspolnego kodeksu odnoszacego
si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi 9 (Dz.U. L 311 z 28 11 2001 ) (Rozporzadzenie
z dnia 21 listopada 2008). W mysl u. p. f. ,,reklama produktu leczniczego jest dziatalnoscia polegajaca
na informowaniu i zachecaniu do stosowania produktu leczniczego majaca na celu zwigkszenie liczby
przepisywanych recept, dostarczaniu, sprzedazy lub konsumpcji produktow leczniczych (Ustawa
Z dnia 6 wrzes$nia 2001). W Rozporzadzeniu zawarto wytyczne, dotyczace sposobu i formy reklamy
produktow leczniczych. Dzigki tym wskazéwkom koncerny farmaceutyczne sa w stanie reklamowac
swe produkty w sposob zgodny z obowigzujacym prawem. Uzycie przez ustawodawce zwrotu
,.kierowanie do publicznej wiadomos$ci” ma na mysli kazdg osobe, ktora nie jest ekspertem. Prawo
Farmaceutyczne nakazuje, aby reklama lekow w rzetelny i bezstronny sposob przedstawita dziatanie
lekow. Reklama lekow nie moze w zaden sposob sugerowac pacjentowi, iz dokonanie zakupu
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konkretnego preparatu niesie za sobg wymierne korzysci. Przepisy zakazuja prowadzenia reklam
srodkow leczniczych, ktore w swym sktadzie zawieraja ,,srodki odurzajace lub psychotropowe”. Nie
jest mozliwe reklamowanie produktow, ktore sa przepisywane przez lekarzy oraz tych, ktore
podlegaja refundacji (Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001). Wprowadzone zmiany w Rozporzadzeniu
o0 reklamie $rodkéw leczniczych w istotny sposob utrudnity reklamowanie lekow, zwlaszcza
w aptekach, punktach aptecznych, przychodniach lekarskich. Zgodnie z obowigzujacymi przepisami
na terenie przychodni lekarskiej moze by¢ prowadzona reklama tylko w formie wizualnej i tylko
W pomieszczeniach, gdzie czekaja pacjenci, natomiast w aptekach plakaty reklamowe moga
znajdowac¢ si¢ tylko w miejscach do tego wyznaczonych, co ogranicza mozliwosci reklamowe
(Wojta-Kempa 2017).

5. Regulacje prawne stosowane w sprzedazy lekow przeciwbélowych na recepte.

Leki przeciwbdlowe na recepte to srodki, ktore uzyskaty pozwolenie do obrotu i zostaty
wpisane ,,Rejestru Produktéw Leczniczych zatwierdzonych do sprzedazy na terenie Rzeczpospolitej
Polskiej” (Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001). Sprzedaz tych medykamentow w calkowity sposob
reguluja:

—- Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 roku Prawo Farmaceutyczne (tekst jedn. Dz.U. 2019 poz. 499
Z pozn. zm),

— - Ustawa z dnia 29 lipca 2005 roku o przeciwdziataniu narkomanii ( tekst. jedn. Dz.U. 2019 poz.
852 z pdzn. zm).

U. p. f. definiuje w jakim miejscu jest mozliwos¢ sprzedazy tej grupy lekow, podaje
szczegblowy wykaz substancji psychoaktywnych, uzalezniajacych oraz sposob postepowania
w przypadku lekoéw narkotycznych. Najczesciej sprzedawang grupa lekow przeciwbolowych na
recepte stanowia niesteroidowe leki przeciwzapalne. Sg one stosowane gtownie ze wzgledu na
dziatanie tagodzace bdl i dziatanie przeciwzapalne. Kolejng grupe stanowig leki zawierajace w swym
sktadzie substancje silnie dziatajace czyli opioidy, wymagaja one ordynacji lekarskiej. Mozliwosé¢
sprzedazy tych lekow posiada zaréwno apteka ogdlnodostgpna jak i punkt apteczny. Z kolei
narkotyczne leki przeciwbolowe to grupa srodkow poddana szczegdlnej formie postgpowania. Ich
nabycie jest mozliwe tylko w aptece ogdlnodostgpnej i wymaga posiadania specjalnego druku recepty
tzw. "Rpw” (Dobrowolski i in. 2019). Lekarz wypisujac lek narkotyczny zobowigzany jest do
wypisania wilasciwej nazwy leku, dawki, postaci i ilosci substancji czynnej. Srodki narkotyczne
w aptece ogolnodostepnej wydaje tylko magister farmacji, a ich sprzedaz odnotowuje w Ksigzce
Narkotycznej, do prowadzenia ktorej apteka jest zobowigzana (Dobrowolski i in. 2007).

6. Czynniki wplywajace na sprzedaz preparatéow przeciwbolowych bez recepty

W ostatnich latach mozna zaobserwowac w jak szybkim tempie wzrasta sprzedaz srodkoéw
przeciwbolowych dostepnych bez recepty. Jak wynika z raportu PMR MARKET EXPERT sprzedaz
lekéw OTC i suplementow wyniosta w Polsce w 2018 roku az 1,2 mld zt. Eksperci przewiduja, ze
W ciggu czterech nastepnych lat rynek sprzedazy lekow bedzie rdst rokrocznie o 4%. Polska zajmuje
szoste miejsce w Europie pod wzgledem sprzedazy lekow przeciwbolowych, wplywa na to wiele
czynnikoéw. Jednym z podstawowych bodzcoéw wpltywajacych na zakup lekow przeciwbolowych jest
reklama. Jej zadaniem jest zwiekszenie sprzedazy lub ustugi konkretnego produktu lub produktu
konkretnej marki (Meller 2008). Wzrostu sprzedazy danego preparatu mozna oczekiwaé po
zwigkszonej liczbie osdb kupujacych reklamowany produkt. Potezne koncerny farmaceutyczne
wiasnie poprzez reklam¢ swoich lekdw probuja przykué uwage pacjentdw jednoczesnie zachecajac
do ich zakupoéw. Wielu producentéw lekéw buduje wizerunek swojej reklamy gldwnie poprzez
wptyw na emocje. Wiekszos¢ tresci reklamowych ma wzbudzi¢ w pacjencie natychmiastowg
potrzebe posiadanie danego leku, zaspokoi¢ aktualne potrzeby pacjenta przy jednoczesnym
wyeksponowaniu wszystkich zalet danego leku (Zimmermann i in. 2009). Taki przekaz reklamy
wzbudza u pacjenta poczucie bezpieczenstwa i sprawia, Ze pacjent nie czuje si¢ pozostawiony sam
sobie ze swym schorzeniem. Reklama $rodkow przeciwbdlowych w Polsce podlega pewnym
obostrzeniom i reguluje je Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo Farmaceutyczne. Reklamowacé
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mozna jedynie $rodki lecznicze, ktore nie wymagaja posiadania recepty wystawionej przez lekarza,
a wiec mowa tu o lekach dopuszczonych do sprzedazy jako OTC. Zbyt tatwy dostep do lekow
przeciwbolowych mogt prowadzi¢ do nadkonsumpcji tych $rodkéw, dlatego zdecydowano si¢ na
wprowadzenie ograniczen w ich reklamie. Emisja reklamy nie moze sugerowa¢ skutecznosci leku,
nie powinna wskazywac na brak skutkéw ubocznych, zabrania si¢ rowniez uczestnictwa w reklamie
osobom wykonujacym zawdd medyczny (DeLorme i in. 2010).

Drugim roéwnie waznym czynnikiem decydujacym o sprzedazy lekow przeciwbolowych jest
ich promocja. Celem promocji leku jest przede wszystkim przekazanie rzetelnych i pewnych
informacji na temat danego produktu (Zarzeczna—Baran i in. 2013). Informacje te w pierwszej
kolejnosci przekazywane sa lekarzom i farmaceutom, ale ich koncowym odbiorcom docelowo jest
pacjent. Koncerny farmaceutyczne dysponuja licznymi narzedziami stuzacymi do wypromowania
leku, najczesciej przybieraja one jednak postaé sponsoringu danej placoéwki medycznej czy badan
medycznych, czesto do promocji nowych lekéw wykorzystywane sg réznego rodzaju konferencje
naukowe. Popularne stato si¢ rowniez dostarczanie do aptek i gabinetow lekarskich, a przez nich
pacjentom, bezptatnych probek danego leku. Czynnikiem, ktory w duzej mierze wptywa na zakup
lekow przeciwbolowych, jest tez cena danego produktu, co ma istotne znaczenie przy zakupie
dokonywanym zwlaszcza przez osoby starsze. Osoby te posiadaja bardzo czesto choroby
wspolistniejace, co znacznie podwyzsza ich koszty zakupowe, dlatego tak chetnie szukaja dobrego
leku w dobrej cenie. Obecnie bardzo pr¢znie rozwijajacym si¢ obszarem w sprzedazy lekow jest
sprzedaz internetowa. Internetowg sprzedaz lekow moga prowadzi¢ wylacznie podmioty posiadajace
apteki ogdlnodostgpne. Jest to bardzo preznie rozwijajacy si¢ obszar, stale notujacy wzrost sprzedazy,
pacjenci moga dokona¢ tu zakupow jedynie lekow OTC. Zakup lekéw na recepte jest mozliwy
w dalszym ciagu jedynie poprzez okazanie recepty w aptece. Z internetowej oferty zakupu srodkow
przeciwbolowych najczesciej korzystaja ludzie mtodzi w wieku od 25 lat do 45 lat. Najczesciej
0 takiej formie zakupu decyduje duzy wybor lekow, oszczednos$¢ czasu i cena produktu (Czerw 2005).
Do mniej znaczacych czynnikow sprzedazy lekow przeciwbolowych mozemy zaliczy¢ brak czasu na
skorzystanie z wizyty lekarskiej, wprowadzenie nowego produktu na rynek, starzenie si¢
spoteczenstwa, sklonnos$¢ spoleczenstwa do prowadzenia zdrowego stylu zycia oraz tendencj¢
pacjentow do samoleczenia (Krazynska 2013).
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Streszczenie

W ostatnich latach spozycie suplementéow diety oraz lekéw OTC w Polsce zdecydowanie
wzrosto i nieprzerwanie ma charakter wzrostowy. Duza rolg¢ odegrata znaczna, bezproblemowa
dostepno$¢ na rynku coraz to wigkszej ilosci produktow, réznigcych sie¢ miedzy soba producentem,
opakowaniem a takze sktadem. Istotng przyczyng zwigkszenia czestotliwosci wybierania danych
suplementdéw czy farmaceutykdéw jest obecna szczegodlnie w mediach reklama wielu popularnych
produktow dostgpnych na rynku. Unia Europejska zakwalifikowata suplementy diety do grupy
srodkow spozywczych, dzigki czemu prawo regulujace ich reklame jest znacznie mniej rygorystyczne
niz produktéw leczniczych. Podstawowym aktem, ktory w sposdb prawny reguluje reklame
suplementow diety w Polsce jest Ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnos$ci
i zywienia. Reklama suplementow diety nie moze obejmowal twierdzenia sugerujacego, ze
zbilansowana i zréznicowana dieta nie jest w stanie dostarczy¢ wszystkich niezbednych dla
organizmu cztowieka sktadnikow odzywczych. Regulacje prawne dotyczace reklamy produktow
leczniczych z grupy OTC zawiera wspomniana juz ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne. Zabrania ona reklamy dotyczacej lekow wydawanych na podstawie recepty,
produktow ktore moga zawieraé srodki odurzajace, substancje psychotropowe oraz zawarte na liscie
lekéw refundowanych ogloszonej przez Ministra Zdrowia. Produkty lecznicze nie moga by¢
prezentowane przez osoby posiadajace wyksztalcenie medyczne badz farmaceutyczne, naukowcow
oraz osoby znane publicznie lub takie, ktore sugeruja posiadanie takiego wyksztatcenia. Ponadto
reklama nie moze zawiera¢ tresci sugerujacych, ze dopuszczalne jest uchylenie si¢ od konsultacji
z lekarzem lub zabiegu chirurgicznego, osoba przyjmujac produkt leczniczy poprawi swoj stan
zdrowia, a nie przyjmujac nie pogorszy, lek jest produktem spozywczym badz kosmetycznym,
skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego wynika z jego naturalnego
pochodzenia.

1. Wstep

W ostatnich latach spozycie suplementéw diety oraz lekoéw OTC w Polsce zdecydowanie
wzrosto 1 nieprzerwanie ma charakter wzrostowy. Duza role odegrata znaczna, bezproblemowa
dostepno$¢ na rynku coraz to wigkszej ilosci produktow, réznigcych sie miedzy sobg producentem,
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opakowaniem a takze sktadem. Istotng przyczyna zwiekszenia czestotliwo$ci wybierania danych
suplementdw czy farmaceutykdéw jest obecna szczegdlnie w mediach reklama wielu popularnych
produktow dostepnych na rynku. Wspolczesnie reklama otacza nas z kazdej strony. Stluchajac radia
miedzy audycjami, ogladajac telewizje, migdzy programami pojawiajg si¢ stale nowe spoty
reklamowe zachecajace nas do kupna coraz to atrakcyjniejszych wedlug opinii producentow
produktow. Przegladajac gazet¢ rowniez spotykamy si¢ z réznorodnym promowaniem zar6wno
suplementow diety, jak i lekow z grupy OTC. Reklamy odgrywaja w naszym zyciu spora rol¢ i czgsto
to one odpowiadaja za to jakie produkty wybieramy.

2. Suplementy diety

Na mocy obowigzujacej ustawy o bezpieczenstwie zywnos$ci i zywienia suplement diety to
,Srodek spozywezy, ktorego celem jest uzupeklnienie normalnej diety, bedacy skoncentrowanym
zroédtem witamin lub sktadnikéw mineralnych badz innych substancji wykazujacych efekt odzywczy
albo inny fizjologiczny, pojedynczych lub zlozonych, wprowadzany do obrotu w formie
umozliwiajacej dawkowanie, w postaci: kapsulek, tabletek, drazetek i w innych podobnych
postaciach, saszetek z proszkiem, amputek z ptynem, butelek z kroplomierzem i w innych podobnych
postaciach ptynéw oraz proszkow przeznaczonych do spozywania w matych, odmierzonych ilosciach
jednostkowych, z wylgczeniem produktow posiadajacych wilasciwosci produktu leczniczego
W rozumieniu przepisow prawa farmaceutycznego” (Ustawa z dnia 25 sierpnia 2006).

Dyrektor Instytutu Zywnos$ci i Zywienia prof. dr hab. n. med. Mirostaw Jarosz podzielit
suplementy diety na dwie grupy, ze wzgledu na przeznaczenie oraz na sktad. Odnoszac si¢ do
klasyfikacji w oparciu o przeznaczenie wyrdzniono suplementy wspomagajace odchudzanie, uktad
odpornosciowy, wptywajace na narzad ruchu, uklad nerwowy, koncentracje¢, opdznienie procesow
starzenia si¢, wzmacniajace witalno$¢, wspomagajace uktad pokarmowy, procesy widzenia, uktad
Sercowo-naczyniowy, wptywajace na stan skory, wltosoéw, paznokcei, dedykowane sportowcom oraz
stosowane w celu zmniejszenia ryzyka osteoporozy. Wzgledem sktadu wyodrebniono: suplementy
zawierajace witaminy i sktadniki mineralne, sktadniki roslinne i ekstrakty roslinne, suplementy diety
zawierajgce niezbedne kwasy ttuszczowe, btonnik pokarmowy, probiotyki i prebiotyki oraz te
zawierajace aminokwasy (Jarosz 2008).

Przyjmowanie suplementow diety ma na celu profilaktyke, uzupetianie niedoborow oraz
wspomaganie funkcjonowania organizmu. Stanowczo nie pelnig one roli produktow zazywanych
celem leczenia. Stosowanie odpowiednio zbilansowanej, rdéznorodnej diety pokrywa
zapotrzebowanie organizmu na wigkszo§¢ witamin i sktadnikow mineralnych niezbednych do
prawidlowego funkcjonowania organizmu bez potrzeby zazywania suplementow diety w celu
uzupelniajagcym. Pokazuje to ceche zdecydowanie odrozniajaca suplementy diety od lekow, ktore
posiadaja wilasciwosci umozliwiajgce leczenie stanéw chorobowych ludzi i zwierzat a takze
zapobiegajace im. Poziomy zalecanego spozycia (RDA) zawarte w rozporzadzeniu nie okreslaja
minimalnej oraz maksymalnej zawarto$ci w nich poszczegélnych witamin i sktadnikow mineralnych.
Poziom sktadnikow suplementu w dziennej dawce zalecanej przez producenta powinien uwzgledniaé
zalecane dzienne spozycie witamin i sktadnikow mineralnych dla danej populacji, gérne poziomy
witamin i skladnikow mineralnych, ktére zostaty ustalone opierajac si¢ na naukowej ocenie ryzyka
oraz zawarto$¢ sktadnikow mineralnych i witamin pochodzacych ze spozywanej diety (Kondrat i in.
2012).

W sktad suplementoéw diety wchodza gtownie witaminy i sktadniki mineralne, ale takze inne
substancje o dziataniu zaréwno odzywczym, jak i fizjologicznym. Sktadniki suplementéw diety
sprecyzowane sg w przepisach prawnych, a w ich sktad moze wchodzi¢ 17 mikro i makroelementow,
takich jak: wapn, zelazo, fosfor, cynk, krzem, bor, selen, potas, magnez, s6d, chrom, mangan,
molibden, jod, chlorki oraz fluorki oraz 13 witamin: witaminy rozpuszczalne w thuszczach A, D, E
i K, tiamina, ryboflawina, niacyna, kwas pantotenowy, witamina B6, kwas foliowy, witamina B12,
biotyna, witamina C. Czg¢sto w ich sktad wchodzg takze ekstrakty ro§linne oraz inne sktadniki bedace
barwnikami, ziotami, np. gldg, zen-szen, luteina. Ilo§¢ witamin i sktadnikow mineralnych zawartych
w produkcie powinna pokrywaé wigcej niz 15% zalecanej ilosci dziennego spozycia (Sto$ i in. 2019).
Opierajac si¢ na aktualnym stanie wiedzy suplementy diety skierowane sa gtownie do osob, ktore
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stosuja diety niskoenergetyczne, w ktérych nie dostarczaja organizmowi wystarczajacej ilosci
witamin i sktadnikéw mineralnych, os6b z niedoborem witamin badz sktadnikoéw mineralnych, oséb
starszych, osob stosujacych diety eliminacyjne, np. wegan, kobiet ci¢zarnych, czy tez osob
Z nietolerancja laktozy.

3. Suplementy diety a prawo

Unia Europejska zakwalifikowata suplementy diety do grupy srodkow spozywczych, dzigki
czemu prawo regulujace ich reklamg¢ jest znacznie mniej rygorystyczne niz produktéw leczniczych.
Podstawowym aktem, ktéry w sposdb prawny reguluje reklame suplementéw diety w Polsce jest
Ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (u. b. z. z) (Ustawa z dnia
25 sierpnia 2006). Reklama suplementéw diety nie moze obejmowaé twierdzenia sugerujacego, ze
zbilansowana i zroznicowana dieta nie jest w stanie dostarczy¢ wszystkich niezbednych dla
organizmu cztowieka sktadnikow odzywczych. Taka informacja zawarta zostata w art. 27 ust. 5 u. b.
7. z. Aktami regulujacymi prawnie reklame suplementow diety na poziomie Unii Europejskiej sa
dyrektywa 2002/46/WE w sprawie zblizenia ustawodawstw Panstw Cztonkowskich odnoszacych si¢
do suplementow zywnosciowych (Dz.U. UE. L. z 2002 r. Nr 183) oraz Rozporzadzenie (WE) nr
1924/2006/ Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 20 grudnia 2006 r. w sprawie o$wiadczen
zywieniowych i zdrowotnych dotyczacych zywno$ci (Dz.U. UE. L. z 2006 r. Nr 404, str. 9-25).
Zarowno w dokumentach regulujacych prawo Polskie, jak i na poziomie UE, w odniesieniu do
suplementdéw diety nie dokonano regulacji kwestii przekazéw reklamowych, dlatego zasadne jest
stosowanie sagdow krajowych oraz Trybunatu Sprawiedliwosci Unii Europejskiej (TSUE) w sprawie
zasad postgpowania w tym obszarze (Ksigzczak i Niescior 2018).

W sytuacji, gdy suplement diety spelnia warunki produktu leczniczego, zostanie on objety
restrykcyjnym prawem farmaceutycznym. Podobnie jak prawo dotyczace suplementow diety, tak
prawo produktow leczniczych, maja zblizony cel, ktorym jest ochrona zdrowia publicznego. Ze
wzgledu na brak regulacji prawnych dotyczacych reklamy suplementéw diety, wymagana jest
koncentracja na aktach regulujacych prawo konsumenckie oraz prawo reklamy. Na poziomie UE sg
to Dyrektywa 2006/114/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 12 grudnia 2006 r. dotyczaca
reklamy wprowadzajacej w blad oraz reklamy poréwnawczej (Dz.U. UE. L. z 2006 r. Nr 376) oraz
Dyrektywa 2005/29/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 11 maja 2005 r. dotyczaca
nieuczciwych praktyk handlowych stosowanych przez przedsigbiorstwa wobec konsumentéw na
rynku wewnetrznym (Dz.U. UE. L. z 2005 r. Nr 149). Na poziomie krajowym istotny jest zespot
trzech ustaw, tj. ustawa z dnia 16 lutego 2007 r. o ochronie konkurencji i konsumenta (tekst jedn.
Dz.U. 2019r poz. 369 z po6zn. zm.), ustawa z dnia 23 sierpnia 2007 roku o przeciwdzialaniu
nieuczciwym praktykom rynkowym (tekst jedn. Dz.U. 2017 poz. 2070) oraz ustawa z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwe]j konkurencji (tekst jedn. Dz.U. 2019 poz. 1010 z pozn.
zm.) (Ksigzczak i Niescior 2018).

Podczas wprowadzania na rynek do obrotu suplementu diety organem odpowiedzialnym za
dozér jest Gtowny Inspektor Sanitarny (GIS). Podmiot, ktéry wprowadza po raz pierwszy suplement
diety na rynek zobligowany jest do poinformowania o tym GIS. Reguluje to art. 29 ust. 4 u. b. z. z.
Podmiot moze dokona¢ powiadomienia poprzez kwestionariusz zawarty na stronie internetowej
urzedu. W przypadku gdy suplement diety jest dostgpny na rynku innego panstwa czlonkowskiego
UE powinno si¢ wyznaczy¢ odpowiedni organ panstwowy, ktory zostal poinformowany
o0 procedurach wprowadzenia danego produktu do obrotu na rynek badz organ, ktory wydat
pozwolenie. GIS w takiej sytuacji moze przeprowadzi¢ procedury wyjasniajace czy dany suplement
diety zawarty w powiadomieniu moze by¢ przydzielony do grupy $rodkéw spozywcezych zgodnie z
informacja jaka pomiot wskazal w powiadomieniu oraz czy ten sam produkt nie kwalifikuje si¢ do
produktow leczniczych, ktore zostaty zawarte w art. 20 pkt. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne. Calo$¢ procedury przeprowadza si¢ stosujac analize sktadu, wlasciwosci sktadnikow
zawartych oraz przeznaczenie na podstawie art. 30 u. b. z. z. Uzupelniajaco GIS moze domagacé si¢
opinii Zespotu do Spraw Suplementéw Diety dzialajacego w zakresie Rady Sanitarno-
Epidemiologicznej mianowanej na podstawie art. 9 ustawy z dnia 14 marca 1985 r. o Panstwowej
Inspekcji Sanitarnej. Jezeli kwestia dotyczy suplementu diety sprawdzana zostaje zawarto$¢ witamin
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i sktadnikéw mineralnych, a takze innych substancji, ktére zostaly wskazane w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie sktadu oraz oznakowania suplementow diety z dnia 17 wrze$nia 2018 r.
(tekst jedn. Dz.U. 2018 poz. 1951) oraz rozporzadzeniu 1925/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady
w sprawie dodawania do zywno$ci witamin i skladnikéw mineralnych oraz niektérych innych
substancji (Dz.U. UE. L. z 2006 r. Nr 404, str. 26-38) (Ksiazczak i Niescior 2018).

W przypadku, gdy istnieje argumentacja o spetnieniu warunkéw dotyczacych produktu
leczniczego, urzad moze zobligowac podmiot odpowiedzialny za wprowadzenie suplementu diety do
przedstawienia opinii Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych. Nadzor nad jako$ciag suplementow diety sprawowany jest przez Pafnstwowa
Powiatowa Inspekcje Sanitarng, a GIS w tym zakresic ma prawo do przeprowadzania kontroli.
Dodatkowo podmiot produkujacy suplementy diety zobligowany jest do przestrzegania systemu
HACCEP co jest zgodne z art. 5 Rozporzadzenia nr 852/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
29 kwietnia 2004 r. w sprawie higieny $rodkow spozywczych (Dz.U. L 139 z 30.4.2004, str.1).
Kontrola suplementow diety nie jest przeprowadzana regularnie, na kazdym z wprowadzanych do
obrotu produktow, ale wyrywkowo badz w sytuacji kiedy dany produkt wywotat skutki niepozadane
u znacznej ilo$ci konsumentow. Nie pozwala to na zapobieganie negatywnym skutkom przyjmowania
tych suplementdw, ale pomaga je ograniczy¢ (Ksiazczak i Niescior 2018).

Ze wzgledu na wyrazne roznice w stosowaniu suplementdéw diety oraz produktéw
leczniczych prawo reguluje wytyczne jakie powinny ukazaé si¢ na opakowaniu suplementu diety
wprowadzonego do obrotu. Na opakowaniu oprocz samej nazwy produktu powinna znajdowac si¢
adnotacja, ze mamy do czynienia z suplementem diety, data przydatnosci do spozycia, nazwa
producenta a takze informacja o zalecanej dziennej porcji suplementu oraz forma w jakiej on
wystepuje, sktad jakosciowy, sklad iloSciowy oraz imi¢ i nazwisko albo nazwg, adres oraz NIP
podmiotu powiadamiajacego o pierwszym wprowadzeniu do obrotu (Mokrysz-Olszynska 2016).

4. LekiOTC

Leki OTC to leki sprzedawane bez recepty. Skrét OTC pochodzi z jezyka angielskiego (over
the counter) i w ttumaczeniu znaczy bez recepty, bez nadzoru lekarza (Kottunowicz i Serzysko 2018).
Produkty lecznicze wydawane bez recepty stosowane prawidtowo nie moga powodowaé zagrozenia
zdrowia i zycia cztowieka. ,Nie moga takze zawiera¢ $rodkéw odurzajacych, substancji
psychotropowych, badz powodowal ryzyka uzaleznienia czy wymagaé specjalnego nadzoru
W Okresie stosowania terapii.” (Zimmermann i Michalski 2009). Najwigksza grupe lekow
sprzedawanych bez recepty stanowia produkty o dziataniu przeciwbolowym, przeciwgoraczkowym
oraz przeciwzapalnym. Takim dziataniem charakteryzuja si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) m.in. ibuprofen, kwas acetylosalicylowy, diklofenak. Do lekow OTC nalezg takze produkty
majace na celu ztagodzenie réznorodnych objawow, takich jak: zgaga, Swiad skory, nudnosci, bol
glowy czy gardta (Kottunowicz i Serzysko 2018).

Grupa tych lekow jest wspolczesnie czesto stosowana, czemu stuzy szeroka dostepnosc.
Zaréwno w aptece, supermarkecie, sklepach osiedlowych, kioskach, a takze stacjach benzynowych
widnieje spory wybdr produktow nalezacych do tej kategorii. Lista lekow OTC jest regularnie
aktualizowana i poszerzana o nowe produkty. Kolejng zaleta z punktu widzenia pacjenta jest fakt, ze
moze on siggna¢ po taki farmaceutyk bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem i sam decyduje
0 przyjmowanej dawce zgodnie z informacjg zawarta w ulotce badz na opakowaniu leku. Warto
wspomnie¢, ze leki OTC sa bezpieczne W stosowaniu nawet przez osoby nieposiadajace
specjalistycznej wiedzy w tym temacie o ile stosuja si¢ do zalecen znalezionych w opakowaniu
danego produktu (Kottunowicz i Serzysko 2018).

Kupujac produkt w aptece mozemy zasiggnac¢ dodatkowej porady osoby wykwalifikowanej
oraz pomocy w wybhorze preparatu, czego niestety zabraknie w sytuacji, gdy medykament kupujemy
w innym miejscu. W przypadku sklepow czy tez stacji benzynowych sprzedawca nie jest
wiarygodnym zrodtem informacji, a wyboru musimy dokona¢ sami. Istotnym zagadnieniem jest
rowniez przechowywanie lekow, ktore moze wplywac na ich jako$¢. Apteki zobowigzane sg do
zapewnienia odpowiednio wszystkich parametréow, ktore spowoduja, ze leki zachowaja swa
stabilno$¢ i bezpieczenstwo bez jakichkolwiek strat. W przypadku innych punktéw oferujacych
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produkty z grupy OTC sytuacja wyglada nieco inaczej. Prawo nie zobowigzuje takich placowek do
rygorystycznego przestrzegania odpowiednich norm. Nastonecznienie, zbyt wysoka badz niska
temperatura czy wilgo¢ moze spowodowac, iz jako$¢ lekow sie zmieni (Kottunowicz i Serzysko
2018).

5. Leki OTC a prawo

Definicje¢ produktu leczniczego zawarto w art. 2 ust. 32 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (u. p. f.) (tekst jedn. Dz.U. 2019 poz. 499 z pézn. zm.), ktora to okresla, ze
,produktem leczniczym jest substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajaca
wiasciwosci zapobiegania lub leczenia chordéb wystepujacych u ludzi lub zwierzat lub podawana
w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrdcenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych
funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne”.
Ograniczenia w stosunku do obrotu lekami okreslonymi kategoriag OTC zawierajacymi w sktadzie
substancje psychoaktywne zawiera art. 71a u. p. f. Sprzedaz prowadzona moze by¢ wyltacznie przez
apteki ogolnodostepne oraz punkty apteczne. Substancje sprecyzowane mianem psychoaktywnych
wskazane zostalty w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 16 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu
substancji o dziataniu psychoaktywnym oraz maksymalnego poziomu ich zawarto$ci w produkcie
leczniczym, stanowigcego ograniczenie w wydawaniu produktow leczniczych w ramach
jednorazowej sprzedazy (Dz.U. 2016 poz. 2189). Na podstawie wyzej wspomnianego aktu
normatywnego do substancji o dziataniu psychoaktywnym zawartych w produktach leczniczych
wydawanych bez recepty zakwalifikowano pseudoefedryne, kodeine oraz dekstrometorfan (Ustawa
z dnia 6 wrze$nia 2001).

Regulacje prawne dotyczace reklamy produktow leczniczych z grupy OTC zawiera
wspomniana juz ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (tekst jedn. Dz.U. 2019 poz.
499 z p6zn. zm.). Zabrania ona reklamy dotyczacej lekow wydawanych na podstawie recepty,
produktow ktore moga zawierac srodki odurzajace, substancje psychotropowe oraz zawarte na liScie
lekéw refundowanych ogloszonej przez Ministra Zdrowia. Produkty lecznicze nie moga by¢
prezentowane przez osoby posiadajace wyksztalcenie medyczne badz farmaceutyczne, naukowcow
oraz osoby znane publicznie lub takie, ktore sugerujg posiadanie takiego wyksztatcenia. Ponadto
reklama nie moze zawiera¢ tresci sugerujgcych, ze (Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001):

a) dopuszczalne jest uchylenie si¢ od konsultacji z lekarzem lub zabiegu chirurgicznego,

b) ,0soba przyjmujac produkt leczniczy poprawi swoj stan zdrowia, a nie przyjmujac nie
pogorszy”,

c) lek jest produktem spozywczym badz kosmetycznym,

d) ,skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego wynika z jego
naturalnego pochodzenia”.

Kolejng informacjg, ktorej reklama produktu leczniczego skierowana do publicznej
wiadomosci nie moze uwzgledniad, jest zapewnienie, ze przyjmujac dany lek nie wystapi zadne
dziatanie niepozadane, a efekt bedzie taki sam badz lepszy jak w wypadku zastosowania odmienne;j
metody leczenia lub innego leku. Promocja sSuplementow nie moze obejmowaé formy
wprowadzajacej w btad w kwestii zalecen, zawiera¢ niewlasciwych, niepokojacych lub mylacych
okreslen przedstawionych zmian chorobowych, obrazen ludzkiego ciata lub dziatania produktu
leczniczego na ludzkie ciato lub jego czgséci (Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001).

Na podstawie art. 56 u. p. f., reklamy produktow leczniczych zabrania si¢, gdy:

a) Produkt nie zostat dopuszczony do obrotu na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej,
b) ,Zostat dopuszczony do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia”, innymi stowy
produkt zostat sprowadzony spoza granic panstwa, a uzycie jego jest konieczne do ratowania

zdrowia badz zycia pacjenta. Warunkiem jest informacja, ze dany lek zgodnie z

obowigzujacym prawem zostat dopuszczony do sprzedazy

C) W regionie, z ktorego zostat sprowadzony,
d) Produkt zawiera informacje roznigce sie¢ od zawartych w Charakterystyce Produktu

Leczniczego.
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Streszczenie

Skuteczno$¢ liposomow jako systeméw dostarczania substancji aktywnych do miejsc
zmienionych chorobowo w organizmie czlowieka sprawita, ze coraz wigcej naukowcoOw podejmuje
badania nad nanoczasteczkami zbudowanymi z fosfolipidow. Potrzeba uzyskania liposoméw
0 konkretnych parametrach, charakteryzujacych si¢ biokompatybilno$cia, biodegradowalno$cia
i zmniejszong toksycznoscia, spowodowata duzy rozwdj metod stuzacych do ich otrzymywania.
Kazda metoda pozwala uzyska¢ liposomy o konkretnych rozmiarach, ilosci warstw czy mozliwej
objetosci zamykanego roztworu. Wybdr danej metody uzalezniony jest od potrzeb samego badacza,
pbézniejszego przeznaczenia, dostgpnosci sprzetu i wielkosci prowadzenia procesu — na skalg
przemystowa lub laboratoryjna, a takze od pozadanej wielkosci i warstwowosci formowanych
nanoczasteczek. Celem pracy jest scharakteryzowanie metod otrzymywania pecherzykow
fosfolipidowych jako no$nikdéw substancji aktywnych na podstawie przegladu prac naukowych
dotyczacych opisywanych struktur.

1. Wstep

Technologia liposomowa, polegajaca na zastosowaniu liposoméw w celu ulepszonego
zamykania i transportu substancji aktywnych, cieszy sie duzym zainteresowaniem juz od lat 80-tych
XX wieku. Wiele badan przeprowadzonych na liposomach udowodnito, Ze sg to struktury stanowigce
znakomity nos$nik dla wielu substancji rozpuszczalnych w wodzie i rozpuszczalnikach niepolarnych.
Modyfikacje prowadzace do zwigkszenia stabilnosci uktadu liposom — substancja aktywna, stopnia
inkorporacji substancji w liposomie oraz utrzymywania na danym poziomie aktywnosci
terapeutycznej zamykanego preparatu to aspekty, ktore najbardziej interesuja naukowcow. Wybor
metody prowadzacej do otrzymywania pecherzykow fosfolipidowych uzalezniony jest od potrzeb
badacza, pozniejszego przeznaczenia, dostgpnosci sprzetu i wielkosci prowadzenia procesu — na skalg
przemystowa lub laboratoryjng, a takze od wielkosci i warstwowosci formowanych liposomow.
Glowne metody stuzace do uzyskiwania liposomoéw opieraja si¢ na sonikacji, hydratacji suchego
filmu lipidowego oraz na wykorzystaniu prasy Frencha. Do innych metod nalezag m.in. metoda
kalibracji, polegajaca na przeciskaniu zawiesiny liposoméw przez pory o S$cisle okreslonych
rozmiarach czy dializa detergentowa.

Celem prezentowanej pracy jest scharakteryzowanie metod otrzymywania pecherzykow
liposomowych jako transporterow substancji aktywnych na podstawie przegladu prac naukowych
dotyczacych opisywanych struktur.

2. Mechanizm powstawania liposoméw

Liposomy zostaty odkryte w latach 60-tych XX wieku przez brytyjskiego hematologa Alec
D. Banghama. Sg to mate pecherzyki o sferycznym ksztalcie zbudowane z jednej lub kilku
dwuwarstw fosfolipidowych o strukturze analogicznej do wystepujacej w blonach biologicznych,
oddzielonych od siebie przestrzeniami wodnymi (Zhong i Dai 2012; Kumar i in. 2012; Dua i in.
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2012). Pomimo, iz wlasciwosci liposomow sa dobrze poznane, ich mechanizm powstawania nie jest
do konica znany. W swojej pracy Lasic (Lasic 1988) podkreslit, iz w procedurze otrzymywania
liposoméw produktem przejsciowym jest ,,dwuwarstwowy fosfolipidowy ptatek” (ang. bilayered
phospholipid flake, BPF). Struktura ta cechuje si¢ wysokim napigciem wystepujacym na krawedziach
dwuwarstwy oraz mata trwatoécig. Dzigki energii zaginania ptaskiej dwuwarstwy (ang. bending
energy) oraz energii krawedzi (ang. edge energy) dochodzi do zamknigcia BPF i tym samym do
utworzenia liposomu. Opierajac si¢ na teorii elastycznego zagigcia Helfrich’a, Lasic wyjasnit, ze
dwuwarstwowe, symetryczne btony ,,preferuja” strukture ,,plaskiej kartki”, gdyz w takim uktadzie
energia krzywizny rowna jest zeru. Wynika stad, iz zagigcie lipidowej dwuwarstwy i otrzymanie
liposoméw, struktur niestabilnych termodynamicznie, wymaga dostarczenia energii w procesie
homogenizacji, sonikacji czy wytrzasania (Lasic 1988).

3. Metody mechaniczne otrzymywania liposoméw

Wybér metody preparatyki liposoméw zalezy od sposobu wykorzystania otrzymanych
pecherzykow. W zaleznosci od zastosowanej metody mozna uzyskaé liposomy wiclowarstwowe
MLV (z ang. multillamellar vesicles) wielkosci 200 nm-kilka mikronow lub jednowarstwowe duze
LUV (z ang. large unilamellar vesicles) wielkosci 100-400 nm oraz jednowarstwowe mate SUV
(zang. small unilamellar vesicles) wielkoéci 25-100 nm, ktore charakteryzuja si¢ rozng
efektywnoscig zamykania lekow w przestrzeni wodnej oraz w dwuwarstwie. O wyborze techniki
preparatyki decyduje hydrofilowo$¢ badz hydrofobowosé zamykanego w liposomie zwigzku oraz
koncentracja leku potrzebna do uzyskania odpowiedniego efektu terapeutycznego w miejscu
docelowym (Kozubek 2004; Kumar i in. 2012). W Tab.1 zestawiono metody otrzymywania
liposomoéw oraz rodzaje pecherzykéw fosfolipidowych, jakie powstaja w wyniku zastosowanych
procedur.

Tab.1. Przyktady metod otrzymywnaia liposomow.

METODA RODZAJ LIPOSOMOW
hydratacja suchego filmu lipidowego MLV
cykliczne zamrazanie-rozmrazanie (FAT) MLV
sonikacja — destrukcja falami ultradzwiekowymi SUv
wstrzykiwanie roztworu etanolowego lub eterowego MLV lub LUV/SUV
kalibracja przez filtry poliwegglanowe — ekstruzja (VET) LUV, SUV
odparowywanie technikg faz odwréconych (REV) LUV
zastosowanie prasy Frencha SUv
dializa detergentowa LUV

3.1 Hydratacja suchego filmu lipidowego

Najczesciej stosowang i najprostszg metoda uzyskiwania liposomow na skale laboratoryjng
jest metoda hydratacji suchego filmu lipidowego, tzw. metoda Banghama. W metodzie tej,
W pierwszej kolejnosci rozpuszcza si¢ lipidy w rozpuszczalniku organicznym, ktéry nastepnie zostaje
calkowicie odparowany na wyparce rotacyjnej lub w strumieniu azotu. Powstaty cienki film lipidowy,
ktory pozostat na kolbie ulega procesowi hydratacji pod wptywem wprowadzanej fazy wodne;.
Nastegpnie poprzez mieszanie, wirowanie lub wytrzasanie lipidy odrywaja si¢ od $cianek naczynia,
zamykajac w swoim wnetrzu mikrokropelki danej substancji. Dzigki takim zabiegom otrzymuje si¢
pecherzyki MLV, ktore maja wigeej niz dziesig¢ warstw (Sandstrom i in. 2005). Zaleta tej metody
jest mozliwo$¢ enkapsulacji w liposomach roéznorodnych substancji, jednak objgtos¢ zamykanego
solutu nie jest duza.

84|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

Metoda Banghama stosowana jest w przypadkach, gdy nie sa naktadane ograniczenia
i preferencje dotyczace rozmiaru i iloSci warstw w liposomach (Kozubek i in. 1996). Lek,
przeznaczony do inkorporacji w liposomie zawiera si¢ w fazie wodne;j (dla lekow hydrofilowych) lub
w filmie lipidowym (dla substancji lipofilowych). Chociaz metoda hydratacji suchego filmu
lipidowego jest metoda klasyczng i do$¢ prosta, gtéwna jej wada jest stosunkowo niska wydajnosé
enkapsulacji (5-10%) dla lekow hydrofilowych. Co wiecej, redukcja wielkosci liposomdéw sprawia,
ze zmniejsza si¢ takze ilo$¢ mozliwej do zamknigcia w nim substancji (Sharma i Sharma 1997).
Wielkos¢ liposomoéw, ktore mozna uzyskaé ta metoda uzalezniona jest od typu fosfolipidow
wchodzacych w sktad blony liposomalnej, a takze od intensywno$ci wytrzgsania i skladu fazy
wodnej, np. lipidy obdarzone tadunkiem tworza liposomy z mniejsza iloscia warstw oraz
0 mniejszych rozmiarach. Trudnoéci w przeniesieniu na skale polprodukcyjng i przemystows
uwazane s3 za mankamenty tej metody (Wagner i Vorauer-Uhl 2011).

3.2 Sonikacja

Metoda stosowana do preparacji w skali laboratoryjnej liposomoéw o wysokim stosunku
powierzchni do objetosci oraz waskim zakresie wielkosci — matych jednowarstwowych liposomow
(SUV), o $rednicy ponizej 50 nm (Walde i Ichikawa 2001). Polega na dezintegracji liposoméow MLV
z zastosowaniem ultradzwickow. Proces ten prowadzony jest w dezintegratorach wannowych lub
zanurzeniowych (Rys.1). Wadg sonikatorow zanurzeniowych jest przedostawanie si¢ do preparatu
czastek metalu oderwanych od jego koncowki. Dezintegratory wannowe nie sprawiajg takich
probleméw, lecz niedogodnos$cia zwigzang z zastosowaniem tych urzadzen jest konieczno$¢ uzycia
duzej mocy dla wydajnosci procesu (Kozubek 2004). Inng trudnos$cia zwigzang z wykorzystaniem
sonikacji jest prawdopodobna degradacja fosfolipidow oraz inkorporowanych w pecherzyku
roZtworow.

Sonikator

Glowica
,~=— Zawiesina \
‘ liposomdw -~

Kontrola
temperatury

Sonikator
wannowy

Rys.1. Metoda sonikacji — dziatanie ultradzwiekami (Kozubek 2004).

3.3 Wykorzystanie prasy Frencha

Wykorzystanie prasy Frencha (Rys.2) jest inng metoda stuzaca do uzyskania liposomow
0 matych rozmiarach, ktora polega na rozbijaniu duzych pegcherzykow za pomoca sit Scinajacych.
Zawiesina przeciskana jest przez bardzo maty otworek, z uzyciem dodatkowo wysokich cisnien
siegajgcych do 200 bar i temperatury 4 °C utrzymywanej przez termostat. Dalej, w komorze
mieszajacej nastepuje kolizja liposoméw oraz ich mechaniczne rozrywanie. Modyfikacja tej metody
majaca zastosowanie w skali produkcyjnej polega na wykorzystaniu wysokoci$nieniowych
homogenizatoréw oraz aparatow do mikrofluidyzacji. Dzigki wysokiemu ci$nieniu pierwotnie
powstaja mate liposomy, ktore poprzez duze napigcie blony moga ulega¢ fuzji tworzac liposomy
SUV. Zaletami tej metody jest jej prostota oraz szybko$¢ wykonania, wymaga ona jednak bardzo
delikatnego traktowania uzywanego materiatu. Pecherzyki, ktore powstaja z zastosowaniem tej
metody sa jednak nieco wigksze od tych uzyskanych za pomoca sonikacji. Wada tej metody sa male
objetosci uzyskiwanych roztwordéw oraz fakt, iz temperatura musi by¢ utrzymywana caty czas na
stalym poziomie (Kozubek 2004; Kozubek i in. 1996; Wagner i Vorauer-Uhl 2011).
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Rys.2. Prasa Frencha — urzadzenie stosowane do otrzymywania matych liposomoéw z uzyciem sit
scinajacych (Kozubek 2004).

3.4 Kalibracja przez filtry poliweglanowe — ekstruzja (VET)

Konieczno$¢ wprowadzenia metody kalibracji pgcherzykéw fosfolipidowych przez filtry
poliweglanowe VET (ang. Vesicles by Extrusion Technique), ktora po raz pierwszy zaprezentowana
zostata przez Olsona i wsp. (Olson i in. 1979) wynikata z duzych rozmiaréw liposoméw i krotkiego
czasu pottrwania w organizmie po podaniu preparatu leczniczego. Metoda ta, zwana ekstruzja, jest
sposobem laboratoryjnej kalibracji zawiesiny liposomoéw. Zasada jej dziatania polega na
przettaczaniu pgcherzykow fosfolipidowych przez btony poliweglanowe, ktore maja Scisle okreslona
wielko$¢ pordéw, co pozwala na uzyskanie homogennych liposoméw o pozadanych wielkosciach
(powstanie liposomow SUV lub LUV, o zdefiniowanej $rednicy). W metodzie ekstruzji, oprocz
kalibratorow ci$nieniowych, stosuje si¢ reczne ekstrudery, ktore opieraja si¢ na zasadzie dzialania
pompy hydraulicznej (Rys.3) (Kozubek 2004). Pozwalaja na kontrole temperatury podczas procesu
kalibracji, ktora powinna by¢ wyzsza niz temperatura przej$cia fazowego (Tpf) lipidow, ktore buduja
otoczke liposomowa (Kozubek 2004; Diizgiines i Gregoriadis 2005; Miiller i in. 2003; Wagner
i Vorauer-Uhl 2011). Metoda VET stosowana do kalibracji liposomoéw wykazuje wysoka
powtarzalno$¢, co ma szczegdlnie wazng role w ich biomedycznych zastosowaniach (Wagner
i Vorauer-Uhl 2011). Zaletg stosowania metody VET jest m.in. wyeliminowanie koniecznosci
stosowania detergentow czy rozpuszczalnikOw organicznych, ktére trudno usungé z gotowego juz
produktu.

Poddanie zawiesiny pecherzykow lipidowych kilkukrotnym cyklom zamrazania
i rozmrazania powyzej Tpf prowadzi do wysokiej efektywnosci zamykania w ich wnetrzu substancji
— powstanie liposoméw VET-FAT. Z kolei liposomy FAT-VET uzyskuje si¢ podczas poddania
zawiesiny w pierwszej kolejnosci cyklicznemu zamrazaniu i rozmrazaniu, a nastgpnie kalibracji przez
filtry (Walde i Ichikawa 2001; Kozubek 2004).

4. Metody otrzymywania liposomoéw z uzyciem rozpuszczalnikéw organicznych

W prezentowanych metodach, filmy lipidowe rozpuszczane sa w rozpuszczalnikach
organicznych, a w kolejnym etapie wprowadzane do roztworu wodnego, dzigki czemu nastgpuje
formowanie liposomoéw. Mechanizm powstawania liposomoéw zalezy w duzej mierze od stopnia
mieszania si¢ wody i rozpuszczalnika organicznego (Miiller i in. 2003; Wagner i Vorauer-Uhl 2011).
Metode iniekcji rozpuszczalnika organicznego po raz pierwszy wykorzystano w latach 70-tych XX
wieku jako metode zastepcza do uzyskania liposomow SUV bez potrzeby stosowania ultradzwickow.
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SCHEMAT DZIALANIA
KALIBRATORA

sprzezony azot do 5400kPa

kalibrator

liposomy
jednowarstwowe

kalibrator cisnieniowy

Rys.3. Schemat dziatania kalibratora, kalibrator ciSnieniowy oraz r¢czny (Kozubek 2004).

4.1 Wstrzykiwanie roztworu etanolowego lub eterowego

Pierwsze doswiadczenia dotyczace metody etanolowej prowadzone byly przez Batzri’ego
i Korn’a (Batzri i Korn 1973), ktorzy zastosowali male stezenie lipidéw w etanolu, uzyskujac bardzo
male czasteczki i tym samym staby stopien inkorporacji substancji biologicznej w pecherzykach.
Metoda etanolowa polega na bardzo szybkim wstrzykiwaniu strzykawka z cienkg igla etanolowego
roztworu lipidéw do fazy wodnej. Dzigki temu uzyskuje si¢ duze wielowarstwowe liposomy (MLV).
Duza heterogeniczno$¢ powstatych pecherzykdéw, trudno$¢ w usunieciu resztek etanolu oraz
koniecznos$¢ stosowania zwigzkdéw, ktore wykazuja trwatos¢ w alkoholu to gtéwne minusy metody
etanolowej (Kozubek 2004; Kozubek i in. 1996). Do zalet metody wymieni¢ nalezy wysoki stopien
inkorporacji zwigzkow lipofilnych, przedtuzona trwato$¢ otrzymanych liposomow, a takze tatwos¢
w przystosowaniu metody do preparacji liposoméw na skale przemystowa (Kozubek i in. 1996;
Wagner i Vorauer-Uhl 2011; Stano i in. 2004). Z kolei metoda wstrzykiwania eteru polega na
poczatkowym rozpuszczeniu lipidow w eterze dietylowym, a nastepnie powolnym wstrzyknigciu ich
do roztworu wodnego. Roztwér wodny nalezy ogrza¢ do temperatury rzedu 55-56 °C pod
zmniejszonym ci$nieniem. W panujacych warunkach eter, ktory ma temperatur¢ wrzenia rowng 35
°C ulega odparowaniu, co prowadzi do uformowania jednowarstwowych pecherzykow SUV.
Konieczno$¢ stosowania substancji leczniczych, wykazujacych trwato$é w temperaturze ok. 65 °C,
niejednorodno$¢ powstatych liposoméw to podstawowe minusy tej metody (Kozubek 2004; Riaz
1996; Turanek i in. 2003).

4.2 Metoda ,,proliposom-liposom”

Metoda ,,proliposom-liposom” charakteryzuje si¢ znacznie wigksza skuteczno$cia
enkapsulacji substancji leczniczych, od innych metod wykorzystujacych rozpuszczalniki organiczne.
Polega na rozcienczaniu faza wodna roztworu lipidow w roztworze etanolowo-wodnym, czyli tzw.
proliposomow”. W mieszaninie etanolu, lipidow i wody wyr6zni¢ mozna trzy formy w jakich
wystepuja lipidy: uformowane dwuwarstwy lipidowe, lipidy rozpuszczone w wodnym roztworze
etanolu oraz liposomy. Podczas zwigkszania objgtosci fazy wodnej nastgpuje zwigkszanie liczby
liposoméw w mieszaninie. Turdnek i wsp. (Turanek i in. 1997) stworzyli zestaw stuzacy do preparacji
liposoméw MLV metodg ,,proliposom-liposom”. Zestaw ten zawiera uktad dozujacy odpowiednio
faze wodng i faze proliposomoéw oraz termostatowang komorg¢ z mieszadtem. Metoda ta znalazta
zastosowanie w otrzymywaniu liposoméw zardéwno w skali laboratoryjnej, jak i przemystowej
(Turéanek i in. 2003).

4.3 Metoda odparowywania technikg faz odwréconych (REV)

Metoda odparowywania technikg faz odwroconych (REV) opracowana w roku 1978 przez
Szoka i Papahadjopoulos (Szoka i Papahadjopoulos 1978), polega na wprowadzeniu wodnego
roztworu enkapsutowanej substancji do roztworu fosfolipidow w rozpuszczalniku organicznym (eter

87|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu

dietylowy lub izopropylowy). Skutkiem tego jest powstanie miceli odwrdconych, a otrzymany uktad
mozna zaliczy¢ do emulsji typu W/O (woda w oleju). W nastgpnym etapie rozpuszczalnik organiczny
poddawany jest odparowaniu na wyparce proézniowej. Do pozostalo$ci wprowadza si¢ faz¢ wodna,
co powoduje, ze mikrokropelki pokrywaja si¢ druga warstwa fosfolipidow i catos$¢ przeksztalca sie
w pecherzyki liposomowe. Najwyzszy stopien enkapsulacji substancji leczniczych oraz powstawanie
bardzo duzych liposomow, takze na skalg przemystowg to glowne zalety opisanej metody. Ze
wzgledu na obecno$¢ w preparacie pozostatoSci rozpuszczalnikow, teoretyczna mozliwosé
denaturacji bialek oraz zerwania nici DNA w materiale, ktory ma by¢ transportowany, metoda REV
ma ograniczone spektrum zastosowania, szczegolnie do celow biomedycznych (Kozubek i in. 1996;
Wagner i Vorauer-Uhl 2011; Riaz 1996).

5. Metody otrzymywania liposoméw z zastosowaniem detergentéw

Przyktadami najczgsciej stosowanych detergentéw stuzacych do otrzymania liposomoéw sa
n-alkilooligooksyetylenopochodne, n-alkilosacharydy i sole kwaséw zotciowych (sole sodowe kwasu
cholowego). Maja one zdolno$¢ do tworzenia laminarnych miceli mieszanych z fosfolipidami,
powyzej stezenia odpowiadajacego krytycznemu stezeniu micelarnemu (ang. critical micelle
concentration, CMC). CMC jest stezeniem detergentu w danym roztworze, gdzie formy
zagregowane, czyli zwigzane w micelach sa w rownowadze z wolnymi czgsteczkami tego surfaktantu.
W nastgpstwie zmniejszania stgzenia wolnych czasteczek surfaktantu, dochodzi do przechodzenia
czasteczek detergentéw z miceli mieszanych do osrodka dyspergujacego, w wyniku czego nastgpuje
fuzja i zwigkszanie miceli laminarnych. Gdy nastapi przekroczenie danej krytycznej wielko$ci miceli,
napigcia ktore zostaly utworzone indukujg formowanie i zaokraglanie pecherzykow liposomalnych.
Ksztalt oraz wielko$¢ uzyskanych liposoméw jest uzalezniony od stosunku stezenia detergentu do
stezenia wyjsciowego lipidow, rodzaju i stezenia stosowanego detergentu, rodzaju lipidow, szybkos$ci
usuwania detergentu z roztworu i warunkow temperaturowych procesu. Optymalizacja wyzej
wymienionych parametrow pozwala na uzyskanie liposoméw o pozadanej wielkosci (Miiller i in.
2003; Wagner i Vorauer-Uhl 2011). Surfaktant usuwany jest z roztworu despergujgcego metoda
chromatografii zelowej, poprzez rozcienczenie, na drodze dializy z uzyciem filtrow membranowych
lub witdkien kapilarnych oraz w skutek adsorpcji na hydrofobowej zywicy (Wagner i Vorauer-Uhl
2011).

6. Metoda FAT - modyfikacje objetosci zamykanej fazy wodnej

Metoda FAT (ang. Frozen and Thawed) wykorzystuje zjawisko destrukcji dwuwarstwy
lipidowej pod wptywem szybkiego zamrazania liposomow oraz jej wtorne tworzenie pod wptywem
ich rozmrazania. Zamrazanie nastgpuje poprzez umieszczenie zawiesiny liposomoéw w naczyniu
zawierajacym mieszaning ozigbiajaca (staly dwutlenek wegla — suchy 16d, ciekty azot z acetonem lub
etanolem) do czasu catkowitego zamrozenia. Natomiast rozmrazanie odbywa si¢ dzigki umieszczeniu
zawiesiny w tazni wodnej, gdzie panuje temperatura ok. 60 °C. Po zastosowaniu od kilku do
kilkunastu razy opisanej procedury mozliwe jest ujrzenie gotym okiem zmniejszenia stopnia mgtnosci
zawiesiny liposomow (Kozubek 2004). Opisana metoda pozwala nie tylko na zwickszenie objgtosci
zamykanej fazy wodnej, ale takze na zredukowanie liczby warstw, a dodatkowo w sprzyjajacych
warunkach, na uzyskanie liposomow jednowarstwowych.

7. Podsumowanie

Do tej pory udalo si¢ zastosowa¢ wiele metod stuzacych otrzymaniu liposoméw. Kazda
z nich pozwala uzyska¢ liposomy o konkretnych rozmiarach, ilosci warstw czy mozliwej objetosci
zamykanego roztworu. Wybor danej metody uzalezniony jest od dostgpnosci sprzgtu, wymagan
samego badacza, pozadanej wielkosci i warstwowosci nanoczasteczek. Ciagly rozwoj technik
liposomowych dostarcza coraz to nowych informacji w zakresie pozyskiwania pecherzykow
fosfolipidowych. Powstate juz charakterystyczne liposomy maja zastosowanie w roznorodnych
galeziach przemystu, gldéwnie w przemysle farmaceutycznym, kosmetycznym, spozywczym a takze
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medycynie. W medycynie znalazty zastosowanie jako transportery réznych substancji aktywnych
m.in. w schorzeniach zapalnych wywolanych bakteriami, wirusami lub nowotworem.
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Streszczenie

Antybiotyki przez pewien czas wydawatly si¢ nam oczywistym preparatem, ktory zakonczyt
problem infekcji bakteryjnych. Znalazly one szerokie zastosowanie od medycyny po przemyst
spozywczy. Zaczety by¢ naduzywane, stosowane profilaktycznie. W wyniku tego ich obecno$é
w srodowisku stale rosta. Takie trudne warunki staly si¢ czynnikiem pobudzajacym ewolucj¢ bakterii
w kierunku wytworzenia mechanizméw opornosci na te preparaty. We wspolczesnej medycynie
pojawit si¢ wigc na nowo problem zakazen bakteryjnych. llo$¢ znanych nam substancji o dziataniu
antybiotycznym jest ograniczona, powstata wigc potrzeba otwarcia si¢ na nowe kierunki w terapii
infekcji szczepami antybiotykoopornych bakterii. Odpowiedzig na ta potrzebe moze byc¢ terapia
fagowa, ktora byla juz wykorzystywana przed pojawieniem si¢ antybiotykow. Opiera si¢ ona na
uzyciu preparatdOw zawierajacych bakteriofagi (fagi), czyli wirusy majace zdolno$¢ infekowania
bakterii i doprowadzania do ich lizy. Organizmy te wystepuja w Srodowisku o wiele liczniej od
bakterii i sa naturalnym czynnikiem limitujgcym ich liczebno$¢. Fagi nie moga replikowaé poza
organizmem bakterii i charakteryzuja si¢ duza specyficznoscia. Dzi¢ki posiadanym przez nie cechom
moga by¢ wykorzystane w sytuacjach, kiedy antybiotykoterapia nie przynosi efektow, a moze
W przyszlosci terapia fagowa bedzie w stanie catkowicie zastapi¢ znang nam forme leczenia infekcji
bakteryjnych. Niniejsza praca porusza kwestie zalet oraz obaw, jakie sg z ta forma terapii zwigzane.

1. Wstep

Bakteriofagi to niezwykle liczne i réznorodne wirusy, dla ktorych gospodarzami sg komorki
bakteryjne (Labrie i in. 2010). Sktadaja si¢ z kapsydu w postaci gtowki, ktora buduje zazwyczaj kilka
rodzajow biatek oraz ogonka. Ogonek faga jest strukturg odpowiedzialng za rozpoznanie komorki
bakteryjnej oraz przekazanie do niej swojego materiatu genetycznego (Schlegel i in. 2003). Jest to
mozliwe dzigki jego specyficznej budowie. Materiat genetyczny w postaci DNA lub rzadziej] RNA
otoczony jest biatkami strukturalnymi tworzgcymi kurczliwg, helikalng pochewke (Weinbauer 2004).
Wirus ten rozpoznaje komorki bakteryjne dzigki wbudowanym w plytke podstawowa, znajdujaca si¢
na koncu ogonka, biatkom. W$rod nich znajdujg si¢ enzymy rozktadajace sciane komérkowa bakterii
oraz biatka, ktore rozpoznaja receptory znajdujace si¢ na jej powierzchni oraz maja zdolno$¢ do
trwatego wiazania si¢ z nimi. Biatka te tworza sze$¢ struktur przypominajacych ,,nézki” (Rys. la
i 1b). Struktury te jednak nie daja fagom mozliwosci czynnego ruchu. Caly proces zwigzania faga
z komorka bakteryjna jest kwestia przypadku, a jego prawdopodobienstwo wzrasta wraz ze wzrostem
ich liczby. Komorka bakteryjna w cyklu litycznym zaczyna, na podstawie informacji przekazanych
w postaci materiatu genetycznego, wytwarza¢ fagi potomne, a jej $ciana komoérkowa w wyniku
dziatania enzymow litycznych ulega rozpadowi. Ten rodzaj bakteriofagéw doprowadza komorke
bakterii do $mierci. Oprocz fagow litycznych wyroézniamy rowniez lizogeniczne. W wyniku infekceji
nimi nie dochodzi do zniszczenia komarki bakteryjnej, a wigc nie nastepuje Smier¢ bakterii (Schlegel
i in. 2003). Przekazujgc kwas nukleinowy do wnetrza bakterii, wchodzg one w rodzaj symbiozy
z komorka bakteryjna, dajac jej odporno$¢ na ponowne zakazenie tym samym rodzajem faga (Cisek
i in. 2017). Fagi infekuja tylko bakterie oraz Archaea, nie posiadaja natomiast zdolnosci do
infekowania i namnazania si¢ w komorkach eukariotycznych. Wsréd fagéw wyroznia si¢ 13 rodzin,
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roéznigcych si¢ morfologia i rodzajem materialu genetycznego. Najwiecej gatunkow nalezy do trzech
rodzin: Siphoviridae, Myoviridae i Podoviridae (Rys. 1c), posiadaja one material genetyczny
w formie dwuniciowego DNA.

— Collar

/A Whiskers Tail tube
/R \
/} \\
Tail tube and sheath Tail
Tail £
A/ Baseplate
s ‘1‘ N

Long tail fibre

Short tail fibre Central tail fibre or spike

ot
C) Baseplate Central tail fibre or spike

Rys. 1. a) Obraz bakteriofaga widziany pod mikroskopem elektronowym (Chemate i in. 2015). b)
Helikalna struktura pozwalajaca na infekcje komorki bakteryjnej przez bakteriofag (Gibata i in.
2018). c¢) Roznice morfologiczne pomiedzy trzema najliczniejszymi rodzinami bakteriofagow
(Nobrega i in. 2018).

Z bakteriofagami mamy styczno$¢ przez cale nasze zycie. Zasiedlaja one bowiem
praktycznie kazde §rodowisko. Fagi mozemy znalez¢ na pozywieniu, zasiedlaja skore naszych dtoni
oraz jelita. Znajduja si¢ wsze¢dzie tam, gdzie bakterie, ktore sa ich docelowym gospodarzem. Jednak
fagi sa o wiele liczniejsze i mniejsze od komorek bakteryjnych. Oprocz szerokiego pola
wystepowania wirusy te charakteryzuja si¢ rowniez wysoka specyficznoscia (Szermer-Olearnik i in.
2014). Dany szczep bakteriofagéw jest zdolny tylko do infekcji konkretnego szczepu badz kilku
szczepow bakterii w zalezno$ci od posiadanych przez nie receptorow. Bakteriofagi sa naturalnym
czynnikiem, ktéry ma regulowac liczebno$¢ organizmoéw bakteryjnych. Dzigki ich obecnosci
namnazanie si¢ bakterii jest kontrolowane i nie dochodzi do sytuacji, gdzie tylko jeden szczep
dominuje cate §rodowisko. Jednak nie jest to jedyna rola jaka spetniajg te organizmy. Sg one rowniez
czynnikiem, ktory warunkuje ewolucje bakterii. Moga one przekazywaé swojemu gospodarzowi
materiat genetyczny (ktéry nabyly wcze$niej w wyniku biednego pobrania kawatka materialu
genetycznego od innej bakterii) i w ten sposob wplynaé na przekazanie im okreslonych, nowych cech.
Rowniez tych dla nas niekorzystnych takich jak antybiotykooporno$¢ oraz toksykogeneza.

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury

2.1 Poczatki terapii z uzyciem bakteriofagdw

Bakteriofagi, albo po prostu fagi i ich bakterjobdjcze zdolnosci, w terapii infekcji
bakteryjnych zaczety by¢ stosowane juz na przetomie XIX i XX wieku. Mialo to miejsce jeszcze
przed rozpoczgciem stosowania w tym celu antybiotykoterapii. W celu terapeutycznym po raz
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pierwszy zostaty uzyte w leczeniu czerwonki u dzieci przez Félixa d’Hérelle (Kalinowski i in. 1923)
w 1919 roku (Gibata i in. 2018). Wtedy to zostaly po raz pierwszy wyizolowane i mozliwe byto ich
uzycie jako preparatu leczniczego. Nadal on rowniez tym wirusom znang nam do dzi§ nazwe
bacteriophags, czyli ,,pozeracze bakterii” nawigzujaca do ich zdolnosci infekowania bakterii
i doprowadzania do ich $mierci. Od czasu wyizolowania fagdéw pojawita si¢ mozliwos$¢ uzycia ich w
terapii zakazen wywotywanych przez bakterie. Jednak z uwagi na o wiele mniejsze mozliwosci
identyfikacji szczepu wywolujacego zakazenie niz mamy obecnie oraz wysoka specyficznosc, ktora
je charakteryzuje, bakteriofagi zostaty wyparte przez pojawienie si¢ w potowie lat 30 sulfonamidow,
a nastgpnie w latach 40’ antybiotykow (Gibata i in. 2018). Zastosowanie terapii opartej na tych
substancjach byto o wiele prostsze niz kontynuowanie terapii fagowej. Badania nad terapia fagowa
zostaly praktycznie zaprzestane, byly kontynuowane tylko w Zwiazku Radzieckim i Europie
Wschodniej (Abedon i in. 2011). W Tbilisi w 1923 r. powstal przy wspotpracy dwoch wybitnych
mikrobiologéw, wczesniej wspomnianego juz Félixa d’Hérelle oraz Georga Eliava, pierwszy Instytut
Bakteriofagow, Mikrobiologii i Wirusologii. Funkcjonuje on do dzi§ (Kutter i in 1997).

2.2 Aktualne mozliwosci leczenia infekcji bakteryjnych z uzyciem bakteriofagow

Wspoétczesna medycyna od pewnego czasu zaczela borykaé si¢ z narastajagcym problemem
bakterii wykazujacych oporno$¢ na antybiotyki. W wyniku czego coraz cze¢sciej spotykamy sie
z infekcjami, na ktore wiekszo$¢, a czasem nawet wszystkie poznane nam substancje o dzialaniu
antybiotycznym nie dziataja. Sytuacja ta zagraza zdrowiu, a nawet zyciu pacjentow, ktorzy ulegna
zakazeniu takimi szczepami bakterii. Powstata ona w wyniku wielu lat naduzywania antybiotykow,
zarowno w przemysle (np. dodawanie ich do pasz dla zwierzat hodowlanych), jak i w medycynie
(uzywanie antybiotykow bez wigkszych wskazan, np. przy infekcjach wywotanych przez wirusy).
Antybiotyki staty si¢ powszechne w Srodowisku, dostaty si¢ one do gleb i wod. Bakterie w wyniku
czestej ekspozycji na to niekorzystne dla nich otoczenie ewoluowaty w kierunku opornosci na te
substancje. W zaistniatej sytuacji pojawita si¢ wigc potrzeba znalezienia nowych antybiotykdow badz
innych form terapii infekcji wywolanych przez bakterie. Przyktadem takiej terapii moze by¢ uzycie
bakteriofagdw (Lu i in. 2011). Leczenie nimi nie jest jeszcze zatwierdzone w wiekszo$ci krajow,
z powodu koniecznosci przeprowadzenia szeregu badan i wyeliminowania zagrozen ptynacych z tej
formy terapii. Nie jest jednak niemozliwe to, aby nawet w tych krajach skorzystac z terapii fagowej,
kiedy zajdzie taka konieczno$¢. Mozna z niej korzysta¢ jedynie w formie eksperymentalnej i tylko
w momencie, kiedy wszystkie inne metody leczenia zostang juz wykorzystane. Taka sytuacja moze
mie¢ miejsce w przypadku zakazen bakteriami, ktore nabyly oporno$¢ na antybiotyki, kiedy leczenie
antybiotykami jest nieskuteczne, badz w sytuacji, w ktorej pacjent jest uczulony na dostepne
antybiotyki. Leczenie takie mozna podjaé tylko w osrodkach specjalizujacych si¢ w terapii fagowe;.
Jeden z nich znajduje sie we Wroctawiu i jest to Oddziatu Fagoterapii Polskiej Akademii Nauk, ktory
posiada wieloletnie doswiadczenie w takiej terapii. W celach terapeutycznych uzywane sa jedynie
fagi lityczne, poniewaz zalezy nam na zniszczeniu komorki bakteryjnej, a tylko ten typ fagdw jest
w stanie do niego doprowadzi¢. Preparaty fagowe charakteryzuja si¢ wigksza specyficzno$cia
W pordwnaniu z antybiotykami, gdyz jeden rodzaj bakteriofaga jest zwykle w stanie infekowac
zaledwie jeden badz kilka szczepow bakterii. Ma to swoje dobre, jaki i zle strony. Preparat taki
mozemy zastosowac tylko i wylacznie w sytuacji, w ktorej rozpoznalismy, jaki szczep bakterii
wywotat infekcje. Przy obecnym rozwinigciu diagnostyki laboratoryjnej nie stanowi to zwykle
wigkszego problemu, jednak wymaga dodatkowych kosztow oraz czasu. Musimy wtedy wybra¢
odpowiedni preparat fagowy, ktory zadziata na rozpoznany szczep bakterii. Ten proces nosi nazwe
typowania fagowego (Doublié i in. 1998). Pozytywnym aspektem tej cechy bakteriofagdw jest to, ze
nie wplywaja one na naturalng flor¢ bakteryjng czlowieka. Po zastosowaniu ich nie wystepuje
obnizenie odpornosci, jakie obserwujemy przy zastosowaniu antybiotykoterapii oraz nie powstaja
powiklania w postaci zaburzen zotadkowo-jelitowych (Zelechowska i in. 2016). Kolejna zaleta
stosowania preparatow fagowych jest to, ze z uwagi na powszechnos¢ wystgpowania tych wirusow,
sa one bezpieczne dla organizmu cztowieka. Bakteriofagi wystepuja wszedzie tam, gdzie bakterie,
wigc spotykamy si¢ z nimi na co dzien, od poczatku naszego zycia. Podanie preparatu zawierajacego
fagi nie bedzie nowosciag dla uktadu immunologicznego, ktory jest w stanie skutecznie si¢ ich

92|Strona



Badania i Rozwdj Mlodych Naukowcow w Polsce

pozbywacé, szczegblnie kiedy wszystkie komorki bakteryjne zostang zniszczone, a namnazanie si¢
fagdw zostanie zahamowane. Intensywnos¢ oraz szybko$¢ odpowiedzi immunologicznej organizmu
jest zalezna od tego, czy kiedys spotkat si¢ on juz z tym konkretnym typem bakteriofaga (Dabrowska
i in. 2005). Jesli taka sytuacja miata miejsce, mozliwe jest powstanie komplikacji w postaci zbyt
szybkiego pozbycia si¢ preparatu z krwioobiegu pacjenta, a w wyniku tego utrudnienie terapii.
Mozliwo$¢ zbyt szybkiej niz potrzebna do skutecznej terapii odpowiedzi uktadu immunologicznego,
rodzi potrzeb¢ modyfikacji genetycznej fagéw tak, aby nie byly one zbyt szybko usuwane
z organizmu pacjenta. Jedng z wigkszych zalet jakie posiadajg preparaty fagowe jest to, ze
W wigkszosci przypadkoéw wystarczy zaledwie jedna dawka takiego preparatu. Po dostaniu si¢ do
miejsca infekcji obserwuje si¢ gwattowny wzrost liczby fagéw, w wyniku namnazania si¢ ich
w komorkach bakteryjnych. Zdolno$¢ szybkiego ewolucyjnego dostosowywania si¢ do $rodowiska,
jaka posiadaja bakterie, powoduje, Ze moga one rowniez naby¢ oporno$¢ na konkretny szczep fagow.
W sytuacji tej, tak samo jak w przypadku opornosci na antybiotyki, musimy siegna¢ po inny preparat,
inny rodzaj antybiotyku, a w przypadku fagéw, szczep o podobnej swoistosci rdzniacy si¢ jednak
materialem genetycznym badz rodzajem receptora bakteryjnego, z jakim si¢ wigza. Jednak i tu
preparaty fagowe zyskuja przewage nad antybiotykami, gdyz liczba ich szczepdéw zdecydowanie
przewyzsza ilo§¢ poznanych przez nas antybiotykow. Fagi, podobnie jak bakterie, posiadajg rowniez
zdolno$¢ do mutacji. Ponadto, aby zmniejszy¢ ryzyko niepowodzenia terapii fagowej, moga by¢
stosowane koktajle fagowe, ktore zawieraja fagi wiazace si¢ do roznych receptoréw bakteryjnych.
Pozyskanie nowych preparatow fagowych nie wydaje si¢ by¢ jednak problemem, poniewaz liczbe
tych organizméw na powierzchni Ziemi szacuje sie na ok 10% (Ashelford, i in. 2000). Wystepuja
w miejscach zasiedlanych przez specyficzne dla nich szczepy bakterii. Szczegélnie licznie zasiedlaja
wody Gangesu, ktorych to bakteriobdjcze wiasciwosci zostaty odkryte juz w 1896 roku przez
brytyjskiego bakteriologa Ernsta Hankina. Podczas dotychczasowych badan prowadzonych nad
terapia fagowa nie zaobserwowano wickszych skutkéw ubocznych. Czasem po zastosowaniu
preparatu pojawia si¢ jedynie podwyzszona temperatura oraz pogorszone samopoczucie W wyniku
uwolnienia endotoksyn podczas lizy komorek bakteryjnych (Migdzybrodzki i in. 2006).

2.3 Analiza badan nad preparatami fagowymi

Badania nad skutecznos$cia preparatow zawierajacych bakteriofagi w duzej mierze
przeprowadza si¢ na zwierzetach. Pozwalaja one na zaobserwowanie efektow zastosowanej terapii in
Vivo bez niepotrzebnego narazania ludzi. Takie badania sg szczegblnie wazne w zglebieniu dziatania
preparatow fagowych ze wzgledu na ich specyfike. W badaniach in vitro nie mamy mozliwosci
obserwacji petnego spektrum dziatania preparatu, gdyz jako samo powielajacy si¢ uktad, zachowuje
si¢ on zupeie inaczej w warunkach in vivo. W badaniach przeprowadzonych na myszach (Tanji i in.
2005) wykazano pozytywny wplyw terapii fagowej przy takich szczepach bakteryjnych jak:
Escherichia coli 0157:H7, VRE Enterococcus faecium, MRSA, Pseudomonas aeruginosa oporny na
imipenem. Takie badania wykazaty réwniez skutecznos$¢ leczenia koktajlem fagowym salmonellozy.
Badania na myszach pozwolity stwierdzi¢, ze enzymy lityczne, ktdre posiadajg bakteriofagi, sa
skuteczne przy zwalczaniu niektorych serotypow pneumokokéw. Badania z udziatem ludzi
przeprowadzane sa w ramach terapii eksperymentalnej przy infekcjach szczepami bakterii opornych
na antybiotyki i wyniki tych badan rowniez wskazuja na wysoka skutecznos$¢ preparatow fagowych.
W takich badaniach mozemy np. wyrézni¢ dziatanie fagéw lizujacych na bakteri¢ z gatunku
Klebsiella pneumoniae, ktéra u noworodka z objawami posocznicy doprowadzita do ropnego
zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych. Po zastosowaniu terapii, ptyn mézgowo-rdzeniowy nie
zawieral juz drobnoustrojéw (Strdj i in. 1999). Jak wida¢ w przedstawionych badaniach terapia
bakteriofagami przynosi pozytywne efekty na wielu szczepach, ktére uzyskaly oporno$¢ na
antybiotyki. Jednak niesie ona za sobg wiele obaw. W wyniku jednoczesnej lizy wielu bakterii mogg
uwolni¢ si¢ z nich szkodliwe endotoksyny, co moze doprowadzi¢ do efektéw ubocznych (Gryko i in.
2010), takich jak niedokrwienie lub niedotlenienie organdéw. Zastosowanie preparatow zawierajacych
fagi przenoszace geny warunkujace np. antybiotykoopornos¢ moze doprowadzi¢ do powstania
nowych alarmowych szczepow bakterii. Aby wyeliminowac zagrozenie takich sytuacji w przysztosci,

93|Strona



Nauki medyczne i nauki o zdrowiu

nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania nad szczepami fagow. Te problemy moze rozwigzacé np.
uzycie w preparatach leczniczych jedynie fragmentow bakteriofagow.

3. Dyskusja i wnioski

Prezentowana praca stanowi przeglad literaturowy i ma ona na celu przyblizy¢ temat jakim
jest zastosowanie bakteriofagbw w leczeniu zakazen bakteryjnych. Preparat fagowy nie jest
zatwierdzony jako preparat farmaceutyczny i musi jeszcze speti¢ szereg wymagan, takich jak
poprawa stabilnosci oraz uzyskanie czystych preparatow. Jednak juz teraz uzywany jest w przemysle
i moze by¢ dodawany do niektorych produktow, w celu ochrony przed bakteriami i zachowania
odpowiedniej jakosci. Preparaty te moga by¢ wykorzystywane rowniez jako forma leczenia
eksperymentalnego w zakazeniach bakteryjnych. Bakteriofagi w wielu aspektach wypadaja
korzystniej niz antybiotyki. Moga by¢ one wykorzystywane przy leczeniu infekcji bakteriami
opornymi na antybiotyki, a ich wplyw na organizm wydaje si¢ by¢ znacznie korzystniejszy niz
w przypadku antybiotykow. Najwiekszym minusem tej terapii wydaje si¢ by¢ potrzeba stosowania
konkretnych szczepoéw fagdéw do konkretnych szczepdéw bakterii wywotujacych zakazenie. W celu
zniwelowania tego problemu tworzone sg mieszanki fagéow litycznych w stosunku do kilu rodzajow
bakterii. Oprocz tego w osrodkach badajgcych preparaty fagowe tworzone sg biblioteki fagow.
W sktad takiej kolekcji znajdujacej si¢ w Instytucie Immunologii we Wroctawiu, wchodzi ponad 500
wirulentnych fagdéw réznego pochodzenia. Zaktadajac poszerzanie si¢ takiego rodzaju zbioréw na
Swiecie, mozemy zatozyé, ze dobor odpowiedniego preparatu fagowego niedtugo nie bedzie stanowit
wickszego problemu. Aktualnie w instytutach specjalizujacych si¢ w terapii fagowej przedmiotem
badan sg gtownie bakterie oporne na dziatanie antybiotykow, a leczone sa infekcje np. takie jak:
infekcje dréog moczowych, przewlekte bakteryjne zapalenie gruczotu krokowego u mezczyzn,
infekcje pochwy, protezy stawow, zapalenie kosci i szpiku, infekcje ran, owrzodzenia konczyn
dolnych, zapalenie zatok, infekcje ucha zewngtrznego i wewngtrznego, infekcje skory, infekcje
gornych i dolnych droég oddechowych. Preparaty zawierajace bakteriofagi jednak budzg nadal wiele
watpliwosci 1 aby zaczely byé wykorzystywane powszechnie w leczeniu zakazen bakteryjnych,
musza spetni¢ odpowiednie warunki. Jako Ze sg czynnikiem warunkujacym rowniez ewolucje
bakterii, ich nicodpowiednie zastosowanie mogloby spowodowaé nabycie przez bakterie o wicle
grozniejszych w skutkach cech niz wcze$niej przez nie posiadane.
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Streszczenie

Grypa, cho¢ wydaje si¢ niegrozna, tak naprawde¢ moze by¢ niezwykle niebezpieczna ze
wzgledu na jej, wszechobecno$é¢, zakazno$¢ oraz zagrozenie powaznymi powiktaniami. Grypa jest
zwigzana powaznymi konsekwencjami, szczegdlnie w cigzy. Naleza do nich: podwyzszone ryzyko
poronienia, martwego urodzenia, $mierci noworodkow, przedwczesnych porodow oraz obnizonej
wagi urodzeniowej. Szczepionka przeciwko grypie jest skutecznym sposobem profilaktyki zakazen.

Wedlug WHO, szczepionka przeciwko grypie jest zalecana kobietom w kazdym trymestrze
cigzy. Badania wykazuja, ze szczepienie przeciwko grypie w cigzy jest bezpieczne i nie powoduje
komplikacji u ptodu, ani matki. Co wigcej, matczyne przeciwciata przechodza prze tozysko i moga
chroni¢ dziecko przed zakazeniem nawet do szesciu miesigcy,

Najczestszym powodem odmowy szczepienia przez cigzarne kobiety sg wahania oraz strach
przed konsekwencjami dotyczacymi przebiegu ciazy. Ze wzglgdu na to, wazne jest podnoszenie
$wiadomosci spolecznej na temat powiklan zwigzanych z zachorowaniem na grype w ciazy, ktore
moga by¢ niebezpieczne zaréwno dla matek, jak i dzieci. Skuteczna immunizacja spoteczenstwa
wymaga zwickszenia odsetka osob, ktore si¢ szczepig i moze przynies¢ pozytywne skutki, w postaci
spadku odsetka niekorzystnych rozwigzan ciazy.

1. Wstep

Grypa jest ostra choroba zakazna, wywotywang przez wirusa grypy. Zakazenie nastepuje
droga kropelkowa lub poprzez kontakt ze skazong powierzhcnig. Wirus dostaje si¢ do nabtonka
oddechowego, gdzie wylega si¢ od 1 do 4 dni, natomiast objawy utrzymuja si¢ okolo tygodnia, o ile
nie dojdzie do wystapenia powiktan, stanowiacych powazne zagrozenie dla zdrowia. Grypa powoduje
zwykle samoograniczajaca si¢ chorobe z objawami w postaci boléw kostno-migsniowych, nagtej
wysokiej gorgczki, drzenia migéni, dreszczy, kaszlu czy bolu gardta. Wirus grypy, z pozoru
niegrozny, u cz¢s$ci chorych moze prowadzi¢ do powstania powaznych powiktan, takich jak zapalenie
ptuc i oskrzeli, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie mig$nia sercowego i osierdzia, zaostrzenia
istniejagcych chordb przewleklych czy wystapienia powiktan neurologicznych. W celu zapobiegania
zachorowaniom na grype powstaly szczepionki, ktorych glownym celem jest zabezpieczenie
spoleczenistwa przed jej powiktaniami oraz ochrong grup wysokiego ryzyka przed zachorowaniem
(Maurici i in. 2016)

Pomimo tego, ze szczepienia sa jedna z najbezpieczenijszych procedur medycznych oraz
skuteczna metoda profilaktyki, nadal budza szereg kontrowersji. Laczy si¢ to ze spadkiem zaufania
do pracownikéw ochrony zdrowia, co prowadzi do wahan i niepokoju. Jedna z najbardziej
rozpowszechnionych obaw, dotyczacych szczepionek, jest strach przed ich powiktaniami, zwtaszcza
podczas cigzy (Sweeney 2018).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) rekomenduje szczepienie przeciwko grypie
w kazdym trymestrze cigzy, ze wzgledu na to, ze kobiety w cigzy zaklasyfikowane zostaty jako grupa
szczegllnie narazona na zachorowanie. Aby osiggnaé skuteczng immunizacj¢ populacji, niezbgdne
jest, aby spoteczenstwo miato swiadomos$¢ korzysci, wynikajacych ze szczepien oraz wierzyto, w ich
skuteczno$¢ i1 kluczowe znaczenie dla zdrowia.

Badania wykazuja, ze kobiety w cigzy sa w wiekszosci przypadkéw swiadome zakazno$ci
grypy, jednak tylko 34,6% wie o tym, Ze grypa podczas cigzy moze wiaza¢ si¢ ze znacznie
powazniejszymi konsekwencjami, niz u kobiet nieb¢dacych w ciazy. Tylko 5,8% kobiet wie, Ze
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szczepienie przeciwko grypie jest rekomendowane w cigzy, a jedynie 14,8% z nich wierzy, ze
sczepienie jest bezpieczne w trakcie cigzy (Maurici i in. 2016).

Regularne szczepienie jest istotne, ze wzgledu na fakt, ze grypa jest znaczacg przyczyna
powiktan oraz $miertelno$ci wsérdd spoteczenstwa. Co wigcej, profilaktyka grypy z zastosowaniem
szczepien jest ekonomiczng oraz minimalnie inwazyjnag metoda zapobiegania zakazeniom.
Szczepionka przeciwko grypie jest rowniez wyjatkowa sposrod szczepionek, ze wzgledu na fakt, ze
wymaga corocznego powtarzania dawki oraz zapewnia tylko okresowa odpornos¢. Wytowrzenie
odpornosci, czyli powstanie odpowiedniej ilosci przeciwciatl umozliwiajacych ochrong organizmu
przed zakazeniem wirusem grypy, po podaniu szczepienia trwa okoto 2-3 tygodni. Okres, przez ktory
utrzymuje si¢ powstala swoista odpornos¢ trwa od 6 do 12 miesigcy.

Szczepienie zapobiega przede wszystkim wystapieniu powaznych powiktan, ktéore moze
powodowac grypa. Szczegdlnie niebezpieczne sg dla kobiet w cigzy oraz ich nienarodzonych dzieci.
Zakazenie wirusem grypy w trakcie ciazy jest przyczyna podwyzszonego odsetka poronien,
martwych urodzen, $mierci noworodkéw, przedwczesnych porodéw oraz zmniejszonej wagi
urodzeniowej. Kobiety w ciazy sa rowniez grupa o podwyzszonym ryzyku wystapienia powiktan po
przechorowaniu grypy, takich jak hospitalizacje oraz pobyty na oddziatach intensywnej terapii
(Prospero i in. 2018). Kobiety w cigzy majg tez wicksze prawdopodobienstwo rozwini¢cia ci¢zkiego
zapalenia pluc podczas infekcji wirusem grypy. Co wigcej dane historyczne z poprzednich pandemii
grypy (1918 1 1957) wskazuja na zwigkszony odsetek $mierci kobiet w cigzy oraz zwigkszone ryzyko
przedwczesnego porodu lub martwego urodzenia (Elliott 2010).

Zwickszenie $wiadomosci spotecznej na temat bezpieczenstwa szczepionek oraz korzysei,
zwigzanych z regularnym szczepieniem jest istotne w kwestii osiggni¢cia zadowalajacego poziomu
immunizacji spoleczenstwa. Co wigcej, zwigkszenie liczby kobiet w cigzy poddajacych sie¢
szczepieniu przeciwko grypie moze pomdc zredukowac ilos¢ powiktan pogrypowych zaréwno wsrod
przysztych matek, jak i ich dzieci.

2. Opis zagadnienia

Ciaza zaburza funkcjonowanie organizmu kobiety. Jedna z najwazniejszych zmian, z punktu
widzenia zdrowia matki, jest ostabienie dziatania uktadu odpornosciowego (Cuningham i in. 2019).
Kobiety cigzarne, ze wzglgdu na obnizong odpornos¢, sg szczegodlnie narazone na choroby infekcyjne
i powiktania, ktére moga dotyczy¢ ich, jak i ich nienarodzonych dzieci (Parsons 2020). Jedna
Z najczestszych choréb, ktéora moze by¢ przyczyna powaznych powiklan, oraz ktérej mozna
z tatwoscia unikna¢ dzigki szczepieniu, jest grypa. Wydaje sig¢, ze ci¢zarne sg najbardziej narazone na
zakazenie wirusem grypy w III trymestrze ciazy (Meijer i in, 2015). Pomimo tego, Ze szczepienia na
grype sa zalecane ci¢zarnym juz od wielu lat, nadal wystepuje wiele obaw, zwigzanych
Z bezpieczenstwem szczepienia na grype w trakcie cigzy. Problem szczepien w trakcie cigzy, zostat
jednak doktadnie zbadany, a wyniki badan sugeruja, ze szczepienie przeciwko grypie w cigzy jest
bezpieczne oraz skuteczne (Cuningham i in. 2019).

Infekcje w trakcie trwania cigzy niosg za sobg wiele niekorzystnych powiktan, ktére moga
przybiera¢ r6zna posta¢ w zaleznosci od okresu trwania cigzy, w ktéorym dojdzie do zakazenia.
Badacze zauwazyli réwniez zwigzek miedzy cigzkoscig infekcji wirusem grypy u cigzarnej,
aryzykiem wystapienia patologicznego przebiegu ciazy (Meijer i in. 2015). Obecnie uwaza sig, ze
przeniknigcie wirusa przez lozysko do ptodu jest sytuacja rzadka, lecz nie niemozliwa (Somerville
i in. 2018). Z epidemiami grypy wiaze si¢ zwigkszone wystepowanie takich zjawisk jak samoistne
poronienia, porody przedwczesne oraz $mierci noworodkow (Somerville i in. 2018, Meijeriin. 2015).
Dodatkowo, uwaza si¢, ze infekcja wirusem grypy w I trymestrze cigzy zwigksza ryzyko wystapienia
wad wrodzonych ptodu, takich jak wodoglowie, rozdwojenie wargi czy wady serca (Somerville
2018). Kolejnym argumentem przemawiajagcym za przeprowadzaniem szczepien wsrod cigzarnych
jest fakt, ze wytworzone przeciwciala przekazywane sa przez tozysko do ptodu (Cuningham i in.
2019).

Obecnie nie ustalono, ktory trymestr cigzy jest najlepszym okresem do przeprowadzenia
sczepienia przeciwko grypie. Wedlug American College of Obstetricians and Gynecologists
szczepienie przeciwko grypie moze by¢ podane ci¢zarnej w kazdym trymestrze (Cuningham i in.
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2019). Cigzarnym podaje si¢ szczepionke inaktywowana, w ktdrej nie wystepuja czasteczki wirusa,
zdolne do zakazenia. Zawiera ona natomiast antygeny powierzchniowe drobnosutroju, ktore
prowadza do czynnego uodpornienia przecwiko grypie. Poznano wiele serotypow wirusa grypy, ktore
co roku ulegaja mutacji, co przyczynia si¢ do powstawania nowych typodw wirusa. Z tego wzgledu
kazdego roku opracowywana jest nowa szczepionka przeciwko grypie. WHO rekomenduje
stosowanie szczepionki trojwalentnej, zawierajacej trzy rodzaje wirusa, ktére zzgodnie z predykcjami
maja by¢ najbardziej prawdopodobnymi czynnikami chorobotworczymi w danym sezonie (Shahiin.
2019).

Za bezpieczenstwem szczepienia na grype przemawia rowniez to, ze szczepionki przeciwko
grypie charakteryzujg si¢ najmniejszym wspotczynnikiem wystepowania reakcji posczepiennych. Do
miescowych odczynow poszczepiennych naleza zaczerwienie, obrzgk i bolesno§¢ w miejscu
wstrzyknigcia. U niewielkiego odsetka osob w odpowiedzi na szczepnienie moze doj$¢ do
niewielkiego wzrostu temperatury ciala oraz bdélu miesni stawow i glowy, ktore ustepuja po kilku
dniach.

3. Dyskusja

W prospektywnym badaniu kohortowym przeprowadzonym przez Offuji i in. w sezonie
grypowym 2013/2014 wzigto udziat 10 330 kobiet w cigzy. Wsrod nich byto 6387 niezaszczepionych
i 3943 zaszczepionych przeciwko grypie. Komplikacje zwigzane z porodem zgloszono w przypadku
641 (10%) niezaszczepionych kobiet oraz 356 (9%) zaszczepionych. Wyniki pokazaly, ze szczepienie
w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie jest zwigzane z wyzszym ryzykiem niekorzystnego
zakonczenia porodu, podczas gdy szczepienie w trzecim trymestrze cigzy jest zwigzane z nizszym
ryzykiem wystapienia komplikacji (Ohfuji i in. 2020).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) okreslita kobiety w ciazy jako grupe o najwyzszym
priorytecie w programach szczepien przeciwko grypie. Badania wykazaty, ze umieralno$¢ zwiazana
z grypa moze by¢ wyzsza w trakcie cigzy. Co wigcej, podczas epidemii grypy HIN1 w 2009 roku
zostata udokumentowana zwickszona $miertelno$¢ zarowno matek, jak i ptodow.

Badania wykazuja, ze atenuowana szczepionka przeciwko grypie (IIV) wywoltuje
immunizacj¢ u kobiet w cigzy, a wytwarzane przeciwciala przechodzg przez tozysko i gwarantujg
ochrong dziecka przed zachorowaniem az do szeéciu miesigcy po porodzie. Transfer przeciwcial jest
najbardziej efektywny w trzecim trymestrze cigzy, jednak badania kliniczne przeprowadzone
w Nepalu nie wykazaly roznic w stosunku przeciwcial noworodka do przeciwcial matki, ani
W matczynej serokonwersji w zaleznosci od momentu podania szczepienia. Matczyne przeciwciala
przekazane noworodkowi chronia przed potwierdzonym laboratoryjnie zakazeniem grypa w 30-63%
przypadkow.

Bezpieczenstwo szczepionek przeciwko grypie jest dla spoteczenstwa istotng kwestig.
Znaczna ilo$¢ badan wykazuje, ze szczepienie przeciwko grypie w ciazy jest bezpieczne zaréwno dla
matki, jak i dziecka. Nie wykazano tez zwigkszonego ryzyka komplikacji w przebiegu ciagzy, takich
jak pre-eclampsia czy zapalenie bton ptodowych i tozyska, ani niekorzystnego wptywu na ptod,
wigczajac w to martwe urodzenia, przedterminowy pordd czy ograniczenie wzrostu ptodu (Sulivan
i in. 2019).

Kobiety w ciazy sa hospitalizowane w przebiegu grypy pi¢¢ razy cze¢sciej, ze wzgledu na
fizjologiczne oraz immunologiczne zmiany, ktore towarzysza cigzy. Pomigdzy rokiem 2009 a 2012
jeden na jedenascie zgonow w cigzy byt zwiazany z zakazeniem wirusem grypy, co sprawia, ze grypa
jest istotnym problemem spotecznym. Metaanaliza przeprowadzona przez Parsonsa wykazuje
istnienie powaznych probleméw zwigzanych z wiedzg na temat grypy i zwigzanych z nia
powiktaniami ws$réd kobiet w cigzy. Pomimo uruchomienia w 2010 roku programu darmowych
szczepien przeciwko grypie w Wielkiej Brytanii, odsetek spoteczenstwa poddajacy si¢ szczepieniom
nadal nie jest optymalny. Dziatania podjete w celu zwigkszenia §wiadomosci spoteczenstwa na temat
bezpieczenstwa szczepien nie wykazaly istotnego wplywu na che¢ poddawania si¢ szczepieniom, ani
odsetek zaszczepionych osob. Metaanaliza wykazata, ze duza cze$¢ przekonan na temat szczepien
wynika z niepoprawnej wiedzy i moze wptywaé negatywnie na cheé szczepien. Najczestszymi
blednymi przekonaniami s3: przekonanie, ze cigza nie wptywa na cig¢zkos$¢ przechodzenia grypy,
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grypa nie powoduje negatywnych konsekwencji ani u matki, ani nienarodzonego dziecka, szczepienie
wigze si¢ z wprowadzeniem zywego wirusa do organizmu (Parsons i Atherton 2020).

W latach 2015-2016, podczas corocznego sezonu grypowego zostalo przeprowadzone
prospektywne badanie obserwacyjne, zwigzane ze szczepieniami na grype w ciazy. W pierwszej fazie
badania polozne z dziesigciu o$rodkdéw zostaly przeszkolone w udzielaniu informacji odnos$nie
szczepien przeciwko grypie oraz zbieraniu informacji. W badaniu brano pod uwage dane
socjodemograficzne oraz informacje zwigzane z przebiegiem ciazy, a szczeg6lnie takie zmienne jak:
oddziat opieki zdrowotnej, kraj pochodzenia, wiek, poprzednie ciaze, liczbe¢ przeprowadzonych
aborcji, liczb¢ poronien, obecny trymestr ciagzy oraz miesiac wizyty potoznej, a takze che¢ poddania
si¢ szczepieniu przeciwko grypie.

Po wyselekcjonowaniu kobiet spetniajacych kryteria udziatu w badaniu, rozpoczgto druga
fazg. Polegata na przeprowadzeniu wywiadu telefonicznego, podczas ktorego zbierano informacje
odnos$nie wiedzy na temat szczepien, zrodla pozyskiwania informacji oraz powodu przyjecia badz
odmowienia szczepienia przeciwko grypie.

Sposréd 1017 kobiet, ktore wziety udziat w telefonicznej poradzie dotyczacej szczepienia
przeciwko grypie, 77,4% wyrazito che¢é przyjecia szczepionki, a 61,6% z nich poddato si¢
szczepieniu.

Co wigcej, 67,2% kobiet, z ktorymi przeprowadzono wywiad telefoniczny bylo $wiadome
zalecen zwigzanych ze sczepieniami i wskazato szpital oraz potozna jako glowne Zrodio informacji
0 szczepieniach.

Vaccinated Non-Vaccinated Total
CI (95%)
Overall (n/%) (421/61.6%) (262/38.4%) (683/100%)
Have you Heard about the flu vaccine? *
Yes 402 (64.2%) 224 (35.8%) 626 (91.7%) (89.5-93.8)
No 19 (33.3%) 38 (66.7%) 57 (8.3%) (1.1-15.4)
Where did you obtain information about the flu vaccine during your pregnancy?
Family-Friends 50 (60.2%) 33 (39.8%) 83 (12.2%) (5.1-19.2)
Internet * 27 (74.4%) 12 (25.6%) 39 (5.7%) (0.0-12.9)
Private Office 42 (80.8%) 10 (19.2%) 52 (7.6%) (0.4-14.8)
Hospital 9 (81.8%) 2(18.2%) 11 (1.6%) (0.0-9.0)
Health Center 15 (75.0%) 5 (25.0%) 20 (2.9%) (0.0-10.2)
No information * 285 (61.0%) 182 (39.0%) 467 (68.4%) (64.2-72.6)
Media (press, radio, TV) 18 (36.7%) 31 (63.3%) 49 (7.2%) (0.0-14.49)
Vaccinated Non-Vaccinated Total
. CI (95%)
Has anyone recommended vaccination to you? *
Yes 409 (64.9%) 221 (35.1%) 630 (92.2%) (90.1-94.3)
No 12 (22.6%) 41 (77.4%) 53 (7.8%) (05-15.0)
Family Doctor 31 (70.5%) 13 (29.5%) 44 (6.4%) (0.0-13.6)
Midwife * 391 (64.7%) 213 (35.1%) 604 (88.4%) (85.8-90.9)
Nurse 0 (0.0%) 1 (100%) 1(0.1%) (0.0-6.3)
Who Gynecologist 6 (75.0%) 2 (25.0%) 8 (1.2%) (0.0-8.7)
Family/Friend 9 (42.9%) 12 (57.1%) 21 (3.1%) (0.0-1.4)
No one * 12 (23.1%) 40 (76.9%) 52 (7.6%) (03-14.8)

* Statistically significant differences between the vaccinated and non-vaccinated (p < 0.05).

Rys. 1. Rozklad procentowy odpowiedzi w telefonicznej ankiecie zwigzanej z wiedza na temat
szczepien oraz glownymi Zrodtami pozyskiwania informacji(Rodriguez-Blanco i Tuells 2019).

Glownym powodem odmawiania szczepienia przeciwko grypie przez kobiety w cigzy byt
strach przed negatywnym wplywem na przebieg ciazy i pordd oraz brak wczesniejszych szczepien
przeciwko grypie. Powody te podala ponad potowa kobiet odmawiajacych szczepienia przeciwko
grypie w cigzy (Rodriguez-Blanco i Tuells 2019).
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Advised against by the doctor 0.8%

With a cold or another iliness 2.3%

It is not effective 5.5%

Delivery date near 9.9%

Lack of knowledge 12.2%

Confidence ( | do not believe in it) 17.2%

Fear of adverse effects 20.6%

Never vaccinated 31.3%

Rys. 2. Powody odmowy przyjecia szczepienia przeciwko grypie (Rodriguez-Blanco i Tuells 2019).

W latach 2016-2018 Singh M. i in. przeprowadzili badanie retrospektywne, ktore miato na
celu oceng szczepienia przeciwko grypie u kobiet w cigzy i noworodkow do szdstego miesigca zycia.
W badaniu wzigto udzial 346 kobiet w ciazy, z czego 58 nie bylo zaszczepionych, a 228 bylo, z czego
117 przyjeto szczepionkg w pierwszym trymestrze. Podczas ciazy wigkszo$¢ zaszczepionych kobiet
nie wykazywata symptomow grypy (92%, wsrdd nieszczepionych — 70,7%).

Podobne wyniki zauwazono po porodzie, znaczna liczba dzieci zaszczepionych matek nie
wykazywata objawow grypy (69,3%, w grupie nieszczepionych matek — 25,9%). Dodatkowo,
W grupie zaszczepionych kobiet zauwazono mniej przedwczesnych porodow w pordwnaniu z grupa
niezaszczepionych kobiet (odpowiednio 8,6% i 15,5%)

Badania wykazaly, ze szczepionka przeciwko grypie u kobiet w ciazy, niezaleznie od
trymestru, w ktérym zostata podana, chroni zardwno matke, jak i dziecko do szostego miesiaca zycia
przed zachorowaniem na grype, nie powodujac przy tym znaczacych efektow ubocznych (Singh i in.
2019)..

4. Podsumowanie i wnioski

Kobiety w ciazy sa grupa szczegodlnie narazong na powiklania pogrypowe. Sg rowniez pigc
razy czeSciej hospitalizowane w zwiazku z powiklanym przebiegiem zakazenia, wlaczajac w to
ciezkie zapalenie phluc, co wynika z obnizenia ich odpornosci. W zwigzku z tym, Swiatowa
Organizacja Zdrowia rekomenduje szczepienie przeciwko grypie w kazdym trymestrze ciazy oraz
okresla kobiety cigzarne, jako grupg o najwyzszym priorytecie szczepien.

Pomimo tego wigkszo$¢ kobiet ma obawy zwigzane z bezpieczenstwem szczepienia
przeciwko grypie w cigzy oraz nie ma odpowiedniej wiedzy na temat grypy i zwigzanych z nig
powiktan. Glownym powodem odmowy przyjecia szczepionki jest strach przed negatywnym
wplywem na przebieg cigzy i poréd. Innymi powodami odmawiania szczepienia sg: brak wiedzy
0 cigzszym przebiegu grypy podczas ciazy, powiktaniach pogrypowych, przekonanie, ze szczepionka
przeciwko grypie jest szczepionka zywa, a nie atenuowang oraz brak szczepien w przesztosci
i przekonania o ich koniecznosci.

W opozycji do obaw kobiet w ciazy, wiele badan wykazato, ze szczepienie przeciwko grypie
jest skuteczne w kazdym trymestrze cigzy oraz wywotuje skuteczng immunizacj¢. Zaszczepione
kobiety nie wykazuja objawow grypopodobnych, podczas gdy u kobiet nieszczepionych wystepuja
one czesciej (odpowiednio 92% i 70,7%). Nie zwicksza ono ryzyka komplikacji, wlaczajac w to pre-
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eklampsje oraz zapalenie bton plodowych i tozyska, ani nie wptywa negatywnie na ciaz¢. Szczepienie
przeciwko grypie nie zwigksza tez ryzyka martwych i przedwczesnych urodzen, ani zahamowania
wzrostu plodu. Wyniki pokazaty, ze szczepienie w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie jest
zwigzane z wyzszym ryzykiem niekorzystnego zakonczenia porodu, podczas gdy szczepienie
w trzecim trymestrze cigzy jest zwigzane z nizszym ryzykiem wystapienia komplikacji. Badania
wykazaly, ze umieralno$¢ zwigzana z grypa moze by¢ wyzsza w trakcie ciazy, co wigcej, podczas
epidemii grypy HIN1 w 2009 roku zostala udokumentowana zwigkszona $miertelno$¢ zaréwno
matek, jak i ptodow.

Co wigcej, szczepienie przeciwko grypie w kazdym trymestrze ciazy prowadzi do
serokonwersji i przechodzenia przeciwciat przez tozysko, co skutkuje ochrong noworodka przed
zakazeniem az do szczgéciu miesiecy po porodzie. Matczyne przeciwciata przekazane noworodkowi
chronig przed potwierdzonym laboratoryjnie zakazeniem grypa w 30-63% przypadkoéw. Zmniejsza
to narazenie nowo narodzonego dziecka na hospitalizacje i ciezki przebieg choroby, gdy uktad
immunologiczny nie jest jeszcze w pelni dojrzaty.

Ponadto, u zaszczepionych kobiet rzadziej zgtaszano przedwczesne porody, niz wsrod kobiet
nieszczepionych, a samo szczepienie nie powoduje zadnych znaczacych efektow ubocznych,
niezaleznie od trymestru, w ktorym zostalo wykonane.

Badania wykazuja, ze kobiety w ciazy sa w wickszosci przypadkow $wiadome zakaznosci
grypy, jednak tylko 34,6% wie o tym, ze grypa podczas cigzy moze wigzaé si¢ ze znacznie
powazniejszymi konsekwencjami, niz u kobiet niebedacych w ciazy. Tylko 5,8% kobiet wie, ze
szczepienie przeciwko grypie jest rekomendowane w ciazy, a jedynie 14,8% z nich wierzy, ze
szczepienie jest bezpieczne w trakcie cigzy. Wazne jest podnoszenie §wiadomosci spotecznej na
temat powiktan zwigzanych z zachorowaniem na grype w ciazy, ktére moga by¢ niebezpieczne
zardwno dla matek, jak i dzieci oraz edukacja na temat pozytywnego wptywu szczepien na zdrowie
spoteczenstwa.

Profilaktyka grypy z zastosowaniem szczepien jest ekonomiczng oraz minimalnie inwazyjna
metoda zapobiegania zakazeniom. W dzisiejszych czasach szczepionki staly si¢ kontrowersyjnym
tematem, co taczy si¢ ze spadkiem zaufania do pracownikow ochrony zdrowia oraz prowadzi do
wahan 1 niepokoju. Aby osiagna¢ skuteczng immunizacj¢ populacji, niezbgdne jest, aby
spoteczenstwo miato $wiadomo$¢ korzysci, wynikajacych ze szczepien oraz wierzylo, w ich
skuteczno$¢ i kluczowe znaczenie dla zdrowia. Dziatania, majace na celu poprawe stanu wiedzy
0 szczepieniach, takie jak programy edukacyjne, powinny by¢ wprowadzone w celu zmniejszenia
ilosci obaw, zwigzanych ze szczepieniem, zwlaszcza wsrdod kobiet w cigzy. W krajach, gdzie
szczepienia sg platne nalezy rozwazy¢ finansowanie ich przez panstwo, zwlaszcza dla kobiet
cigzarnych, gdyz aspekt finansowy jest kolejnym z argumentéw ograniczajacych liczbe szczepigcego
si¢ spoteczenstwa.
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Streszczenie

Pandemia nowego koronawirusa SARS-CoV-2 jest niewatpliwie wydarzeniem roku 2020.
Wysoka zakazno$¢ oraz niska $miertelnos$¢ przyczynily si¢ do rozprzestrzenienia choroby na catym
swiecie w bardzo szybkim tempie. Sytuacja ta stanowi wyzwanie ze wzgledu na konieczno$é
niesienia pomocy medycznej osobom zakazonym przy oganiczonej wiedzy na temat choroby oraz
metod jej leczenia. Opracowanie skutecznego schematu terapii pacjentow zainfekowanych wirusem
SARS-CoV-2 jest obecnie priorytetem. W przeciggu ostatnich kilku miesi¢cy pojawiato sie wiele
doniesien o skuteczno$ci istniejacych juz substancji leczniczych w walce z COVID-19. Obiecujace
efekty przynosita terapia z zastosowaniem m.in.: hydroksychlorochiny, remdesiviru, czy ritonaviru.
Wraz ze zrozumieniem patogenezy choroby i uszkodzenia narzadéw wewnetrznych otworzyty sie
nowe mozliwosci terapeutyczne. Jednym z przetoméw w zrozumieniu patomechanizmu dziatania
wirusa SARS-CoV-2 bylo powigzanie objawow wystepujacych u chorych z burza cytokinows, ktora
moze prowadzi¢ do rozwoju zespotu ostrej cigzkiej niewydolnosci oddechowej (SARS). U podtoza
tego zjawiska lezy nadmierne i niekontrolowane uwalnianie prozapalnych cytokin przez komorki
uktadu odpornosciowego. Badania oceniajace profil cytokin u pacjentéw chorych na COVID-19
wykazuja korelacje miedzy burza cytokinows, a bezposrednim uszkodzeniem phuc, niewydolnoscia
wielonarzadows i ztym rokowaniem. Pojawiaja si¢ badania, méwiace o wprost proporcjonalnym
zwigzku podwyzszonego poziomu IL-6 z cigzkoscig przebiegu choroby. Po zidentyfikowaniu IL-6,
jako potencjalnego celu terapeutycznego rozpoczeto poszukiwanie substancji - skutecznie
neutralizujacej IL-6 u pacjentdéw z COVID-19. W literaturze pojawiajg si¢ doniesienia o skutecznych
probach leczenia cigzkich postaci zakazen przy pomocy tocilizumabu (TCZ), ktéry jest
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, selektywnie dziatajagcym na receptor
interleukiny 6 (IL-6R). U pacjentdéw w cigzkim stanie podanie tocilizumabu doprowadzito do
gwaltownego spadku parametréow zapalnych, poprawy w obrazie radiologicznym oraz spadku
zapotrzebowania na zastosowanie wentylacji mechanicznej.

1. Wstep

Od pojawienia si¢ nowego koronawirusa (SARS-CoV-2) powodujacego zespdt ostrej
niewydolno$ci oddechowej w grudniu 2019 do momentu ogltoszenia przez World Health Organization
(WHO) stanu pandemii mingto zaledwie kilka miesigcy. Wynika to z wysokiej zakazno$ci wirusa
oraz niskiego wspotczynnika $miertelnosci (Kadkhoda 2020). Wirus SARS-CoV-2 wykorzystuje ten
sam receptor, co SARS-CoV [enzym konwertujacy angiotensyng 2 (ACE2)], a glownymi wrotami
zakazenia sg drogi oddechowe. Wirus moze jednak moze wnika¢ do organizmu roéwniez przez blony
$luzowe np. galek ocznych.

Glowna droga szerzenia si¢ wirusa jest bezposredni kontakt z aerozolem oddechowym osoby
zakazonej, jednak wirus moze przetrwa¢ roOwniez poza organizmem chorego, na przedmiotach
codziennego uzytku. Czasteczki wirusa obecne w wydzielinach z uktadu oddechowego osoby
zakazonej infekuja innych poprzez bezposredni kontakt z btonami §luzowymi, przy czym okres
inkubacji wynosi od 2 do 12 dni (mediana 5,1 dnia). Istotny dla szerzenia si¢ pandemii jest fakt
przenoszenia wirusa przez osoby przechodzace zakazenie bezobjawowo lub te, u ktérych zakazenie
dopiero si¢ rozwija. Aktualne dane sugeruja, ze Srednia liczba osob, ktére moze zarazi¢ osoba
dotknieta choroba [tj. wspotezynnik reprodukeji (RO)] wynosi okoto 2,5-2,9 (Peng 2020).
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Infekcja SARS-CoV-2 objawia si¢ gléwnie objawami grypopodobnymi, takimi jak
goraczka, kaszel i astenia, podobnie jak w przypadku innych koronawirusow. Przebieg COVID-19
moze by¢ zrdéznicowany, od bezobjawowego zakazenia po cigzka niewydolno$¢ oddechows.
W zwiazku z objawami mogacymi przypominaé przezigbienie lub grype, odréznienie COVID-19
powoduje pewne trudnosci. Oprocz objawoéw z uktadu oddechowego, zakazeie moze przebiegaé tez
z zajeciem przewodu pokarmowego, biegunka, nudnosciami i wymiotami. W okoto 80-90%
przypadkow zakazenie przebiega tagodnie lub bezobjawowo. Dopiero w okoto 10% przypadkow staje
si¢ ciezkie, z dusznoscia, hipoksemia i rozlegtym (> 50%) zajeciem miazszu pluc widocznym
w badaniach obrazowych. Stan krytyczny rozwija si¢ w okoto 5% przypadkow i charakteryzuje si¢
wystapieniem ci¢zkiej niewydolnos$ci oddechowej, zapaleniem pluc, wstrzagsem, niewydolnoscia
wielonarzadowa i1 w najpowazniejszych przypadkach, S$miercig, ktéra prawie zawsze jest
spowodowana progresja do ARDS i niewydolno$cia wielonarzadowa (Wu i McGoogan 2020).

Smiertelno$é jest zmienna i waha sie od 2% do 5%. Roznice te wynikajg przede wszystkim
z niewystarczajacej ilosci danych dotyczacych catosciowej liczby zakazen, niewystarczajacej liczby
testow diagnostycznych, zmienno$ci wskaznikow rozpowszechnienia infekcji oraz zmiennosci
osobniczej pacjentow. Z tych samych przyczyn trudno ustalié, jaki odsetek osob dotknietych choroba
wymaga hospitalizacji. Wéréd hospitalizowanych okoto 10-20% jest przyjmowanych na oddziat
intensywnej terapii (OIT), 3-10% wymaga intubacji, a 2-5% umiera (Guan 2020). Aktualnie nie ma
zarejestrowanych lekow na chorob¢ COVID-19, a szczepionka nie jest jeszcze ogoélnodostepna.
Postgpowanie terapeutyczne w przebiegu zakazenia polega gldwnie na leczeniu wspomagajacym oraz
leczeniu objawow i zapobieganiu niewydolnosci oddechowe;.

2. Opis zagadnienia

Opracowanie skutecznego schematu leczenia pacjentéw zainfekowanych wirusem SARS-
COV-2 jest obecnie priorytetem. W przeciaggu ostatnich 10-12 miesi¢cy pojawiato sie wiele doniesien
o skutecznosci istniejacych juz substancji leczniczych w walce z COVID-19. Obiecujace efekty
przynosita terapia z zastosowaniem m.in.: hydroksychlorochiny, remdesiviru, czy ritonaviru
(Esposito i in. 2020). Wraz ze zrozumieniem patogenezy choroby i uszkodzenia narzgddéw
wewngtrznych otworzyly si¢ nowe mozliwosci terapeutyczne. Jednym z przeloméw w zrozumieniu
patomechanizmu dziatania wirusa SARS-COV-19 byto powigzanie objawoéw wystepujacych
u chorych z burza cytokinowa.

Burza cytokinowa nazywamy patologiczng reakcje uktadu odpornosciowego wyzwolona
zardwno przez choroby infekcyjne jak i nieinfekcyjne. U podloza tego zjawiska lezy nadmierne
i niekontrolowane uwalnianie prozapalnych cytokin przez komorki uktadu odpornosciowego.
Cytokiny sa to bialka produkowane przez réznego rodzaju komodrki, w tym krwinki biate, a ich
zadaniem jest przekazywanie informacji pomigedzy komorkami z wykorzystaniem specyficznych dla
siebie receptorow. Cytokiny mozemy podzieli¢ na kilka grup: interferony, interleukiny, chemokiny,
czynniki wzrostu kolonii oraz czynniki martwicy nowotworu. Cytokiny maja wiele funkcji, co wynika
z obecno$ci réznych receptoréw na powierzchni komoérek docelowych. Zdarza sig, ze dwie rozne
cytokiny wywotujg ten sam efekt (Tisoncik 2020). Sekrecja nadmiernej ilo$ci cytokin prozapalnych,
wywotana infekcjg SARS-CoV-2, powoduje rozwoj nadmiernej reakcji zapalnej. Znaczny wzrost
poziomu cytokin prozapalnych skutkuje zwigkszonym naplywem komorek uktadu odpornosciowego
do miejsca infekcji. To nagromadzenie komorek skutkuje uszkodzeniem tkanek, ktore spowodowane
jest destabilizacja komorek nabtonka, uszkodzeniem bariery krew-tkanka, uszkodzeniem kapilar oraz
rozsianym uszkodzeniem pgcherzykow ptucnych. Wedtug literatury, u pacjentow chorych na Covid-
19, moze dochodzi¢ do rozwoju zespotu ostrej cigzkiej niewydolno$ci oddechowej (SARS), ktorego
prawdopodobna przyczyna jest zjawisko burzy cytokinowej wywotanej infekcja wirusowa (Ragab
i in. 2020).

U pacjentdow zakazonych wirusem SARS-COV-2 stwierdzono znacznie podwyzszony
poziom interleukiny 6 (IL-6). W literaturze pojawiaja si¢ doniesienia 0o wprost proporcjonalnym
zwigzku podwyzszonego poziomu IL-6 z cigzkos$cia przebiegu choroby. Badania oceniajace profil
cytokin u pacjentow chorych na Covid-19 wykazujg korelacje miedzy burzg cytokinows
a bezposrednim uszkodzeniem ptuc, niewydolnoscig wielonarzadowa i ztym rokowaniem (Ragab i
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in. 2020). IL-6 jest cytoking produkowana przez neutrofile, monocyty i makrofagi, ktora jest zwigzana
z ostrg odpowiedzig zapalng oraz z rozwojem burzy cytokinowej (Cortegiani i in. 2020). W kazdej
z tych sytuacji odgrywa zasadnicza role. IL-6 charakteryzuje si¢ wielokierunkowos$cia swojego
dzialania - moze mie¢ dziatanie prozapalne jak i przeciwzapalne. Do przekazywania sygnatu
niezbedne jest polaczenie si¢ IL-6 ze swoistym receptorem: IL-6R. Receptor ten wystepuje w dwoch
formach: posta¢ zwigzana z blong komérkowa - mIL-6R oraz posta¢ rozpuszczalna - sIL-6R (Ragab
i in. 2020). Ostatnim elementem w procesie przekazywania sygnatu jest potaczenie kompleksu
cytokina-receptor z glikoproteing gp130 (Zhang i in. 2020). Skutkiem powstania tego kompleksu jest
pobudzenie transkrypcji genow, co spowodowane jest aktywacja kinazy JAK. Sygnal moze by¢
rowniez przewodzony przy udziale szlaku MAPK/ERK w komorce docelowej. Do efektow dziatania
IL-6 zaliczamy m.in.: promowanie proliferacji komorek, dojrzewanie komorek, nasilanie stresu
oksydacyjnego i regulacje odpowiedzi immunologicznej (Huang i in. 2020).

Po zidentyfikowaniu IL-6 jako potencjalnego celu terapeutycznego rozpoczeto
poszukiwanie substancji skutecznie neutralizujacej IL-6 u pacjentow z COVID-19. Obecnie na rynku
dostepne sg dwa preparaty skierowane przeciwko IL-6. Zaliczamy do nich Tocilizumab i Siltuximab.
W trakcie badan klinicznych znajdujg si¢ inne substancje o podobnym dziataniu. W literaturze
pojawiaja si¢ doniesienia o skutecznych probach leczenia cigzkich postaci zakazen wirusem SARS-
COV-19 przy pomocy Tocilizumabu (TCZ) (Ragab i in. 2020; Huang i in. 2020).

Tocilizumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy
IgG1, ktore selektywnie dziata na receptor interleukiny 6 (IL-6R). Obecnie jest zarejestrowany do
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw, miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoOw
i olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic (Guaraldi 2020). Niedawno tocilizumab stat sie jedna
Z opcji terapeutycznych w leczeniu zespolu uwalniania cytokin (CRS), bedacego konsekwencja
wspomnianej wczesniej burzy cytokinowej. Poniewaz czg$¢ hospitalizowanych pacjentow
z niewydolnosciag oddechowa spowodowang COVID-19 rozwija kliniczne i laboratoryjne cechy
przypominajace CRS (w tym wysoka goraczke, intensywne zmgczenie i bole mig$ni oraz
podwyzszone wskazniki zapalenia w surowicy biatka C-reaktywnego, ferrytyny i IL-6) [17],
wysuni¢to hipotezg, ze szybkie zahamowanie tej reakcji przy uzyciu tocilizumabu moze by¢
klinicznie skuteczne w leczeniu infekcji COVID-19 (Lan i in. 2020).

TCZ nie jest zarejestrowany do terapii Covid-19 i u pacjentow z tym schorzeniem podawany
jest poza wskazaniami klinicznymi. Najcze$ciej pojawiajacym si¢ schematem dawkowania TCZ jest
jednorazowe podanie 400 mg TCZ i.v. lub podawanie 8mg/kg (Kewan 2020).

Innym lekiem bedacym proponowang metoda leczenia zakazenia wirusem SARS CoV-2 jest
remdesivir. Jest to analog adenozyny, ktory dziata poprzez ingerowanie w polimeraz¢ RNA zalezna
od RNA (RdRp), skutkujac przedwczesnym zakonczeniem transkrypcji wirusowego RNA hamujac
tym samym proces replikacji wirusa (Jean 2020). Pierwotnie zostat opracowany do leczenia choroby
wywolywanej wirusem Ebola ( Singh i in. 2020). Podczas badan klinicznych z zastosowaniem
remdesiviru wykazano, ze ma on szerokie spektrum dziatania in vitro wobec kilku koronawirusow,
w tym SARS CoV-2. Z tego wzgledu remdesivir zostat dopuszczony do stosowania w sytuacjach
nadzwyczajnych u pacjentéw zakazonych COVID-19 przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekow. Nalezy jednak uwzglednié, ze skuteczno$é in vitro lub w badaniach na zwierzgtach nie daja
mozliwosci przewidzenia rezultatow leczenia u ludzi (Davis i in. 2020).

3. Dyskusja

Tocilizumab postanowiono wykorzysta¢ w leczeniu pacjentow w stanie cigzkim,
przebywajacych w The First Affiliated Hospital of University of Science and Technology of China.
Pacjenci otrzymywali tocilizumab w potaczeniu ze standardowa terapig w okresie od 5 do 14 lutego
2020 roku. Pierwszego dnia zastosowanej terapii zauwazono ustgpienie goraczki, a w ciggu kolejnych
dni znaczace ustegpowanie nasilenia pozostatych objawow. Po pigciu dniach terapii 75% pacjentow
wykazywala znacznie mniejsze zapotrzebowanie na tlen, a jeden z pacjentdow w ogole nie potrzebowat
tlenoterapii. Wykazano réwniez poprawe¢ w obrazie pluc w tomografii komputerowej u 90%
pacjentéw. Leukopenia, wystepujaca przed terapia u 85% pacjentéw wrocita do normy w 52,6%
przypadkow. Piatego dnia terapii u 84,2% pacjentéw znaczaco spadia rowniez wartos¢ CRP.
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Przedstawione wyniki sugeruja, ze terapia tocilizumabem znacznie poprawia stan pacjentéw
z cigzkim badz krytycznym przebiegiem zakazenia COVID-19 (Lan i in. 2020).

W maju oraz kwietniu 2020 roku przeprowadzono badanie z udzialem pacjentéw
z rozpoznanym zakazeniem COVID-19, u ktérych wystepowaly objawy hipoksji, podwyzszone
markery zapalne oraz zmiany w plucach. Kazdy z pacjentdow otrzymal pojedyncza dawke
tocilizumabu, w  skojarzeniu z terapig  azytromycyna, hydroksychloroching oraz
glikokortykosteroidami.

W badaniu wzigto udziat 55 pacjentdéw, z czego 28 otrzymalo tocilizumab, a 23 - nie.
W grupie badanej mediana czasu, po ktorym nastepowata poprawa kliniczna wynosita 8 dni, podczas
gdy w grupie kontrolnej - 13. Mediana czasu stosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej
wynosita 7 dni dla pacjentéw otrzymujacych tocilizumab oraz 10 dni dla pacjentow, ktorzy go nie
otrzymywali.

U pacjentow z cigzkim przebiegiem zakazenia COVID-19 stosowanie tocilizumabu wigzato
si¢ ze znacznie krotszym czasem wentylacji mechanicznej oraz szybsza poprawa kliniczng (Kewan
2020).

W badaniu przeprowadzonym we Wloszech, w ktorym udziat wzigli pacjenci przyjeci do
szpitali miedzy 21 lutego, a 30 kwietnia 2020 roku, réwniez wykazano pozytywne efekty terapii
tocilizumabem. U pacjentdw stosowano roéwnolegle tocilizumab i standardowq terapig, w sktad ktorej
wchodzi tlenoterapia, azytromycyna, hydroksychlorochina, heparyna drobnoczasteczkowa oraz leki
antyretrowirusowe.

W badaniu uwzgledniono 544 pacjentow z ciezkg postacia zakazenia COVID-19. Pacjenci,
u ktorych zastosowano terapi¢ tocilizumabem rzadziej wymagali wentylacji mechanicznej. Terapia
tocilizumabem wigzata si¢ tez z nizszym ryzykiem $mierci i lepszym rokowaniem (Guaraldi 2020).

Badanie autorstwa Pan Luo i innych obejmowato 15 pacjentéw zakazonych COVID-19,
zczego 13 bylo w stanie ciezkim lub krytycznym. Czeg$¢ z nich otrzymywata tocilizumab
w skojarzeniu z metyloprednizolonem. U wszystkich pacjentéw podanie tocilizumabu spowodowato
gwattowny spadek CRP, a u dziesieciu pacjentow wykazano spadek poziomu IL-6 w surowicy.
U pacjentéw w stanie krytycznym rekomenduje si¢ powtorzenie podania tocilizumabu.

Dane zebrane przez autoro6w badania wykazuja korzystny wplyw tocilizumabu na stan
kliniczny pacjentdow zakazonych COVID-19 poprzez obnizenie parametrow zapalnych oraz
hamowanie burzy cytokinowej (Luo 2020).

Znaczacy spadek parametrow zapalnych po zastosowaniu tocilizumabu wykazano réwniez
w badaniu przeprowadzonym w Katarze. Badanie przeprowadzono z udziatem 25 pacjentoéw, ktorych
srednia wieku wynosita 58 lat. U 44% pacjentdéw zauwazono poprawe w obrazie radiologicznym juz
po jednym dniu od podania tocilizumabu, podczas gdy po 14 dniach bylo to juz 68%. Przed podaniem
tocilizumabu 84% pacjentow wymagalo wentylacji mechanicznej, a po podaniu odsetek ten spadt do
60% siodmego dnia i 28% czternastego dnia.

U pacjentow w cigzkim stanie podanie tocilizumabu doprowadzilo do gwaltownego spadku
parametrow zapalnych, poprawy w obrazie radiologicznym oraz spadku zapotrzebowania na
zastosowanie wentylacji mechanicznej (Rand 2020).

Grein wraz z wspolbadaczami przeprowadzili probe na 53 pacjentach pochodzacych z 9
krajow, ktorzy przez 10 dni otrzymywali remdesivir. U 68% pacjentow zaobserwowano poprawe,
przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 18 dni. U 15% pacjentdw zaobserwowano pogorszenie,
nalezy jednak uwzgledni¢ wiaczenie do programu pacjentow z COVID-19 w stanie cigzkim (57%
pod respiratorem) i krytycznym (8% pacjentéw ECMO). Warto zauwazy¢, ze u 100% pacjentow
z tagodnym (nie otrzymujacych dodatkowego tlenu lub o niskim przeptywie tlenu) i 71%
z umiarkowanym (otrzymujacych uzupetniajacy tlen o wysokim przeptywie) COVID-19 nastgpita
poprawa na poczatku badania.

Poprawe kliniczna zostala zdefiniowana jako wypisanie pacjenta ze szpitala, spadek
cigzkosci stanu klinicznego o minimum 2 punkty w stosunku do wartosci poczatkowej na
zmodyfikowanej 6-stopniowej skali porzadkowej lub obie wyzej wymienione sytuacje. Zastosowana
skala obejmuje nastgpujace stopnie: 1. Pacjent nie hospitalizowany; 2. Pacjent hospitalizowany,
niewymagajacy dodatkowego tlenu; 3. Pacjent hospitalizowany, wymagajacy dodatkowego tlenu; 4.
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Pacjent hospitalizowany, wymagajacy donosowej terapii tlenem o wysokim przeptywie,
nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej lub obu; 5. Pacjent hospitalizowany, wymagajacy inwazyjnej
wentylacji mechanicznej, ECMO lub obu; 6. $mier¢.

Autorzy jednak zwrocili uwage na mozliwo$¢ podwazenia wyniku ze wzgledu na wielkosé
badania, krotki czas trwa badania, brak randomizacji oraz brak proby kontrolnej (Grein i in. 2020).

4. Podsumowanie i wnioski

Jednym z najwazniejszych wyzwan w czasie epidemii COVID-19 jest znalezienie skutecznej
metody zwalczania wywotujacego ja czynnika, czyli wirusa SARS-CoV-2. Pomimo tego, ze nie udato
si¢ jeszcze opracowaé leku, ktory dzialatby przyczynowo, unieszkodliwiajac samego wirusa,
zauwazono pozytywne dziatanie lekdw, stosowanych do tej pory w innych jednostkach chorobowych.

Podane wyzej przyklady udowadniaja skuteczno$¢ terapeutyczng tocilizumabu poprzez
znaczne tagodzenie objawow klinicznych, skrocenie czasu wymagania wentylacji mechanicznej
przez pacjenta oraz hamowanie pogarszania si¢ stanu pacjenta z COVID-19. Stosowanie tego
antagonisty IL-6 jest skutecznym sposobem w zwalczaniu infekcji wywotanej wirusem SARS-CoV-
2, jednak odkrycia te wymagaja dalszej walidacji w badaniach klinicznych tocilizumabu u pacjentow
w COVID-19.

W przypadku remdesiviru, wydaje si¢ on mie¢ zastosowanie w niektorych przypadkach
pacjentdéw w stanie ci¢gzkim, jednak wymaga on przeprowadzenia kolejnych, metodologicznie
poprawnych badan.

Niewatpliwie jednak leki, dotychczas stosowane w innych schorzeniach, moga znalez¢
zastosowanie rowniez w terapii COVID-19. Odkrywanie kolejnych skutecznych sposobow walki
z wirusem SARS-CoV-2 daje nadzieje na uratowanie licznych pacjentow, a takze na szybsze
zakonczenie epidemii.
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Streszczenie

Histerektomia, czyli operacyjne usunigcie macicy, to jedna z najczestszych operacji
wykonywanych przez ginekologéw juz od pierwszej potowy XIX wieku. Tak dlugie doswiadczenie
pozwolito na wypracowanie nowych, udoskonalonych technik na przestrzeni lat. Obecnie wykonuje
si¢ histerektomie klasyczng (przezbrzuszna), laparoskopowa i przezpochwowa z ich wariantami.
Kazda z tych technik posiada zarowno korzysci, jak i wady jej stosowania. Polskie Towarzystwo
Ginekologéw i Potoznikéw (PTGIP) oraz $wiatowe towarzystwa naukowe zwracajg uwage na zbyt
wysoki odsetek wykonywanych histerektomii klasycznych w stosunku to wszystkich operacji
usuniecia macicy. Eksperci zgodnie sugerujg, ze we wskazaniach pozaonkologicznych podczas
kwalifikacji do operacji wybor metody powinien zaczynac¢ si¢ od najmniej inwazyjnej histerektomii
przezpochwowej, a dopiero przy istniejgcych przeciwwskazaniach to tego typu zabiegu siegac po
metody bardziej inwazyjne. Wedtug literatury jest to stuszny kierunek, poniewaz techniki mato
inwazyjne sg bardziej ekonomiczne, prostsze techniczne a ich wykonanie wigz¢ si¢ z najnizszym
odsetkiem powiktan.

1. Wstep

Histerektomia, czyli operacja polegajaca na wycigciu macicy, to jeden z najczestszych
zabiegdbw wykonywanych w ginekologii operacyjnej. W Polsce wedlug danych Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) $rednio 35 tysigcy kobiet rocznie jest poddawanych tej procedurze. Zabieg
ten wykonywany jest od wielu lat zaro6wno z powodu nowotworow ztosliwych, jak i z powodu innych,
nienowotworowych patologii w obrgbie zenskich narzadow plciowych. Tak wysoka czestose
wykonywania tego zabiegu zarowno na $wiecie, jak i w Polsce, pozwolila nie tylko na udoskonalenie
pierwotnej techniki laparotomii, ale rowniez doprowadzita do poszukiwania i udoskonalania przez
specjalistow technik matoinwazyjnych i zwigkszania ich bezpieczenstwa. Obecnie wyr6zni¢ mozna
histerektomie z dostepu brzusznego (AH - calkowita TAH lub nadszyjkowg SAH), laparoskopowsg
(LH - catkowitg TLH lub nadszyjkowg SLH), z dostepu pochwowego (TVH/VH) oraz laparoskopie
przy uzyciu specjalnego robota. Analizujgc $wiatowe statystyki przedstawiajgce czesto$é
wykonywania zabiegu histerektomii z dostgpu brzusznego metodg klasyczng lub laparoskopowa oraz
z dostepu pochwowego zaobserwowa¢ mozna wzrost liczby wykonywanych LH z 3% w 2002 roku
do 36% w 2012 roku w porownaniu do TAH 68% w 2002 do 39% w 2012 roku, oraz spadek
wykonywanych TVH z 29% w 2002 do 25% w 2012 roku (Sandberg i in. 2017). Pomimo zalecen,
aby ginekolodzy wybierali techniki maloinwazyjne, w Polsce nadal najpopularniejsza metoda
usuni¢cia macicy jest histerektomia przezbrzuszna (Stojko i in. 2020).
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1.1 Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie technik zabiegdéw usunigcia macicy oraz wskazania
i przeciwwskazania do ich wykonania.

1.2 Metoda

Dokonano przegladu najnowszego pismiennictwa w oparciu o bazy danych PubMed,
Medline i UpToDate uzywajac nastepujacych stow kluczowych: histerektomia i wyciecie macicy.

2. Opis zagadnienia

2.1 Rys historyczny

Najstarsze wzmianki o probach usuwania macicy z ciala cierpigcej kobiety zostaly
znalezione w greckich starozytnych manuskryptach, jednak nie ma dowodow, aby te operacje byty
faktycznie wykonywane. Pierwsze rzetelne opisy histerektomii pochodzg z XVI wieku, jednak byty
to operacje tragiczne w skutkach i konczace si¢ zgonem pacjentek. Proby usunigcia macicy droga
pochwowa podyktowane byty desperackimi chgciami niesienia ulgi pacjentkom cierpigcym z powodu
bolu lub obfitych krwawien wywotanych chorobami nowotworowymi lub innymi patologiami
narzadu plciowego. Prekursorem pierwszego w historii udanego usunigcia macicy byl Konrad
Langenbeck z Getyngi, ktory w roku 1813 z powodu raka szyjki macicy usungl pacjentce macice
droga pochwowa. Uczynit to jednak bez naruszenia cigglosci otrzewnej, pozostawiajac w brzuchu
nieusuni¢te dno macicy. W roku 1822 Johann Sauter z Baden rowniez z powodu nowotworu szyjki
macicy wykonat skutecznie catkowitg histerektomi¢ przezpochwowa. Jednak mimo pomys$inego
przebiegu pooperacyjnego i prawidlowego zagojenia sie rany kikuta pochwy, pacjentka zmarta cztery
miesigce po operacji, prawdopodobnie wskutek progresji choroby nowotworowej. Pierwsze udane
planowe wycigcie macicy droga brzuszna wykonat z przyczyny nienowotworowej (obfite krwawienia
wywotane migéniakami macicy) w roku 1853 Gilman Kimball. Standardowa technik¢ catkowitego
brzusznego wycigcia macicy opracowal i zastosowat w roku 1878 Wilhelm Alexander Freund. Stynny
w historii medycyny jest spér pomigdzy Ernestem Wertheimem i jego bylym nauczycielem,
Friedrichem Schauta, dotyczacy tego, ktéora metoda leczenia raka szyjki i trzonu macicy jest
skuteczniejsza — histerektomia przezpochwowa (nazwana p6zniej metoda Schauty-Amreicha), czy
przezbrzuszna, z wycigciem przymacicz i weztow chtonnych miednicznych (metoda Wertheima,
udoskonalona przez Meigsa w roku 1944). Dopiero w 1988 Harry Reich po raz pierwszy skutecznie
wycigl macice drogg laparoskopowa. (O’Dowd i in. 1994) Obecne rekomendacje $wiatowych
towarzystw naukowych zalecaja, by przy utrzymaniu mozliwie najwiekszej radykalnosci
i skuteczno$ci ogranicza¢ inwazyjno$¢ zabiegow histerektomii i w miar¢ mozliwosci wybieraé
techniki matoinwazyjne (Stojko 2020).

2.2 Histerektomia — informacje podstawowe

Histerektomia jest zabiegiem operacyjnym ktorego celem jest usuniecie macicy. Zabieg ten
wykonywany jest gléwnie z powodu tagodnych chordb ginekologicznych powodujacych
nieprawidlowe krwawienia z macicy czy zaburzen statyki zenskich narzadow piciowych lub wskazan
onkologicznych. Wyr6zni¢ mozna trzy typy histerektomii- nadszyjkowa (usunigty jest jedynie trzon
macicy a pozostawiona szyjka macicy), calkowita (usunigty jest zarowno trzon jak i szyjka macicy)
oraz radykalng (usunigty jest trzon, szyjka macicy oraz sasiednie tkanki). Mozna ja wykonac
z dostepu brzusznego zarowno w sposob klasyczny- otwierajac powtoki jamy brzusznej jak
i laparoskopowo lub z dostgpu pochwowego- bez otwierania brzucha. Bardzo waznym zagadnieniem
jest prawidlowe zakwalifikowanie pacjentki zarowno do wiasciwego typu, jak i drogi wykonania
histerektomii, tak aby wybdr przynidst pacjentce jak najwiccej korzys$ci i przy maksymalnym
ograniczeniu ryzyka (Aarts i in. 2015).

2.3 Wskazania do histerektomii

Histerektomi¢ wykonuje si¢ zaré6wno ze wzgledu na przyczyny nieonkologiczne, jak
i onkologiczne. Typowe wskazania do jej wykonania w przypadku tagodnych schorzen narzadu
rodnego obejmujg: migéniaki macicy, niekontrolowane krwawienia z macicy, adenomioze,
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endometrioze czy zaburzenia statyki zenskich narzagdéw ptciowych. Innymi, rzadszymi przyczynami
usunig¢cia macicy s3 nietrzymanie moczu, infekcje, przewlekty bol miednicy lub uraz narzadu rodnego
(Neis i in. 2016). Histerektomia moze tez by¢ przeprowadzona z powodu masywnego, zagrazajgcego
zyciu krwotoku w poloznictwie najcze$ciej spowodowanego nieprawidtowo zlokalizowanym
| wrastajagcym w miesien macicy tozyskiem, atonig- nicobkurczaniem si¢ macicy po porodzie czy
zmianami w mig¢éniu macicy spowodowanymi przedwczesnym odklejeniem si¢ tozyska (macica
Couvelairea).

Jednym z najczestszych wskazan do histerektomii sa migs$niaki macicy. Znaczna czg$é
kobiet z rozpoznanymi mi¢$niakami macicy do§wiadcza nieprawidtowych, obfitych i nieregularnych
krwawien z drog rodnych (30%) i silnych dolegliwos$ci bolowych w obregbie brzucha (39%). Pacjentki
Z bezobjawowymi migéniakami macicy nie wymagaja leczenia, a jedynie systematycznej kontroli
ginekologicznej w odstepach sze$ciomiesiecznych. W przypadku wystepowania nieprawidtowych
krwawien z macicy poczatkowo diagnostyka powinna by¢ ukierunkowana na wykluczenie zmian
nowotworowych, w przypadku prawidtowego wyniku histopatologicznego rozpoczyna si¢ terapie
farmakologiczna, przy braku skuteczno$ci po minimum 3 miesi¢cznym leczeniu kolejnym etapem
jest zabieg maloinwazyjny ablacji endometrium a przy braku skuteczno$ci przeprowadza si¢
histerektomie (Stojko i in. 2020) (Neis i in. 2016). Wskazaniem do operacji mig$niakdw macicy jest
réwniez nawr6t choroby. Przy wyborze techniki chirurgicznej wazny jest rozmiar i obj¢tos¢ macicy
- a nie liczba migéniakow (Stojko i in. 2020).

Adenomioza, czyli wystepowanie blony §luzowej macicy w obrebie migénia macicy jest
kolejng przyczyna wykonywanych zabiegow histerektomii. Poczatkowo jednak wybor leczenia
powinien kierowaé si¢ planami prokreacyjnymi pacjentki. W przypadku, gdy pacjentka planuje
posiada¢ potomstwo, ginekolog powinien dazy¢ do ztagodzenia objawow choroby. Kiedy metody
nieinwazyjne nie dadzg pozadanych efektow, kolejnym sposobem leczenia sa metody matoinwazyjne
takie jak: ablacja termiczna ogniska choroby, embolizacja t¢tnicy macicznej i ablacja endometrium.
Ostatecznym leczeniem adenomiozy pozostaje zabieg usunigcia macicy (Neis i in. 2016).

Jezeli endometrioza otrzewnej lub endometrioza gleboko powoduje u pacjentki silne
dolegliwosci bolowe, a wszystkie dostgpne techniki leczenia zawiodty, histerektomia jest
ostatecznym sposobem na poprawe stanu pacjentki. (Stojko i in. 2020)

Waznym wskazaniem do wycigcia macicy jest rozrost blony $luzowej macicy
(endometrium). Postepowanie terapeutyczne zalezy od wyniku badania histopatologicznego
materiatu pobranego z kanatu szyjki i jamy macicy. Resekcja tego narzadu wydaje sie nieuzasadniona
w przypadkach rozrostu prostego z brakiem dowodéw na neoplazj¢ endometrium. Pacjentki
z rozrostem endometrium bez atypii powinny poczatkowo przechodzi¢ trzymiesigczng terapie
hormonalng zawierajagcg progestageny, a nastgpnic majg przeprowadzany ponownie zabieg
diagnostycznego wytyzeczkowania kanalu szyjki i jamy macicy. Poczatkowe leczenie hormonami
w tym przypadku jest uzasadnione ze wzgledu na niskie ryzyko progresji choroby. Jesli powtorzone
badanie histopatologiczne ponownie wykazuje rozrost endometrium, macica powinna zosta¢ wycigta.

W przypadku rozrostu endometrium z atypia leczeniem z wyboru jest operacja usunigcia
macicy. Dodatkowa uwaga jest wymagana w przypadku pacjentow z dysplazja duzego stopnia lub
rakiem szyjki macicy in situ. Rutynowa histerektomia z powodu dysplazji lub przedinwazyjnego raka
szyjki macicy nie jest zalecana. Przy wyborze leczenia nalezy wzig¢ pod uwage ciezko$¢ choroby,
wiek pacjentki i plany prokreacyjne. U tych pacjentek, ktore nie planujg posiada¢ potomstwa lub gdy
wystepuje nawrot choroby korzystniej jest wykonaé histerektomie (Stojko i in. 2020).

Wskazania onkologiczne do przeprowadzenia histerektomii to rak lub podejrzenie raka,
profilaktycznie -raki wystepujgce w rodzinnie w przypadku nosicielstwa genu BRCA1 i BRCA2.

W praktyce klinicznej zdarza si¢ wspotwystepowanie kilku wskazan do przeprowadzenia
operacji. W czg$ci przypadkow decyzja co do sposobu i drogi przeprowadzenia operacji usunigcia
macicy wymaga wzigcia pod uwagg kilku czynnikow takich jak wskazanie do zabiegu, wystgpowanie
chordb wspotistniejacych, wczesniej przebyte przez pacjentke operacje, do§wiadczenia osrodka
leczacego w poszczegdlnych technikach operacyjnych. Ostateczna decyzja powinna zosta¢ podjgta
przy wspoétudziale w pelni $wiadomej pacjentki, ktora zastala zapoznana z zaletami, skutkami
ubocznymi i mozliwymi powiktaniami zaproponowanej metody operacji.
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3. Przeglad literatury

3.1 Wybdr metody histerektomii

W Polsce wciagz najczestsza technikg histerektomii jest zabieg wykonywany z dostepu
brzusznego. Wedtug danych NFZ w 2013 roku ze wszystkich wykonanych tego typu operacji 53%
byto catkowitych histerektomii z dostgpu brzusznego, 38% resekcji nadszyjkowych z dostepu
brzusznego, 5% histerektomii laparoskopowych a jedynie 4% przezpochwowych. Mozna zauwazy¢,
ze operacje maloinwazyjne (TVH, SLH/TLH) nadal wykonywane sa w Polsce w znacznej
mniejszosci przypadkow (mniej niz 10% histerektomii). (Stojko i in. 2020)

Wybdér metody powinien by¢ $cisle dostosowany konkretnego przypadku. Nalezy rozwazy¢
najlepszy zakres operacji, potencjalne ryzyko powiktan, ewentualny dostep chirurgiczny do innych
patologii, preferencje pacjentki oraz kompetencje i dostgpne wsparcie dla operatora. Kazda z metod
ma wady i zalety, inny czas powrotu do normalnej aktywnosci pacjentki, czas trwania hospitalizacji,
czas operacji oraz ryzyko niepowodzenia. (Aarts i in. 2015)

Wedtug rekomendacji PTGiP metodg pierwszego wyboru powinna by¢ histerektomia
przezpochwowa. Wigze si¢ ona z lepszymi wynikami i mniejszg liczbg powiktan w poréwnaniu do
innych metod (Stojko i in. 2020). Badania na duzej grupie pacjentek pokazuja, ze w przypadku drogi
przezpochwowej tej operacji w poréwnaniu do przezbrzusznej pobyt pacjentki w szpitalu skraca si¢
o0 jeden dzien, a powrdt do normalnej aktywnosci jest szybszy o dwanascie dni. (Sandberg i in. 2017)

Kiedy histerektomia przezpochwowa nie jest mozliwa, technika laparoskopowa jest
preferowana. Metoda ta ma kilka zalet w porownaniu z droga przezbrzuszng, ale ma rowniez dtuzszy
czas operacji i zwickszone ryzyko uszkodzenia drég moczowych. Korzysci LH w poréwnaniu do AH
to migdzy innymi szybszy powrodt pacjentki do pelnej aktywnosci o ponad 15 dni, krotsza
hospitalizacja $rednio o 3 dni oraz zmniejszenie ryzyko infekcji rany lub $ciany brzucha o okoto 70%.
Jednak w przypadku laparoskopowej operacji, czgsciej dochodzi do uszkodzenia drog moczowych
oraz czas operacji jest dtuzszy o 30 minut w stosunku do klasycznej histerektomii. (Aarts i in. 2015)

Laparoskopia wspomagana robotem to odmiana konwencjonalnej techniki laparoskopowej,
ktora zostata wykorzystana do histerektomii, ale nie stwierdzono, aby poprawiata wyniki chirurgiczne
w poréwnaniu z tradycyjna laparoskopia. W zwiazku z tym konwencjonalna histerektomia
laparoskopowa jest bardziej preferowana niz histerektomia wspomagana robotem, gdy dostgp
pochwowy nie jest mozliwy. Poniewaz jednak laparoskopia wspomagana robotem zapewnia lepsza
wizualizacj¢ z obrazowaniem trojwymiarowym, lepszg mechanike i ergonomie, a takze daje podobne
wyniki
w porownaniu z tradycyjng laparoskopia, moze by¢ pomocna u 0sdb bardzo otylych lub z cigzka
chorobg zrostows. Nie okreslono jeszcze podgrup pacjentéw, ktérzy odnosza najwigksze korzysci
z techniki operacyjnej wspomaganej robotem. Wady tej metody obejmuja potrzebe dodatkowego
szkolenia chirurgicznego, utrate dotykowej informacji zwrotnej oraz wysokie koszty. Wyniki
chirurgiczne sg podobne w przypadku tradycyjnej laparoskopii i laparoskopii wspomaganej robotem
w przypadku histerektomii. (Lim i in. 2016)

Ostatecznie dopiero wowczas, gdy sytuacja kliniczna pacjentki stanowi przeciwwskazanie
do technik matoinwazyjnych, brak jest operatorom wystarczajacych umiejetnosci lub gdy nie ma
odpowiedniego zaplecza technicznego, wlasciwy jest wybor histerektomii przezbrzusznej. (Stojko
i in. 2020)

3.2 Czynniki wplywajace na wybor metody histerektomii

Nowe rekomendacje PTGIP z roku 2020 zalecajg, aby histerektomie wykonywane droga
pochwowa stanowity od 70 do 80% wszystkich zabiegow tego typu. Na drugim co do czestosci
wykonywania powinna by¢ histerektomia metoda laparoskopowa (15-25%), a ilos¢ klasycznych
przezbrzusznych histerektomii nie powinna przekraczaé¢ 5%. (Stojko i in. 2020) Dlatego kwalifikujac
pacjentke na zabieg, W pierwszej kolejnosci zaczyna¢ nalezy od zaproponowania histerektomii
przezpochwowe;j.
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Do kryteriow branych pod uwage przy kwalifikacji do maloinwazyjnych metod
histerektomii zalicza si¢ rozmiar macicy, jej ruchomos¢, dostep operacyjny oraz typ patologii macicy.
(Kovac i in. 2002)

Autorzy licznych opracowaé podkre$laja, ze rozmiar macicy odpowiadajacy 16 tygodniowej
cigzy jest gdrng granica, przy ktorej bezpiecznie mozna wykona¢ TVH. Macica, ktéra wielkoscia
odpowiada 20-24 tygodniowej cigzy, powinna zosta¢ usunieta przez AH. (Stojko i in. 2020) Autorzy
zwracaja uwage, ze przy rozwazaniu TVH wazniejszy jest rowniez ksztalt macicy niz tylko jej
rzeczywisty rozmiar. Jesli szyjka macicy lub dolny odcinek macicy sg powigkszone lub zawieraja
zmiany, ktore uniemozliwiaja podwiazanie t¢tnicy macicznej lub wejscie do jamy otrzewnowej,
wowczas zabieg nie powinien by¢ wykonywany przezpochwowo. Natomiast je§li dolny odcinek
macicy nie jest zmieniony chorobowo, to nawet bardzo duze macice (do 20 tygodni) moga zostaé
usunigte przez pochwe przez odpowiednio wykwalifikowanego chirurga. Chociaz wielko$¢ macicy
byta uwazana za najwazniejsza barier¢ dla maloinwazyjnej histerektomii, doswiadczeni ginekolodzy
udowodnili, ze LH i VH sg mozliwe przy coraz wigkszych macicach. W swoich badaniach wykazali,
ze matoinwazyjna histerektomia nadal daje lepsze wyniki, nawet przy zwickszonej masie macicy,
pozwalajac zmniejszy¢ ilo§¢ powiktan, sSmiertelno$¢ i koszty zwigzane z histerektomia brzuszna.
(Louie i in. 2018)

Wybér metody przezpochwowej byt poczatkowo ograniczony ze wzgledu na anatomiczne
uwarunkowania pacjentek takie jak tuk tonowy o kgcie mniejszym niz 90 stopni, waska pochwa,
ograniczona ruchomos$¢ macicy i ostatecznie obecno$¢ btony dziewiczej. Jednak obecnie uwaza sig,
ze jezeli $wiatlo pochwy jest wystarczajace, aby umozliwi¢ dostep do wigzadel krzyzowo-
macicznych i wiezadta podstawowego macicy, a ruchomo$¢ macicy jest wystarczajgca, wykonanie
TVH jest mozliwe. (Doucette i in. 2001)

Wystepowanie u pacjentki choroby wspotistniejacej poza macica takiej jak patologia
przydatkéow, endometrioza lub zrosty miednicy moze wyklucza¢ wykonanie histerektomii metoda
przezpochwowa. W takich przypadkach preferowana jest LH w celu dodatkowej oceny patologii
miednicy. (Stojko i in. 2020)

Ciecia cesarskie w wywiadzie pacjentki nie sg przeciwwskazaniem do wykonania TVH.
Badania wskazuja, ze wczesniej wykonywane operacje na macicy nie powoduja bliznowacenia
w dolnym odcinku macicy i ostatecznie uszkodzenia pgcherza moczowego, nadmiernego krwawienia
i niepowodzenia przy wykorzystaniu tej metody. (Unger i in. 1998)

Nierodztwo rowniez nie jest przeciwwskazaniem do przeprowadzania TVH. Decydujac si¢
jednak na te technike u nierodki warto pamietaé, ze $redni czas operacji moze by¢ dtuzszy, ryzyko
powiktan pooperacyjnych jest wyzsze, a odsetek krwotokéw jest na podobnym poziomie jak
U rodzacych juz kobiet. (Agostini iin. 2003)

Wbrew powszechnej opinii otylo$¢ nie jest przeciwwskazaniem dla zaproponowania
pacjentce TVH. Jezeli dostep przezpochwowy nie jest mozliwy, wykonywana jest LH. Wykazano, ze
u osob otytych klasyczna histerektomia wigze si¢ z pigciokrotnie wyzszym ryzykiem rozejscia si¢
i zakazenia rany oraz 89% wyzszym ryzykiem posocznicy w poréwnaniu z histerektomia
przezbrzuszna w poréwnaniu do kobiet z prawidlowym wskaznikiem masy ciata. (Shah i in. 2015)

3.3 Pozachirurgiczne skutki histerektomii

Ostateczne rezultaty przeprowadzonej operacji mozna oceni¢ pod wzgledem ztagodzenia
objawow choroby, probleméw psychoseksualnych i wzrostu satysfakcji pacjentki.

Najczgstsze objawy ktore byly przyczyna wykonania histerektomii, takie jak obfite
krwawienia z drég rodnych, bol w obrebie miednicy, nietrzymanie moczu i wypadanie narzadu
rodnego ustepujg zaraz po zabiegu lub jak w przypadku problemow psychoseksualnych- ograniczenie
aktywnosci, zaburzenia snu, zmeczenie, do dwoch lat po zabiegu (Candiani i in. 2009)

Histerektomia prawdopodobnie nie pogarsza funkcji seksualnych i jako$ci zycia pacjentki.
Prospektywne badania opisaty pozytywny wptyw na nastrdj i jako$¢ zycia po zabiegu. (Roovers i in.
2003)

Niekorzystne skutki wykonanie resekcji macicy moga dotyczy¢ obnizenia funkcjonalno$é
jajnikoéw i wezesniejsze wystapienie menopauzy, nawet pomimo zachowania jajnikow. (Trabuco i in.
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2016) Histerektomia jest rOwniez zwigzana z niewielkim, ale istotnym zwiekszonym ryzykiem
zachorowalno$ci na choroby sercowo-naczyniowe, niezaleznie od usunigcia jajnikow. Kobiety, ktdre
przeszty histerektomi¢ miaty nieco zwigkszone ryzyko hiperlipidemii de novo, nadcisnienia, otylosci,
arytmii serca i chorob tetnic. (Laughlin-Tommaso i in. 2018)

3.4 Mozliwe powiktania

Zadna z metod histerektomii nie jest idealna i wolna od ryzyka wystapienia powiklan.
Decydujac si¢ na konkretny rodzaj tego zabiegu nalezy pami¢ta¢ o mozliwych komplikacjach. Do
uszkodzenia pecherza moczowego najczesciej dochodzi podczas laparoskopowej resekcji macicy,
nastepnie przezpochwowej, a najrzadziej w klasycznej metodzie przezbrzusznej. Najwigcej urazow
moczowodow rowniez wystepuje przy LH, natomiast najmniej podczas wykonywania metody TVH.
Takie same statystyki dotycza rowniez kolejnego powiklania- rozejscia si¢ mankietu pochwy.
Uszkodzenia jelit zdecydowanie dominuja w klasycznej metodzie usunigcia macicy, natomiast
najmniej obserwuje si¢ ich podczas wykonywania metody waginalnej. (Rebecca i in. 2017)

W najnowszym badaniu z 2017 roku, w ktérym obserwowane byly kobiety poddane
histerektomii w latach 2006-2013, nietrzymanie moczu de novo zglosito 8,5%, ustgpienie
nietrzymania moczu u 13,3%, a wysitkowe nietrzymanie moczu pojawito si¢ u 16,1% po zabiegu.
TVH w poréwnaniu z TAH wigzata si¢ z rzadszg remisja nietrzymania moczu. (Bohlin i in. 2017)

Pierwsze badania kohortowe i kontrolne przypadkéw wskazywaly, ze ryzyko przysztych
zaburzen statyki narzadéw miednicy mniejszej bylo najwigksze, gdy wykonano histerektomie
U kobiet z juz istniejacym wypadaniem narzadu rodnego, podczas gdy ryzyko u kobiet z prawidtowa
statykg narzagdow miednicy bylo mniej wyrazne. Natomiast najnowsze badania zwracaja uwage na
fakt, ze wykonanie histerektomii w czasie pierwszej operacji zaburzen statyki narzadéw miednicy
zmniejsza ryzyko przysztej operacji o okoto 30%. (Dallas i in. 2018)

4. Podsumowanie i wnioski

Wybér metody histerektomii musi by¢ w pelni spersonalizowany i dostosowany do pacjentki
i jej schorzenia. Powinny zosta¢ rozwazone wzgledne korzysci i wady zastosowania danej metody,
a decyzja podjeta z petni §wiadoma pacjentka. Jednak proponowanie metody powinno rozpoczynac
si¢ od najmniej inwazyjnej techniki- przezpochwowej. Udowodniono, ze przy pozaonkologicznych
wskazaniach jest ona najbezpieczniejsza, wigze si¢ z najmniejszg liczbg powiklan oraz jest
najbardziej ekonomicznym rozwigzaniem. Tylko po znalezieniu konkretnego przeciwwskazania,
ginekolodzy decydowaé powinni si¢ na metode laparoskopows, a w ostateczno$ci wykonywac
klasyczng histerektomi¢ przezbrzuszna.
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17. Terapia pisaniem — panaceum czy placebo? Zastosowanie pisania

ekspresywnego w zaburzeniach odzywiania.
Panaceum or placebo - Expressive Writing Therapy and its use in treating Eating
Disorders
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Stowa kluczowe: pozytywne interwencje, anoreksja, bulimia, gtdd emocjonalny, obraz ciata

Streszczenie

Pisanie ekspresywne od czasu, gdy autorzy metody zwanej expressive writing — terapii
pisaniem (Pennebaker i Smyth 2008) zaczgli prowadzi¢ pierwsze badania z wykorzystaniem tej
metody znalazto wiele zastosowan jako technika pomocnicza w terapii psychologicznej. Jest metoda,
ktéra mozna stosowa¢ samodzielnie lub w formie pracy domowej pomocniczo przy tradycyjnej terapii
psychologicznej. Jest ona szczegodlnie dedykowana osobom po traumatycznych przezyciach,
z ktérymi wiaze si¢ wiele zaburzen psychicznych.

Zaburzenia odzywiania stanowia jedno z najwickszych wyzwan psychoterapii. Szereg
zaprezentowanych w artykule badan ma na celu zwrocenie uwagi na warto$¢ pisania ekspresywnego
jako czynnika wspomagajacego w leczeniu tych zaburzen (Pennebaker i Smyth 2018) oraz
przedstawienie stanu dotychczasowych badan zwigzanych z obrazem ciata (Relojo i Gagani, 2016)
i zaburzeniami odzywiania (East i in. 2010), w ktorych zastosowano metody pisania ekspresywnego.
Najwazniejszg zaletg tego sposobu jest fakt, ze omija on czynnik relacyjny (East i in. 2010), bedacy
najwazniejszym w terapii klasycznej. Osoby z =zaburzeniami odzywiania majg trudnosci
z wchodzeniem w relacje (Geller i in. 2000). Okazuje si¢, ze z tego powodu moga rezygnowaé
z leczenia (Roux i in. 2016).

1. Wstep

Skrywane tajemnice i niewyrazone uczucia majg ogromng moc Sprawcza zwigzang
Z samopoczuciem, narastajgcym napigciem emocjonalnym oraz chorobami psychosomatycznymi
i reakcjami fizjologicznymi a takze zachowaniem (Pennebaker i Smyth 2018). To, co osoba ttumi
W sobie, co jej cigzy i1 sprawia emocjonalny bol, prowadzi do objawow fizjologicznych,
krotkotrwatych zmian biologicznych a w dluzszej perspektywie moze mie¢ ogromny wpltyw na stan
zdrowia. Niewyjasnione sytuacje, nieujawniony gniew, skrywany lgk a takze trudne sytuacje
i traumatyczne przezycia, ktore pozostaja wewnatrz jednostki ostabiaja jej zdolno$¢ myslenia
(Pennebaker i Smyth 2016). Ujawnianie przezy¢ wewnetrznych i tajemnic zmniejsza ich znaczenie
w konteksécie polepszenia samopoczucia, zdrowia oraz dobrostanu (Smyth i Pennebaker 2008).
Ujawnienie tajemnicy poprzez pisanie omija czynnik relacyjny, ktory zwykle w kontekscie opisanych
sytuacji, ktore jednostka zatrzymuje dla siebie jest kluczowg przeszkoda w ujawnieniu tajemnicy.
Jednostka opisujac zdarzenie oraz swoje uczucia uwalnia nagromadzone napigcie zwigzane z dang
sytuacjg, a takze rekonstruuje wydarzenia wykorzystujac perspektywe trzeciej osoby, co pozwala
poznawczo przewartosciowa¢ doswiadczenia i spojrze¢ na nie z zupelnie innej strony. Przetwarzajac
jakie$ wspomnienia i przekonania dotyczace trudnego przezycia osoba korzysta z perspektywy
pierwszoosobowej, ktora z wielu wzgledow nie pozwala na poradzenie sobie z sytuacja trudnag. Jesli
osoba nie posiada wsparcia spotecznego lub tez z jakichs$ przyczyn nie chce nikomu ujawnia¢ swoich
tajemnic, ta metoda pozwala na poznawcza reorganizacj¢ wydarzen, omija czynnik relacyjny, czyli
kontakt z druga osoba i prowadzi do uwolnienia napigcia, po ktérym nastgpuje poczucie ulgi
i prowadzi do poradzenia sobie. W ten sposob pisanie ekspresywne jest jedng z form zachowan
ukierunkowang na radzenie sobie z trudno$ciami i wiele 0sob korzysta z niej regularnie, bez wskazan
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do tego ze strony specjalistow zajmujgcych si¢ wykorzystaniem tej metody jako pomocniczej
W terapii lub do badan naukowych.

Jedzenie jest jedng z podstawowych czynnosci zyciowych, jednak oprocz odzywiania
organizmu i dostarczania mu niezbednej do funkcjonowania energii, petni takze inne funkcje. Migdzy
innymi jest powodem spotkan rodzinnych przy stole, wyrazem uczu¢ matki do dziecka od pierwszych
chwil zycia a takze przyjemnoscia, ktéora moze uzalezniaé. Emocje maja ogromny wpltyw na nasz
wybor jedzenia i nawykow zywieniowych. Ta niezwykle wazna czynno$¢ moze sta¢ si¢ przykrym
obowiagzkiem, kiedy indziej zakazanym owocem a czasem wre¢cz $miertelnym wrogiem. Nawyki
zywieniowe ksztaltujg sie w dziecinstwie, jednak jako reakcje nabyte, mogg by¢ zmieniane.

2. Opis zagadnienia

Zaburzenia odzywiania dotykaja szacunkowo 8-9% populacji ogolnej (Kucharska i Wilkos
2016). Jadtowstret psychiczny uwazany jest za jedno z najwigkszych wyzwan pod wzgledem leczenia
i psychoterapii. Jego rozpowszechnienie wedtug dostepnych zrodet stanowi od 0,5 do 2%,
a wystepowanie zartocznosci psychicznej od 1 do 3% (Kucharska i Wilkos 2016). Zaburzenie
napadowego objadania jest najbardziej powszechne (Morrison 2016), a dodatkowo 5-10% dorostych
kobiet cierpi na inne zaburzenia odzywiania, nie spetniajace kryteriow diagnostycznych (Wiatrowska
2018). Ponadto nadwaga i otytos¢, chociaz nie sa klasyfikowane jako zaburzenia psychiczne, niosa
ze soba niekorzystne konsekwencje zdrowotne (Wiatrowska 2018) i rowniez posiadajg podioze
psychiczne i dlatego zostaly ujete w planowanych badaniach. W ostatnich latach obserwujemy
niekorzystna dynamike zjawiska otylosci, zwlaszcza wsréd dzieci. W 2011 roku wg.
niepublikowanych danych problem otytosci dotyczyl ok. 6,5mlIn Polakéw, co daje 22% populacji.

3. Przeglad literatury

U niektorych osob istnieje zwiazek pomiedzy iloscig spozywanego jedzenia a emocjami.
Zeby doktadniej poznaé ten zwigzek, powinien on by¢ mierzalny. Pozwoli to zrozumieé, w jaki
sposob jedzenie moze by¢ wykorzystywane do regulacji nastroju i standéw emocjonalnych.
Szczegodlne znaczenie ma to dla osob planujacych przystapienie do programéw odchudzajacych
i rozpoczynajacych diete. Jesli nie zwroca dostatecznej uwagi na to, jak emocje wptywaja na ich
zachowania zywieniowe i w jakim stopniu sg one zwigzane z regulowaniem emocji, programy
redukcji wagi moga okaza¢ si¢ nieprzyjemne i niecefektywne. Wiedza odnosnie zwigzku pomiedzy
zachowaniami zywieniowymi a stanami emocjonalnymi i ich regulacjg powinna odnosi¢ si¢ do
sposobow radzenia sobie ze stresem oraz elastycznosci poznawczej. Preferowane style radzenia sobie
ze stresem oraz strategie zaradcze mogag by¢ ksztaltowane poprzez stymulacje elastycznosci
poznawczej (Cheng i in. 2000).

Zaburzenia odzywiania sg zwigzane z glodem emocjonalnym. Pierwotna reakcja
fizjologiczna na Igk oraz inne nieprzyjemne emocje takie jak smutek czy samotno$¢ powoduje
hamowanie glodu. Osoby, ktére w podobnych warunkach jedza wigcej ignoruja fizjologiczne
wskazowki 1 uzywaja jedzenia jako regulatora nieprzyjemnych emocji, co jest przykltadem
niekorzystnej strategii radzenia sobie z sytuacjami stresowymi. Zjawisko ,.karmienia emocji” jest
reakcja na gtdd emocjonalny, ktory odczuwany jest jako gtdd fizjologiczny i prowadzi do przejadania
si¢ lub napadowego objadania. Konsekwencjami sg otylos¢ lub wystapienie objawow
kompensacyjnych, takich jak ¢wiczenia, prowokowanie wymiotow lub uzywanie S$rodkow
przeczyszczajacych.

Badacze dotad nie zainteresowali si¢ wystgpowaniem gtodu emocjonalnego w anoreks;ji,
jednak przypuszczalnie moze mie¢ on charakter przeniesienia uwagi z gtodu emocjonalnego na gtod
fizjologiczny. Odmawianie jedzenia moze by¢ formg autoagresji, majgcej na celu poradzenie sobie
z nieprzyjemnymi emocjami i zogniskowanie cierpienia psychicznego w celu zapanowania nad nim.
W przypadku zadawania sobie ran fizycznych, bol odwraca uwage od napigcia i Igku, kierujac ja na
co$, z czym latwiej sobie poradzi¢, co 0soba moze kontrolowa¢. Odczuwanie glodu fizjologicznego
jest postrzegane jako co$, nad czym osoba ma kontrolg w przeciwienstwie do odczuwanego wczesniej
glodu emocjonalnego. U pacjentek z anoreksja bardzo czgsto wystgpuje duza liczba
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psychologicznych czynnikow oddziatujgcych na stan somatyczny (DCPR) (Abbate-Daga i in. 2013).
Sa to syndromy, zwigzane z konwersja psycho — somatyczna, ktéra powodowana jest nieefektywnymi
sposobami radzenia sobie, brakiem elastycznosci poznawczej oraz preznosci psychicznej.
Przeprowadzone badanie pozwolitoby na poznanie roli glodu emocjonalnego w anoreks;ji.

Terapia zaburzen odzywiania jest o tyle trudna, Zze osoby, ktérych dotyczy czesto nie
zauwazajg potrzeb leczenia, rezygnuja z terapii przed jej zakonczeniem (Roux i in. 2016), odczuwaja
nieche¢ do konfrontacji z whasnymi emocjami (Abbate-Daga i in. 2013) oraz obawiaja si¢ nawiagzania
relacji, bedacej jednym z najwazniejszych czynnikow leczacych (Geller i in. 2000). Osoby te zwykle
korzystajg z nieadaptacyjnych strategii radzenia sobie ze stresem (Wiatrowska 2018), co moze takze
oznacza¢ brak elastyczno$ci poznawczej oraz maja sktonnosci do somatyzacji (Abbate-Daga i in.
2013). Osoby z otyloscia i nadwagg rzadko kierowane sg do psychologow i terapeutow. Szczegdlnie
wsréd osob, ktore podczas stosowania diety odczuwaly silny dyskomfort psychiczny, po
zredukowaniu wagi ryzyko ponownej nadwagi lub otyloéci jest bardzo wysokie (Pietrzykowska
i Wierusz-Wysocka 2008).

Pisanie ekspresywne jest metoda, ktora przynosi szerokie korzysci zdrowotne oraz
emocjonalne zwlaszcza w grupie osob, u ktorych spostrzegane wsparcie spoteczne jest
niewystarczajace (Smyth i Pennebaker 2008). Przez okoto trzydziesci lat badan, potwierdzono
skuteczno$¢ interwencji pisania ekspresywnego, jednak mechanizm jego oddzialywania nadal
pozostaje nie do konca wyjasniony. Przypuszcza si¢, ze kluczowym czynnikiem jest reorganizacja
poznawcza powigzana ze zmiang perspektywy patrzenia na problem i towarzyszace mu emocje
(Smyth i Pennebaker 2018). Kolejne badania przyblizaja takze odpowiedz na pytanie, w jakich
warunkach jest ono najskuteczniejsze. Wiadomo, ze zadania pisania ekspresywnego powinny
kierowaé uwage osoby piszacej na ujawnianie emocji, co jak wynika z metaanaliz przeprowadzonych
przez badaczki (Lu i Stanton 2010) jest potwierdzonym czynnikiem leczacym w przypadku tej
metody. Jesli ujawnianie emocji jest polaczone z ponowng ocena poznawcza sytuacji, korzysci
zdrowotne sg najwigksze. Jak podaja Lu i Stanton, zwigzane jest to ze stymulacja procesu
samoregulacji mysli oraz emocji, ktory wptywa na redukcje odczuwanego stresu. W konsekwencji
osoba, ktora do tej pory korzystata z nieadaptacyjnych sposobow regulacji zyskuje nowy, adaptacyjny
sposob radzenia sobie z nieprzyjemnymi emocjami.

Ujawnianie emocjonalne stymulowane przez zadania pisania ekspresywnego sprawia, ze
osoba nie musi juz hamowac¢ mysli i uczu¢ zwiazanych z trudnos$ciami, jakie przezywa (Pennebaker
i Smyth 2018). To powoduje, ze energia zgromadzona w celu mobilizacji organizmu do hamowania
reakcji pozostaje uwolniona i moze by¢ zaangazowana w inne procesy. Tworcy tej metody uwazaja,
ze jest to glowny powod poprawy zdrowia, jaki obserwuje si¢ wsrod osdb biorgcych udziat
w badaniach, miedzy innymi wzrost odpornosci organizmu (Smith i in. 2015), spadek cisnienia krwi
(McGuire i in. 2005), czy poprawa samopoczucia i pamieci (Klein i Boals 2001). W przypadku
zaburzen odzywania wystgpuje zaburzenie poczucia kontroli oraz hamowania, dlatego terapia
pisaniem moze by¢ pomocna w poprawie tych funkcji, ktore pozostaja kluczowe dla poradzenia sobie
z problemami zwigzanymi z nadmierna kontrola przyjmowanych pokarmow, ktéra moze wynikaé¢
z braku kontroli nad innymi waznymi dla jednostki obszarami oraz odhamowaniem i brakiem kontroli
w zakresie iloéci przyjmowanego jedzenia.

Z nadwagg lub otyloscig zmaga si¢ prawie jedna piata spoteczenstwa. Wydatki na stuzbe
zdrowia, jakie generuja powiktania wynikajace z tych choréb sa ogromne. Dlatego waznym
problemem nie tylko prozdrowotnym, ale i finansowym wydaje si¢ ograniczanie negatywnych
skutkow nadmiernego jedzenia poprzez redukcje glodu emocjonalnego i stymulacje elastycznos$ci
poznawczej, dzieki ktorej osoby bedg mogty efektywniej radzi¢ sobie z sytuacjami stresujgcymi,
aradzenie sobie poprzez pisanie ekspresywne pozostaje pozytywnym sposobem adaptacji do
zmieniajacych si¢ warunkow otoczenia oraz podejmowania wyzwan, jakie si¢ z nimi wiaza. Na
przyktadzie pacjentow z chorobami somatycznymi oraz nowotworowymi zauwazono, ze pisanie
ekspresywne poprawia stan $wiadomosci choroby, a takze powoduje zwigkszenie poczucia
odpowiedzialno$ci za swoje zdrowie, stosowanie si¢ do zalecen dietetycznych i lekarskich
(Pennebaker i Smyth 2018). Mozna tez przypuszczaé, ze korzysci z pisania ekspresywnego beda
miaty wptyw na redukcje ilosci syndroméw psychosomatycznych. Te zmienne sg bardzo wazne
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w przypadku oséb dotknietych zaburzeniami odzywiania, ktére nie chca przyznaé, ze sg chore, ani
wzia¢ odpowiedzialnosci za swoje zdrowie, nie stosujg si¢ do zalecen, a takze pozostaja dotknigte
wieloma syndromami psychosomatycznymi.

Psychoterapia os6b dotknietych zaburzeniami odzywiania jest bardzo trudna, a jej rokowania
zwykle sa niekorzystne. Wiaze si¢ to ze specyfika zaburzen tego typu, niecheci przyznania do
choroby, czy trudnos$ciami w nawigzywaniu kontaktéw interpersonalnych nawet w bezpiecznym
otoczeniu (Wiatrowska 2018). Osoby te cierpia, jednak nie potrafiag otworzy¢ si¢ przed drugim
cztowiekiem. Terapia pisaniem omija czynnik relacyjny (East i in. 2010), stymuluje ekspresj¢
emocjonalng (Pennebaker i Smyth 2018), redukuje poziom lgku (Sharma i in. 2016), przyczynia sig
do rozszerzenia perspektywy (Pennebaker i Smyth 2018), podnosi satysfakcj¢ z zycia, poczucie
odpowiedzialnosci za zdrowie (Zhou i in. 2015), tak wazne w przypadku zaburzen odzywiania. Juz
wstepne badania (East i in. 2010), na populacji zdrowej, ale z wyraznymi sktonnosciami do zaburzen
odzywiania wykazaty, ze pisanie ekspresywne moze przynies¢ korzysci osobom dotknietym tymi
problemami. Badania (Relojo i Gagani 2016) donosza, ze terapia pisaniem przyczynia si¢ do
akceptacji swojego ciata i zmniejsza ryzyko ulegania idealowi szczuptego ciata, kreowanemu we
wspolczesnych mediach.

Wséréd wymienianych korzysci, jakie powoduje zastosowanie pisania ekspresywnego
znajduje si¢ obnizanie poziomu dlugotrwatego stresu jako najbardziej prawdopodobny sposob, w jaki
pisanie ekspresywne oddziatuje na zdrowie. Ponadto pisanie w bezposredni sposdb poprawia
funkcjonowanie uktadu odporno$ciowego. (Pennebaker i Smyth 2018). Szczeg6lnie osoby, ktore nie
maja dostatecznego wsparcia spotecznego, nie chca si¢ dzieli¢ z innymi swoimi problemami, wstydza
lub boja si¢ ujawnia¢ emocje lub nie chcg obarcza¢ innych swoimi problemami sg narazeni na
negatywne skutki sytuacji stresowych. Pisanie ekspresywne moze takze mie¢ pozytywny wptyw na
leczenie posrednio poprzez zmiang percepcji choroby i tym samym wigksze zaangazowanie w proces
leczenia, zazywanie lekarstw, stosowanie si¢ do zalecen lekarskich, zaprzestanie uzywania
szkodliwych substancji oraz podejmowanie dodatkowych wysitkow takich jak aktywno$¢ fizyczna
(Smyth i Pennebaker 2008).

Wazne jest takze, ze skutki pisania ekspresywnego nie sa dlugotrwalte, wygasaja po uptywie
kilku miesiecy (Danoff-Burg i in. 2006), wigc istotnym elementem interwencji jest wyposazenie os6b
badanych w wiedz¢ o tym, ze powinni uzywac¢ go jako sposobu radzenia sobie ze stresem po
zakonczeniu badania, aby utrzymac pozytywne efekty.

4, Podsumowanie

Pisanie ekspresywne jest metoda, ktora opiera si¢ na odhamowaniu nagromadzonego
napigcia, zmianie perspektywy spostrzegania przykrych zdarzen i sytuacji trudnych a takze redukcji
nieprzyjemnych emocji i stresu. Dzigki tym zmianom mozemy zaobserwowaé pozytywne skutki
posrednie w poprawie zdrowia i funkcjonowania, na przyktad wzrost odpornosci organizmu, poprawa
parametrow krwi, wzrost sprawnosci poznawczej, spadek napigcia psychicznego, lepsze ogolne
samopoczucie. Metoda ta jest najskuteczniejsza, kiedy osoba nie posiada dostatecznej sieci wsparcia
spolecznego oraz jesli zadania sa ukierunkowane na ujawnianie emocji oraz reorganizacja poznawcza
sytuacji trudnych. W przypadku osoéb z zaburzeniami odzywiania pisanie ekspresywne moze byc¢
skuteczng metoda pomocniczg w terapii, poniewaz wyklucza czynnik relacyjny, generujacy duzy
opor wsérod tej grupy osob. Ponadto wptywa na zmiane obrazu ciata, wziecie odpowiedzialnosci za
wlasne zdrowie a takze zmniejsza hamowanie emocjonalne i myslowe, ktore jest przyczyna
wystepowania czynnikdéw  psychicznych oddzialujagcych na stan somatyczny (DCPR)
i w konsekwencji powoduje powstawanie chorob psychosomatycznych. Ponadto jako ze pisanie
ekspresywne wptywa na zaangazowanie w proces leczenia i podejmowanie dodatkowych aktywnosci,
w tym fizycznej, moze okazaé si¢ wartoSciowa metoda pomocnicza w przypadku terapii osob
z nadwaga i otyloscia.
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Streszczenie

Wdziecznos¢ jest sktadnikiem dobrego samopoczucia psychicznego 1 fizycznego
(Yoshimura i Berznis 2017). W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania wdzigczno$cia
z uwagi na rozwdj psychologii pozytywnej (McConnell 2016) oraz znaczenie praktykowania
wdzigcznosci dla terapii psychopatologii. Badacze zagadnienia wdzigcznos$ci mierzg si¢ z trudno$cia:
czy traktowac ja mozna jako emocj¢, ceche charakteru, charakterystyke psychologiczna, stan czy
grzeczng odpowiedz na czyjas uprzejmosé, przystuge (Day i in. 2020). Dominuje jednak stanowisko
(Shaw 2013)klasyfikujace wdziecznos¢ jako szczegdlng relacje interpersonalna, w ktorej jest ona
odpowiedzig na otrzymana/uzyskang korzysc.

W literaturze psychologicznej wdzieczno$é jest (konceptualizowana) rozumiana zarowno
jako cecha, jak i stan (Emmons i McCullough 2003) oraz jako emocja wazna dla zachowania
dobrostanu indywidualnego i spotecznego (Seligman i in. 2005; Kaczmarek 2016). Uznaje si¢ ja za
jeden z najbardziej warto$ciowych komponentow osobowosci, powigzany min. z pozytywnym
afektem (Froh i in. 2009), dobrostanem (Kashdan i in. 2006), optymizmem (Froh i in. 2009), wyzszym
spostrzeganym wsparciem spotecznym (Gruszecka 2015), satysfakcjg z zycia (Peterson i in. 2007)
czy pozytywna samooceng (Kashdan i in. 2006).

1. Wstep

Temat wdziecznosci jest poruszany w psychologii od dawna, a pomimo to nie zostat jak
dotad wnikliwie zanalizowany przez badaczy. Wzrost zainteresowania psychologia pozytywng oraz
uwaznos$cig implikuje ponowne zwrdcenie si¢ w strone wdzigcznoscei i jej zwigzku z odczuwanym
dobrostanem oraz zdrowiem (Jans-Beken i in. 2020).

Jak wynika z badan, wdzigcznos¢ i pozytywne emocje, a takze odczuwany dobrostan sg ze
sobg dodatnio skorelowane. Podobne relacje zachodza w przypadku wdzigczno$ci i cech
prospotecznych, duchowosci oraz stosunku do dobr materialnych i innych os6b (Emmons i in. 2003).
Oznacza to, ze im wyzszy poziom dyspozycyjnej wdzigcznosci, tym bardziej prospoteczne
nastawienie wykazuje jednostka , w tym wigkszym stopniu jest sktonna do doceniania tego co ma,
atakze doceniania innych. Z odczuwaniem wdzigcznosci wigze si¢ szereg korzysci, takich jak
pozytywne uczucia, do§wiadczenia, satysfakcja z zycia. Koreluje ono takze z optymizmem i nadzieja,
witalno$cig i odnoszonymi sukcesami oraz wyzszg samooceng (Seligman i in. 2005; Kaczmarek
2016; Kashdan i in. 2006; Froh i in. 2009; Peterson i in. 2007; Yurkewicz i Kashdan 2009). Wyniki
dotychczasowych badan moga wskazywaé, ze wdzigczno$¢ w sposodb dyspozycyjny wiaze si¢
z odczuwaniem pewnos$ci siebie, postrzeganiem siebie jako osoby kompetentnej, patrzeniem na
Wyzwania z optymizmem oraz nadzieja, co z kolei przy wysokiej witalnosci daje szans¢ czgstszego
odnoszenia sukcesow. Osoba odnoszaca sukcesy z kolei, jesli jest za nie wdzigczna, czuje wigksza
satysfakcje z zycia. Udokumentowano ponadto, Ze osoby z wyzszym poziomem wdzigcznosci takze
postuguja si¢ bardziej adaptacyjnymi stylami radzenia sobie oraz ujawniaja wyzszy poziom
elastycznosci. Ponadto, wdzigczno$¢ ma takze zwigzek ze stanem zdrowia fizycznego i dlugoscia
zycia (Danner i in. 2001).
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2. Opis zagadnienia

W literaturze wdzigczno$¢ rozpatrywana jest na réozne sposoby, jako emocja i nastrdj, ale
przede wszystkim jako cecha. Wskazuje si¢ na jej istote, nature, a takze elementy sktadowe oraz
zwiazki w jakie wchodzi z innymi cechami psychicznymi oraz zjawiskami i zachowaniami (Emmons
i in. 2003). Badacze analizuja takze przezywanie i wyrazanie wdzigcznoéci, sposoby jej wzbudzania
oraz wptyw na funkcjonowanie fizyczne i psychiczne cztowieka (Enko 2013). Istnieje tez grupa analiz
skupiajacych sie wokot zastosowan praktycznych wdziecznosci i sposobow jej praktykowania
(Kaczmarek i Drazkowski 2013).

Analizanatury wdzigcznosci, pozwala na wylonienie trzech stanowisk badaczy. Pierwsze
znich dotyczy rozpatrywania wdzigcznosci jako emocji, pojedynczej i krotkotrwatlej
charakteryzujacej si¢ pozytywnym afektem. Emocja ta ma by¢ bezposrednig reakcjg na doznang
korzy$¢ majaca zrodto zewngtrzne lub wewnetrzne w przypadku wdzigczno$ci wobec samego siebie.
Wdzigezno$¢ opiera si¢ na poznawczym aspekcie docenienia zrodta korzysci i wzbudzeniu checi
odwzajemnienia si¢ (Gruszecka 2015). Prawdopodobienstwo wzbudzenia wdzigczno$cei jest tym
wicksze, im wigksza warto§¢ ma otrzymana korzy$¢ ma dla obdarowywanego,a jednoczesnie jest
bezinteresowna po stronie obdarowujacego, przynajmniej w percepcji obdarowywanego
(McCullough i in. 2001). Nie sg to jednak warunki konieczne, aby wdzigczno$¢ si¢ pojawita. Jest ona
emocja pozadang spotecznie, poniewaz dzigki niej mozna spodziewac si¢ wzajemnosci. Osoba ktora
dziala na rzecz innego czowicka odczuwa pewnego rodzaju satysfakcj¢, dostrzegajac oznaki
wdzigcznosci, a osoba doswiadczajaca tego uczucia z pewno$cig bedzie sktonna pomdc nie tylko
temu, kto wywotat uczucie wdzigcznosci. Jest to zatem wazny mechanizm spoteczny, stuzacy przede
wszystkim wspoétdziataniu, a takze, po$rednio przyczyniajacy si¢ zapewne do przetrwania. W ten
sposob mozna takze ttumaczy¢ fakt, ze jednostki o wyzszej wdziecznosci zyja dhuzej.

Drugie stanowisko ma zwigzek z uyjmowaniem wdzigczno$ci w kategoriach nastroju, a zatem
stanu utrzymujacego si¢ dluzej, niz pojedyncza emocja, jednak nietrwatego. Tak rozumiana
wdzigcznos$¢ definiowana jest jako reakcja na otrzymang korzy$¢ lub prezent, cechujaca sig
pozytywnym afektem, powigzaniem z przyjemno$cia i uznaniem (Peterson i Seligman 2005; 2007).
Zwolennicy tego ujecia wymieniaja cztery wymiary wdzigczno$ci, odnoszace si¢ do natury
wdzigcznosci:: 1) natezenie, z jakim do§wiadczana jest emocja wdzigcznosci; 2) jak czesto osoba
doswiadcza i wzbudza w sobie wdzigczno$é, jaki jest tez prog bodzca wywotujacego dang emocje,
poniewaz od tego zalezy czgstotliwos¢ odczuwania wdzigcznosci; 3) docenianie ludzi i rzeczy; 4)
wszystkie wymiary opisujagce wdzigczno$¢ jako emocje sg zalezne wprost proporcjonalnie od
poziomu wdzigcznosci dyspozycyjnej rozumianej jako cechy.

Trzeci poglad na nature¢ wdzigcznosci, dotyczy sfery dyspozycyjnej i klasyfikuje
wdzigcznos$¢ jako ceche, co moze mie¢ poparcie w korelacjach wdzigcznosci dyspozycyjnej
Z niektorymi cechami osobowosci (Emmons i in. 2003; Seligman 2005), np. ekstrawersja
i otwarto$cia na nowe do$wiadczenia. W ten sposob ujmowana wdzigczno$¢ jest czescia orientacji
polegajacej na skupieniu na percepcji i docenianiu pozytywnych aspektow zycia jednostki (Wood
i in. 2010). W tym ujeciu wdzieczno$¢ jest postrzegana jako cecha, ktora réznicuje ludzi ze wzgledu
na natgzenie przezywania pozytywnej emocji wdzigcznosci — im wyzszy poziom dyspozycyjnej
wdzigcznosci, tym osoba silniej przezywa kazda dostrzezong okazje do wzbudzenia w sobie tego
uczucia oraz dostrzega wiecej takich okazji. Kolejnymi aspektami wdzieczno$ci jako cechy jest
koncentracja na posiadanych zasobach, zamiast brakach, szczegélny zachwyt drobnymi rzeczami,
docenianie innych 0sob oraz przejawow ich zyczliwo$ci, zachowania ukierunkowane na wyrazanie
wdzigcznosei, jej wzbudzanie, a takze pielggnowanie pozytywnego afektu, gdy juz wystapi —
przedtuzanie jego trwania, koncentracja na ,,tu i teraz” oraz kontemplacja stanu obecnego, docenianie
tego, co dzieje sie i jest w chwili obecnej (Wood i in. 2010).

Zdrowie wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)— ,to stan pelnego
fizycznego, umystowego i spolecznego dobrostanu. W ostatnich latach definicjata zostata
uzupelniona o sprawno$¢ do prowadzenia produktywnego zycia spotecznego i ekonomicznego,
a takze 0 wymiar duchowy” (https://www.doz.pl/czytelnia/al4345-Czym_wlasciwie_jest_zdrowie).
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Zachowania zdrowotne to natomiast ogot zachowan wptywajacych na stan zdrowia w sposob
pozytywny lub negatywny i tak przyjmujemy w tej pracy, jednakze niektoérzy badacze uwazaja, ze
termin ten mozna utozsami¢ z zachowaniami prozdrowotnymi. Zachowania prozdrowotne obejmuja
specyficzng aktywno$¢ jednostki ukierunkowana na osiagnigcie dobrostanu biologiczno —
fizycznego, psychicznego oraz spotecznego (Heszen i Sek 2007). W koncepcjach zdrowia istnieje
kierunek, ktory podkresla znaczenie nie tylko podejmowanych zachowan zdrowotnych, ale takze
stylu zycia, ktory jest wzglednie trwaly i1 zorientowany prozdrowotnie. W tym przypadku
prozdrowotny styl zycia zwraca szczegolng uwage na wazno$¢ takich dyspozycji jak dazenie do
wzrostu duchowego, branie odpowiedzialnosci za swoje zdrowie, utrzymywanie satysfakcjonujacych
relacji interpersonalnych oraz spotecznych, zarzadzanie emocjami i radzenie sobie ze stresem a takze
podejmowanie aktywnosci fizycznej i sposob odzywiania (Aghamolae i Ghanbarnejad 2015). Jednym
z wartych uwagi modeli zachowan zdrowotnych majacych odzwierciedleniec w koncepcjach stylu
zycia promujacego zdrowie jest model przekonan zdrowotnych. Jest to najstarszy z modeli zachowan
zdrowotnych, majacy wyjasnia¢, w jaki sposob ksztattuje si¢ u jednostki che¢ podejmowania takich
zachowan (Heszen i S¢k 2007). Model ten w zasadzie opiera si¢ na psychologicznej teorii
podejmowania decyzji. Na podstawie przekonania osoby wynikajacego z jej spostrzezen na temat
wlasnej podatno$ci na zachorowanie oraz stopnia negatywnych skutkéw mozliwego zachorowania
wplywa bezposrednio na przekonanie o zagrozeniu dla zdrowia. Funkcja uzytecznosci danego
zachowania jest bilans korzysci, jakie moze zyska¢ jednostka z podjecia danego zachowania oraz
przezwycigzenia przeszkod, jakie musi pokona¢ w zwigzku z tym zachowaniem i spostrzegane
zagrozenie choroba. Jesli dodatkowo wystapia jakie§ czynniki posredniczace, wpltywajace na
poznawcza ocen¢ sytuacji oraz zmiang¢ przekonania o zagrozeniu dla zdrowia, na przyktad akcje
profilaktyczne, obserwowanie jak osoby z otoczenia zmagaja si¢ z podobng chorobg lub trudnos$ciami
zdrowotnymi i tym podobne, prawdopodobienstwo wystapienia aktywno$ci prozdrowotnej jest
wyzsze (zrodto).

3. Przeglad literatury

Doniesienia z badan pokazuja, ze wdzigcznos$¢ jest pozytywnie powiagzana z satysfakcja
z zycia (Emmons i McCoulough 2003). Osoby z wyzszym poziomem wdzigcznosci jako cechy
prezentujg wigksza odporno$é na sytuacje trudne poprzez wigksza preznos$¢ psychiczng, poniewaz
wykorzystuja bardziej adaptacyjne sposoby radzenia sobie ze stresem (Wood i in. 2010). Ma to
bezposredni wptyw na zdrowie, poniewaz wiele chorob przewlektych i cywilizacyjnych wynika
posrednio lub bezposrednio z nieumiejetnosci radzenia sobie ze stresem. Brak adaptacyjnych
i skutecznych sposobow radzenia sobie z sytuacjami trudnymi, wyzwaniami oraz z emocjami moze
prowadzi¢ do niekorzystnych zmian fizjologicznych zwiazanych z duzym napigciem emocjonalnym.
Nagromadzone napigcie w organizmie niekorzystnie wptywa na gospodarke hormonalng, czyli na
substancje biologiczne, sprawujace kontrole nad waznymi funkcjami dla zdrowia i1 zycia
W organizmie. Ponadto nieumiejetnos¢ radzenia sobie z emocjami w sposéb sublimacyjny moze
prowadzi¢ do zachowan anty zdrowotnych, takich jak palenie papieroséw, przejadanie si¢ lub brak
apetytu, nadmierne spozywanie kawy, alkoholu, si¢ganie po narkotyki i innych niebezpiecznych dla
zdrowia zachowan. Konsekwencja wystagpienia zachowan antyzdrowotnych, ktéore maja byé
sposobem na dorazne poradzenie sobie z problemami i nieprzyjemnymi emocjami, sa zwykle
problemy ze zdrowiem. W dlugoterminowej perspektywie kazde z nich pocigga za soba
konsekwencje zdrowotne. Takze emocje pozytywne o duzym nasileniu moga powodowaé wzrost
napigcia u o0sob, ktore nie posiadaja adaptacyjnych sposobow radzenia sobie.

Wigksze natgzenie wdzigcznoscei jest takze zwigzane z wyzszym optymizmem zyciowym
i nadzieja (Jackowska i in. 2016). Sa to cechy, ktore moga bezposrednio wpltywaé na parametry
fizjologiczne organizmu, przez co w dluzszej perspektywie pozostaja w $cistym zwigzku ze
zdrowiem. Ponadto, osoby z wyzszym poziomem wdzigczno$ci jako cechy prezentujg takze wyzsza
samoocene i wiekszg witalno$¢ (Seligman i in. 2005; Kaczmarek 2016; Kashdan i in. 2006; Froh i in.
2009; Peterson i in. 2007; Yurkewicz i Kashdan 2009). Wymienione cechy wskazuja na potencjalnie
wysoki poziom przekonania o wlasnej skuteczno$ci, a wraz z optymizmem i nadziejg oraz cechami
osobowosci —ekstrawersjg i otwarto$cig na nowe do$wiadczenia (Emmons i in. 2003; Seligman 2005),
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pozwalaja sadzi¢, ze osoba o wysokim poziomie wdzigcznos$ci dyspozycyjnej czesciej bedzie
podejmowata nowe wyzwania, poszukiwata zadan, w ktérych mogtaby si¢ sprawdzi¢ oraz osiagata
W nich sukcesy (Kashdan i in. 2006). Z kolei osoba, ktora odnosi wigcej sukceséw realizuje si¢
zyciowo, odczuwa satysfakcje ze swoich osiggni¢é, co prowadzi do ponownego odczuwania
wdzigcznos$ci. Okazuje si¢ ponadto (McCullough i in. 2001; Gruszecka 2015), ze wdzigczno$¢ ta
kierowana jest nie tylko do siebie, ale takze na zewnatrz, w kierunku oso6b bliskich oraz takich, ktore
przyczynily si¢ do osiagnigcia sukcesu i wobec sit wyzszych. Kolejny przyptyw pozytywnych emocji
zwigzanych z odniesionym sukcesem i przezywaniem oraz wyrazaniem wdzigcznoséci utwierdza
osobg¢ w poczuciu skuteczno$ci i kompetencji, utrzymuje pozytywng samooceng, optymizm i daje
nadzieje na nastgpne sukcesy, co z kolei prowadzi do odczuwania wigkszej satysfakcji z zycia
(Peterson i in. 2007). Przy czym warto doda¢, ze osoby o wysokim poziomie wdzigcznoéci znacznie
czgdeiej 1 tatwiej dostrzegaja okazje do odczuwania wdzigczno$ei i czeSciej niz inni doceniaja
pozytywne skutki dzialan swoich i innych oséb, dlatego prawdopodobnie czesciej tez dokonuja
percepcji swoich osiagni¢¢ w kategoriach sukcesu.

Ponadto wyrazanie wdzigcznos$ci bezposrednio pozytywnie wpltywa na fizjologiczne
parametry sercowo-naczyniowe (Enko 2013), ale tylko w przypadku, jesli podjeta aktywnosé
ukierunkowana na wyrazenie wdzigcznosci jest spostrzegana przez jednostke w kategoriach
wyzwania, a nie zagrozenia, co bezposrednio wigze si¢ takze z wewnetrzna motywacja do
podejmowania tego rodzaju zachowan. Oznacza to, ze osoby 0 wyzszym poziomie dyspozycyjnej
wdzigcznosci beda spostrzegaly zadania majace na celu wzbudzenie i wyrazanie wdzigcznosei
bardziej jako wyzwanie, w kategoriach pozytywnych, niz jako zagrozenie oraz beda czerpaly z takich
wlasnie aktywnosci i zachowan wigcej korzysci, w tym zdrowotnych.

Wdzigeznos¢ jest bezposrednio zwigzana ze spostrzeganiem okre§lonych sytuacji
W specyficzny sposob, co powoduje, ze mozna jg ¢wiczyé.Zgodnie z motywacyjnym modelem
pozytywnych interwencji (Kaczmarek i Drazkowski 2013) jest ona bowiem zachowaniem, ktore
moze zosta¢ zautomatyzowane. Dlatego tez dostgpne programy profilaktyczne w zakresie
czego????powinny skupia¢ si¢ na poglebianiu przezywania wdzigcznos$ci oraz jej wyrazania
i ¢wiczenia, poniewaz, jak wykazano, ma ona bezposrednie oraz posrednie pozytywne skutki dla
zdrowia oraz podejmowania zachowan zdrowotnych.

4. Podsumowanie

Wdzieczno$¢ jest rozpatrywana w literaturze jako emocja, nastrdj lub cecha. Jako
dyspozycja pozostaje w relacji o charakterze pozytywnym z szeregiem waznych cech, takze
osobowosciowych, co wskazuje na jej powigzania ze stalymi cechami charakteru i przemawia za
traktowaniem wdzi¢cznosci jako cechy dyspozycyjnej. Zdrowie cztowieka powinnis$my rozpatrywac
w kategoriach biologiczno-fizjologicznych, psychologicznych oraz spotecznych, a takze zwracaé
uwage na wazne aspekty utrzymywania dobrostanu. Kluczowymi zmiennymi, ktoére nalezy
uwzgledni¢ w przypadku catosciowego ujmowania zdrowia i dobrostanu na poziomie
psychologicznym sg samoocena, satysfakcja z zycia, samorealizacja i wzrost duchowy. W literaturze
obserwujemy coraz wiecej doniesien o tym, ze na zdrowie bardzo duzy wplyw majg czynniki
psychologiczne, ktére posrednio zalezg takze od czynnikéw spotecznych, co oznacza, ze aby
jednostka mogta cieszy¢ si¢ dobrym zdrowiem, musi zaspokoi¢ swoje potrzeby psychologiczne.
Zalezno$¢ t¢ mozna bezposrednio obserwowaé w przypadku choréb psychosomatycznych, kiedy
nagromadzone napig¢cie uwalnia si¢ w postaci objawow somatycznych. Ponadto zdrowie zalezy takze
od stylu zycia i podejmowanych zachowan zdrowotnych. Wszystkie te czynniki odgrywaja wazna
rolew utrzymywaniu zdrowia oraz dobrostanu.

Wdzigcznos¢ dyspozycyjna pozwala na szersze odczuwanie wdzigcznosci jako emocji —
czestsze jej wzbudzanie, wyrazanie, utrzymywanie oraz dostrzeganie wigkszej liczby okazji ku temu,
aby te emocje¢ odczuwac i wyraza¢ . Wzbudzanie, ¢wiczenie i praktykowanie wdzieczno$ci mozna
rozpatrywac jako zachowanie zdrowotne na swoistym meta-poziomie aktywnos$ci zdrowotnych,
niejako droge prowadzaca do lepszego samopoczucia fizjologicznego, psychicznego, a takze ku
nawigzaniu lepszych relacji interpersonalnych. Tak ujmowanej wdzigcznos$ci, pomimo ze jest ona
W duzej mierze uwarunkowana dyspozycyjnie, mozna si¢ nauczy¢ i ja ¢wiczy¢, a wtedy stanie si¢
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nawykiem, inaczej méwiac, zachowaniem prozdrowotnym, ktére w konsekwencji bedzie prowadzito
do pozytywnych regulacji zdrowotnych na wszystkich trzech poziomach (model bio-psycho-
spoteczny) oraz do dobrostanu.
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