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Przedmowa

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

W prezentowanych monografiach poruszany jest bardzo szeroki przekroj zagadnien, jednak
kazda z osobna sktada si¢ z kilkunastu rozdzialdow, dajacych jednoczes$nie bardzo dobry przeglad
tematyki naukowej jaka zajmuja si¢ studenci studiow doktoranckich lub ich najmtodsi absolwenci,
ktorzy uzyskali juz stopien doktora.

Czytelnikom zyczymy wielu przemyslen zwiazanych z tematyka 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$cia wielu autorow niniejszych prac,
z czasem zacznie publikowaé prace naukowe w prestizowych czasopismach. Przyczyni si¢ to zard6wno
do rozwoju nauki, jak i kazdego autora, budujac jego potencjat naukowy i 0sobisty.

Redakcja
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1. Zlosliwe nowotwory oslonek nerwow obwodowych jamy nosa i zatok
przynosowych — przeglad piSmiennictwa
Malignant peripheral nerve sheath tumor of nasal cavity and paranasal sinus
- review of literature

Anna Bohdziewicz®, Julia Wisniewska®, Karolina Piskadto-Zborowska®2%), Nicola Dzaman @3,
Antonina Ernst ¢
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Streszczenie

Ztosliwe nowotwory ostonek nerwow obwodowych (Malignant Peripheral Nerve Sheath
Tumor, MPNST) wystepuja rzadko i sa zaliczane do agresywnych nowotworoéw. Cechuje je
najwyzszy odsetek lokalnych nawrotow sposréd migsakéw oraz znaczaca sktonno$¢ do naciekania
tkanek i przerzutowania. Stanowia 4-5% wszystkich migsakow 1 najczgéciej wystepuja w obrebie
konczyn oraz tutowia. Dotychczas odnotowano jedynie kilka przypadkow MPNST jamy nosowej,
zatok przynosowych czy przedniej czg¢sci podstawy czaszki. Celem pracy jest omoOwienie
pisSmiennictwa na temat MPNST, ze szczeg6lnym uwzglgdnieniem guzéw wystepujacych w obrebie
jamy nosa i zatok przynosowych. Obraz kliniczny MPNST jamy nosa i zatok przynosowych obejmuje
niespecyficzne objawy (zatkany nos oraz wyciek z nosa), ktore moga utrzymywac si¢ przez lata,
zanim wykryje si¢ obecno$¢ guza. Za najlepsza metode obrazowania, pozwalajaca oceni¢ rozmiar
i stopien naciekania guza, uznaje si¢ rezonans magnetyczny. Wstepna diagnostyka histopatologiczna
wykorzystuje biopsj¢ otwartg lub gruboigtowa, natomiast w identyfikowaniu nawrotow miejscowych
lub przerzutow uzyteczna jest biopsja aspiracyjna cienkoiglowa. Warto wspomnie¢ o diagnostyce
immunohistochemicznej. Najczgéciej uzywanym wskaznikiem immunohistochemicznym jest biatko
S-100. Leczenie polega na resekcji guza, jednakze niejednokrotnie MPNST jest nieoperacyjny lub
nie moze zosta¢ usuniety. W przypadku niepelnej resekcji warto rozwazy¢ reoperacje i/lub
zastosowanie radioterapii oraz/lub chemioterapii uzupeiniajacej. Dokonane ostatnio postepy
w zrozumieniu biologii MPNST mogg przyczyni¢ si¢ do opracowania nowatorskich opcji leczenia.

1. Wstep

Ztosliwe nowotwory ostonek nerwoéw obwodowych (Malignant Peripheral Nerve Sheath
Tumor (MPNST), dawniej okre$lane jako malignant schwannoma lub neurofibrosarcoma)
definiowane sg jako guzy ztosliwe wywodzace si¢ z komorek nerwow obwodowych lub z komorek
ostonek nerwowych, z wyjatkiem guzéw rozwijajacych si¢ z nanerwia (epineurium) lub z komoérek
obwodowego unaczynienia nerwow. Sposrdd nich wigkszo$¢ to guzy rozwijajace si¢ z komorek
Schwanna lub z pluripotencjalnych komoérek grzebienia nerwowego (Yao i in. 2023). Celem pracy
jest omowienie epidemiologii, patogenezy i symptomatologii MPNST. Zaprezentowano réwniez
szereg dostgpnych metod diagnostycznych i terapeutycznych, wskazujac na nowe opcje leczenia,
ktére z duzym prawdopodobienstwem stang si¢ w przyszto§ci coraz bardziej powszechne.
Metodologie oparto o przeglad literatury, skupiajac sie przede wszystkim na publikacjach z okresu
ostatnich 10 lat. Pi$miennictwo zebrano z wykorzystaniem bazy danych PubMed. Wyszukiwanie
przeprowadzono, uzywajac termindéw MeSH: ,,malignant peripheral nerve sheath tumor”, , MPNST”,
,therapies in MPNST”, | schwannoma” oraz ,,MPNST treatment”. We wstgpie warto podkresli¢, ze
postawienie diagnozy MPNST stanowi trudno$¢ dla klinicystow, a rokowanie zazwyczaj jest
niekorzystne. Brakuje danych w literaturze dotyczacych czynnikow prognostycznych
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i dlugoterminowych wynikéw leczenia. Co wigcej, ztozonos¢ i agresywnos¢ MPNST sprawiaja, ze
skuteczne leczenie jest duzym wyzwaniem. Pomimo postepow w technikach obrazowania
i diagnostyce histopatologicznej, wczesne wykrycie tych nowotworéw pozostaje trudne, co czgsto
prowadzi do zaawansowanego stadium choroby w momencie rozpoznania. Dodatkowo, ze wzgledu
na rzadkos¢ MPNST w populacji, przeprowadzenie duzych badan klinicznych nie nalezy do
najtatwiejszych, a to ogranicza dostepno$¢ danych do tworzenia wytycznych opartych na dowodach.
Przyszle badania powinny skupi¢ si¢ na identyfikacji biomarkeréw prognostycznych oraz ocenie
nowych terapii, w tym immunoterapii, terapii celowanych i kombinacji réznych podejsé
terapeutycznych. Wspoélpraca migdzynarodowa oraz wieloosrodkowe badania moga okazaé sie¢
kluczowe w gromadzeniu wystarczajacej ilosci danych, aby poprawi¢ wyniki leczenia i rokowanie
pacjentow z MPNST.

2. Opis zagadnienia

Cechy budowy histologicznej umozliwity podziat MPNST na odmiany: odmiana klasyczna
(najczgstsza), czyli wrzecionowatokomorkowa, odmiana pleomorficzna oraz odmiana nabtonkowa
(epitelioidalna). Warto wspomnie¢ o najnowszych wytycznych, wedlug ktérych, aby moc
zakwalifikowa¢ migsaka do grupy ztosliwych nowotworow ostonek nerwow obwodowych konieczne
jest spetnienie co najmniej jednego z trzech kryteriow: 1) rozwoj w granicach nerwu obwodowego 2)
pochodzenie z ostonek nerwowych wystepujacego wczesniej nowotworu tagodnego, zwykle
neurofibromy 3) obecno$¢ zestawu cech histologicznych zréznicowania komoérek typu komorek
Schwanna (Pala-Sadza i in. 2024). MPNST moga wystepowaé sporadycznie w populacji ogolnej oraz
moga pojawia¢ si¢ wtornie jako wynik przebytej radioterapii z powodu innego nowotworu
(zapadalnos¢ w populacji ogolnej 0,001%) (Hirbe i in. 2017). Najczesciej jednak dotycza pacjentow
z nerwiakowlokniakowatoscia typu 1 (NF 1), zwang rowniez neurofibromatoza typu 1 lub choroba
von Recklinghausena (Binobaid i in. 2020). Neurofibromatoza typu 1 (NF1) jest dziedzicznym
zespolem predysponujacym do nowotwordéw, charakteryzujacym si¢ mutacjami w genie
supresorowym NF1. Te mutacje sg dziedziczone w sposdb autosomalny dominujacy i majg charakter
progresywny, co oznacza, ze objawy i ryzyko zwigzane z choroba nasilaja si¢ z czasem. Glowna
konsekwencja mutacji genu NF1 jest zwigkszona aktywno$¢ szlaku sygnalizacyjnego Ras,
prowadzaca do niekontrolowanego wzrostu komorek i rozwoju réznych typow nowotworow. Wsrod
najczesciej wystepujacych nowotworéow zwigzanych z NF1 sa nerwiakowlokniaki skérne oraz
splotowate. Nerwiakowlokniaki splotowate, charakteryzujace si¢ wicksza zlozonoscia, sa pod
wptywem odpowiednich czynnikow sktonne przeksztalcic si¢ w zto§liwe nowotwory ostonek nerwow
obwodowych (Binobaid i in. 2020). Zwykle ztosliwe nowotwory ostonek nerwoéw obwodowych
pojawiaja si¢ u osob dorostych ($redni wiek zachorowania to 30-50 lat) (Yao i in. 2023), a jedynie
pojedyncze przypadki dotycza dzieci (Li i in. 2019). MPNST stanowig okoto 5% wszystkich
migsakow tkanek migkkich (Hirbe i in. 2017). Najczestsza lokalizacja to tuldw oraz konczyny
(Stucky i in. 2012). Patogeneza pozostaje nie do kofica poznana, przyczyny upatruje sie¢ w mutacjach
réznych genéw (James i in. 2016).

3. Przeglad literatury

Jak wspomniano powyzej gtowa i szyja nie nalezg do typowych lokalizacji MPNST. Analiza
danych zabranych przez Fana i wspolpracownikow, ktdrzy objeli swoim badaniem 146 pacjentow
chinskiej populacji z MPNST, wykazata, ze jedynie 22,6% nowotworéw umiejscowionych byto
W obrebie gtowy 1 szyi. Pozostata wickszos¢ wystepowata w obrebie tutlowia oraz konczyn (Fan i in.
2014). Podobne wyniki opublikowane zostaty przez Stucky i wspotpracownikow, ktorych badanie
objeto 175 amerykanskich pacjentéw z rozpoznanym MPNST. Tylko 19% guzéw umiejscowionych
byto w rejonie glowy i szyi, 45% w obregbie konczyn, a 34% w obrebie tutowia (Stucky i in. 2012).
Analizy mechanizméw powstawania MPNST dowiodly, ze wykazuja one ro6znorodne zmiany
genetyczne, ktore prowadza do nieprawidlowej regulacji istotnych szlakow sygnatowych. Do biatek
zwigzanych z patogeneza MPNST naleza: neurofibromina 1, biatko PTEN (phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome ten), receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF1R
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insulinlike growth factor 1 receptor), receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR epidermal
growth factor receptor) oraz kinazy biatkowe aktywowane mitogenami (MAPK). Badania nad
doktadnym okresleniem kierunku tych szlakow przekazywania sygnatow stanowig aktywny obszar
badan. Jednocze$nie celowe zablokowanie lub modyfikacja poszczegdlnych etapow przekaznictwa
staty sie celem dziatania nowych lekow (James i in. 2016). Do objawdw klinicznych MPNST nalezg
szybko rosnacy, bolesny guz (najczesciej zgtaszany objaw przez pacjentdw) oraz dysfunkcje nerwow
czuciowych i ruchowych. Gwaltownie zwigkszajaca si¢ masa nowotworu rozwija si¢ w bliskim
sasiedztwie pni nerwowych, co prowadzi do miejscowej kompresji i wywoluje objawy neurologiczne.
Warto wspomnie¢, ze zaburzenia uktadu nerwowego moga wystgpowac na dhugo przed wykryciem
guza, szczegblnie w trudnych do oceny klinicznej lokalizacjach np. w klatce piersiowej (Czarnecka
iin. 2019). Do gtoéwnych dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentow z MPNST w obrebie jamy
nosowej i zatok przynosowych nalezg zaburzenia droznos$ci nosa, wyciek sluzowo-ropnej lub krwistej
wydzieliny z nosa oraz nieprzyjemny zapach z nosa (Li i in. 2019). Obecno$¢ tych niespecyficznych
objawow mozna stwierdzi¢ miesigce, a nawet lata przed pojawieniem si¢ zauwazalnej masy guza.
Biorgc pod uwage, ze sg one tozsame z objawami typowo wystepujagcymi w przebiegu innych
schorzen otorynolaryngologicznych m.in. w przewleklym zapaleniu zatok przynosowych,
postawienie diagnozy MPNST jest trudne i nierzadko opodznione. Powszechnie wiadomo, ze
glikokortykosteroidy wykazuja dziatanie terapeutyczne wobec polipéw nosa i sg szeroko stosowane
zarowno w okresie nasilenia choroby podstawowej (przewlektego zapalenia zatok przynosowych
z polipami) jak i rutynowo przed funkcjonalng endoskopows operacja zatok. Jezeli guzy nosa nie
reaguja dobrze na terapi¢ sterydowa oraz na leki zwezajace naczynia krwionosne zawsze nalezy wziaé
pod uwage mozliwo$¢ wystepowania MPNST (Li i in. 2019). Wykrywanie MPNST oraz ich
réznicowanie z nowotworami tagodnymi (przede wszystkim tagodnymi nerwiakowtdkniakami)
stanowi wyzwanie dla klinicystow. Zarowno tomografia komputerowa (TK), jak i rezonans
magnetyczny (RM) sa wykorzystywane do okreslania anatomicznego rozmiaru jak i miejscowej
inwazyjnosci tych nowotworow (James i in. 2016). Przy czym zdaniem wielu badaczy obrazowanie
za pomocg rezonansu magnetycznego wydaje si¢ najbardziej uzyteczne do oceny rozprzestrzenienia
guza przy planowaniu catkowitej resekcji chirurgicznej. Jednak nawet rezonans magnetyczny nie
pozwala na jednoznaczne roéznicowanie MPNST i zmian tagodnych (Derlin i in. 2013). Wedlug
Fernera i wspolpracownikoéw takie mozliwosci daje jedynie pozytonowa tomografia emisyjna (PET,
positron emission tomography) z fluorodeoksyglukoza, ktoéra jest szczegdlnie cenna
W monitorowaniu fagodnych nerwiakowlokniakow u 0s6b z NF1 (Ferner i in. 2008). Biopsja, mimo,
ze zdecydowanie rekomendowana do diagnozowania i klasyfikowania migsakoéw tkanek migkkich,
pozostaje kwestig sporng w przypadku podejrzenia MPNST. Istniejg obawy dotyczace wykonywania
biopsji gruboigtowych Iub otwartych w tych nowotworach ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia
nerwOw oraz nieznany stopien réznicowania MPNST. MPNST to guzy skladajace si¢ ze skupiska
tkanek o r6znym stopniu zréznicowania, a biopsja skupia si¢ jedynie na ograniczonym obszarze guza.
Z tego powodu moze by¢ mniej czuta w porownaniu z natychmiastowa resekcja, ktora dostarcza pelny
przekroj materiatu do badania histopatologicznego) (Prudner i in. 2020). Z kolei biopsja aspiracyjna
cienkoiglowa nie jest zalecana w diagnostyce zmiany pierwotnej, ale odgrywa istotng role
w wykrywaniu nawrotow miejscowych lub przerzutow (Wakely i in. 2012). Do potwierdzenia
diagnozy konieczne jest badanie histopatologiczne w potaczeniu z analiza immunohistochemiczng.
Typowe cechy histopatologiczne to wrzecionowate komoérki utozone w peczki z rozlegltymi
obszarami martwicy i zwigkszong liczbg komorek okotonaczyniowych. Natomiast kluczowe
znaczenie w réznicowaniu MPNST i innych nowotworow ma barwienie immunohistochemiczne.
Markery immunohistochemiczne guza, takie jak S100, Ki-67, enolaza swoista dla neuronow, P53,
SMA, wimentyna, CD34 oraz delecje H3K27me2 sa dobrymi wskaznikami diagnostycznymi
MPNST (Chen i in. 2021). Niejednokrotnie juz w momencie diagnozy wielko$¢ guzow przekracza 5
cm, a u okoto 50% chorych wykrywa si¢ przerzuty w wezlach chtonnych lub przerzuty odlegte (ptuca,
watroba) (Farid i in. 2014). Dlatego, oprocz oceny zmiany pierwotnej, konieczne jest wykluczenie
obecnosci przerzutow za pomocg standardowych technik obrazowania, takich jak ultrasonografia,
badanie rentgenowskie czy tomografia komputerowa. W terapii choroby zlokalizowanej podstawowe
znaczenie ma leczenie chirurgiczne - resekcja guza w granicach zdrowych tkanek. Warto wspomniec,
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ze znaczacy wplyw na dostep chirurgiczny, a co za tym idzie na prawdopodobienstwo uzyskania
negatywnych margineséw resekcji ma lokalizacja guza (James i in. 2016). Z uwagi na to, ze MPNST
w obrebie glowy i szyi sasiadujg z kluczowymi dla zycia strukturami, uzyskanie radykalnosci leczenia
operacyjnego w tym rejonie jest szczego6lnie utrudnione. Gdy na podstawie wykonanych badan
obrazowych istnieje ryzyko nieresekcyjnosci guza mozna rozwazyé przedoperacyjng chemioterapie
lub radioterapie. Warto natomiast wspomnie¢, iz dane dotyczace chemioterapii neoadiuwantowej
W MPNST opierajg si¢ glownie na analizach retrospektywnych pojedynczych przypadkow i serii
przypadkoéw klinicznych (Czarnecka i in. 2019). Brak jest randomizowanych badan z udziatem duzej
liczby uczestnikow oraz metaanaliz. Podobnie w przypadku chemioterapii adiuwantowej, ktora
rowniez pozostaje przedmiotem dyskusji. Wyniki kilku retrospektywnych badan, angazujacych
niewielkie grupy pacjentow, ktorzy leczeni byli réznymi schematami chemioterapii nie wykazaty
korzysci ptynacych z poprawy przezy¢ catkowitych. Z kolei radioterapia neoadiuwantowa moze by¢
przydatna w redukcji rozmiaru guza, co w konsekwencji umozliwia przeprowadzenie zabiegu
operacyjnego w przepadku zmian pierwotnie nieerekcyjnych. Jednak zarowno przed jak
i pooperacyjna radioterapia nie poprawiajg przezy¢ catkowitych w tej grupie chorych. Redukuja
natomiast ryzyko wznowy miejscowej (Prudner i in. 2020). Wedtug danych, niezastosowanie
radioterapii adiuwantowej wiaze si¢ z 4,5-krotnie wyzszym ryzykiem lokalnego nawrotu choroby
[ryzyko wzgledne (HR, hazard ratio) (Le guellec i in. 2016). Gdy mamy do czynienia ze zmianami
nieoperacyjnymi i przerzutowymi dopuszczalne jest zastosowanie chemioterapii zawierajacej leki
cytostatyczne jak antracykliny i/lub ifosfamid. Wtaczani sa do niej pacjenci, ktorzy przekroczyli 65
rok zycia. Guzy duze, gleboko naciekajace czy stwierdzenie zmian przerzutowych to gtdwne
wskazania do wdrozenia chemioterapii (Angelov i in. 2000). Aby moéc przedstawié¢ niektore z nowych
kierunkow badan nad potencjalnymi, celowanymi lekami w terapii MPNST nalezy wytlumaczy¢
mechanizmy, ktore sktonily badaczy do rozpoczecia poszukiwan wiasnie w tych obszarach.
Dotychczasowe badania wykazaly, ze utrata funkcji neufibrominy aktywuje kinazy Ras (Rat
sarcoma), co w konsekwencji przyczynia si¢ do uruchomienia szlakow efektorowych: MAPK
(Ras/Raf/MEK/Erk) oraz Akt/mTOR. Sciezki te odpowiadajg za regulacje funkcji komoérki m.in.
reagowanie na bodzce zewnetrzne i s3 zwigzane z transformacja nowotworowa. Dane molekularne
niosty przestanki potencjalnych korzysci ze stosowania inhibitoré6w tych szlakéw m.in. inhibitorow
MTOR w leczeniu MPNST. Badania na liniach komorkowych dowiodty, ze leki te hamowaly
zardwno proliferacj¢, migracj¢ jak i inwazyjnos¢ komorek MPNST (Engin i in. 2013). Natomiast
ostatecznie nie przyniosty one klinicznych korzysci, co sklonito badaczy do koniecznosci
identyfikacji innych szlakow jako istotnych celéw rozwoju lekow przeciwnowotworowych (Prudner
i in. 2020). Inne nieprawidtowosci genetyczne wykryte w MPNST to m.in. mutacje sktadowych
kompleksu represyjnego polikombinacji 2 (PRC2): EED, SUZ12 i RBBP4/7. Wyst¢puja one w az
70% MPNST, natomiast inne komponenty tego samego kompleksu sg podwyzszone. Aktualnie trwaja
badania nad zastosowaniem terapeutykow ingerujacych w opisane geny zaro6wno w monoterapii jak
w terapiach skojarzonych leczenia MPNST (Prudner i in. 2020). To tylko niewielka cz¢$¢ aktualnie
trwajacych analiz nad nowoczesnymi terapiami leczenia MPNST. Nie podlega watpliwosci, ze
poznanie profilu genetycznego i ewolucji nowotworu MPNST przynosi nadziej¢ na skuteczniejsze
terapie celowane. Ztosliwe nowotwory ostonek nerwow obwodowych cechujg sie¢ ztym rokowaniem.
Szereg badan dowodzi, ze pigcioletni wskaznik przezycia wynosi 50-60%, natomiast mediana
przezycia to 6 lat (Yao i in. 2023). Aby moc wdrozy¢ diagnostyke oraz rozpoczaé skuteczne leczenie
niezbedna jest identyfikacja wskaznikdéw prognostycznych. W tym celu mozna zastosowac system
oceny FNCLCC (French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group), czyli system oparty na
trojstopniowej ocenie: roéznicowania, aktywnos$ci mitotycznej oraz martwicy komorek
nowotworowych (Coidre i in. 2001). Inny system kliniczno-patologiczny do oceny zaawansowania
migsakow tkanek migkkich, ktory mozna wykorzysta¢ rowniez w przypadkach MPNST to
czterostopniowy system AJCC (American Joint Committee on Cancer). Jest on oparty na miedzy
innymi wielko$ci guza, oraz obecnos$ci lub braku przerzutow (Zou i in. 2009).
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4, Podsumowanie

Ztosliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych (MPNST) sg rzadkimi, agresywnymi
guzami, ktore najczesciej dotykaja pacjentdw z nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1 (NF1). Nie sa
znane skuteczne metody profilaktyki zarowno pierwotnej, jak i wtornej. Pacjenci z MPNST mogg
zgtosi¢ si¢ z objawami do specjalistow roznych dziedzin, nie tylko do otorynolaryngologéw, ale
réwniez do dermatologbéw, ortopeddéw czy neurochirurgéw. Z tego powodu istotne wydaje si¢
posiadanie podstawowej wiedzy na temat tej jednostki chorobowej i pokierowanie pacjenta na droge
poglebionej diagnostyki, ktora niejednokrotnie jest trudna i wymaga zaawansowanych technik
obrazowania. Pomimo szeregu dostgpnych badan, nie zawsze jesteSmy w stanie jednoznaczne
zroznicowa¢ zmiany ztosliwe i tagodne. Kluczowe jest badanie histopatologiczne w potaczeniu
z analizg immunohistochemiczng. Standardem leczenia jest chirurgiczna resekcja, ale uzyskanie
negatywnych marginesdéw jest w wielu przypadkach utrudnione ze wzgledu na lokalizacje guzoéw i ich
sktonnos¢ do miejscowego nacickania. Radioterapia i chemioterapia moga by¢ stosowane jako
uzupelnienie leczenia chirurgicznego, ale ich skutecznos$¢ jest ograniczona. Rokowanie dla pacjentow
Z MPNST jest na ogoét niekorzystne, z pigcioletnim wskaznikiem przezycia wynoszacym 50-60%.
Aktualne badania koncentruja si¢ na identyfikacji nowych celow terapeutycznych dla dziatania
lekéw, co daje nadzieje na skuteczniejsze terapie w przysztosci. Poznanie profilu genetycznego
i ewolucji MPNST jest kluczowe dla opracowania nowych, celowanych metod terapeutycznych.
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Streszczenie

Istnieje wiele metod leczenia cukrzycy typu 2 (ang. type 2 diabetes, T2D), ktore zastosowane
kompleksowo pomagajg w kontrolowaniu jej objawow. Lekiem pierwszego rzutu uwazanym za
bezpieczny i skuteczny jest metformina, ktéra poprawia wyréwnanie metaboliczne cukrzycy bez
wywotania hipoglikemii. Pochodne sulfonylomocznika roéwniez zajmuja wazng pozycje
w zaleceniach §wiatowych i polskich towarzystw naukowych. Powszechnie stosowana jest rowniez
terapia skojarzona metforming z agonistg receptora peptydu glukagonopodobnego typu 1 (ang.
glucagon-like peptide-1, GLP-1) lub inhibitorem kotransportera glukozowo-sodowego (ang. sodium-
glucose transport protein 2, SGLT-2). Obiecujacg klasg doustnych lekéw przeciwcukrzycowych sa
takze inhibitory enzymu proteolitycznego dipeptydylopeptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4,
DPPIV), ktorego substratem jest GLP-1. Zaangazowanie pacjenta w terapig, przestrzeganie zasad
diety i regularna aktywno$¢ fizyczna takze przynosza pozytywne rezultaty. Dynamiczny rozwoj
farmakoterapii T2D niewatpliwie pomaga pacjentom w ich codziennym zyciu, tym bardziej ze
dostepne leki wykazuja wysoki profil bezpieczenstwa, co wigcej sprzyjaja redukcji masy ciala. Ten
uboczny efekt wspomagajacy utrate¢ masy ciata, w duzej mierze decyduje o popularnosci lekow
przeciwcukrzycowych, wérdd oséb otylych lub z nadwaga, bez objawoéw T2D. Nowe strategie
leczenia wcigz sg przedmiotem licznych badan doswiadczalnych i klinicznych, bowiem nie poznano
wszystkich aspektow dziatania nowych terapii, a zwlaszcza odlegltych skutkow ich stosowania.

1. Wstep

Liczba zachorowan na cukrzyce typu 2 (ang. type 2 diabetes, T2D) rosnie, pomimo wielu
dziatan profilaktycznych. Jest to choroba metaboliczna o zlozonej i rdéznorakiej etiologii.
W patogenezie tej choroby istotny wptyw ma podloze zardwno genetyczne (cukrzyca monogenowa
i wielogenowa), jak i epigenetyczne. Uwarunkowania genetyczne prowadzg do zaburzen wydzielania
i/lub dziatania insuliny. T2D jako choroba cywilizacyjna, jest determinowana stylem zycia,
czynnikami powodujacymi chorob¢ sa nieprawidlowe nawyki zywieniowe, siedzacy tryb zycia,
otytos¢ oraz stres. Narazenie na stres zwigksza o 43% zachorowalno$¢ na T2D poprzez indukowanie
insulinoopornosci pod wptywem wzrostu poziomu kortyzolu i adrenaliny (Lukaschek i in. 2013).

Insulinooporno$¢ rozumiana jako spadek wrazliwosci tkanek docelowych, gtownie migsni
szkieletowych, watroby 1 tkanki tluszczowej, na dzialanie insuliny, jest kluczowym objawem
towarzyszacym T2D. Nastepstwem insulinoopornosci jest nadprodukcja insuliny (hiperinsulinemia),
ktora utrzymujac si¢ latami prowadzi do pojawienia si¢ klinicznych objawow hiperglikemii na skutek
uposledzenia funkcjonowania komorek B-trzustki.

Tkanka thuszczowa, jako aktywny narzad wydzielania wewnetrznego, produkuje wiele
substancji aktywnych hormonalnie (zwanych adipokinami). Profil wydzielanych adipokin — (m.in.
adiponektyny) ulega zmianie w hiperplastycznej badz hipertroficznej tkance thuszczowej zwickszajac
insulinooporno$¢ i dzialanie prozapalne, w konsekwencji przyczyniajac si¢ do rozwoju T2D.
Z drugiej strony zaburzenie gospodarki weglowodanowej i insulinowej u pacjenta z T2D prowadzi
do wzrostu ryzyka otytosci. Dodatkowo, stosowanie insulinoterapii oraz lekow
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przeciwcukrzycowych starszej generacji moze prowadzi¢ do przyrostu masy ciata badz /
i gromadzenia si¢ tkanki tluszczowej. Przykladem lekow starszej generacji moga by¢ pochodne
sulfonylmocznika, ktorych dziatania niepozadane jak zwigkszenie apetytu, zmniejszenia glikozurii,
czy zwigkszona retencja wody, przyczyniaja si¢ do zwigkszenia masy ciata. Dlatego wiele nadziei
poktada si¢ w opracowaniu nowych strategii terapeutycznych i lekdw. Bioragc pod uwage dynamike
wzrostu, szacuje si¢ ze w 2030 roku bedzie w Polsce 4,2 min chorych na T2D (Kielczykowska 2023).
Warto zaznaczy¢, ze nadrzgdnym celem terapii jest obnizenie st¢zenia glukozy we krwi i jego
stabilizacja na poziomie fizjologicznym.

Metformina utrzymuje swoja pozycj¢ jako preferowany lek pierwszego wyboru w leczeniu
T2D od 2011 roku, kiedy to po raz pierwszy zostata uwzglgdniona na liscie lekow podstawowych
Swiatowej Organizacji Zdrowia, natomiast zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) powinna by¢ stosowana od momentu rozpoznania T2D,
a nastgpnie na kazdym etapie leczenia (pod warunkiem braku przeciwwskazan do jej stosowania)
(PTD 2023). Terapia metforming poprawia tolerancj¢ glukozy i insulinowrazliwosci, obniza
hiperinsulinemi¢, zapobiega powiktaniom cukrzycy. Przy §cistym przestrzeganiu przeciwwskazan do
jej stosowania, metformina to lek stosunkowo bezpieczny i wolny od dziatan niepozadanych,
Z wyjatkiem objawdw ze strony przewodu pokarmowego. Mechanizm jej dziatania opiera si¢ przede
wszystkim na aktywowaniu kinazy zaleznej do AMP (ang. adenosine monophosphate kinase, AMPK)
poprzez zmniejszanie syntezy ATP w mitochondriach, a takze hamowanie glukoneogenezy
w watrobie (Goel 2022). Kinaza AMPK jest negatywnym regulatorem kinazy mTOR,
odpowiedzialnym za wzrost i proliferacje komorek w obecnosci insuliny. Innymi stowy, wzrost
aktywnosci kinazy AMPK indukowanej przez metforming hamuje dzialanie kinazy mTOR, co
w rezultacie indukuje mechanizm przypominajacy restrykcje kaloryczng.

Obok metforminy, najczesciej stosowanymi lekami na T2D sg pochodne sulfonylomocznika,
dostepne w trzech generacjach substancji leczniczych, ro6znigcych si¢ skutecznoscia,
bezpieczenstwem i czasem dziatania. Leki te dziataja poprzez wigzanie si¢ ze swoistymi receptorami
znajdujacymi si¢ na komoérkach P trzustki, przez co zwigkszaja wydzielanie insuliny. Ich dziatanie
jest niezalezne od stezenia glukozy we krwi, co sprawia, ze zdarzaja si¢ przypadki niepotrzebnego
wydzielania insuliny, a to skutkuje wystepowaniem hipoglikemii i rzutuje na odejscie od leczenia ta
grupg lekow.

W terapii T2D, zwlaszcza u 0s6b otylych, u ktorych stosowanie niefarmakologicznych
metod leczenia nie zapewnia wystarczajacej kontroli glikemii, stosuje si¢ inhibitory a-glukozydazy,
enzymu degradujacego oligosacharydy i polisacharydy do monocukréw w nabtonku jelita cienkiego.
Wisrod lekow z tej grupy zarejestrowana w Polsce jest akarboza. Blokowanie enzymu, spowalnia
wchlanianie jelitowe weglowodanow i obniza stezenie glukozy we krwi, gtdwnie popositkowe, bez
ryzyka hipoglikemii. Akarboza zmniejsza stezenie cholesterolu oraz triglicerydow, przeciwdziata
gromadzeniu si¢ thuszczOw w narzadach. Podawanie akarbozy pacjentom z syndromem
metabolicznym moze zmniejsza¢ masg¢ ciata i otylo$¢ brzuszna, a takze redukowac markery stanu
zapalnego i sercowo-naczyniowego (Khalili i Safavipour 2020).

Intensywne poszukiwania skutecznych form terapii T2D umozliwity wprowadzenie nowych
grup lekow, w tym: analogéw glukagonopodobnego peptydu 1 (ang. glucagon-like peptide-1, GLP-
1), inhibitoréw dipeptydylopeptydazy IV (ang. dipeptidyl peptidase-4, DPPIV) oraz inhibitorow
kotransporteréw glukozowo-sodowych (ang. sodium-glucose transport protein 1, SGLT1 i sodium-
glucose transport protein 2, SGLT2). Dalsze badania z zastosowaniem innowacyjnych technologii
moga przynie§¢ nowe rozwigzania, ale rdwniez pozwola oceni¢ wszystkie aspekty dzialania
stosowanych terapii, zwlaszcza ich odleglych skutkdéw co pozwoli zminimalizowaé ryzyko
ewentualnych powiktan lub interakcji migdzy lekami.

2. Nowe terapie stosowane w cukrzycy typu 2

Peptyd glukagonopodobny typu 1 (GLP-1) to najlepiej poznana endogenna inkretyna,
wydzielana przez komorki L jelita w odpowiedzi na przyjmowanie sktadnikéw odzywczych. Jako
hormon zoladkowo-jelitowy w sytuacji podwyzszonego stezenia glukozy hamuje wydzielanie
glukagonu oraz stymuluje wydzielanie insuliny przez pobudzenie wlasciwych dla siebie receptorow.
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Na skutek aktywacji tych receptoréw poprawie ulega metabolizm glukozy, opr6znianie zotadka
spowolnia, zwigksza si¢ uczucie sytosci, a apetyt jest hamowany z udzialem osi jelito-moézg (Hinnen
2017). Hormon ten odgrywa istotna rol¢ w tagodzeniu oporno$ci na insuling i produkcji lipoprotein
0 bardzo matej ggstosci (ang. very low density lipoprotein, VLDL) poprzez wewngtrzny szlak
sygnalowy jelito-watroba (Khound i in. 2017). Przypisuje si¢ mu rowniez dziatanie ochronne na
komorki wysp Langerhansa. Spadek aktywnosci endogennego GLP-1 (Calanna i in. 2013), to rowniez
efekt degradacji enzymatycznej pod wptywem dipeptydylopeptydazy 4 (DPPIV). Rozwiazaniem sa
otrzymywane na drodze syntezy analogi GLP-1, wykazujace dziatanie insulinotropowe, ktore
dodatkowo podawane z inhibitorami DPPIV, wykazuja dluzsza aktywno$¢ biologiczng (Gilbert
i Pratley 2020). Zadaniem agonistow receptora GLP-1 jest nasladowanie dzialania endogennego
GLP-1 w organizmie. Substancje ta promuje zalezne od glukozy wydzielanie insuliny, hamuje
wydzielanie glukagonu i wykazuje dziatanie hipoglikemiczne. Na podstawie obserwacji dotyczacych
dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania GLP-1, wida¢ wyraznie wicksza
redukcj¢ odsetka hemoglobiny glikowanej (HbAlc), ktorej warto§¢ procentowa byta utrzymywana
na znaczaco nizszym poziomie (do ~1,7 %) w porownaniu do zalecen wdrozenia zmian w stylu zycia
(kontrola diety Iub aktywnos¢ fizyczna) (Piccini 2023). Badanie przeprowadzone przez Longato
i wsp. (Longato 2021) wykazato, ze u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie agonistami GLP-1
zwigkszylo si¢ o 30-33% ryzyko chorob serca w pordwnaniu z pacjentami, ktérzy kontynuowali
przyjmowanie leku.

Agonisci GLP-1 to pochodne o budowie peptydowej, w ktorych zastosowano dodatkowe
modyfikacje, celem poprawy ich aktywnosci biologicznej i przedtuzenia czasu dziatania, to m.in.
potaczenie peptydu z czasteczkg albuminy (albiglutyd), z fragmentem przeciwciata 1gG (dulaglutyd)
lub z tancuchami kwasow thuszczowych (liraglutyd isemaglutyd). Sposrod tej grupy lekow
biologicznych do tej pory amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zatwierdzita eksenatyd
(Byetta, Bydureon), liksysenatyd (Soliqua), liraglutyd (Victoza, Saxenda), dulaglutyd (Trulicity),
semaglutyd (Ozempic), tirzepatyd (Mounjaro, Zepbound) (Wojtara 2023). Ponadto od roku 2008
FDA wymaga by nowe leki przeciwcukrzycowe byly badane pod katem wptywu na ryzyko sercowo-
naczyniowe. W Polsce obecnie dostepne sa nastepujace analogi GLP-1: liraglutyd, semaglutyd,
dulaglutyd, eksenatyd, liksysenatyd (PTD 2023).

Warto zauwazyé¢, ze niektore z tych lekow moga by¢ stosowane zardéwno w leczeniu T2D,
jak 1 otylosci, gtéwnego czynnika ryzyka T2D. Na przyktad liraglutyd jest wskazany do leczenia
otytosci jako uzupelnienie diety o obnizonej wartosci kalorycznej i zwigkszonym wysitku fizycznym
u dorostych i dzieci po 10. rz. (Mazurek i in. 2023).

Wptyw agonistow GLP-1 na redukcje masy ciata spowodowal wzrost popularnosci tych
lekéw wérdd osdb bez rozpoznanej cukrzycy. Nalezy pamietaé, ze stosowanie agonistow GLP-1 nie
jest pozbawione skutkow ubocznych, najczgsciej wystepujacymi sg nudnosci, wymioty i biegunke,
wystepujace przede wszystkim na poczatku terapii. Badania sugerujg réwniez, ze dlugotrwate
stosowanie tego typu lekow u pacjentéw z cukrzyca, u ktérych ze wzgledu na obcigzenie chorobg
ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych wzrasta, moze prowadzi¢ do powazniejszych skutkow
ubocznych ze strony przewodu pokarmowego (zapalenie drog zolciowych, zapalenie trzustki,
niedroznos¢ jelit) (Sodhi i in. 2023). W obecnej chwili trudno oceni¢ prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan ubocznych wynikajacych z zastosowania agonistow GLP-1 celem utraty masy
ciala przez osoby bez rozpoznanej T2D, gdyz liczebno$¢ grupy i czas sa niewystarczajace do
wyciagnigcia wnioskow.

Biorac pod uwage aktywnos¢ enzymu DPPIV i konsekwentnie jego wptyw na krotki okres
pottrwania GLP-1 (1-2 min.), jedna ze wspomnianej wyzej strategii zwigkszenia stgzenia
i wydluzenia dziatania analogow nalezacych do grupy lekow inkretynowych opiera sie na hamowaniu
DPPIV (Saini i in. 2023). Obecnie w Polsce dostepne sg inhibitory DPPIV (inaczej gliptyny), ktore
r6znig si¢ budowa chemiczng i profilem farmakokinetycznym, jak wildagliptyna i saksagliptyna
(pochodne cyjanopirolidyny), linagliptyna i sitagliptyna (pochodne ksantyny), alogliptyna (pochodna
nitrylowa) (Saini i in. 2023). Roznice w obrebie tej grupy lekow dotycza powinowactwa
i selektywnosci wzgledem biatka DPPIV. W dawkach terapeutycznych wszystkie gliptyny powoduja
podobne (okoto 70-90%) zahamowanie aktywnosci DPPIV, dzigki czemu zapewniaja zblizona
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redukcje glikemii i odsetka HbAlc (Kapton-Cieslicka i in. 2012). Najsilniejsza inhibicj¢
i wybidrczo$¢ w stosunku do DPPIV wykazuje linagliptyna, w zwigzku z tym stosowana jest w malej
dawce dobowej (Kapton-Cieslicka i in. 2012).

Antyhiperglikemiczne dziatanie gliptyn wynika z hamowania aktywnosci DPPIV, a co za
tym idzie zwigkszenia stezenia GLP-1 we krwi. Gliptyny nie reguluja tempa oprdzniania zotadka ani
osrodka syto$ci w podwzgorzu, aczkolwiek wykazano, ze ich stosowanie wigze si¢ z poprawa funkcji
komorek B trzustki (Lyu i in. 2017).

Glowna réznica mi¢dzy analogami GLP-1 a inhibitorami DPPIV dotyczy sposobu ich
podawania. Analogi GLP-1 s podawane we wstrzyknigciach podskornych, natomiast gliptyny
przyjmuje si¢ doustnie. Z punktu widzenia pacjenta, u ktorego otytos¢ odgrywa istotng role w rozwoju
choroby, terapia obiema grupami lekow nie prowadzi do przyrostu masy ciala (a w przypadku
analogobw GLP-1 moze nawet skutkowac jej zmniejszeniem). Ponadto, ryzyko wystapienia
hipoglikemii podczas stosowania lekoéw inkretynowych jest zminimalizowane.

Udzial nerek w procesach regulujacych homeostaze glukozy jest rowniez istotny. U chorych,
u ktorych ta réwnowaga moze zosta¢ zaburzona, jednym z celow terapeutycznych T2D jest
zwickszona reabsorpcja glukozy z moczu, a obiecujacg grupa lekow modyfikujaca ten
patomechanizm, sa inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT2). Zaréwno filtracja
w klebuszkach nerkowych i reabsorpcja glukozy w kanalikach nerkowych zachodzi z udzialem
SGLT. Pierwszg substancjg hamujgcg dziatanie SGLT byla floryzyna, wyizolowana z kory korzeni
jabloni prawie 200 lat temu (Przybystawski i in. 2013), ale w zwiazku z jej nieselektywnym
hamowaniem SGLT i stabym wchtanianiem z przewodu pokarmowego nie znalazta zastosowania
jako lek przeciwcukrzycowy. Dalsze badania umozliwily otrzymanie syntetycznych inhibitorow
SGLT2 o wysokiej selektywnosci (Xu i in. 2022). W Polsce dopuszczone do obrotu s cztery
inhibitory SGLT2: dapagliflozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna i ertugliflozyna. Kotransporter
SGLT?2 odpowiada za reabsorpcj¢ 90% filtrowanej glukozy, podczas gdy kotransporter SGLT1 za
reabsorpcje 10% przefiltrowanej glukozy (Buczkowska-Otto 2014). Zablokowanie tego systemu
transportowego np.: z udzialem odpowiednich inhibitoréw, umozliwia bezpieczne zmniejszenie
reabsorpcji glukozy prowadzac do glukozurii i obnizenia st¢zenia glukozy we krwi, bez ryzyka
wystapienia hipoglikemii. Leki te oprocz obnizenia glikemii w mechanizmie niezaleznym od insuliny
wplywaja na zmniejszenie masy ciata, gdyz wydzielenie glukozy z moczem prowadzi do ujemnego
bilansu energetycznego (Pereira i Eriksson 2019). Wplyw na utrate masy ciata, dzialanie moczopedne
i zmniejszenie aktywnosci uktadu wspodtczulnego inhibitoréw SGLT2, powoduje obnizenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi odpowiednio o okoto 3—7 i 2 mmHg (Oliva i Bakris
2014). Badania sugeruja, ze inhibitory SGLT2 zmniejszaja ryzyko $miertelnych i niezakonczonych
zgonem zdarzen sercowo-naczyniowych oraz wzgledne ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca (Pereira i Eriksson 2019). Ta grupa lekow ma stosunkowo niewiele dziatan
niepozadanych, dlatego wydaje si¢ szczeg6lnie atrakcyjna.

3. Efekty metaboliczne peptydéw bioaktywnych

Biologicznie aktywne peptydy naleza do skladnikéw, ktére spozywane z zywnoscig lub
w formie suplementdw moga mie¢ prozdrowotne wlasciwosci. Uwalniane sa z zywnosci, tj. z biatek
w niej zawartych, poprzez dzialanie odpowiednich enzymoéw proteolitycznych (Chelliah i in. 2021).
Peptydy majace zastosowanie w terapii, otrzymywane s3 rowniez metodami syntezy chemicznej,
izolacji z materialu biologicznego, biosyntezy w komorkach organizméw modyfikowanych
genetycznie, a takze kombinacji powyzszych. Wsrdod nich sa analogi nowych celéw terapeutycznych,
takich jak amylina, leptyna, szlak receptora melanokortyny 4 (MC4R), antagoni$ci neuropeptydu Y,
blokery receptora kanabinoidowego typu 1, inhibitory aminopeptydazy metioninowej 2 (MetAP2),
czy inhibitory lipazy. Podejmowanie préby stworzenia nowego leku wiaza si¢ z zastosowanie
modyfikacji chemicznych wyjsciowych peptydow, ktorych celem jest zwigkszenie selektywnosci,
stabilnosci, przepuszczalnosci przez btony biologiczne, lub wydluzenie okresu poéttrwania. Ponadto
oprocz monoterapii, dobre efekty obserwuje si¢ przy zastosowaniu dwoch lub wiecej klas lekow
obejmujacych rozne szlaki. Przyktadem moze by¢ wskazanie do zastosowania inhibitora DPPIV wraz
z metforming, zapewniajgce redukcje odsetka HbAlc, przy niewielkim ryzyku hipoglikemii i co
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najwazniejsze braku przyrostu masy ciata. Obiecujace sa rowniez obserwacje dotyczace
plejotropowego dziatania inhibitorow DPPIV, wykraczajacych poza regulacje metabolizmu
weglowodandw, terapia nimi wptywa bowiem korzystnie na dziatanie uktadu sercowo-naczyniowego
(Subrahmanyan i in. 2021).

Spozywane biatka (np. mleka, biatka jaja kurzego, soi, kolagendéw rybich) moga by¢
naturalnym Zréodtem peptydéw hamujacych DPPIV (Chelliah i in. 2021). Ostatnie badania
przeprowadzone na mysim modelu cukrzycy potwierdzity hipoglikemiczne dziatanie peptydow
pochodzacych z orzecha wloskiego, czemu towarzyszyta aktywacja kinazy AMPK, redukcja kinazy
mTOR oraz zmniejszenie poziomu markeréw chronicznego stanu zapalnego (Hou i in. 2023). Inne
doniesienia wykazuja, ze m.in. bialka mleka moga odgrywaé znaczaca role w leczeniu T2D, w tym
poprzez zmniejszenie apetytu lub regulacje stezenia glukozy w osoczu. W niedawnych badaniach
(Chelliah i in. 2021) przedstawiono prawdopodobny mechanizm dziatania przeciwotylo$ciowego
poprzez regulowanie ekspresji jadrowego czynnika transkrypcyjnego regulowanego przez
proliferatory peroksysomow (ang, peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR). Biatko to
wystepuje w roznych wariantach w tkance tluszczowej i migsniowej i jest jednym z regulatorow
metabolizmu we¢glowodandw i lipidow na poziomie komoérkowym. Dalsze badania pozwola ocenic
warto$¢ takich sktadnikéw w terapii T2D.

4. Podsumowanie

Mozliwosci farmakologicznego leczenia T2D przez lata ograniczaty si¢ do insuliny,
metforminy oraz pochodnych sulfonylomocznika. Obecnie dostepne sg nowe leki, ktore skuteczniej
normalizujg glikemi¢, zmieniaja przebieg choroby, oddalaja konieczno$¢ podawania insuliny, CO
wigcej pozwalaja na zmniejszenie masy ciata. Wiek XXI jest przesycony czynnikami indukujacymi
nowe przypadki zachorowan na T2D — stres, brak ruchu, niewtasciwa dieta, niewystarczajaca ilos¢
snu, przewlekty stan zapalny catego organizmu oraz insulinoopornos¢. Biorac pod uwagg ze epidemia
cukrzycy jest napedzana epidemig otylosci, kluczowa staje si¢ utrata zbednych kilogramow.
Zmniejszenie masy ciata przeklada si¢ nie tylko na redukcj¢ ryzyka powiktan T2D, ale tez ogolnej
$miertelnosci w jej przebiegu i co jest bardzo wazne dla chorych - wptywa na stabilizacj¢ dobowego
poziomu glukozy we krwi.

Coraz wigcej przestanek wiagze prozdrowotny efekt z terapeutycznymi peptydami, ktore
poprzez nasladowanie naturalnych peptydéw wystepujacych w organizmie i wzrost znaczenia
dietoterapii, moga odpowiada¢ za regulacje produkcji insuliny, hamowaé dzialanie enzymoéw
proteolitycznych, wplywaé protekcyjnie na komorki produkujace insuling. Szybka utrata masy ciata
podczas stosowania np. analogéw GLP-1 lub inhibitorow DPPIV jest waznym argumentem podczas
wyboru terapii. Jednak nie nalezy zapomina¢, ze terapie tymi lekami wymagaja dalszych badan
i obserwacji w celu poznania i zminimalizowania potencjalnych skutkéw ubocznych.
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Streszczenie

Choroby neurodegeneracyjne to szeroka i bardzo zréznicowana grupa chordb, wsrdd ktorych
najczesciej wystepujacymi sg: choroba Alzheimera (AD), choroba Parkinsona (PD), choroba
Huntingtona (HD), stwardnienie rozsiane czy stwardnienie zanikowego bocznego (ALS) oraz wiele
innych. Choroby te majg rézny mechanizm powstawania, jak i towarzyszace im dolegliwosci,
natomiast cechg wspdlng jest postgpujaca degeneracja i/lub $mierci komorek nerwowych. Niestety
dostepne terapie, maja na celu ztagodzenie objawow choroby, a rezultatem ich stosowania moze by¢
jedynie poprawa funkcjonowania pacjentow, bez wplywu na procesy patofizjologiczne.
Skuteczniejsze opracowanie nowych strategii leczenia jest mozliwe poprzez zrozumienie
molekularnych, genetycznych i komoérkowych mechanizméw neurodegeneracji. Shizg temu
zaawansowane modele in vitro, ktore pozwalaja na bardziej doktadne $ledzenie zmian
degeneracyjnych oraz przewidywanie efektow nowych terapii. Modele te stanowig jednoczesnie
alternatywe dla badan na zwierzetach. Dlatego w artykule tym chcemy przyjrzeé si¢ powszechnie
wykorzystywanym metodom indukcji uszkodzen neuronalnych z wykorzystaniem ludzkiej linii
komorkowej nerwiaka niedojrzatego SH-SY5Y.

1. Wstep

W miarg wydtuzania si¢ Sredniej dlugosci zycia rosnie liczba 0sob starszych, co prowadzi
do wzrostu chordb zwigzanych z wiekiem, do ktorych zaliczamy choroby neurodegeneracyjne, jak:
chorobg Alzheimera (AD), Parkinsona (PD), chorob¢ Huntingtona (HD), stwardnienie rozsiane,
stwardnienie zanikowe boczne (SLA), oraz wiele innych. To nieuleczalne i wyniszczajace schorzenia
powodujace postepujaca degeneracje i/lub $mieré komoérek nerwowych, co skutkuje zaburzeniami
funkcji poznawczych (utrata pamigci), ruchowych (ataksje, drzenie i sztywno$¢ mieéni), utrate
zdolno$ci mowy i komunikacji (afazja), ztym stanem emocjonalnym i psychicznym (depresja, Igk).
Zasadniczym problemem skutecznego leczenia chordb neurodegeneracyjnych jest ich
wieloczynnikowo$¢ (wptyw czynnikow genetycznych, srodowiskowych i biologicznych) oraz
wielofazowo$¢ procesu chorobowego (poczawszy od trudnych do rozpoznania wezesnych zmian na
poziomie molekularnym, az po zaawansowang i nie mozliwa do zatrzymania degeneracj¢ neuronow).
Wyzwaniem w leczeniu chorob neurodegeneracyjnych jest rowniez ograniczona zdolnos$¢ lekow do
przekraczania bariery krew-mézg (z ang. Blood-Brain Barrier, BBB), ktora selektywnie kontroluje
przeplyw substancji z krwi do mézgu, chronigc go przed toksynami i patogenami, ale jednoczesnie
utrudniajac dostarczanie wielu potencjalnych terapeutykéw. Postepy w dziedzinie nanotechnologii,
biologii molekularnej i farmakologii oferuja nowe mozliwosci, ale potrzebne sg dalsze badania, aby
opracowac skuteczne i bezpieczne metody dostarczania lekéw do miejsca ich dzialania.

W zwiazku z tym, ze wickszo$¢ uszkodzen neurodegeneracyjnych na poziomie
komorkowym dotyczy stresu oksydacyjnego, dysfunkcji mitochondriéw, ekscytotoksycznosci, stanu
zapalnego, agregacji biatek patologicznych, a w konsekwencji apoptozy komoérek. Modulacja tychze
mechanizmoéw moze zmniejszy¢ uszkodzenia neuronéw i wspiera¢ ich funkcjonowanie w warunkach
patologicznych, co powinno poprawic¢ jakos¢ zycia pacjentéw z chorobami neurodegeneracyjnymi.
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Neuroprotekcja to kazde dziatanie, ktorego celem jest zapobieganie progresji zmian
strukturalnych i/lub funkcjonalnych towarzyszacych degeneracji neurondow i ewentualne wspieranie
proceséw naprawczych. W pierwszej kolejno$ci powinno dotyczy¢ interwencji behawioralnych
i sSrodowiskowych, polegajacych na zmianach w stylu zycia, regularnej aktywno$ci fizycznej,
treningu umystowym. Dziatanie takie miatlo by charakter prewencyjny. Natomiast pacjenci
z chorobami neurodegeneracyjnymi do lekarza trafiajg zbyt p6zno. Niestety, pomimo intensywnych
badan naukowych, nie opracowano do tej pory skutecznej strategii terapeutycznej a aktualnie
stosowane terapie tagodzg jedynie nasilenie objawow bez likwidowania przyczyny choroby. Dlatego
wciagz poszukuje si¢ nowych metod leczenia choréb neurodegeneracyjnych, a jednym ze sposobow
oceny potencjalnego dziatania neuroprotekcyjnego zwiazkow, jest analiza ich aktywnosci
biologicznej przy uzyciu modeli uszkodzen neuronalnych z wykorzystaniem linii komoérkowych.
Modele zwierzece in Vivo stanowig cenne narzedzie badawcze, aczkolwiek ograniczenia wynikajace
z kosztow takich badan oraz réznic miedzygatunkowych, sklaniajg naukowcéw do poszukiwania
innych metod badawczych, takich jak modele in vitro, ktore moga precyzyjniej odzwierciedlaé
ludzkie warunki biologiczne. Alternatywa dla badan in vivo, staty si¢ modele z uzyciem komorek
macierzystych (np.: indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (iPSC), ktore moga by¢
réznicowane do neurondéw), neuronéw izolowanych z ludzkiej tkanki moézgowej (z biopsji), czy
trojwymiarowych organoidéw mozgowych lub spheroidow. Sposrdéd najnowszych technologii
wymienia si¢ coraz powszechniejsze systemy chipowe (Organ-on-a-Chip), czyli mikroprzeptywowe
uktady, ktéore umozliwiajg hodowlg neurondéw i innych typoéw komoérek mozgowych w warunkach
kontrolowanych (Amartumur i in. 2024). Jednakze preferowanym modelem w wielu badaniach
biologicznych, ktoérych celem jest zrozumienie neurodegeneracji i przeciwdziatanie jej, sa
transformowane linie komdérkowe przypominajace neurony. Ich zaletg jest mozliwos¢ roznicowania
w komorki o charakterze neuronoéw, astrocytow i oligodendrocytéw. Oferuja praktyczne (tatwos¢
hodowli, stabilno$¢ genetyczna i fenotypowa), ekonomiczne (niski koszt hodowli w poréwnaniu
z bardziej skomplikowanymi procedurami np.: komoérek macierzystych) i techniczne korzysci
(dostepnos¢ linii komoérkowych, powtarzalno$¢ procedur i wynikéw). Linie komorkowe sg
powszechnie wykorzystywane w badaniach dotyczacych poznania mechanizméw patogenezy chorob
neurodegeneracyjnych, ich zastosowanie umozliwia obserwowanie bardzo wielu elementéw procesu
chorobowego, dlatego w niniejszym artykule chcielibysmy scharakteryzowaé komercyjnie dostepng
linie komorek nerwiaka niedojrzatego, SH-SY5Y.

2. Linie komérkowe stosowane w badaniu choréb neurodegeneracyjnych

2.1 Linie komérkowe

W badaniach in vitro choréb neurodegeneracyjnych wykorzystywane sg modele oparte na
neuropodobnych liniach komérkowych (ang. neuronal-like cell lines), takich jak komoérki nerwiaka
niedojrzatego (SH-SY5Y, w badaniach nad PD, AD, HD), neuroglioma (H4, w badaniach nad PD),
srodmozgowia the Lund (LUHMES, w badaniach nad PD), czy teratokarcinoma (NT2, w badaniach
nad PD) (wigcej w: Slanzi i in. 2020, Stonska i in. 2017). Zastosowanie znalazly rowniez
nieneuronalne linie komorkowe (ang. non-neuronal cel lines), do ktorych nalezg ludzkie embrionalne
komorki nerki (HEK293, w badaniach nad PD, AD i HD), szczurze komorki guza chromochtonnego
nadnercza (PC-12, w badaniach nad AD i HD), mysie komorki nerki (COS-7, w badaniach HD) czy
ludzka linia komorek biataczki (THP-1, w badaniach AD) ((wigcej w: Slanzi i in. 2020, Stonska i in.
2017). Pomimo tego, ze istnieje kilka zastrzezen dotyczacych wykorzystania komorek pochodzacych
z nowotworow zlosliwych, wydaje si¢, ze linie te sa kluczowe w badaniach nad fizjologia,
mechanizmami i procesami chordb lub zaburzen, i sg szeroko stosowane w procesach przesiewowych
lekéw. Modele komodrkowe in vitro oferujg obiecujace narzedzie do poszukiwania nowych form
terapii, tym bardziej ze zastosowanie innowacyjnych metody hodowli 2D i 3D dalo nowe mozliwosci
charakteryzowania mechanizmow chorobowych, oraz testowania potencjalnych terapeutykow.
Spersonalizowane metody leczenia nie sg jeszcze oplacalne, ale modele 3D oparte na komorkach
pochodzacych od pacjentow przyblizaja o kolejny krok perspektywy innowacyjnych form terapii
(Slanzi i in. 2020).
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Linia komérkowa SH-SY5Y (ATCC® CRL-2266™) jest niezwykle popularna w badaniach
dotyczacych poznania mechanizméw patogenezy chordb neurodegeneracyjnych. To podlinia
pochodzaca z biopsji przerzutowego guza kosci SK-N-SH (ATCC® HTB-11™), ktéry byt
poddawany trzykrotnemu klonowaniu: najpierw do SH-SY, nast¢pniec do SH-SY5, a ostatecznie SH-
SY5Y. Komorki SH-SYSY zostaty zdeponowane w 1970 roku przez June L. Biedler [Kovalevich
i Langford 2013). Niezréznicowane komoérki SH-SYS5Y nie posiadaja wyrazniej struktury
biegunowej, co oznacza ze nie majg zroznicowanych wypustek charakterystycznych dla neuronow,
takich jak dendryty i aksony. Ich wypustki sa skrocone i nieliczne. Komorki te maja tendencje do
wzrostu w skupiskach i nieustannie proliferujg. Cecha charakterystyczng hodowli SH-SY5Y jest
wspotwystepowanie zywych komorek, zaréwno adherentnych (przylegajacych do dna), jak
i zawiesinowych (nieprzylegajacych do dna, unoszacych si¢), przy czym w wigkszosci badan
wykorzystuje si¢ populacje adherentne [Kovalevich i Langford 2013). Co wigcej, wyroznia si¢ dwa
morfologicznie odrgbne fenotypy: komorki przypominajace neuroblasty, ktore okresla si¢ mianem
N’ 1 komorki przypominajace nabtonek czyli ,,S” [Encinas i in. 2000). Komorki ,,N” wykazuja cechy
typowe dla niedojrzatych neuronéw i reprezentuja fenotyp katecholaminergiczny, co oznacza, ze
wykazuja aktywno$¢ neuronalnych markeréw enzymatycznych: hydroksylazy tyrozynowej (TH, EC
1.14.16.2, odpowiedzialnej za przeksztatcenie aminokwasu L-tyrozyny do dihydroksyfenyloalaniny,
czyli DOPA) i B-hydroksylazy dopaminy (DBH, 1.14.17.1, uczestniczacej w syntezie amin
katecholowych, hydrolizie dopaminy do noradrenaliny). Potrafia syntetyzowaé neurotransmitery,
zardwno dopaming, jak i noradrenaling. Natomiast typ ,,S” nie wykazuje aktywno$ci enzymatycznej
i tym samym nie ma wlasciwosci neuronalnych.

Jedna z wazniejszych cech komérek SH-SYSY jest mozliwos¢ ich réznicowania do réznych
fenotypow, w zaleznosci od czynnika rdznicujacego [Agholme i in 2010). Zréznicowane komorki
SH-SYS5Y staja si¢ morfologicznie bardziej podobne do neuronéw pierwotnych, staja si¢ dojrzalymi
komoérkami o wyraznie spolaryzowanej budowie i piramidalnym ksztalcie, z losowo
rozmieszczonymi, dlugimi, delikatnymi wypustkami, w zalezno$ci od metody indukcji r6znicowania.
Roéznicowanie komérek SH-SYSY powoduje rowniez zahamowanie proliferacji, poniewaz podziaty
komorkowe zostajg zatrzymane. Wzrasta takze aktywnos¢ swoistej dla neuronéw enolazy (NSE, EC
4.2.1.11) (Kovalevich i Langford 2013). Komoérki SH-SYS5Y moga by¢ réznicowane w strone réznych
fenotypow dorostych neuronéw, w tym cholinergicznych, adrenergicznych lub dopaminergicznych,
w zalezno$ci od warunkow hodowli, a metoda rdéznicowania wybrana do eksperymentow in vitro
powinna by¢ ostatecznie okre§lona przez pozadany fenotyp po réznicowaniu.

Sposrod metod roznicowania komorek SH-SYSY, najczesciej stosowanym i skutecznym
protokotem jest zastosowanie kwasu retinowego (RA), ktory jest pochodng witaminy A, znang
z silnych wilasciwoséci hamujacych wzrost i promujacych roznicowanie komoérek. Kwas retinowy
dzialajac poprzez receptory jadrowe hamuje proliferacje komodrek, zmienia przewodnictwo sodowe
komorek, zwigksza aktywno§¢ acetylocholinoesterazy (AChE) oraz usprawnia recykling
pecherzykow synaptycznych (Teppola i in. 2016). Dzigki réznicowaniu indukowanemu przez RA
uzyskuje si¢ komorki o bardziej dojrzalym fenotypie neuronopodobnym (cholinergicznym),
charakteryzujacym si¢ markerami neuronalnymi, czyli zwigkszong aktywnoscia transferazy
acetylocholinowej (ChAT) oraz ekspresja transportera monoaminowego (VMAT). Taka stymulacja
komoérek SH-SYSY jest zwigzana z tworzeniem i wydtuzaniem wypustek neuronowych oraz indukcja
enzymow specyficznych dla neurondéw, neuroprzekaznikow i receptoréw neuroprzekaznikow
[Kovalevich
i Langford 2013]. Profil kanatow jonowych w komdrkach po potraktowaniu ich RA réwniez ulega
zmianie, co przejawia si¢ zwickszong pobudliwoscia btony komorkowej (Toselli iin. 1996). Niektore
badania sugeruja, ze komorki zawiesinowe sa bardziej sktonne do przylegania i réznicowania si¢
w komorki typu ,,N” po réznicowaniu RA niz komorki adherentne obecne w niezréznicowanych
kulturach (Kovalevich i Langford 2013).

Innym, réwnie skutecznym modelem réznicowania jest indukcja zmian poprzez RA oraz 12-
O-tetradekanoiloforbol-13-octanu (TPA) (Rysunek 1). Ester forbolu cze¢$ciowo hamuje wzrost
komorek, zwigksza aktywno$¢ NSE oraz ziarnistosci neurosekrecyjnych w cytoplazmie.
Zastosowanie wytacznie TPA zwigksza 200-krotnie zawarto$¢ noradrenaliny w komoérkach, dlatego
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taki sposob réznicowania prowadzi do powstania gtownie adrenergicznego fenotypu komérkowego
(Kovalevich i Langford 2013). Jednoczesne zastosowanie RA i TPA powoduje ukierunkowanie
zmian w strong¢ fenotypu dopaminergicznego, wykazujacego znaczny wzrost ekspresji hydroksylazy
tyrozynowej (TH), receptorow dopaminy podtypow 2 i 3 (D2R i D3R) oraz transportera dopaminy
(DAT).
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zastosowaniu kwasu retinowego (RA) oraz 12-O-tetradekanoiloforbol-13-octanu (TPA). Zrédto:
zbidr wlasny Perlikowska R.

Innym sposobem rdéznicowania jest indukcja zmian przy uzyciu RA oraz odpowiednich
neurotrofin, m.in. czynnika neurotroficznego pochodzenia mozgowego (BDNF), czynnika wzrostu
nerwow (NGF), lub neurotrofiny-3 (NT-3). Kwas retinowy wzbudza ekspresje receptora kinazy
tyrozynowej B (TrkB), ktory jest niezbedny do wigzania neurotrofin. W ten sposob, aktywacja TrkB
przez BDNF promuje przezycie neurondéw, ich wzrost i plastycznos¢ synaptyczng. Stymulacja ta
indukuje zréznicowane, zalezne od czynnika neurotroficznego komorki podobne do neuronow,
charakteryzujace si¢ znaczacym wzrostem ekspresji genéw synaptycznych i aktywnosci AChE
(Teppolaiin. 2016).

Ekspozycja komoérek SH-SY5Y na cykliczny dibutyryl AMP (dbcAMP) skutkuje
wydtuzeniem neurytoéw, a takze zwigkszong ekspresja markera roéznicujacych si¢ neuronow, czyli
neuronalnego biatka zwigzanego ze wzrostem (GAP43) (Kovalevich i Langford 2013). Ekspozycja
na dbcAMP prowadzi do wzrostu aktywnosci TH oraz zawarto$ci noradrenaliny w komoérkach w
sposob zalezny od kinazy biatkowej A (PKA). Roznicowanie z uzyciem dbcAMP prowadzi do
fenotypu morfologicznie podobnego do obserwowanego w komorkach réznicowanych RA i TPA,
czyli adrenergicznego.

Antybiotyk staurosporyna, ma takze zastosowanie przy réoznicowaniu komorek SH-SY5Y,
jednak wyniki badan podkreslajg jej wpltyw na wrazliwo$¢ komorek i ryzyko apoptozy, w zwigzku ze
zwigkszeniem ekspresji biatka p53 i zmniejszeniem ekspresji biatka antyapoptotycznego Bcl-2
(Prince i Oreland 1997). Pozostale metody rdznicowania obejmujg stymulacje cholesterolem,
witaming D lub insuling oraz hodowanie komorek na podtozu zaprojektowanym w celu promowania
réznicowania i przezycia neuronow (Kovalevich i Langford 2013).

2.2 Wybrane modele uszkodzen neuronalnych in vitro

Zmiany patologiczne typowe dla choréb neurodegeneracyjnych: stres oksydacyjny,
apoptoza, stan zapalny czy wewnatrzkomérkowa agregacja biatek, mozna odtworzy¢ poprzez
zastosowanie odpowiednich zwigzkéw, indukujgcych uszkodzenia neuronalne lub poprzez
modyfikacje genetyczne. Model in vitro imitujacy zmiany typowe dla przebiegu PD obejmuje m.in.
podanie 1-metylo-4-fenylo-pirydynium (MPP+), 6-hydroksydopaminy (6-OHDA) lub rotenonu.
Zwiazki te zaburzaja wiele szlakow komorkowych, koncentrujac si¢ na dysfunkcji mitochondriow
i stresie  oksydacyjnym. Toksyna MPP+ jest metabolitem 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
tetrahydropirydyny (MPTP), produktu ubocznego w syntezie 1-metylo-4-fenylo-4-propionoksy-
piperydyny (MPPP), syntetycznego analogu heroiny, ktory powoduje cigzki parkinsonizm u ludzi po
dozylnym wstrzyknigciu [Xicoy i in. 2017). Poniewaz komérki SH-SYSY nie majg mechanizmu
przeksztalcania MPTP w MPP+, toksyna podawana jest bezposrednio. Po wniknigciu do komorki,
MPP+ hamuje kompleks I tancucha oddechowego, uposledzajac oddychanie mitochondrialne
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i zwigkszajac produkcje reaktywnych form tlenu (ROS), ponadto powoduje przemieszczenie
dopaminy (DA) do cytosolu, gdzie jest ona utleniana i generuje stres oksydacyjny. Z kolei, 6-OHDA
jest neurotoksyna katecholaminergiczna, ktoéra po wniknigciu do neurondéw przez transportery DA lub
noradrenaliny (NA), gromadzi si¢ wewnatrz komorki i wywotuje powstawanie ROS i chinonéw
katecholaminowych, prowadzac do stresu oksydacyjnego i $mierci komoérki (Perlikowska i in. 2022).
Ekspozycja na rotenon, wysoce lipofilowy insektycyd, ktory moze bezposrednio i niezaleznie od
transporterow wnika¢ do komorek, powoduje hamowanie kompleksu I, uposledzajac oddychanie
mitochondrialne, zwigkszajac produkcj¢ ROS, oraz hamujac aktywno$¢ proteasomalng. Opracowane
sa roOwniez modele ze stabilng transfekcja genu alfa-synukleiny w komoérkach SH-SY5Y, bowiem
biatko to jest gtéwnym sktadnikiem ciatlek Lewy’ego, a zmiany w jego strukturze i agregacji sa
kluczowe w patogenezie PD i demencji (Xicoy i in. 2017).

Model in vitro uszkodzen typowych dla przebiegu AD przewiduje m.in. podanie amyloidu
beta (AP), streptozotocyny, L-glutaminianu, skopolaminy, D-galaktozy, kwasu okadaikowego
(OKA), lub lipopolisacharydu (LPS) celem indukcji stresu oksydacyjnego i $mierci komorkowe;j
(Prajapat i in. 2023). Ekspozycja komoérek na AP zmienia konformacje biatka tau i zwigksza jego
fosforylacj¢. Dochodzi rowniez do aktywacji kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3p), co
w konsekwencji prowadzi¢ moze do nadmiernej fosforylacji tau, zaburzen neurogenezy i funkcji
synaptycznych, oraz zwigkszonej apoptozy neuronow, a takze przewleklego stanu zapalnego.
Komérki SH-SYSY wystawione na dziatanie AP wykazuja zmniejszong gesto$é neurytow,
zwickszong hiperfosforylacj¢ tau, aktywacje¢ szlaku apoptozy, utrat¢ zywotnoséci komorek, zmianie
ulega ich morfologia (de Medeiros i in. 2019). Streptozotocyna (STZ) uzywana jako antybiotyk,
rowniez zyskata zastosowanie w indukowaniu zmian typowych dla AD. Moze ona modulowaé
aktywno$¢ GSK3o/B, zwigkszaé stres oksydacyjny, powodowaé depolaryzacje blony
mitochondrialnej oraz apoptoz¢, a takze hiperfosforylacje tau (Bagaméry i in. 2021). Kwas
okadaikowego jako toksyna produkowana przez algi, tak jak scharakteryzowane powyzej zwiazki,
jest inicjatorem stresu oksydacyjnego i hiperfosforylacji bialka tau, powoduje tworzenie splatkéw
neurofibrylarnych i odktadania AR (Prajapat i in. 2023). Skopolamina jest antagonista receptora
muskarynowego acetylocholiny, ktéry powoduje zaburzenia funkcji poznawczych poprzez
zwickszenie stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego i hamowanie neurotransmisji cholinergiczne;.
Ekspozycja komérek SH-SYSY na dziatanie skopolaminy hamuje aktywno$¢ szlaku ztozonego
z kinazy-3-fosfatydyloinozytolu i kinazy biatkowej B (PI3K/Akt), co aktywuje GSK3p, i skutkuje
pdzniejszym uszkodzeniem neurondéw/apoptozg poprzez zwickszenie hiperfosforylacji tau (Prajapat
i in. 2023). Nadmierna aktywacja receptoréw N-metylo-D-asparaginianowych (NMDA) przez
neuroprzekaznik pobudzajacy, ktérym jest glutaminian, indukuje ekscytotoksyczno$¢ zwigzang
Z naplywem Ca*? i tlenku azotu (NO) do komérki. Glutaminian, aktywuje szlak sygnatowy kinazy c-
Jun N-koncowej (JNK), ktory dodatkowo generuje kaspaze-3 i geny proapoptotyczne, prowadzac do
apoptozy i $mierci komorek neuronowych (Bagaméry i in. 2021).

U podstaw neuroprotekcji oprocz dziatania antyoksydacyjnego czy antyapoptotycznego leza

rowniez procesy przeciwzapalne, bowiem stan zapalny odgrywa kluczowa rol¢ w patogenezie chorob
neurodegeneracyjnych.
W odpowiedzi na r6zne bodzce, dochodzi do aktywacji mikrogleju, ktory odpowiada za utrzymanie
homeostazy, odpowiedz immunologiczng oraz procesy naprawcze w mozgu. Aczkolwiek jego
przewlekta lub nadmierna aktywacja moze potggowac neurotoksycznos¢ i uszkadzaé neurony. Dla
przyktadu, w AD bialko A aktywuje komorki glejowe do produkeji cytokin prozapalnych, takich jak
interleukina-1p (IL-1pB), interleukina-6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotworéw a (TNF-a), co
prowadzi do stanu zapalnego i dalszego uszkodzenia neuronéw (Peng i in. 2021). Hamowanie
aktywowanego mikrogleju jest zatem jednym z wazniejszych celow terapeutycznym w leczeniu
choréb neurodegeneracyjnych. Modele komoérkowe in vitro oferujg i w tym zakresie obiecujace
narzedzie, z zastosowaniem dwu- i trzywymiarowych hodowli. Takie hodowle doktadniej
odwzorowuja $rodowisko mozgu i moga skutecznie odtworzy¢ zachodzace zmiany, umozliwiaja
obserwacje interakcji migdzy liniami komérkowymi oraz $rodowiskiem hodowli, tym samym
zwigkszaja wartos¢ translacyjng modelu.
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3. Podsumowanie

Liczba o0s6b dotknietych chorobami neurodegeneracyjnymi stale rosnie ze wzgledu na
starzenie si¢ populacji ludzkiej, a powazny wptyw takich choréb na jako$¢ zycia zwigkszyt obciazenie
systemow opieki zdrowotnej na catym $wiecie. Ztozono$¢ chordb neurodegeneracyjnych wymaga
wieloaspektowego podejscia w badaniach i terapii, ktore uwzglednia indywidualne roéznice,
uwzgledniajagce genotyp 1 specyficzne mechanizmy chorobowe kazdego pacjenta. Kierunki
przysztych badan powinny opiera¢ si¢ na precyzyjnym poznaniu doktadnych biomarkerow
pozwalajacych na wezesng diagnozg i monitorowanie postgpu choroby. Celem jest tez znalezienie
sposobow zapewniajacych regeneracj¢ neurondw oraz ochrong istniejacych komoérek nerwowych
przed dalszym uszkodzeniem. Innowacyjne technologie, takie jak terapie genowe, komorki
macierzyste i nanotechnologia mogg otworzy¢ nowe mozliwosci terapeutyczne. Zastosowanie linii
komoérkowej SH-SYSY stanowi podstawowy krok w eksperymentach dotyczacych poszukiwania
nowych mozliwosci terapeutycznych choréb neurodegeneracyjnych, po ktéorym musi jednak nastapic
potwierdzenie wynikow za pomoca bardziej ztozonych modeli eksperymentalnych in vitro i in vivo.
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Streszczenie

Wiasciwy sposob zywienia jest jednym z kluczowych elementéw warunkujacych
odpowiedni rozwoj mtodego cztowieka. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania
zdrowym odzywianiem w spoteczenstwie. Celem pracy bylo zbadanie, jak w dzisiejszych czasach
ksztattuje si¢ dieta mtodziezy. Badanie zostalo przeprowadzone w formie kontaktowej w grupie 514
uczniow I LO w Tychach za pomoca autorskiego, walidowanego kwestionariusza ankiety
z wykorzystaniem kwestionariusza BSQFVF. Badani spetniali zalecenia dotyczace prawidlowej
ilosci positkdbw w ciggu dnia, ograniczania zywnosci przetworzonej oraz mig¢sa czerwonego.
Natomiast zalecenia dotyczace spozycia ryb, produktow pelnoziarnistych, regularnosci positkow oraz
spozycia $niadan nie zostaly spelnione. Istnieje potrzeba propagowania wilasciwych nawykow
zywieniowych wsrod adolescentow.

1. Wstep

Okres adolescencji jest momentem, w ktorym mtodziez zaczyna przejmowaé kontrolg nad
swoimi wyborami zywieniowymi. NiezwykKle istotne jest, aby wybory te byly wlasciwe, ze wzgledu
na istotny wplyw zywienia na rozwdj psychofizyczny i emocjonalny, zdolno$¢ do przyswajania
wiedzy oraz stan zdrowia i jako$¢ zycia w pdzniejszych etapach zycia (Szczepanska i in. 2014).
Gloéwnymi zrodtami wiedzy zywieniowej dla mlodych oséb sa ich bliscy, srodowisko szkolne oraz
strony internetowe (Sto$ i in. 2021). Edukacja zywieniowa prowadzona w szkotach moze pozytywnie
wptynaé na sposob zywienia mtodziezy (Domaradzki i in. 2021). Fakt, iz srodowisko szkolne jest
jednym z gtdéwnych zrodet wiedzy zywieniowej dla mtodziezy, moze by¢ dowodem jej efektownosci.
Dostep do Zrodet internetowych dla mitodziezy jest powszechny, a nawet nieograniczony
w niektorych przypadkach. Niestety, zrodta te nie zawsze propaguja informacje uzasadnione
naukowo, co moze przyczyni¢ si¢ do popetniania bledow zywieniowych tj. stosowanie diet
alternatywnych bez wyraznych wskazan ku temu i nadzoru specjalistow (Bielawska i in. 2019).
Innym czynnikiem, ktory w ostatnich latach istotnie wptynal na nawyki zywieniowe mtodych ludzi,
jest pandemia COVID-19. W aspekcie diety zaobserwowano wzrost spozycia stonych i stodkich
przekasek, co w polaczeniu ze zmniejszong aktywnoscia fizyczng czy zaburzeniami snu, moze by¢
przyczyna odnotowanego wzrostu masy ciata u cze¢$ci mlodziezy (Mikulec i in. 2022).

Biorac pod uwage wyzej wymienione czynniki, ktére mogly wplywaé na sposéb zywienia
mtodziezy, postanowiono skontrolowaé, jak obecnie odzywia si¢ mtodziez. Celem pracy byta ocena
sposobu zywienia uczniow tyskiego liceum.

2. Material i metody

2.1 Przeprowadzenie badania

Badanie przeprowadzono w | LO w Tychach w lutym 2024 roku w potaczeniu z edukacja
zywieniowa uczniow. Narz¢dziem badawczym byt anonimowy kwestionariusz ankiety w formie
papierowej sktadajacy si¢ z :
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- pytan metrykalnych dotyczacych plci, masy oraz wysokos$ci ciata badanych. Uzyskane
dane postuzyty do wyliczenia wskaznika Body Mass Index (BMI kg/m?), ktory byl interpretowany
zgodnie z zaleceniami World Health Organization (WHO 2000);

- autorskich, poddanych walidacji pytan dotyczacych wybranych zachowan zywieniowych,
czestotliwo$ci spozycia produktoéw wysokoprzetworzonych, produktow bedacych zrédlem biatka
zwierzgcego i produktéw bedacych zrédlem thuszeczu;

- kwestionariusza BSQFVF stuzgcego do oceny spozycia owocoéw, warzyw i blonnika
(Czarnocinska i in. 2013). Zgodnie z rekomendacjg autorek, poszczegdlnym czestotliwo$ciom
spozycia zostata przypisana odpowiednia ilo§¢ punktow (od rzadziej niz raz w tygodniu=0 do
codziennie=4) i na tej podstawie wyrdzniono spozycie btonnika na poziomie akceptowalnym (=20
pkt ) i nieakceptowalnym (<20 pkt).

2.2 Charakterystyka badanej grupy

W badaniu wzigto udziat 514 osob w wieku 14-19 lat (15,88+1,27)(Tab. 1). Zdecydowana
wigkszo$¢ badanych 71,2% (N=366) miata BMI w normie, niedowage odnotowano u co piatej osoby
(21,0% N=108), a nadwage u 34 0s6b (6,6%). Srednia warto$¢ BMI wynosita 20,6 kg/m? (3,18).
Ponadto, stosowanie diety wegetarianskiej zadeklarowato 34 (6,6%) badanych.

Tab. 1. Wybrane dane dotyczace badanych uczniow.

N (%)
Pte¢ kobieta 305 (59,3)
mezcezyzna 209 (40,7)
Wiek 14 77 (15,0)
15 141 (27,4)
16 134 (26,0)
17 97 (18,9)
18 58 (11,3)

19 7(1,4)
Interpretacja BMI niedowaga 108 (21,0)
norma 366 (71,2)

nadwaga 34 (6,6)

otylosé 6 (1,2)

2.3 Analiza danych

Uzyskane wyniki opracowano w MS Excel i poddano analizie statystycznej w Statistica 13.0.
Kierujac si¢ interpretacja wspotczynnika asymetrii wyznaczono odpowiednie miary tendencji
centralnej ($rednia arytmetyczna, mediana). W celu walidacji autorskiej czesci kwestionariusza
poproszono 11 o0séb (6 kobiet, 5 mezczyzn) o dwukrotne wypelnienie kwestionariusza
Z tygodniowym odstgpem czasowym. Nastgpnie obliczono wartos¢ Kappa Cohena i na jej podstawie
okreslono poziom powtarzalno$ci odpowiedzi. Wartos¢ Kappa Cohena wahata si¢ pomiedzy 0,14-1.
Dla 2 pytan uzyskano bardzo dobrg powtarzalno$¢ odpowiedzi, dla 11 dobra, dla 6 $rednia, dla 6 staba
i dla 1 minimalna.

3. Wyniki

Dane dotyczace ilosci i dlugosci przerw pomigdzy positkami, spozycia $niadan, oraz ilosci
wypijanej wody w ciagu dnia przedstawia Tab.2.

Badani najcze$ciej spozywali odpowiednia ilo§¢ positkow w ciagu dnia tj. 4-5 (52,0%
N=267), jednak az 30,9% (N=159) spozywalo je nieregularnie. Regularne spozycie positkow (co 3-
4h) deklarowata niecata potowa badanych 45,3% (N=233). Zaledwie potowa badanych (50,4%
N=259) spozywata codziennie $niadania. Badani najcze$ciej wypijali od 1,5-21 wody dziennie (44,2%
N=227), aczkolwiek az 31,9% (N=164) wypijato 11 i mniej.

Do najczgsciej spozywanych produktéw bedacych zrédlem biatka zwierzgcego nalezaty jaja,
migso drobiowe oraz mleko i przetwory mleczne (Tab.3).
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Tab. 2. Wybrane zachowania zywieniowe badanych.

N (%)
Ilos¢ positkow w ciagu dnia 1-2 51 (9,9)
3 177 (34,4)
4-5 267 (52,0)
6 i wiecej 19 (3,7)
Dtugos¢ przerw pomigdzy 1h i mniej 8 (1,6)
positkami 2h 50 (9,7)
3-4h 233 (45,3)
5h 41 (8,0)
6h i wiecej 23 (4,5)
s bardzo nieregularne 159 (30,9)
Spozycie $niadan tak, zawsze 259 (50,4)
tak, ale nie zawsze 184 (35,8)
nie 71 (13,8)
Ilo$¢ wypijanej wody w ciggu nie pije wody 4 (0,8)
dnia 0,51 i mnigj 34 (6,6)
okoto 11 126 (24,5)
1,5-21 227 (44,2)
2,5-31 85 (16,5)
powyzej 31 38 (7,4)
Tab. 3. Czestotliwos¢ spozycia produktow bedacych zrodtem biatka zwierzecego.
codz. 4-6xwtyg | 2-3xwtyg | razwtyg | rzadz.niz nigdy
N (%) N (%) N (%) N (%) raz w tyg N (%)
N (%)
Mieso 20(39) | 49(95) | 135(26,3) | 100 (19,5) | 148(28,8) | 62 (12,1)
czerwone
Mieso 28 (54) | 127 (24,7) | 232(451) | 72(140) | 27(5.3) | 28(54)
drobiowe
Jaja 32(62) | 92(17,9) | 182(354) | 123(239) | 64 (12,5) | 21 (4.1)
Ryby i 1(0,2) 8 (1,6) 41 (8,0) 160 (31,1) | 228 (44,4) | 76 (14,8)
owoce
morza
Mleko i 215 (41,8) | 146 (28,4) | 100 (19,5) | 23(45) | 20(39) | 10(1,9)
przetwory
mleczne
Sery 139 (27,0) | 186 (36,2) | 116 (22,6) | 36(7,0) | 21(41) | 16(3,1)

Ponad 40% badanych (N=210) nigdy nie spozywato badz spozywato rzadziej niz raz
W tygodniu migso czerwone. Podobne wyniki uzyskano w przypadku ryb oraz owocoéw morza (59,2%
N=304). Badani czeéciej wybierali migso drobiowe — az 45,1% (N=232) spozywato je 2-3 razy
w tygodniu. Mleko i przetwory mleczne — z wyszczegdlnieniem serOw — byly spozywane najczesciej
codziennie badz 4-6 razy w tygodniu.

Spozycie btonnika pokarmowego na poziomie akceptowalnym odnotowano zaledwie wsrod
169 badanych (32,9%). W Tab.4 zaprezentowano czestotliwo$¢ spozycia produktow
wyszczegodlnionych w kwestionariuszu BSQFVF.

Zaledwie 31,7% (N=163) badanych spozywalo owoce codziennie. Odsetek o0sob
spozywajacych warzywa oraz surdwki codziennie byl jeszcze nizszy i wynosit odpowiednio 9,7%
(N=50) oraz 9,9% (N=51). Prawie potowa badanych (49,6% N=255) roéliny straczkowe spozywata
rzadziej niz raz w tygodniu. Produkty tj. otreby, kasze, platki czy petnoziarniste pieczywo najczesciej
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byly spozywane przez badanych 1-3 razy w tygodniu. Z kolei jasne pieczywo, badani spozywali
najczesciej 4-6 razy w tygodniu (N=146 28,4%).

Najczestsza deklarowana czestotliwo$¢ spozycia olejéw roslinnych byla na poziomie
czasem, a masla na poziomie bardzo czesto (Tab.5).

Tylko 11,1% (N=57) badanych oleje roslinne spozywato bardzo czgsto, gdzie w przypadku
masta bylo to 34,2% (N=176) badanych. Masto bylo produktem czeSciej spozywanym przez
badanych, jednak bylo ono réwniez czgéciej wykluczane z diety (N=37 7,2%) niz oleje roslinne
(N=19 3,7%).

Spozycie wybranych produktéw wysokoprzetworzonych najczeéciej bylo na poziomie
rzadziej niz raz w tygodniu (Tab.6).

Tab. 4. Czestotliwo$¢ spozycia warzyw, owocoOw oraz wybranych zrodet blonnika pokarmowego.
codziennie | 4-6xwtyg | 2-3xwtyg | razwtyg | rzadziej niz

N (%) N (%) N (%) N (%) raz w tyg
N (%)

Soki 58 (11,3) | 84 (16,3) 125 (24,3) | 90 (17,5) 157 (30,5)
Owoce 163 (31,7) | 154 (30,0) | 123 (23,9) | 53 (10,3) 21 (4,1)
Suréwki 51 (9,9) 119 (23,2) | 180 (35,0) | 78 (15,2) 86 (16,7)
Ziemniaki 50 (9,7) 172 (33,5) | 210 (40,9) | 55 (10,7) 27 (5,3)
Rosliny 8 (1,6) 24 (4,7) 88 (17,1) | 139 (27,0) 255 (49,6)
stragczkowe
Warzywa 50 (9,7) 97 (18,9) 171 (33,3) | 109 (21,2) 87 (16,9)

(poza surowymi)
Otreby, platki, 33 (6,4) 73 (14,2) 140 (27,2) | 141 (27,4) 127 (24,7)
kasze
Pelnoziarniste 93 (18,1) 111 (21,6) | 130 (25,3) | 71 (13,8) 109 (21,2)
pieczywo
Jasne pieczywo | 124 (24,1) | 146 (28,4) | 129 (25,1) | 59 (11,5) 56 (10,9)

Tab. 5. Zestawienie czestotliwosci spozycia masta oraz olejow roslinnych.

bardzo czesto czesto czasem rzadko nigdy

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Masto 176 (34,2) 149 (29,0) | 84 (16,3) 68 (13,2) 37 (7,2)

Oliwa z 57 (11,1) 158 (30,7) | 173(33,7) | 107 (20,8) | 19 (3,7)
oliwek/olej

Tab. 6. Czestotliwo$¢ spozycia wybranych produktéw wysokoprzetworzonych.

codz. 4-6xw 2-3xw | razwtyg | rzad. niz nigdy
N (%) tyg tyg N (%) raz w tyg N (%)
N (%) N (%) N (%)
Batonyiin. | 43(84) | 102(19,8) | 172(335) | 84(16,3) | 89 (17,3) | 24 (4,7)
Ciasta i in. 13 (2,5) 33(6,4) 115 (22,4) | 150(29,2) | 177 (34,4) | 26 (5,1)
Stone 5 (1,0) 19 3,7) 79 (15,4) | 147(28,6) | 233 (45,4) | 31(6,0)
przekaski
Ptatki 21 (4,1) 31 (6,0) 79 (15,4) 66 (12,8) 173 (33,7) | 144 (28,0)
$niadaniowe
Lody 3(0,6) 10 (1,9) 44 (8,6) 97 (18,9) | 325(63,2) | 35 (6.8)
Przetwory 71(13,8) | 103 (20,0) | 138(26,8) | 83 (16,1) 65 (12,6) 54 (10,5)
migsne
Daniatypu | 1(0,2) 4(0,8) 32(6,2) 113 (22,0) | 338(65.8) | 26 (5,1)
fast-food
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codz. 4-6xw 2-3xw | razwtyg | rzad. niz nigdy
N (%) tyg tyg N (%) raz w tyg N (%)
N (%) N (%) N (%)
Dania typu 2(0,4) 2 (0,4) 20 (3,9) 28 (5,4) 222 (43,2) | 240 (46,7)
instant
Frytki 4(0,4) 7(14) 25 (4,9) 91 (17,7) | 342 (66,5) | 47 (9,1)
Napoje 15(2,9) | 25(4,9) 80 (15,6) | 86 (16,7) | 182(35,4) | 126 (24,5)
gazowane
Energetyki 9(1,8) 6 (1,2) 21 (4,1) 20 (3,9) 100 (19,5) | 358 (69,6)

Batony i in. — cukierki, zelki; ciasta i in. — ciastka, paczki

Do najcze¢sciej spozywanych produktow wysokoprzetworzonych nalezaty batony, cukierki
i zelki oraz przetwory migsne (2-3 razy w tygodniu). Najrzadziej spozywanymi produktami byty
dania typu instant, ktore az 46,7% badanych (N=240) wykluczyto z diety. Wigkszo$¢ badanych —
69,6% (N=358) - wykluczato réwniez napoje energetyzujace. Odnotowano réwniez ograniczone
spozycie dan typu fast food, frytek, stonych przekasek, lodow, ciast, ptatkoéw $niadaniowych oraz
gazowanych napojow (rzadziej niz raz w tygodniu).

4. Dyskusja

Podczas V Narodowego Kongresu Zywieniowego w 2020 roku po raz pierwszy zostat
zaprezentowany Talerz zdrowego zywienia, czyli praktyczne narzgdzie stuzace do propagowania
wlasciwych zalecen zywieniowych (Wolnicka 2020). Badanie wtasne wykazato, iz sposéb zywienia
mlodziezy nie zawsze jest zgodny z tymi zaleceniami. Pierwszym z zauwazonych bledow bylo
niedostateczne spozycie warzyw i owocow - jedynie 31,7% badanych (N=163) owoce spozywato
codziennie, a warzywa badz surowki 19,6% (N=101). Analiza badan przeprowadzonych w Europie,
Ameryce Polnocnej i Oceanii potwierdza niewystarczajaca ilo§¢ warzyw i owocow w diecie
adolescentow (Rosi i in. 2019). Nieprawidlowos$¢ ta jest niepokojaca, nie tylko ze wzgledu na
znaczacy udzial warzyw i owocdw w zaspokojeniu zapotrzebowania na witaminy i skladniki
mineralne, ale rowniez ich pozytywny wplyw na zdrowie psychiczne mtodziezy. Wysokie spozycie
warzyw i owocOw jest zwigzane z wyzszym poczuciem wilasnej skutecznosci oraz optymizmu, a takze
nizszym ryzykiem wystgpienia depresji czy mniejszym poziomem odczuwanego stresu
psychologicznego (Glgbska i1 in. 2020). Drugim zauwazonym bledem bylo pomijanie $niadan -
jedynie potowa badanych spozywata je codziennie. Problem ten zostal udokumentowany rowniez
przez innych badaczy (Kiciak i in. 2014; Wolanska 2011). Spozywanie $niadania w tej grupie osob
jest niezmiernie wazne ze wzgledu na jego wplyw na poprawe funkcji poznawczych czy
minimalizacj¢ ryzyka wystapienia otytosci (Ma i in. 2020), ktéra staje si¢ coraz to powazniejszym
problemem wsrod mtodych osoéb (Wolanska 2011). Wspomniane niskie spozycie warzyw i owocow
rowniez moze by¢ faktorem przyczyniajacym si¢ do rozwoju otytosci (Schwingshackl i in. 2015).

Kolejna odnotowana kwestia jest zbyt niskie spozycie pelnoziarnistego pieczywa, otrab, kasz
i platkdw przez mlodziez, co bezposrednio przetozylo si¢ na wysoki odsetek 0so6b spozywajacych
niewystarczajgcg ilo§¢ btonnika pokarmowego (67,1% N=345). Mtodzi ludzie wybierajac produkty
zbozowe, kieruja sie walorami smakowymi (Sykut-Domanska i in. 2016), co moze wyjasnia¢ wyzsza
czestotliwos$¢ spozycia jasnego pieczywa odnotowang w niniejszym badaniu. Zapotrzebowanie na
wode w badanej grupie wiekowej wynosi odpowiednio 211 2,51 dla dziewczat i chtopcow (Jarosz i in.
2020). Biorac pod uwage fakt, iz 31,9% badanych (N=164) wypijalo dziennie 11 wody i mniej, mozna
wnioskowa¢ o niewystarczajacym spozyciu wody przez cze$¢ uczniow. Prawie 1/3 badanych (30,9%
N=159) posilki spozywata nieregularnie, co pokrywa si¢ z wynikami innych badan (Humeniuk i in.
2018; Decyk-Chgcel 2017; Wolanska 2011).

Rosliny straczkowe sa cennym zrodtem biatka roslinnego w diecie, zalecanym nawet jako
zamiennik migsa czerwonego i przetworéow migsnych (Wolnicka 2020), jednak pomimo tego ich
spozycie jest na niewielkim poziomie — jedynie 27,0% (N=139) spozywalo je raz w tygodniu.
Zaobserwowano réwniez niewielkie spozycie ryb — ponad potowa badanych spozywata je rzadziej
niz raz w tygodniu badz nigdy, gdzie rekomendacja dotyczy spozycia 1-2 razy w tygodniu. Podobng
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obserwacje odnotowano w poprzednich latach (Szczepanska i in. 2014; Wolanska 2011).
Niewystarczajace spozycie ryb moze przyczynic¢ si¢ do niedoboru kwaséw omega-3, co z kolei moze
skutkowa¢ pogorszeniem funkcji uktadu nerwowego (Decyk-Checel 2017). W przypadku mleka
i przetwor6w mlecznych codzienne spozycie odnotowano zaledwie w przypadku 41,8% badanych
(N=215). Inni badacze rowniez odnotowali zbyt niskie spozycie nabialu wéréd mtodziezy (Humeniuk
i in. 2018; Szczepanska i in. 2014; Wolafiska 2011). Mleko i jego przetwory stanowia cenne zrodto
wapnia, a jego odpowiednia podaz jest niezwykle istotna w okresie dojrzewania, chociazby ze
wzgledu na jego role w osiggnicciu szczytowej mineralizacji kosci (Jarosz i in. 2020).

Jednak niektére zachowania zywieniowe milodziezy byly zgodne z powszechnymi
zaleceniami (Wolnicka 2020). Dotyczy to m.in. ilosci positkow w ciagu dnia, ktora podobnie jak
w innych badaniach (Kiciak i in. 2014) wynosita 4-5. Badani ograniczali rowniez spozycie mig¢sa
czerwonego — ponad 60% osob (N=310) spozywalo je raz w tygodniu i rzadziej. Ograniczeniu
podlegatly rowniez dania typu fast food oraz instant — odpowiednio 70,9% (N=364) i 89,9% (N=462)
badanych spozywato je rzadziej niz raz w tygodniu badz nigdy. Podobny wynik uzyskata Szczepanska
iin. 2014 wérdd badanych licealistow - okazjonalne spozycie dan typu fast food zanotowano wsrod
64,3% (N=275) z nich, a wykluczenie badz okazjonalne spozycie dan typu instant odnotowano wsrod
86,7% badanych (N=371). Badania prowadzone na skal¢ krajowa wykazaly, iz mtodziez dania typu
fast food oraz frytki spozywa najczgséciej 1-3 razy w miesiacu (Sto$ i in. 2021). Z kolei spozycie
stonych przekasek w badaniu wlasnym (rzadziej niz raz w tygodniu) bylo nizsze niz w badaniu
krajowym (2-3 razy w tygodniu). Badani cze$ciej spozywali stodkie przekaski tj. batony, cukierki,
zelki — 2-3 razy w tygodniu.

W celu zmniejszenia czgstotliwosci spozycia wysokoprzetworzonych produktow przez
uczniow konieczna jest edukacja zywieniowa majaca na celu korekcje popetnianych biedow
zywieniowych. Wzrost spozycia blonnika, warzyw czy nabialu moze przyczyni¢ si¢ do wzrostu
odczucia sytosci. Z kolei zwickszenie ilosci wypijanej wody moze wyeliminowa¢ mylne wrazenie
odczucia glodu spowodowane pragnieniem. Regularne spozywanie positkow — w tym $niadan — moze
przyczyni¢ si¢ do ustabilizowanego poziomu glukozy we krwi, co moze zredukowaé chg¢ siggania
po produkty bogate w cukry proste (np. stodycze). W wyniku tych dziatan mozna skutecznie obnizy¢
spozycie produktow wysokoprzetworzonych. Z punktu widzenia psychodietetycznego, im bardziej
zakazany jest dany produkt czy potrawa, tym wigksze stanowi ryzyko czestszego spozywania. Wiek
dojrzewania nie bez powodu jest nazywany okresem buntu. Stosowanie zakazéw zywieniowych
w grupie mlodziezy, najprawdopodobniej okaze si¢ nieskuteczne, w zwigzku z czym edukacja
zywieniowa prowadzona w tej grupie wickowej by¢ moze powinna zosta¢ ukierunkowana na
wzmacnianie nawykow prozdrowotnych, a nie catkowitg eliminacjg¢ tych niepozadanych.

5. Whioski

Przeprowadzone badanie wykazato obecno$¢ btedow zywieniowych tj. zbyt niskg podaz
produktow bedacych zrédtem btonnika pokarmowego, zbyt niskie spozycie ryb, pomijanie $niadan
oraz nieregularno$¢ spozywanych positkéw w diecie miodziezy. Pozytywnym aspektem sposobu
zywienia mtodziezy bylo ograniczenie spozycia mig¢sa czerwonego oraz dan typu instant. Istnieje
potrzeba propagowania wtasciwych nawykoéw zywieniowych w grupie adolescentow.
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5. Mikrobiom jelitowy - zwigzek ze skutecznos$cia i toksycznos$cia
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Streszczenie

Terapia wykorzystujaca chimeryczne limfocyty T, zmodyfikowane genetycznie w celu
wzmocnienia ich aktywno$ci przeciwnowotworowej (CAR-T) zrewolucjonizowala leczenie
nowotworow, w tym ostrej biataczki limfoblastycznej i chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B.

Mimo wysokiego odsetka remisji klinicznych, nawrdt choroby w postaci komorek
biataczkowych, niewykazujacych ekspresji CD19, bedacego punktem uchwytu terapii, jest
powaznym problemem. Towarzysza temu dzialania niepozadane: zesp6t uwalniania cytokin (CRS)
i zespot neurotoksyczno$ci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odporno$ciowego
(ICANS). Sugeruje sig, ze gldownym modulatorem odpowiedzi na immunoterapi¢ jest mikrobiota
komensalna jelit.

Dysbioza jelitowa moze by¢ zwigzana z chorobg nowotworowa - W jednym z badan
upacjentow przed terapia CAR-T obnizony byt indeks Shanona-Wienera, w pordéwnaniu do
mikrobioty grupy kontrolnej. Udowodniono, ze zmniejszona liczebnos¢ Bifidobacteria zwiazana jest
z rozwojem CRS po leczeniu CAR-T, za$ wicksza liczebnos¢ Ruminococcus, Bacteroides
i Faecalibacterium zwigzana jest z lepsza odpowiedzig na terapie, co moze by¢ spowodowane
wydzielaniem przez bakterie metabolitow, wptywajacych na komorki CAR-T i wzmaocnienie ich
aktywnosci przeciwnowotworowej. W badaniach wieloosrodkowych wykazano, ze stosowanie ATB
szerokospektralnej koreluje ze zwigkszong toksycznoscig terapii CAR-T, nizsza catkowita
przezywalnoscia i przezywalnoscia bez progresji.

Stosowanie ATB prowadzi dysbiozy jelitowej i powoduje wzrost ryzyka CRS i ICANS
podczas leczenia CAR-T. Modulacja struktury gatunkowej mikrobioty moze mie¢ pozytywny wptyw
na odpowiedz na CAR-T.

1. Wstep

Mikrobiom jelitowy to réznorodny i ztozony ekosystem mikroorganizméw zyjacych
W przewodzie pokarmowym, odgrywajacy kluczowa role w utrzymaniu zdrowia czlowieka
i modulowaniu chorob. Mikroorganizmy nawigzujg symbiotyczng relacje z gospodarzem, wplywajac
na szeroki wachlarz proceséw fizjologicznych m.in.: metabolizm, odpowiedz immunologiczng
organizmu, a nawet zdrowie psychiczne. W obszarze terapii przeciwnowotworowych wplyw
mikrobiomu jelitowego jest coraz szerzej rozpoznawany, zwlaszcza w odniesieniu do jego wplywu
na skuteczno$¢ i toksyczno$¢ terapii immunologicznych, takich jak terapia komorkami CAR-T (ang.
Chimeric Antigen Receptor - T).

1.1 Pierwsza generacja komoérek CAR-T

Pierwsze CAR-T posiadaty pojedynczg domene sygnalizacyjng CD3(, pochodzacg
z TCR (ang. T-Cell Receptor). Modyfikacja ta umozliwita limfocytom T rozpoznanie i wigzanie si¢
z okreslonymi antygenami na komorkach nowotworowych oraz inicjacj¢ odpowiedzi
immunologiczne;j. Jednak brak sygnatow kostymulacyjnych, ktore sa kluczowe dla petnej aktywacji
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komorek T i utrzymania odpowiedzi, ograniczat kliniczng skutecznos¢ tych komorek. Komorki CAR-
T pierwszej generacji czesto wykazywaty szybki spadek funkcji i niewystarczajgcg zywotno$¢ in vivo,
co ograniczalo ich potencjal terapeutyczny (Johnson 2022)

1.2 Druga generacja komorek CAR-T

Pojawienie si¢ komorek CAR-T drugiej generacji doprowadzito do znaczacego postepu
w zakresie ich skutecznos$ci terapeutycznej. Dzigki narzedziom biologii molekularnej nowe CAR-T
zawieraly dodatkowe domeny kostymulacyjne, takie jak CD28 lub 4-1BB, obok domeny
sygnalizacyjnej CD3(. Umozliwienie uruchomienia sygnatéw kostymulacyjnych bylo kluczowe
w zwickszeniu aktywacji, proliferacji i przezywalnosci komodrek T. Badania kliniczne wykazaly
wigksza skuteczno$¢ komdrek CAR-T drugiej generacji w leczeniu nowotwordéw z komérek B, takich
jak ostra biataczka limfoblastyczna (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia - ALL) i chtoniaka
rozlanego z duzych komorek B (ang. Diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL) (Brown i in. 2022;
Shah i in. 2019)

1.3 Trzecia generacja komorek CAR-T

Komorki CAR-T trzeciej generacji zintegrowaly wiele domen kostymulacyjnych
w endodomenie. Stworzone kombinacje obejmowaty CD3({-CD28-4-1BB lub CD3{-CD28-0X40,
ktore umozliwiaty wytworzenie silnych sygnatow do aktywacji i proliferacji. Umozliwito to dalsze
zwigkszenie skutecznosci i przezywalnosci komérek CAR-T. Mimo Ze, badania przedkliniczne
wykazaly obiecujace wyniki z poprawiong skutecznoscig przeciwnowotworowa, przetozenie ich na
sukces kliniczny napotkal na liczne wyzwania, zwigzane ze zwigkszong toksycznoscig (Lee i in. 2023;
Zheng i in. 2023).

1.4 Czwarta generacja komorek CAR-T

Czwarta generacja komérek CAR-T, znanych TRUCKami (ang. T cells Redirected for
Universal Cytokine-mediated Killing), reprezentuja najnowsza innowacje w terapii komoérkami CAR-
T. TRUCK:I posiadaja kasety genowe, ktore umozliwiaja konstytutywne wydzielanie cytokin i innych
czasteczek kostymulujacych odpowiedz immunologiczng. Dzi¢ki takiemu rozwigzaniu TRUCKI nie
tylko sa bezposrednio skierowane przeciwko komoérkom nowotworowym, ale takze sa w stanie
modulowa¢ otaczajace je mikrosrodowisko, aby uzyska¢ trwala 1 silng odpowiedz
przeciwnowotworowa. TRUCKI okazaty sie¢ wyjatkowo przydatne w terapii trudnych do leczenia
nowotworow litych (Yigian i in. 2022).

2. Opis zagadnienia

Pomimo sukcesu terapii komorkami CAR-T w leczeniu nowotworéw hematologicznych, jej
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo moga by¢ w olbrzymiej mierze modulowane przez mikrobiom jelitowy.
Niniejszy przeglad bada, w jaki sposob mikrobiom jelitowy moduluje wyniki terapii komdrkami
CAR-T oraz omawia potencjalne strategie wykorzystania tego zwigzku w celu poprawy skutecznos$ci
terapeutycznej i bezpieczenstwa.

Sktad i réznorodno$¢ mikrobiomu jelitowego moga wptywaé na systemowa odpowiedz
immunologiczng, stan zapalny i metabolizm substancji terapeutycznych. Mikrobiom jelitowy moze
by¢ kluczowym czynnikiem w optymalizacji wynikdéw terapii komérkami CAR-T. Najnowsze
badania sugeruja, ze mikrobiom jelitowy moze wptywac na skutecznos¢ terapii komérkami CAR-T.
Okreslone gatunki drobnoustrojow sa zwiazane z lepsza ekspansja, przezywalnoscia i ogdlna
skutecznos$cig terapeutyczng komorek CAR-T.

3. Przeglad literatury

3.1 Bioroznorodnos¢ i ATB

W badaniu Niemiecko-Amerykanskim (Stein-Thoeringer i in. 2023) przeanalizowano
wplyw wczedniejszego leczenia antybiotykami na wyniki terapii CAR-T skierowanej przeciwko
antygenowi CD19 u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem. W badaniu
uwzgledniono 172 pacjentow z Niemiec (n=66) i USA (n=106). Przed terapia CAR-T, pacjenci
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przeszli §rednio trzy linie leczenia systemowego. Ekspozycja na antybiotyki w okresie trzech tygodni
przed infuzja CAR-T wiazala si¢ z istotnie nizszymi warto$ciami wskaznikow: czasu wolnego od
progresji (ang. Progression Free Survival, PFS) i czasu przezycia catkowitego (ang. Overall Survival,
0S). Pacjenci, ktorzy otrzymali antybiotyki szerokospektralne (zaréwno w USA, jak i w Niemczech),
mieli wyzsze ryzyko progresji choroby oraz gorsze wskazniki przezycia. Antybiotykami, zwigzanymi
z ostabiong odpowiedzig na terapi¢ CAR-T, byly: meropen, cefepim, ceftazydym, piperacyling
piperacylina z tazobaktamem. Wigksze obcigzenie nowotworem, stan zapalny i mniejsza liczba
limfocytow T byly istotnymi czynnikami, ktore rowniez wplywaty na skuteczno$¢ terapii CAR-T.
W celu oceny wpltywu mikrobiomu jelitowego na skuteczno$¢ terapii CAR-T pobrano 351 probek
stolca od 116 ze 172 pacjentdw w pieciu centrach terapii komorkami CAR-T. Rozklad gatunkowy
bakterii oraz obfito§¢ szlakow metabolicznych i zawarto$¢ genéw mikrobiomu analizowano metoda
sekwencjonowania metagenomowego. Probki pochodzity z okresu od 62 dni przed do 208 dni po
infuzji CAR-T. Stwierdzono, ze stosowanie antybiotykéw wysokiego ryzyka zwigzane bylo ze
znacznym zmniejszeniem réznorodnosci mikrobiologicznej. Réznorodno$¢ alfa na poczatku badania
nie byla zwigzana z odpowiedzia na terapi¢ CAR-T ani z progresja choroby po 180 dniach od infuzji,
niezaleznie od stosowania antybiotykdw. Analiza réznorodnosci beta wykazata, ze kraj pochodzenia
pacjenta (Niemcy vs. USA), zaawansowanie choroby, liczba wczesniejszych terapii chloniaka
i ekspozycja na antybiotyki wysokiego ryzyka byly znaczgcymi czynnikami wptywajacymi na sktad
mikrobiomu przed infuzja CAR-T.

U pacjentow, ktorzy nie byli narazeni na antybiotyki wysokiego ryzyka, w mikrobiomie jelit
dominowaty bakterie takie jak Roseburia, Bifidobacterium, Lactobacillus i Eubacterium spp.,
natomiast u chorych narazonych na antybiotyki wysokiego ryzyka przewazaly gatunki takie jak
Prevotella, Veillonella i Enterococcus spp. W mikrobiomach pacjentow narazonych na antybiotyki
wysokiego ryzyka dominowaly szlaki metaboliczne zwigzane z biosynteza peptydoglikanu oraz
degradacja laktozy i galaktozy. Wykazano, ze pacjenci z bioréznorodnym mikrobiomem jelitowym
czgéciej wykazuja lepsza odpowied$ kliniczng na terapi¢ komorkami CAR-T w pordwnaniu
z osobami z dysbioza. Rozrost Akkermansia muciniphila i Ruminococcus lactaris powigzany zostat
z wyzszym prawdopodobienstwem PFS (Progression Free Survival). Jednoczesnie rozrost
Bacteroides stercoris stanowit negatywny czynnik PFS.

3.2 Metabolity

Mikrobiom jelitowy moze modulowaé systemowa odpowiedz immunologiczna, ktora jest
kluczowa dla optymalnej funkcji komorek CAR-T. Niektore bakterie jelitowe produkuja metabolity,
takie jak krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA), ktore wzmacniajg aktywacje¢ i proliferacje
komoérek T. Badanie Browna (2022) dowodzi, ze kréotkotancuchowe kwasy tluszczowe (ang. Short
Chain-Fatty Acids, SCFA), produkowane przez bakterie jelitowe podczas fermentacji btonnika
pokarmowego, wptywajg na aktywacje limfocytow T. SCFA dziataja jako czasteczki sygnalizacyjne,
ktore modulujg ekspresje gendw, modyfikacje epigenetyczne i interakcje receptorowe na limfocytach
(Brown i in. 2022). Regulacja ta odgrywa kluczowa role w odpowiedzi immunologicznej,
potencjalnie wptywajac na ryzyko choréb autoimmunologicznych czy alergii. Badacze koncentruja
si¢ na szerszych implikacjach metabolitow bakterii wchodzacych w sktad mikrobiomu dla regulacji
immunologicznej i stanow zapalnych. Wykazano znaczenie SCFA jako waznych regulatoréw funkcji
uktadu odpornosciowego, szczegdlnie w konteks$cie komérek CD8+ T (Luu i in. 2021). SCFA
zwigkszaja proliferacj¢ i przezywalnos¢ komorek CD8+ T oraz promuja réznicowanie limfocytow B
w kierunku komorek pamigci, ktore sa kluczowe dla dlugotrwatej odpowiedzi przeciwnowotworowej
(Luu i in. 2021). W modelach zwierzgcych immunoterapii adoptywnej, komoérki CD8+ T
preinkubowane z SCFA wykazywaty lepsza kontrolg wzrostu guza i wyzszg przezywalnos¢ zwierzat
(Luuiin. 2021). Wyniki badan sugerujg, ze SCFA mogg by¢ wykorzystane do poprawy skutecznosci
immunoterapii nowotworowej, co otwiera nowe mozliwosci terapeutyczne w leczeniu raka.
Manipulacja mikrobiomem w celu zwigekszenia produkcji SCFA moze sta¢ si¢ waznym elementem
strategii leczenia nowotworéw w przysztosci.

3.3 Bezpieczenstwo i toksyczno$é

Mechanizmy toksycznos$ci, zwigzanej z terapia CAR-T, nie zostaly jeszcze w pehni

wyjasnione. Kluczowe czynniki obejmujg intensywng aktywacje¢ i proliferacje komorek CAR-T po
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napotkaniu swoistych antygendéw docelowych, dysregulacje produkcji cytokin oraz nastepcze
ogolnoustrojowe zapalenie (Abid i in. 2019). Skomplikowany wptyw czynnikéw zwigzanych
z pacjentem (np. obcigzenie choroba, stan uktadu odporno$ciowego) i zwigzanych z terapia (np.
dawka komorek CAR-T, ich trwato$¢) dodatkowo wpltywa na nasilenie i manifestacje efektow
toksycznych (Teachey i in. 2016). Toksyczno$¢ zwigzana z terapig komorkami CAR-T, szczegdlnie
CRS i neurotoksycznos$¢, stanowi istotne wyzwanie kliniczne. Mikrobiom jelitowy moze odgrywac
role¢ w modulowaniu tych dziatan niepozadanych. Wykazano, ze okreslone profile mikrobiomu
jelitowego sg zwigzane z wyzszym ryzykiem cigzkich CRS i neurotoksyczno$ci. Zrozumienie tych
zaleznosci moze prowadzi¢ do opracowania strategii ukierunkowanych na mikrobiom w celu
zmniejszenia toksycznosci terapii komorkami CAR-T.
3.4 Probiotyki i prebiotyki

Jedna z obiecujacych strategii interwencyjnych, zmniejszajacych toksyczno$é
i poprawiajgcych  efektywno$¢ terapii CAR-T, jest stosowanie probiotykéw (zywych
mikroorganizméw, ktore przynosza korzysci zdrowotne) i prebiotykdw (substraty, ktére sg
selektywnie wykorzystywane przez mikroorganizmy gospodarza) (Rodriguez-Arrastia i in. 2021)
Wiaczenie specyficznych probiotykow i prebiotykow moze modulowaé mikrobiom jelitowy
W kierunku  bardziej korzystnych spolecznosci drobnoustrojow, wspierajac odpowiedz
immunologiczng i poprawiajac skuteczno$¢ terapii komodrkami CAR-T. Probiotyki to zywe
mikroorganizmy, gléwnie bakterie, ale takze niektore drozdze, ktore przynosza korzysci zdrowotne,
gdy sa spozywane w odpowiednich ilosciach (Hill i in. 2014). Do powszechnie stosowanych
szczepOw probiotycznych naleza Lactobacillus i Bifidobacterium, ktore zostaty szeroko zbadane pod
katem ich roli w wspieraniu zdrowia uktadu pokarmowego i funkcji uktadu odpornosciowego (Hill
i in. 2018). W kontekscie terapii przeciwnowotworowej, w tym terapii CAR-T, odnotowano wptyw
probiotykdéw na zlagodzenie dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, takich jak biegunka
i dyskomfort zotgdkowo-jelitowy (Rodriguez-Arrastia i in. 2021).

3.5 Przeszczepienie mikrobioty jelitowej

Przeszczepy mikrobioty katowej (ang. Fecal Matter Transplant - FMT) stanowig obiecujace
strategie postepowania wspomagajacego terapie przeciwnowotworowe. W analizie roli FMT
W leczeniu nowotworow i wptywu FMT na zdrowie uktadu pokarmowego oraz funkcje uktadu
odpornos$ciowego wykazano, ze FMT moze przywraca¢ réznorodno$¢ mikrobioty zaktécong przez
terapie nowotworowe, co potencjalnie prowadzi do zmniejszenia powiktan leczenia oraz poprawy
wynikéw terapeutycznych u pacjentow (Chen i in. 2022). Inni autorzy ocenili czy przywracanie
prawidlowego skladu mikrobiomu moze zwigkszy¢é skuteczno§¢ immunoterapii poprzez
modulowanie mikro$rodowiska guza i zwigkszanie odpowiedzi na inhibitory podziatu (Chen i in.
2024). Analizowane wyniki badan wskazuja na istotne znaczenie mikrobiomu w kontekscie jego
wptywu na uktad immunologiczny i zdolno$§¢ organizmu do zwalczania nowotwordéw. Integracja tych
podejs¢ w praktyce klinicznej moze prowadzi¢ do rozwinigcia spersonalizowanych terapii,
wykorzystujacych synergiczne relacje migdzy mikrobiota, a uktadem immunologicznym w celu
skutecznego zwalczania nowotworow. Dalsze badania i implementacja tych technologii moga
otworzy¢ nowe mozliwosci leczenia, poprawiajagc wyniki terapeutyczne i jako$¢ zycia pacjentow
dotknietych nowotworami.

3.6 Leczenie zywieniowe

Zgodnie z przegladem (Zhao i in. 2020) "Wsparcie zywieniowe jest kluczowe na kazdym
etapie terapii komodrkami CAR-T, aby zmniejszy¢ toksyczno$¢ zwigzang z leczeniem
i zoptymalizowa¢ wyniki terapeutyczne pacjentow". Przed podaniem komorek CAR-T pacjenci
czesto przechodzg agresywne schematy chemioterapeutyczne i limfodeplecje, co wptywa negatywnie
na ich stan zywieniowy. Modyfikacje diety moga by¢ skuteczna strategia modulacji mikrobiomu
jelitowego. W szczegodlnoscei dieta bogata w blonnik pokarmowy, fermentowane produkty spozywcze
i okreslone tluszcze moze promowaé zdrowy mikrobiom jelitowy, co moze wzmocni¢ odpowiedz
immunologiczng na terapi¢ komorkami CAR-T (Feinberg i in. 2020)
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4, Podsumowanie i wnioski

Terapia komérkami CAR-T zrewolucjonizowata leczenie wielu nowotwordw, oferujac nowe
mozliwosci dla pacjentdow z ograniczonymi opcjami terapeutycznymi. Jednak skutecznos¢
i bezpieczenstwo tej zaawansowanej terapii sa znaczgco modulowane przez mikrobiom jelitowy.
Badania wskazuja, ze roznorodno$¢ flory bakterii jelitowych moze znaczaco wptywaé na odpowiedz
immunologiczng organizmu, a takze na metabolizm substancji terapeutycznych. Zidentyfikowano
gatunki bakterii jelitowych, powiazane z lepszymi wynikami terapeutycznymi komorek CAR-T, co
sugeruje mozliwo$¢ modulacji mikrobiomu jelitowego w celu zwigkszenia skutecznoS$ci terapii
i redukcji toksycznosci, szczegdlnie w kontekscie zespotu uwalniania cytokin i neurotoksycznosci.

Przeglad literatury przedstawia réznorodne podejs$cia do zrozumienia zagadnienia wptywu
mikrobiomu jelitowego, obejmujace m.in. badania nad antybiotykoterapia, metabolitami
mikrobiotycznymi oraz potencjalem probiotykow, prebiotykow i przeszczepow mikrobioty jelitowe;.
Strategie te stanowia nowe perspektywy dla spersonalizowanych terapii przeciwnowotworowych,
ktore wykorzystuja synergiczne relacje miedzy mikrobiota jelitowa, a uktadem immunologicznym.

Dalsze badania nad wykorzystaniem mikrobiomu jelitowego moga prowadzi¢ do
opracowania innowacyjnych strategii klinicznych majacych na celu poprawe wynikoéw
terapeutycznych i jako$ci zycia pacjentow z nowotworami.
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Streszczenie

Celem pracy bylo ukazanie zwigzku pomi¢dzy wystgpowaniem objawow zespotu stresu
pourazowego, a poziomem ucielesnienia wsrdd populacji polskiej. Badaniem objgto reprezentatywnag
probe Polek i Polakow. Otrzymano istotne statystycznie ujemne korelacje pomigdzy wszystkimi
wskaznikami nasilenia objawow PTSD a wszystkimi wskaznikami poczucia ucielesnienia. Szukano
takze zalezno$ci pomigdzy konkretnymi objawami PTSD a uciele$nieniem. Wykazano, ze wyzszy
0g6lny poziom uciele$nienia bedzie wystepowac u osoby, ktéra ma wigksze nasilenie intruzji. Co
wigcej, im wigksze nasilenie intruzji w stosunku do pozostatych towarzyszacych jej objawéw PTSD
tym wyzszy poziom uciele$nienia.

1. Wstep

Od lat 50. XX wieku postep w diagnozowaniu PTSD znaczaco si¢ rozwinat, prowadzac do
precyzyjniejszych definicji traumatycznych zdarzen i objawdw. Obraz ciata, jako dynamiczny
konstrukt, odgrywa kluczowa rolg¢ w naszym postrzeganiu siebie i moze wplywaé na zdrowie
psychiczne. Uciele$nienie, pojecie rozwinigte przez Husserla, podkresla znaczenie cielesnych
interakcji w procesach poznawczych, ktore obejmuja nie tylko mozg, ale takze zmysty i otoczenie.

2. Material, metody i wyniki

2.1 Tto

Powszechnie uznaje sig, ze stany stresu sa powigzane sg z aktywacja uktadu sympatycznego,
wchodzacego w sktad autonomicznego ukladu nerwowego. Jest to szereg reakcji od tagodnej
aktywacji po reakcje ekstremalne: ucieczka, walka, zamarcie. Objawy aktywacji tego uktadu, to
szybszy oddech, t¢tno, podwyzszone cisnienie krwi, rozszerzone zrenice, blada, zimna skéra czy
wzmozone pocenie si¢. Takie objawy moga si¢ pojawi¢ podczas faktycznego zdarzenia
traumatycznego lub podczas retrospekeji. Stad, wedtug Rothschild (2017), w terapii traumy warto
poswieci¢ uwage zardwno umystowi, ale tez ciatlu. Oba bez siebie nie istnieja, a wydarzenie
traumatyczne mogto zakloci¢ ich integracj¢. O ile umyst moze w pelni nie pamigta¢ traumatycznego
doswiadczenia, pozostaje ono ,,zapisane’” w ciele. Wedlug Babbete Rothschild (2017) pacjenci
z PTSD czesto prezentuja wysoki poziom pobudzenia autonomicznego uktadu nerwowego, a celem
terapii powinno by¢ obnizenie jego pobudzenia, a nastgpnie przejscie do dotykania zdarzen
traumatycznych.

Istnieje takze teoria, gdzie, wedlug Joyce McDougall, trauma objawia si¢
psychosomatycznie, tj. boélami czy brakiem poczucia ciata. Jest to opisywane jako wynik obronnego
rozszczepienia ciata i umystu w wyniku traumy. Poprzez reagowania takimi objawami, osoba moze
broni¢ cierpienia psychicznego. Usuwane sg mysli, emocje, a na ich miejsce pojawiaja si¢ konkretne
odczucia z ciata, ktore tak naprawde informuja o do$wiadczeniu psychicznym. W tym podejsciu,
gdzie rowniez relacja migdzy ciatem, a umystem zostata zachwiana, terapia skupia si¢ na nadawaniu
znaczenia objawom z ciata, rozwijaniu umystowego obrazu ciala i syntezie do§wiadczen (McDougall
1989).
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2.2 Cel badania i hipoteza

Celem badania bylo sprawdzenie powigzan migdzy poziomem ucieleSnienia oraz
wystepowaniem 1 nasileniem objawdw zespolu stresu pourazowego. Wobec tego, sformutowano
hipoteze, ze istnieje negatywna korelacja pomigdzy aktualnym poziomem objawow PTSD,
a poziomem uciele$nienia wsrod osob badanych. Kontrolowano przy tym dane socjodemograficzne.
Celem badania bylo rowniez sprawdzenie, czy, ktory$ z objawow PTSD lub ogdlne nasilenie
objawdéw PTSD bedzie predyktorem pozytywnej relacji z ciatem.

2.3 Metoda

Badanie zostato przeprowadzone przez firme¢ zewnetrzng na probie o wielkosci 1598 osob.
Byly to osoby narodowosci polskiej, doroste w wieku od 18 do 97 lat (M=48.78; SD=20.50). Liczba
mezezyzn i kobiet niewiele roznita si¢ miedzy soba. Najwiecej osob badanych byto w wieku od 18
do 46 lat. Najczgsciej wskazane miejsce zamieszkania to wies, a poziom wyksztalcenia jako wyzszy.
Wiekszo$¢ osob pozostawata w zwigzku malzenskim. Badanie odbywato si¢ we wrzes$niu oraz
pazdzierniku 2022 roku. Osoby badane otrzymaty droga internetowa ankiety. Udziat w badaniu byt
anonimowy i dobrowolny. Kazda osoba badana wyrazita zgod¢ na udzial w badaniu. Zostato ono
zaakceptowane przez komisj¢ etyki.

Do pomiaru nasilenia aktualnie wystgpujacych objawow stresu pourazowego uzyto polskiej
adaptacji Posttraumatic Diagnostic Scale-5 (PDS-5; Zawadzki i in. 2015). Jest to kwestionariusz
sktadajacy si¢ z 24 pozycji, ktore okreslaja nasilenie symptomoéw zespotu stresu pourazowego
W ostatnim miesigcu, odnoszac si¢ do kryteridow opisanym w DSM-5. Pozycje w kwestionariuszu
opierajg si¢ na samoopisie. Kwestionariusz PDS-5 zaczyna si¢ lista doswiadczen zyciowych, gdzie
wymienione s3 wydarzenia uznawane za traumatyczne, a zadaniem osoby badanej jest zaznaczenie,
czy z jakim$ z nich si¢ zetkneta. Nastepnie obecne jest 20 pytan, ktore badaja nasilenie objawow
PTSD na skali od 0 do 4. Pozostate 4 pytania dotycza cierpienia i utrudnienia funkcjonowania osoby
badanej oraz wystapienia i czasu trwania objawow.

Do oceny aktualnego poziomu uciele$nienia wsrdéd osob badanych uzyto polskiej adaptacji
Experience of Embodiment Scale (EES; Piran i in. 2020). Narzedzie to sktada si¢ z 4 podskal
oceniajacych rézne komponenty uciele$nienia na skali od 1 do 5. Pozycje dotyczg m.in.: pozytywnego
polaczenia z cialem i komfortu, funkcjonowania ciata, shuchania jego sygnatdow, zachowan
autoagresywnych czy wyrazania potrzeb.

2.4 Charakterystyka proby

W badaniu wzieto udziat 1598 os6b w wieku 18-97 lat (M=48,78; SD=20,50), 810 kobiet
w wieku 18-96 lat (M=47,18; SD=19,74) i 788 m¢zczyzn w wieku 18-97 lat (M=50,42; SD=21,14).
Badani pochodzili ze wsi (34,7% - najwigcej), jak i z matych, srednich oraz duzych miast. Najwigcej
0s0b badanych mieszkato na wsi. W tabeli 2 przedstawiono rozklad poziomu wyksztatcenia osob
badanych. Jesli chodzi o poziom wyksztatcenia, w badaniu wziety udziat osoby z r6znymi poziomami
wyksztatcenia od podstawowego, przez zawodowe, §rednie, niepelne wyzsze 1 wyzsze. Najwiecej
bylo o0sob z wyksztatlceniem wyzszym (44,2%), niewiele mniej ze $rednim (40,4%), a najmniej
z podstawowym (2,4%). Przechodzac do stanu cywilnego osob badanych, najwigcej z nich byto
w zwigzku matzenskim (49,7%), a najmniej w separacji (1,1%).

2.5 Zaleznosci pomigdzy nasileniem objawow PTSD a poczuciem uciele$nienia

Wykonano statystyki opisowe dla analizowanych zmiennych przedzialowych, tj. wartosci
$rednie, odchylenia standardowe, warto$ci minimalne i maksymalne. Zestawienie uzupetniono
wartosci  wspotczynnikow rzetelnosci pomiaru o Cronbacha. Nastgpnie wykonano korelacje.
W Tab. 1 przedstawiono wspotczynniki korelacji r Pearsona pomiedzy wskaznikami nasilenia
objawow PTSD a wskaznikami poczucia uciele$nienia. Oznaczono korelacje istotne statystycznie.

Otrzymano istotne statystycznie ujemne korelacje pomigdzy wszystkimi wskaznikami
nasilenia objawow PTSD a wszystkimi wskaznikami poczucia ucielesnienia. Kolejnym etapem
analizy byto przeprowadzenie hierarchicznej analizy regresji, w ktorej wskazniki nasilenia objawow
PTSD byty analizowane jako predyktory wskaznikéw poczucia uciele$nienia. W pierwszym bloku
do modelu jako zmienne kontrolowane wlaczano ple¢ i wiek osoéb badanych. W drugim kroku
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W oparciu o metod¢ krokowa — wskazniki nasilenia objawéw PTSD. Kazdy wskaznik poczucia
uciele$nienia analizowano w odrebnym modelu. Ostateczne modele przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 1. Wspotczynniki korelacji pomiedzy wskaznikami nasilenia objawéw PTSD a wskaznikami
poczucia uciele$nienia.

Nasilenie objawow PTSD

Intruzja Unikani  Zmiany nastroju Pobudzenie Opdlem
Poczucie ucielesnienia e i poznawcze i nadmiema
aktywnose
Pozytywna relacja z cialem -0,163**  -0,213*  -0,303%* -0,278%* 0,272+
*
Nieobcigzone dostosowanie -0,397**  -0,398*% -0 487* -0, 4655 -0, 4865+*
*
Poczucie funkcjonalnosci -0,204** .0 214%  -0,346%* -0,293=* -0,304+*
*
Ekspresja seksualnosci -0,207** 0,225  -0,295%* -0,268%* 0,279+
*
Dbanie o siebie -0,327*% .0, 337% 0451+ -0,432%* -0,436%*
*
Opdr przed uprzedmictowieniem  -0,173**  _0,142* 0, 206%* -0,210%* -0,208**
*
Poczucie ucielesnienia -0,340%% .0 357% 0484k -0,451%* -0, 460+
*

** p<p,01

Tab. 2. Wyniki analizy wskaznikow nasilenia objawéw PTSD w roli predyktorow wskaznikow
ucielesnienia.

Zmienne wyjasniane Predyktory Beta t p R
Pozytywna relacja Zmiany nastroju i poznawcze -036 548 0,001 0,09
z ciatem Intruzja 0,25 491 0,001

Pobudzenie 1 nadmierna aktywnos¢  -0,13 2,11 0,035
Nieobcigzone Zmiany nastroju i poznawcze -0,30 557 0,001 0,20
dostosowanie Pobudzenie i nadmierna aktywnos¢ 0,18 325 0,001
Poczucie Zmiany nastroju i poznawcze 0,47 936 0,001 0,10
funkcjonalnosci Intruzja 0,20 413 0,001
Ekspresja seksualnogci Zmiany nastroju i poznawcze 0,32  -1008 0001 0,10
Dhbanie Zmiany nastroju i poznawcze -032 5731 0,001 0,15
o siebie Pobudzenie i nadmierna aktywnod¢  -0,19  -3,56 0,001

Intruzja 013 275 0,006
Opor przed uprzedmiotowieniem  Pobudzenie i nadmierna aktywnosé  -0,15  -4,64 0,001 0,02
Poczucie Zmiany nastroju i poznawcze 042 704 oool 0,19
ucielesnienia Intruzja 017 359 0,001

Pobudzenie i nadmierna aktywnosé  -0,17  -3,10 0,002

Beta — standaryzowany wspotczynnik regresji; t — wartaSc testu istotnosci statystycznej predyktora; p —

istotnosc statystyczna; R® — wspalczynnik determinacji

Istotnymi statystycznie predyktorami pozytywnej relacji z cialem byty zmiany nastroju
i zmiany poznawcze oraz intruzja. Wyjasniaty tacznie 8,8% wariancji pozytywnej relacji z cialem.
Istotnymi statystycznie predyktorami nieobcigzonego dostosowania byly zmiany nastroju i zmiany
poznawcze oraz pobudzenie i nadmierna aktywno$¢. Wyjasnialy tacznie 19,7% wariancji
nieobcigzonego dostosowania. Istotnymi statystycznie predyktorami poczucia funkcjonalnosci byty
zmiany nastroju i zmiany poznawcze oraz intruzja. Wyjasniaty tacznie 10,1% wariancji poczucia
funkcjonalnosci. Istotnym statystycznie predyktorem ekspresji seksualnosci byly zmiany nastroju
i zmiany poznawcze. Wyjasnialy lacznie 9,5% wariancji ekspresji seksualno$ci. Istotnymi
statystycznie predyktorami dbania o siebie byty zmiany nastroju i zmiany poznawcze, pobudzenie
i nadmierna aktywno$¢ oraz intruzja. Wyjasniaty tacznie 14,6% wariancji dbania o siebie. Istotnym
statystycznie predyktorem oporu przed uprzedmiotowieniem bylo pobudzenie i nadmierna
aktywno$¢. Wyjasniato 2,0% wariancji oporu przed uprzedmiotowieniem. Istotnymi statystycznie
predyktorami ogdlnego poziomu uciele$nienia byly zmiany nastroju i zmiany poznawcze, intruzja
oraz pobudzenie i nadmierna aktywnos$¢. Wyjasniaty tacznie 18,7% wariancji ogdlnego poziomu
uciele$nienia. Zalezno$ci pomigdzy poszczegdlnymi wskaznikami nasilenia objawow PTSD,
a wskaznikami poczucia uciele$nienia byty ujemne. Zwracaja uwagg jednak otrzymane w ramach
analizowanych modeli analizy regresji dodatnie zalezno$ci pomigdzy intruzja a pozytywna relacja
z wlasnym ciatem, poczuciem funkcjonalno$ci, dbaniem o siebie czy nawet ogdlnym poczuciem
uciele$nienia. Te dodatnie zalezno$ci otrzymano pomimo stwierdzonych wcze$niej ujemnych
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korelacji pomiedzy nasileniem intruzji a wszystkimi wskaznikami ucielesnienia. Nalezy zwroci¢
uwageg, ze w przeciwienstwie do analizy korelacji analiza regresji analizuje jednoczesnie wiele
predyktoréw w jednym modelu. Umozliwia to odpowiednia korekte wartosci wspotczynnikow
regresji. Korekta ta przeprowadzana jest w taki sposob, aby przy oznaczaniu zaleznosci dla kazdego
predyktora wyklucza¢ wptyw pozostatych predyktoréw. Nalezy wiec stwierdzi¢, ze dodatnia
zalezno§¢ pomigdzy nasileniem intruzji a pozytywnym relacjom z cialem zachodzi przy
kontrolowaniu nasilenia zmian nastroju i zmian poznawczych oraz pobudzenia i nadmiernej
aktywno$ci. Oznacza to, przy zatozeniu, ze dwie dowolne osoby nie réznig si¢ pod wzgledem
nasilenia zmian nastroju i zmian poznawczych oraz pobudzenia i nadmiernej aktywno$ci nalezy
przewidywac, ze bardziej pozytywna relacj¢ z wtasnym cialem bedzie miata osoba, ktéra ma wigksze
nasilenie intruzji. Podobnie, przy zatozeniu, ze dwie dowolne osoby nie rdznig si¢ pod wzgledem
nasilenia zmian nastroju i1 zmian poznawczych nalezy przewidywac, ze wigksze poczucie
funkcjonalnos$ci bedzie miata osoba, ktéra ma wicksze nasilenie intruzji. Przy zatozeniu, ze dwie
dowolne osoby nie rdznig si¢ pod wzgledem nasilenia zmian nastroju i zmian poznawczych oraz
pobudzenia i nadmiernej aktywnosci nalezy przewidywac, ze wyzszym poziomem dbania o siebie
bedzie charakteryzowac¢ si¢ osoba, ktéra ma wigksze nasilenie intruzji. Wreszcie, przy zatozeniu, ze
dwie dowolne osoby nie réznia si¢ pod wzgledem nasilenia zmian nastroju i zmian poznawczych
oraz pobudzenia i nadmiernej aktywno$ci nalezy przewidywaé, ze wyzszy ogélny poziom
uciele$nienia bedzie wystgpowac u osoby, ktora ma wigksze nasilenie intruzji. Mozna powiedzie¢
rowniez, ze im wigksze nasilenie intruzji w stosunku do pozostatych towarzyszacych jej objawow
PTSD tym wyzszy poziom ucielesnienia.

3. Dyskusja i wnioski

3.1 Dyskusja

Wyzej przedstawione wyniki byly zgodne z zaproponowang na poczatku hipoteza. Mozna
obserwowad zalezno$¢ miedzy wystepowaniem objawow zespolu stresu pourazowego, a poziomem
uciele$nienia. Zalezno$¢ ta zostala przedstawiona juz wezesniej, np. w artykule z poczatku XXI w.,
dotyczacym m.in. pacjentow, ktorzy doswiadczyli §wiadomo$ci (wybudzenia z narkozy) podczas
operacji. Celem byto sprawdzenie, czy doswiadczenia, ktdre wystapity w trakcie operacji lub po niej,
sa predyktorami PTSD oraz czy pacjenci, ktorzy byli $wiadomi podczas znieczulenia, speiniaja
kryteria dla diagnozy PTSD. Badanie sugeruje $cisty zwigzek miedzy PTSD, a doznaniami
i doswiadczeniami cielesnymi, takimi jak przewlekty bol, objawy somatyczne i problemy z obrazem
wlasnego ciata. Zwigzek migdzy PTSD, a Swiadomoscig ciata wymaga dodatkowych badan, aby
W petni zrozumieé, w jaki sposob te warunki sg ze sobg powigzane. Uwaza si¢, ze PTSD moze
zmieniaé¢ sposob przetwarzania informacji sensorycznych przez mézg, prowadzac do zwigkszonej
wrazliwo$ci na doznania fizyczne i zmian w §wiadomosci ciata. Zrozumienie zwigzku miedzy PTSD,
a $wiadomoscia ciala moze utatwi¢ opracowanie skuteczniejszych opcji leczenia dla osob, ktore
jednoczesnie do§wiadczajg tych stanow (Osterman i in. 2001).

Poza tym, badanie wykazato, ze im wigksze nasilenie intruzji, tym wyzszy ogdlny poziom
ucielesnienia. Co ciekawe, wedlug Niny Oginskiej-Bulik (2014), istnieje rowniez zalezno$¢ miedzy
nasileniem intruzji, a potraumatycznym wzrostem. Objawy PTSD, a szczego6lnie intruzja, dodatnio
koreluja ze wzrostem po traumie, przede wszystkim z docenianiem zycia. Intruzja okazala si¢ takze
predyktorem osobowego wzrostu. Symptomy PTSD, takie jak intruzje czy ruminacje, pozwalajg na
,poznawcze przepracowanie’’ traumy, a co za tym idzie prawdopodobienstwo, ze wystapi
potraumatyczny wzrost. Intruzje najsilniej korelujg z ogdlnym potraumatycznym wzrostem, a takze
jego czynnikami, takimi jak docenianie zycia i zmiany w percepcji siebie. Zalezno§¢ udowodniono
zarowno u dorostych, jaki i mtodziezy. Wyniki wydajg sie by¢ zgodne z hipotezami Tedeschiego
i Calhouna (2004), wedtug ktorych objawy wzrostu i dystresu to dwa fundamentalnie r6zne wymiary.
W rezultacie osoba odnosi korzysci z traumatycznej sytuacji, jednocze$nie wykazujac oznaki stresu,
wywotanego zlymi do$wiadczeniami. Aby przystosowa¢ si¢ do nowych okolicznosci, ich
wystepowanie wydaje si¢ wrgcz konieczne. Z drugiej strony umiejetno$é skutecznego radzenia sobie
z traumg 1 czerpania z niej korzysci jest oznaka zdrowia psychicznego. Zwracajac uwage na wyzej
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wymienione argumenty, mozna pokusi¢ si¢ o twierdzenie, ze wystapienie intruzji jest czyms$
,,pOzZytywnym’’.

Probujac zrozumie¢ wynik, wskazujacy na powigzanie traumy z ucielesnieniem, warto
odnie$¢ si¢ do pozycji ,,Strach uciele$niony”” van der Kolka (2014). Po pierwsze, zauwazyl on
u swoich pacjentéw po traumatycznych przejsciach, ze cze$ciowo odbior ich wrazen zmystowych nie
dzialat. Przywotany przez van der Kolka McFarlane (2010; van der Kolk 2014) zauwazyl, ze osoby
z PTSD czgsto nie potrafig zintegrowac¢ indywidualnych wrazen zmystowych, tak, by polaczy¢ je
W jedno wrazenie, pelen odbior. Stawia to pytanie, jak ludzie z do§wiadczeniem traumatycznym moga
nauczy¢ si¢ integrowaé wrazenia ptyngce ze zmystow, tak, by je poczu¢ bez doznawania poczucia
niebezpieczenstwa czy niekompletnosci w swoim ciele. Po drugie, z badan Bluhm (2010; van der
Kolk, 2014) wynika, Ze u pacjentow z PTSD nie zaobserwowano pobudzenia przysrodkowej kory
przedczotowej, przedniego zakretu obrgczy, kory ciemieniowej i wyspy. Zauwazono jedynie lekkie
uaktywnienie tylnego zakretu obreczy, ktéry odpowiada za podstawowa orientacje w przestrzeni.
Mozna stwierdzi¢, ze pacjenci, ktorzy doznali traumatycznych do$wiadczen, niejako wylaczyli
obszary mozgu, ktore przekazywaty najglebsze odczucia, emocje, ktére mozna obserwowaé przy
przerazeniu. Niestety, rejony te odpowiadaja m.in. takze za nasza §wiadomos¢ siebie, poczucie
tozsamo$ci. Tak jakby, uszkodzeniu uleglo polaczenie osoby z jej wlasng wewngtrzng
rzeczywistoscia. Ukrycie trudnych emocji z jednej strony moze by¢ korzystne, aby unika¢ cierpienia,
jednakze, z drugiej strony ukryte tez moga zosta¢ wewngtrzne stany ciala czy poczucie siebie. Osoby
z doswiadczeniem traumatycznym czesto czuja si¢ w swoim ciele niepewnie, zapewne w zwigzku
z wewngtrznym  dyskomfortem, cialo dostarcza informacji o niebezpieczenstwie, a osoby
straumatyzowane uczg si¢ ignorowaé te sygnaty i odcina¢ od nich. Dodatkowo, w zwigzku z tym
moga pojawi¢ si¢ objawy psychosomatyczne, takie jak np. przewlekte bole (van der Kolk 2014).
Opierajac si¢ na wyzej przedstawionych wynikach, a takze na przegladzie literatury, mozna
stwierdzi¢, ze jesli obserwujemy tak silne potaczenie PTSD z kwestig ucieles$nienia, to przygotowujac
interwencj¢ dla os6b z PTSD nalezy poméc pacjentom oswajaé swoja energi¢, wydobywac
informacje sensoryczne, zablokowane przez traume czy dokonczy¢ dziatania fizyczne, ktore sg
niejako zamrozone (Levine 2008; van der Kolk 2014).

Przygladajac si¢ powigzaniu zagadnien uciele$nienia i zespolu stresu pourazowego,
zdecydowanie warto poszerzy¢ ten watek o kwestie aleksytymii, czyli specyficznego zaburzenia
w procesie identyfikowania, regulowania emocji. Objawia si¢ trudno$ciami w rozpoznawaniu,
werbalizowaniu i réznicowaniu standéw emocjonalnych oraz towarzyszacego im fizjologicznego
pobudzenia. Etiologia wciaz nie zostala do konca poznana (Plonska i Czernikiewicz 2006). Rosnie
liczba publikacji dotyczacych korelacji migdzy tymi sprawami. Badanie opublikowane w 2020 roku
(Kim i in.) w ,,Journal of Traumatic Stress’’ miato na celu sprawdzenie relacji pomig¢dzy aleksytymig
i objawami PTSD u weteranow i mediacyjng rolg regulacji emocji. Wynik wskazuje na to, ze
aleksytymia moze przyczyniac si¢ do rozwoju objawow zespotu stresu pourazowego. Inne badanie
przeprowadzone na populacji niemieckiej sprawdzato relacje pomigdzy do$wiadczeniami
traumatycznymi, aleksytymiag i objawami potraumatycznymi. Wyniki wskazuja na to, ze
traumatyczne doswiadczenia s3 powiazane z wigkszym nasileniem aleksytymii i objawow
potraumatycznych. Dodatkowo, aleksytymia okazata si¢ by¢ mediatorem w relacji pomigdzy
traumatycznymi do§wiadczeniami i objawami potraumatycznymi (Eichhorn i in. 2014). Scarpazza
i di Pellegrino (2018) przedstawiajg aleksytymie jako powigzang z brakiem uciele$nienia emocji
i potaczenia aspektu emocjonalnego i cielesnego w doswiadczeniach. Biorgc powyzsze badania pod
uwage, wydaje si¢, ze warto byloby sprawdzi¢ jakie zachodza relacje nie tylko miedzy PTSD
a uciele$nieniem, ale takze czy, i jesli tak, to jaka, rolg pelni tam aleksytymia.

Zapewne warto byloby zbada¢ relacj¢ pomigdzy ucielesnieniem i wsparciem spolecznym.
Wsparcie spoleczne stanowi wazny czynnik wspomagajacy zdrowienie w przypadku wystapienia
PTSD. Wedtug Dunn i in. (2008) wsparcie spoteczne u pacjentow z diagnoza schizofrenii byto bardzo
istotne w uciele$nieniu emocji i pomagato osobom z trudno$ciami w poznaniu spotecznym lepiej
rozumie¢ 1 regulowa¢ swoje emocje. Artykul wskazuje, ze by¢ moze wsparcie spoleczne moze
stworzy¢ poczucie bezpieczenstwa emocjonalnego, ktore utatwia uciele$nienie emocji i rozwoj
efektywnych strategii radzenia sobie z nimi. O ile przytoczony artykul nie odnosi si¢ stricte do PTSD,
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wydaje sie, ze wskazuje na istotng role wsparcia spotecznego w kwestii szeroko rozumianego
uciele$nienia. Stad, warto byloby w badaniach dotyczacych PTSD i uciele$nienia uwzglednic¢
wsparcie spoteczne.

W wywiadzie w ksigzce ,,Niewygodni’> Magdaleny Rigamonti, prof. Maja Lis- Turlejska
stwierdza, ze ogromne poparcie dla partii Prawo i Sprawiedliwo§¢ w 2015 roku bylo i jest silnie
zwiazane z PTSD. Stawia hipoteze, ze partie populistyczne dajg prosty obraz $wiata, wskazujac, kto
jest dobry - nasz oraz zty - obcy, co moze by¢ pomocne przy doswiadczaniu takich uczué jak Igk,
poczucie bezsilnoéci czy gniew (Rigamonti, 2022). Profesor wskazata bardzo ciekawy kierunek,
w ktorym mozna by poszerzy¢ badania nad zespolem stresu pourazowego. Stanowitby on interesujaca
syntezg psychologii klinicznej z psychologia polityki.

Przygladajac si¢ zagadnieniom traumy i uciele$nienia, warto wziaé pod uwagg zaburzenia
odzywiania, szukajac powigzan. Z badan przeprowadzonych przez Bernadett¢ Izydorczyk (2017)
wynika, ze kobiety z diagnoza bulimii lub kompulsywnie objadajace si¢, a jednoczesnie
z doswiadczeniem traumy, wykazaty wicksze nasilenie tendencji bulimicznych niz kobiety z tym
samym zaburzeniem, ale bez do§wiadczen traumatycznych. Poza tym, kobiety z do§wiadczeniem
traumy, mialy wyzszy poziom nasilenia tendencji do takich zachowan jak wymiotowanie czy
stosowanie lekow przeczyszczajacych tj. ogdlnie rzecz biorac, do niekontrolowanych, impulsywnych
zachowan wobec odzywiania. Przygladajac si¢ temu, mozna si¢ zastanawiac, czy wyzej wymienione
zachowania nie s3 w pewien sposob odreagowaniem, osobistym atakiem na wiasne cialo, jego
granice, czego tez te osoby mogly doswiadczy¢ wezesniej od osob trzecich w wyniku czego powstata
trauma. Wydaje si¢, Zze osoba prowokujaca wymioty czy przeczyszczajaca dewaluuje swoje cialo,
dokonujac autoagresji. Warto bytoby w tym wypadku pod uwage kwesti¢, czy osoby z bulimia,
naruszajac granice swojego ciala, nie dokonujg retraumatyzacji, w zwiazku z trauma, ktorej doznaty
wezesniej od 0sob trzecich. Jesli chodzi o polskie badania dotyczace zwiazku traumy, uciele$nienia
i zwigzanych z tym zaburzen odzywiania, jest to temat stabo eksplorowany. Warto byloby przyjrzeé¢
si¢ roli zdarzen traumatycznych w genezie zaburzen odzywiania, ktdre wigza si¢ z zaburzeniami
relacji z cialem, roéwniez dlatego, ze moze by¢ to pomocne w dochodzeniu do zdrowia o0sob
dotknigtych zaburzeniami odzywiania, jesli faktycznie ich stan jest powigzany z wystapieniem
zdarzen traumatycznych.

Podsumowujac, hipoteza postawiona na poczatku pracy, zostata potwierdzona empirycznie,
jednakze, wydaje sie, ze tematyka uciele$nienia i traum, a takze idgcych za nimi konsekwencji jest na
tyle ztozona, ze ww. wyniki to jedynie wierzchotek gory lodowej, a z pewnoscig temat wart jest
dalszego eksplorowania, rowniez po to, by coraz lepiej dopasowywaé interwencje terapeutyczne dla
0s0b dotknietych trudno$ciami, wystepujacymi w zwigzku z wydarzeniami traumatycznymi.

3.2 Mocne strony i ograniczenia

Zdecydowang mocng strong badania jest posiadanie reprezentatywnej proby osob badanych.
Ograniczeniem badania jest fakt, ze ankieta, ktérg wypetnialy osoby badane, poruszata potencjalne
trudne obszary, o ktérych myslenie mogto przyczyni¢ sie do chwilowego pogorszenia stanu 0s6b
badanych. Ograniczeniem tej cze$ci badania jest jej iloSciowy, przez co nieco powierzchowny
charakter, stad bardzo dobrym pomystem jest uzupetnienie wynikéw ilosciowych poprzez dane
z badan jako$ciowych, co umozliwi poglebienie i doprecyzowanie odpowiedzi os6b badanych. Poza
tym, cata ankieta byta stosunkowo dtuga, co moglo wptynac na zmgczenie i znudzenie osob badanych,
a to mogto mie¢ wplyw na udzielane przez nie odpowiedzi.

Jesli chodzi o poziom uciele$nienia w badanej probie, warto wziag¢ pod uwagg roznice
kulturowe powigzane z relacja z ciatem. Wedlug Smolak i Piran (2012) presje spoteczne czy nacisk
na szczupty wyglad w przypadku kobiet czy umiesniony w przypadku mezczyzn w danym
spoleczenstwie jest powigzany z mniej satysfakcnojujaca relacjg ze swoim ciatem czy z zaburzonym
odzywianiem. Wedlug badan Jaegera i in. (2002) kobiety z krajow, gdzie obecne sg presje
spoleczenstwa na szczuply wyglad czy uprzedmiotowienie kobiet, tam obserwowa¢ mozna bardziej
niesatysfakcjonujace relacje z cialem w poréwnaniu z krajami, gdzie wyzsza waga moze by¢
powigzana z wysokim statusem spolecznym i dobrostanem. Polska wydaje si¢ naleze¢ do krajow
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obecnie gloryfikujacych szczuply czy umig$niony wyglad na wzdér Zachodu, stad mozna si¢
spodziewac, ze ogolnie ludzie tu beda bardziej niezadowoleni ze swojej relacji z ciatem.

3.3 Whioski

Podsumowujac, uzyskano wynik zgodny z hipoteza, pokazujacy, ze istnieje zwigzek
pomiedzy nasileniem objawow PTSD a poczuciem ucielesnienia, co wigcej znaleziono zaleznos¢
wskazujaca na wprost proporcjonalng zaleznos¢ ogdlnego poziomu ucielesnienia i intruzji. Badanie
obejmuje bardzo wazny aspekt dotyczacy trudnosci jakich moga doswiadczaé osoby z trauma,
zwracajac uwage na szerszy kontekst, tj. powigzanie tego z odczuwaniem wilasnego ciata. Co wiece;j,
to badanie moze stanowi¢ dobry punkt wyjscia dla kolejnych badan pogtebiajacych ten temat np.
idacych w kierunku powigzan cielesnosci, traumy i aleksytymii czy eksplorujacych temat wptywu
traumy na obraz ciata i postrzeganie siebie, bioragc tu pod uwage kwesti¢ zaburzen odzywiania.
Badanie moze tez stanowi¢ wskazowke dla specjalistow pracujacych z osobami z diagnoza PTSD,
zwracajac uwage na to, jak istotne jest, w drodze do zdrowienia, zaopickowanie si¢ rowniez sfera
fizyczna, cielesng. Potwierdza to migdzy innymi Kim i in. (2020), ktorzy eksplorowali zalezno$¢
pomigdzy PTSD i objawami somatycznymi i mediacyjny efekt uciele$nienia. Wedlug autorow
problemy z uciele$nieniem mogg mieé¢ role mediujacg w rozwoju objawow somatycznych u osob
z PTSD. Autorzy tego badania rowniez stwierdzili, ze w zwiazku z otrzymana przez nich zaleznoscia,
interwencje zorientowane na cialo i relacje z nim mogg by¢ skuteczne w poprawie ogdlnego
dobrostanu os6b z PTSD. Potwierdzajg to tez teorie Nivy Piven (2016), ktora stwierdza, ze
traumatyczne doswiadczenia zaktocaja relacje z cialem i mogg prowadzi¢ do niejako odlaczenia do
swojej fizycznosci. Moze si¢ to manifestowac poprzez dysocjacje czy odretwienie. Pivan sugeruje,
ze terapie polegajace jedynie na rozmowie (,,talk therapies’’) moga nie by¢ wystarczajaco efektywne
w adresowaniu zaburzonych relacji z cialem spowodowanych traumg. Zauwaza, ze interwencje
skupione na ciele i do§wiadczeniu cielesnym moga by¢ bardziej efektywne w leczeniu PTSD, co
wigce] mogg doprowadzi¢ do pelnego wyzdrowienia. Przytoczone wyzej badania, jak i wyniki
badania przedstawione w tej pracy wskazujg na istotno$¢ wybranego tematu zardwno w obszarze
naukowym, jak i praktycznym i wskazuja drogi, ktore bytyby jeszcze warte zbadania, by poszerzy¢
wiedze na temat PTSD i uciele$nienia oraz powigzanych zagadnien.
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1. Wstep

Traumatyczne do$wiadczenia i ich wpltyw na zdrowie psychiczne byly przedmiotem
intensywnych badan przez dekady, jednak dopiero w polowie XX wieku zaczgto rozumieé
i definiowa¢ zespot stresu pourazowego (PTSD) jako odrebng jednostke chorobows. Poczatkowe
klasyfikacje w DSM i ICD wprowadzity terminy takie jak "duza reakcja na stres" i "ostre
niedostosowanie do sytuacji", ktore z czasem ewoluowaly w bardziej precyzyjne kryteria
diagnostyczne. Wprowadzenie PTSD do DSM-III w 1980 roku byto kamieniem milowym, a kolejne
edycje, w tym DSM-5, wprowadzity nowe kryteria i kategorie, co pozwolito na dokladniejsze
rozpoznanie i leczenie tego zaburzenia. Oprocz samych kryteriow diagnostycznych, zrozumienie
wplywu traumy na obraz ciala oraz koncepcje ucielesnienia stanowi wazny element w badaniach nad
zdrowiem psychicznym. Obraz ciata, jako dynamiczny konstrukt obejmujacy aspekty poznawcze,
afektywne, percepcyjne i behawioralne, jest kluczowy w procesie radzenia sobie z trauma. Z kolei
uciele$nienie, bedace integracja ciata i umystu, podkresla, jak nasze fizyczne doswiadczenia
i interakcje ze $wiatem wplywaja na procesy poznawcze. Celem niniejszego artykutu jest
przedstawienie ewolucji diagnozowania PTSD, zrozumienie znaczenia obrazu ciata oraz koncepcji
uciele$nienia w konteks$cie traumatycznych doswiadczen. Przeanalizuje, jak te elementy wplywajg na
funkcjonowanie psychiczne jednostki i jakie implikacje majg dla terapii i interwencji w leczeniu
PTSD.

2. Opis zagadnienia i przeglad literatury
2.1 Droga do diagnozy PTSD.

Do lat 50. XX wieku nie obserwowano znaczacego postepu w diagnozowaniu zaburzen
W stanie zdrowia psychicznego po doswiadczeniach traumatycznych. Rok 1952 przyniost
wprowadzenie do Diagnostycznego i Statystycznego podrecznika zaburzen psychicznych
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) nowego rozpoznania tj. duzej reakcji
na stres, jako jednostki przej$ciowej, przed postawieniem ostatecznej diagnozy. Duza reakcje na stres
okreslano jako przemijajacg reakcje na ekstremalne wymagania fizyczne czy stres. W podobnym
okresie, tj. latach 50. w Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw
Zdrowotnych ICD-6 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems) pojawito sie zaburzenie zwane ostrym niedostosowaniem do sytuacji (Zawadzki, Popiel,
2014). Rozpoznanie zaréwno duzej reakcji na stres, jak i ostre niedostosowanie do sytuacji mozna
uzna¢ za diagnoze - prekursora zespotu stresu pourazowego (Post-traumatic stress disorder, PTSD).

Nastepna, tj. druga edycja DSM nie posiada rozpoznania duzej reakcji na stres, ktore
pojawilo si¢ w pierwszej edycji. Aczkolwiek, pojawia si¢ jednostka: reakcja adaptacyjna w zyciu
dorostym, ktora znalez¢ mozna w sekcji przemijajacych zaburzen stresowych (APA 1968). Reakcja
adaptacyjna w zyciu dorostym to ostra, przemijajaca reakcja na stres sSrodowiskowy, spowodowany
réznego rodzaju rzeczami, od niechcianej cigzy do wyroku §mierci. W podobnym okresie 6sma edycja
ICD wniosta przemijajace zaburzenie sytuacyjne, ktore obejmowalo ostra reakcj¢ stresowa, nerwice
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wojenng i problemy z adaptacja (Maercker i in. 2013). Wraz z kolejnymi edycjami ICD pojawita si¢
taka jednostka, jak ostra reakcja stresowa oraz zaburzenie adaptacyjne, a takze syndrom obozu
koncentracyjnego i przedluzone pourazowe zaburzenie stresowe (Zawadzki i Popiel, 2014).
Obowigzujaca jeszcze aktualnie edycja 10 ICD posiada takie jednostki diagnostyczne, jak PTSD oraz
utrzymujaca si¢ zmiang osobowosci na skutek Kkatastroficznych do$wiadezen. Je$li chodzi
0 pojawienie si¢ diagnozy PTSD w klasyfikacji DSM, stato si¢ to w 1980 roku. Kwestig przetomowa
bylo zdefiniowane w DSM zdarzenia traumatycznego, jako czego$, co poprzedza wystapienie
objawow zespotu stresu pourazowego. Definicja zdarzenia traumatycznego w DSM ewoluowata
z kazda kolejna edycja. W DSM - 111 byt to rozpoznawalny stresor, ktory wywotatby objawy u prawie
kazdego. Przyktadem moze by¢ oboz koncentracyjny czy wypadek komunikacyjny. Wg DSM- I11-
TR zdarzenie traumatyczne to zdarzenie, ktore wykracza poza zakres zwyktych ludzkich do§wiadczen
i spowodowaloby znaczny stres u prawie kazdego. Wydarzenie to miato wigzaé si¢ z zagrozeniem
zycia czy fizycznej integralnosci. Przyktadem sa tu katastrofa naturalna czy gwalt. Edycja czwarta
DSM definiuje zdarzenie traumatyczne jako skutkujace $miercig, obrazeniami lub wigzace sig¢
Z zagrozeniem $miercig, obrazeniami czy dla fizycznej integralnosci. Jako przyktad pojawia si¢ tu
udzial w wojnie czy ataku terrorystycznym, ale takze bycie swiadkiem tego typu traumatycznych
wydarzen oraz dowiedzenie si¢, ze kto$ z najblizszych do§wiadczyt napasci czy nagle zmart.

2.2 Diagnoza PTSD dzi$

Wedhug najnowszej edycji DSM, tj. 5; zdarzenie traumatyczne wigze si¢ ze $miercia lub jej
grozba, powaznymi obrazeniami oraz przemoca seksualng. Przykladem takiego zdarzenia,
definiowanego jako traumatyczne, bedzie doswiadczenie wojny, katastrofy naturalnej, wypadku
komunikacyjnego czy zagrazajacego incydentu medycznego. Rowniez bycie swiadkiem tego typu
zdarzen, posrednia ekspozycja na nie, czy powtarzajace si¢ bycie narazonym na awersyjne detale
zdarzen jest definiowane jako zdarzenie traumatyczne. Wystgpienie zdarzenia traumatycznego to
kryterium A w postawieniu diagnozy PTSD. Nastepne jest kryterium B, ktore dotyczy wystgpowania
objawow intruzywnych, powigzanych ze zdarzeniem traumatycznym. Sa to na przyktad powracajace,
niechciane wspomnienia, koszmary senne, reakcje dysocjacyjne, gdzie osoba nimi dotknigta
odczuwa, jakby wydarzenie traumatyczne odtwarzalo sie. Poza tym, moze wystapi¢ dystres
w zetknieciu z czyms$, co jest powigzane z trudnym wydarzenie. Kryterium C méwi o unikaniu
bodzcow, zwigzanych z traumatycznym wydarzeniem, gdzie podejmowane sa wysitki, by unikna¢
stresujacych wspomnien, emocji czy czynnikdw zewnetrznych np. miejsc czy ludzi, zwigzanych
z trauma. Kryterium D odnosi si¢ do negatywnych zmian poznawczych i emocjonalnych, takich jak
niemozno$¢ przypomnienia sobie istotnego aspektu wydarzenia traumatycznego, utrzymujace si¢
negatywne osady czy przekonania co do siebie, innych, §wiata. Poza tym, moga wystapi¢ uporczywe
zaburzone przekonania co do powodu, czy konsekwencji wydarzenia, skutkujace obwinianiem siebie
samego lub innych oraz przewlekly, negatywny stan emocjonalny. Moga pojawi¢ si¢ takze
zmniejszony udzial czy zainteresowanie w  waznych aktywno$ciach, poczucie oderwania,
wyobcowania od innych i ciggta niemozno$¢ do doswiadczania pozytywnych emocji. Kryterium E
dotyczy wzmozonego pobudzenia czy reaktywnos$ci przejawiajacych si¢ przez takie zachowania, jak
wybuchy gniewu, ryzykowne czy autodestrukcyjne zachowania, nadmierna czujno$¢, nadmierna
reakcja przestrachu, problemy z koncentracja czy ze snem. Kryterium F dotyczy czasu trwania
objawow, ktory ma wynosi¢ minimum miesigc. Kryterium G méwi o tym, ze objawy wywotuja
znaczy dystres czy zaklocenia w funkcjonowaniu spotecznym. Kryterium H zaznacza, ze wystepujace
objawy nie sa powiazane z efektami substancji psychoaktywnych czy innego schorzenia.

Jesli chodzi o nowosci, ktore pojawity sie w DSM - 5 w porownaniu do poprzednich edycji,
obserwujemy przeniesienie diagnozy PTSD z kategori zaburzen lgkowych do kategorii zaburzen,
zwigzanych z trauma i stresem. Poza tym, pojawito si¢ kryterium D, dotyczace zmian w sferze
poznawczej i emocjonalnej, powigzane z amnezjg dysocjacyjng. Wprowadzono takze dodatkowy
objaw, jakim jest zachowanie ryzykanckie lub autodestrukcyjne. DSM - 5 bardziej precyzyjnie
okre$la wydarzenia, ktore definiujemy jako traumatyczne oraz dodaje czwarty rodzaj sposobu, w jaki
mozna by¢ wyeksponowanym na traumg.
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W przypadku ICD - 10 diagnozuje si¢ zaburzenie stresowe pourazowe, gdzie, by je
zdiagnozowaé, pacjent ma by¢ narazony na stresujagce wydarzenie, ktéore ma cechy zagrazajace,
powodujace pojawienie si¢ cierpienia prawie kazdego. Ponadto wystepuje przypominanie sobie
wydarzen traumatycznych w formie wspomnien, sndw czy gorszego samopoczucia. Poza tym, pacjent
prezentuje reakcje unikajace w przypadku wystapienia okoliczno$ci, zwigzanych z wydarzeniem
traumatycznym. Obserwowalna jest pewna niezdolno$¢ do przywotania faktow, zwigzanych
z wydarzeniem traumatycznym i wzburzenie, wrazliwo$¢ psychologiczna, ktora nie byta widziana
przed wystgpieniem stresora (Swiatowa Organizacja Zdrowia 2010). Najnowsza edycja ICD jest ICD
- 11, ktore juz zostalo wydane, jednakze nie jest jeszcze obowiazujace w przypadku stawiania
diagnoz. Wg tej klasyfikacji trauma to zdarzenie, czy ich seria, ktore sg wyjatkowo zagrazajace czy
przerazajace. Poza tym, reszta objawow jest podobna jak w ICD - 10. ICD - 11 wprowadza nowa
diagnozg, jaka jest ztozone PTSD, gdzie trauma byta dodatkowo dlugotrwata, przewlekta, a ucieczka
od niej nie byta mozliwa. Przyktadem bedzie dtugotrwata przemoc domowa czy ludobojstwo. Objawy
beda dotyczy¢ dwoch grup - objawoéw PTSD i objawdw zaburzenia organizacji self. Pojawiajg sie
intruzywne wspomnienia, flashbacki, koszmary. Osoba stara si¢ uniknaé¢ mysli, wspomnien, sytuacji
powiazanych z wydarzeniem traumatycznym. Ma objawy poczucia zagrozenia, nadmierng czujnosc¢
i reakcje na bodzce (ICD-11 for Mortality and Morbidity Statistics 2019). Zaburzenia organizacji self
dotycza trzech grup objawow. Pierwsza to dysregulacja afektu - problemem jest tu radzenie sobie
z intensywnymi stanami emocjonalnymi. Druga to negatywny obraz siebie, odczuwanie siebie jako
kogo$ bezwarto$ciowego, wraz z poczuciem wstydu, winy czy porazki. Trzecia grupa objawoéw to
zaburzenia w relacjach, powigzane z trudnosciami w utrzymywaniu bliskosci emocjonalnej
w relacjach (Shevlin i in. 2018).

2.3 Obraz ciala

Zainteresowanie problematyka cielesnosci liczy sobie juz ponad wiek 1 wigze si¢ z osoba
Paula Schildera. Obraz ciata to nasz odbior naszego organizmu, naszej fizycznos$ci. Wedtug Paula
Schildera to po prostu obraz wlasnego ciata, stworzony w umysle (Nitsch i in., 2012). Na ten konstrukt
sktadaja si¢ mysli, w tym przekonania, jest to aspekt poznawczy. Obecny jest takze aspekt afektywny-
uczucia czy niezadowolenie z ciata oraz aspekt percepcyjny, czyli oceny i subiektywne spostrzeganie
oraz behawioralny, a wigc zachowania, ktore wigza si¢ z naszym cialem i dziataniami
ukierunkowanymi na jego zmiang. Obraz ciala to spektrum od zdrowego do niezdrowego
postrzegania siebie. Ma charakter dynamiczny, ksztattuje si¢ poprzez rozwoj i doswiadczenia
o charakterze fizycznym, indywidualnym i kulturowym. Zaburzenia w wyzej wymienionych
aspektach mogg prowadzi¢ do takich zaburzen jak dysmorfofobia czy jadtowstret psychiczny.
(Rybicka-Klimczyk, Brytek-Matera, 2008). W literaturze podczas omawiania zaburzen psychicznych
i ich zwigzku z obrazem ciata spotyka sie termin ,, Ja - cielesnego’’. Rozwija si¢ ono juz
w dziecinstwie. Gdy dziecko w tym okresie do§wiadczy np. braku fizycznej bliskosci moze mieé
nastepnie trudno$ci z okre§laniem granic swojego ciata czy biednie si¢ spostrzegac. Moze pojawic si¢
takze nadmierna intruzywno$¢ w kierunku dziecka, co w pozniejszym okresie moze skutkowaé
wyksztalceniem potrzeby kontroli nad wilasnym ciatem i karaniem go. Nieprzewidywalny rodzic
moze wpltynac na uksztattowanie u dziecka niespojnego obrazu siebie i ciata (Nitsch 2012). Wedtug
Husserla, (1987; Mioduchowska 2012) subiektywne do$wiadczanie ciala jako spdjnego, trwatego,
pozwala wyodrebni¢ z Ja osoby wtasnie tzw. Ja cielesne, co wzbogaca nas o interakcje Ja, a moje
doswiadczenie mnie cielesnego. Ja cielesne zajmuje si¢ przetwarzaniu wrazen cielesnych. Zalicza
si¢ do nich doznawanie bodzcow, ptynacych z ciata, ich interpretacj¢ oraz regulacj¢ emocji i stanéw
fizycznych. Prawidtowo uksztattowane Ja cielesne sprawia, ze ludzie s w stanie odczu¢ zmiany idace
z ciata, nada¢ im znaczenie, znalez¢ ich przyczyne i wyregulowaé je. Wedtug Eriksona (1956, za:
Sakson - Obada, 2009) odpowiednia relacja taczaca ciato i umyst powinna odbywacé si¢ na zasadach
,,stanu cichej wspolpracy’’, gdzie funkcjonowanie ciala nie przykuwa zbyt duzej uwagi jednostki.

2.4 Ucieles$nienie

Historia pojecia, jakim jest uciele$nienie, siega XX wieku. Za jego zrodto podaje si¢ czgsto
prace Edmunda Husserla. Rozréznit on dwa wymiary ciata cztowicka, jeden jako ciato-bryte, a drugi
ciato zywe. Pierwszy wymiar odnosi si¢ do fizyczno$ci, obcosci czy ciata jako obiektu badan.
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Natomiast, ciato zywe, zwigzane jest z ludzkimi wewnetrznymi przezyciami, dostgpne jest one
jedynie pierwszoosobowo (Biernacka i in. 2019). Dzi$ istnieje rdéznica zdan co do tego, czym
doktadnie jest uciele$nienie. Poznanie uciele$nione wigze si¢ z tym, ze wptyw na niego majg nie tylko
procesy przetwarzania zachodzace w mozgu, ale takze w catym ciele. Najogolniej rzecz ujmujac,
wedlug Margaret Wilson, uciele$nione poznanie jest zwigzane z tym, Ze procesy poznawcze sa
gleboko zakorzenione w cielesnych interakcjach ze §wiatem. Poznanie odbywa si¢ nie tylko poprzez
procesy zachodzace w mozgu, ale takze poprzez narzady zmystéw. Nadmierna liczba informacji
znajduje si¢ poza mozgiem, gdy zapisujemy sobie co$ w kalendarzu, mamy pdzniej dostgp do tego
przy pomocy zmystow. Poza tym, $rodowisko zewnetrzne, warunki srodowiskowe, powigzane sa
z ludzkim systemem poznawczym. Procesy poznawcze bazuja na ciele, wspomagajac motoryke
i przetwarzanie (Wilson 2002).

3. Podsumowanie

Ewolucja diagnozowania PTSD przeszta znaczacy rozwoj od lat 50. XX wieku, kiedy to
wprowadzono do DSM pierwsze jednostki, takie jak "duza reakcja na stres" oraz "ostre
niedostosowanie do sytuacji" w ICD-6, ktore stanowity podstawe dla przysztego rozpoznania PTSD.
Kolejne edycje DSM i ICD rozwijaly te pojgcia, stopniowo definiujac bardziej precyzyjnie zdarzenia
traumatyczne oraz objawy PTSD. Wprowadzenie diagnozy PTSD w DSM-IIT w 1980 roku byto
przetlomowe, gdyz po raz pierwszy zdefiniowano zdarzenie traumatyczne jako co$, co poprzedza
wystapienie objawow PTSD. W DSM-5 nastapito przeniesienie diagnozy PTSD z kategorii zaburzen
Iekowych do kategorii zaburzen zwigzanych z traumg i stresem, co podkresla specyfike tego
zaburzenia. Dodatkowo, wprowadzono kryterium D dotyczace zmian poznawczych i emocjonalnych
oraz zachowania ryzykowne. ICD-11 wprowadza nowa diagnoze, jaka jest ztozone PTSD, odnoszaca
si¢ do dlugotrwatych i przewlektych traum. Obraz ciala, jako koncepcja rozwinicta przez Paula
Schildera, odgrywa kluczowg rol¢ w naszym postrzeganiu siebie. Jest to dynamiczny konstrukt
obejmujacy aspekty poznawcze, afektywne, percepcyjne i behawioralne. Prawidtowe uksztattowanie
obrazu ciata pozwala na odpowiednig interpretacje i regulacj¢ bodzcow ptynacych z ciata. Zaburzenia
w tych aspektach moga prowadzi¢ do powaznych probleméw psychicznych, takich jak dysmorfofobia
czy anoreksja. Ponadto, "Ja cielesne" rozwija si¢ juz w dziecinstwie i jego odpowiednie
uksztattowanie ma kluczowe znaczenie dla zdrowia psychicznego w dorostosci. Pojgcie ucielesnienia,
rozwini¢te przez Edmunda Husserla, odnosi si¢ do dwoch wymiardw ciala: fizycznego (cialo-bryta)
i zywego (cialo zywe). Uciele$nione poznanie zaklada, ze procesy poznawcze sg gleboko
zakorzenione w cielesnych interakcjach ze swiatem. Zgodnie z teoria Margaret Wilson, poznanie
odbywa si¢ nie tylko poprzez procesy zachodzace w mozgu, ale takze poprzez narzady zmystow
i interakcje z otoczeniem. To podejscie podkresla znaczenie integracji ciata i umystu oraz wptywu
srodowiska na nasze funkcje poznawcze.

Podsumowujac, rozwoj diagnozy PTSD, zrozumienie obrazu ciata i pojecia ucielesnienia sg
kluczowe dla petnego zrozumienia zaburzen psychicznych po doswiadczeniach traumatycznych.
Postepy w diagnozowaniu PTSD oraz badania nad obrazem ciala i ucielesnieniem przyczyniaja si¢
do lepszego zrozumienia mechanizméw tych zaburzen oraz do rozwoju skuteczniejszych metod
terapeutycznych. Wspolczesne podejscia podkreslajg potrzebe holistycznego spojrzenia na zdrowie
psychiczne, uwzgledniajacego zardwno aspekty psychologiczne, jak i cielesne, co moze prowadzié¢
do bardziej zintegrowanych i skutecznych interwencji terapeutycznych.
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Streszczenie

Danio prggowany jest to organizm modelowy czesto wykorzystywany w badaniach
biomedycznych, bazujac na nim utworzono model transgeniczny Tg(Flila:EGFP), ktéry umozliwia
obserwacje uktadu krwiono$nego z zastosowaniem mikroskopii fluorescencyjnej. Taka modyfikacja
umozliwia prowadzenie badan dotyczacych np. naczyn krwionosnych Niniejsza praca przybliza
mozliwe zastosowania modelu Tg(flila:EGFP).

1. Wstep

Modele zwierzgce sa nieodtagcznym elementem badan biomedycznych, daja one olbrzymie
mozliwosci prowadzenia badan przedklinicznych na wielu plaszczyznach. Dzigki wielkiemu
zrdéznicowaniu modeli dostepnych do badan mozliwe jest sprawdzenie wielu wtasciwosci badanych
substancji takich jak toksycznos¢, wptyw na uktad nerwowy, krwionos$ny, pokarmowy itp. Model
danio pregowanego wykorzystywany jest od dawna ze wzgledu na wiele potencjalnych zastosowan
biomedycznych i prostag hodowle jak i niskie wymagania oraz koszty w poréwnaniu z drozszymi oraz
bardziej wymagajacymi myszami czy szczurami. Niniejsza praca ma na celu przedstawienie
mozliwo$ci zastosowania modelu transgenicznego Tg(flila:EGFP) w badaniach biomedycznych.

2. Opis zagadnienia

Danio prggowany (tac. Danio rerio) to stodkowodna ryba z rodziny karpiowatych
pochodzaca z Azji. Ten szeroko rozpowszechniony gatunek zamieszkuje strumienie i mniejsze rzeki,
a takze wody stojace i zalane pola ryzowe w Pakistanie, Indiach, Bangladeszu i Nepalu. Osiaga
rozmiar do 3-5 cm, a wzdtuz tutowia rybki biegna niebieskie lub fioletowe pasy, od ktérych pochodzi
jej anglojezyczna nazwa zebrafish. Samce r6znig si¢ od samic bardziej pomaranczowym ubarwieniem
oraz smuklejsza budowg ciata (Czuma i in. 2023; Danieluk i in. 2016) W badaniach laboratoryjnych
jest cennym modelem do badan toksykologicznych, farmakologicznych i ekotoksykologicznych.
Zapytanie “zebrafish” w bazie PubMed generuje liste 5661 pozycji, co wskazuje na ogromne
zainteresowanie tym modelem.

Niewielki rozmiar i szybki rozwdj larw danio prggowanego stanowig ogromna zalet¢ pod
wzgledem kosztow prowadzenia hodowli. Pojedyncza samica jest w stanie ztozy¢ do kilkuset jaj
podczas jednego tarta. Juz po kilkudziesigciu godzinach po zaptodnieniu wykrywalne sg geny i biatka
odpowiedzialne za prawidtowy rozwoj i funkcjonowanie waznych organow. Szybki rozwoj larw
danio pr¢gowanego pozwala na ocen¢ zarowno ostrego, jak i przewlektego dziatania substancji na ich
organizm. Przezroczysto$¢ larw pozwala na $ledzenie zmian wywotanych lekami bez stosowania
technik inwazyjnych oraz umozliwia ocen¢ neurotoksyczno$ci, kardiotoksycznosci,
hepatotoksycznosci i potencjalnych wad rozwojowych. Warto wspomnieé, ze 70% ludzkiego
genomu, fizjologii i struktury narzadéw jest podobnych do danio. Co wazne, procesy zachodzace
W organizmie rybki oraz ich stopien zlozonos$ci sa podobne do tych zachodzacych w organizmie
cztowieka. (Kurach i in. 2021; Choi i in. 2021)

51|Strona


mailto:kubasemeniuk18@outlook.com

Zagadnienia medyczne i prawne w teorii i praktyce

Zygota

Dorosly _— - Bruzdkowanie

T Czas po Blastula

zaplodnieniu

Gastrulacja

Rys. 1. Cykl rozwojowy danio prggowanego. Opracowano z wykorzystaniem platformy BioRender.

Rozwoj Danio rerio zachodzi dos¢ szybko, pojedyncza samica sktada jednoczesnie do 300
jajeczek. Po zaptodnieniu chorion rozszerza si¢ robiac miejsce dla przejrzystej cytoplazmy, ktora
wypelnia ta przestrzen, juz w 45 minucie od zaptodnienia dochodzi do bruzdkowania. Pdzniej
w okolicach piatej godziny po zaplodnieniu zaobserwowaé mozna przejscie embrionu do stadium
sferycznego, w 8 godzinie zachodzi za$ gastrulacja. Organogeneza zaczyna si¢ okoto doby po
zaplodnieniu. Larwa danio pregowanego opuszcza chorion w okolicach 48 godziny po zaptodnieniu,
wtedy tez zaczyna si¢ poruszaé. Najwicksza ruchliwo$¢ jest zauwazalna od 4-5 dnia po zaptodnieniu
- pojawia si¢ rozwinigty i funkcjonujacy pecherz ptawny. Wylegniete larwy potrzebne sktadniki
czerpig z zapasu z06ttka, ktére zaczyna zanika¢ od 5 dnia po zaptodnieniu. Zaczynajg wtedy
poszukiwa¢ pozywienia. Zgodnie z dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE z dnia
22 wrzesnia 2010 r. w sprawie ochrony zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych hodowle
larw do 5 dnia po zaplodnieniu traktowane sg jako roéwnowazne doswiadczeniom na hodowlach
komorkowych in vitro. W przeciwienstwie do tego, eksperymenty z larwami starszymi niz 5 dzien po
zaptodnieniu, klasyfikowane jako doswiadczenia na zwierzgtach i wymagaja zezwolenia
odpowiedniej komisji etycznej.

Oprocz wymienionych weze$niej zalet, organizm modelowy danio pregowany spelnia jedna
z zasad 3R. Zasada 3R, zaproponowana przez Russell ‘a i Burch’a w 1959 roku, odnosi sie do trzech
podstawowych zasad bedacych wytycznymi do prowadzenia doswiadczen w sposob etyczny. Zasady
te to:
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a) Replacement (Zastgpienie): Polega na zastgpowaniu zwierzat laboratoryjnych przez
alternatywne metody in silico czy in vitro, czyli modelowanie komputerowe i hodowle
komorkowe. Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie alternatywnych metod, w mysl tej
zasady uzywa si¢ zwierzat nizszych ewolucyjnie do ktoérych nalezy danio pregowany.

b) Reduction (Redukcja): Dotyczy zmniejszenia liczby zwierzat wykorzystywanych
W badaniach poprzez zoptymalizowanie procedur eksperymentalnych, aby uzyskaé
wigcej informacji z wykorzystaniem mniejszej liczby zwierzat lub wykorzystujac dane
juz dostepne.

c) Refinement (Udoskonalenie): Skupia si¢ na poprawie warunkéow zycia zwierzat
laboratoryjnych oraz na zminimalizowaniu bolu, cierpienia i stresu, ktory moga
doswiadcza¢ w trakcie eksperymentow. (Tannenbaum i Benett 2015)

3. Przeglad literatury

Latwos¢ manipulacji genetycznej organizmu danio prggowanego pozwala na tworzenie
wielu modeli transgenicznych do badan nad chorobami genetycznymi, konkretnymi mutacjami lub
odpowiednim fenotypie.

Tg(flila:EGFP) to transgeniczny model danio preggowanego0 wykorzystujacy pochodzace
od meduzy aquorea victoria biatko 0 wzmocnionej zielonej fluorescencji EGFP (ang. Enhanced green
fluorescent protein). Biatko to emituje $wiatto o dlugosci fali 510nm. Jest to
podstawowe(konstytutywnie) biatko fluorescencyjne, opublikowane w 1996 roku. Jest to
modyfikacja odkrytego uprzednio biatka GFP(Green fluorescent protein), modyfikacja polega na
wprowadzeniu mutacji, ktore powoduja wzmozenie fluorescencji. Samo biatko GFP posiada strukturg
B-kartkowa W modelu transgenicznym Tg(flila:EGFP) znajduje si¢ ono pod kontrola promotora
flila. Promotor ten jest specyficzny dla komoérek uktadu krwiono$nego co umozliwia obserwacje
rozwoju  jak 1 funkcjonowania tegoz ukladu z  wykorzystaniem  mikroskopii
fluorescencyjnej.(Pakhomov i in. 2008)

Rys. 2. Przyktadowe zdje¢cie fragmentu ciata larwy Tg(flila:EGFP) danio pregowanego (4 dni po
zaptodnieniu) wykonane za pomoca mikroskopu fluorescencyjnego.

3.1 Wykorzystanie szczepu Tg(flila:EGFP) w obszarze badan nad angiogeneza

Do przyktadowych zastosowan modelu Tg(flila:EGFP) mozna zaliczy¢ badania nad
nowotworami, konkretniej nad angiogeneza. W przytoczonym badaniu angiogeneza stanowila
kryterium oceny, ktory klon komoérkowy wykazuje wigksze zdolnosci tworzenia guza, Tego typu
badania najcze$ciej prowadzone sa na embrionach transgenicznych Danio rerio w 48 godzinie od
zaptodnienia, poprzez przeszczep komorek nowotworowych (tzw. xenograft) w interesujacy nas
region i dalszej obserwacji. W opisywanym badaniu przeszczepu dokonano do przestrzeni
podnaskorkowej, pomigdzy warstwa syncycjalng zottka a zylg jelitowa. Komorki nowotworowe ktore
zostaly uzyte w tym badaniu byly znakowane fluorescencyjnie, umozliwilo to obserwacje ich
migracji. w przypadku tych komoérek zmiany najlepiej jest obserwowaé juz po 24 godzinach od
wykonania iniekcji, by unikng¢ reakcji immunologicznej na podanie obcych komoérek. W tym czasie
dochodzi do procesu formacji nowych naczyn krwiono$nych. ktéory w modelu mozemy obserwowac
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dzigki jego wiasciwo$ciom. W przypadku badan nad angiogeneza uzyteczng metodg jest
wykonywanie filmu poklatkowego przez dtuzszy okres czasu, w prezentowanym doswiadczeniu
obserwacja trwata 24h w tym czasie co 10 minut wykonywane bylo zdj¢cie, skladajace si¢ na
kompletny film prezentujacy zachodzaca angiogenez¢. Autorzy uwazaja, ze usprawnienie metody
obserwacji umozliwitoby prowadzenie jej przez dluzszy czas, nawet dwie doby. (Carra i in. 2022)
Inne badanie, réwniez dotyczace procesu nowotworzenia i angiogenezy wykorzystuje model
Tg(flila:EGFP).

Innym z mozliwych zastosowan jest poszukiwanie gen6w, odpowiedzialnych za prawidlowy
rozwdj organizmu modelowego, prowadzone byly badania majace na celu wykaza¢ powigzanie genu
Mvda z wczesnym rozwojem Danio rerio. Przyjmuje si¢, iz mutacje w genie MVD powoduja
poroketarozy, autoinflamatoryjne choroby zwigzane z rogowaceniem, specyficznie wystgpujace na
skorze. Pomimo iz funkcja genu MVD pozostaje dalej nieustalona, udato sie zidentyfikowac
odpowiednik tego genu u danio pregowanego, gen Mvda. W badaniu wykorzystano wspominany
wczesniej model transgeniczny. Dokonano dezaktywacji (tzw. knock-out) genu. Knockout Mvda
znaczaco ogranicza prawidlowy rozwdj Danio rerio powodujac miedzy innymi nadmierne
gromadzenie krwi zyle ogonowej. W drugim dniu po zaptodnieniu obserwowano zmiany
W naczyniach krwiono$nych w obrebie ogona, po czym poréwnano to z organizmem posiadajacym
prawidtowo funkcjonujacy gen, wykazato to istotne zmiany w obrgbie tychze naczyn krwiono$nych
jak rowniez istotne zmniejszenie kumulatywnej dtugos$ci naczyn pomiedzy grupg badang a kontrolna,
ponadto Danio rerio z knockoutem Mvda wykazywaty defekty skorne, co potwierdza powigzanie
funkcyjne genu Mvda z ludzkim genem MVD (Wong i in. 2021) W innych badaniach model
transgeniczny Tg(flila:EGFP) pehit rolg¢ potwierdzenia dziatania zwiazkéw o podejrzewanym
dziataniu przeciwnowotworowym i przeciwangiogenicznym. W badaniu, o ktérym mowa testowano
kilka zwigzkow: ramucirumab, apatinib, regorafenib oraz cabozantinib. Jako ze za gléwny czynnik
okreslajacy proliferacje guza mozna uwaza¢ abnormalng angiogenezg, naczynia krwionosne sa
dobrym celem w terapii przeciwnowotworowej, dlatego tez badania aktywnosci tych zwiazkéw
glownie dotyczyly hamowania angiogenezy, do czego §wietnie sprawdza si¢ model Tg(flila:EGFP).
Do badania wykorzystano xenograft z linii koméorkowych AGS (gruczolakorak zotadka) oraz
SGC7901 (rak zotadka), ktore zostaty wyznakowane barwnikiem CM-Dil umozliwiajagcym $ledzenie
komorek. Celem oceny dziatania proponowanych lekéw podawano rézne dawki leku poprzez
mikroinjekcje, badanie wykazato uposledzenie angiogenezy w obrgbie ogona zalezne od dawki u ryb
ktorym uprzednio nie podano komoérek nowotworowych. W grupie, ktorej podano komorki
nowotworowe rowniez stwierdzono zalezne od dawki zmniejszenie angiogenezy i proliferacji
komorek w obrebie guza. (Jia-Qi i in. 2020)

3.2 Wykorzystanie szczepu Tg(flila:EGFP) do oceny wazotoksycznosci

Podobnie do badan zwigzanych z knockoutem genu Mvda mozliwa jest obserwacja
malformacji naczyn krwiono$nych w reakcji na substancje, a tym samym ustalenie wazotoksycznos$ci
tejze substancji. Przykladem takiego badania moze by¢ prowadzone w 2021 badanie nad
toksycznoscia  O-etylo-O-(4-nitrofenylo)fenylofosfonotionian  (EPN). EPN jest to $rodek
owadobdjczy, ktory dziala poprzez inhibicj¢ enzymu acetylocholinesterazy, ostatecznie powodujac
dziatanie neurotoksyczne. Pomimo, iz jego dziatanie owadobojcze jest znane tak jak jego wptyw na
ekosystem wodny, doktadny mechanizm dziatania na organizmy wodne pozostawal niezbadany.
Prowadzone badanie miato gldwnie na celu poznanie mechanizmu toksycznosci tegoz zwiazku,
jednakze badacze nie zaobserwowali zmian w naczyniach krwiono$nych podczas pracy z uzyciem
modelu Tg(flila:EGFP) (Choe i in. 2021) Tego typu badania mogg wykaza¢ wazotoksyczno$¢
badanej substancji, badz jg wykluczy¢ wskazujgce na to, ze toksyczno$¢ badanej substancji dotyczy
uktadu innego niz krwionoény, badz sprowadza si¢ do okre§lonego narzadu. Innym, niezwykle
interesujacym badaniem, w ktorym zastosowano model Tg(flila:EGFP) jest badanie opisujace wptyw
kwasu retinowego na barier¢ krew-siatkowka. W przytoczonym badaniu wspomniany wcze$niej
model zostal wykorzystany z wielu powodow takich jak mozliwos¢ wizualizacji uktadu
naczyniowego w obrebie siatkowki, tym samym umozliwiajac oceng stanu bariery krew-siatkowka
przed i po podaniu substancji, zastosowanie tegoz modelu umozliwitlo prowadzenie tego typu
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obserwacji na organizmach dorostych i embrionach, przez caty okres ich rozwoju. Badanie wykazalo,
ze sygnalizacja kwasu retinowego (RA) pehi istotng funkcje w utrzymywaniu integralno$ci bariery
krew-siatkowka, zaklocenie tego sygnalizowania za§ moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju zaburzen
widzenia.

3.3 Wykorzystanie szczepu Tg(flila:EGFP) w modelach choréb metabolicznych

Niekontrolowana hiperglikemia powoduje mikro- i makronaczyniowe uszkodzenia
U pacjentow z cukrzyca. Transgeniczny model danio zostat wykorzystany do oceny wptywu glukozy
oraz jej reaktywnych metabolitow (dikarbonyli) na tworzenie si¢ naczyn. Badania wykazaly, ze
wysokie stezenie glukozy oraz dikarbonyli powoduje deformacje w naczyniach krwiono$nych
znajdujacych si¢ migdzy somitami. Natomiast duze naczynia takie jak grzbietowa aorta oraz zyla
glowna nie ulegly uszkodzeniu. Zastosowane inhibitory receptora VEGF2, Akt/PKB czy
aminoguanidyny zapobiega uszkodzeniom indukowanym przez wysokie stezenie glukozy
i dikarbonyli, wskazujac na nowe mozliwos$ci terapeutyczne (Jorgens i in. 2015)

Powszechnie wiadomo, ze przewlekta hiperglikemia powoduje zmiany w siatkowce oka
i widzeniu. Hiperglikemia wywoluje reakcje prozapalne prowadzgce do rozpadu bariery krew-
siatkowka i aktywacji komorki mikrogleju, w wyniku czego powstajg reaktywne formy tlenu, efektem
czego jest postepujaca utrata wzroku. Zespot Singh i wsp. opracowal larwalny model retinopatii
cukrzycowej poprzez kilkudniowa ekspozycj¢ larw na glukoz¢ w stezeniu 5%. Dzigki wizualizacji
naczyn w siatkowce zaobserwowano liczne malformacje charakterystyczne dla tego zaburzenia.
(Singh i in. 2019)

Natomiast zespét Wiggenhauser i wsp. opracowali model uszkodzenia naczyn poprzez
delecje genu pdxl, co prowadzi do zaburzen pracy trzustki i rozwoju hiperglikemii. Dzigki
wizualizacji naczyn siatkowki zaobserwowano, ze delecja pdx1 prowadzi do otrzymania fenotypu
odpowiadajacego zmienionej patologicznie siatkdwce podczas przebiegu retinopatii cukrzycowe;.
Potwierdzono réwniez, ze substancje anty-angiogenne (vanalanib) i przeciwcukrzycowe
(metformina) wptywaty na ksztalt i rozgalezienia naczyn siatkowki. (Wiggenhauser i in. 2020)

Podsumowujac, transgeniczna linia danio prggowanego moze byé z powodzeniem
wykorzystana do badan nad mechanizmami retinopatii i innych zaburzen naczyniowych w przebiegu
choréb metabolicznych.

4. Podsumowanie

Obecnie prowadzone badania z uzyciem modelu Tg(flila:EGFP) pozwalaja na lepsze
zrozumienie procesOw zachodzacych w organizmie Danio rerio zwigzanych z naczyniami
krwionosnymi w wielu kontekstach. Model ten stanowi §wietne zrédto wartosciowych danych na
temat powstawania jak i funkcjonowania naczyn krwionosnych w organizmie danio pregowanego.
Moze on przyczyni¢ si¢ do wielu odkry¢ w badaniach toksykologicznych, pozwalajac ustali¢
ewentualna wazotoksycznos¢ czy hamowanie angiogenezy w trakcie rozwoju organizmu. Ponadto
model moze okaza¢ si¢ przydatny w badaniach nad przysztymi lekami przeciwnowotworowymi,
ktorych celem bedzie angiogeneza zachodzaca w tkance nowotworowej. Mozliwos¢ skupienia
obserwacji na naczyniach krwionosnych zdecydowanie przyczyni si¢ do lepszego poznania funkcji
niektorych gendow. Jednoczesnie nalezy pamigta¢ o jego ograniczeniach i respektowac je w trakcie
projektowania przysztych badan (Pollock i in. 2018)
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9. Aktualne wytyczne w leczeniu cukrzycy typu 2 - przeglad stosowanych

lekow
Current guidelines for the treatment of type 2 diabetes - an overview of the
drugs used

Jagoda Szponar, Lukasz Kurach

Samodzielna Pracownia Badan Behawioralnych, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Chodzki 4A,
20-093 Lublin.
Opiekun naukowy: mgr Lukasz Kurach

Jagoda Szponar: jagodaszponarlll@interia.pl

Stowa kluczowe: glikemia, leki przeciwcukrzycowe, powiktania naczyniowe, otyto$¢,

Streszczenie

Nieprawidlowo kontrolowana glikemia jest przyczyng wielu powaznych powiktan
zdrowotnych. Od uszkodzenia nerek i wzroku po problemy z uktadem sercowo-naczyniowym - skutki
tej choroby moga by¢ rozlegle i niestety trwate. Pomimo wielu opcji terapeutycznych, ktére oferuje
wspolczesna farmakologia, cukrzyca typu 2 nadal pozostaje jednym z najwickszych wyzwan dla
medycyny. Badania nad nowymi terapiami kontroli gospodarki weglowodanowej sa nieustannie
prowadzone, poniewaz istnieje potrzeba cigglego udoskonalania sposobow leczenia i radzenia sobie
z ta choroba.

1. Wstep

Wedhug raportu International Diabetes Federation na cukrzyce choruje obecnie okoto 537
milionow dorostych, a liczba ta ma wzrosna¢ do 643 milionow w 2030 r. i kolejno do 783 milionow
w 2045 r. Obecnie zachorowalnos¢ na cukrzyce typu 2 osiggneta status pandemii, co stanowi powazny
problem dla zdrowia publicznego, wymagajacy wdrozenia leczenia farmakologicznego
ukierunkowanego na rézne sktadowe zwigzane z zaburzeniami glikemii.

Trend wystgpowania cukrzycy typu 2 w ogdlnej populacji rézni si¢ w zaleznosci od rasy,
ptei, wieku oraz stanu socjoekonomicznego. Najwyzsza zachorowalno$¢ wystepuje wsrod Rdzennych
Amerykanéw (33%) oraz mieszkancéw Wysp Pacyfiku (18.3%) i kolejno maleje wsrod Afro-
Amerykanéw (12.6%), Latyno-Amerykanéw (11.8%), Amerykanow pochodzenia azjatyckiego
(8.4%) 1 rasy bialej (7.1%). Na rdéznice w wystgpowaniu cukrzycy typu 2 sktadaja si¢ zarowno
predyspozycje genetyczne ludzi w konkretnych populacjach, jednakze obecnie podkresla znaczenie
czynnikéw spotecznych i srodowiskowych. Srodowiska zamieszkiwane przez mniejszosci etniczne
charakteryzuja si¢ stabym dostgpem do petnowartosciowej zywnosci oraz miejsc przeznaczonych dla
aktywnoéci fizycznej (Spanakis i Golden 2013). Rasizm stanowi dodatkowy czynnik stresogenny,
a wysoki poziom aktywnos$ci kryminalnej ogranicza dzieci w sp¢dzaniu aktywnego czasu poza
domem (Egede et al. 2023). Cukrzyca typu 2 wystepuje czesciej u 0sob pici meskiej, jednakze ryzyko
wystapienia choroby jest wyzsze u 0sob pici zenskiej, m.in ze wzgledu na czestsze wystgpowanie
choroby otyto$ciowej (Cooper et al. 2021).

Wzrost wskaznikéw zachorowan na cukrzyce typu 2 wiaze si¢ z globalnym trendem nadwagi
i otylosci. Niekontrolowana glikemia niesie za soba szereg powiktan, zaré6wno ostrych, jak
i przewlektych, ktore znaczaco pogarszaja jakos¢ zycia oraz zwigkszaja ryzyko rozwoju powaznych
schorzen. Do powiktan ostrych zaliczaja si¢ kwasice ketonowe, czyli zmniejszenie pH krwi, oraz
ostra hipoglikemig, czyli nagle obnizenie poziomu glukozy we krwi, ktore moze prowadzi¢ do
zaburzen funkcjonowania uktadu nerwowego i nawet $piaczki. Powiktania przewlekle to czgste
konsekwencje niekontrolowanej glikemii, obejmujace zarowno mikroangiopatie, dotyczace naczyn
krwionos$nych o niewielkim rozmiarze, jak i makroangiopatie, czyli zmiany w wigkszych naczyniach
krwionoénych. Powiklania przewlekle sa glowna przyczyng chorob sercowo-naczyniowych,
retinopatii cukrzycowej (uszkodzenia siatkdwki oka), nefropatii cukrzycowej (uszkodzenia nerek),
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neuropatii cukrzycowej (uszkodzenia nerwdw) oraz zespotu stopy cukrzycowej, ktéory moze
prowadzi¢ nawet do amputacji koficzyn dolnych (Cicek et al. 2021)

Widoczna jest zatem potrzeba skutecznego leczenia i prewencji cukrzycy, nie tylko poprzez
kontrole masy ciala i aktywno$¢ fizyczna, jak i regularne monitorowanie poziomu cukru we krwi oraz
wtedy, kiedy to konieczne stosowanie odpowiedniej farmakoterapii.

2. Opis zagadnienia

Cukrzyca jest choroba przewlekla charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem hiperglikemii
wynikajacej z insulinoopornosci tkanek obwodowych oraz niedoboru insuliny. Choroba zaczyna si¢
od utrzymujacego si¢ wysokiego poziomu glukozy we krwi, co prowadzi do hiperinsulinemii.
Receptory insuliny znajduja si¢ na komdrkach migsniowych, thuszczowych i watrobowych. Wysoki
poziom insuliny powoduje ostabienie wrazliwosci receptoréw insulinowych na insuling, co skutkuje
progresywng dysfunkcja jej docelowych tkanek i dalszym poglgbieniem insulinoopornosci.
W pézniejszych stadiach, z powodu nadmiernej pracy, wytwarzajace insuling komorki B wyspy
trzustki stajg si¢ niewydajne, co powoduje niedobdr insuliny i prowadzi do utrzymujacego si¢
wysokiego poziomu glukozy we krwi i ptynach fizjologicznych (Banday et al. 2020).

Wskazano kilka czynnikow rozwoju cukrzycy typu 2, jednak do najwazniejszych z nich
nalezy siedzacy tryb zycia oraz wysokoprzetworzona zachodnia dieta (Chatterjee et al. 2017) Brak
aktywnosci fizycznej w potaczeniu z duza podaza kalorii prowadzi do otylo$ci i wzrostu procentowe;j
zawarto$ci thuszczu trzewnego (Kolb i Martin 2017). WHO raportuje, ze okolo 90% pacjentow
z cukrzyca typu 2 jest otylych. Nadmiar hormonalnie czynnej tkanki thuszczowej dodatkowo
przyczynia si¢ do spadku liczby komorek B trzustki, co prowadzi do pogorszenia wrazliwo$ci na
insuling i1 hiperglikemii. Co wigcej, znaczna otyltos¢ powoduje ogodlnoustrojowe zapalenie,
uposledzenie funkcjonowania mikrobiomu oraz indukuje stres oksydacyjny, a wszystko to odgrywa
role w rozwoju i postepie insulinooporno$ci prowadzacej do cukrzycy typu 2. (Wu et al. 2014).

Podkresla si¢ takze znaczenie genetycznych i epigenetycznych czynnikéw ryzyka, jednakze
powiazano je ze zwigkszong zapadalno$cig na cukrzyce typu 2, a nie z bezpos$rednim wywotaniem
choroby (Wu et al. 2014) Ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2 pozytywnie korelowaé ze
stopniem pokrewienstwa migdzy cztonkami rodzin np. dzie¢mi a rodzicami oraz migdzy
rodzenstwem (Medici et al. 1999). Przyktadowe loci powigzane z czesto$cig wystepowania cukrzycy
typu 2 to KCNJ11, TCF7L2, IRS1, MTNR1B, PPARG2, HHEX i FTO (Wu et al. 2014).

Wsréd dziatan niepozadanych powszechnie przepisywanych lekéw wymienia si¢ ich
zdolnos¢ do wywotywania hiperglikemii i rozwoju cukrzycy. Lista tych lekow obejmuje steroidy,
leki  przeciwpsychotyczne pierwszej i drugiej generacji, leki przeciwretrowirusowe,
chemioterapeutyki, leki immunosupresyjne stosowane w transplantologii, diuretyki tiazydowe,
statyny i beta-blokery. Leki te przyczyniaja si¢ do rozwoju cukrzycy poprzez zwiekszanie
insulinoopornosci tkanek, uwalnianie glukozy z watroby i aktywacje PPAR-gamma, a takze
lipodystrofie, uszkodzenie komorek B-wysp trzustki, zmniejszenie wydzielania insuliny i wychwytu
glukozy przez migsénie szkieletowe.

Diagnostyka cukrzycy opiera si¢ na wykonaniu pomiarow stezenia glukozy we krwi zylne;.
U pacjentdéw prezentujacych objawy hiperglikemii wykonuje si¢ oznaczenie tzw. glikemii
przygodnej, polegajacej na oznaczenie poziomu glikemii o dowolnej porze dnia, niezaleznie od czasu
spozycia ostatniego positku. W przypadku wartosci, dwukrotnie oznaczanej, glikemii przygodnej >
200 mg/dl zaleca si¢ wykonanie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT, ang. oral glucose
tolerance test), podczas ktorego pacjent w ciagu max. 5 minut wypija 75 g glukozy rozpuszczonej
w 300 ml wody. W przypadku dzieci podaje si¢ mniejsza dawke glukozy. U kobiet w cigzy wykonuje
si¢ dodatkowy pomiar po uptywie 60 minut od wypicia glukozy. Poziom glikemii oznacza si¢ przed
wykonaniem testu oraz po uplywie 120 minut od wypicia glukozy. Rozpoznanie stawia si¢ na
podstawie uzyskanych wynikéw zgodnie z Tab.1. Do peinej diagnostyki stanu przedcukrzycowego
opracowuje sie warto$¢ wskaznika HOMA-IR, jako iloczyn poziomu insuliny we krwi na czczo
(w mIU/1) i poziomu glukozy we krwi na czczo (w mmol/l) dzielone przez 22,5. Wynik > 2.5 sugeruje
insulinooporno$¢ (Kim et al. 2016)
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Tab. 1. Wartosci referencyjne oznaczen glikemii dla OGTT. Parametr HbAic okre$la poziom
hemoglobiny glikowanej frakcji 1C jako wskaznika wystgpowania epizodéw hiperglikemii w ciggu
ostatnich 3 miesigcy.

WartoSci prawidlowe Stan przedcukrzycowy Cukrzyca
Glikemia na  70-99 mg/dl 100-125 mg/dl > 126 mg/dl
€ZcZo
Glikemia po < 140 mg/dl 140-199 mg/dl > 200 mg/dl
120 min
Poziom <5.7% 5.7-6.4% >6.5%
HbAic

3. Przeglad literatury

Aktualne metody leczenia cukrzycy typu 2 obejmuja farmakoterapig, diete o niskim indeksie
glikemicznym oraz aktywnos¢ fizyczng. Wybor odpowiedniego leku zalezy nie tylko od stopnia
zaawansowania cukrzycy oraz cech fizjologicznych pacjenta, ale przede wszystkich od stopnia ryzyka
wystapienie konkretnych powiktan np. epizodéw sercowo-naczyniowych, niewydolnosci nerek czy
tez nefropatii (Toroski et al. 2019). Medykamentem stosowanym w pierwszym rzucie terapii sg leki
uwrazliwiajgce na insuling m.in. metformina z grupy biguanidow (Samson et al. 2023).

3.1 Biguanidy

Biguanidy zaczely by¢ stosowane w leczeniu cukrzycy od lat 50-tych XX w. Dzialajg jako
leki przeciwcukrzycowe ze wzgledu na zdolno$¢ zmniejszania ilosci glukozy uwalnianej przez
watrobe i zwigkszania zuzycia glukozy przez tkanki obwodowe, w tym mig$nie szkieletowe,
obnizajac poziom glukozy we krwi. Metformina to jedyny obecnie stosowany biguanid
przeciwcukrzycowy, stosowany jako pierwszy w monoterapii lub w potaczeniu z innym lekiem na
kazdym etapie zaawansowania cukrzycy. Dodatkowo wykazuje ona  wlasciwosci
przeciwnowotworowe (nowotwory m.in trzustki, prostaty, piersi, watroby oraz odbytnicy),
przeciwzapalne i immunomodulujace, w testach na pacjentach z r6znymi zaburzeniami odpornosci.
Metformine cechuje duzy profil bezpieczenstwa. W okoto 90% jest wydalana wraz z moczem
W przeciggu 12 godzin od spozycia. Nie powoduje hipoglikemii ani przyrostu masy ciata, przy czym
najczestszym dziataniem niepozadanym sg czeste wystepowanie incydentéw zotagdkowo-jelitowych
(Di Magno et al. 2022) Mechanizm dziatania leku jest ztozony, uwaza si¢, ze metformina gtoéwnie
wplywa na kinazg AMPK (ang. 5' adenosine monophosphate-activated protein kinase) a przez to
zmniejsza produkcje glukozy w watrobie, usprawnia proces B-oksydacji kwasow ttuszczowych oraz
przyczynia si¢ do zwigkszenia ggstosci insulinowrazliwych transporteréw glukozy, takich jak GLUT1
i GLUT4 (Goel et al. 2022).

3.2 Tiazolidynodiony

Jest to kolejna grupa lekéw uwrazliwiajacych na insuling znana ze swoich silnych
wlasciwosci hipoglikemicznych. Sa stosowane znacznie rzadziej w pordwnaniu do metforminy,
gtownie w przypadkach jej nietolerancji. Dziataja poprzez aktywacj¢ PPAR-y (ang. receptoréw
aktywowanych przez proliferatory peroksysomoéow) czyli grupy receptoréw jadrowych obecnych
w migsniach, tkance tluszczowej i watrobie. Endogennymi ligandami tych receptoréw sa wolne
kwasy tluszczowe i eikozanoidy. Po aktywacji receptor wiaze si¢ z DNA w kompleksie z receptorem
retinoidowym X (RXR), zmieniajac transkrypcje wielu gendw zaangazowanych w metabolizm
glukozy i lipidow oraz réznicowanie komorek tkanki thuszczowej - adipocytow. Gtoéwnym efektem
ekspresji i represji tych genow jest zwigkszenie magazynowania kwasow thuszczowych
w adipocytach, a tym samym zmniejszenie ich ilo$ci w krazeniu krwi. W rezultacie komorki stajg sie
bardziej zalezne od utleniania weglowodanow, a doktadniej glukozy, w celu uzyskania energii do
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innych proceséw komoérkowych. Ponadto, dochodzi do zmniejszenia glukoneogenezy w watrobie
oraz zwigkszenia wychwytu glukozy przez komorki. Substancji zaliczajacych si¢ do tej grupy jest
wiele (m.in. pioglitazon czy rosiglitazon), jednak wigkszo$¢ z nich nie jest dostgpna na rynku ze
wzgledu na duze ryzyko wystgpienia epizodéw hiperglikemii (Vasudevan i Balasubramanyam 2004).

3.3 Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2

Do tej klasy lekéw nalezy flozyny (np. dapaglifozyna) bedace silnymi, selektywny
i odwracalnymi inhibitorami SGLT2 (ang Sodium/glucose cotransporter 2). Jest to grupa lekow
przeciwcukrzycowych wplywajacych na nerki. Stanowig leki pierwszego rzutu u pacjentow
z cukrzyca i chorobami uktadu krazenia, zwlaszcza niewydolnoscia serca, poniewaz wykazano, ze
leki te zmniejszaja ryzyko hospitalizacji pacjentdw z takimi chorobami wspoétistniejacymi. Blokujac
bialka transportera 2 zwigzane z sodem i glukoza w kanalikach nerkowych nefronéw, zmniejszaja
one wchtanianie zwrotne glukozy do kanalikow nerkowych, promujac wydalanie glukozy z moczem.
Prowadzi to do tagodnego obnizenia poziomu glukozy we krwi. Mechanizm dziatania flozyn nie
zalezy od czynno$ci komoérek B trzustki, co powoduje niskie ryzyko hipoglikemii (Epstein et al.
2013).

3.4 Inhibitory a-glukozydazy

Stanowia one klase lekow przeciwcukrzycowych, jednak nie sa lekami
hipoglikemizujacymi, gdyz nie maja bezposredniego wplywu na wydzielanie ani wrazliwo$¢ na
insuline. Srodki te spowalniajg trawienie weglowodanéw ztozonych (hamowanie rozszczepienia
oligo- i disacharydow) w jelicie cienkim, dzigki czemu glukoza pochodzaca z trawienia przedostaje
si¢ do krwioobiegu z mniejsza szybkoscia co powoduje jej wolniejsze uwalnianie do krwi
i efektywniejsze wykorzystanie przez insulinooporne tkanki. Pozwala to tez uniknaé tzw.
hiperglikemii po positkowej. Do tej klasy lekow nalezg akarboza i miglitol. Sg one skuteczne jedynie
w samodzielnym obnizaniu poziomu glukozy we krwi w najwcze$niejszych stadiach nieprawidlowe;j
tolerancji glukozy, jednak zwykle przepisuje si¢ je z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (Joshi et
al. 2015).

Cel molekularny

a-glukozydazy receptor aktywowany przez Kinaza aktywowana 5’AMP
(AMPK)

proliferatory peroksysomow
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Rys. 1. Struktury przyktadowych lekow stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 wraz z opisanym
celem molekularnym. AMPK: kinaza biatkowa aktywowana adenozyno-5'monofosforanem, PPAR-
v: receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow, SGLT2: kotransporter sodowo-
glukozowy 2.
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3.5 Analogi glukagonopodobne peptydu 1

Wraz z lub zamiast inhibitorow SGLT2 stosuje si¢ analogi peptydow inkretynowych.
Nasladuja one dziatanie endogennego hormonu inkretynowego GLP-1, ktory jest uwalniany przez
jelita po posiku. Agonisci GLP-1, w tym jego analogi, wiaza si¢ z blonowym receptorem GLP, co
stymuluje uwalnianie insuliny z komoérek B wysp trzustkowych, a dodatkowo hamuje rozktad
glukagonu, obnizajagc w ten sposob stezenie glukozy we krwi. Ponadto zmniejszajg apetyt oraz
oproznianie zoladka. Najpopularniejszymi analogami GLP-1 sg semaglutyd (Ozempic®) i liraglutyd
(Saxenda®). S3 one réwniez stosowane w leczeniu otytoéci, jako jednej z przyczyn rozwoju
cukrzycy typu 2 (Gupta 2013)

Wraz z postgpem terapii ocenia si¢ poziom hemoglobiny glikowanej frakcji HbAic, jako
wyznacznika obecnos$ci epizodow hiperglikemii w przeciggu ostatnich 3 miesigcy. W przypadku
poziomu HbA:c powyzej wartoéci docelowej > 6.5 % nalezy wprowadzi¢ dodatkowy jeden lub dwa
leki, ktore dotychczas nie byty stosowane, (Kim et al. 2016)

3.6 Inhibitory dipeptydylopeptydazy-4

Inhibitory DDP-4 (ang. Dipeptidyl Peptidase IV) byly pierwsza klasg lekow
przeciwcukrzycowych, ktore dziatataja przede wszystkim, jako srodki zapobiegajace hiperglikemii,
a nie ja zmniejszajace. W stanie chorobowym DDP-4 inaktywuje GLP-1 i glukozozalezny peptyd
insulinotropowy (GIP), co jest zjawiskiem niekorzystnym u chorych na cukrzyce typu 2. Inhibitory
DPP-4 zmniejszaja poziom glukagonu i glukozy we krwi poprzez zwigkszenie poziomu GLP-1i GIP,
ktore hamuja uwalnianie glukagonu, co z kolei zwigksza wydzielanie insuliny, zmniejsza oproznianie
zotadka i obniza poziom glukozy we krwi (Deacon i Lebovitz 2016)

Gdy warto$¢ HbAic wcigz utrzymuje si¢ powyzej wartosci > 6.5 % nalezy zastosowac
insulinoterapi¢ stosowane, (Kim et al. 2016).

3.7 Sulfonylomoczniki

Pochodne sulfonylomocznika zostaty odkryte juz w 1942 r. i byly pierwszymi szeroko
stosowanymi  doustnymi lekami przeciwhiperglikemicznymi (np. glimepiryd). Pobudzaja
wydzielanie insuliny poprzez hamowanie kanatu Katp w komorkach B wysp trzustkowych. Naleza
jednak do najrzadziej stosowanych lekow przeciwcukrzycowych ze wzgledu na czgste wystgpowanie
epizodow hipoglikemii (Luna et al. 1999) Warunkiem skuteczno$ci leczenia ta grupa lekow jest
zdolno$¢ do wytwarzania endogennej insuliny, nie jest wskazane ich stosowanie w przypadku
rozpoznanej otytosci i insulinoopornosci.

3.8 Meglitynidy

Podobnie jak pochodne sulfonylomocznika, meglitynidy rowniez wiaza si¢ z kanatem Katp

na powierzchni B-wysp trzustkowych, jednakze mniej trwale. Powoduje to gromadzenie si¢ dodatnio

naladowanego potasu wewnatrz komorki i fale depolaryzacji. Prowadzi to do otwarcia
bramkowanych napigciem kanatéw Ca?* i uwolnienia insuliny (Grant i Graven 2016)

3.9 Insulina

Insulina jest hormonem peptydowym stosowanym, jako lek ze wzgledu na swoje
wlasciwosci obnizajace poziom glukozy. Jest stosowana zawsze w rozpoznaniu cukrzycy typu 1,
jednakze znalazta rowniez uzycie w zaawansowanej cukrzycy typu 2 przebiegajacej z uszkodzeniem
B-komorek trzustki. Mechanizm dzialania insuliny polega na wiazaniu si¢ z receptorem insulinowym
na komorce docelowej, co umozliwia transport glukozy z krwi do komorki poprzez receptor GLUT -
2/4, co prowadzi do zmniejszenia hiperglikemii. Preparaty insulinowe mogg by¢ stosowane m.in.
dzieli si¢ w zaleznoéci od czasu dziatania, pochodzenia organizmu oraz tego, czy preparat zawiera
jeden czy wiele rodzajow insuliny (Stubbs et al. 2017)

4. Podsumowanie

Nieprawidlowo kontrolowana glikemia moze skutkowac¢ licznymi powiklaniami. Czgstosé
wystepowania cukrzycy typu 2 jest bezposrednio powigzana z nieodpowiednig dieta oraz brakiem
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aktywnosci fizycznej, co ma swoje podloze w stylu zycia pacjenta jak i w warunkach
socjoekonomicznych od niego uniezaleznionych. Pomimo szerokiego dostepu do réznych lekow
przeciwcukrzycowych, nadal stanowi ona wyzwanie dla medycyny a przede wszystkim pacjenta.
Koniecznie jest poszukiwanie nowych terapii o wysokiej skutecznosci, minimalizacji dziatan
niepozadanych oraz umozliwiajacej dostarczenie leczenia do jak najwiekszej grupy pacjentow.

Cel molekularny
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Rys. 2. Struktury przyktadowych lekow stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 wraz z opisanym
celem molekularnym. DDP-4: dipeptydylopeptydaza-4, GLP-1: glukagonopodobny peptyd 1, SUR2:
receptor sulfonylomocznika 2.
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Streszczenie

Wspolczesnie stosowane leki przeciwcukrzycowe nie s3 w stanie ograniczyC stale
zwickszajacej si¢ liczby powiktan 1 zgondéw z powodu cukrzycy. Opracowanie nowych
farmaceutykow wywiera nacisk na wyprowadzanie nowych i ulepszonych zwierzecych modeli
chordéb metabolicznych w celu oceny ich bezpieczenstwa i skutecznos$ci. Danio pregowany umozliwia
modelowanie zaré6wno cukrzycy typu 1 jaki i typu 2 dzicki podobienstwu w budowie trzustki,
metabolizmie glukozy i lipidow oraz odpowiednikach genéw zaangazowanych w gospodarke glukozy
i insuliny. Niniejsze opracowanie podsumowuje dotychczasowe sposoby indukcji cukrzycy typu li 1l
z wykorzystaniem danio pr¢gowanego.

1. Wstep

Wedhug raportu Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej na cukrzyce choruje okoto
537 milion6w dorostych, a liczba ta ma wzrosna¢ do 643 milionow w 2030 r. i 783 milionow w 2045
r. (National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, 2002) Pomimo wielu
od lat dostepnych lekow przeciwcukrzycowych, ocenia si¢, ze cukrzyca przyczynia si¢ do okoto
11.3% zgonéw w skali $wiatowej. (Saeedi et al. 2020) Stanowi to powazny problem zdrowia
publicznego, wymagajacy wdrozenia leczenia farmakologicznego ukierunkowanego na rozne
sktadowe zwigzane z zaburzeniami glikemii. Opracowanie nowych farmaceutykow umozliwi
wydtuzenie czasu przezycia pacjentdOw oraz poprawienie jakos¢ ich zycia. Dlatego niezmiernie wazne
jest opracowanie nowych i skutecznych modeli zwierzgcych do badan nad zaburzeniami
metabolicznymi, w tym réznymi podtypami cukrzycy.

Wykorzystywanie zwierzat do badan nad cukrzyca rozpoczgto sie¢ od pséw, w tym od
Marjorie, z organizmu ktorej Fred Banting i Charles Best po raz pierwszy wyizolowali insuling.
(Kerbel i Poon 2021) Obecnie gryzonie oraz danio pregowany to najpowszechniejsze organizmy
modelowe wykorzystywane w badaniach biomedycznych, w tym w badaniu cukrzycy. Opracowanie
zwierzgcego modelu cukrzycy wymaga zdolno$ci indukowania insulinoopornosci tkanek oraz
uposledzenia produkcji lub wydzielania insuliny, a takze przewlektego stanu hiperglikemii. Gryzonie
sg powszechnie wykorzystywane w badaniach nad cukrzycg ze wzgledu na ich podobienstwo do ludzi
pod wzglgdem metabolizmu glukozy oraz budowy i fizjologii trzustki. Wyhodowane selektywnie
szczury Goto Kakizaki i mysz KK charakteryzuja si¢ hiperglikemia, hiperinsulinemia,
insulinoopornoscia, dysfunkcja komorek i rozrostem komorek wysp trzustkowych, co czyni je
odpowiednimi do badan nad cukrzyca typu 2. Gryzonie s3a jednak modelem zwierzgcym
wymagajacym duzej przestrzeni i nadzoru, statej opieki weterynaryjnej, profesjonalnego sprzetu
i wystarczajacych $rodkow, co czyni je dostepnymi jedynie dla placowek badawczych na wysokim
poziomie. (Rees i Alcolado 2005)

O wiele tatwiejszym do uzyskania zwierzecym modelem cukrzycy jest model z uzyciem
danio pregowanego. Jest to organizm nie tylko tatwiejszy w hodowli i utrzymaniu, ale ze wzglgdu na
swoj maty rozmiar, krétki cykl zycia i optyczng przezroczysto$¢ zarodkow, stanowi niezawodny
zwierzecy model chorob ludzkich (Choi i Alcolado 2021). Stwierdzono istotne zgodno$ci miedzy
metabolizmem glukozy u cztowieka i danio pregowanego, dzigki ewolucyjnie przetrwalej strukturze
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komorkowej trzustki, watroby i migéni. U kilku kregowcdw, w tym u danio pregowanego, odkryto
kluczowe geny regulujace role uwalniania hormonow trzustki i metabolizm glukozy. (Cao et al. 2023)

Po 5 dpf (ang. days post fertilization) larwy danio pregowanego posiadaja rozwinigte
funkcjonujace struktury odpowiedzialne za metabolizm weglowodandw, lipidow i hormondéw. Ich
trzustka ma strukture i sktad komoérkowy podobny do ssakow. Zaréowno u ssakow, jak i danio
pregowanego trzustka sktada si¢ z uktadu zewnatrzwydzielniczego i hormonalnego. Pierwszy z nich
wytwarza enzymy trawienne wydzielane do przewodu pokarmowego, natomiast drugi odpowiada za
produkcje kluczowych dla homeostazy metabolizmu weglowodanéw hormonow — insuliny,
glukagonu i somatostatyny. Ponadto na tym etapie rozwoju danio pr¢gowanego poziom glukozy
stabilizuje sig, a larwa zaczyna korzysta¢ z zewngtrznych zrodet pozywienia. Dzigki temu mozliwa
jest kontrolowana indukcja zaburzen glikemicznych u larw. (van de Venter et al. 2020; Gut et al.
2013)

Nalezy podkresli¢, iz organizm modelowy jakim jest danio pr¢gowany oprocz zalet posiada
rowniez wady. Pomimo podobienstwa w metabolizmie danio prggowanego do metabolizmu
ludzkiego, nie jest on w stanie odzwierciedli¢ ztozonosci organizmu ludzkiego w takim stopniu jak
umozliwiaja to gryzonie. Co wigcej, szybkie tempo rozwoju embrionalnego jest cechg niekorzystna,
w przypadku badan przeprowadzanych w konkretnym stadium rozwoju. Dodatkowo obecnosé
chorionu do 48 hpf (ang. hours post fertilization) moze utrudnia¢ przenikanie czgsteczek, w tym
lekow, do embrionu. Obecnie wykorzystanie larw i osobnikéw dorostych danio pr¢gowanego,
zgodnie z regula 3R (ang. Replacement, Reduction, Refinement), jest rekomendowane do
pilotazowych badan poprzedzajacych te z wykorzystaniem gryzoni. (Ali et al. 2011)

2. Opis zagadnienie

2.1 Cukrzycatypul

Jest to choroba metaboliczna o poditozu autoimmunologicznym, charakteryzujaca si¢
hiperglikemia spowodowang niedoborem insuliny, wywodzgcym si¢ ze spadku ilosci ja
wydzielajacych komorek B wysp trzustki. Proces wyniszczenia kierowany jest przez autoagresywne
limfocyty CD4+ i CD8+ oraz autoagresywne makrofagi naciekajace wyspy trzustkowe. Jednakze, nie
u wszystkich pacjentow z cukrzycy typu 1 wykrywane zostaja komponenty immunologiczne, mogace
odpowiada¢ za rozwdj choroby, tj. obecno$¢ autoprzeciwcial lub nieprawidtowosci w genach
odpowiedzialnych za reakcj¢ immunologiczng. Obecnie proponowany jest podzial cukrzycy typu 1
na 2 podtypy. Ze wzgledu na etiologie choroby mozna wyr6zni¢ cukrzyce typu 1B
(autoimmunologiczng) stanowigca okoto 80% przypadkow oraz cukrzyce typu 1B (idiopatyczna)
0 nieznanej przyczynie i nie wykazujacej cech autoagresji. Pierwotnie cukrzyca typu 1 byta okreslana
chorobg wieku dziecigcego, co zwigzane jest z manifestacjg objawow najczesciej juz w dziecinstwie,
a takze wysoka $miertelnoscig chorych w czasach przed odkryciem insuliny. Byla uznawana za
chorobg $miertelng a jedynym dostgpnych wowczas leczeniem byta $cista gtodowka, co u dzieci
prowadzito do stopniowego wyniszczenia catego organizmu (zwana rowniez jako ang. wasting-away
disease). (Zaccardi et al. 2016)

Wystepowanie cukrzycy typu 1 znacznie si¢ rozni na przestrzeni zar6wno kontynentéw jak
sasiadujacych ze soba krajow, z najwyzszym wystepowaniem u osob pochodzenia europejskiego.
Finlandia przoduje w ilo$ci 0s6b chorych na cukrzyce typu 1 z czestotliwoscig ponad 60 przypadkow
na 100 000 mieszkancoéw kazdego roku co stanowi okoto 1.25 % populacji tego kraju. Natomiast
Estonia, ktéra od Finlandii oddalona jest o okoto 120 km, odnotowuje okoto 10 przypadkéw na 100
000 mieszkancéw rocznie i stanowi okoto 0,47 % populacji tego kraju. Stosunkowo niewielkg ilos¢
przypadkéw odnotowuje si¢ w krajach Ameryki Poludniowej, Afryki oraz Azji Potudniowe;j.
Czestotliwo$¢ wystepowania cukrzycy typu 1, rowniez si¢ rozni w zaleznos$ci od pory roku, z wyzsza
iloscig diagnoz na jesien oraz w zimie.

Powod rozbieznosci w wystepowaniu cukrzycy typu 1 nie zostat okreslony, jednakze przede
wszystkim typuje si¢ czynniki srodowiskowe tj. powszechnos$¢ zrédet witaminy D, sposob zywienia
w dziecinstwie, przebyte zakazenia wirusowe oraz poziom higieny najblizszego otoczenia.
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W przeciwienstwie do cukrzycy typu 2, czynniki genetyczne stanowig znaczacg role
W rozwoju cukrzycy typu 1 Wigkszos$¢ loci zwigzanych z ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 1
obejmuje geny zwigzane z odpowiedzia immunologiczng, co w przypadku nieprawidlowosci
wspélnie przyczyniaja si¢ do nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej, w tym rozwoju
i utrzymania tolerancji. Mechanizm ten moze poméc wyjasni¢ odmienne tempo progresji do cukrzycy
typu 1 u dorostych w poréwnaniu do dzieci, u ktérych odnotowano jedynie niewielkie rdznice
w podatnosci genetycznej. (Atkinson et al. 2014; Gillespie 2006)

2.2 Cukrzyca typu 2

Jest to przewlekta choroba metaboliczna charakteryzujaca si¢ hiperglikemia wywodzaca si¢
z rozwoju insulinoopornosci tkanek obwodowych, ktéra prowadzi do zaburzen wydzielania
i produkcji insulin. Choroba zaczyna si¢ od przewlektej hiperglikemii powodujacej hiperinsulinemie.
Receptory insuliny znajduja si¢ w komorkach migéni, thuszczu i watroby. Ze wzglgdu na wysoki
poziom insuliny wrazliwo$¢ receptorow insuliny na insuling stabnie, co powoduje nieprawidtowe
dziatanie tkanek docelowych i dalsze pogorszenie insulinoopornosci. W pézniejszych stadiach
produkujace insuling wyspy B trzustki stajg si¢ nieefektywne, powodujac niedobor insuliny
i prowadzac do stale wysokiego poziomu glukozy we krwi i ptynach fizjologicznych. (Banday. 2020)

Ustalono kilka czynnikdéw rozwoju cukrzycy typu 2, jednak najwazniejsze z nich to siedzacy
tryb zycia i zachodnia dieta. (Chatterjee et al. 2017) Brak aktywnos$ci fizycznej w potaczeniu
z wysokim spozyciem kalorii prowadzi do otylosSci i wzrostu procentowej zawartosci tluszczu
trzewnego. (Kolb i Martin 2017; Ng et al. 2014) WHO (World Health Organization) raportuje, ze
okoto 90% pacjentdow z cukrzyca typu 2 jest otytych. Nadmiar hormonalnie aktywnej tkanki
thuszczowej przyczynia si¢ dodatkowo do spadku liczby komoérek B trzustki, co prowadzi do
pogorszenia wrazliwosci na insuling i hiperglikemii. Co wigcej, znaczna otyto$¢ powoduje
ogolnoustrojowy stan zapalny, dysfunkcj¢ mikrobiomu i niedotlenienie tkanek, ktore odgrywaja rolg
w rozwoju i postepie insulinoopornosci skutkujacej cukrzyca typu 2. Podkresla si¢ rowniez znaczenie
czynnikdw ryzyka genetycznego i epigenetycznego, jednak zostaty one powigzane ze zwigkszong
podatnoscig na cukrzyce typu 2, a nie z bezposrednim powodowaniem choroby. (Wu et al. 2014)

Dodatkowo ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2 wydaje si¢ korelowaé ze stopniem
podobienstwa genetycznego migdzy spokrewnionymi osobami (Medici et al. 1999) Przyktady loci,
ktére uznano za powiazane z wystepowaniem cukrzycy typu 2 to kenjl1, tcf712, irs1, mtnrlb, pparg?2,
hhex i fto. (Wu et al. 2014)

3. Przeglad literatury

3.1 Modele cukrzycy typu 1
Ablacja komorek beta wysp trzustki

Jedng z najpopularniejszych metod indukcji cukrzycy typu 1 u zwierzat nalezy ablacja
komoérek trzustki wywotana streptozotocyna (STZ) lub alloksanem. Sg to selektywne metody
powodujace uszkodzenie tylko komorek w obrgbie trzustki. Oba zwiazki powoduja apoptoze
komorek wysp poprzez alkilacj¢ lub uszkodzenie DNA, co skutkuje niewystarczajacym
wydzielaniem insuliny i podwyzszonym st¢zeniem glukozy we krwi. (Mostafavinia et al.,2016) STZ
jest rozpuszczalny w wodzie, ale jego wodny roztwor jest wyjatkowo niestabilny w temperaturze
pokojowej, co stanowi problem wzglgdem typowej ekspozycji danio prggowanego na substancje —
imersja w roztworze wodnym. Po iniekcji dorostemu osobnikowi danio prggowanemu obserwuje si¢
podwyzszone stgzenie glukozy we krwi i znaczne obnizenie stezenia insuliny we krwi i trzustce.
Ponadto, rozwijaja si¢ powiklania charakterystyczne dla przebiegu cukrzycy, tj. nefropatia
cukrzycowa i aplazja ptetwy ogonowej. (Wang et al. 2020) Alloksan réwniez z powodzeniem moze
by¢ wykorzystany do indukcji cukrzycy typu 1 zaréwno u postaci larwalnej jak réwniez dorostych
osobnikow powodujac zwigkszenie stezenia glukozy i nasilenie stresu oksydacyjnego. Aczkolwiek
jest mniej preferowany ze wzgledu na wigkszg toksyczno$¢ (Sudhakaran et al. 2022)
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3.2 Transgeniczne modele cukrzycy typu 1

Jedng z ciekawych mozliwoséci jest wykorzystanie systemu nitroreduktaz (NTR) do
selektywnej ablacji komorek beta trzustki. Technika ta opiera si¢ na zdolno$ci enzymu wspomnianego
enzymu, pochodzacego z Escherichia coli do przeksztatcania nietoksycznego proleku - metronidazolu
w cytotoksyczny metabolit. W pierwszym etapie NTR jest redukowany przez NADH (dinukleotyd
nikotynamidoadeninowy) lub NADPH (zredukowany fosforan dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego). Nastepnie metronidazol wigze si¢ z NTR i jest elektrochemicznie
redukowany i przeksztalcany w czynnik sieciujagcy migdzy niciami DNA, co powoduje $mier¢
komorki posiadajacej NTR. Ponadto, fuzja znacznika fluorescencyjnego z NTR umozliwia
monitorowanie przemian w komorce z ekspresja NTR podczas oraz po ekspozycji na metronidazol.
Dzigki temu mozliwa jest analiza regeneracji tkanek po ablacji co moze umozliwi¢ wyja$nienie
mechanizméw komoérkowych i molekularnych lezacych u podstaw regeneracji tkanek. (Curado et al.
2008)

3.3 Modele cukrzycy typu 2

Indukcja cukrzycy typu 2 za pomoca diety

Jedna z popularniejszych i tatwiej dostgpnych metod indukcji cukrzycy typu 2 jest
przekarmianie osobnikow danio prggowanego wysoko kalorycznym pokarmem. Umozliwia to nie
tylko uzyskanie hiperglikemii, ale rowniez dodatkowych nieprawidlowosci metabolicznych
towarzyszacych cukrzycy typu 2 tj. nadmierna akumulacja lipidow w watrobie i przerost depozytow,
zwlaszcza w tkance tluszczowej trzewnej, ktorej towarzysza zmiany w ekspresji genow markerowych
metabolizmu lipidow, zapalenia 1 zwloknienia. W tym celu wykorzystuje si¢ gotowe
wysokotluszczowe karmy badz tez pokarm naturalny skladajacy si¢ ze stodkowodnych wrotek
(Brachionus calyciflorus) oraz stonaczkéw (Artemia Salina). Podczas eksperymentu ocenia si¢ m.in
mase ciala, wskaznik BMI (ang. Body Mass Index) oraz procent tkanki thuszczowej poréwnujac
uzyskane warto$ci z wartosciami uzyskanymi od danio pregowanego karmionego w warunkach
fizjologicznych. Dodatkowo warto oceni¢ wskazniki sugerujace rozwoj zespotu metabolicznego tj.
stezenie glukozy we krwi, poziom trojglicerydéw i cholesterolu w osoczu oraz procent tkanki
tluszczowej wisceralnej. (Landgraf et al. 2017; Zang et al. 2017)

Indukcja cukrzycy typu 2 za pomocg roztworu glukozy

Najprostszym sposobem wywotania hiperglikemii i jej dlugoterminowych powiktan jest
inkubowanie danio prggowanego w wysokich stgzeniach glukozy przez kilka tygodni. Glukoza
rozpuszczona w buforze E3 jest absorbowana do krwi danio pregowanego przez skore, przez jame
gebowa oraz przez skrzela wywotujac hiperglikemig. Jest to metoda tania, nieinwazyjna oraz tatwo
dostepna, jednakze nalezy podkresli¢, iz nie wptywa bezposrednio na gospodarke insulinowg zatem
nie indukuj¢ ona peilnego fenotypu cukrzycy. Zostato opracowane wiele modyfikacji metody np.
wprowadzajace okresy ekspozycji na glukoze oraz okresy na czczo, co lepiej odwzorowuje
niestabilnos¢ glikemii u cukrzykow. Wykorzystujac larwy lub mtode osobniki danio pregowanego
zalecane jest stopniowe zwigkszanie stgzen glukozy uzywanych do immersji, ze wzgledu na
mozliwo$¢ przystosowania si¢ osobnikow do stale wysokiego stezenia glukozy. Najczesciej
wystepujacymi powiktaniami wystgpujacymi po wykorzystaniu tej metody sa retinopatia oraz
powiktania kardio-waskularne.(Jorgens et al. 2012; McCarthy et al. 2021)

4. Podsumowanie

Opracowanie nowych lekow przeciwcukrzycowych jest kluczowe w redukcji przypadkow
zachorowan na cukrzyce typu 1 oraz cukrzyce typu 2. Organizmy modelowe sa wartosciowym
narzgdziem do oceny bezpieczenstwa oraz skutecznosci nowych lekoéw. Dotychczas “zlotym
standardem” w badaniach substancji przeciwcukrzycowych stanowity modele z uzyciem gryzoni,
jednakze danio pr¢gowany jest coraz czgsciej stosowanym organizmem w badaniach biomedyczny
ze wzgledu na korzystny stosunek korzysci oraz ograniczen jego zastosowania. Opracowano wiele
modeli cukrzycy danio pregowanego, rdznigcych si¢ miedzy soba m.in ze wzgledu na réznice
w etiologii cukrzycy typu 1 oraz typu 2, ale rowniez za wzgledu na zlozona manifestacje oraz
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wielouktadowe powiktania choroby. Przyszto$¢ leczenia cukrzycy si¢ wskazuj¢ na zwickszajacg sie
ilo§¢ badan wykorzystujacych ten organizm modelowy, co daj¢ nadzieje na wydtuzenie oraz
polepszenie jakosci zycia pacjentow.
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Streszczenie

Stosowanie substancji poli- i perfluorowanych (PFAS) sigga poczatku drugiej potowy XX
wieku. Obecnie ta grupa obejmuje okoto 5000 zwigzkow. Ich szczegdlne wlasciwosci pozwolity
wykorzystaé je w przemysle przetworstwa zywnosci, tekstylnym, chemicznym i w produkcji
elektroniki uzytkowej. Uwalniane do $rodowiska PFAS nie ulegaja biodegradacji ze wzglgdu na
znaczng odpornos¢ na warunki srodowiskowe. Powoduje to ich bioakumulacje w $rodowisku
i organizmach zywych. Ich obecno$¢ odnotowano w wodzie pitnej i zywnosci, co stwarza zagrozenie
dla zdrowia ludzi. Badania na modelach zwierzecych sugerujg, ze PFAS moga prowadzi¢ do rozwoju
nowotworow, zaburzen reprodukcji oraz negatywnie wptywaé na rozwoj zarodkow. Natomiast dane
dotyczace ludzi narazonych na wysokie dawki PFAS wskazuja na ich zwigzek z zaburzeniami
wydzielania hormonéw tarczycy i hormonéw piciowych. PFAS sa szczegoélnie trudne w badaniu ze
wzgledu na znaczne réznice w ich metabolizmie i wydalaniu z organizmu wystepujace miedzy
gatunkami. W miar¢ wzrostu zanieczyszczen $rodowiska substancjami poli- i perfluorowanymi,
istnieje pilna potrzeba dalszych badan i regulacji, aby zminimalizowa¢ zagrozenia dla zdrowia
i $srodowiska.

1. Wstep

Pierwsza definicje substancji endokrynnie czynnych przedstawita Agencja Ochrony
Srodowiska Stanéw Zjednoczonych. Definicja ta obejmuje zwiazki mogace zaklécaé synteze,
wydzielanie, transport, dzialanie i eliminacj¢ hormonéw w organizmach zwierzat oraz nasladowac
ich dziatanie (Kabir i in. 2015). Powszechnos$¢ tych zwigzkow w naszym otoczeniu spowodowala
zainteresowanie badaczy ich wplywem na zdrowie zwierzat i ludzi (Kavlock i in. 1996). Substancje
chemiczne zaburzajace gospodarke hormonalng mozemy podzieli¢ na dwie kategorie: naturalne
i sztucznie syntezowane. Pierwsza obejmuje fitoestrogeny, genisteiny i kumestrol wystepujace
W zywnos$ci pochodzenia zwierzecego i roslinnego. Do drugiej kategorii nalezg Syntezowane
chemicznie odczynniki wykorzystywane w przemysle (rozpuszczalniki, smary) i ich pochodne np.
polichlorowane bifenyle (PBC), polibromowane bifenyle (PBB) oraz substancje perfluoroalkilowe
i polifluoroalkilowe (PFAS), takie jak kwas perfluorooktanowy (PFOA) i sulfonian perfluorooktanu
(PFOS) (Domingo i Nadal 2019).

2. Opis zagadnienia

Stosowanie substancji poli- i perfluorowanych siega poczatku drugiej potowy XX wieku.
Obecnie ta grupa obejmuje okoto 5000 zwigzkéw. Ich szczegdlne wihasciwosci pozwolily
wykorzysta¢ je jako czynniki chtodnicze, pienigce, gasnicze. Mozna je znalezé w przemysle
tekstylnym, farbach, przetworstwie zywnosci, czy tez produkcji naczyn kuchennych, opakowan do
zywosci, dywanow i elektroniki. Ze wzglgdu na stabilno$¢ chemiczng wigzan fluor-wegiel, zwiazki
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te charakteryzuja si¢ odpornoscig na wysoka temperature, traktowanie olejami i woda oraz zmiany
pH otoczenia (Savoca i Pace 2021). Stabilnos¢ tych zwiazkéw spowodowala znaczne
zanieczyszczenie $rodowiska. Nie sg one rozkladane przez organizmy zywe oraz nie podlegaja
degradacji w $rodowisku. Ponadto majg zdolno$¢ do bioakumulacji. W ostatnich latach organy
regulacyjne i osrodki badawcze podjely kroki w kierunku oceny stopnia zanieczyszczenia Srodowiska
i wptywu trwatych zanieczyszczen chemicznych na organizmy zywe (Savoca i Pace 2021).

Szczegdlne zainteresowanie wérdd badaczy budzg PFAS, ktore sa powszechnie stosowane
w  opakowaniach przeznaczonych do przechowywania ZywnoSci 1 powierzchniach
nieprzywierajacych, ktorymi pokryte sa miedzy innymi przybory kuchenne. Rodzina zwigzkéw
PFAS obejmuje mi¢dzy innymi kwasy: perfluorooktanowy (PFOA), perfluoroheksanosulfonowy
(PFHxXS) i sulfonian perfluooktanu (PFOS), be¢dace najczeséciej badanymi zwigzkami (Panieri i in.
2022). Znaczacym zroédlem PFAS w diecie jest woda pitna. Szacuje si¢, ze dlugotrwate spozywanie
zanieczyszczonej wody pitnej powoduje akumulacje PFAS w surowicy krwi. Stezenie PFAS moze
osiggna¢ poziom 100 razy wyzszy niz wystepujacy w spozywanej wodzie, podczas gdy potencjalne
negatywne skutki dla zdrowia ludzi moga wystapi¢ w czasie dlugotrwatej ekspozycji na poziom juz
70 czeSci na bilion (ppt) (Panieri i in. 2022). Wiele badan, wykorzystujgcych metody o wysokiej
czutosci takie jak chromatografia cieczowa sprze¢zona z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS),
wskazuja na istotne skazenie PFAS zasobéw wodnych roznych krajow (Panieri i in. 2022).

Poza zanieczyszczeniem fizycznym (wod, gleby i powietrza), dla ludzi najistotniejsza droga
przyjmowania PFAS jest spozycie zanieczyszczonej zywnosci, na przyklad dzikich i hodowanych
owocow morza (Savoca i Pace 2021). Niedawne badania wykazaly wystepowanie PFAS w rybach
(m.in., fladry, makreli atlantyckiej, plamiaka europejskiego, morszczuka, labraksa) i owocach morza
mogace powodowac nawet trzykrotne przekroczenie dawki dopuszczalnej do spozycia przy ich
regularnym spozywaniu (Barbarossa i in. 2016).

W 2007 roku Olsen i in. przeprowadzili do§wiadczenie majace na celu okresli¢ biologiczny
okres pottrwania zwiazkow PFAS w surowicy ludzkiej. Grupie 24 mezczyzn i 2 kobiet —
emerytowanych pracownikow produkcji fluorochemikaliow, przez 5 lat okresowo pobierano probki
krwi, w ktorych oznaczano poziomy PFOS, PFHxS i PFOA. Analizy przeprowadzano przy uzyciu
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzgzonej ze spektrometrig mas. Analiza statystyczna
poczatkowych 1 koncowych stgzen PFAS w surowicy uczestnikow pozwolita oszacowaé
arytmetyczny i geometryczny biologiczny okres péttrwania dla poszczegdlnych substancji. Wynosity
one odpowiednio 5,4 i 4,8 lat dla PFOS, 8,5 7,3 lat dla PFHxS oraz 3,8 i 3,5 lat dla PFOA. Psy rasy
beagle, myszy (tac. Mus musculus) i makaki krabozerne (fac. Macaca fascicularis) eliminujg wyzej
wymienione zwigzki w ciggu 14-40 dni. Ponadto, u szczurow wystepuje znaczna réznica w tempie
usuwania PFAS zalezna od ptci (Hanhijarvi i in. 1988; Butenhoff i in. 2004; Hundley i in. 2006).
Dhugi okres pottrwania PFAS w surowicy ludzkiej wskazuje na znaczne réznice w metabolizmie tych
zwigzkoéw miedzy zwierzetami laboratoryjnymi i ludzmi.

3. Przeglad literatury

Dlugotancuchowe PFAS i zwigzki pokrewne majg duzy potencjat do bioakumulacji, podczas
gdy krotkotancuchowe PFAS zwykle znajduja si¢ w srodowisku wodnym. Istniejg obawy dotyczace
tego, w jaki sposob obecnos¢ PFAS w $rodowisku wodnym moze wptywac na florg i faung.

PFOA jest tatwo wchianiany przez organizmy zwierzat, a jego eliminacja zalezy mig¢dzy
innymi od mechanizmow transportu aktywnego, rézniacego si¢ migdzy gatunkami zwierzat i picia.
Savoca i in. (2023) w swoim raporcie donosi, ze PFOA powoduje uszkodzenia narzadéw prowadzac
do rozwoju nowotwordw i dziala toksycznie na rozwoj zarodkow i procesy reprodukcyjne u zwierzat
morskich. Oprocz wystgpowania w probkach srodowiskowych, jest on wykrywany w tkankach
zwierzat i krwi ludzi. Obecno$¢ PFAS stwierdzono we krwi, watrobie, nerkach, mige$niach, sercu
i mézgowiu roznych gatunkow zwierzat. Szczegdlnie dlugotancuchowe PFAS majg predyspozycje
do pokonywania bariery krew-moézg. Ich obecnoé¢ potwierdzono w hipokampie, pniu mézgu,
podwzgorzu, rdzeniu przedtuzonym i wzgérzu ludzi i dzikich zwierzat. Nagromadzone PFAS
wywotujg efekty toksyczne, prowadzace do nieprawidtowos$ci w wydzielaniu neurotransmiterdw

71|Strona



Zagadnienia medyczne i prawne w teorii i praktyce

i zaburzen w gospodarce wapniowej. Konsekwencja odktadania si¢ dlugotancuchowych PFAS
w tkance centralnego uktadu nerwowego sg zaburzenia behawioralne i poznawcze (Cao i Ng 2021).

3.1 Badania in vitro

Badania in vitro wykazuja, ze nawet niewielkie dawki substancji poli- i perfluorowanych
powoduja ostre, cho¢ odwracalne, zaburzenia funkcjonowania komérek tarczycy. PFOS i PFOA
hamuja wychwyt jodku i zmniejszaja jego wewnatrzkomorkowe stezenie w tkance tarczycy.
Jednakze, nie zwigkszaja wyplywu jodku z komorek tarczycy (Panieri i in. 2022).

Doswiadczenia na linii szczurzych komorek tarczycy dowiodly zwigkszong $miertelnosé
komorek w wyniku dziatania PFAS. W trakcie tego eksperymentu zaobserwowano rowniez, ze PFOS
i PFOA docieraty do wnetrza komorek na drodze biernej dyfuzji zgodnej z gradientem stezen
(Coperchini i in. 2015). Autorzy innego badania prowadzonego z wykorzystaniem tej samej linii
komorkowej pordéwnali dziatanie dtugotancuchowych PFAS, w tym sulfonianu perfluorooktanu
(PFOS), i krotkotancuchowych PFAS. Wykazano, ze tylko PFOS miat istotny wplyw na
przezywalnos¢ komorek i procesy syntezy cAMP, sugerujac ze gtownie dlugotancuchowe zwigzki
poli- i perfluorowane powodujg ostre dziatania cytotoksyczne (Panieri i in. 2022). Rosenmai i in.
(2016) badali wptyw 16 substancji nalezagcych do rodziny PFAS i 3 mieszanek technicznych
uzywanych w produkcji opakowan na zywnos¢, na syntez¢ hormonoéw ptciowych. W doswiadczeniu
zastosowano ludzkie komorki raka kory nadnerczy (ATCC) i cale jadra pobrane od plodow
szczurzych. Komorki ATCC zareagowaly na polowe analizowanych PFAS. Miedzy innymi kwas
perfluorodekanowy (PFDA), kwas perfluoroundodekanowy (PFunDA), kwas perfluorododekanowy
(PFdoDA) i jedna mieszanka techniczna spowodowaly wzrost stezenia 17f3-estradiolu, natomiast na
poziom testosteronu i progesteronu nie wpltywata zadna z badanych substancji. Badane jadra
szczurdw nie wykazatly istotnych statystycznie roznic w syntezie testosteronu.

3.2 Badania in vivo

Wptyw PFOA na ekspresje gendw zaangazowanych w utrzymanie homeostazy
i detoksykacje w gonadach oraz rozwdj zarodkéw pochodzgcych od rodzicéw traktowanych PFOA,
okreslono u jezowca skalnego (Paracentrotus lividus). Badane osobniki pobrano z okolicy
0 najmniejszym zanieczyszczeniu PFOA. Zwierzeta umieszczono w pojemnikach wypetnionych
filtrowang wodg morska, w ktorej rozpuszczono kwas perfluorooktanowy w stezeniach 10 mg/11 100
mg/l. Po 28 dniach eksperymentu z czgsci gonad pobrano jaja i plemniki w celu zaptodnienia i dalszej
hodowli zarodkow. Pozostate narzady postuzyty ocenie stezenia PFOA w tkankach oraz okresleniu
poziomu ekspresji genow (Savoca i in. 2021).

W celu oceny stezenia PFOA w organizmach badanych osobnikow, co tydzien pobierano
probe plynu celomicznego. U wszystkich zwierzat zaobserwowano wchtanianie PFOA, jednak
wystepowaly roznice w tempie absorpcji. Zwierzeta wystawione na stezenie 10 mg/l
charakteryzowaty si¢ bardziej zréznicowanym tempem absorpcji zanieczyszczen i zachowaty dobry
stan zdrowia do konica eksperymentu. Ze wzgledu na dobra kondycje zwierzat, gonady pobierano
W 28 dniu eksperymentu. Najwyzsze st¢zenia zanieczyszczen wykryto w gonadach samcow z grupy
narazonej na 100 mg/l PFOA. Od zwierzat wystawionych na dawkg 100 mg/l gonady pobierano
W najblizszy dzien pobierania probek, po wystapieniu objawow zatrucia.

Podczas eksperymentu okre§lono rowniez poziomy ekspresji gendéw zwiazanych
z odpowiedzig na stres: HSP70 (HSP70 — ang. heat shock protein 70) i detoksykacja: MDR1 (MDR1
— ang. multi drug resistance protein 1), HIF1A (HIF1A — ang. hypoxia inducible factor 1 subunit
alpha) oraz czynniki transkrypcyjne: P38 MAPK (P38 MAPK — ang. p38 mitogen-activated protein
kinases), DNMTs (DNMTs — ang. DNA methyltransferase), BLIMP (BLIMP1 —ang. PR/SET domain
11). Poziom ekspresji badanych genow zmieniat si¢ u wszystkich osobnikow. Akumulacja PFAS
powyzej 10 czgs$ci na milion (ppm) w gonadach jezowcow powodowaty ogoélny wzrost ekspresji
badanych genéw. Natomiast stezenia ponizej tej wartosci skutkowaly obnizona ekspresja
analizowanych genow.

Analiza morfologiczna potomstwa badanych zwierzat réwniez dostarczyla dowodéw na
wptyw PFOA na rozwdj embrionéw. Larwy potomne zwierzat traktowanych PFOA wykazywatly
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istotnie czestsze anomalie rozwojowe, w stosunku do larw pochodzacych od jezowcow z grupy
kontrolnej o nawet 60% (Savoca i in. 2023).

W innych badaniach okreslono wplyw kwasu perfluoroheksanosulfonowego (PFHXS)
podawanego doustnie szczurom w dawkach 0.05, 5 i 25 mg/kg/dzien. Podawany od 7 dnia ciazy,
powodowat, zaleznie od dawki, zmniejszenie poziomu hormonow tarczycy zaréwno u matek, jak
i potomstwa. Stezenie catkowitej tyroksyny (T4) u matek w 15 dniu ciazy spadato o 20% (wzgledem
poziomu wystepujacego u grupy kontrolnej) u zwierzat otrzymujacych 5 mg/kg i o 40% u zwierzat
traktowanych dawka 25 mg/kg. Po porodzie efekt ten byt silniejszy, a poziom T4 spadat odpowiednio
0 30% 1 70%. Potomstwo myszy traktowanych PFHxS wykazywalo st¢zenia T4 nizsze o 55% po
zastosowaniu dawki 5 mg/kg oraz o 70% u zwierzat narazonych na dawke 25 mg/kg w 16-17 dniu
po narodzeniu. Poziomy trijodotyroniny (T3) u potomstwa wystawionego dawke 25 mg/kg PFHxS
réwniez byty obnizone w przedziale 7-16%. U matek poziomy hormonu tyreotropowego (TSH), masy
ciata, ekspresji genéw markerowych tarczycy: SLC5A5 (SLC5A5 - ang. Solute carrier family 5
member 5), NKX2-1 (NKX2-1 ang. NK2 homebox 1), TPO (TPO — ang. thyroid peroxidase), TSHR
(TSHR ang. — thyroid stimulating hormone receptor), PAX8 (PAX8 — ang. paired box 8) i DIO1
(DIO1 — ang. iodothyronine deiodinase 1) pozostawaly bez zmian. U potomstwa wystgpowato
zmniejszenie masy tarczycy zalezne od dawki PFHXS. Zmiany obserwowano juz przy najnizszej
dawce, ktéra wynosita 0.05 mg/kg, jednakze istotne rdéznice pojawity si¢ tylko u samic. Narazenie
myszy na PFHxS skutkowalo wystapieniem hipotyreozy jednak nie powodowalo zaburzen
aktywnosci motorycznej ani funkcji poznawczych (Ramhoj i in. 2020).

3.3 Wplyw PFAS na organizm ludzki

Joensen 1 in. (2013) ocenili zwigzek migdzy poziomami 14 PFAS u zdrowych me¢zczyzn
z populacji ogélnej, a poziomem hormondw plciowych oraz jakoscig probek nasienia. Z 14 badanych
substancji badacze potwierdzili obecnos¢ 6 PFAS we wszystkich probach surowicy, a pozostale
zwiazki obserwowali w mniej niz polowie probek. Jednoczesnie nie wykazali korelacji miedzy
obecnoscig PFAS, a BMI i wiekiem. Jedynie stezenie PFOS obserwowane w surowicy (8,46 + 3,74
ng/ml) bylo zwigzane z poziomem testosteronu, wolnego testosteronu, wolnych androgenoéw oraz
zalezno$cia miedzy testosteronem/hormonem luteinizujagcym oraz wolnymi androgenami/hormonem
luteinizujacym i wolnym testosteronem/hormonem luteinizujacym. Inne PFAS byly obecne na
nizszych poziomach np.: PFOA 3,46 + 1,99, PFHxS 0,81 + 0,88 niz PFOS i nie wykazywaty
zalezno$ci z hormonami plciowymi. Poziomy badanych substancji w surowicy nie wykazywaty
powiazania z wielkoscia jader i parametrami jakosci nasienia.

Lewis i in. (2015) mierzyli poziomy PFAS u 1682 mgzczyzn i kobiet w wieku od 12 do 80
lat i nie znalezli istotnych zwiazkow migdzy zadnym z PFAS, a poziomem testosteronu. Jednakze
zasugerowali, ze PFAS moga by¢ zwigzane ze wzrostem poziomu wolnej trijodotyroniny (FT3),
catkowitej trijodotyroksyny (TT3) i wolnej tyroksyny (FT4) u dorostych kobiet. Autorzy doszli do
whiosku, ze w okresie dojrzewania PFAS mogg by¢ zwigzane ze wzrostem stezenia TSH u mezczyzn
i spadkiem TSH u kobiet, sugerujac efekty specyficzne dla pftci.

Przeciwne wyniki przedstawit Li i in. (2021). Ich raport nie wskazuje na korelacje migdzy
koncentracja PFAS, a koncentracja hormonow tarczycy we krwi u dorostych i senior6w wsrod 3297
uczestnikow z Ronneby, gminy o wysokim stopniu zanieczyszczenia wody pitnej PFAS (grupa
narazona). Badania wskazuja jednak na wystapienie korelacji migdzy PFAS, a zawartosciag FT4
W surowicy mezczyzn powyzej 50. roku zycia. Dzieci przed okresem dojrzewania w gminie Ronneba
charakteryzowaly sie wyzszymi poziomami hormondéw tarczycy (FT4, TT4, TT3) i TSH
W pordwnaniu z dzieémi w grupie kontrolnej. Stwierdzono sltaby zwigzek migdzy wzrastajacymi
poziomami PFAS w surowicy, a nizszg zawartoscia FT3 w surowicy chtopcow przed okresem
dojrzewania oraz nizszym stezeniem TSH u mtodziezy ptci meskie;.

Poza analizg dziatania PFAS na uktad hormonalny, badania wptywu PFAS czesto dotycza
stanu lipidowego, w szczegolnosci poziomu cholesterolu. Eriksen i in. (2013) badajac grupe 753 oséb
dorostych wykazali korelacje migdzy st¢zeniem PFOA i PFOS a zawartosciag catkowitego
cholesterolu we krwi uczestnikow. Jednak w literaturze brakuje danych dotyczacych skutkow
zaburzen profilu lipidowego spowodowanego PFAS na homeostaz¢ organizmu.
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4, Podsumowanie i wniosku

Wiele badan wskazuj na istotny wplyw zwiazkéw z rodziny PFAS na funkcjonowanie
organizmow ludzi i zwierzat. Potwierdzajg to zardwno badania in vitro i in vivo. Szczeg6lng uwage
nalezy zwrdci¢ na dane dotyczace konsekwencji ekspozycja na PFAS w czasie rozwoju
embrionalnego. Eliminacja PFAS z surowicy ludzkiej zachodzi istotnie wolniej niz u innych
gatunkow. Ponadto u zwierzat jest zalezna od plci. Tak istotne rozbieznosci w metabolizmie migdzy
zwierzgtami doswiadczalnymi i ludzmi znacznie ograniczajg mozliwo$¢ badania wptywu tych
zwiazkow na zdrowie ludzi z uzyciem organizméw modelowych. W dodatku dtugi proces eliminacji
PFAS z surowicy krwi ludzi sugeruje, ze ekspozycja nawet na niewielkie dawki moze prowadzi¢ do
bioakumulacji znacznych ilosci PFAS w organizmie cztowieka.

Zwiazki PFAS, ze wzgledu na swoje wyjatkowe wtasciwo$ci chemiczne, znalazty szerokie
zastosowanie w przemys$le, co prowadzi do ich powszechnego wystepowania w srodowisku. Ich
stabilno$¢ 1 zdolno$¢ do bioakumulacji w organizmach zywych powoduja znaczace zanieczyszczenie
ekosystemow i stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia zaréwno ludzi, jak i zwierzat. Mimo, ze
mechanizm ich dziatania nie jest w pelni wyjasniony, wyniki badan jednoznacznie wskazuja zwigzek
mi¢dzy narazeniem na PFAS i zaburzeniami wydzielania hormonow tarczy takich jak FT3 i FT4. Nie
jasny jest wplyw PFAS na poziom hormonow przysadki — TSH i hormonu luteinizujgcego oraz
stezenie hormondéw piciowych — testosteronu. Konieczne sg dalsze badania oraz wprowadzenie na ich
podstawie odpowiednich regulacji prawnych w celu ochrony zdrowia i $rodowiska naturalnego
dotyczacych stosowania PFAS.
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12. Niestandardowe metody leczenia otylosci
Non-standard methods of treating obesity
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Stowa kluczowe: agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu 1, leki przeciwcukrzycowe,
nadwaga, off-label, otytosc.

Streszczenie

Praca jest przegladem literatury na temat niestandardowego leczenia otytosci za pomoca
lekow w pierwotnym opisie ktorych nie ma wskazan do leczenia otylosci. Obecnie w Unii
Europejskiej sa zarejestrowane cztery leki na otylo$¢: orlistat, preparat ztozony z chlorowodorku
naltreksonu i chlorowodorku bupropionu, liraglutyd oraz semaglutyd. Poza standardowsa terapia
i operacja bariatryczng istnieja mozliwosci leczenia tzw. lekami off-label, czyli lekami, ktore zostaty
zarejestrowane najczesciej w leczeniu cukrzycy typu 2 lub innych chordb a ktore dziataja na hormony
regulujace apetyt, poziom glukozy, hamujace metabolizm lipidow i innych parametréw. Badania
W celu pozyskania bezpiecznych lekéw przeciw otylosci nadal sa prowadzone wielokierunkowo.
Pozarejestracyjne stosowanie lekow ma kluczowe znaczenie w wielu chorobach, w tym rowniez
W leczeniu otylosci.

1. Wprowadzenie

Otylo$¢ w dzisiejszych czasach jest jedng z najczgéciej wystepujacych chordb
cywilizacyjnych. Swiatowa organizacja zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) definiuje
ja jako nieprawidtowe lub nadmierne nagromadzenie tkanki tluszczowej, ktdre moze niekorzystnie
wplywaé na zdrowie, wyjasniajac ponadto, ze podstawowa przyczyng otytosci i nadwagi jest brak
rownowagi energetycznej migdzy spozywanymi a wydatkowanymi kaloriami. Problem otylosci
stanowi wynik nalozenia si¢ wielu nieprawidlowosci; powody jej pojawienia si¢ sa w wigkszosci
bardzo ztozone. Do rozwoju otytosci przyczyniaja si¢ m.in.: warunki srodowiska, wrodzone zespoty
metaboliczne, nabyte schorzenia lub prowadzone leczenie. Otylos¢ jest globalnym wyzwaniem,
zwigkszajacym ryzyko wystapienia wielu zdrowotnych powiktan, w tym cukrzycy typu 2,
dyslipidemii, miazdzycy, nadci$nienia t¢tniczego, niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby,
zespolu bezdechu sennego, przewleklej choroby nerek, zaburzen ptodnosci, choroby
zwyrodnieniowej stawow oraz w konsekwencji wielu nowotwordéw ztosliwych. Ponadto, otytosé¢
obniza jako$§¢ zycia i moze prowadzi¢ do przedwczesnej $mierci. WHO przewiduje rowniez, ze
w2030 roku 30% zgondéw na $wiecie bedzie zwigzanych z chorobami cywilizacyjnymi (Perdomo
et.al. 2023; Ruban et al. 2019; Willard et al. 2020).

Diagnostyka nadwagi i otylosci jest prowadzona przez wiele réznych metod: od prostych
i fatwo dostepnych, a jednocze$nie wiarygodnych i poréwnywalnych, ktore sg powszechnie
stosowane, do kosztownych i czasochtonnych, gtéwnie wykorzystywanych w badaniach naukowych,
umozliwiajacych najdokladniejsze okreslenie zawartosci tkanki tluszczowej w organizmie.
Najbardziej popularng metoda kontroli masy ciata jest wskaznik masy ciata — BMI (ang. Body Mass
Index). Wskaznik ten klasyfikuje pod wzgledem wagi, dorostych i wyraza go rOwnanie [BMI=(waga
w kg)/(wzrost w m2)]. Zakres 18,5-24,9 to prawidtowa masa ciata, 25-29,9 nadwaga i >30 otylo$¢.
W ciagu ostatnich dwoch dekad w krajach rozwijajacych si¢ liczba 0sob otylych gwattownie wzrasta.
W zaleznosci od populacji liczby te nie zawsze doktadnie odzwierciedlaja procent tkanki ttuszczowej
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w organizmie 0s6b wysportowanych lub majacych duzag mas¢ migéniowa (Ruban et al. 2019; Reid
and Korner 2022; Hoofnagle et al. 2013). Powszechnie stosowang metoda pomiaru otylosci jest
rowniez obwod talii (WC, ang. Waist Circumference) i pokazuje on otylo$¢ centralng, gdy WC > 94
cm u megzezyzn a WC > 80 cm u kobiet (Bak-Sosnowska i in. 2022). Kolejna metoda oceny otytosci
to wskaznik talia-biodra (WHR, ang. Waist-to-Height Ratio), ktory oblicza si¢ jako iloraz obwodu
talii 1 bioder (w centymetrach). Otylo$¢ brzuszng rozpoznaje si¢ przy WHR > 0,85 u kobiet i WHR >
0,9 u mezczyzn. Badania prognostyczne i metaanaliza u dorostych wykazaly, ze WHR jest
rownowazny lub nieco lepszy niz sam pomiar obwodu talii i lepszy niz wskaznik masy ciala (BMI)
w przewidywaniu wyzszego ryzyka kardiometabolicznego (Yoo 2016; Cignarella et al. 2021). W
przypadku juz wykrytej otytosci mozliwoscia do doktadniejszej jej oceny mozna wykorzysta¢ Skale
Oceny Stopnia Zaawansowania Otytosci EOSS (ang. Edmonton Obesity Staging System). System ten
uzupetnia skalg BMI poprzez pigciostopniowa klasyfikacje otytosci, ktory uwzglednia parametry
metaboliczne, fizyczne i psychologiczne w celu okreslenia optymalnego leczenia otytosci, co poza
wagg, umozliwia oceng wplywu chordb wspotistniejacych zwigzanych z otyloscia na poszczegdlne
osoby. Cho¢ EOSS jest cennym narzedziem w ocenie otylosci, nie jest ona jeszcze powszechnie
stosowana w praktyce klinicznej, a jej pelne wdrozenie w diagnostyce i leczeniu otylosci nadal jest
przedmiotem badan (Canning et al. 2015; Chiappetta et al. 2016).

Leczenie otytosci wymaga dlugoterminowego, wielokierunkowego  dziatania,
uwzgledniajacego indywidualne potrzeby terapeutyczne kazdej leczonej osoby oraz korzysci i ryzyka
zwigzane z nimi. W potaczeniu z modyfikacjami stylu zycia, leki przeciw otylosci i chirurgia
bariatryczna poprawiaja utrzymanie utraty wagi i zwigzane z tym korzysci zdrowotne. Wigkszo$¢é
dostepnych lekéw przeciw otylosci dziata na centralne szlaki apetytu w celu zmniejszenia glodu.
Stosowanie lekow przeciw otylosci w potaczeniu z dziataniami zwigzanymi ze zmiang stylu zycia
jest wskazane dla oséb z otytoscig (BMI >30 kg/m2) lub os6b z nadwaga (BMI >27 kg/m2) z co
najmniej jednym schorzeniem zwigzanym z masg ciala (np. cukrzyca typu 2, choroby uktadu
krazenia, choroba zwyrodnieniowa stawow). Leczenie farmakologiczne otyto$ci nie powinno trwaé
krocej niz 6 miesiecy, a optymalnie jego czas powinien wynosi¢ >12 miesiecy i nalezy go dostosowac
do wyznaczonych celow i planowanego tempa redukcji masy ciata. Potwierdzeniem skuteczno$ci
farmakoterapii jest redukcja wyjsciowej masy ciata o >5% w okresie 3 miesigcznego przyjmowania
leku w dawce terapeutycznej. Chirurgi¢ bariatryczng nalezy rozwazy¢ u pacjentow z BMI > 40 lub >
35 kg/m2 z chorobami wspotistniejacymi zwigzanymi z nadmierna masa ciata (Ruban et al. 2019;
Heck et al. 2000; Pereira and Eriksson 2019).

2. Standardowe leczenie otylosci

Obecnie na terenie Unii Europejskiej dostepne sa 4 leki zarejestrowane przez Europejska
Agencje¢ Lekow (EMA) do leczenia otytosci:

1) orlistat

2) preparat ztozony z chlorowodorku naltreksonu i chlorowodorku bupropionu

3) liraglutyd

4) semaglutyd — najnowszy, zarejestrowany w 2022 do leczenia otylosci.

Pierwszy wymieniony preparat - orlistat jest najdtuzej obecnym lekiem na rynku (od 1999
roku w USA) w leczeniu otytosci w formie kapsutek. Jest silnym, swoistym i dtugo dziatajacym
inhibitorem lipaz wytwarzanych w przewodzie pokarmowym, ktore sa odpowiedzialne za rozktad
spozytych trojglicerydow do wolnych kwasoéw thuszczowych. W rezultacie okoto 30% wszystkich
spozytych trojglicerydow jest wydalanych, tworzac w ten sposob deficyt kaloryczny. Lek ten nie
wplywa na mechanizmy regulacji glodu i uczucia sytosci. Orlistat dziata, hamujac enzym
odpowiedzialny za trawienie tluszczow w jelitach, czyli lipaz¢ trzustkowa (enzym, rozktadajacy
thuszcze w organizmie na sktadniki, ktére moga by¢ lepiej wchtaniane). Orlistat taczy si¢ z aktywnym
miejscem lipazy trzustkowej, co uniemozliwia, skuteczne trawienie ttuszczoéw. W rezultacie, thuszcze
spozywane w diecie nie s3 w petni rozktadane. Nieroztozone tluszcze sa wydalane z organizmu
z katem (Hoofnagle et al. 2013). Ta niezdolno$¢ do wchtaniania thuszczow przyczynia sie do redukcji
catkowitej ilosci kalorii pochodzacych z thuszczow w diecie. Efektywnos$¢ orlistatu polega na
tworzeniu negatywnego bilansu energetycznego, co jest kluczowe dla utraty masy ciata. Poniewaz
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nieabsorbowane tluszcze nie dostarczajg kalorii, organizm jest zmuszony korzysta¢ z istniejgcych
zasobow energetycznych, co przyczynia si¢ do redukcji masy ciala. Nalezy zaznaczy¢, ze niektore
osoby stosujace orlistat mogg do§wiadczaé efektéw ubocznych, takich jak luzne stolce, tluste stolce
czy bole brzucha. Te objawy moga by¢ wynikiem eliminacji nieroztozonych thuszczéw z organizmu
(Feng et al. 2023). Orlistat moze zmniejsza¢ wchtanianie witamin rozpuszczalnych w thuszczach wigc
zalecana jest codzienna ich suplementacja podczas terapii (Heck et al.2000).

Kolejnym preparatem jest lek ztozony z 2 substancji czynnych — chlorowodorku naltreksonu
i chlorowodorku bupropionu, przyjmowany w formie tabletek. Oba sktadniki dziataja osrodkowo.
Bupropion to lek przeciwdepresyjny, hamujacy wychwyt zwrotny dopaminy i noradrenaliny,
aktywujac w ten sposob proopiomelanokortyne (POMC) w celu ttumienia apetytu. Naltrekson jest
antagonista receptora opioidowego, ktory wywiera swoje dziatanie poprzez zaktocanie autoinhibicji
POMC poprzez blokowanie endogennych receptorow opioidowych w celu zmniejszenia objadania
si¢. Ta terapia skojarzona wptywa rowniez na mezolimbiczny uktad nagrody, zmniejszajac apetyt na
jedzenie, rozumiany jako ochota lub silna potrzeba spozywania konkretnych produktéw lub
pokarméw. Bupropion moze wptywaé na utrate wagi poprzez redukcje apetytu. Mechanizm ten jest
zwigzany z jego wplywem na neuroprzekazniki, zwlaszcza noradrenaling i dopaming, ktore
odgrywaja rolg w regulacji odczuwania glodu i syto$ci. Wzrost stezenia neuroprzekaznikow moze
prowadzi¢ do zmniejszenia uczucia glodu oraz zwigkszenia uczucia sytosci, co moze skutkowac
zmniejszeniem ilosci spozywanych positkow. Ponadto, bupropion jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego noradrenaliny, co oznacza, ze zwigksza stezenie noradrenaliny w przestrzeni
miedzykomorkowej mézgu. Noradrenalina jest zwigzana z regulacja apetytu, a jej stymulacja moze
wplywaé na redukcj¢ taknienia i kontroli masy ciata. W kontekscie innych lekow, bupropion jest
czasami stosowany w potaczeniu z naltreksonem w jednym preparacie (bupropion/naltrekson) jako
leczenie wspomagajace utrat¢ wagi. Warto jednak podkresli¢, ze leki te sa przede wszystkim
przeznaczone do leczenia depresji lub uzaleznienia od palenia tytoniu, a wplyw na utrate wagi jest
efektem ubocznym (Stahl 2019).

Liraglutyd i semaglytyd to analogi ludzkiego peptydu glukagono podobnego 1 (GLP1) —
hormonu inkretynowego wydzielanego przez jelito krete w odpowiedzi na positek, ktory zmniejsza
glod i poprawia sytos¢ poprzez neurony POMC (proopiomelanokortyna). Liraglutyd dostepny jest
W postaci roztworu do wstrzyknig¢ podskornych a semaglutyd rowniez w postaci tabletek (Bak-
Sosnowska i in. 2022; Cignarella et al. 2021). Dziata jako agonisci receptora GLP-1, nasladujac
naturalny hormon GLP-1 wydzielany w jelitach po jedzeniu. Ten mechanizm obejmuje zwigkszenie
wydzielania insuliny, co obniza poziom glukozy we krwi poprzez regulacj¢ jej wchtaniania
i produkcji. Jednocze$nie hamuja wydzielanie glukagonu, ograniczajgc uwalnianie glukozy przez
watrobe. Wydtuzajg czas oprozniania zotadka, co spowalnia wchianianie glukozy z przewodu
pokarmowego. W rezultacie ten kompleksowy mechanizm ich dzialania pomaga w utrzymaniu
stabilnego poziomu cukru we krwi, co jest istotne w leczeniu cukrzycy typu 2 i otylosci. Roznica
pomigdzy nimi nie tkwi tylko w podobienstwie do naturalnego GLP-1, ale rowniez w czgstosci ich
podawania, pierwszy raz dziennie a drugi raz w tygodniu (Ard et al.2021; Bak-Sosnowska i in. 2022).

3. Niestandardowe leczenie lekami, czyli poza zarejestrowanymi wskazaniami

Pozarejestracyjne zastosowanie leku (ang. off- label use) polega na podawaniu pacjentom
zarejestrowanego oraz dostgpnego na rynku leku w sposob odmienny niz okre§lono
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Szerzej ujmujac, jest to takze, kazde zastosowanie
leku nieuwzglednione w ChPL. Leki off- label to leki stosowane w sposob niezgodny
z zatwierdzonymi przez odpowiednie organy rejestracyjne, na przyktad amerykanska Agencje
Zywnosci i Lekéow (FDA), wskazaniami zawartymi w ulotce lub zgodnie z dopuszczonymi
wskazaniami na etykiecie opakowania. Oznacza to, ze leki te sg stosowane do celow lub w sytuacjach,
ktére nie zostaty zatwierdzone przez urzedy je rejestrujgce. Niestandardowe stosowanie lekdw moze
wynika¢ z nowych obserwacji naukowych, do$wiadczen klinicznych lub potrzeb terapeutycznych,
jednakze decyzja o takim stosowaniu lezy zazwyczaj w gestii lekarza i opiera si¢ na indywidualnej
ocenie ryzyka i korzysci dla pacjenta (Wittich et al. 2012). O zastosowaniu niestandardowego leczenia
mowimy, gdy lek jest stosowany: w dawkach innych niz ujetych w ChPL, podczas odmiennego
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schematu dawkowania, drogg odmienng niz w ChPL, w przypadku, gdy lek podawany jest pacjentom
w innej grupie wiekowej, niz zalecono, lub w populacji, dla ktorej lek nie zostal przeznaczony,
pomimo wszelkich innych przeciwwskazan. Stosowanie leku poza wskazaniami podanymi w CHPL
lub w dokumentach rejestracyjnych jest legalne, czesto stosowane, nieuniknione, lecz cz¢sto moze
budzi¢ kontrowersje (Matusewicz 2012).

Przestankami do podawania pacjentom lekdw poza wskazaniami jest: konieczno$¢ ratowania
zycia i zdrowia pacjenta, brak wigkszych pozytywnych skutkéw w dotychczasowych terapiach lub
podczas gdy wyczerpaly si¢ wszystkie mozliwe dost¢gpne metody leczenia zatwierdzone w danym
przypadku. Leki off-label stosuje si¢ takze, w przypadkach braku dopuszczonych lekéw dla danej
populacji. Przy stosowaniu lekow off-label bierze si¢ pod uwage przede wszystkim bezpieczenstwo
pacjenta, ktore moze by¢ obarczone wysokim ryzykiem pojawienia si¢ komplikacji oraz dziatan
niepozadanych. Moga one wystepowac, gdyz lek nie zostat przebadany i zatwierdzony do stosowania
w podanym przypadku, nie ma dostgpnych danych na temat jego bezpieczenstwa, tolerancji oraz
skuteczno$ci. Takze moze si¢ nie pojawic efekt terapeutyczny. Lek off-label stosowany w populacji
lub grupie wiekowej innej, niz okreslona w ChPL, moze cechowac¢ si¢ nietypowa farmakokinetyka,
na przyklad odmiennym sposobem wchtaniania. Rézna od typowego zastosowania moze tez byc
w takim przypadku farmakodynamika, co oznacza, ze lek moze w zupelnie odmienny sposob
oddziatywa¢ na organizm (Matusewicz 2012; Bak-Sosnowska 2022). U pacjentow, ktorym podajemy
terapi¢ niestandardowa nalezy bra¢ pod uwage choroby wspotistniejace i stosowane rownolegle
terapie, aby przewidzie¢ interakcje i nieoczekiwane reakcje organizmu oraz ryzyko z nimi zwigzane.

Stosowanie lekow off-label jest niezwykla szansg dla pacjentow, wobec ktorych formalnie
dopuszczone opcje terapii nie istnieja lub zostaly wyczerpane. Cata procedura pozyskania rejestracji
leku przy nowym wskazaniu jest ztozona, droga a przede wszystkim czasochtonna. Z uwagi na
dlugos¢ procesu licencjonowania leku, dokumentacja rejestracyjna zazwyczaj nie zawiera
najnowszych danych ogloszonych w pismiennictwie naukowym. Procedury administracyjne
pozostaja zwykle w tyle, w stosunku do praktyki klinicznej. Pozarejestracyjne stosowanie lekow ma
kluczowe znaczenie zwlaszcza w onkologii, pediatrii, intensywnej terapii czy psychiatrii (Bak-
Sosnowska 2022).

Zastosowanie leku poza wskazaniami zasadne jest w momencie, gdy jeden preparat
leczniczy nalezacy do okreslonej grupy lekow posiada zarejestrowane wskazanie terapeutyczne lub
gdy lek nie zostat poddany badaniom klinicznym w okre$lonej grupie, takiej jak, na przyktad kobiety
w ciazy, dzieci, osoby z zaburzeniami psychicznymi, seniorzy, a potencjalne ryzyko wynikajgce
Z jego stosowania przewyzsza korzysci plynace z terapii tym lekiem oraz w sytuacji, gdzie istnieje
zagrozenie dla zdrowia i zycia, a takze w przypadku nieuleczalnych choréb, lekarz moze by¢
zobowigzany do zastosowania kazdej formy terapii, ktdra jest logiczna, uzasadniona wiedza
i doswiadczeniem, niezaleznie od aspektu rejestracyjnego. Ponadto, jesli patofizjologia pewnych
schorzen jest podobna, a istnieje lek zarejestrowany do stosowania w jednym z tych schorzen, mozna
rozwazy¢ jego zastosowanie rowniez w analogicznych wskazaniach, na przyktad onkologii lub
psychiatrii, a takze jesli znajomos¢ wiasciwosci leku, jego mechanizmu dzialania, spodziewanych
efektow zarowno pozytywnych, jak i negatywnych oraz dane patofizjologiczne lub fizjologiczne
sugerujg korzysci terapeutyczne dla konkretnego pacjenta (Wittich et al. 2012).

Podczas stosowania lekow off-label kluczowe znaczenie maja réwniez kwestie etyczne.
Stosowanie poza wskazaniami nie moze nosi¢ znamion eksperymentu naukowego czy tez badania
klinicznego. Testowanie leku w pozarejestracyjnych wskazaniach czy poglgbianie wiedzy naukowe;j
nie moze by¢ celem jego stosowania. Lekarz, ktory zaleca i przepisuje pacjentowi lek off-label nie
moze peti¢ roli badacza. Dobro chorego powinno by¢ gtéwna motywacja przy terapii lekiem
stosowanym poza zarejestrowanymi wskazaniami. Terapia off-label moze by¢ przepisywana jedynie
w dobrej wierze, bez ukrytych, niecnych celow. Wszystkie pozostate motywy poza dobrem pacjenta
podczas stosowania terapii lekami off-label czynia procedure nieetyczna (Kanturski 2012).

Uzywanie lekow oftf-label jest dopuszczalne i wbrew pozorom do$¢ powszechne. Ustawa
0 zawodzie lekarza i lekarza dentysty mowi, ze ,,lekarz ma obowiazek wykonywac zawod zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej”. Swobode wyboru metody postepowania daje lekarzowi
takze Kodeks Etyki Lekarskiej, a deklaracja helsinska upowaznia go do zastosowania interwencji
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0 nieudowodnionej skutecznosci, jesli daje ono nadzieje na ,,ratowanie zycia, przywrocenie zdrowia
lub przyniesienie ulgi”. Odniesienia do stosowania lekow off-label mozna takze znalez¢ w ustawie
refundacyjnej, prawie farmaceutycznym i przepisach wspdlnotowych. Prawo do leczenia zgodnego
z aktualng wiedzg medyczng gwarantuje pacjentom réwniez ustawa o prawach pacjenta. Nie jest
legalnym jednak postugiwanie si¢ metodami, naukowo uznanymi za szkodliwe lub bezwarto$ciowe,
albo w ogole naukowo niezweryfikowanymi.

Ocena stosowania leku off-label w konkretnym przypadku opiera si¢ na réznorodnych
zrodtach informacji, obejmujacych aktualne badania naukowe, rekomendacje specjalistow
z dziedziny medycyny oraz normy i wytyczne uznanych instytucji medycznych. Lekarz podejmujacy
decyzje o zastosowaniu leku off-label powinien kierowaé si¢ wiarygodnymi publikacjami
naukowymi, takimi jak podrgczniki medyczne, wyniki badan klinicznych oraz artykuty opublikowane
w renomowanych czasopismach naukowych. Ponadto, istotne moga by¢ rowniez rekomendacje
i wytyczne towarzystw medycznych oraz ekspertow z danej dziedziny medycyny. Dodatkowo, lekarz
moze uwzglednia¢ wilasne doswiadczenie kliniczne oraz praktyke zawodowa w podejmowaniu
decyzji o off- labelowym stosowaniu leku. Wszystkie te zrodta informacji powinny by¢ rzetelnie
ocenione i zastosowane w kontekscie indywidualnych potrzeb i charakterystyki pacjenta. Decyzje
dotyczace zmiany sposobu stosowania leku powinny by¢ podejmowane z lekarzem lub farmaceuta.
Wszelkie modyfikacje w ich stosowaniu powinny zapewnia¢ bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii.

4. Niestandardowe leczenie otylo$ci

Zarowno liraglutyd oraz semaglutyd (obydwa sa analogami GLP1) nie posiadaja rejestracji
w Polsce jako leki leczace otytos¢, a jedynie w leczeniu cukrzycy typu 2 (Ard et al.2021), stad terapia
niestandardowa.

Czesto stosowanym lekiem w leczeniu cukrzycy typu 2, ktoéry wykazuje zdolnos¢ do
stymulowania metabolizmu glukozy w komorkach migsniowych jest metformina. W komoérkach
miesniowych wplywa ona na szereg szlakéw sygnatowych, w tym aktywacj¢ kinazy AMP-
aktywowanej (AMPK), ktora petni istotng role w regulacji metabolizmu energetycznego zwiekszajac
zuzycie glukozy. Ponadto, lek ten wplywa na ilos¢ transportera glukozy GLUT4 na powierzchni
komorkowej migsni i moze rowniez stymulowaé glikolize. Wzmozona aktywno$¢ enzymow
zaangazowanych w glikoliz¢ przyczynia si¢ rowniez do skutecznego zuzycia glukozy przez komorki
mie$niowe (Dutta et al. 2023).

Kolejny lek wykorzystywany do niestandardowego leczenia otytosci to topiramat, ktory
poteguje dziatanie kwasu gamma-aminomastowego (GABA) w centralnym ukladzie nerwowym.
GABA pehi rolg glownego neurotransmitera hamujacego, przekazujac sygnaty hamujace migdzy
komoérkami nerwowymi w celu zmniejszenia ich pobudliwosci. Lek ten zwicksza efekty GABA,
zwlaszcza poprzez aktywacj¢ receptorow GABA-A, co moze zwigkszaé przeptyw jonow
chlorkowych do komorek nerwowych, polaryzujac bton¢ komorkowa i hamujgc generowanie
potencjatow czynnos$ciowych. Topiramat moze wptywaé na centralny uktad nerwowy i hormony
regulujace apetyt, przez co moze kontrolowaé apetyt i zarzadza¢ masa ciala. Niemniej jednak,
kontrola apetytu jest uwazana za skutek uboczny, a topiramat nie jest gtownie wskazywany do tego
celu. Wazne jest zauwazenie, ze wptyw na apetyt moze réznic si¢ miedzy poszczegdlnymi osobami,
a reakcje na lek moga by¢ zréznicowane (Moore et al. 2015).

W niestandardowe;j terapii otytosci wykorzystuje si¢ wiele analogoéw GLP-1 i migdzy innymi
tirzepatyd, ktory jest rowniez agonista receptorow polipeptydu insulinotropowego zaleznego od
glukozy (GIP). Po podaniu zwi¢ksza wydzielanie insuliny z trzustki i hamuje produkeje¢ glukagonu.
Reguluje taknienie, zwigkszajac uczucie sytosci, spowalnia oproznianie zotadka, wpltywajac na
stopniowe uwalnianie glukozy do krwi. Ten kompleksowy mechanizm pomaga w regulacji poziomu
cukru we krwi i moze takze wspomagac utratg¢ masy ciata. W przypadku cukrzycy typu 2, tirzepatyd
jest stosowany, zwlaszcza gdy inne metody leczenia nie sg skuteczne (Willard et al. 2020).

Kolejny lek, ktory wplywa na zmniejszenie apetytu i opoéznienie oproézniania zotadka, co
pomaga w kontrolowaniu spozycia pokarmu i utrzymaniu stabilnego poziomu cukru we krwi to
pramilintyd aktywujacy receptory Y2 w organizmie. Ten proces prowadzi do hamowania wydzielania
glukagonu z trzustki, co jest korzystne w kontroli poziomu glukozy we krwi, mimo Ze nie wptywa
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bezposrednio na wydzielanie insuliny, ograniczanie wydzielania glukagonu moze wptywac na ogdlng
réwnowagge hormonalng, przyczyniajac si¢ do kontroli cukrzycy. Mechanizm dziatania pramilintydu
opiera si¢ wigc na regulacji hormonoéw peptydowych, ktore odgrywaja role w metabolizmie glukozy
i regulowaniu apetytu (Guyton et al. 2019).

Do lekéw obnizajacych poziom glukozy w osoczu naleza inhibitory kotransportera
sodowoglukozowego 2 (SGLT2). Mechanizm ich dziatania polega na hamowaniu reabsopcji sodu
i glukozy w nerkach, wskutek czego powoduje pojawienie si¢ glukozurii. W konsekwencji mozna
zaobserowa¢ takie zmiany jak obnizenie cis$nienia krwi, poziomu glukozy, zmniejszenie
umiarkowane masy ciata (mechanizmy przeciwregulacyjne), otytosci, Hb1Ac (Matsuda and Tomoda
2007).

Do stopniowego spadku masy ciata stosuje si¢ aktualnie m.in potaczenia inhibitoréw SGLT2
z agonistami GLP1 (GLP1-RA) ze wzgledu na duze bezpieczenstwo podczas stosowania. Zarowno
polipeptyd insulinotropowy zalezny od glukozy (GIP) i peptyd podobny do glukagonu-1 reguluja
homeostaze glukozy i energii. Ukierunkowanie na oba szlaki za pomoca przeciwciata
antagonistycznego receptora GIP (GIPR-ADb) i agonisty receptora GLP-1R, poprzez generowanie
dwuspecyficznych czasteczek GIPR-Ab/GLP-1, jest nowym podejsciem do leczenia otyto$ci i chorob
z nig wspolistniejacych. Utrata masy ciata jest wigksza w przypadku GIPR-Ab/GLP-1 niz
w przypadku GIPR-Ab lub koniugatu przeciwciat kontrolnych, co sugeruje efekty synergiczne.

Peptyd przeciwdrobnoustrojowy 2 (LEAP-2), endogenny bloker receptora sekretormicznego
hormonu wzrostu 1a (GHS-R1a), inaczej nazywane receptorami greliny, petnig swoje gtéwne funkcje
regulujac apetyt i wydzielajac hormon wzrostu (GH) i sg obecnie najczesciej badane w kierunku ich
potencjalow przeciw otytosci.

Otylos¢ charakteryzuje si¢ takze gromadzeniem triacyloglicerolu w adipocytach. W jego
syntezie bierze udzial acylotransferaza diacyloglicerolowa (DGAT) katalizujac koncowsa reakcje
poprzez dwa izoenzymy: DGATI1 i DGAT2. Zwickszong aktywno$¢ DGAT2 stwierdzono
w stluszczeniu, podczas gdy DGAT1 w syntezie (V)LDL a zwigkszone stezenia VLDL w osoczu
moga sprzyjac¢ otytosci. DGAT] jest rowniez uwazany za potencjalny cel terapeutyczny hamowania
i kontroli otyto$ci.

Ponadto, wykazano, ze uktad endokannabinoidowy odgrywa istotng rolg¢ w regulacji apetytu
i metabolizmu. Pierwszym z serii antagonistow receptoréw endokannabinoidowych jest rimonabant.
Obnizenie regulacji nadaktywnego ukladu endokannabinoidowego moze dawaé korzysci
terapeutyczne nie tylko w utracie masy ciata, ale takze dyslipidemii aterogennej i insulinoopornosci,
ktore sg zwigzane z otyloscig brzuszng (Arias 2007).

Orlistat i sibutramina to jedyne dwa leki przeciw otylo$ci zatwierdzone przez FDA do
dlugotrwatego stosowania. Sibutramina jest lekiem serotoninergicznym i adrenergicznym, ktory
zmniejsza spozycie pokarmu (Pereira and Eriksson 2019).

5. Podsumowanie

Otylo$¢ mozna leczy¢ terapia standardowa, czyli lekami zarejestrowanymi w celu leczenia
otylosci, takimi jak orlistat (inhibitor lipaz przewodu pokarmowego), chlorowodorkami naltreksonu
i bupropionu (leki o dziataniu osrodkowym eliminujgce efekt objadania sie), liraglutyd i semaglutyd
(analogi  ludzkiego peptydu glukagonopodobnego; GLP-1), oraz sibutraming (dziatanie
sertoninergiczne i adrenergiczne eliminujace efekt objadania si¢). A takze terapia niestandardowa,
czyli lekami ktore sg zarejestrowane do leczenia innych choréb niz otytos¢, takich jak cukrzyca typu
2 — tirzepatyd (analog GLP-1), metformina (aktywator AMPK i stymulator GLUT4), topiramat
(aktywator GABA-A), pramilintyd (aktywator receptora Y2), inhibitory kotransportera SGLT2,
blokery receptora sekretormicznego hormonu wzrostu GHS-R1a, rimonabant (antagonista
receptoroOw endokannabinoidowych) oraz inhibitory acetylotransferazy diacyloglicerolowej 1
(DGAT1); kontrolujace poziom glukozy, aktywnos$¢ greliny, metabolizm lipidéw 1 apetyt. . We
wszystkich przypadkach leki te mozna stosowaé tylko pod nadzorem lekarza.
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Streszczenie

Potencjometria i konduktometria sa kluczowymi metodami elektroanalitycznymi w naukach
farmaceutycznych, umozliwiajacymi precyzyjng analiz¢ jako$ciowa i ilosciowa substancji.
Potencjometria polega na mierzeniu potencjatu elektrody w roztworze, co jest szczegolnie przydatne
w okre§laniu pH oraz stgzenia jonéw za pomoca elektrod jonoselektywnych. Elektrody te, takie jak
elektroda wapniowa czy potasowa, pozwalaja na dokladne oznaczanie st¢zen odpowiednich jonow
W probkach, co jest istotne w kontroli jakosci lekéw oraz badaniach srodowiskowych. Metoda ta
charakteryzuje si¢ wysoka selektywnos$cig, niskimi granicami detekcji oraz prostotg i szybkoscig
pomiaru, co czyni ja cennym narzedziem w analityce farmaceutycznej. Konduktometria mierzy
przewodnictwo elektryczne roztwordw, co jest wynikiem zdolnos$ci elektrolitéw do przewodzenia
pradu. Zmiana przewodnictwa jest zalezna od st¢zenia jondw w roztworze, co umozliwia
monitorowanie czystosci wody, zawartosci soli i innych substancji jonowych w lekach.
Konduktometria jest wykorzystywana w roznych zastosowaniach, od oczyszczalni $ciekéw po
produkcje farmaceutyczng. W przemysle farmaceutycznym konduktometria pozwala na oceng jakosci
surowcow, monitorowanie proceséOw produkcji oraz zapewnienie bezpieczenstwa i skutecznosci
gotowych produktéw. Obie metody, dzigki swojej czutoSci i precyzji, umozliwiajg analize nawet
bardzo matych ilosci probek, co jest kluczowe w zapewnieniu wysokiej jakosci lekow. W przypadku
potencjometrii miareczkowanie potencjometryczne pozwala na precyzyjne okre§lenie stgzen
substancji w roztworach, podczas gdy konduktometria bezposrednia i miareczkowanie
konduktometryczne sg uzywane do monitorowania zmian przewodnictwa w reakcjach chemicznych.
Metody te s3 niezastapione w analizie farmaceutycznej, wspierajac badania naukowe, kontrole
jakosci surowcoOw oraz monitorowanie procesow produkcji lekow, co przeklada si¢ na
bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii farmakologicznych.

1. Wprowadzenie

W zakresie chemii analitycznej okresla si¢ sktad chemiczny substancji lub ich mieszanin
oraz identyfikuje si¢ je pod wzgledem jakosciowym i ilosciowym. Ta dziedzina chemii ma duze
znaczenie w wielu obszarach nauki, szczegélnie w naukach farmaceutycznych. Przemyst
farmaceutyczny w duzym stopniu opiera si¢ na technikach analitycznych w opracowywaniu,
produkcji i wprowadzaniu na rynek bezpiecznych i skutecznych lekow. Metody elektroanalityczne
odgrywaja kluczowa rol¢ w nowoczesnej farmacji, stanowigc nieodzowne narzgdzie w analizie,
kontroli jakos$ci oraz monitorowaniu substancji aktywnych w lekach. Ze wzgledu na rosngce
wymagania dotyczace precyzyjnej analizy 1 zapewnienia wysokiej jakosci produktow
farmaceutycznych, techniki elektroanalityczne stajg si¢ coraz bardziej zaawansowane
i wszechstronne. Charakteryzujg si¢ one wysoka czuto$cig, precyzjg oraz zdolno$cig do analizy nawet
bardzo matych ilo$ci probek. Dzigki temu mozliwe jest doktadne okre$lanie stezen substancji
czynnych, badanie reakcji chemicznych oraz monitorowanie proceséw zachodzacych na roéznych
etapach produkcji lekow. Wprowadzenie metod elektroanalitycznych umozliwia nie tylko
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optymalizacje proceséw produkcyjnych, ale takze zapewnienie bezpieczefstwa i skuteczno$ci
gotowych produktow farmaceutycznych, co jest kluczowe dla zdrowia i dobrostanu pacjentow
(Siddiqui et al. 2017).

Metody elektroanalityczne skupiaja si¢ na badaniu analitu (rozpuszczonej substancji
W rozpuszczalniku) lub roztworéw poprzez pomiar ich potencjatu w woltach i/lub pradu w amperach
w ogniwie elektrochemicznym lub ich przewodnictwa elektrycznego. Jedng z tych metod jest
potencjometria, ktora stuzy do mierzenia potencjalu, zwykle w celu okreslenia stgzenia substancji
w roztworze lub jego odczynu (pH). W tej technice potencjal pomiedzy dwiema elektrodami
(wskaznikowa i referencyjng) mierzony jest za pomoca woltomierza o wysokiej impedancji. Jednym
ze stosowanych typow elektrod wskaznikowych sa elektrody jonoselektywne, takie jak elektroda
wapniowa, potasowa, fluorkowa i inne, ktore sa stosowane odpowiednio do oznaczania stezen tych
jonow w probkach preparatow farmaceutycznych lub pobranego materiatu biologicznego do analizy.
Elektrody jonoselektywne wykorzystuje si¢ takze w analizach $rodowiskowych i kontroli jako$ci
produktéw spozywczych, kosmetycznych oraz leczniczych (Lindner and Pendley 2013).

Kolejng popularng w analizie farmaceutycznej metodg elektroanalityczng jest
konduktometria, ktéra wykorzystuje zdolno$¢ roztwordow elektrolitow do przewodzenia pradu
elektrycznego. Do obliczen w konduktometrii wykorzystuje si¢ przewodnictwo elektryczne, ktore
opiera si¢ na prawie Ohma. Podstawowym narzgdziem w konduktometrii jest konduktometr, ktory
generuje napigcie state i mierzy prad ptynacy przez probke roztworu. Pomiary przewodnosci s oparte
na wykonywane za pomocg elektrod tzw. naczyniek konduktometrycznych umieszczanych w probce
roztworu. Dzigki swojej szybkosci, prostocie i niezawodnosci, potencjometria i konduktometria sa
cennymi narzgdziami w analizie farmaceutycznej, wspierajagcymi badania naukowe, kontrole jakosci
surowcow oraz zapewnienie bezpieczenstwa i skutecznosci lekéw (Bard and Faulkner 2000).

2. Potencjometria

Jedng z szeroko stosowanych metod w naukach farmaceutycznych jest potencjometria.
Dzigki kilku kluczowym czynnikom jest uwazana za przelomows. Jednym z tych czynnikdéw sg
elektrody jonoselektywne (ISE — ang. lon Selective Electrode) umozliwiajace precyzyjny pomiar
stezen okreslonych jonéw w roztworze. Poprzez ich technologiczne udoskonalenia osiagni¢to bardzo
niskie granice detekcji sktadnikéw jonowych w ztozonych probkach, ktore dajg mozliwo$¢ wykrycia
nawet sladowych ilosci badanych substancji, w stezeniach mikro- i nanomolowych (Bakker and
Pretsch 2007; Wardak et al. 2023). Metoda ta jest takze stosunkowo prosta w uzyciu i dostarcza
szybko wyniki pomiaréw. Polega ona na zanurzeniu elektrody w probce badanej oraz pomiarze
potencjatu elektrycznego generowanego przez reakcje miedzy elektroda a jonami w roztworze. Dzigki
temu mozliwe jest szybkie odczytanie stezenia badanych jondow w probee. ISE moga dziataé rowniez
poprzez pomiar roznicy potencjaldéw na membranie selektywnej dla okreslonych jondw. Metoda ta
jest korzystna ze wzgledu na wysoka selektywnos¢ i czutos¢, szybka reakcje i stosunkowo niski
koszt. W celu poprawienia jako$ci pomiardow stezen jonow w probkach stosuje si¢ woltomierz. Jego
zastosowanie polega na osiggnigciu wysokiej impedancji w polaczeniu z elektrodami
jonoselektywnymi membranowymi. Dzigki minimalizacji przeptywu pradu i utrzymaniu elektrod
W réwnowadze, mozliwe jest zwigkszenie stabilno$ci i doktadno$ci pomiaréw. Znikomy przeplyw
pradu minimalizuje wptyw zaklocen zewngtrznych oraz zapewnia stabilny potencjal elektryczny na
powierzchni elektrod, co przektada si¢ na bardziej precyzyjne i wiarygodne wyniki analiz.
W rezultacie, metoda ta umozliwia skuteczne wykorzystanie coraz nowoczesniejszych elektrod
jonoselektywnych membranowych w réznych oznaczeniach lekow (Mostafa et al. 2023; Almutairi et
al. 2024). Obecnie jako styk staly w ISE stosuje si¢ materialty kompozytowe i hybrydowe bedace
potaczeniem nanomateriatow weglowych i polimeréw, lub w potaczeniu z nanoczasteczkami metali,
tlenkdéw metali, cieczy jonowych i innych (Wardak et al. 2023).

Osiggniecie doktadnych pomiaréw potencjometrycznych moze by¢ jednak trudne ze
wzgledu na potencjalny dryft i zakldcenia ze strony innych jonéw. W celu wyznaczenia, czy dana
metoda jest wlasciwa oraz skuteczna przeprowadza si¢ badania porownawcze. Sg one stosowane
W celu oceny, jak dobrze nowa metoda mierzy dang wielko$¢ w poréwnaniu z metoda ustalong juz
wczesniej. Porodwnania te odgrywaja kluczowa rolgw zatwierdzaniunowej klasy -elektrod,
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szczegblnie w sytuacjach granic wykrywalnosci ponizej 1 nanomola. Dzigki tym badaniom oraz
rygorystycznej analizie i porownaniu mozna by¢ pewnym, ze nowa metoda spelnia wymagane
kryteria wydajnosci. W praktyce badanie moze by¢ prowadzone np. przez pomiar st¢zenia jonow
potasowych lub wapniowychw probce krwi. Wyniki pomiaréw okreslaja poziom jondw potasu
i jondw wapnia, co pomaga w diagnostyce stanu pacjenta i doborze metod terapeutycznych (Lindner
and Pendley 2013).

W potencjometrii wykorzystuje si¢ rowniez do precyzyjnych oznaczen ilosciowych stabych
kwasow lub stabych zasad (ktorymi najczesciej sg leki) miareczkowanie potencjometryczne (Bakker
and Pretsch 2007; Mostafa et al. 2023). Za pomocg miareczkowania potencjometrycznego
przeprowadza si¢ takze badania odwracalno$ci adsorpcji jondw wodorowych i dwuwarto$ciowych
metali na dwutlenku tytanu. Wykazano, ze adsorpcja joné6w miedzi jest odwracalna, podczas gdy
dwuwartosciowe jony metali wykazuja pewna nieodwracalno$¢, szczegélnie w potencjale
elektrokinetycznym. Wykazano poprzez to, ze czasteczki tlenkéw metali w roztworach wodnych
oddzialuja z jonami, a ich tadunek powierzchniowy zalezy od pH (Piasecki i Lament 2024).

Miareczkowanie potencjometryczne w naukach farmaceutycznych wykorzystywane jest do
wyznaczania warto$ci pKa substancji leczniczych oraz wyznaczania ich stezen. Wielokrotnie jest to
najdoktadniejsza metoda i zalecana (Ke et al. 2016; Meloun et al. 2018). W celu poprawy doktadnos$ci
oznaczen roznych substancji aktywnych terapeutycznie opracowano metode roznicowego
miareczkowania potencjometrycznego do punktu zerowego przy uzyciu pojedyncze] krzywej
potencjometrycznej (Bourikas et al. 2005). Przeprowadzone eksperymenty na réznych tlenkach
potwierdzity skuteczno$¢ tej metody wykorzystujacej obecnie nowoczesne, state konstrukcje
stykowe, czyli elektrody pozbawione wewnetrznego roztworu elektrolitu (Bakker and Pretsch 2007;
Wardak et al. 2023).

Zaleta potencjometrii jest mozliwo$¢ badania roztworow kolorowych lub metnych, gdyz
kolor lub obecnos$¢ czastek statych nie zaklocajg pomiarow. Jedynie ze wzgledu na ograniczony
zakres pomiarowy pH elektrod wskaznikowych nalezy zmieni¢ stezenie badanej probki, aby
elektrody mogty dokonywaé pomiardéw bez zaklocen.

3. Konduktometria

Jedna z metod elektroanalitycznych najczesciej uzywang w naukach farmaceutycznych jest
konduktometria. Zasada jej dziatania opiera si¢ na wykorzystywaniu zdolnosci roztworow
elektrolitow do przewodzenia pradu elektrycznego, gdyz wraz ze zmiang stezenia wszystkich jonow
znajdujacych si¢ w roztworze przewodnictwo -elektryczne ulega zmianom. Do obliczen
przewodnictwa elektrycznego stosuje si¢ prawo Ohma i jego konsekwencje. Zgodnie z zasada, ze
opor elektryczny R jest proporcjonalny do iloczynu oporu wiasciwego (p—opdr wiasciwy [Q-cm])
i dlugosci przewodnika (1 — dlugo$¢ przewodnika [cm]) a odwrotnie proporcjonalny do przekroju
przewodnika (s — przekrdj przewodnika [cm?]) R=p-l/s [om] (Hoffmann 1974; Zoski 2007).

Zashuzong osobg w badaniach nad przewodnictwem elektrolitow byl niemiecki fizyk
Friedrich Kohlrausch, ktory w 1869 roku dal poczatek rozwojowi metody konduktometrycznej.
Kohlrausch poprzez swoje eksperymenty probowat zastosowa¢ prawo Ohma do przewodnictwa
elektrycznego roztworow elektrolitow. Wczesniej bylo ono stosowane gtownie do metalicznych
materiatow zwigzanych z przewodnictwem elektronowym. Gdy do pomiaru przewodnictwa
zastosowat zmienne pole elektrycznego o czgstotliwosci nie wigkszej niz 100 kHz to tym sprawil, ze
sktad roztworu nie zmienit si¢. Bylo to duze odkrycie, gdyz brak zastosowania pradu zmiennego
powodowal osadzanie si¢ produktéw redoks z elektrolizy na elektrodach co skutkowato zmiang
stezenia jonow w roztworze. Liczne eksperymenty z wodnymi roztworami soli, kwasow oraz innych
elektrolitow doprowadzity do wysuniecia przez Kohlrauscha wniosku, iz przy nieskonczonym
rozcienczeniu wystepuje okreslone przewodnictwo dla kazdego typu migrujacych jonéw, niezaleznie
od tego z jakimi réznymi jonami byl zwigzany. Przykltadowo, jon K* (o takim samym stezeniu)
pochodzacy zar6wno z soli KCl jak i KNO; wykazywatl takie samo przewodnictwo catkowite. Dzigki
tym obserwacjom zostalo sformutowane prawo Kohlrauscha w roku 1874, wedtug ktérego molowe
przewodnictwo elektrolitu (A) rowna si¢ sumie molowych przewodnictw kationdw (A*) 1 aniondéw
(A), uwzgledniajac wspotezynniki stechiometryczne kationdw(v*) i aniondw(v'): A=v*A*+v-A~
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Wielu innych naukowcow w pdzniejszych latach przyczynito si¢ do rozwoju i rozszerzenia wiedzy
na ten wyjatkowo istotny temat (Katz 2021).

Pomiar konduktometryczny przeprowadza si¢ w roztworze elektrolitu poprzez przylozenie
zewnetrznego zrodla napiecia pragdu zmiennego do dwodch identycznych metalowych elektrod.
W wyniku dysocjacji w roztworze powstaja jony dodatnie (kationy) oraz ujemne (aniony), ktore
przemieszczajg si¢ odpowiednio: kationy w kierunku katody (ujemna elektroda), aniony w kierunku
przeciwnym — anody (dodatnia elektroda). Wystepuje zjawisko przewodnictwa elektrolitycznego
poprzez wytworzenie pradu elektrycznego w obwodzie elektrycznym pod wptywem zewnetrznego
pola elektrycznego (Kisza 2000; Hamann et al. 2000).

W konduktometrii dokonuje si¢ pomiaru przewodnictwa elektrycznego roztworu
znajdujacego si¢ migdzy dwoma elektrodami platynowymi. Badanie przewodnictwa dotyczy przede
wszystkim wodnych roztworow elektrolitow, ktore charakteryzujg si¢ okre§lonym przewodnictwem
elektrycznym G, definiowanym jako odwrotno$¢ oporu omowego R (G= 1/R) (Hoffmann 1974; Zoski
2007).

Przewodnictwo wlasciwe elektrolitu (y) jest wprost proporcjonalne do przewodnictwa
elektrycznego i odleglosci pomiedzy elektrodami oraz odwrotnie proporcjonalne do powierzchni tych
elektrod (= 1/R x I/s [S-cm]). Przewodnictwo witasciwe zalezy od rodzaju elektrolitu, jego stezenia
i temperatury. W obszarze matych stezen przewodnictwo ros$nie niemal liniowo, co jest wynikiem
zwickszania si¢ ilosci jonow przypadajacych na jednostke objetosci roztworu. W roztworach
stezonych przewodnictwo poczatkowo ros$nie a nastgpnie maleje, zwigzane jest to z niecatkowitg
dysocjacja elektrolitow i wzrastajacym oddziatywaniem migdzy jonowym. Przewodnictwo rosnie ze
wzrostem temperatury. Temperatura roztworu musi by¢ znana, aby pomiar byt prawidtowy. Wzrost
temperatury o 1 stopien Celsjusza powoduje zwickszenie ruchliwosci jonow, a co za tym idzie
wigkszg przewodnos¢ o okoto 2% w przypadku wody wodociggowe;j i okoto 6% dla wody o wysokim
stopniu czystosci (Zoski 2007, Szczepaniak 2012).

W analizie konduktometrycznej mozna wyrézni¢ dwie metody: konduktometrie
bezposrednia 1 miareczkowanie konduktometryczne. Konduktometria bezposrednia polega na
pomiarze przewodnictwa wiasciwego elektrolitow i na tej podstawie okresla si¢ stezenie substancji.
Miareczkowanie konduktometryczne polega na pomiarach zmian przewodnictwa roztworu
miareczkowanego. Zmiany te s3 widoczne wowczas, gdy do roztworu wprowadza si¢ jony réznigce
si¢ znacznie ruchliwoscia od jonéw obecnych pierwotnie w roztworze. Punkt koncowy
miareczkowania ustala si¢ graficznie na podstawie wykresu przedstawiajgcego zalezno$é
przewodnictwa miareczkowanego roztworu od objetosci dodanego odczynnika miareczkujacego.
Podczas miareczkowania konduktometrycznego w miar¢ dodawania odczynnika miareczkujacego
objeto$¢ roztworu wzrasta, a jego stezenie ulega zmianie. Rzeczywista warto$¢ przewodnictwa
uzyskuje si¢, uwzgledniajagc poprawke na rozcienczenie roztworu. Miareczkowanie
konduktometryczne znajduje zastosowanie przede wszystkim w reakcjach zobojg¢tniania i stracania
(Szczepaniak 2012).

Przewodnos$¢ elektrolityczna zalezy rowniez od stopnia zanieczyszczenia. Im bardziej
zanieczyszczona jest ciecz, tym wigksza jest jej przewodnos$¢ elektryczna. Woda czysta niemal nie
przewodzi pradu elektrycznego. Przyrzadem pomiarowym uzywanym w konduktometrii do pomiaru
przewodnosci roztworoéw elektrolitow jest konduktometr. Jest on stosowany do orientacyjnych
pomiar6w zanieczyszczenia, zasolenia wody oraz miareczkowaniu konduktometrycznym. Detektory
konduktometryczne bywaja stosowane w mikroelektroforezie kapilarnej, czy HPLC, a takze wraz
z detektorami UV w oznaczaniu antybiotykdéw i innych preparatdw farmaceutycznych w formie
tabletek (Altiokka et al. 2007). Opracowano wiele alternatywnych, bardzo czutych metod
konduktometrycznego ilosciowego oznaczania lekow, m. in. hyklanu doksycykliny i HCI
oksytetracykliny opartych na reakcji wymienionych lekéw z kwasem fosforowolframowym
Z utworzeniem asocjatow jonowych w uktadzie wodnym (Sayed et al. 2020). Specjalnego rodzaju
konduktometry stosowane sg takze do pomiarow stopnia zuzycia elektrolitycznych akumulatoréw
elektrycznych.

Konduktometria wykorzystywana jest w roznych zastosowaniach. Pomiary przewodnosci sa
istotne migdzy innymi dla przemystu i ochrony $rodowiska. W zaleznosci od zastosowania, pomiar
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moze odbywac¢ sie w laboratorium, na obiekcie za pomocg recznego przyrzadu lub w sposob ciagtly,
na przyktad w srodowisku procesowym. Pomiar przewodnosci elektrolitycznej wykonuje sie w takich
miejscach, jak: oczyszczalnie $ciekow, cynkownie, produkcja farmaceutyczna, elektrownie, zaktady
odsalania. Przewodno$¢ jest waznym narzgdziem monitorowania réznych rodzajéw wody: wody
czystej, pitnej, naturalnej, technologicznej czy jakosci wod chemicznych oraz innych
rozpuszczalnikow (Zhang et al. 2020).

Technika analizy jakosciowej i ilosciowej moze by¢ miareczkowanie konduktometryczne.
Polega ono na pomiarze st¢zenia jondw w roztworze na podstawie pomiaru przewodnictwa
elektrycznego. Zmiany analizowanego roztworu sg widoczne po wprowadzeniu do analitu, titrantu
zawierajacego jony, ktore roznig si¢ m.in. ruchliwoscia od jonow bedacych w analicie.
Miareczkowanie konduktometryczne przydaje si¢ szczegélnie podczas miareczkowania stabych
kwasoéw 1 zasad, gdzie tradycyjne metody spektrofotometryczne moga nie by¢é wystarczajgco
skuteczne. Miareczkowanie konduktometryczne posiada wiele zalet takich jak doktadnos¢ metody,
mozliwos¢ stosowania jej do roznych typow reakcji czy mozliwos¢ tatwej automatyzacji przy pomocy
komputeréw oraz tandemizacji z innymi technikami, gdy jest to niezbedne (Altioka et al. 2007, Sayed
et. Al. 2020. Wadami tej metody moze by¢ natomiast wrazliwos¢ na zanieczyszczenia jonowe
(Szczepaniak 2012).

Konduktometria jest metoda z wyboru do oznaczania czystosci wody uzywanej do
sporzadzania lekéw (Farmakopea Polska VII tom I). Woda destylowana ma bardzo niskie
przewodnictwo rzedu 0,05-1 uS/cm w temperaturze 25 ‘C w przeciwienstwie do wody pitnej, ktora
zawiera okolo 500 uS/cm, co jest spowodowane wystepowaniem w niej naturalnych soli,
rozpuszczonych gazow czy czastek organicznych. Niska warto$¢ jest skutkiem auto dysocjacji wody,
ktéra generuje bardzo mate hydroniowych i wodorotlenkowych. Zanieczyszczenie wody niewielka
iloscig jonow wplywa na jej przewodnictwo, dlatego czysta woda jest uzywana jako baza do
pomiarow kontrolnych, stuzy¢ jako punkt odniesienia i jest niezb¢dna dla uzyskania precyzyjnych
i wiarygodnych wynikow. Czysta woda pelni rolg rozpuszczalnika dla niektorych substancji. Dzieki
swoim wilasciwosciom minimalizuje wptyw zanieczyszczen jonowych, dzigki czemu wyniki nie
zostaja zaklocone.

4. Podsumowanie

Potencjometria polega na pomiarze potencjatu elektrody zanurzonej w roztworze.
W naukach farmaceutycznych jest wykorzystywana gldwnie do okreslania pH roztworow, co jest
kluczowe dla wielu procesow, takich jak synteza, formulacja i stabilno$¢ lekow. Ponadto,
potencjometria znajduje zastosowanie w miareczkowaniach potencjometrycznych, ktore sa
stosowane do oznaczania zawarto$ci substancji czynnych i pomocniczych w lekach. Ta technika jest
szczegblnie przydatna w analizie zwigzkoéw, ktdre nie maja wyraznych punktéw koncowych
w klasycznych metodach miareczkowania. Potencjometria jest roéwniez wykorzystywana
w badaniach stabilnosci lekow, monitorujac zmiany pH w czasie, co dostarcza informacji na temat
stabilno$ci 1 okresu przydatnosci produktéw farmaceutycznych. Dzigki postepowi inzynierii
materialowej nowe elektrody jonoselektywne o stalych stykach kompozytowych moga by¢
wykorzystywane do oznaczania nano-ilosci lekow. Konduktometria z kolei polega na pomiarze
przewodnosci elektrycznej roztworow, co pozwala na oceng stezenia jonow w roztworze. W naukach
farmaceutycznych konduktometria jest stosowana do badania czysto$ci wody uzywanej w procesach
produkcyjnych oraz do analizy zawartosci soli i innych substancji jonowych w lekach. Jest to metoda
wykorzystywana rowniez w miareczkowaniach konduktometrycznych, ktore sa przydatne w analizie
substancji nieprzewodzacych pradu w klasycznych metodach analizy. Konduktometria umozliwia
takze kontrolg¢ proceséw technologicznych, monitorujac zmiany przewodno$ci w czasie reakcji
chemicznych, co jest istotne dla zapewnienia jakosci i powtarzalnosci produkcji farmaceutyczne;.

Obie metody, potencjometria i konduktometria pozwalajg na ilosciowe oznaczenie ré6znego
rodzaju jonéw nieorganicznych, jak i organicznych w probkach cieczy, odgrywajg kluczowa role
W zapewnieniu jakos$ci, bezpieczenstwa i skutecznosci produktow farmaceutycznych, wspomagajac
procesy badawcze, rozwojowe i produkcyjne.

87|Strona



Zagadnienia medyczne i prawne w teorii i praktyce

5. Literatura

Almutairi S, Alarfaj NA, Almutairi AM, El-Tohamy MF (2024). Exploiting of Green Synthesized
Metal Oxide Nanoparticles in the Potentiometric Determination of Metformin Hydrochloride in
Pharmaceutical Products. International Journal of Analytical Chemistry 2024:8354311.

Altiokka G, Can NO, Aboul-Enein HY (2007) Determination of amoxicillin by flow injection
analysis using UV-detection,potentiometry and conductometry in pharmaceutical preparations.
Journal of Liquid Chromatography & Related Technologies, 30(9-10), 1333-1341.

Bakker E, Pretsch E (2007). Modern potentiometry. Angew Chem Int Ed Engl. 46(30):5660-8.

Bard AJ, Faulkner LR (2000) Electrochemical methods: fundamentals and applications (2 ed.).
Wiley.

Bourikas K, Kordulis C, Lycourghiotis A (2005) Differential potentiometric titration: development
of a methodology for determining the point of zero charge of metal (hydr)oxides by one titration
curve. Environmental Science of Technology 39(11): 4100-4108.

Farmakopea Polska wydanie VII tom 1.

Hamann CH, Hamnett A, Vielstich W (2000) Electrochemistry 127-134.

Hoffmann K (1974) Applying the wheatstone bridge circuit, HBM

Katz (2021) Electrochemical contributions: Friedrich Wilhelm Georg Kohlrausch (1840—
1910).Electrochemical Science Advances (2):2.

Ke J, Dou H, Zhang X, Uhagaze DS, Ding X, Dong Y (2016). Determination of pKa values of
alendronate sodium in aqueous solution by piecewise linear regression based on acid-base
potentiometric titration. Journal of Pharmaceutical Analysis 6(6):404-409.

Kisza A (2000) Elektrochemia I. Jonika 101-123.

Lindner E, Pendley BD (2013) A tutorial on the application of ion-selective electrode potentiometry:
An analytical method with unique qualities, unexplored opportunities and potential
pitfalls; Tutorial. Analitica Chimica Acta 762: 1-13.

Meloun M, Cépova A, Pilatova L, Pekarek T (2018) Multiwavelength UV-metric and pH-metric
determination of the multiple dissociation constants of the lesinurad. Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis 158:236-246.

Mostafa GAE, El-Tohamy MF, Ali EA, et al. (2023) lonophore-Based Polymeric Sensors for
Potentiometric Assay of the Anticancer Drug Gemcitabine in Pharmaceutical Formulation: A
Comparative Study. Molecules. 28(22):7552.

Piasecki W, Lament K (2024) Application of potentiometric and electrophoretic measurements to
evaluate the reversibility of adsorption of divalent ions from a solution on titanium
dioxide. Molecules 29(3): 555.

Sayed RA, Elmastry MS, Hassan WS, EI-Mammli MY, Shalaby A (2020) The use of surface
plasmon resonance band of green silver nanoparticles and conductometry for quantitative
determination of minor concentrations of doxycycline hyclate and oxytetracycline HCI in pure
and pharmaceutical dosage forms. International Journal of Nanomanufacturing 16(3).

Siddiqui MA, AlOthman ZA, Rahman N (2017) Analytical techniques in pharmaceutical analysis:
A review. Arabian Journal of Chemistry 10(1): S1409-S1421.

Szczepaniak W (2012) Metody instrumentalne w analizie chemicznej, Warszawa.

Wardak C, Pietrzak K, Morawska K, Grabarczyk M (2023) lon-Selective Electrodes with Solid
Contact Based on Composite Materials: A Review. Sensors (Basel) 23(13):5839.

Zhang W, Chen X, Wang Y, Wu L, Hu Y (2020) Experimental and modeling of conductivity for
electrolyte solution systems. ACS Omega 5(35): 22465-22474.

Zoski CG (2007) Handbook of electrochemistry. Elsevier Science, 179-190.

88|Strona



Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcoéw w Polsce
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Streszczenie

Artykut dokonuje analizy przepisow regulujacych eksperymenty medyczne w Polsce oraz
porusza zwigzane z nimi wyzwania etyczne. Rozpoczynajac od omowienia podstaw prawnych, takich
jak Ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty oraz Ustawa o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw
Pacjenta, autor prezentuje, w jaki sposob te regulacje kreujg ramy odpowiedzialnosci, wymogi
dotyczace uzyskania §wiadomej zgody oraz role komisji bioetycznych.

Praca zwraca uwage na to, jak postep technologiczny oraz zmieniajaca si¢ §wiadomos$¢
spoteczna wplywaja na prawne i etyczne aspekty badan klinicznych, co sktania do przemyslenia
i ewolucji istniejacych norm prawnych. Zastosowana zostaje metodologie poréwnawcza,
umieszczajac polskie regulacje w kontek$cie migdzynarodowych standardéw, co pozwala na
identyfikacj¢ najlepszych praktyk mozliwych do implementacji w polskim systemie prawnym.

Zostaja przeprowacone roéwniez wyzwania zwigzane z ochrong danych osobowych w $wietle
RODO oraz omawia przyszte kierunki rozwoju regulacji w kontekscie szybkiego postepu
w biomedycynie.

Na zakonczenie, artykul zawiera rekomendacje dla polskiego ustawodawstwa, zalecajac
regularne przeglady prawne i wspotprace miedzynarodowa, majace na celu adaptacje przepisow do
nowych wyzwan etycznych i technologicznych.

Celem publikacji jest dostarczenie wszechstronnego przegladu obecnego stanu regulacji
i wskazanie potrzebnych kierunkéw zmian, aby zapewni¢ skuteczng ochrong uczestnikow badan oraz
stymulowa¢ innowacyjno$¢ w sektorze medycznym.

1. Wstep

Eksperymenty medyczne, stanowigce fundament wspotczesnej medycyny, odgrywaja
kluczowa role w rozwoju nowoczesnych metod diagnostycznych, terapeutycznych oraz
farmakologicznych. W Polsce, dziatalno§¢ zwigzana z badaniami klinicznymi podlega regulacjom
prawno-etycznym, majacym na celu ochrong¢ praw uczestnikow oraz zapewnienie najwyzszych
standardow naukowych i etycznych. Owe regulacje sa zakotwiczone przede wszystkim w Ustawie
0 zawodach lekarza i lekarza dentysty oraz w Ustawie o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta,
ktore wspolnie kreuja ramy odpowiedzialnosci, zasady uzyskiwania §wiadomej zgody, oraz definiuja
role i obowigzki komisji bioetycznych.

Rozwoj technologii medycznych oraz rosngca §wiadomo$¢ spoteczna na temat praw
pacjentOw generujg jednak nowe wyzwania, ktore wymagaja kontynuacji dialogu prawnego
i etycznego oraz ewolucji istniejacych przepiséw (Gatuszka 2012, s. 119-122). Znaczace tu sg kwestie
takie jak ochrona danych osobowych w $§wietle przepisow RODO czy regulacje dotyczace
migdzynarodowej wspolpracy badawczej.

Celem niniejszego artykutu jest doglebna analiza obowigzujacego stanu prawnego
regulujacego eksperymenty medyczne na terenie Polski, identyfikacja kluczowych wyzwan
i propozycja kierunkow ewentualnych modyfikacji prawnych, ktére moga ulepszyé ochrong
uczestnikow badan oraz stymulowaé innowacyjno$¢ w sektorze medycznym. Artykut, korzystajac
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z metodologii poréwnawczej, umieszcza rowniez polskie regulacje w kontekscie globalnych
standardéw, co umozliwi wypracowanie rekomendacji dotyczacych najlepszych praktyk, ktore
mozna by zaimplementowa¢ w polskim systemie prawnym.

W mojej pracy wykorzystam szerokie spektrum metodologii badawczych stosowanych
w naukach prawnych. W szczegdlnosci koncentruje si¢ na metodzie doktrynalnej, ktora pozwala na
doglebne zrozumienie i analize¢ literatury przedmiotu, aktow prawnych oraz doktryny prawnej. Jest
to kluczowe dla identyfikacji i rozwigzania problemoéw prawnych zwigzanych z eksperymentami
medycznymi. Ponadto, metoda analizy orzeczniczej umozliwia badanie, jak polskie sady interpretuja
i stosujg istniejace przepisy w praktyce. Jest to niezbedne do oceny skutecznosci i adekwatnosei
obecnych regulacji. Badanie empiryczne, cho¢ rzadziej stosowane w badaniach prawnych, jest
rowniez przewidziane do oceny wptywu obowigzujacych norm na praktyke medyczna i badawcza,
co pozwala na zidentyfikowanie luki migdzy teorig a praktyka. Wreszcie, metoda komparatystyczna
jest kluczowa w umieszczeniu polskich rozwigzan w szerszym kontek$cie migdzynarodowym, co
umozliwia oceng, jak Polska wypada na tle innych systemow prawnych oraz jakie praktyki moga by¢
adaptowane do ulepszenia krajowych regulacji (Bronk 2006, s. 47-62).

2. Ramy prawne eksperymentéw medycznych w Polsce

Eksperyment medyczny w prawie karnym jest zagadnieniem skomplikowanym, zwigzanym
z ochrong praw pacjentéw i uczestnikow badan. Zgodnie z polskim prawem karnym, prowadzenie
eksperymentéw medycznych bez odpowiednich zezwolen, $wiadomej zgody uczestnika lub w sposéob
naruszajacy obowiazujace standardy etyczne moze by¢ uznane za przestgpstwo. Przepisy te maja na
celu zapewnienie, ze wszelkie dzialania medyczne, ktéore moga wykracza¢ poza standardowa opieke
zdrowotna, sg przeprowadzane z nalezyta starannoscia i respektowaniem godnosci oraz praw osob
poddawanych eksperymentom. Naruszenie tych zasad moze skutkowa¢ odpowiedzialnosciag karna dla
0s6b odpowiedzialnych, w tym lekarzy i innych pracownikow shuzby zdrowia, co podkresla powagg,
z jakg prawo podchodzi do kwestii eksperymentéw medycznych.

2.1 Podstawy prawne regulacji

Krajobraz prawny eksperymentow medycznych jest szczegétowo okreslony zarowno
w ustawie z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. z 1997 r. Nr 28,
poz. 152, z p6zn. zm.), jak i w ustawie z dnia 6 listopada 2008 r., o prawach pacjenta oraz Rzecznika
Praw Pacjenta (Dz. U. z 2009 r. Nr 52, poz. 417 z p6zn. zm.).

Zaglebmy si¢ w szczegdlowa analizg tych ustaw, aby rozwiktaé zawitosci prowadzenia
eksperymentow medycznych w polskich ramach prawnych.

Art. 21a. 1 ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty okresla warunki, na jakich lekarz
moze przeprowadzi¢ na pacjencie eksperyment medyczny:
a) Korzysci i uzasadnienie medyczne: Wykorzystanie uzyskanych weze$niej danych naukowych musi
dawac¢ pacjentowi wymierne korzysci i by¢ uzasadnione medycznie.
b) Ocena ryzyka: Nie nalezy zaktadaé, ze eksperyment medyczny narazi pacjenta na nadmierne
ryzyko uszczerbku na zdrowiu lub zyciu.
c) Standardy placowki: Eksperyment medyczny musi by¢ przeprowadzony w placowce spetniajace;j
okre$lone wymagania okreslone w przepisach wydanych na podstawie art. 30.
d) Swiadoma zgoda: Pacjent musi wyrazié¢ pisemng zgode po uzyskaniu petnej informacji o celu
eksperymentu, zastosowanych metodach i zwigzanym z nim ryzyku, w tym ryzyku wystapienia
dziatan niepozadanych lub niekorzystnych skutkow dla zdrowia lub zycia pacjenta.

Art. 46 ust. 1 ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta reguluje warunki
przeprowadzenia eksperymentu medycznego:

a) Wymog zgody: Eksperyment medyczny mozna przeprowadzi¢ wytacznie za zgoda pacjenta, po
uprzednim udzieleniu wyczerpujacych informacji o charakterze, celu, oczekiwanych korzysciach
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i ryzyku zwiazanym z eksperymentem. Dodatkowo pacjent ma prawo na kazdym etapie wycofaé si¢
z udzialu w badaniu bez podania przyczyny.

b) Sytuacje nadzwyczajne: Eksperyment medyczny mozna przeprowadzi¢ bez zgody pacjenta
w sytuacjach pilnych, gdy stan zdrowia pacjenta wymaga natychmiastowej interwencji, a nie ma czasu
na uzyskanie zgody przed zastosowaniem eksperymentalnej metody leczenia.

C) Scenariusze ratujgce zycie: W przypadkach, gdy konieczne jest uratowanie zycia pacjenta, a nie
jest mozliwa alternatywna metoda leczenia uznana za skuteczng i bezpieczng, mozna przeprowadzié
eksperyment medyczny bez zgody pacjenta.

Z analizy obu aktéw prawnych wynika, ze podstawa jest wymog uzyskania zgody pacjenta
przed przeprowadzeniem eksperymentu medycznego. Ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty
wymaga pisemnej zgody, zawierajacej szczegdlowy opis celu, metod i zagrozen zwigzanych
z przeprowadzeniem eksperymentu. Z kolei Ustawa o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta
opowiada si¢ za wymogiem bardziej ogdélnym, ktadacym nacisk na zapewnienie pacjentowi
odpowiednich informacji przed badaniem.

Warto w tym miejscu nawigza¢ do waznego wyroku. W wyroku z dnia 21 wrzesnia 2022 r.
(INSNC 75/21) Sad Najwyzszy stwierdzit, ze prowadzenie eksperymentow niezgodnie z przepisami
prawa narusza godno$¢ i wolnos$¢ cztowieka. Samo przeprowadzenie eksperymentu medycznego bez
spelnienia wszystkich przestanek jego legalno$ci stanowi naruszenie godnosci i wolnosci czlowieka.
Warto zaznaczyé, ze istotnym czynnikiem wpltywajacym na wysoko$¢ odszkodowania jest
udokumentowanie stanu zdrowia uczestnika. Co wigcej, samo zatwierdzenie procesu badawczego
przez Ministra Zdrowia nie oznacza jego legalnosci (Kozielewicz-Kutrzepa 2022, s. 113-121)

Osoby wykonujace zawody prawnicze i uczeni moga rézni¢ si¢ w interpretacji i stosowaniu
niniejszego statutu. Aby uzyskaé wszechstronne zrozumienie niuansow wystepujacych w praktyce
prawniczej i dyskursie naukowym, konieczne jest dokonanie doktadnego przegladu orzecznictwa i
perspektyw doktrynalnych. Analiza ta rzuci $wiatto na rozbiezne poglady, potencjalne kontrowersje
i ewoluujacy charakter interpretacji w obszarze eksperymentéw medycznych w polskim prawie.

Podsumowujac, polskie ramy prawne regulujace eksperymenty medyczne sa misternie
utkane z przepisOw chronigcych prawa pacjenta, $Swiadomg zgodg¢ i szczegdlowe warunki
przeprowadzania eksperymentow.

Dalsze badanie orzecznictwa i opinii naukowych wzbogaci nasze zrozumienie praktycznego
zastosowania i ewoluujacych perspektyw w tej dziedzinie prawa. Badajac te przepisy prawne, nalezy
koniecznie uwzgledni¢ ewoluujacy charakter nauk i technologii medycznych. Szybkie tempo postepu
stwarza nowe wyzwania i mozliwo$ci. Poniewaz stoimy u progu bezprecedensowych przetoméw
w medycynie, ramy prawne powinny nadal mie¢ charakter adaptacyjny i by¢ w stanie uwzglgdnié
pojawiajace si¢ zawitosci. Sktania nas to do zastanowienia si¢ nad koniecznoscig okresowych rewizji,
aby zapewni¢, ze otoczenie prawne dotrzymuje kroku dynamicznemu charakterowi badan
medycznych.

2.2 Rola komisji bioetycznych

Komisje bioetyczne w Polsce odgrywaja centralng role w systemie nadzoru nad
eksperymentami medycznymi, gwarantujgc, ze wszystkie badania przeprowadzane sg zgodnie
Z najwyzszymi standardami etycznymi i prawnymi. Ich gldwnym zadaniem jest ocena i zatwierdzanie
projektow badawczych, co obejmuje szczegdtowy analize celdéw badania, metodologii, potencjalnych
korzysci dla uczestnikow oraz ryzyka z nich wynikajacych. Waznym elementem tej oceny jest
rowniez weryfikacja procesu informowania uczestnikow i sposobu przetwarzania ich danych
osobowych (Barcikowska-Szydto, Dabek, Kubiak, Majcher, Malczewska, Namystowska-Gabrysiak,
Sakowski, Syroka-Marczewska, Zielinska 2022, s. 763-770).

Komisje te sa odpowiedzialne nie tylko za poczatkowe zatwierdzenie badan, ale takze za
biezacy monitoring ich przebiegu. W praktyce oznacza to, Zze moga one zada¢ od badaczy regularnych
raportow dotyczacych postepow w badaniu oraz moga przeprowadza¢ kontrole, aby upewnic si¢, ze
badanie jest realizowane zgodnie z zatwierdzonym protokotem. Komisje majg uprawnienia do

91|Strona



Zagadnienia medyczne i prawne w teorii i praktyce

interweniowania, gdy badania odchylaja si¢ od ustalonych norm, co jest kluczowe dla ochrony
bezpieczenstwa i praw uczestnikow (Swierczynski, Traple, Krekora 2019, s. 239-247).

Dziatalnos$¢ komisji bioetycznych jest regulowana przez polskie prawo, ktére precyzuje ich
sktad, zakres obowigzkdéw oraz procedury, jakimi si¢ kieruja. Stanowia one niezastgpiony element
W systemie ochrony praw pacjentdw i uczestnikow badan, petniac funkcj¢ kontrolng i zapewniajac,
ze Polska pozostaje na czele krajow przestrzegajacych etycznych standardow w badaniach
medycznych.

2.3 Ochrona danych osobowych

W kontekscie szybko postepujacej digitalizacji informacji medycznej, Rozporzadzenie
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob
fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (dalej: RODO) wprowadza istotne wymogi
dotyczace przetwarzania danych osobowych uczestnikow badan.

Zgodnie z art. 9 ust. 2 lit. j RODO, przetwarzanie danych dotyczacych zdrowia dla celow
badan naukowych jest mozliwe pod warunkiem zapewnienia odpowiednich srodkow ochrony praw
i wolnosci 0sob, ktorych dane dotyczg. To zobowigzuje badaczy do implementacji zaawansowanych
srodkoOw Dbezpieczenstwa oraz utrzymania transparentnosci procesOw przetwarzania danych
(Lakomiec 2020, s. 171-177).

Badacze muszg nie tylko informowac uczestnikow o zakresie i celu zbierania danych, ale
takze o wszelkich prawach, jakie przystuguja osobom, ktérych dane dotycza, w tym o prawie do
dostepu do danych, ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania czy przenoszenia danych.

2.4 Przyszle kierunki rozwoju

Rozwdj technologii biomedycznych, jak edycja genow czy terapie komorkowe, stawia przed
polskim systemem prawnym nowe wyzwania, ktére wymagaja nie tylko ciagltego monitorowania, ale
réwniez adaptacji i uaktualniania istniejacych przepisow, aby adekwatnie odpowiada¢ na zmieniajace
si¢ realia medycyny i nauki. Ustawodawstwo musi znalez¢ odpowiedz na pytania dotyczace etyki,
bezpieczenstwa, a takze wlasnosci intelektualnej w kontekécie najnowszych osiagnigé
biotechnologicznych.

Przyktadowo, istotne bedzie szczegdtowe uregulowanie kwestii zwigzanych z biobankami,
ktore przechowuja materiat genetyczny, co stanowi wyzwanie zaréwno w aspekcie technicznym, jak
i prawnym. Przyszte regulacje bedg musialy rowniez zaja¢ stanowisko w kwestii eksperymentow na
embrionach ludzkich i innych kontrowersyjnych tematach, ktére rodza liczne debaty etyczne
i spoteczne.

Takie uaktualnienia sa kluczowe, by polskie prawo moglo efektywnie wspiera¢ innowacje
w dziedzinie biomedycyny, jednoczesnie chronigc prawa uczestnikow badan i zapewniajac, ze Polska
pozostaje na czele krajow przestrzegajacych najwyzszych standardéow etycznych w badaniach
medycznych. Odpowiednie ramy prawne sa niezb¢dne do utrzymania zaufania publicznego do nauki
i badan, co jest fundamentem dla postepu medycznego i technologicznego.

3. Etyczne i prawne wyzwania eksperymentéw medycznych

Eksperymenty medyczne, pomimo swojej kluczowej roli w postepie naukowym
i medycznym, niosg ze soba szereg wyzwan etycznych i prawnych, ktore wymagaja ciaglej uwagi
i refleksji. Rozwoj biotechnologii i inzynierii genetycznej, szczegdlnie w obszarze edycji genow
i terapii komorkowych, stawia przed spoteczenstwem pytania o granice ingerencji w nature ludzka,
ktére byty niegdy$ domeng fantastyki naukowej.

3.1 Wyzwania etyczne

Zagadnienie odpowiedzialnosci za eksperymenty medyczne ma takze ciemne strony historii,
ktére nieustannie wplywajg na ksztattowanie si¢ wspotczesnych przepisow etycznych. Przyktadem
tego sa zbrodnie popeilnione przez niemieckich lekarzy podczas II wojny S$wiatowej, ktdre
obejmowaly przeprowadzanie nieludzkich eksperymentéw na wigzniach obozoéw koncentracyjnych.

92|Strona



Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcoéw w Polsce

Te okrutne praktyki doprowadzity do rozwoju Kodeksu Norymberskiego, ktoéry do dzi$§ stanowi
podstawe etycznych standardow w badaniach medycznych na $wiecie. Refleksja nad przesztoscia
staje si¢ kluczowym elementem w procesie ksztalcenia nowych pokolen badaczy i lekarzy,
podkreslajac znaczenie $cistego przestrzegania etycznych zasad w badaniach naukowych.

Profesor Michael J. Sandel z Uniwersytetu Harvarda podkresla, jak dazenie do genetycznego
doskonalosci moze zagraza¢ podstawowym wartosciom, takim jak godno$¢ i roéwnos¢. Sandel
argumentuje, ze postepy w genetyce wymagaja nieustannej refleksji etycznej, ktora jest centralna dla
ludzkiej tozsamosci i wspdlnoty (Sandel 2020, s. 61-66).

Wspolczesne eksperymenty medyczne, szczegodlnie te zwigzane z eugenika i sterylizacja
przymusowa, rodza pytania o nowa formule eugeniki, ktorg Rebecca M. Kluchin okresla mianem
neo-eugeniki. Przesunigcie od przymusowej sterylizacji do dobrowolnej kontroli urodzen
i zapobiegania niechcianym cigzom otwiera nowe obszary debaty etycznej (Kluchin 2009, s. 10-13).

3.2 Wyzwania prawne

Z prawnego punktu widzenia, eksperymenty medyczne w Polsce i na §wiecie muszg by¢
prowadzone zgodnie z rygorystycznymi standardami ochrony praw uczestnikow.

Wymogi te obejmujg nie tylko zapewnienie §wiadomej zgody, ale rowniez ochrone danych
osobowych i prawo do rezygnacji z badania w dowolnym momencie. Ponadto, prawo musi sprostaé
wyzwaniom zwigzanym z nowymi technologiami, takimi jak kwestie patentowania odkryc
genetycznych czy moralne i prawne aspekty klonowania.

3.3 Przyszle kierunki rozwoju

W kontekscie eksperymentow medycznych, jednym z kluczowych wyzwan jest utrzymanie
réwnowagi miedzy wolno$cig badan a ochrong praw jednostki. Jest to szczeg6lnie istotne w $wietle
szybkiego rozwoju technologii, ktore moga wptywaé¢ na zmiany w ludzkim genomie. Przyszte
regulacje prawne beda musiaty skupi¢ si¢ na zdefiniowaniu granic dopuszczalnych interwencji
genetycznych oraz ustaleniu, kiedy takie dziatania sg etycznie i prawnie uzasadnione.

Refleksja nad etycznymi i prawnymi aspektami eksperymentow medycznych jest niezbedna
do tego, aby nauka i technologia stuzyty dobru cztowieka, a nie prowadzity do naduzy¢ lub naruszen
podstawowych praw czlowieka. Wymaga to ciggltego dialogu migdzy badaczami, prawnikami,
etykami i spoleczenstwem, aby zapewnié, ze postep medyczny idzie w parze z poszanowaniem
godnosci kazdej osoby.

4. Poréwnanie mi¢dzynarodowe

Analiza porownawcza regulacji prawnych dotyczacych eksperymentéw medycznych
w Polsce, w kontek$cie miedzynarodowym, pokazuje, jak Polska wpisuje si¢ w szersze trendy
globalne.

W Unii Europejskiej, podobnie jak w Polsce, obowigzuja wysokie standardy etyczne
i prawne regulujace badania medyczne, oparte na Rozporzadzeniu o Ochronie Danych Osobowych
(RODO) oraz innych lokalnych ustawach. W poréwnaniu do Standéw Zjednoczonych, gdzie regulacje
sa podobne, ale nadzorowane przez FDA (Food and Drug Administration), Polska i inne kraje UE
stosuja bardziej jednolite podejscie dzigki regulacjom unijnym (Hickmann 2003, s. 3-11).

Wplyw migdzynarodowych kodeksow etycznych, takich jak Deklaracja Helsinska i Kodeks
Norymberski, jest zauwazalny zaréwno w polityce UE, jak i w polskim ustawodawstwie, ktore
W sposob wyrazny odnosi si¢ do tych dokumentéw, podkreslajac ich znaczenie w ksztattowaniu
przepiséw etycznych.

W konteksécie globalnych tendencji, coraz bardziej zauwazalne jest rOwniez rosngce
znaczenie wspolpracy miedzynarodowej w dziedzinie regulacji badan medycznych. Polska jako
cztonek Unii Europejskiej, uczestniczy w licznych inicjatywach majgcych na celu harmonizacje
przepisoéw etycznych i prawnych w zakresie badan klinicznych. Ta wspotpraca przejawia si¢ nie tylko
w implementacji wspolnych regulacji, ale takze w wymianie do$wiadczen i najlepszych praktyk
mi¢dzy panstwami cztonkowskimi, co umozliwia skuteczniejsze reagowanie na nowe wyzwania
biomedyczne oraz szybsze adaptowanie si¢ do postgpu technologicznego.
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Oprocz tego, Polska moze czerpa¢ korzysci z migdzynarodowych badan poréwnawczych,
analizujac réznice w regulacjach na réznych kontynentach. Na przyklad, wdrazajac rozwiazania
zastosowane w krajach o dhlugiej tradycji badan medycznych, takich jak Niemcy czy Stany
Zjednoczone, mozna dazy¢ do jeszcze wigkszej optymalizacji krajowego systemu nadzoru nad
badaniami klinicznymi. Takie podejscie nie tylko wzmacnia ochron¢ uczestnikoéw badan, ale rowniez
przyczynia si¢ do zwickszenia konkurencyjnosci i innowacyjnosci polskiej nauki na arenie
mi¢dzynarodowej.

5. Studium przypadku

Przyktadem zastosowania teoretycznych przepisow w praktyce jest eksperyment medyczny
nad nowym lekiem przeciwnowotworowym przeprowadzony w Polsce. Projekt ten byt realizowany
w ramach wspotpracy migdzynarodowej i wymagal nie tylko zgodnosci z polskim prawem, ale
rowniez z mig¢dzynarodowymi standardami etycznymi. Lokalna komisja bioetyczna odgrywata
kluczowg role w kazdym etapie badania — od wstgpnej zgody, przez regularne audyty, az po
ostateczne zatwierdzenie wynikow.

Szczegdlng uwage skupiono na procesie uzyskiwania §wiadomej zgody od uczestnikow, co
obejmowalo szczegdtowe informowanie o potencjalnych ryzykach i korzysciach. W trakcie badania
stosowano rygorystyczne procedury monitorowania stanu zdrowia uczestnikow, aby w kazdej chwili
moc odpowiednio reagowa¢ na ewentualne niepozadane efekty leku. Monitorowanie to byto
wspierane przez nowoczesne technologie zbierania i analizy danych, co umozliwito biezaca ocene
skuteczno$ci leku i bezpieczenstwa pacjentow.

W kontekscie tego miedzynarodowego eksperymentu medycznego, komunikacja miedzy
zespotami naukowymi réznych krajow byla niezwykle istotna. Regularne wirtualne spotkania,
wymiana danych i wynikéw badan w czasie rzeczywistym oraz wspolne konferencje pozwalaly na
efektywne dzielenie si¢ wiedza i doswiadczeniem. Technologia umozliwita szybsze identyfikowanie
problemdw i skuteczniejsze wprowadzanie zmian w protokotach badawczych, co bylo kluczowe dla
zachowania ciagtosci i1 rzetelnosci badania. Ponadto, uczestnictwo mig¢dzynarodowych ekspertow
i etykow zapewnito, ze badanie spetiato najwyzsze standardy etyczne, co dodatkowo podnosito jego
warto$¢ naukowa i spoleczng.

Wyniki badania po jego zakonczeniu byly publikowane w renomowanych czasopismach
naukowych, a takze szeroko dyskutowane w mediach i na forum miedzynarodowych konferencji.
Dzigki temu projektowi udato si¢ nie tylko przetestowa¢ nowy lek, ale takze rozwijac
miedzynarodowe standardy w badaniach medycznych. Sukces tego eksperymentu pokazat takze
znaczenie wspolpracy miedzykulturowej i interdyscyplinarnej w rozwigzywaniu globalnych wyzwan
zdrowotnych. Dalsze badania i rozwoj sa planowane, aby kontynuowaé poszukiwania nowych,
jeszcze skuteczniejszych terapii przeciwnowotworowych, co stanowi nadziej¢ dla pacjentdw na
catym $wiecie.

6. Whnioski i rekomendacje

Na podstawie przeprowadzonej analizy regulacji, porownan mi¢dzynarodowych oraz
studium przypadku, niniejsza praca podkresla istotng rolg, jaka polskie prawo odgrywa w etycznym
prowadzeniu badan medycznych. Jednakze, w obliczu szybkiego postepu w dziedzinie technologii
biomedycznych, staje si¢ oczywiste, ze konieczna jest nie tylko ciggta aktualizacja istniejgcych
przepisdéw, ale rowniez ich adaptacja do nowych wyzwan etycznych i technologicznych. Z tego
wzgledu, kluczowe znaczenie majg regularne przeglady ustawodawstwa, majace na celu zapewnienie,
ze polskie regulacje pozostaja w zgodzie z najlepszymi praktykami §wiatowymi oraz sg odpowiedzig
na dynamicznie zmieniajace si¢ realia nauk medycznych.

Rekomenduje si¢ zatem, aby polskie wladze ustawodawcze i wykonawcze wprowadzaty
systematyczne, periodyczne przeglady prawne, w oparciu o stalg wspolprace z migdzynarodowymi
organami regulacyjnymi oraz Srodowiskiem naukowym. Dzigki temu mozliwe bedzie szybkie
reagowanie na nowe wyzwania, jakie stawia przed medycyna rozwdj technologiczny,
W szczegolnosci w obszarach tak innowacyjnych jak edycja genow czy terapie komorkowe.
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Zasadnicze jest takze, aby zwigkszy¢ $wiadomos¢ praw pacjentdw oraz procedur etycznych
w spoleczenistwie, co moze przyczyni¢ si¢ do wzrostu zaufania do sektora badah medycznych
w Polsce. Edukacja publiczna i transparentnos¢ proceséw badawczych sa niezbedne dla budowania
wzajemnego zaufania i zapewnienia spoteczenstwu dostepu do informacji o prowadzonych badaniach
i ich celach.

Podsumowujac, polskie prawodawstwo musi nieustannie podaza¢ za najnowszymi
osiaggnigciami nauki, jednoczes$nie kierujac si¢ zasadami etyki i ochrony praw jednostki. Wymaga to
nie tylko bieglosci prawnej, ale takze glebokiego zrozumienia potrzeb i wyzwan wspoélczesnej
medycyny. Dziatania te powinny by¢ wspierane przez rozbudowane i systematyczne konsultacje
Z roznymi grupami interesariuszy, w tym naukowcami, lekarzami, pacjentami oraz organizacjami
pacjentdow, aby wspdlnie ksztattowaé przyszios¢ badan medycznych w Polsce w sposob
odpowiedzialny i zgodny z najwyzszymi standardami etycznymi.
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Streszczenie

Autorzy w niniejszej pracy analizujg problematyke medycznego o§wiadczenia pro futuro
W polskim systemie prawnym. W pierwszej cze$ci pracy przywotuja definicje medycznego
o$wiadczenia pro futuro i wskazujg kwesti¢ budzace najwicksze watpliwosci. Wskazuja na brak
uregulowania takich o$wiadczen w przepisach prawa. W kolejnej czesci artykutu autorzy opisuja
w wystepowanie tych o$wiadczen w polskiej praktyce, opierajac si¢ w glownej mierze na
orzecznictwie sagdow. W nastepnych czgéciach autorzy dokonuja przegladu pogladow doktryny
w zakresie charakteru prawnego takich o$wiadczen, stopnia §wiadomosci sktadajacego oswiadczenie
oraz dopuszczalno$ci takich o$wiadczen 2z punktu widzenia klauzul konstytucyjnych.
W podsumowaniu autorzy zamieszczaja swoje wnioski oraz postulaty de lege ferenda.

1. Wstep

Medycyna w obecnym stadium rozwoju skupia si¢ nie tylko na leczeniu pacjentow, ale takze
poszanowaniu ich godno$ci i autonomii, takze w kryzysowych sytuacjach. Ze wzgledu na to
instytucja medycznego o$wiadczenia pro futuro jest coraz czgstszym przedmiotem szerokiej dyskusji,
zardwno spolecznej, jak i doktrynalnej. Medyczne §wiadczenie pro futuro, zwane takze testamentem
zycia, to o$wiadczenie pacjenta lub osoby, ktéra potencjalnie pacjentem bedzie skladane na
przyszto$é, na wypadek, gdy sktadajacy nie bedzie w stanie sam wyrazi¢ swojej woli, a zawierajace
informacje dla lekarza dotyczace pozadanego przez sktadajacego zakresu leczenia. W obecnym stanie
prawnym uzyskanie zgody pacjenta jest warunkiem sine qua non przeprowadzenia zabiegu
medycznego, natomiast jezeli pacjent jest w stanie, w ktorym nie moze wyrazi¢ swojej woli, zgode
zastgpcza wyraza jego opiekun prawny, przy jego braku sad rodzinny, a w niektorych przypadkach
lekarz moze sam podja¢ decyzje co do zabiegu. W takich okolicznos$ciach doniostosci nabiera
problem, czy przedwczesnie wyrazona wola pacjenta poprzez medyczne o§wiadczenie pro futuro jest
prawnie relewantna i jest forma zgody lub odmowy zgody na zabieg medyczny, czy lekarz moze
pomina¢ tres¢ o$wiadczenia i postgpowac zgodnie ze zwykla procedura, tak jakby o$wiadczenie nie
zostato ono ztozone.

Ustawodawca nie uregulowal jak do tej pory problematyki testamentu zycia, co utrudnia
sytuacj¢ zarowno lekarzy, jak i pacjentdw chcacych zlozy¢ takie o$wiadczenie. Autorzy dokonaja
analizy problematyki os$wiadczenia pro futuro, opierajac si¢ na pogladach wyrazonych
W pis$miennictwie i orzecznictwie, a takze dokonaja proby przedstawienia najwazniejszych kwestii
jego dotyczacych.

2. Opis zagadnienia

Jak wskazuje dokonana przez autorow analiza orzecznictwa, medyczne o$wiadczenia pro
futuro sg skladane w Polsce przede wszystkim przez cztonkéw Chrzescijanskiego Zboru Swiadkow
Jehowy, a ich trescig jest spowodowana wzgledami religijnymi odmowa poddania si¢ zabiegom
zwigzanym z przetaczaniem krwi lub jej sktadnikow. Z pewno$cig nie sa to jedyne przypadki
funkcjonowania takich o§wiadczen, niemniej niemozliwym jest precyzyjne wskazanie, czego dotycza
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najczesciej w Polsce oswiadczenia pro futuro, gdyz nie jest prowadzony ich rejestr. Ze wskazanych
w artykule prasowym zamieszonym w serwisie OkoPress wypowiedzi pracownikow zespotow
pogotowia ratunkowego wynika, ze wystepuja w Polsce o§wiadczenia pacjentdw, ktorych trescia jest
brak zgody na uporczywa terapi¢. Czesto spotykane w USA o$wiadczenia o braku zgody na
resuscytacje w przypadku pacjentow terminalnie chorych (tzw. klauzule BNR) sg rzadko spotykane.
(Zagorski 2024).

Wydaje sig, ze problematyka medycznych o$wiadczen pro futuro w Polsce jest bardziej
problemem doktryny niz praktyki. Jest niewiele judykatow dotyczacych tej kwestii. Sad Najwyzszy
do dzi§ wydat tylko jedno orzeczenie odnoszace si¢ bezposrednio do problematyki medycznych
oswiadczen pro futuro (post. SN z 27.10.2005 r., 11l CK 155/05, OSNC 2006, nr 7-8, poz. 137).
Postanowienie Sadu dotyczy stanu faktycznego, w ktorym pacjentka bedaca Swiadkiem Jehowy
ulegta wypadkowi komunikacyjnemu, wskutek ktorego utracita przytomno$é, a lekarze za zgoda
Sadu Rejonowego przeprowadzili transfuzje krwi, wbrew znalezionemu przy niej o$wiadczeniu,
z ktorego wynikato, ze pacjentka nie zyczy sobie takich zabiegéw. Sad uznal, Ze takie o§wiadczenie
pacjenta, okreslajace wolg dotyczaca postgpowania lekarza w stosunku do niego w sytuacjach
leczniczych, ktore moga zaistniec, jest dla lekarza wigzace, jezeli zostato ztozone w sposdb wyrazny
i jednoznaczny.

Istnieje niewiele orzeczen sadow nizszych instancji. Sad Okregowy w Warszawie orzekt,
w stanie faktycznym, w ktorym pacjent przebywajacy w szpitalu ustnie oraz pisemnie sprzeciwit si¢
zabiegowi transfuzji krwi na wypadek, gdyby zasadne bylo jego przeprowadzenie, a on utracitby
przytomnosé, za$ szpital pomimo to, na mocy art. 34 ust. 3 Ustawy o zawodach lekarza i lekarza
dentysty wystapit do sadu opiekunczego o zgode¢ na przeprowadzenie zabiegu, ze o§wiadczenie
pacjenta jest wazne, jesli byl on §wiadomy w momencie jego wydania, oraz mial peing zdolnos$¢ do
czynnosci prawnych. Sad stwierdzit, ze w takim przypadku sady nie sa wlasciwe do wydawania
zastgpczej zgody lub odmowy zgody, gdyz lekarz wnioskowaé o zgode sadu opiekunczego moze
tylko wtedy, gdy pacjent nie ma przedstawiciela lub gdy porozumienie si¢ z nim jest niemozliwe,
a w opisywanym stanie faktycznym doszlo do skutecznego porozumienia z nim — pacjent odmowit
zgody (post. SO w Warszawie z 23.01.2008 r., VI Ca 582/07, niepubl.). Robert Karcz podaje przyktad
orzeczenia, w ktorym w bardzo podobnym stanie faktycznym jak wyzej opisany, Sad Rejonowy
orzekl odwrotnie i wydat zgodg na transfuzje krwi, pomimo sprzeciwu pacjenta wyrazonego przed
utratg przytomnosci, jednak orzeczenie uprawomocnito si¢ w 2002 r., a wigc przed pierwszym
orzeczeniem Sadu Najwyzszego w przedmiotowe]j kwestii (Karcz 2007). Orzeczenia sgdow sg na tyle
nieliczne, Ze nie mozna mowic o jednolitej linii orzeczniczej, czy nawet o jakims$ spojnym kierunku
rozpatrywania spraw dotyczacych medycznych o§wiadczen pro futuro (Boratynska i in. 2019).

Z powodu braku prawnego uregulowania i niewielkiej liczby rozstrzygnie¢ sadow kwestia
o$wiadczen pro futuro jest dzi§ gldwnie przedmiotem dyskusji w doktrynie. Przedstawiciele nauki
prawa probuja odpowiedzie¢ na pytanie o dopuszczalno$¢ testamentéw zycia, a takze inne pytania.
W niniejszej pracy autorzy dokonaja analizy doktryny w kwestii charakteru prawnego oswiadczen
pro futuro, stosowania do niego przepisow o wadach oswiadczen woli, wptywu $wiadomosci
sktadajacego oraz uptywu czasu na oswiadczenie i dopuszczalnos$ci z punktu widzenia klauzul
konstytucyjnych.

3. Przeglad literatury

W doktrynie mozna spotka¢ si¢ z roznymi pogladami co do charakteru prawnego
medycznego o$wiadczenia pro futuro. Za jednym z nich opowiedziat si¢ Sad Najwyzszy, uznajac, ze
jest to ,,klasyczne o$wiadczenie woli” (post. SN z 27.10.2005 r., 11l CK 155/05, OSNC 2006, nr 7-8,
poz. 137). Uznanie testamentu zycia za o§wiadczenie woli prowadzitoby do stwierdzenia, ze stosunek
migdzy lekarzem a pacjentem to typowy stosunek cywilnoprawny, a do o$§wiadczenia pro futuro
wprost stosuje si¢ przepisy Kodeksu cywilnego dotyczace oswiadczen woli (Boratynska i in. 2019).
W pismiennictwie poglad Sadu Najwyzszego spotkat si¢ z krytyka. Watpliwosci doktryny budzi fakt,
ze nie zostal w zaden sposéb uzasadniony (Syska 2013). Zarzuca mu si¢ takze niekonsekwencje,
poniewaz gdyby o$wiadczenie pro futuro byloby oswiadczeniem woli, to jego zlozenie byloby
jednostronng czynnosciag prawng, w odniesieniu do ktéorych w mys$l dominujacego w doktrynie
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pogladu ma zastosowanie zasada numerus clausus (Czachorski 1999), zgodnie z ktora mozna sktadac¢
tylko takie jednostronne oswiadczenia woli, jakie przewiduje ustawa, co oznaczaloby, ze
o$wiadczenia pro futuro sa de lege lata niedopuszczalne, jako nieuregulowane ustawowo. Takie
zalozenie staloby zreszta w sprzeczno$ci z gtdéwna teza postanowienia, ze o§wiadczenia pacjenta
wyrazone na wypadek utraty przytomnosci sa dla lekarza wiazace (Boratynska i in. 2019).

Ze wzgledu na niesp6jnos¢ tezy wyrazonej przez Sad Najwyzszy, w literaturze proponowane
sa inne niz o§wiadczenie woli konstrukcje prawne, ktore oddawatyby istote testamentu zycia w prawie
polskim. Wedtug jednego z pogladow, z racji na fakt, ze o§wiadczenie pro futuro zostato sporzadzone
w przeszto$ci w stosunku do momentu, w ktérym miatoby kreowa¢ skutki prawne, a wola pacjenta
W momencie zaistnienia stanu utraty §wiadomosci jest niemozliwa do poznania, testament zycia
W ogole nie jest wyrazem woli pacjenta, a o$wiadczeniem najblizszym jego woli, pozwalajacym
poznaé jego zdanie wyrazone na wypadek zaistnienia stanu wykluczajacego samodzielne podjecie
decyzji (Michonski 2017). Taki punkt widzenia koresponduje z trescig podpisanej (aczkolwiek do tej
pory nieratyfikowanej) przez Polske art. 9 Europejskiej Konwencji Bioetycznej, w my$l ktorego
lekarz powinien bra¢ pod uwage zyczenia pacjenta wyrazone na wypadek utraty §$wiadomosci, jednak
nie sg one dla niego wigzace.

Zgodnie z kolejnym pogladem, o§wiadczenia pro futuro nie nalezy zaweza¢ do sfery
cywilistycznej, a rozpatrywac jako instytucje szeroko pojetego prawa medycznego, gdyz nie wywiera
ono skutkow w sferze prawa cywilnego, a w sferze relacji z personelem medycznym (Boratyfiska i in.
2019). Takie zapatrywanie pozwala zignorowa¢ zasad¢ numerus clausus jednostronnych czynno$ci
prawnych, a przez to nada¢ o$wiadczeniu pro futuro walor skutecznosci, daje ponadto mozliwosé
stosowania do niego wprost wytacznie przepiséw Ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty,
a dzigki temu badacd takie o§wiadczenie nie w odniesieniu do przepiséw Kodeksu cywilnego o wadach
oswiadczenia woli, lecz biorac pod uwagg stopien rozeznania pacjenta w chwili o§wiadczenia lub
jego swiadomg odmowe poinformowania o konsekwencjach decyzji, co zdaniem autorow
opowiadajacych si¢ za tym pogladem lepiej chronitoby autonomi¢ pacjenta.

W mysl innego pogladu opisany powyzej spor stracit doniosto$¢ prawng w momencie
wprowadzenia 8.09.2016 r. do Kodeksu cywilnego art. 65, zgodnie z ktorym do innych o$wiadczen
odpowiednio stosuje si¢ przepisy o o§wiadczeniach woli. Poglady doktryny co do uznania zgody na
zabieg medyczny, w tym zgody wyrazonej na wypadek utraty Swiadomosci za inne o§wiadczenie
W rozumieniu art. 65! k.c. sa niejednolite; cze$é autoréw aprobuje taki punkt widzenia (Gudowski
2024, Janas 2018), niektorzy jedynie podnosza, ze jest to kwestia sporna w doktrynie (Kowalczyk
2023), a takze pojawiajg si¢ glosy, ze przepisu do oswiadczen medycznych stosowaé nie mozna
(Smyk 2017), ponadto wielu autoréw podejmujgcych kwestie charakteru prawnego o$wiadczenia pro
futuro nie zauwaza nowelizacji i nie odnosi si¢ w ogdle do nowego przepisu (Boratynska i in. 2019).
Wydaje si¢ zreszta, ze nawet ustawodawca nie zauwazyl mozliwosci stosowania art. 65 k.c. do
medycznych o§wiadczen pro futuro, gdyz ani uzasadnienie projektu ustawy, ani zgtoszone do niego
uwagi nie uwzgledniaja tej kwestii (druk sejmowy nr 2678 z 6.08.2014 r.). Analiza pis$miennictwa
prowadzi do wniosku, Ze stanowisko, iz do medycznych o§wiadczen pro futuro ma zastosowanie art.
65! k.c. wystepuje coraz czg$ciej i przewaznie w publikacjach nowszych. Zdaniem autoréw niniejszej
publikacji moze to, oraz fakt, ze w materialy legislacyjne nie traktuja o o§wiadczeniach pro futuro
$wiadczyé o tym, ze ustawodawca wprowadzajac art. 65! k.c. ,niechcacy” rozwiazat spor co do
charakteru prawnego o$wiadczenia pro futuro. Takie stanowisko wydaje si¢ tym bardziej trafne, ze
réwniez Sad Najwyzszy, jeszcze dtugi czas przed nowelizacjg Kodeksu Cywilnego przyjat podobne
rozstrzygnigcie, ze zgoda na zabieg jest przejawem woli, do ktérego odpowiednio stosuje si¢ przepisy
o oswiadczeniach woli — poglad ten ma wigc oparcie rowniez w orzecznictwie (wyr. SN z 11.04.2006
r., I CSK 191/05, OSNC 2007, nr 1, poz. 18).

Rozwazajac kwesti¢ prawnej relewantosci o§wiadczen pro futuro nalezy zwroci¢ uwage na
okolicznosci podejmowania decyzji zwigzanych z przysztymi, potencjalnymi procedurami
medycznymi, ktore sa zupetnie odmienne od warunkow wyrazania zgody na leczenie w zwyktly
Sposob. Warto przyjrzeé si¢ przestankom, ktore musza by¢ spetnione, aby zgoda lub odmowa zgody
na zabieg byta prawnie skuteczna, poniewaz zgodnie z wyrazonym w doktrynie pogladem przyjmuje
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si¢, ze oswiadczenie pro futuro jest instytucja podobng do odmowy zgody na leczenie, z ta tylko
roznica, ze jest wyrazone na wypadek potencjalnego zajscia danych okolicznosci (Karkut 2023).

Jednym z elementéw niezbednych do uznania zgody na leczenie za wazng jest petna
$wiadomos¢ osoby wyrazajacej zgode (Flieger i in. 2012). Wymaga to od personelu medycznego
spelnienia ustawowego obowigzku udzielenia pacjentowi lub jego ustawowemu przedstawicielowi
zrozumiatych informacji dotyczacych jego stanu zdrowia, diagnozy, proponowanych oraz mozliwych
metod diagnostycznych i terapeutycznych, przewidywanych skutkach ich zastosowania Iub
zaniechania oraz prognozie leczenia (Art. 31 ust. 1 Ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty).
Ponadto zgoda lub odmowa zgody powinna by¢ wyrazona w sposob wolny od presji lub wptywow
zewnetrznych. Osoba wyrazajaca zgode powinna mie¢ mozliwos¢ doglebnego rozeznania swojej
sytuacji przed podjeciem decyzji. Ponadto, personel medyczny powinien zadbacé o to, aby pacjent byt
w stanie zrozumie¢ przedstawione mu informacje oraz aby mogt swobodnie wyrazi¢ swoje
preferencje dotyczace leczenia. W przypadku sporzadzania o$wiadczenia pro futuro obowigzek
informacyjny lekarza, co oczywiste biorac pod uwage okolicznosci, w ktorych pacjent sktada
oswiadczenie, zwykle nie moze by¢ realizowany. O$wiadczenie takie sporzadzane jest bowiem
najczesciej samodzielnie lub ewentualnie w obecnosci notariusza, ktoéry rowniez co do zasady nie ma
odpowiedniej wiedzy medycznej. Zasadne jest tu pytanie, czy skladajacy rozumie, na co wyraza lub
nie wyraza zgody i czy zdaje sobie sprawe z potencjalnych konsekwencji swojej decyzji. Wigkszos¢
0s6b nie posiada wystarczajacych kwalifikacji w zakresie wiedzy medycznej, aby w petni zrozumieé
wszystkie potencjalne skutki podejmowanej decyzji, a nawet specyfike hipotetycznej sytuacji, na
ktorej wypadek sporzadza o§wiadczenie (Pacian 2014). Dodatkowo w przeciwienstwie do wyrazania
zgody w placowce medycznej przed zabiegiem nie istnieje mozliwos$¢ skonsultowania watpliwosci
z lekarzem zajmujacym si¢ danym przypadkiem, poniewaz 6w jeszcze nie zaistniat.

Okoliczno$ci skladania o$wiadczenia pro futuro sa najczeSciej zupelnie inne niz
w przypadku wyrazania zgody w szpitalu lub bezposrednio przed przyj¢ciem do szpitala. Osoba taka
jest najczesciej w petni §wiadoma, nie dziata pod wptywem presji, bolu lub pospiechu, a jej decyzja
jest rozwaznie i szczegotowo przemyslana. Moze to sugerowacé, ze nie zaistniala wada oswiadczenia
woli w postaci braku swobody. Jednak nalezy zastanowié si¢, czy zdrowy pacjent moze trafnie
okresli¢ swoja wole dotyczaca przysztej, hipotetycznej sytuacji i czy nie dziata w braku §wiadomosci.
Jak bowiem wskazujg liczne badania, u pacjentdw czesto wystepujg zmiany preferencji sposobow
leczenia ze wzglgdu na stan zaawansowania choroby, zmiang stanu cywilnego czy starzenie si¢ (Sahm
2006). Nawet w pelni samoswiadomy pacjent nierzadko zmienia swoje preferencje i zgadza si¢ na
dziatania terapeutyczne, na ktore wczesniej nie wyrazal zgody. Moze to wynikaé ze zmiany
przekonan religijnych lub $wiatopogladowych, co jest naturalng czesciag ludzkiego zycia. Ponadto
pacjent w kazdej chwili mozna odwotaé lub zmieni¢ o$wiadczenie. Oswiadczenie pro futuro daje
niewielkg mozliwo$¢ weryfikacji, pod wzgledem tego, czy wyraza aktualng wolg skladajacego.
W doktrynie przywotywany jest poglad, ze aby uzna¢ o$wiadczenie pro futuro za przejaw aktualnej
woli, nalezy dowiez¢, ze preferencje sktadajacego pozostaja niezmienne (Machinek i in. 2020).

Wyktadnia zasad konstytucyjnych jest narzedziem, ktore nawet przy obecnym
nieuregulowanym statusie o$wiadczenia pro futuro w polskim systemie prawnym przybliza do
odpowiedzi na pytanie, czy testamenty zycia winny by¢ dopuszczalne, czy nie, stad w orzecznictwie
i doktrynie przywotywane sg argumenty odnoszace si¢ do aksjologii konstytucyjnej. Przewazajacy
jest poglad o dopuszczalno$ci medycznych o§wiadczen pro futuro, oparty na tezie, jakoby mozliwosé
ich sktadania miata umocowanie w Konstytucji. Takiego rodzaju argumentacji uzyt Sad Najwyzszy
w przywolanym juz postanowieniu (post. SN z 27.10.2005 r., III CK 155/05, OSNC 2006, nr 7-8,
poz. 137), w ktérym uznat, ze zasada nietykalnosci i wolnosci osobistej oraz prawo do decydowania
0 swoim zyciu pozwalajg na sktadanie o§wiadczen pro futuro i uznanie ich za prawnie relewantne
mimo ich ustawowego nieuregulowania. Sad wskazal, ze wolnos¢, przejawiajaca si¢ w autonomii
dokonywanych wyboréw jest chroniona w demokratycznym panstwie prawnym w sposob
szczegolny; Konstytucja bowiem powierza ja opiece panstwa, zapewniajac kazdemu wolnosé
i nietykalno$¢ osobista oraz chronigc zycie prywatne oraz prawo o decydowaniu o swoim zyciu
osobistym. Sad z prawa o decydowaniu o swoim zyciu osobistym wywiddt prawo do wyboru metody
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leczenia, wskazujac, ze jego refleksem jest instytucja zgody oraz odmowy zgody na zabieg medyczny
(post. SN z 27.10.2005 r., I1l CK 155/05, OSNC 2006, nr 7-8, poz. 137).

W doktrynie wskazuje si¢, ze ograniczenie prawa o decydowaniu o swoim zyciu w imi¢
innych wartos$ci, w sytuacji, kiedy decyzja jednostki nie krzywdzi innych, a jej dziatanie jest zgodne
Z jej sumieniem i wola byloby ze strony panstwa nadmiernym paternalizmem (Tyminski, 2008).
Zgodnie za$ z duchem Ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty oraz Europejskiej Konwencji
Bioetycznej naczelng wartoscig w relacji migdzy lekarzem i pacjentem jest autonomia pacjenta,
a tradycyjny paternalizm lekarski jest zjawiskiem niepozadanym.

Dopuszczalno$¢ medycznego oswiadczenia pro futuro jest wywodzona takze z zasady
godnosci cztowieka. Godnosc¢ cztowieka jest centralng wartoscig aksjologii polskiego systemu prawa
(Syska 2013). Jak expressis verbis stanowi art. 30 Konstytucji, godno$¢ jest zrodtem wolnoéci i praw
czlowieka 1 obywatela. Z racji na jej przyrodzony i niezbywalny charakter, w piSmiennictwie
powszechny jest poglad, Ze jest to jedyna zasada konstytucyjna, ktora jest catkowicie nienaruszalna,
nie mozna jej ograniczy¢ ani zawiesi¢ (Garlicki 2019). Klauzula godnosci cztowieka jest na tyle
ogo6lna, ze tre$¢ jej nada¢ mozna jedynie w drodze wyktadni. Uznaje sig, ze istotg godnosci cztowieka
jest jego podmiotowo$¢ i autonomia woli, a jedyng jej granicg powinna by¢ godno$¢ innych ludzi (ich
autonomia woli). Jak wskazuje orzecznictwo Trybunatu Konstytucyjnego, naruszeniem zasady
godnosci jest przede wszystkim uprzedmiotowienie jednostki (wyr. TK z 15.10.2002 r, SK 6/02,
OTK-A 2002/5/65). Zasada godnosci jednostki, zakazujac uprzedmiotowienia, pozwala na
samostanowienie w takim zakresie, w jakim nie narusza ono podmiotowos$ci innych 0séb, a wigc
dopuszcza réwniez samostanowienie w zakresie wydawania o§wiadczen dotyczacych poddawaniu
i niepoddawaniu si¢ zabiegom medycznym. Wydaje si¢ wigc, ze z racji na absolutny charakter zasady
godnosci i1 zakaz jej ograniczania nie mozna tutaj czyni¢ réznicy pomigdzy o$wiadczeniem wydanym
na przysztos¢ a zgoda lub odmowa zgody na zabieg wydang w zwyktej procedurze.

4. Podsumowanie

Po dokonaniu analizy orzecznictwa i piSmiennictwa w przedmiotowej kwestii autorzy
przedstawiajg nastepujace wnioski.

Co do charakteru prawnego, zdaniem autorow poglad, ze oswiadczenie pro futuro jest innym
o$wiadczeniem w rozumieniu art. 65'k.c jest najbardziej trafny. Niemniej prawdopodobnie, nawet
jesli poglad ten zostatby jednomyslnie powszechnie przyjety w doktrynie, to prawdopodobnie nie
zakonczy to sporu, gdyz zgodnie z przepisem, przepisy o oswiadczeniu woli stosuje si¢ odpowiednio,
a wiec trzeba bytoby przesadzié, jaki jest zakres odpowiedniego stosowania przepisow Kodeksu
cywilnego.

Aksjologia polskiego systemu prawnego nie sprawia, ze os§wiadczenia nalezaloby uznaé za
niedopuszczalne. Co wigcej, wydaje si¢, ze mozliwos$¢ sktadania o§wiadczen bytaby realizacjg praw
i wolnosci jednostki.

Jesli jednak chodzi o skuteczno$¢ o$wiadczenia, autorzy zauwazaja rozliczne problemy,
wynikajace przede wszystkim z braku ustawowych dyrektyw, ktore przesadzatyby kwestie
skuteczno$ci oswiadczen. Nie zostato normatywnie przesadzone, jakie o§wiadczenie nalezy uznac za
prawnie relewantne i jak bada¢, czy rzeczywiscie wyraza aktualng wole pacjenta. Nie wiadomo jaki
wplyw ma brak mozliwosci realizacji obowigzku informacyjnego, a takze, pod jakimi warunkami
oswiadczenie mogloby by¢ uznane za zlozone swiadomie. Rowniez przestanki wskazane przez Sad
Najwyzszy sa nieostre. Obecny status powoduje, ze skladajacy o$wiadczenie nie wie, jak ma to
uczyni¢, by byto ono ztozone skutecznie. Takze lekarz nie ma narzedzi, by sprawdzi¢ jego prawna
relewanto$¢, i musiatby kierowac¢ si¢ z wnioskiem do sadu, co jest o tyle kuriozalne, ze zwykle
oswiadczenia dotycza sytuacji, w ktorych nalezy dziata¢ szybko z racji na stan zagrozenia zycia
pacjenta. W opinii autorow ustawodawca powinien niezwlocznie uregulowaé kwesti¢ medycznego
oswiadczenia pro futuro. Autorzy proponujg dopuszczanie o$wiadczen pod warunkiem wymogu
zachowania formy aktu notarialnego oraz uprzedniej konsultacji z lekarzem potencjalnych skutkow
oswiadczenia, celem zapewnienia odpowiedniego stopnia §wiadomosci pacjenta i mozliwo$ci
zbadania jego wiedzy na temat potencjalnych skutkdw swojej decyzji. Ponadto autorzy postuluja
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wprowadzenie dostgpnego dla lekarzy rejestru ztozonych o$wiadczen, by nie musieli sami badac
kwestii prawnej relewantosci o$wiadczenia na podstawie wylacznie jego tresci.
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Streszczenie

W niniejszym artykule autor wskazuje podmioty uprawnione do dostgpu do dokumentacji
medycznej i opisuje przestanki, po ktdrych spelnieniu moga one uzyskaé do nich dostep. Rozwazania
rozpoczyna proba zdefiniowania pojecia dokumentacji medycznej i wskazania poszczegédlnych
podstaw prawnych. W dalszej czgsci zostalo przedstawione prawo pacjenta do dostepu do
dokumentacji i mozliwo$¢ jego realizacji, instytucja upowaznienia i kwestia przedstawiciela
ustawowego pacjenta, a takze kwestie zwigzane z dostepem do dokumentacji medycznej 0Soby
zmarlej. Nastepnie wskazuje inne podmioty, ktore w okreslonych warunkach moga uzyska¢ dostep
do dokumentacji. W podsumowaniu zamieszczono wnioski i postulaty de lege ferenda. Autor w toku
wywodu przytacza stanowiska jurystow, przywotuje orzecznictwo, a takze wskazuje aksjologiczne
podstawy obecnego stanu prawnego.

1. Wstep

Wraz z odchodzeniem medycyny od modelu paternalistycznego zasady udostepniania
dokumentacji medycznej staja si¢ coraz istotniejszym zagadnieniem. Kazdy pacjent ma prawo do
dostgpu do dokumentacji medycznej, bedace jednym z elementéw prawa do informacji o swoim
stanie zdrowia. Prowadzenie dokumentacji jest obowiazkiem podmiotu udzielajacego $wiadczen
medycznych, a sposdb jej prowadzenia i tres¢ dokonywanych adnotacji w szczegotowy sposob
zostaly uregulowane w przepisach prawa. Doniosta prawnie kwestig jest to, kto iw jakich
okolicznosciach moze uzyska¢ dostep do dokumentacji medycznej; w jaki sposdb pacjent moze
realizowaé swoje uprawnienie, a takze jak uregulowany jest dostep osob trzecich do dokumentaciji,
co jest istotne zwlaszcza z punktu widzenia zasad ochrony danych osobowych i potencjalnej kolizji
Z prawem pacjenta do prywatnosci.

2. Opis zagadnienia

Materie zwigzane z dokumentacjg medyczng normujg w gtownej mierze dwa akty prawne -
Ustawa z 6.11.2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (autor w dalszym toku wywodu
bedzie postugiwat sie skrotem u.p.p.) oraz rozporzagdzenie Ministra Zdrowia z 6.04.2020 r. w sprawie
rodzajow, zakresu i wzoréw dokumentacji medycznej oraz sposobu jej przetwarzania (autor
w dalszym toku wywodu bedzie okreslat je skrotem r.r.d.). Ustawa reguluje prawo podmiotowe
pacjenta do dostepu do dokumentacji medycznej, okresla gldwne zasady prowadzenia dokumentacji
medycznej, normuje kwestie zwigzane z udostgpnianiem jej pacjentom i osobom trzecim, a takze z jej
przechowywanie. Rozporzadzenie zawiera przede wszystkim specjalistyczne przepisy dotyczace
roznych rodzajéw dokumentacji medycznej i prowadzenia jej oraz wzory dokumentacji.

Ustawodawca zdecydowat si¢ nie wprowadza¢ definicji legalnej dokumentacji medycznej.
Proby zdefiniowania tego pojecia podejmowane s3 w piSmiennictwie. Pomocna moze by¢ dawna
definicja legalna, zamieszczona w uchylonej Ustawie z dnia 30.07.1991 r. o zakladach opieki
zdrowotnej, w my$l ktorej dokumentacjg medyczng sg dane i informacje medyczne odnoszace si¢ do
stanu zdrowia pacjenta lub udzielonych mu w zaktadzie opieki zdrowotnej §wiadczen zdrowotnych,
gromadzone i udostepniane na zasadach okre$lonych w u.p.p. W doktrynie uznaje sie, ze definicja ta,
cho¢ nie ma juz waloru definicji legalnej, oddaje najwazniejsze cechy dokumentacji medycznej
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(Dercz i in. 2015). Dokumentacja medyczna musi wigc spetniaé przestanke przedmiotowg — jej trescig
powinny by¢ informacje medyczne - oraz przestanki formalne, wskazane w art. 25 u.p.p. (jest to
katalog otwarty, jednak zawierajacy elementy stanowigce minimum (Bielak-Jomaa i Cwikiel 2021))
— musi zawiera¢ dane pozwalajace na identyfikacje pacjenta (imi¢ i nazwisko, date urodzenia, adres
zamieszkania, pte¢, numer PESEL, imi¢ i nazwisko oraz adres przedstawiciela ustawowego (jesli
wystepuje); oznaczenie podmiotu udzielajagcego $wiadczenie oraz dat¢ sporzadzenia. W doktrynie
zaistniat spor, ktorego istota dotyczy znaczenia stowa dokumentacja; czy nalezy rozumie¢ je jako
zbiér dokumentow, czy jako zbidr danych. Zdaniem autora sp6r nie ma duzej doniostosci praktyczne;j,
gdyz informacja nie moze istnie¢ bez nosnika (Drozdowska 2019).

Charakter no$nikow zostal uregulowany w Rozporzadzeniu, zgodnie z ktorym dokumentacja
medyczna moze by¢ prowadzona w postaci elektronicznej albo papierowej. Od 1.09.2021 r. posta¢
elektroniczna jest podstawowa forma prowadzenia dokumentacji medycznej i placowki medyczne
maja obowiazek jej prowadzenia w tej postaci. Posta¢ papierowa moze by¢ uzywana wyjatkowo,
kiedy dopuszczaja to expresis verbis przepisy prawa w stosunku do konkretnego rodzaju
dokumentacji (np. w takiej postaci musi by¢ prowadzona karta przebiegu cigzy) oraz kiedy warunki
organizacyjno-techniczne uniemozliwiaja korzystanie z postaci elektronicznej. Nie mozna zmieniaé
pierwotnej postaci dokumentu (Burdzik 2021). Zgodnie z art. 13b Ustawy o systemie informacji
W ochronie zdrowia podmioty udzielajace §wiadczen medycznych maja mozliwos¢ digitalizacji
dokumentacji medycznej powstatej przed wprowadzeniem obowigzku prowadzenia jej w postaci
elektronicznej, co odzwierciedla dgzenie ustawodawcy.

3. Przeglad literatury

Do dostepu do dokumentacji medycznej, poza podmiotem medycznym, uprawniony jest
przede wszystkim pacjent. W mysl definicji legalnej zamieszczonej w art. 3 u.p.p pacjentem jest
kazda osoba, ktora korzysta lub zwraca sie o udzielenie $wiadczenia medycznego. Prawo pacjenta do
dostepu do dokumentacji medycznej wyraza expressis verbis art. 23 u.p.p. Podkresli¢ nalezy, ze
pacjentowi przystuguje prawo dostgpu do dokumentacji, ktére nie jest tozsame z jej prawem
whasnosci. Prawo ma charakter trwaty i niezbywalny (Bielak-Jomaa i Cwikiel 2021). Moze byé
realizowane osobiscie lub przez osobg¢ upowazniong. Przepisy prawa nie zastrzegaja formy dla
wniosku o udostepnienie dokumentacji, stad wniosek moze zostaé¢ ztozony w kazdej formie, w tym
ustnej. Z racji na bezwarunkowy charakter obowigzku podmiot udzielajacy $wiadczen medycznych
nie moze wymaga¢ wskazania celu uzyskania do nich dostepu (wyr. NSA z 28.09.2018 r., IT OSK
1342/18, LEX nr 2572826). Zgodnie z par. 70 ust. 1 r.r.p. dokumentacja winna by¢ udostgpniana
pacjentom bez zbednej zwtoki. Naczelny Sad Administracyjny orzekt, ze sformutowanie to nakazuje
udostgpnia¢ dokumentacje tak szybko, jak jest to mozliwe, a placowka medyczna nie moze
wprowadzi¢ wewnetrznej regulacji ustanawiajacej okreslony termin na udost¢pnienie (wyr. NSA
z212.12.2017 r., II OSK 2188/17, LEX nr 2449213). W orzecznictwie podkresla si¢, ze zadna
wewngetrzna przyczyna (zasady organizacji pracy placowki, czy nawet jej zamknigcie) nie
usprawiedliwia op6znienia w udostepnieniu, a tym bardziej odmowy dostepu do dokumentacji
(Bielak-Jomaa i Cwikiel 2021).

Poza pacjentem dostep do dokumentacji medycznej w pewnych okoliczno$ciach moga naby¢
inne podmioty. Dostep innych podmiotéw do dokumentacji konkretnego pacjenta jest ograniczony
z racji zasady ochrony tresci dokumentacji medycznej, wyrazonej w art. 23 ust. 2 u.p.p. Pacjentowi
przyshuguje prawo do ochrony danych medycznych, majace swe zrodto w prawie do ochrony danych
osobowych i prawie do prywatnosci, zagwarantowanych w Konstytucji i ratyfikowanych przez Polske
konwencjach prawnocztowieczych (Ladrowska 2012). Podstawowym aktem prawnym regulujacym
ochrong danych osobowych jest Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady 2016/679 z dnia
27.04.2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i W sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (RODO).
Regulacje RODO doprecyzowuje ustawodawstwo krajowe, w tym Ustawa o ochronie danych
osobowych, zawierajaca przede wszystkim kwestie proceduralne i przepisy sektorowe znajdujace si¢
w ponad 160 ustawach. Danymi osobowymi w mys$l art. 4 pkt 1 RODO sg wszelkie informacje
0 zidentyfikowanej lub mozliwej do zidentyfikowania osobie fizycznej. Wydaje si¢, ze przetwarzanie
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danych os6b zmartych, cho¢ nieobjete one zakresem ochrony RODO, roéwniez podlega
ograniczeniom, z uwagi na przepisy Kodeksu cywilnego o ochronie dobr osobistych. Chronionym
dobrem byloby wyodrebnione przez Sad Najwyzszy dobro osobiste w postaci kultu osoby zmartej.
Dobro to przystuguje osobom zyjacym, ktére wigzala jakas wiez ze zmartym, a chroni dobre imi¢
zmartego, ktérego naruszenie mogloby spowodowaé negatywne przezycia tychze osob (Sylwestrzak
2022). Zgodnie z orzecznictwem Sadu Najwyzszego, naruszeniem tego dobra m.in. bytoby czynienie
uzytku z niekorzystnych dla zmartego danych zawartych w jego aktach osobowych (wyr. SN
z28.11.1980 ., IV CR 475/80, OSNC 1981, nr 9, poz. 170.).

Podkresli¢ nalezy, ze dokumentacja medyczna zawiera dane osobowe, gdyz s nimi zar6wno
obligatoryjne, z uwagi na brzmienie art. 25 u.p.p. dane identyfikujace, jak i stanowiace zasadnicza
cz¢$¢ dane dotyczace stanu zdrowia, nalezace zreszta do kategorii danych wrazliwych, ktore zgodnie
z art. 9 RODO przetwarzane by¢ moga tylko kiedy rozporzadzenie wprost to dopuszcza. Przejawem
ochrony danych osobowych w dokumentacji medycznej jest przywolane juz ograniczenie kregu
podmiotéw majacych dostep do niej, a takze uregulowanie sposobu przetwarzania danych oraz
procedur zabezpieczajacych archiwa i systemy informatyczne (specjalistyczne regulacje w tym
zakresie zawiera Ustawa z 28.04.2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia).

Inne niz pacjent podmioty uprawnione do wgladu do dokumentacji medycznej mozna
podzieli¢ na dwie grupy, tj.: zwigzane i niezwigzane z pacjentem. Do pierwszej grupy naleza osoby
upowaznione przez pacjenta lub jego przedstawiciele ustawowi oraz osoby uprawnione do wgladu do
dokumentacji po $mierci pacjenta, z racji na wi¢z z nim za zycia. Umozliwienie tym osobom dostgpu
do dokumentacji medycznej jest swoistym przedluzeniem prawa pacjenta do dostepu do
dokumentacji. Jak juz wspomniano, pacjent moze realizowaé swoje prawo osobiscie lub przez osobe
upowazniong. Pacjent upowazni¢ moze dowolna osobg, niezaleznie od jej powigzania z nim
(Boratynska 2014). Jak zostalo przyjete w orzecznictwie, takie upowaznienie nie jest rodzajem
petnomocnictwa w rozumieniu Kodeksu cywilnego, tylko instytucja stworzong na potrzeby prawa
medycznego (wyr. WSA w Rzeszowie z 13.07.2010 r., I SAB/Rz 29/10, LEX nr 602398). Moze by¢
wyrazone w dowolnej formie. W przeciwienstwie do klasycznego pelnomocnictwa nie wygasa
z chwilg $mierci pacjenta; zgodnie z art. 26 ust. 2 u.p.p. upowazniony za zycia nadal jest
uprawnionym do dostepu do dokumentacji zmartego pacjenta. Upowaznienie osoby trzeciej nie
stanowi przeszkody w dalszym osobistym korzystaniu z prawa (wyr. WSA w Warszawie z 2.03.2015
r., VII. SA/Wa 1369/14, LEX nr 1724008). Zgodnie z jednolita linig orzecznicza Sadow
Administracyjnych upowaznienie ztozone w jednej placéwce i nieodwotane jest skuteczne we
wszystkich placowkach medycznych (wyr. WSA w Krakowie z 29.10.2014 r., 11l SAB/Kr 42/14,
LEX nr 1602627). Wydaje si¢ jednak, ze w praktyce skuteczno$¢ takiego upowaznienia moglyby
utrudni¢ kwestie dowodowe, zwlaszcza gdy bytoby ztozone w formie ustnej.

Uprawnionym do dostepu do dokumentacji medycznej jest takze przedstawiciel ustawowy
pacjenta bedacego osoba niepetnoletnig lub ubezwlasnowolniong. Z racji niejasnej redakcji przepisu
rodzi si¢ pytanie, czy pacjent majacy przedstawiciela ustawowego moze rowniez samodzielnie
korzysta¢ z prawa dostepu do dokumentacji, czy wylacznym uprawnionym jest przedstawiciel
ustawowy. W doktrynie przyjmuje si¢, ze prawo pacjenta do dokumentacji medycznej jest powigzane
z prawem pacjenta do informacji 0 swoim stanie zdrowia, stad postuluje si¢ stosowanie poprzez
analogi¢ przepisow o tym prawie, zgodnie z ktorymi nalezaloby przyjaé, ze uprawnionym do dostepu
do dokumentacji réwnolegle w stosunku do przedstawiciela ustawowego jest pacjent, ktory ukonczyt
16 rok zycia, oraz pacjent ubezwlasnowolniony, ktory dysponuje faktycznym rozeznaniem
(Drozdowska 2019). W literaturze przyjmuje si¢, wbrew literalnej wyktadni przepisu, ze
przedstawiciel ustawowy réwniez moze realizowaé swoje uprawnienie poprzez osobg upowazniong
(Kubiak 2016). Przedmiotem sporu jest, czy przedstawiciel ustawowy moze upowazni¢ osobg trzecia
wbrew woli pacjenta powyzej 16 roku zycia; wydaje si¢, ze jest to niedopuszczalne (Drozdowska
2019).

Zgodnie z art. 25 ust. 2 u.p.p. osoba uprawniong do dostepu do dokumentacji medycznej
pacjenta po jego $mierci jest przede wszystkim osoba upowazniona do dostgpu przez pacjenta za jego
zycia oraz jego przedstawiciel ustawowy. W orzecznictwie i doktrynie odrzucony zostat dominujacy
dawniej poglad, ze chodzi tu o odrgbne od uregulowanego w art. 26 ust. 1 u.p.p. upowaznienie na
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wypadek $mierci; przyjmuje obecnie si¢, ze istnieje jeden tylko typ upowaznienia, wywotujacy
jednolite skutki zar6wno za zycia pacjenta, jak i po jego $mierci (wyr. WSA w Rzeszowie
213.07.2010 r., Il SAB/Rz 29/10, LEX nr 602398.; Zimna 2010). Do nowelizacji u.p.p. z 6.12.2018
r. inne osoby nie byly uprawnione do dostepu, co konsekwentnie potwierdzaty sady administracyjne,
nie interpretujac przepisu rozszerzajaco. Stan ten byt krytykowany w doktrynie, zwlaszcza od
wprowadzenia w 2016 r. instytucji dyspensy od tajemnicy medycznej po $mierci pacjenta w postaci
zgody osoby bliskiej, jako nieuzasadnione i niesymetryczne ograniczenie (Drozdowska 2019).
Zgodnie z obecnym stanem prawnym dokumentacj¢ medyczng zmartego udostepnia si¢ takze osobie
bliskiej, chyba ze sprzeciwit si¢ temu pacjent za zycia lub inna osoba bliska. Pojgcie osoby bliskiej
nalezy rozumie¢ zgodnie z zamieszczona w niniejszej Ustawie definicja legalna; jest niag matzonek,
krewny lub powinowaty do drugiego stopnia w linii prostej, przedstawiciel ustawowy, osoba
pozostajagca we wspolnym pozyciu lub osoba wskazana przez pacjenta. Z racji na to, ze przepis
wskazuje szeroki krag osob, a sprzeciw jednej z nich jest przeszkoda dla udostepnienia dokumentacji
innej, ustawodawca przewidzial procedur¢ na wypadek zaistnienia sporu miedzy osobami bliskimi;
spor rozstrzygna¢ ma sad ostatniego zwyklego miejsca pobytu zmarlego, wskazany w art. 628 KPC.
Sad winien w nieprocesowym postepowanie zbadac interes uczestnikOw postgpowania, rzeczywista
wiez wnioskodawcey ze zmarlym, wolg pacjenta oraz okolicznosci wyrazenia sprzeciwu i przesadzic,
komu z wnioskujacych nalezy udostepni¢ dokumentacje zmartego, a komu nie. Sprzeciw wyrazony
przez pacjenta za zycia takze uniemozliwia udostgpnienie dokumentacji osobom bliskim. Wydaje sig,
ze moze by¢ wyrazony w dowolnej formie. Ustawodawca przewidziat jednak procedurg, w drodze
ktorej, w szczegolnie waznych okolicznosciach (w celu dochodzenia zado$éuczynienia lub
odszkodowania z tytulu $mierci osoby, a takze w celu ochrony zdrowia lub Zycia osoby bliskiej)
mozna przetama¢ sprzeciw. Wilasciwym w tym postepowaniu takze jest sad okreslony w art. 628
KPC. Orzekajac, ma zbada¢ takie same przestanki, jak w przypadku sprzeciwu osoby bliskiej. Ustawa
nie precyzuje w jaki sposob podmiot udostepniajacy dokumentacje powinien zbadaé, czy
wnioskujacy o dostep lub sprzeciwiajacy si¢ rzeczywiscie jest osoba bliska zmarlego. Wydaje sie, ze
cigzar dowodu spoczywa na osobie bliskiej, ktora moze wszelkimi sposobami wykaza¢ swoja wigz
ze zmartym (Bielak-Jomaa i Cwikiel 2021). W przypadku uzasadnionych watpliwosci co do
tozsamos$ci wnioskodawcy podmiot moze zwrdcic si¢ do sadu okreslonego w art. 682 KPC.

Jako ze prawo do prywatnosci nie ma charakteru absolutnego, moze by¢ ograniczane zgodnie
z konstytucyjng zasada proporcjonalnosci, jezeli ograniczenie jest przewidziane w ustawie,
konieczne, proporcjonalne i nie narusza istoty prawa. Uzasadnia to istnienie w art. 26 u.p.p. katalogu
podmiotdéw, ktére bedac niepowigzane z pacjentem, mogg uzyska¢ dostep do dokumentacji
medycznej. Z treSci katalogu wynika zasada minimalizmu pod wzgledem podmiotowym
i przedmiotowym — dokumentacja medyczna przekazywana jest tylko tym podmiotom, ktore jej
potrzebuja, i tylko w takim zakresie, w jakim jest im niezbgdna (Kubiak 2019). W doktrynie
przyjmuje si¢, ze katalog ma charakter porzadkujacy, a podmioty w nim wymienione co do zasady sa
uprawnione do przetwarzania danych rowniez na podstawie odrgbnych przepisow (Drozdowska
2019).

Dokumentacja medyczna moze by¢ przekazywana innym podmiotom udzielajacym
$wiadczen medycznych, o ile jest to niezb¢dne dla zapewnienia ciagtos$ci Swiadczen. Przekazywanie
dokumentacji w tym przypadku jest niezbgdne dla efektywnosci leczenia, za$§ klauzula niezbednosci
limituje zakres przekazywanej dokumentacji (Drozdowska 2019). Kolejng kategorig sg organy
wladzy publicznej, w zakresie niezbednym do wykonywania swoich dzialan. Przepis wymienia
przyktadowe podmioty, z ktoérych wszystkie maja uprawnienia nadzorczo-kontrolne wobec
podmiotéw medycznych, co wskazuje na ratio legis przepisu — umozliwienie skutecznego nadzoru
nad placowkami (Drozdowska 2019). Katalog podmiotow jest otwarty, przez co na mocy tego
przepisu dostgp do dokumentacji moga uzyskac¢ takze inne podmioty, niewymienione w innych
punktach ust. 3 art. 26 u.p.p., ktore wykaza, ze dostep jest dla nich niezb¢dny do wykonywania swoich
dziatan. Uzyte sformutowanie ,,niezb¢dny zakres” prowadzi do konstatacji, ze dokumentacja winna
by¢ im udzielana tylko w koniecznej czg$ci. Punkty 2a-2b uprawniaja bedace lub niebedace organami
wladzy publicznej podmioty, ktérych zadaniem jest kontrola lub nadzér nad podmiotami
medycznymi, dzialajace na zlecenie podmiotow publicznoprawnych, takze w zakresie niezbgdnym
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dla swojej dziatalnosci. W doktrynie podkreslono, ze zakres kontroli powinien by¢ precyzyjnie
okreslony przez zlecajacego, by moc ustali¢ konieczny zakres dostepu do dokumentacji (Bielak-
Jomaa i Cwikiel 2021). Punkty 2c-2d uprawniaja do dostepu w zakresie niezbednym do wykonywania
swoich zada¢ Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Agencj¢ Badah
Medycznych w zakresie okreslonym ustawg.

Nastepna grupa sa enumeratywnie wyliczone podmioty prowadzace postepowania: Minister
wilasciwy ds. zdrowia, sady, w tym sady dyscyplinarne, prokuratury, lekarze sadowi i rzecznicy
odpowiedzialnosci zawodowej. Dostep tych podmiotow jest ograniczony przedmiotowo do
zagadnien zwigzanych z prowadzonym postgpowaniem. Podmioty te we wniosku o udostegpnienie
dokumentacji musza precyzyjnie wskazaé, jakie postgpowanie w jakiej sprawie jest prowadzone
(Bielak-Jomaa i Cwikiel 2021). W przypadku sadéw i prokuratur, jezeli dokumentacja medyczna ma
by¢ dowodem w sprawie karnej, udostgpnienie w szczegdtowy sposob reguluja przepisy KPK,
zgodnie z ktérymi podmiot ma obowigzek wyda¢ dokumentacj¢ na zadanie prokuratora lub sadu,
jezeli stanowi ona dowod w sprawie karnej, a takze Policji (pominigtej w katalogu z art. 26 u.p.p.),
w sprawach niecierpigcych zwloki, jesli dysponuje ona upowaznieniem wydanym przez sad lub
prokuratora. Zadanie prokuratora winno by¢ wyrazone w formie postanowienia o zadaniu wydania
rzeczy badz postanowienia o przeszukaniu (Btachnio 2016). Watpliwosci w piSmiennictwie budzi
zakres wykorzystywania dokumentacji medycznej w postgpowaniach cywilnych lub
administracyjnych. O ile bezspornie uprawniony do wykorzystywania w charakterze Srodka
dowodowego jest dysponent dokumentacji (najczesciej sam pacjent), o tyle orzecznictwo i doktryna
nie przesadzity, na ile w postgpowaniu dopuszczalne jest uzycie dowodoéw z dokumentacji medycznej
bez zgody pacjenta. Wydaje sig, zwlaszcza z uwagi na tre$¢ art. 9 ust. 2 pkt f RODO, w mysl ktorego
przetwarzanie danych wrazliwych jest dozwolone, o ile jest niezbedne do ustalenia, dochodzenia lub
obrony roszczen lub w ramach sprawowania wymiaru sprawiedliwosci przez sady, ze jest to
dopuszczalne, jednak wskazana jest ostroznos¢ w korzystaniu z takich §rodkéw dowodowych, pod
katem zabezpieczenia danych przed dostgpem osob trzecich (Drozdowska 2019).

Ponadto uprawnione do dostgpu do dokumentacji medycznej sa: podmioty uprawnione na
mocy odrebnych ustaw organom i instytucjom, jezeli badanie zostalo przeprowadzone na ich
wniosek, wydaje sie, ze chodzi tutaj przede wszystkim o badania zlecane przez Policj¢ na podstawie
rozporzadzenia w sprawie badan lekarskich osob zatrzymanych przez Policj¢ (Fiutak 2018); organy
rentowe oraz zespoly ds. orzekania o niepelnosprawnosci, w zwigzku z prowadzonym
postepowaniem oraz podmioty prowadzacym rejestry ustug medycznych, w zakresie niezbednym do
prowadzenia rejestrow. Za zgoda pacjenta uprawnione sg takze zaklady ubezpieczen; zaktad
ubezpieczen uprawniony do dostepu jest takze po Smierci pacjenta, jesli uzyskat zgode (wyr. NSA
7 18.11.2015 r., Il OSK 730/15, ONSAIWSA 2016/6, poz. 107.). Ustawodawca uprawnia takze:
komisje lekarskie podlegte ministrowi wlasciwemu do spraw wewnetrznych, wojskowe komisje
lekarskie oraz komisje lekarskie Agencji Bezpieczenstwa Wewngtrznego lub Agencji Wywiadu,
podlegle Szefom wlasciwych Agencji; osoby wykonujace zawdd medyczny, w zwiazku
z prowadzeniem przegladu akredytacyjnego podmiotu udzielajacego swiadczen zdrowotnych; osoby
wykonujacym czynno$ci kontrolne na podstawie art. 39 ust. 1 ustawy o systemie informacji
W ochronie zdrowia, w zakresie niezbednym do ich przeprowadzenia; a takze czlonkow zespolow
kontroli zakazen szpitalnych, w zakresie niezbednym do wykonywania ich zadan. Do dostepu do
dokumentacji medycznej uprawnione sg takze szkoty wyzsze i instytuty badawcze w celu ksztatcenia,
z zastrzezeniem, ze przekazana dokumentacja musi ulec anonimizacji, rdbwniez po $mierci pacjentow.

4. Podsumowanie

Obecny stan prawny niejako wyposaza pacjenta W szeroki dostep do dokumentacji
medycznej. Zaletg obecnych uregulowan jest bezwarunkowy charakter prawa pacjenta do dostepu do
dokumentacji i mozliwo$¢ realizowania go w nieformalnej procedurze samodzielnie lub przez osobe
upowazniong. Stan prawny wydaje sie¢ by¢ urzeczywistnieniem zasady autonomii pacjenta
i poszanowania jego praw oraz odejscia od paternalistycznego systemu leczenia. Pozytywnie nalezy
oceni¢ oczekiwang spotecznie nowelizacje¢, dzigki ktorej prawo dostepu do dokumentacji medycznej
po $mierci pacjenta obok osoby upowaznionej otrzymaty osoby bliskie pacjenta, a takze zawarty
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W niej kazuistyczny wrgcz mechanizm na wypadek sporéw migdzy osobami bliskimi. Autor postuluje
zmiang tresci art. 26 ust. 1 u.p.p. w taki sposob, aby nie budzita watpliwosci co do tego, czy pacjent
moze realizowaé swoje prawo obok przedstawiciela ustawowego, oraz czy przedstawiciel ustawowy
moze upowazni¢ osobg¢ trzecia do dostepu. Katalog podmiotow trzecich mogacych uzyska¢ dostep do
dokumentacji medycznej jest przyktadem wywazenia prawa do prywatnosci i interesu publicznego,
zgodnie z zasada proporcjonalnosci, jednak zdaniem autora watpliwo$ci budzi art. 26 ust. 3 pkt 2
u.p.p., zgodnie z ktorym de facto kazdy organ wiadzy publicznej moze uzyskaé dostgp do
dokumentacji. Jesli rzeczywiscie taka jest intencja ustawodawcy, nasuwa si¢ pytanie o zasadno$é
rozbudowanego wyliczenia podmiotéw w kolejnych punktach.

5. Literatura

Bielak-Jomaa E, Cwikiel M w Karkowska D (2021) Prawa pacjenta i Rzecznik Praw Pacjenta.
Komentarz: 650, 660, 692-693, 728-736.

Btachnio A (2016) Dokumentacja medyczna w postgpowaniu karnym. Zeszyty Prawnicze 2016/16:
136-137.

Boratynska M (2014) Autonomia pacjenta a granice upowaznienia osoby bliskiej i zaufanej. Prawo i
Medycyna 2014/1: 61-85.

Burdzik M (2021) Lekarz w procesie karnym jako gwarant tajemnicy lekarskiej: 245.

Dercz M, lzdebski H, Rek T (2015) Dziecko - pacjent i $wiadczeniobiorca: 221.

Drozdowska U w Boratyniska M, Konieczniak P, Zielinska E (2019) System Prawa Medycznego.
Tom II. Czg$¢ 1. Regulacja prawna czynnosci medycznych: 944, 993-995, 1008-1020.

Fiutak A, Gardocka T, Jagietto D (2018) Aktualne problemy prawne w psychologii i medycynie.
Kubiak R w Zajdel J (2016) Prawo medyczne: 200-201.

Kubiak R w Boratynska M, Konieczniak P, Zielinska E (2019) System Prawa Medycznego. Tom II.
Czg$¢ 1. Regulacja prawna czynnos$ci medycznych: 253.

Ladrowska G (2012) Prawo dostepu pacjenta i 0s6b przez niego upowaznionych do dokumentacji
medycznej. Prawo i Medycyna 2012/1: 15.

Sylwestrzak A w Balwicka-Szczyrba M (2022) Kodeks cywilny. Komentarz: art. 23.

Zimna T (2011) Udostepnienie dokumentacji medycznej matzonkowi zmartego. Glosa do wyroku
WSA z dnia 13 lipca 2010 r., Il SAB/Rz 29/10. Gdanskie Studia Prawnicze — Przeglad
Orzecznictwa 2011/4: 59-70.

107|Strona



Zagadnienia medyczne i prawne w teorii i praktyce

17. Udzielanie swiadczen medycznych bez zgody
Providing medical services without consent

Kowalska Erwina

Wydzial Prawa i Administracji, Uniwersytet Slaski w Katowicach
Opiekun naukowy: dr hab. Mariusz Fras

Kowalska Erwina: kowalskaerwina@gmail.com

Stowa kluczowe: prawo medyczne, prawa pacjenta, wyrazenie zgody, zgoda pacjenta, Swiadczenie
zdrowotne

Streszczenie

Artykut przedstawia problematyke legalnego udzielania $wiadczen medycznych
w sytuacjach, w ktorych nie jest mozliwe uzyskanie petnoprawnej zgody, udzielonej przez
uprawniony podmiot. Celem pracy jest ukazanie konfliktu pomiedzy autonomig woli pacjenta,
aochrong zycia i zdrowia oraz przedstawienie niejasnosci wynikajacych ze zbyt ogodlnie
sformutowanych norm prawa medycznego.

Artykut skupia si¢ na analizie aktualnego stanu prawnego, stanowisk doktryny
i orzecznictwa oraz przedstawia trzy sytuacje, w ktorych lekarz ma prawo i obowigzek podjecia
odpowiedniej interwencji medycznej, wraz z warunkami, jakie musi spelnié¢, aby jego dzialanie
zostalo pozbawione cechy bezprawnosci; sg to: wudzielenie $wiadczenie medycznego
0 niepodwyzszonym ryzyku dla pacjenta, podj¢cie interwencji medycznej o podwyzszonym ryzku
dla pacjenta oraz zmiana zakresu zgody na zabieg (tzw. wyjatek terapeutyczny). Poglebiona analiza
dorobku doktryny i judykatury prowadzi do wniosku, iz obecne polskie prawo medyczne co prawda
zezwala lekarzowi na podjgcie interwencji medycznej, pomimo braku zgody, jednakze wymaga
uzupelnienia i zmian. Taka modyfikacja norm prawnych wylaczylyby mozliwo$¢ stosowania
wyktadni rozszerzajacej oraz nie pozostawialaby praktykujacemu lekarzowi watpliwosci co do
poprawnosci przyjetej przez niego wyktadni przepisow.

W artykule zwrdcono réwniez uwage na to, iz lekarz bedac pierwszym ,,sedzig w sprawie”
nie powinien obawia¢ si¢ zarowno udzielenia §wiadczenia medycznego, jak i jego zaniechania,
W sytuacji, gdy zagrozone jest zycie lub zdrowia pacjenta, a nie ma on mozliwosci uzyskania zgody,
wyrazonej przez uprawniony podmiot.

1. Wstep

Co do zasady przestanka legalnosci udzielania $wiadczen zdrowotnych jest zgoda pacjenta
lub innego uprawnionego podmiotu. Wynika to wprost z Konstytucji Rzeczypospolitej Polskiej, ktora
gwarantuje wolno$¢ kazdego czlowieka oraz nietykalno$¢ cielesng. Wszelkie ograniczenia wolnosci
i praw przyznanych w Konstytucji RP mogg nastapic¢ tylko w ustawie i tylko wtedy, gdy jest to
niezbedne dla ochrony innych, réwnie waznych wartosci, takich jak zdrowie i zycie cztowieka. Zgoda
na udzielenie $wiadczenia medycznego jest quasi-o$wiadczeniem woli, poprzez ktore pacjent
przejmuje na siebie ryzyko dokonania zabiegu. Sad Najwyzszy przyjat, iz zgoda musi by¢ objasniona
i poinformowana, a wigc $wiadomie akceptujacg zrozumiate przez pacjenta ryzyko dokonania
zabiegu 1 przyjgcie na siebie tego ryzyka. Dopiero taka zgoda wylacza bezprawno$¢ interwencji
lekarza (Wyrok Sadu Najwyzszego z dnia 20 maja 2016 roku, II CKS 654/15). Zas w wyroku z dnia
19 pazdziernika 1971 roku Sad Najwyzszy (II CR 4221/71) przyjat, ze ,,ryzyko jakie bierze na siebie
pacjent, wyrazajac zgodg¢ na zabieg, obejmuje zwykte powiktania pooperacyjne, nie za$ komplikacje
i szkody wynikte wskutek pomytki lekarza; jesli wige lekarz pomytkowo uszkodzit w czasie operacji
inny organ, to chociazby pomytka byta niezawiniona, nie moze ona obcigza¢ pacjenta”. Zgoda na
udzielenie §wiadczenia medycznego spetnia jedna najwazniejsza funkcje jaka jest legalizacja
dzialania lekarza, co oznacza, ze wylacza bezprawno$¢ takich przestgpstw jak: wykonanie zabiegu
leczniczego bez wymaganej zgody (art. 192 § 1 k.k.), naruszenie nietykalnosci cielesnej (art. 217 § 2
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k.k.), narazenie czlowieka na niebezpieczenstwo (art. 160 § 1 kk.), spowodowanie ci¢zkiego
uszczerbku na zdrowiu (art. 156 § 1 kk.). Jednak autonomia pacjenta, czyli jego prawo do
samostanowienia nie ma charakteru bezwzglednego, o czym $wiadczy art. 30 u.z.l. Przepisy
regulujace dziatanie bez zgody pacjenta (tj. art. 33, 34 ust 7 i 35 u.z.1.) maja charakter og6lny oraz
zawieraja zwroty niedookreslone, tym samym sg narazone na stosowanie wyktadni rozszerzajace;j.
Nalezy to oceni¢ krytycznie, z powodu tego, iz lekarz w sytuacji konfliktu, pomigedzy brakiem zgody
na leczenie, a ratowaniem zycia i zdrowia pacjenta jest ,,pierwszym s¢dzig w sprawie” i nie powinien
on si¢ ba¢ podjecia interwencji medycznej, ze wzgledu na konsekwencje prawne.

2. Opis zagadnienia

Przedmiotowa praca jest po§wigcona niezwykle istotnemu zagadnieniu, jakim jest legalne
udzielanie §wiadczen medycznych przez lekarza, w sytuacji braku zgody pacjenta, a co za tym idzie
problematyka konfliktu pomigedzy prawem do samostanowienia pacjenta, a ochrong wartosci takich
jak jego zdrowie i zycie. Artykut skupia si¢ na przegladzie aktualnego stanu prawnego, jak rowniez
stanowisk doktryny oraz orzecznictwa, ukazujac przy tym spory, jakie pojawiaja si¢ w obliczu
og6lnych przepisdw normujacych tg problematyke.

3. Przeglad literatury

W art. 30 u.z.l. ustawodawca zwraca uwage na to, ze lekarz ma obowiazek udzieli¢ pomocy
lekarskiej w kazdym wypadku, gdy zwloka w jej wudzieleniu moglaby spowodowaé
niebezpieczenstwo utraty zycia, cigzkiego uszkodzenia ciata lub ci¢zkiego rozstroju zdrowia. Jest to
norma o charakterze bezwzglednym o czym $wiadczy przede wszystkim brak sformutowania ,,0 ile
ustawa nie stanowi inaczej”. Zgodnie ze stanowiskiem znacznej czgéci doktryny przepis ten zostat
niejako ,,wyjety przed nawias” pozostatych regulacji prawnych, dotyczacych zasad wykonywania
zawodu lekarza, w tym réwniez uzyskania zgody pacjenta. Lekarskiemu obowigzkowi udzielenia
pomocy medycznej, odpowiada wyrazone w art. 7 u.p.p.r.p.p. prawo pacjenta do uzyskania pomocy
lekarskiej, ze wzgledu na zagrozenie zdrowia lub zycia. Stanowisko to podziela rowniez
orzecznictwo, i tak w wyroku Sadu Apelacyjnego w Gdansku z dnia 28 lipca 2016 roku stwierdzono,
ze natozony w art. 30 u.z.l. obowiazek udzielenia pomocy pacjentowi ma o tyle charakter
bezwzgledny, ze jest on uzalezniony wylacznie od jego stanu zdrowia. Pozostajac jeszcze przy
analizie art. 30 u.z.l. warto zwroci¢ uwage na sformutowanie sprzed nowelizacji ustawy, ktory
stanowit o obowigzku niesienia pomocy réwniez ,,[..] w innych przypadkach nieciepigcych zwtoki”,
ktory ze wzgledu na swoja ogdlno$¢ byt przedmiotem wielu dyskusji oraz sporow w doktrynie.
Zmiana nastapita na skutek orzeczenia Trybunatu Konstytucyjnego z dnia 7 pazdziernika 2015 roku
(K 12/14, Dz.u. z 2015 r. poz. 1633), ktory stwierdzit niezgodno$¢ z Konstytucja RP art. 30,
analizowanego facznie z art. 39 u.z.l. (tzw. klauzula sumienia). Zgodnie ze stanowiskiem Sadu
Najwyzszego (wyrok z dnia 04.01.2007, V CSK 396/06) ,,$wiadczeniami zdrowotnymi, o ktérych
mowa w art. 30 u.z.l., objete zostalty w zasadzie stany nagle i niespodziewane, ktorych nie mozna
byto przewidzie¢. Nie sa nimi zabiegi, ktore wprawdzie ratuja zycie, jednak stosowane sg u chorych
leczonych przewlekle, wymagajacych regularnego poddawania si¢ zabiegom medycznym”.

Problem udzielenia §wiadczen medycznych bez zgody pacjenta dotyczy dopuszczalnosci
pojecia tej decyzji wowczas, gdy pacjent lub inna upowazniona do tego osoba nie wyrazi swojego
zdania co do podejmowania interwencji medycznej. Sg to przypadki uregulowane w art. 33, 34 ust 7
i 35 u.z.l. Zgodnie z tymi przepisami po spelnieniu pewnych przestanek lekarz jest uprawniony,
a czasami nawet zobligowany- przy wyktadni tych przepisoéw, tacznie z normg prawng zawarta w art.
30 u.z.l. - do udzielenia pomocy pacjentowi, pomimo braku zgody. Przyjecie w takich sytuacjach
absolutnego nakazu poszanowania prawa do samostanowienia pacjenta bytoby nieuzasadnionym
rygoryzmem prawnym (Drozdowska i Wojtal 2010).

Ustawodawca w art. 33 ust 1 stanowi, ze ,badanie lub udzielenie pacjentowi innego
$wiadczenia zdrowotnego bez jego zgody jest dopuszczalne, jezeli wymaga on niezwlocznej pomocy
lekarskiej, a ze wzgledu na jego stan zdrowia lub wiek nie moze on wyrazi¢ zgody i hie ma
mozliwosci porozumienia si¢ z jego przedstawicielem ustawowym lub opiekunem faktycznym”,
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W ust 2 tego przepisu ustawodawca zaznacza, ze lekarz powinien skonsultowa¢ takg decyzje¢ z innym
lekarzem. Podjecie takiego dziatania musi zostaé odnotowane w dokumentacji medycznej. M.
Swiderska stusznie zauwazyta, ze o ile konsultacja z innym lekarzem ma charakter fakultatywny,
0 tyle adnotacja w dokumentacji medycznej jest obowigzkowa, zwlaszcza, ze moze by¢ ona dokonana
dopiero po podjeciu interwencji medycznej (Swiderska 2007). Wedtug znacznej czeéci doktryny
przepis ten, analizowany lacznie z art. 34 ust 7 u.z.1., dotyczy ,,zwyktych czynno$ci medycznych”, tj.
takie ktore nie stwarzaja ryzyka dla zdrowia, a zwloka mogtaby spowodowaé pogorszenie stanu
zdrowia, badz przedtuzy¢ proces leczniczy. Ustawodawca akcentuje w tym przepisie przestanke
niezwlocznosci, czyli celowosci medycznej, a nie stopien zagrozenia zycia lub zdrowia. Jest to
kryterium ocenne pozostawione lekarzowi, ktory na podstawie swojej wiedzy, musi ocenié¢ celowo$¢
podjetych dziatan i ich skutki dla pacjenta. Zdaniem M. Safjana niezwloczno$¢ czynnosci powinna
by¢ oceniana przez pryzmat jej skutecznego dokonania w przysztosci (Safjan 1998). Wynika z tego,
ze jezeli pacjent wymaga niezwlocznej pomocy, to lekarz moze podjaé¢ interwencje medyczng w celu
zapobiezenia niekorzystnym skutkom dla zdrowia pacjenta. Kolejng przestanka jest niemozno$¢
wyrazenia zgody, w chwili podejmowania decyzji, ze wzglgdu na jego stan zdrowia (np.
nieprzytomnos$¢, szok, stan nietrzezwosci lub bycie pod wplywem $rodkow odurzajacych) lub wiek
(np. demencja); brak mozliwosci uzyskania zgody, dotyczy rdwniez zgody zastgpczej, co oznacza
brak kontaktu z osobami uprawnionymi do jej udzielenia. Jednakze zaliczenie art. 33 u.z.l. do
kategorii ,,zwyklych czynno$ci medycznych” nie jest jednolicie uznane w doktrynie. Zdaniem
niektorych autoréw wyktadnia literalna przepisu pozwala na jego zastosowanie do wszystkich
interwencji medycznych. Jednak dotychczasowy dorobek judykatury potwierdza doktrynalny podziat
na ,zwykte czynnosci medyczne” oraz na ,,czynnosci medyczne o podwyzszonym ryzyku dla
pacjenta”. Bowiem zgodnie z wyrokiem Sadu Apelacyjnego w Katowicach z dnia 29 grudnia 2016
roku (V ACa 74/16) ,,w $wietle art. 33 ust 1 ustawy o zawodzie lekarza i lekarza dentysty udzielenie
pacjentowi $wiadczenia zdrowotnego bez jego zgody jest dopuszczalne, jezeli wymaga on
niezwlocznej pomocy lekarskiej, a ze wzgledu na stan zdrowia uzyskanie od niego zgody jest
utrudnione lub niemozliwe. Nalezy uznaé¢ zatem, ze zatozenie cewnika miesci si¢ w zakresie
koniecznosci udzielenia niezwtocznej pomocy lekarskiej, tym bardziej, ze zabieg ten prowadzi do
poprawy samopoczucia pacjenta i nie jest obcigzony jakimkolwiek ryzykiem. To samo dotyczy
podawania kroplowki, a wiec elektrolitow”.

Analizujac powyzszy przepis tacznie z art. 30 u.z.l. stanowiacym o tym, ze ,lekarz ma
obowigzek udziela¢ pomocy lekarskiej w kazdym przypadku, gdy zwloka w jej udzieleniu moglaby
spowodowac niebezpieczenstwo utraty zycia, cigzkiego uszkodzenia ciata lub cigzkiego rozstroju
zdrowia”, mozna stwierdzié, ze lekarz nie tylko jest uprawniony do dziatania, lecz takze zobowigzany.
Brak dziatania w takiej sytuacji, jest obwarowane sankcja karna. Jest to stanowisko praktycznie
jednolicie przyjete w orzecznictwie,, tytutlem przyktadu mozna przytoczy¢ sentencje wyroku Sadu
Najwyzszego z dnia 28 kwietnia 2000 roku, V KKN 318/99 przestepstwo okreslone w art. 160 § 3
k.k. (nieumyslne narazenie czlowieka na niebezpieczenstwo) charakteryzuje si¢ nieumyslnoscia
W znaczeniu prawa karnego materialnego. Sprawca nie ma zamiaru narazenia czlowieka na
bezposrednie niebezpieczenstwo utraty zycia lub cigzkiego uszczerbku na zdrowiu, naraza go jednak
W wyniku niezachowania wymaganej w danych okolicznos$ciach ostroznosci, w sytuacji, W ktorej
sprawca narazenie czlowieka przewidywat lub obiektywnie biorac, mogt przewidywaé. Natomiast
zgodnie z wyrokiem Sadu Najwyzszego z dnia 3 wrze$nia 2015 roku, WK 14/13 ,,odpowiedzialno$¢
lekarza gwaranta na gruncie art. 160 k.k. nie musi polega¢ tylko na popehieniu przez niego btedu
diagnostycznego czy medycznego. Moga by¢ to rézne inne podejmowane albo zaniechane przez
niego czynno$ci, narazajace czlowieka na bezposrednie niebezpieczenstwo utraty zycia albo
cigzkiego uszczerbku na zdrowiu”.

Znacznie wigksza ingerencj¢ w prawa pacjenta stanowi art. 34 ust 7 w zw. z art. 34 ust 1
u.z.l., zgodnie z ust 1 ,,lekarz moze wykonac zabieg operacyjny albo zastosowa¢ metode¢ leczenia lub
diagnostyki stwarzajaca dla pacjenta podwyzszone ryzyko, po uzyskaniu jego pisemnej zgody”,
natomiast ust. 7 Ustawodawca postanowil, ze ,lekarz moze wykona¢ czynnos$ci, o ktérych mowa
w ust 1, bez zgody przedstawiciela ustawowego pacjenta badz zgody wlasciwego sadu opiekunczego,
gdy zwloka spowodowana postgpowaniem w sprawie uzyskania zgody grozilaby pacjentowi
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niebezpieczenstwem utraty zycia, cigzkiego uszkodzenia ciata lub cigzkiego rozstroju zdrowia.
W takim wypadku lekarz ma obowiazek, o ile jest to mozliwe, zasiggna¢ opinii drugiego lekarza,
W miar¢ mozliwos$ci tej samej specjalnosci. O wykonywanych czynnosciach lekarz niezwlocznie
zawiadamia przedstawiciela ustawowego, opiekuna faktycznego lub sad opiekunczy”. Lekarz
ponadto musi odnotowa¢ taka decyzj¢ w dokumentacji medycznej wraz z uzasadnieniem. Zdaniem
niektorych autorow lekarz dziata wtedy w stanie wyzszej koniecznos$ci. Rowniez w tej sytuacji lekarz
na podstawie dyspozycji art. 30 u.z.l. jest zobligowany do dziatania. Chodzi tutaj o §wiadczenie
medyczne, ktérych zaniechanie prowadzitoby do zagrozenia zycia lub zdrowia pacjenta. Swiadcza
0 tym przede wszystkim przestanki konieczne do spetnienia: brak zgody zastgpczej oraz brak
mozliwo$ci wszczecia odpowiedniego postepowania przed sadem, ze wzgledu na stan zagrozenia
zycia pacjenta. Ustawodawca podkres§la w tym przepisie konieczno$¢ pojegcia odpowiednich dziatan,
ze wzgledu na stan zdrowia. Judykatura stoi na stanowisku, ze w przypadkach niecierpigcych zwtloki
lekarz sam powinien podjaé decyzje o wyborze metody leczenia (postanowienie Sadu Okrggowego
w Warszawie z dnia 11.02.2011 roku, IV CA 1506/10). Szczegdlnym przypadkiem, w ktorym lekarz
staje przed konfliktem pomiedzy ratowaniem zycia pacjenta, a jego autonomia jest sytuacja, w ktorej
pacjent ztozyt uprzednio oswiadczenie pro futuro, wyrazajac jednoczes$nie sprzeciw ratowania mu
zycia, badz sprzeciw przeciwko niektorym zabiegom medycznym, np. transfuzja krwi u cztonkéw
Chrzescijanskiego Zboru Swiadkow Jehowy, czy ratowanie zycia samob6jcow. Zgodnie bowiem ze
stanowiskiem Sadu Najwyzszego (postanowienie z dnia 27.10.2005 roku, III C 155/05)
,o$wiadczenie pacjenta wyrazone na wypadek utraty przytomnosci, okreslajace wolg dotyczaca
postepowania lekarza w stosunku do niego w sytuacjach leczniczych, jest dla lekarza- jezeli zostato
ztozone w sposob wyrazny i jednoznaczny - wigzace". Jednak problematyka o$wiadczen pro futuro
wykracza poza zakres niniejszej pracy, szczegdlnie ze wzglgdu na brak uregulowania prawnego w tej
materii.

Kolejna, a zarazem ostatnia sytuacja, w ktorej lekarz dziata poniekad bez zgody jest tzw.
wyjatek terapeutyczny. Co do zasady udzielenie §wiadczenia medycznego, wykraczajace poza zakres
zgody pacjenta jest bezprawne, jednak sg sytuacje, w ktorych dla dobra pacjenta niezbedne jest
przekroczenie akceptowalnego przez pacjenta obszaru czy granicy zabiegu. Podstawe prawna,
legalizujaca poszerzenie zakresu zgody (najczesciej poszerzenie pola zabiegu) zawiera art. 35 u.z.1..
Zgodnie z tym przepisem ,jezeli w trakcie wykonywania zabiegu operacyjnego albo stosowania
metody leczniczej lub diagnostycznej wystapia okolicznosci, ktérych nieuwzglednienie grozitoby
pacjentowi niebezpieczenstwem utraty zycia, cigzkim uszkodzeniem ciata lub cigzkim rozstrojem
zdrowia, a nie ma mozliwosci niezwlocznie uzyska¢ zgody pacjenta lub jego przedstawiciela
ustawowego, lekarz ma prawo, bez uzyskania tej zgody, zmieni¢ zakres zabiegu badZ metody leczenia
lub diagnostyki w sposob umozliwiajgcy uwzglednienie tych okolicznoséci. W takim przypadku lekarz
ma obowigzek, o ile jest to mozliwe, zasiggnac¢ opinii drugiego lekarza, w miar¢ mozliwosci tej samej
specjalnosci”. W paragrafie drugim tego przepisu, ustawodawca zwrocil uwage na obowigzek
informacyjny lekarza, w postaci odpowiedniej adnotacji w dokumentacji medycznej oraz
powiadomienie o zaistniatej sytuacji pacjenta, przedstawiciela ustawowego lub opiekuna faktycznego
albo sad opiekunczy. M. Sosniak wskazuje, iz zakres wyjatku terapeutycznego moze dotyczy¢ trzech
aspektow: przedmiotu zabiegu, granic zabiegu oraz metody zabiegu (M.Sos$niak 1977). Aktualnie
problem poszerzenia zakresu zgody na zabieg jest mniejszy, niz w przesztosci, a to ze wzgledu na
rozw0j technologii medycznych i metod diagnostycznych. Bez watpienia pozostaje sprawa
przypisania winy, lekarzowi, ktory poszerza pole operacyjne na skutek bledow diagnostycznych,
ktorych mogltby unikngé, badz tez w wyniku wadliwych badan czy nieaktualnej wiedzy. Jednak
W sytuacji, w ktorej po przeprowadzeniu badan przed zabiegiem, lekarz jest w stanie postawic¢ tylko
wstepna diagnozg, a pacjent moze wyrazi¢ zgodg na zabieg tylko z takim zakresem informacji, jakie
w danym momencie jest w stanie udzieli¢ mu lekarz. Zdaniem czg¢$ci przedstawicieli doktryny prawo
lekarza do dzialania nie moze opierac si¢ tylko na wzglgedach celowosci medycznej, a ocena skutkow
zaniechania dziatania moze stanowi¢ podstawe odpowiedzialno$ci cywilnej lekarza, o ile pozostaje
w adekwatnym zwigzku przyczynowym z powazng szkoda (np. utraty zycia, ci¢zkim rozstrojem
zdrowia). M. Safjan stusznie zauwaza, ze lekarz przy ocenie celowos$ci zmiany zakresu zabiegu
winien bra¢ pod uwage znane mu preferencje i zyczenia pacjenta (Safjan 1998). Stanowisko to
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potwierdza rowniez orzecznictwo ,,zgoda na okreslony rodzaj procedury nie oznacza automatycznej
zgody na wszelkie (nawet uzasadnione medycznie) poczynania lekarza. Lekarz powinien przed
operacja, nie bedac pewnym granic zabiegu podzieli¢ si¢ swymi watpliwodciami z chorym
i ewentualnie uzyskaé jego zgode na potencjalne czynnosci. Niedopuszczalne jest uzyskiwanie od
pacjenta zgody blankietowej” (wyrok Sadu Apelacyjnego w Warszawie z dnia 28 kwietnia 2011 roku,
I ACa 751/10). Poszerzenie zakresu zgody jest zatem wtdrnie zalegalizowane, tylko wtedy, gdy
zostang koniunkcyjnie spetnione przestanki z art. 35 u.z.l.. Potwierdzenie tego stanowiska, zawiera
wyrok Sadu Najwyzszego z dnia 28 listopada 2007 roku (V KK 81/07), zgodnie teza w nim zawarta
,.hie jest mozliwe uwolnienie lekarza od odpowiedzialno$ci za zmiang¢ zakresu zabiegu operacyjnego
bez zgody pacjenta na podstawie art. 26 § 1 lub § 5 k.k., w sytuacji niespetnienia warunkow
okreslonych w art. 35 u.z.l., gdyz oznaczatoby to zignorowanie, majacych charakter gwarancyjnym,
ograniczen wynikajacych z tego ostatniego przepisu”. Dopuszczalno$é poszerzenia zakresu zgody
potwierdza orzecznictwo Sadu Najwyzszego, gdzie przyjeto, iz ,,w sytuacji, gdy lekarz operujacy
stwierdzi po otwarciu jamy brzusznej inny stan rzeczy niz wynikat z badan klinicznych, moze on w
pewnych wypadkach przekroczy¢ zakres zgody na zabieg udzielonej przez pacjenta. Moze to jednak
nastapi¢ tylko w wypadkach szczegolnych, gdy nieprzeprowadzenia koniecznego zabiegu grozitoby
zyciu pacjenta, albo gdy chodzi o nieznaczng a niezbgdna korekture projektowanego zabiegu” (wyrok
Sadu Najwyzszego z dnia 29 grudnia 1969 roku, Il CR 551/69)- wyrok ten stanowil podstawe dla
aktualnego brzmienia art. 35 u.z.l.. Przestanke¢ koniecznos$ci poszerzenia zakresu zgody, ze wzgledu
na stan zagrozenia zycia pacjenta potwierdza dalsze orzecznictwo sadéow powszechnych, tytutem
przyktadu mozna podac¢ fragment uzasadnienie Wyroku Sadu Apelacyjnego w Poznaniu z dnia 7
kwietnia 2020 roku (I ACa 310/19) ,Jednak skoro powodka nie zostata przed operacja
poinformowana

o mozliwym wycigciu macicy i nie wyrazita tez na to zgody, a zabieg ten nie byt konieczny dla
ratowania zycia pacjentki, to brak bylo podstaw do uznania, ze lekarze mogli rozszerzy¢ w ten sposob
zakresu operacji w trybie art. 35 ust. 1 ustawy o0 zawodzie lekarza i lekarza dentysty”.

4. Podsumowanie i wnioski

Udzielenie $wiadczen medycznych bez zgody pacjenta, w uzasadnionych jego stanem
zdrowia przypadkach, nalezy uznaé za pozadane i zgodne zarébwno z ustawg o zawodach lekarza
i lekarza dentysty, jak i Kodeksem Etyki Lekarskiej. Problematyka dziatania bez zgody pacjenta jest
kwestig o duzej doniostoéci prawnej i faktycznej, ze wzgledu na bezposrednie wkroczenie w sfere
konstytucyjnie gwarantowanej wolno$ci czlowieka i jego prawa do samostanowienia, a z drugiej
strony na mozliwo$¢ poniesienia przez lekarza odpowiedzialnosci karnej, ze wzgledu na dziatanie
bez wymaganej zgody (art. 192 k.k.).

Podsumowujac powyzsze rozwazania nalezy przyjaé, ze lekarz moze udzieli¢ §wiadczenia
medycznego bez zgody pacjenta lub innego do tego uprawnionego podmiotu, badz instytucji, w trzech
sytuacjach. Po pierwsze, gdy pacjent potrzebuje niezwlocznej pomocy lekarskiej, a nie ma
mozliwos$ci uzyskania zgody (tzw. zwykte czynnos$ci medyczne). Po drugie, w nagtej sytuacji ryzyka
zagrozenia zycia lub cigzkiego uszczerbku na zdrowiu pacjenta (czynno$ci o podwyzszonym ryzyku).
A po trzecie, gdy zachodzi nieprzewidywalna konieczno$¢ rozszerzenia zakresu zgody, podczas
udzielania $wiadczenia zdrowotnego, na skutek pojawienia si¢ nowych, nieznanych uprzednio
lekarzowi, okolicznosci (tzw. wyjatek terapeutyczny), przy czym musi zachodzi¢ realne ryzyko utraty
zycia, cigzkiego uszkodzenia ciata lub rozstroju zdrowia.

De lege lata polskie ustawodawstwo medyczne jest sformutowane w znacznej czgsci
W sposob ogolny, tym samym jest narazone na niejednoznaczne ich rozumienie. Jest to sytuacja, ktorg
nalezy oceni¢ krytycznie, ze wzglgdu na tytutowych adresatow Ustawy o zawodach lekarza i lekarza
dentysty. Trudno$ci interpretacyjne, a co za tym idzie, strach przed podjeciem interwencji medycznej,
nie powinny mie¢ miejsca, gdy zagrozone jest zycie i zdrowie pacjenta. Praktykujacy lekarz jest
pierwszym sedzig w sprawie, stad tez przepisy do niego adresowane, powinny by¢ konstruowane
W taki sposob, aby nie pozostawialy watpliwosci, co do przestanek legalnosci podjetego dziatania.
Zrbznicowanie pogladéw w kwestii podstawowych pojeé, takich jak: zgoda na leczenie, sytuacja
nagla czy niezwloczna pomoc, powoduje brak spdjnosci i swiadomosci w $Srodowisku zardwno
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medycznym, jak i prawnym. Pozytywnie nalezy oceni¢ zmiang przepisu art. 30 u.z.1., ktory w swym
brzmieniu od 26 marca 2024 roku jest mniej ogdlnikowy i nie pozwala na tak powszechne stosowanie
wyktadni rozszerzajacej.

Jezeli chodzi o postulaty de lege ferenda, to przede wszystkim nalezy zauwazy¢, do kogo
adresowana jest ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty, w zwigzku z czym jej normy prawne
powinny by¢ formutowane w sposob przejrzysty i w miar¢ mozliwosci szczegétowy. Pomocny w tej
materii wydawalby si¢ stowniczek ustawowy wyjasniajacy generalne zwroty uzyte w przepisach,
ktore aktualnie przysparzaja wiele problemow interpretacyjnych oraz zawierajacy definicje legalne
podstawowych poj¢é. Bowiem lekarz nie powinien obawiaé si¢ odpowiedzialnosci karnej, cywilne;j
czy dyscyplinarnej, zardbwno za leczenie, jak i za brak leczenia, gdy byt do tego zobligowany, lecz
przez bledng interpretacj¢ przepisow lub przez brak odpowiedniego uregulowania nie podjat takiej
decyzji.
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18. Problematyka klauzuli sumienia w polskim prawie medycznym
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Streszczenie

Problematyka klauzuli sumienia zdecydowanie zalicza si¢ do wspolczesnych probleméw
swiatopogladowych. Stad tez ci¢zko si¢ dziwié, ze przywolana tematyka budzi jakze ogromna ilosé¢
kontrowersji i jest przedmiotem badan wielu naukowcoéw W dziedzinie prawa.

W pracy autorki pochylity si¢ nad przegladem literatury w zakresie obejmujgcym pojecie
klauzuli sumienia w kontek$cie aborcji i zaptodnienia pozaustrojowego. Przytoczone zostaty nie tylko
komentarze do ustawy o zawodzie lekarza i lekarza dentysty, ale takze artykuty naukowcow, czesto
o kompletnie odmiennym §wiatopogladzie. Autorki roéwniez przywolaty i przeanalizowaty kluczowe
dla calego zagadnienia orzeczenie Trybunatu Konstytucyjnego z 7 pazdziernika 2015 roku, ktore daty
poczatek do nowego pojmowania samej klauzuli.

Same autorki nie opowiadaja si¢ po zadnej ze stron sporu, jedynie podkreslaja, ze klauzula
sumienia wymaga odpowiedniego uregulowania, a takze interpretacji, dzigki ktorej oczywistym
bedzie, ze dobro pacjenta jest naczelnym elementem dla kazdego lekarza.

1. Wstep

Klauzula sumienia zalicza si¢ do do$¢ kontrowersyjnych tematéw w polskim prawie
medycznym. Jej problematyka jest czescig zacietej dyskusji, a zmiany w stosowaniu i samej tresci
klauzuli zachodzg nieustajaco. Ponizsza praca przedstawia wspomniang kwesti¢ w kontekscie aborc;ji,
a takze zaplodnienia pozaustrojowego, czyli dwoch procedur medycznych wyrdzniajacych sie
szczegbdlng kontrowersja ze wzgledu na swodj $wiatopogladowy charakter. Dyskusja o klauzuli
sumienia jest dyskusja o hierarchizacji warto$ci, hierarchizacji, ktrej musi dokona¢ ustawodawca.

Konsekwencje postgpowania lekarza zgodnie z wlasnym sumieniem dotykaja bowiem ludzi
niezaleznych od niego, a w szczegdlnosci pacjentow. Stad tez ugruntowanie w prawie, definicja
legalna i stabilizacja praktyki w stosowaniu klauzuli sumienia jest tak istotng kwestig. Ustawodawca
bowiem musi pogodzi¢ dobro pacjenta i jego prawo do ochrony zdrowia oraz wolno$¢ sumienia
lekarza. Nie sposob zatem uzna¢ spor w doktrynie dotyczacy klauzuli sumienia za nieuzasadniony.

W ponizszej pracy przedstawiona zostata podstawa prawna klauzuli sumienia, zmiany w jej
postrzeganiu, w szczegolnosci w oparciu o wyrok Trybunatu Konstytucyjnego z 7 pazdziernika 2015
roku, a takze wspoétczesny spor w doktrynie.

2. Opis zagadnienia

Wolno$¢ sumienia jako dobro prawne zapewnione jest oraz chronione w umowach
mi¢dzynarodowych dotyczacych praw czlowieka oraz w artykule 51 ustawy zasadniczej. Uznaje si¢
je za prawo kazdej osoby do postgpowania w sposob zgodny z jego wewnetrznymi, indywidualnymi
pogladami tego co uznaje za poprawne, dobre i stuszne; ze swoim systemem moralnosci. Jako, ze
prawo to obejmuje kazdego cztowieka i nie sprecyzowano czym si¢ ono wyraza, jednym ze sposobow
owego wyrazania jest tzw. klauzula sumienia. Jej gldéwnym celem jest zapewnienie lekarzowi
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mozliwos$ci wykonywania zawodu zgodnie ze swoim sumieniem. Moga si¢ na nig powolywac
zardwno lekarze, lekarze dentysci jak i pielegniarki oraz potozne.

Klauzula sumienia wystgpuje gdy norma etyczna jaka kieruje si¢ lekarz w ramach wolnosci
sumienia spiera si¢ z zagwarantowanym prawnie dobrem jakim jest interes pacjenta, przyktadowo
jego prawa do ochrony zdrowia. Instytucja klauzuli gwarantowana jest artykutem 39 ustawy z dnia 5
grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz.U.2023.1516 t.j), a w przypadku
pielegniarek i potoznych art. 12 ust. 2 ustawy z dnia 15 lipca 2011 r. o zawodach pielegniarki
i potoznej (Dz.U.2024.814 t.j). Natomiast ograniczenia uzycia tej klauzuli sg ujete w art. 30 u.z.l. lub
art. 12 ust. 1 u.z.p.p — “razem unormowania te tworzg ramy uprawnienia lekarza do dzialania
zgodnego ze swoim sumieniem” (Zielinska i in. 2008). Lekarz powotujac si¢ na tg klauzule moze
odmowic¢ spelnienia $wiadczenia niezgodnego z jego sumieniem, chyba ze zwtoka spowodowataby
niebezpieczenstwo utraty zycia, ci¢zkiego uszkodzenia ciata lub ci¢zkiego rozstroju zdrowia. Ma on
réwniez obowigzek odnotowania tego faktu w dokumentacji medycznej, a je§li wykonuje zawod na
podstawie stosunku pracy albo w ramach stuzby obowigzkowo musi on tez poinformowaé na pismie
przetozonego. Sumienie lekarza jest wiec w polskim systemie prawnym nie tylko kategoria etyczna,
ale takze prawng - poniewaz ustawodawca uzaleznia od tej wartosci odpowiedzialno$¢ lekarza. Sam
przepis - owe ograniczenia, obowiazki przy powotywaniu si¢ na klauzule przeszly istotne zmiany
wyrokiem Trybunatu Konstytucyjnego w 2015 r.

Klauzula sumienia unormowana jest jako instytucja takze w Kodeksie Etyki Lekarskiej,
chociaz, ze nie zwiera on tej jej stricte, a trzeba ja w pewien z przepisOw wywiez¢. Art. 4 zawiera
zapis, ze “lekarz powinien zachowa¢ swobode dziatan zawodowych zgodnie ze swoim sumieniem
i wspotczesng wiedzg medyczng”, natomiast art. 7 - “w szczegoOlnie uzasadnionych przypadkach
lekarz moze odstapi¢ lub nie podjac leczenia chorego, z wyjatkiem sytuacji nie cierpigcych zwioki”
(Kodeks Etyki Lekarskiej 1991). Interpretujac wiec art. 7 przez pryzmat art. 4 uzyskujemy instytucje
unormowang podobnie do tej ustawowe;.

Jak zostato juz wyzej wspomniane wolno$¢ sumienia jest kategorig indywidualng, wyrazana
przez kazdego cztowieka osobno. O§wiadczenia zbiorowe nie mieszcza si¢ wigc w ochronie wolnosci
sumienia jako ze nie mozna by uznaé ich za wariant zastosowania klauzuli sumienia. Nie sa one
bowiem samookreslane, nie formuja si¢ bez naciskow zewnetrznych. Wewnetrzna wola rozni si¢
pomiedzy konkretnymi osobami nawet jesli efekt koncowy wyrazany w jakiej$ zewnetrznej formie
o$wiadczenia woli jest pozornie taki sam, wola ta moze takze zmieniaé si¢ w Kkonkretnych
przypadkach, musi wigc by¢ wyrazania kazdorazowo. W zwiazku z tymi faktami nie dopuszczalne sa
wigc o$wiadczenia zbiorowe szpitali (posiadajacych oddziatu ginekologiczno-potoznicze), w ktorych
znajdowaltby si¢ zapis informujacy, ze w danym o$rodku nie dokonuje si¢ zabiegdw przerywania
cigzy. Nie byloby to rowniez zgodne z przepisami o ograniczeniach zastosowania klauzuli sumienia,
gdyz nie bierze pod uwagg owego wylaczenia klauzuli w przypadku zagrozenia zycia lub zdrowia
kobiety ci¢zarne;j.

Potwierdza to stanowisko niedopuszczalnosci ogolnoszpitalnego okreslenia sumienia
rowniez wyrok Naczelnego Sadu Administracyjnego z dnia 22 wrzesnia 2016 r. o sygnaturze 11 GSK
695/15, w ktorym to rada powiatu przyjela w statucie szpitala powiatowego zasad¢ kierowania si¢
bezwzglednie ochrong zycia ludzkiego, co zostalo uznane m.in. za wykroczenie poza kompetencji
rady, a takze za sprzeczne z regulacjami okreslajacymi uprawnienia i obowiazki lekarzy, pielegniarek
i potoznych.

Na klauzule sumienia lekarze powotujg si¢ niewatpliwie najczesciej w przypadku zabiegu
przerywania cigzy; aborcji. Przepisy regulujace dopuszczalno$¢ przerwania cigzy zmienily si¢ wraz
z wyrokiem Trybunalu Konstytucyjnego z dnia 22 pazdziernika z 2020 r. Aborcj¢ od tych poprawek
mozna wykona¢ tylko w dwoch przypadkach, a przepisy zawarte w ustawie z dnia 7 stycznia 1993 r.
o planowaniu rodziny i warunkach dopuszczalnos$ci przerywania ciazy maja nastgpujace brzmienie:

“Art. 4a. [Warunki dopuszczalnos$ci przerwania ciazy]

1. Przerwanie cigzy moze by¢ dokonane wylacznie przez lekarza, w przypadku gdy:

1)cigza stanowi zagrozenie dla zycia lub zdrowia kobiety cigzarnej,

2) (utracit moc),

3) zachodzi uzasadnione podejrzenie, ze cigza powstata w wyniku czynu zabronionego,
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4) (utracit moc).

2. W przypadkach okreslonych w ust. 1 pkt 2 przerwanie ciazy jest dopuszczalne do chwili
osiggniecia przez plod zdolnosci do samodzielnego Zycia poza organizmem kobiety cigzarnej;
w przypadku okreslonym w ust. 1 pkt 3 lub 4, jezeli od poczatku cigzy nie uptyngto wiecej niz 12
tygodni.” (Dz.U.2022.1557 t.j)

Biorac pod uwage tres¢ norm opisujacych dopuszczalng, legalng aborcje - mozliwa tylko
w dwoch podanych wyzej przypadkach oraz ograniczenie przez art. 30 u.z.1. zabraniajgce mozliwosci
powotywania si¢ na klauzulg sumienia, gdy zwloka spowodowataby zagrozenie dla zycia i przestanka
legalnego przerwania cigzy zawarta w ust. 1 art. 4a pokrywaja si¢ wzajemnie. Mozna by przez to
wnioskowag, iz lekarz moze powotaé si¢ na klauzule sumienia tylko w przypadku, gdy ciaza wynika
z gwaltu, natomiast klauzula ta jest wylaczona gdy zagrozone jest zycie lub zdrowie matki. Jednakze
wyzej wspomniany wyrok TK z 2015 r. w pewien sposob kwestionuje konstytucjonalnos¢ tej
interpretacji normy, co powoduje spor w doktrynie.

3. Przeglad literatury

Kluczowym dla kwestii klauzuli sumienia okazat si¢ by¢ wyrok Trybunatu Konstytucyjnego
z 7 pazdziernika 2015 roku. Trybunat orzekt wowczas, ze przy sprawach niecierpiacych zwloki lekarz
nie moze mie¢ obowiazku wykonania danej procedury medycznej, ktéra pozostaje w niezgodzie
Z jego sumieniem. Ponadto obowiazek podania przez lekarza korzystajacego z odmowy wykonania
danej procedury medycznej na skutek sprzecznosci danej procedury z sumieniem tegoz lekarza,
innych mozliwo$ci wykonania danej procedury, czy to u innego lekarza, czy tez w innym podmiocie
lekarskim za niezgodne z prawem. W praktyce ten wyrok poszerzyl stosowanie klauzuli sumienia
i tym samym ograniczyt dostgp pacjentom do poszczegdlnych procedur medycznych, w tym do
przytaczanej wyzej aborcji. Zgodnie ze stanowiskiem wyrazonym przez prof. Kubickiego, tzw.
sprawy niecierpiace zwloki to takie sprawy, przy ktorych jakakolwiek zwloka moze wigzaé si¢
Z zagrozeniem zycia i zdrowia pacjenta, jednakze zwrot ten jest nieostry i wszelkie interpretacje sg
pozostawione obiektywnemu osadowi lekarza (Kubicki 1999). Wyrok Trybunatu Konstytucyjnego
zatem, zgodnie z glosg doktora Piotra Szudejki wskazat prymat wolnos$ci sumienia, tutaj lekarza, nad
prawem do ochrony zdrowia, tutaj pacjenta. Ponadto orzeczenie to, dalej idac za glosg dr Szudejki,
daje grunt pod paternalistyczny system, czyli taki, w ktorym pacjent nie jest traktowany jako podmiot,
a jego zdrowie jako dobro najwazniejsze dla lekarza, a jako przedmiot, ktoéry uzalezniony jest
catkowicie od postepowania lekarza (Szudejka 2015). Jest to tez sprzeczne z m.in. Art. 192 §1 k.k,,
z ktorego wynika przetamanie wspomnianego paternalistycznego systemu, np. poprzez karanie
lekarza za wykonywanie $wiadczenia medycznego wbrew woli pacjenta. Wyrok Trybunatlu daje
zatem do$¢ duze pole do rozwazan na temat przysztosci klauzuli sumienia, a w szczeg6lnos$ci co do
zakresu jej stosowania. Nie sposob jednak stwierdzi¢, ze do wyroku Trybunalu Konstytucyjnego
doktryna podeszta wylacznie krytycznie. Glos¢ aprobujacg do tego wyroku napisat dr hab. Oktawian
Nawrot. Stwierdzit on, ze wyrok ten reguluje relacje miedzy jednostka, lekarzem a wladza i broni
praw jednostki do wolnosci sumienia. Wskazal na problematyke narzucania katolickiego
$wiatopogladu przez lekarzy podczas korzystania z klauzuli sumienia, a ten wyrok ma wolnos¢
sumienia lekarza chroni¢ (Nawrot 2015). Ochrona ta za§ ma stanowi¢ nierozlgczny element ustroju
demokratycznego, ktérego fundament stanowi przeciez wolno$¢ sumienia i wyznania. Trybunat
zatem ugruntowat tymze wyrokiem kwesti¢ niezwykle dla demokracji istotng. Wtadza panstwowa nie
ma w koncu monopolu na moralno$¢ i nie nalezy wszystkich lekarzy sprowadzi¢ do jednej
moralnosci, jednego wyznania itd. Ponadto juz po wyroku sam Komitet Praw Czlowieka ONZ
zaznaczyt dalekosi¢znos¢ i glebokos¢ w samej idei wolnosci sumienia i religii. Dyskusja zatem
tworzy si¢ w obrebie hierarchizowania wartosci. Z jednej strony jest prawo cztowieka do ochrony
zdrowia wskazane w Art. 68 Konstytucji, a z drugiej za$ istnieje wolno$¢ sumienia wpisana w Art.
53, pkt 1 Konstytucji. Problematyke klauzuli sumienia w polskim prawie medycznym nalezy zatem
umiesci¢ w konflikcie migdzy wartoSciami rownie istotnymi w spoleczenstwie demokratycznym.

Nalezy tez zwr6ci¢ uwage na usuni¢cie obowigzku lekarza, ktéry odmawia wykonania
danego §wiadczenia medycznego powotujacego si¢ na klauzulg sumienia, do przedstawienia innych
mozliwosci wykonania $wiadczenia medycznego, ktére zostalo poddane odmowie wczesniej.
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W koncu tutaj lekarz, zgodnie ze swoim sumieniem, nie wykonuje danej procedury medycznej,
a pacjent dalej ma mozliwo$¢ jej wykonania, jednakze w innej placowce medycznej. Kwestie te
porusza fragment komentarza do ustawy o zawodzie lekarza, konkretnie komentarza do Art. 39
przytoczonej ustawy autorstwa prof. Eleonory Zielinskiej i dr hab. Barbary Namystowskiej-
Gabrysiak, ktore przytaczaja wypowiedz Trybunatu Konstytucyjnego, jakoby przedstawienie innych
mozliwo$ci wykonania danego $wiadczenia bylo wspoétdziataniem w ztu. Prof. Zielinska i dr hab.
Namystowska-Gabrysiak uznaly ten poglad za niedorzeczny i przytoczyly poglad sedzi S.
Wronkowskiej-Jaskiewicz, ktora stwierdzita, Ze przedstawienie innych mozliwosci jest
aksjologicznie neutralne i ponadto nalezy je rozumie¢ jako o$wiadczenia wiedzy, a nie przejaw
ograniczenia wolnosci sumienia. Wspomniano rowniez w tym o ograniczeniu obowigzku udzielenia
pomocy lekarskiej. Natomiast prof. Zielinska i dr hab. Namystowska-Gabrysiak zgodzity si¢ ze
stwierdzeniem Trybunatu, ze zwrot w Art. 30 ustawy o zawodzie lekarza, do ktorego jest odwotanie
w Art. 39 tej ustawy, ktory opisuje klauzule sumienia, a chodzi o zwrot w innych przypadkach
niecierpigcych zwloki, jest zwrotem niedookreslonym, co stanowi naruszenie zasad poprawnej
legislacji 1 naraza lekarza na naruszenie prawa wskutek odmiennej interpretacji tychze stow.
Przywolaty, jednakze jednoczesnie stowa sedziego Stanistawa Biernata, ktory skrytykowat Trybunat
Konstytucyjny za brak checi doktadnego wskazania czym sg przypadki niecierpigce zwloki. Zdaniem
tego sedziego Trybunal powinien byl dokonaé pelnego wywazenia konstytucyjnych wartosci
i zgodnie z zasadg proporcjonalno$ci stwierdzi¢, czy dany przypadek to przesadne ograniczenie
wolnos$ci sumienia czy raczej ograniczenie prawa do ochrony zdrowia. Przytoczone, jakze
kontrowersyjne, orzeczenie Trybunatu Konstytucyjnego w sposob dobitny pokazato polska tendencje
do wszelkich modyfikacji klauzuli sumienia przez ustawodawce, tutaj negatywnego, celem jej
rozszerzenia.

Aby poprawnie zrozumie¢ problematyke wykorzystania klauzuli sumienia w kontek$cie
zaplodnienia pozaustrojowego nalezy przede wszystkim dobrze zapoznaé si¢ ze specyfika zabiegu
jakim jest tak zwane skrotowo nazywane ,,in-vitro” oraz tym, jaki poglad ma na to nie tylko
srodowisko specjalistow, lecz rowniez opinia publiczna. Przecietny czlowiek kojarzy to pojgcie
z kosztowna, wysoko specjalistyczna procedura wykonywana wylacznie w prywatnych klinikach. Co
za tym idzie, proba umiejscowienia w tym kontekscie lekarza, ktory potencjalnie odmawia wykonania
zabiegu z przyczyn sumienia, jest trudna, cho¢ nie niemozliwa. Jak wskazuje autorka artykutu pt.
Prawo do zaptodnienia in vitro w Polsce i na $wiecie” powotujac si¢ na artykut Gazety Wyborczej,
kliniki nie wymagaja, aby przyszli rodzice byli w zwigzku malzenskim. Ewa Siedlecka trafnie
zauwaza, ze gdyby przysztymi rodzicami cheieli by¢ bliscy krewni tj. brat i siostra czy ojciec i corka,
to o niewykonaniu zabiegu moglyby zdecydowac jedynie wzgledy medyczne, czyli zwigkszone
ryzyko wad wrodzonych ptodu. Lekarz moglby tez skorzysta¢ z klauzuli sumienia, jesli uwazatby
stworzenie takiego zarodka za niemoralne (Lowinska 2012). Sa to jednak sytuacje skrajne,
niespotykane w codziennej praktyce. Teze t¢ w pewnym stopniu potwierdza tematyka artykutow, glos
czy komentarzy powigzanych z klauzula sumienia. Autorzy opisuja sytuacje dotyczace glownie
aborcji czy odmowy sprzedazy antykoncepcji awaryjnej. Powotywanie si¢ na art. 39 w przypadku
wykonywania zabiegu zaptodnienia pozaustrojowego wydaje si¢ na tyle rzadkie, ze wrgez znajduje
si¢ ono w swego rodzaju szarej strefie. Ponadto, warto podkresli¢, ze dane statystyczne i liczbowe
zwigzane z odmowami wykonania zabiegu ze wzgledu na sumienie medyka w ogdle nie sg
gromadzone, nie tylko w kontekscie §wiadczen z zakresu medycyny reprodukcyjnej, cho¢ kazda tego
typu sytuacja odmowa musi zosta¢ przez lekarza uzasadniona, wpisana do dokumentacji medycznej,
ewentualnie (w zaleznosci od tego czy lekarz wykonuje obowigzki na podstawie stosunku pracy albo
w ramach stuzby) zgloszona bezposrednio przetozonemu.

W roku 2020 w odpowiedzi na interpelacjg nr 2269 wystosowana przez Wand¢ Nowicka
wraz z grupg postdow Ministerstwo Zdrowia wskazato, iz dane dotyczace farmaceutéw nie sa
rejestrowane. Co jednak z pozostalymi przedstawicielami zawodow medycznych, zwlaszcza
w kontekscie zdrowia reprodukcyjnego? Mimo ponowienia przez postanke pytania rowniez
w biezacym roku, MZ wciaz uchyla si¢ od podania danych liczbowych, ktére pozwalatyby oceni¢ na
jak duza skale w Polsce stosowana jest klauzula sumienia. Mimo jasnych procedur dotyczacych
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zglaszania tych incydentéw wciaz nie ma jasnych statystyk, ktore pozwalalyby na glebsze rozwazania
doktrynalne na temat tego typu konstrukcji prawno-moralnej.

Polscy konstytucjonalisci, ale tez specjali$ci z zakresu prawa karnego czy cywilnego nie sg
zgodni w swoich ocenach. Rozwazania bowiem dotyczy¢ musza nie tylko regulacji prawnej z art. 39
sensu stricto, ale tez jej pozycji w porzadku prawnym, odniesienia do podstawowych praw zawartych
w Konstytucji RP a takze tego, jaki wptyw na klauzule sumienia mial wielokrotnie komentowany,
zardwno pozytywnie jak i negatywnie, wyrok Trybunatu Konstytucyjnego z dnia 7 pazdziernika 2015
roku, o ktorym prowadzono juz rozwazania we wczesniejszej czgSci pracy.

Klauzula sumienia to ztozony problem etyczno-prawny, ktory poddawany jest ocenie
rowniez medykow 1 bioetykow. Osoby zajmujace si¢ na co dzien zagadnieniami zdrowia, leczenia
czy bioetyki nie wyrazaja swoich pogladow w sposob w jaki prowadzona jest dyskusja wsrod
przedstawicieli $srodowiska prawniczego. Zwracaja oni uwage na inne zagadnienia, wskazuja na
bardziej praktyczne, rzeczywiste problemy, co daje pelny obraz tego, jakie sa obecne poglady na
konstrukcje art. 39 u.z.1. szeroko poje¢tej doktryny.

Tak jak wskazano we wcze$niejszej czesci pracy, dane statystyczne dotyczace klauzuli
sumienia nie sg oficjalnie gromadzone, a nieoficjalne statystyki sa rozbiezne wzgledem siebie. Nie sa
takze przeprowadzane na skale ogdlnokrajowa badania socjologiczne wérdd lekarzy by zapoznac si¢
z ich pogladami na ten temat. Powotywaé si¢ mozna zatem jedynie na stanowiska wyrazone przez
glowne instytucje wystgpujace w imieniu medykow i bioetykow. Glgboki niepokodj zwigzany ze
sposobem korzystania przez niektorych polskich lekarzy z tzw. klauzuli sumienia, zwlaszcza
W odniesieniu do $wiadczen z zakresu medycyny reprodukcyjnej i diagnostyki prenatalne;j.
Obowiazujace w Polsce unormowania etyczne i prawne dotyczace zawoddéw lekarza i lekarza
dentysty przyznaja lekarzowi prawo do odmowy wykonania $wiadczenia zdrowotnego, ktore jest
sprzeczne z jego przekonaniami moralnymi, jednoczesnie okreslajac warunki wykonania tego prawa
(Komitet Bioetyki 2012). Zdaje si¢, Ze ta opinia pozostaje aktualna. A contrario, sSrodowisko lekarskie
pozostaje zwolennikiem regulacji pozwalajacej na powotywanie si¢ na klauzule sumienia. Prezydium
Naczelnej Rady Lekarskiej w swoim Stanowisku nr 42/23/P-1X z dnia 13 lipca 2023 r. w sprawie
poselskiego projektu ustawy o zmianie ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty negatywnie
opiniuje propozycje uchylenia art. 39 i powotuje si¢ na kontrowersyjne orzeczenie TK z 2015 roku.
Stwarza to wyrazny dysonans pomigdzy bioetykami, czesScig Srodowiska prawniczego a lekarzami
jako takimi, ktorzy sg wérdéd wymienionych grupa bezposrednio uprawniong i zainteresowang.

4. Podsumowanie i wnioski

Zastosowanie klauzuli sumienia w polskim systemie jest szerokie, chociaz najczesciej
stosowane w przypadkach aborcji. Aktualne przepisy jej dotyczace sa uwazane za surowe, wiec
przypadki mozliwo$ci dokonania w Polsce legalnej aborcji sa ograniczone, a klauzula sumienia na
ktéra powotujg si¢ w tych przypadkach lekarze sprawia iz dostgp do zabiegu przerywania cigzy jest
jeszcze trudniejszy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze aktualnie, na maj roku 2024, trwajg prace sejmowe
nad czterema ustawami dotyczacymi aborcji, tak wigc stan prawny moze zosta¢ zmieniony
W najblizszej przyszlosci.

Natomiast je$li méwimy o przypadkach zastosowania klauzuli przy zaplodnieniu
pozaustrojowym, ze wzgledu na charakter procedury, nie wydaja si¢ one liczne, chociaz nie
niemozliwe. Nie jesteSmy jednak w stanie okresli¢ rzeczywistych statystyk zastosowania klauzuli
sumienia przez polskich lekarzy ze wzgledu na fakt braku ich prowadzenia.

Ograniczenia powotania si¢ na klauzulg sa unormowane, cho¢ ich interpretacja nie jest do
konca jasna w doktrynie ze wzgledu na wyrok Trybunatu Konstytucyjnego z 2015 r., ktory uznat za
niekonstytucyjny zapis przepisu o ograniczeniach, tj. art. 30 ustawy o zawodach lekarza i lekarza
dentysty oraz samego artykulu o klauzuli sumienia, tj. art. 39 u.z.l. Przepis ten odnosil si¢ do
przymusu zapewnienia pacjentowi sprawdzonej mozliwosci wykonania zabiegu, ktérego on sam
odmoéwit wykonaé.

Klauzula sumienia jest instytucja kontrowersyjng, a zdania w doktrynie nie sa jednoznaczne
ani na tyle spdjne by moc oceni¢ jaki stosunek ma wiekszo$¢ przedstawicieli nauk prawnych czy
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medycznych. Zdaje si¢, ze lekarze w duzym stopniu opowiadaja si¢ za zachowaniem swoich
unikalnych uprawnien do kierowania si¢ sumieniem.

Postulaty de lege ferenda nie sa obiektywnie jasne, wlasnie ze wzgledu na wcze$niej juz
wspomniane liczne, r6znorodne opinie. Jednakze nie da si¢ zaprzeczy¢ ze wykonywanie zabiegdw
do ktorych lekarze stosuja klauzulg sumienia jest cze$cig ich zawodu, czasem konieczng do ochrony
zdrowia lub zycia pacjentéw, ktorych ochrona jest podstawa zawodu lekarza. Mozna by wigc
postulowac tez, aby osoby z ktorych sumieniem nie zgadza si¢ wykonanie czg$ci zabiegow, nie
wybieraty kariery w ktorej takie dzialanie moze by¢ konieczne.
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Streszczenie

Artykul porusza problematyke zwiazang z farmaceutami w aptekach — ich rola w $wietle
przeprowadzonych badan ankietowych. Farmaceuci petnig niewatpliwie wazng misje w kontekscie
ochrony zdrowia oraz pomocy niesionej pacjentom. Ich wiedza jest bardzo duza. Zwykle pacjenci,
w lekkich dolegliwosciach, zwracaja si¢ o porade farmaceutow w misjach sprzedazy lekow. Obecnie
farmaceuci nie sg jedynie specjalistami w dziedzinie farmakologii, ale pelnia wazna rol¢ doradcoéw
zdrowotnych dla pacjentéw. W artykule opisano rol¢ farmaceuty w spoteczenstwie. Zwrdcono uwage
na ich wielowymiarowa prace wykonywang w aptekach. Przywotano rowniez elementy, ktore
znajduja si¢ w Kodeksie Etyki Aptekarza, czyli przestrzegania praw cztowieka, troske o pacjentow
miejsc sprzedazy lekow, spetnianie standardow aptecznych oraz rowne traktowanie pacjentow.
Zwrbdcono uwage na elementy promocji zdrowia opisanie w Karcie Ottawskiej. W niniejszej pracy
przedstawiono autorskie badania przeprowadzone za pomoca kwestionariusza ankietowego. Celem
artykutu jest ukazanie konkretnych postaw pacjentéw aptek w stosunku do farmaceutow. Zadano
respondentom dziesie¢ pytan dotyczacych spotkan z farmaceutami i wizyt w aptekach. Pytano o role
jaka spetnia farmaceuta, o spoteczng misje pracownikow aptek, o promowanie zdrowego stylu zycia
w aptekach, o przeciwdziatanie farmaceutow w kwestii uzaleznienia od lekow i $rodkow
psychoaktywnych, o prowadzenie poradnictwa w aptekach, o udziale farmaceutow w edukacji na
temat przeciwdzialania uzaleznieniom od lekow isérodkéw psychoaktywnych oraz 0 wplyw
farmaceutow na poprawe stanu zdrowia ludzi.

1. Wstep

Osoby zajmujace si¢ leczeniem oraz wytwarzaniem lekow i §rodkéw leczniczych istniaty
w spoteczenstwie od poczatku historii ludzkosci. Nalezy podkresli¢ jak wazna role w spoleczenstwie
petnig farmaceuci. To dzigki pracownikom aptek pacjenci majg dostep do bezpiecznego zakupu
lekow. Czgsto sg tez pierwszymi osobami z ktérymi pacjenci maja styczno$¢ w przypadku infekcji
czy tez innych drobnych problemoéw zdrowotnych. Sa tez odpowiedzialni za dobér odpowiednich
lekow bez recepty dla pacjentow aptek. Warto zwroci¢ uwage na to, ze farmaceuci sa integralng
czes$cig opieki zdrowotnej — mozna nazwaé ich wregcz konsultantami zdrowotnymi. Musza by¢ czujni
W trakcie swojej pracy. Nalezy pamigta¢ o tym, ze medycyna zmienia si¢, a farmaceuci, jako cze$¢
opieki zdrowotnej, powinni nadgza¢ nad zmianami co réwniez jest sporym wyzwaniem. Zmiany te
zwigzane s3 z postepujaca globalizacjg, nowymi technologiami oraz z badaniami dajacymi nowe
informacje na temat leczenia czy chordb. Promocja zdrowia jest rowniez waznym aspektem w pracy
farmaceuty. Apteki sg czesto sg poczatkowym spotkaniem pacjenta z probg naprawienia swojego
zdrowia, wigc waznym jest, aby zwraca¢ szczegdlng uwage na promowanie zachowan
prozdrowotnych. Opieka farmaceutyczna jest rOwniez kluczowym elementem w ochronie zdrowia.
Osoby pracujace w aptekach mogg rowniez ocenia¢ i monitorowac¢ stan zdrowia pacjentow.

Obecnie rowniez wazna jest spoteczna odpowiedzialno$¢ biznesu — do czego rowniez musza
dostosowac si¢ koncerny farmaceutyczne. Moze to wplywac¢ na postrzeganie farmaceutow. Zawod
farmaceuty jest bardzo odpowiedzialny. W nowelizacji do ustawy o izbach aptekarskich (z 10
stycznia 2008 roku) zawarto takie informacje o zawodzie farmaceuty jak: powinien mie¢ na celu
ochrong zdrowia publicznego, sprawowac opieke farmaceutyczng, wspotpracowac z lekarzem oraz
Z pacjentem oraz kontrolowaé przebieg farmakoterapii. Podkresla to jak wazna rolg przyjmuja
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farmaceuci w opiece zdrowotnej (Szalonka, 2013). Koncentrujagc si¢ na zagadnieniu opieki

zdrowotnej nalezy podkresli¢, ze uznaje si¢ ja jako zespo6t zaktadow opieki i $wiadczonych przez nie

ustug i jest nieroztgcznym elementem ochrony zdrowia. Dziatania farmaceutéw moze okresli¢ jako
dzialania zdrowotne — zwlaszcza, ze w ostatnich latach coraz czesciej mowi si¢ o mozliwosciach

szczepien w aptekach (Suchecka, 2016).

Farmaceuci w spoteczefnstwach byli juz udokumentowani w starozytnej Grecji. Pierwsi
sprzedawcy medykamentow nazywani byli ,,apothecarius” co w tym czasie bardzo taczono z rolg
kupca-sprzedawcy niz aptekarza-farmaceuty. Zawod ten odgrywa w spoleczenstwie wazng role, jest
w spoteczno$ciach od wiekéw ewoluujac (Karkowska 2012). Pierwsze skojarzania z zawodem
farmaceuty to zdrowie, che¢¢ niesienia pomocy, empatia. Pracownicy aptek, podejmujac si¢
wykonywania tego zawodu, maja na uwadze spoteczng rol¢ tej pracy. Ich wielowymiarowa
dziatalno$¢ taka jak wydawanie lekow, przygotowywanie wyrobéw medycznych, edukacji na temat
zdrowia czy dziatalno$ci ogdlnie informacyjnej na temat zdrowia i lekoéw, jest wymagajaca. Jedna
z 16l przypisanym aptekom jest ochrona zdrowia publicznego, zapisana w art. 86 ust.1 u. p. f..
Definiujac zdrowie publiczne nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze obejmuje ona profilaktyke, promowanie
zdrowia i zdrowego stylu zycia, ale i rowniez wszelkie dziatania prowadzace do polepszenia komfortu
zycia oraz jego dlugosci. Taka ogromng wiedz¢ musza posias¢ farmaceuci, aby dobrze wykonywac
swoj zawdd, a dodatkowo moga nieustannie poszerza¢ swoja wiedze o nowe informacje zwigzane ze
zdrowiem oraz nowoczesnymi formami leczenia. Wigze si¢ to rowniez z duzg odpowiedzialnoscia za
swoje dziatania (Czech, Drozd, Fedorowicz i in. 2021). W spoteczenstwie istnieja pewne wymagania
stawiane przed farmaceutami, ktore reguluje Kodeks Etyki Aptekarza, a jest to:

—  przestrzeganie praw cztowieka oraz przykuwanie uwagi do roli swojej pracy, dbajac o godno$é
zawodu farmaceuty — nie nalezy dopuszczac si¢ takich czynnosci, ktoére moga wptywaé na dobro
pacjenta w aptece ani zadnych czynno$ci wskazujacych lub sugerujacych pohanbienie godnosci
zawodu farmaceuty. Celowe zte doradzanie, sprzedaz wybranych wyrobow farmaceutycznych
bez recepty czy tez zmiany dawkowania lekdw na recepte nie powinny mie¢ miejsca,

— troska o pacjentow, ktory zwroca si¢ z pomoca do farmaceuty,

— rowne traktowanie wszystkich pacjentow, bez wzgledu na rézne czynniki takie jak na przyktad
pte¢, kolor skory czy sytuacj¢ materialng,

— spelnianie najwyzszych standardow fachowych i etycznych (Zielinska i in. 2018).

Apteki w zyciu pacjentow sa kluczowe — sg to miejsca w ktorych moga zakupié potrzebne
im leki. Dodatkowo farmaceuci znajgc sktad lekow mogg zaproponowaé tansze zamienniki oraz
wskaza¢ pozycje refundowane. Warto zaznaczy¢, ze strong podazy w rynku farmaceutycznym nie
jest jedynie pacjent — sa tez organizacje takie jak szpitale, domy opieki, domy zajmujgce si¢ osobami
w podesztym wieku. Przyczynia si¢ to do wzrostu popytu na leki. Warto zaznaczy¢, ze rowniez
zdrowe osoby dokonuja zakupéw w aptekach — na przyktad w ramach profilaktyki kupujac witaminy,
dermokosmetyki oraz $rodki higieny (Szalonka, Szalonka i Ulrich 2012).

Wykonywanie zawodu farmaceuty jest owiane po§wigceniem, fachowa wiedza oraz swoista
misja niesienia pomocy pacjentom. Zdarzaja si¢ przypadki, ze ludzi w pierwszej kolejnosci szukaja
pomocy w aptece. Ludzie, jako czlonkowie spolecznos$ci, powinni darzy¢ zaufaniem zawod jakim
jest farmaceuta — poniewaz zawierzajg takim ludziom swoje zdrowie. W Polsce promocja zdrowia
jest okreslona jako przyjmowanie réznego rodzaju inicjatyw przez organy, ktore zostaly powotane do
realizacji okreslonych zadan z zakresu ochrony zdrowia. Do promocji zdrowia s3g rowniez
dopuszczone podmioty, ktore majg na celu rozpowszechnianie zdrowego trybu zycia, ale i rowniez
pobudzanie troski o $rodowiskowe iindywidualne elementy sprzyjajace zdrowiu wraz
z samodzielnym dbaniem o zdrowie (Krekora, Swierczynski i Traple 2020). Promocja zdrowia
prowadzona przez farmaceutdéw w miejscach sprzedazy lekow moze przybiera¢ rozne formy. Moga
oni stuzy¢ poradnictwem w zakresie lekow, ale i rowniez promowac zdrowy tryb zycia.

2. Material i metody

Badanie zostato przeprowadzone za pomocg kwestionariusza ankietoweg0 zamieszczonego
w Internecie w dniach od 17.08.2023 do 04.10.2023. W badaniu udziat wzieto 90 osdb.
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Badanie zostalo wykonane za pomocg kwestionariusza ankietowego umieszczonego
W Internecie. Probkowanie do badania odbywato si¢ za pomoca doboru uczestnikow ktorzy kupuja
leki w aptekach oraz sa pelnoletni. Przedstawiono tabele z charakterystyka respondentow (Tab.1).
Tab. 1. Charakterystyka respondentow.

Struktura respondentéw
Wyszczegoblnienie Liczba wzgledna Liczna bezwzgledna

Ogotem 100% 90
Wiek

18-25 60% 54

26-30 15,6% 14

31-40 15,6% 14

41+ 8,8% 8
Ple¢

Kobieta 82,2% 74

Mgzczyzna 17,8% 16

Miejsce zamieszkania
Wie$ 21,1% 71
Miasto 78,9% 19

W badaniu wzigto udziat 90 respondentow. Wsrod badanych byto 82,2% kobiet i 17,8%
mezczyzn. Najwiecej respondentdw bylo w przedziale wiekowym 18-25 lat, 60%. W przedziale
wiekowym 26-30 lat bylo 15,6% badanych. Badani w wieku 31-40 lat stanowili rowniez 15,6%
ankietowanych. Powyzej osoby w wieku od 41 lat i wyzej stanowili 8,8% badanych. Zdecydowana
wigkszo$¢ respondentow zamieszkuje miasta, 78,9% respondentdéw, a 21,1% ankietowanych
zamieszkuje obszary wiejskie.

Badania ankietowe naleza do metod empirycznych. Badania ankietowe zaktadaty brak
bezposredniego kontaktu miedzy badaczem, a respondentem — byly one przeprowadzone w catosci
W Internecie za pomoca kwestionariusza. Pozwolito to, na spokojne i dokladnie wypelnianie
kwestionariuszy badawczych przez osoby badane (Majetun, 2016). Badania skoncentrowaty sie na
jednym problemie badawczym, ktory doktadnie dotyczyt postaw pacjentow aptek w stosunku do
pracownikow — farmaceutow.

3. Wyniki

Wzrost zainteresowania zakresem obowigzkow farmaceutéw w na przetomie 2023 i 2024
roku jest do$¢ znaczacy. Farmaceuci wspolpracuja z lekarzami wspierajagc pacjentow.
Niejednokrotnie sg rowniez pierwszymi pracownikami ochrony zdrowia z ktorymi kontaktuje sie
pacjent. Dodatkowo stuza oni pomocom pacjentom, ktorzy zgtaszaja si¢ po porady. W tej czesci
artykutu zostaty przedstawione autorskie badania na temat postaw pacjentéw aptek w stosunku do
farmaceutow. Pierwszym pytaniem, zadanym respondentom bylo pytanie o role farmaceuty jako
sprzedawcy lekow przepisanych przez lekarza w oczach klientow aptek (Rys. 1).

Ponad polowa ankietowanych uwaza, ze raczej gtdwnym zadaniem farmaceuty jest
sprzedawanie lekow zapisanych przez lekarza jest to 54,4% badanych. Z kolei 16,7% badanych
twierdzi, ze raczej nie jest to glownym zadaniem, a 6,7% twierdzi ze zdecydowanie nie jest to
gtéwnym zadaniem farmaceuty. Jednak 14,7% ankietowanych uwaza, ze jest to gldwne zadanie
farmaceuty, a 7,8% trudno jest okreslic jednoznacznie. Mozna stwierdzi¢ ze wigkszosci 0sob
ankietowanych w grupie badawczej jest przeswiadczenie ze glownym zadaniem farmaceuty jest
sprzedawanie lekow przepisanych na recepte przez lekarza. Nastgpne pytanie zadane respondentom
dotyczyto korzystania z porady farmaceuty na temat leku na rézne dolegliwosci (Rys. 2.).

Z porady farmaceuty w aptekach nigdy nie korzystato jedynie 4,4% 0sob badanych i rowniez
4,4% korzystato tylko raz. To ze kilka razy korzystano z rady farmaceuty w aptece deklaruje 46,7%
badanych a 44,5% badanych twierdzi ze wiele razy korzystalo z takiej porady. Zdecydowana
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wigkszo$¢ respondentow korzystalo z takiej formy raz lub kilka razy lub wiele razy. Nastepne
zapytano respondentéw o promowanie zdrowego stylu zycia w aptekach (Rys.3.).

6.7% 14,4%

16,7%

7,8% '

54,4%

= Zdecydowanie tak = Raczej tak
= Trudno powiedzie¢ Raczej nie

Zdecydowanie nie

Rys. 1. Sprzedaz lekow jako gtowne zadanie farmaceuty.

44% 4,4%

0
44,5% 46,7%

= Tak, raz = Tak, kilka razy
= Tak, wiele razy - Nigdy

Rys.2. Korzystanie z porady farmaceuty na temat leku na rézne dolegliwosci

Najwigksza cze$¢ respondentow 41,2% uwaza, ze promowanie zdrowego stylu zycia
w aptekach zdecydowanie powinno si¢ odbywaé. Z kolei 35,6% badanych jest zdania, ze raczej
powinno si¢ to odbywac. 14,4% badanych trudno stwierdzi¢ czy takie promowanie powinny odbywaé
si¢ w aptekach, a 8,8% uwaza ze raczej nie. Nikt z badanych nie odpowiedziat, ze zdecydowanie nie
powinno promowac si¢ zdrowego stylu zycia w aptekach. Z badan wynika, ze apteka mogtaby by¢
odpowiednim miejscem na promowanie zdrowego stylu zycia. Kolejne zadanym respondentom
pytaniem dotyczylo wptywu na przeciwdziatanie farmaceutow w kwestii uzalezniania si¢ od lekow
i sSrodkow psychoaktywnych (Rys. 4).
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8,8%

14,4%
41,2%

35,6%

= Zdecydowanie tak = Raczej tak
= Trudno powiedzie¢ = Raczej nie
Zdecydowanie nie

Rys. 3. Promowanie zdrowego stylu zycia w aptekach przez farmaceutow.

18,9%

22,2%

30%
28,9%/

= Zdecydowanie tak = Raczej tak
= Trudno powiedzie¢ = Raczej nie
Zdecydowanie nie

Rys. 4. Wplyw farmaceutow w kwestii uzalezniania si¢ od lekow i srodkow psychoaktywnych.

Wsrod badanych 30% z nich uwaza, Ze raczej farmaceuci maja wptyw na przeciwdziatanie
uzaleznieniu si¢ od lekow i Srodkow psychoaktywnych, a 18,9% respondentow uwaza, ze
zdecydowanie maja na to wptyw. Trudno okresli¢ to 28,9% ankietowanych, a 22,2% badanych
twierdzi, ze raczej nie maja na to wptywu. Nikt z badanych nie zaznaczyt odpowiedzi ,,zdecydowanie
nie”. Wyniki wskazuja na to, ze farmaceuci maja wplyw na przeciwdziatanie uzalezniania si¢ od
lekow i $rodkoéw psychoaktywnych. Nastgpnym pytaniem zadanym respondentom bylo pytanie
0 wplyw farmaceutow na poprawe stanu zdrowia ludzi (Rys. 5.).

Prawie potowa badanych 46,7% jest zdania, ze farmaceuci raczej maja wptyw na poprawe
stanu zdrowia ludzi, a 27,8% ankietowanych uwaza ze zdecydowanie maja na to wplyw. Z kolei
16,7% badanych trudno okresli¢ czy farmaceuci maja wplyw na poprawg stanu zdrowia ludzi czy nie.
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Jednak 7,7% badanych twierdzi, ze raczej farmaceuci nie maja wptywu na poprawe stanu zdrowia
ludzi, a 1,1% ankietowanych jest zdania, ze zdecydowanie nie maja na to wplywu. Wyniki wskazuja
na to, ze zdaniem badanych farmaceuci, maja wptyw na poprawe stanu zdrowia ludzi. Kolejnym
pytaniem zadanym w kwestionariuszu ankietowym byto pytanie o to czy rola farmaceuty jest wazna
w zyciu spotecznym (Rys. 6.)

779 L11%

27,8%

46,7%

= Zdecydowanie tak = Raczej tak
= Trudno powiedzie¢ = Raczej nie
Zdecydowanie nie

Rys. 5. Wplyw farmaceutoéw na poprawe stanu zdrowia ludzi.

2,2%
12,2%
42,2%
43,4%
= Zdecydowanie tak = Raczej tak
= Trudno powiedzie¢ Raczej nie

Zdecydowanie nie

Rys. 6. Waznos¢ roli farmaceuty w zyciu spotecznym.

Najwigksza cze$¢ respondentow 43,4% twierdzi, ze raczej wazna jest rola farmaceuty
W zyciu spotecznym a 42,2% badanych twierdzi, ze zdecydowanie wazna jest rola farmaceuty
W zyciu spotecznym. 12,2% badanych znaczyto odpowiedz trudno powiedzie¢, a 2,2% badanych
twierdzi ze raczej nie jest to wazna rola w zyciu spoltecznym. Nikt z badanych nie zaznaczyt
odpowiedzi zdecydowanie nie. Z badan wynika Ze rola farmaceuty w zyciu spotecznym jest wazng
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i ceniong rolg. Nastgpne pytanie zadane respondentom dotyczyto szerokiej wiedzy farmaceutow na
temat ktore pacjenci nie znajda nigdzie indziej (Rys. 7.).

3,3%
16,7%

30%

10% |

40%

= Zdecydowanie tak = Raczej tak
= Trudno powiedzie¢ = Raczej nie

Zdecydowanie nie

Rys. 3. Posiadanie szerokiej wiedzy przez farmaceutéw na temat lekow.

Wigkszos¢ badanych, 40%, jest zdania, ze farmaceuci raczej posiadaja szeroka wiedz¢ na
temat lekow ktorej pacjent nie znajdzie nigdzie indziej, a 30% badanych twierdzi, ze zdecydowanie
takg wiedze posiadajg. 10% ankietowanych nie ma zdania w tym temacie. Z Kolei 17,7%
ankietowanych jest zdania, ze farmaceuci takiej wiedzy raczej nie posiadajg, a 3,3% badanych jest
zdania, ze zdecydowanie szerokiej wiedzy na temat lekoOw nie posiadajg. Badania pokazuja, ze
pacjenci uwazajg ze farmaceuci w aptekach posiadajg ogromna, a niekiedy i rowniez szerokg wiedze
na temat lekow ktore sg sprzedawane w aptekach. Nastepne zapytano badanych o to czy korzystali
z pomocy farmaceutéw w procesie dochodzenia od uzaleznien (Rys. 8.).

1,1%
16,7%

26,7%

23,3%/

32,2%

= Zdecydowanie tak = Raczej tak
= Trudno powiedzie¢ = Raczej nie

Zdecydowanie nie

Rys. 4. Pomoc farmaceutéw w odchodzeniu od uzaleznien.
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Zdaniem 32,2% badanych pomoc farmaceutéw w odchodzeniu od uzaleznien raczej jest
potrzebna. Z kolei 26,7% badanych twierdzi zdecydowanie, ze taka pomoc jest potrzebna. Trudno to
okresli¢  23,3% badanych. Jednak 16,7% ankietowanych jest zdania, ze pomoc farmaceuty
w dochodzeniu od uzaleznien raczej nie jest potrzebna, a 1,1% badanych twierdzi, ze zdecydowanie
nie jest potrzebna. Z badan wynika, ze pomoc farmaceutow bytaby potrzebna wigkszosci osobom
badanych, ktore zdecydowaly si¢ na rzucenie uzaleznieh. Nastgpnie zadano respondentom pytania,
ktore dotyczyto tego, w jaki sposob farmaceuci mogg pomagaé pacjentom w odchodzeniu od
uzaleznien (Rys. 9.)

10%  9.6%

28,8%

55,6%

= Spotkania z klientami aptek
Udzielanie rzetelnych informacji
Polecanie konkretnych wyrobow farmaceutycznych

Nie ma takiej potrzeby

Rys. 5. Sposoby na wsparcie pacjentow aptek w procesie odchodzenia od uzaleznien.

Ponad potowa respondentdéw, 55.6%, stwierdzito, ze dobrym sposobem na udzielanie
wsparcia w aptekach jest udzielanie przez farmaceutow rzetelnych informacji. Z kolei 28,8%
badanych jest zdania, ze dobrym sposobem na wsparcie pacjentow aptek w procesie odchodzenia od
uzaleznien jest polecanie konkretnych wyrobow farmaceutycznych. Czg¢s¢ badanych 10% stwierdzita
ze nie ma takiej potrzeby, aby farmaceuci wspierali pacjentdéw w procesie odchodzenia od uzaleznien,
a 5,6 proc stwierdzilo, ze dobrym sposobem na wsparcie pacjentdéw podczas odchodzenia od
uzaleznien sg spotkania z klientami aptek.

4. Dyskusja i wnioski

Farmaceuci sg zaangazowani w zdrowie i zycie pacjentow aptek. Shuza porada, pomoca
oraz dobieraja odpowiednie leki bez recepty na rézne dolegliwosci. Moze wydawac sig, ze jedyna
rola farmaceutow w aptece jest sprzedaz lekow — jest to jednak bardzo mylne spostrzezenie. Czgsto
w pierwszej chwili zapomina si¢ o waznej i odpowiedzialnej roli aptekarzy jaka jest poradnictwo oraz
przestrzeganie Kodeksu Etyki. Ich spoteczna rola jest kluczowa w procesie utrzymywania dobrego
poziomu zdrowia pacjentow aptek. Wiele o0sob korzysta z porady farmaceutow w rdéznych
przypadkach. Farmaceuci czgsto sg pierwszymi osobami z ktorymi ma styczno$¢ pacjent. Wyniki
badania pokazujg jak wazna jest rola farmaceuty w spoteczenstwie biorgc pod uwage kwestie
spoteczne. Wazng rolg farmaceutow jest rowniez promowanie zdrowego stylu zycia w miejscach
sprzedazy lekow. Aby promowaé zdrowy styl zycia waznym jest tez to, aby mie¢ ogromng wiedzg
farmaceutyczng. Poradnictwo jak i promowanie zdrowego stylu zycia wymaga odpowiedzialno$ci
oraz wyspecjalizowanej i doktadnej wiedzy z zakresu zdrowia. Niekiedy rowniez jest to wiedza
bardzo obszerna, a pacjenci moga korzysta¢ z wiedzy farmaceutow w aptekach. Farmaceuci
dodatkowo spetniaja swoja wazna funkcj¢ w pomocy oraz wsparciu osob, ktéore wychodza
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z uzaleznien — swoja wiedza medyczng oraz poradami w miejscu sprzedazy lekow. Najbardziej
ceniong pomocg przez respondentdw jest udzielanie doktadnych i rzetelnych informacji.

Badani byli w wigkszoéci zdania, ze gtéwnym zadaniem farmaceutdéw w aptekach jest
sprzedaz lekow — jednak w kolejnych pytaniach okazalo, si¢ ze jedynie maty odsetek klientow aptek
nigdy nie korzystal z rady farmaceuty w aptece. Wskazuje to na pewna nieécisto§¢ w obrazie
farmaceuty — z jednej strony sprzedaje taka osoba leki, ale rowniez doradza w miar¢ swoich
kompetencji i mozliwosci. Praca nad wizerunkiem zawodu farmaceuty jest wazna. Pacjenci aptek
czgsto zapominaja, ze pracownicy aptek to osoby dostarczajace iczgsto tez nadzorujace
farmakoterapig, ale i rowniez sg swoistymi doradcami zdrowotnymi w zakresie edukowania na temat
lekow. Badanie wykazato rowniez przychylno$é¢ pacjentéw aptek do promowania zdrowego stylu
zycia w miejscach sprzedazy lekow. Zwigzane jest to rowniez z przeciwdziataniem farmaceutow
w kwestii uzalezniania si¢ od lekow i srodkoéw psychoaktywnych, gdyz jest to wazne jesli mowa
0 ochronie zdrowia pacjentow. Ponadto farmaceuci tez ponickad dbaja o zdrowie pacjentow aptek,
poprzez swoje doradztwo oraz wiedze na temat lekow. Ich szeroka wiedza na temat preparatow
medycznych jest bardzo wysoka. Respondenci w badaniu uznali, Zze ufajg farmaceutom w kwestii
wyboru lekow i tez korzystaja z ich porad w kwestii zdrowotnych. Wskazuje to na wysoki poziom
zaufania do farmaceutow. Pozornie wydawac si¢ moze, ze farmaceuci jedynie sprzedaja leki, jednak
ich rola w spoleczenstwie — jako jeden z podstawowych elementow ochrony zdrowia ludzi — jest
znacznie wazniejsza. Wizerunek farmaceutow zmienia si¢ na przestrzeni lat — dobrg droga w kwestii
budowania wizerunku farmaceutéw jest edukowanie spoteczenstwa na temat roli i funkcji jakie
spelniajg oraz jak obszerng drogg edukacji musza przej$é kandydaci, aby zostaé¢ farmaceutami.

Farmaceuci nie tylko sprzedaja leki w aptekach, ale tez stuzg profesjonalnym doradztwem
pacjentom. Angazuja si¢ w edukacj¢ zdrowotng ludzi przez co przyczyniajg si¢ do podnoszenia
$wiadomosci na temat lekow i1 zdrowia. Wazne jest, aby docenia¢ prace i trud wlozony
w sprawowanie tego zawodu przez farmaceutow. Sa to osoby nie tylko pracujace w aptekach, ale tez
angazujace si¢, stuzace rada oraz edukujace spoleczenstwo w zakresie zdrowia, profilaktyki
i prawidlowego leczenia.
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