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Wstep

Oddajemy w rece Czytelnikow kolejny - szdsty - tom poSwiecony wy-
branym problemom nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Publikacja ma
charakter wielowatkowy i sktada sie z dziewieciu rozdziatow, z ktérych
wiekszo$¢ poswiecono problemom z obszaru ginekologii. Niniejszy tom
jest efektem wspoétpracy badaczy przede wszystkim z Uniwersytetu Jana
Kochanowskiego w Kielcach, ale réwniez Slaskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Katowicach, Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego czy Panstwowej Wyzszej Szkoty Zawodowe;j
w Chetmie.

Przedstawiona tematyka w trzech pierwszych opracowaniach nauko-
wych stanowi cenne Zrddlo wiedzy na temat profilaktyki raka szyjki maci-
cy w kontekscie analizy wynikow populacyjnych programéw szczepien
przeciw HPV, znaczenia i postepowania w sytuacji wykrycia negatywnego
wyniku DNA HPV, w tym takze w odniesieniu do kobiet w wieku $rednim.
Wszystkie opracowania tworza spojng catos¢ wpisujac sie w kontynuacje
rozwazan na ptaszczyznie onkologii ginekologiczne;j.

Celem rozdziatu pierwszego, pt. Kliniczne znaczenie negatywnego wyni-
ku badania DNA HPV, autorstwa Marka Sikorskiego jest przedstawienie
klinicznych zagrozen zwigzanych z modyfikacja dziatan profilaktycznych
u kobiet z negatywnym (prawidtowym) wynikiem badania DNA HPV
w obrebie szyjki macicy. Jego zastosowanie jest uznanym klinicznie poste-
powaniem zmierzajacym do optymalizacji programéw przesiewowych, co
opiera sie na wysokiej wartosci predykcyjnej wyniku pozytywnego. Wynik
negatywny tego badania u pacjentek po uprzednio stwierdzonym zakaze-
niu HPV stanowi jednak sytuacje klinicznie problematyczna: moze bowiem
odzwierciedla¢ zaré6wno spontaniczng eradykacje wirusa, jak i przejscie
zakazenia HPV w forme latentng, z duzym prawdopodobienistwem jej reak-
tywacji w stanach obnizonej sprawnos$ci uktadu immunologicznego i nie
powinien zatem stanowi¢ przestanki do zaniechania dalszych, intensyw-
nych badan profilaktycznych.

W rozdziale drugim, pt. Dotychczasowe udokumentowane efekty popula-
cyjne programoéw profilaktycznych szczepien przeciw HPV, Marek Sikorski
ocenia populacyjng skutecznosci szczepien przeciw HPV w oparciu o dane
z obserwacji epidemiologicznych pozyskanych w okresie kilku pierwszych



lat od wprowadzenia programéw populacyjnej immunizacji przeciw tym
zakazeniom. Okres obserwacji populacyjnej jest jeszcze kroétki, ale dane
pokazujg istotne statystycznie obnizenie czesto$ci wystepowania zakazen
HPV typami szczepionkowymi w populacji zaszczepionej, radykalne
zmniejszenie w niej czestoSci wystepowania brodawek ptciowych oraz
pierwsze sygnaly Swiadczgce o spadku zapadalnosci na CIN2/3 zwigza-
nych z HPV typami szczepionkowymi. Dane te potwierdzajg stuszno$¢
prowadzenia populacyjnych programéw szczepien przeciw HPV.

Rozdzial trzeci, pt. Kontrowersje wokoét profilaktyki wtérnej raka szyjki
macicy w grupie kobiet w wieku Srednim (mid-adult women), opracowali
Marek Sikorski i Aleksandra Stopiecka. Celem rozdziatu jest wskazanie
szczegblnych cech przebiegu zakazen genitalnych HPV u kobiet w wieku
$rednim, predestynujacych je do uzyskiwania fatszywie uspokajajacych
wynikéw badan profilaktycznych opartych na ocenie molekularnej DNA
HPV. Zapadalno$¢ na zakazenia genitalne HPV w grupie kobiet w wieku
40-60 lat jest, pomimo zmniejszenia aktywnos$ci seksualnej, wysoka
- z istotnym odsetkiem przypadkéw nawrotow zakazen typami HPV, ktére
wcze$niej prawdopodobnie przeszty w stan utajenia. Mnogie czynniki
ograniczajgce skuteczno$¢ reakcji immunologicznej na poziomie nabton-
kowym moga prowadzi¢ do re-detekcji DNA HPV, jako nastepstwa reakty-
wacji zakazenia latentnego w tej grupie wiekowe;.

Monika Stajniak i Marek Sikorski to autorzy rozdziatu czwartego, pt. Za-
stosowanie pessarow pochwowych w obnizeniu i wypadaniu narzq-
du rodnego. Poniewaz schorzenie to ma etiologie wieloczynnikowa i moze
dotyczy¢ kobiet w roznym wieku, zasadnym wydaje sie szerzenie wiedzy
na temat sposobéw zapobiegania i radzenia sobie z pojawiajacymi sie do-
legliwo$ciami. Zamystem autoréw opracowania jest pokazanie, jaka role
obok tradycyjnych form leczenia operacyjnego, ktére tez ma swoje ograni-
czenia i skutecznos¢, spetniajg pessary pochwowe.

Rozdzial piaty, pt. Poronienia samoistne — epidemiologia, etiopatogeneza
oraz postepowanie, opracowali Monika Postowska i Mateusz Postowski.
W pracy autorzy przedstawili tematyke wprowadzajaca Czytelnika w epi-
demiologie i etiologie zjawiska, zasady diagnostyki, krotko omawiajac po-
stepowanie farmakologiczne i mozliwe powiklania po poronieniu.

Rozdzial szosty, pt. Wiedza studentéw ptci meskiej w zakresie budowy
i funkcjonowania uktadu rozrodczego - element ksztattowania zachowan
prozdrowotnych w kontekscie profilaktyki zdrowia, przygotowali Dominika
Kaminska, Tomasz Jurys i Barttomiej Burzynski. Celem pracy uczyniono
zbadanie podstawowej wiedzy polskich studentéw uczelni wyzszych w za-
kresie budowy i funkcjonowania uktadu rozrodczego kobiet i mezczyzn.
Rozdzial ma charakter badawczy. Uzyskane wnioski z badan wskazuja na
znaczgce braki w elementarnej wiedzy wsrod przebadanych studentéw



ptci meskiej uczelni wyzszych. Przyczynami braku tych podstawowych in-
formacji u studentéw jest ich przekonanie o oczywistosci tej wiedzy, lek-
cewazeniu problemu braku tej wiedzy oraz bagatelizowanie istoty edukacji
seksualnej juz na wczesnych etapach szkolnictwa.

Grzegorz Zielinski, Marta Suwata i Jacek Szkutnik to autorzy roz-
dziatu si6dmego, pt. Wplyw leku na powstawanie bruksizmu u pacjentow
pediatrycznych -przeglqd literatury z lat 2013-2018. Materiat do badania
stanowity publikacje wyszukane przy wykorzystaniu baz publikacji: Pub-
Med, ResearchGate i Google Scholar. W celu identyfikacji odpowiednich
publikacji, wyszukiwanie przeprowadzono przy uzyciu kombinacji stéw
kluczy: ,bruxism”, ,children”, ,anxiety” (wedtug Medical Subject Headings-
MeSH). Z analizy zebranego materiatu wynika, ze lek wptywa na powsta-
wanie bruksizmu u pacjentéw pediatrycznych.

Rozdzial 6smy, pt. Jakos¢ Zycia w opinii pacjentéw po strumektomii,
opracowali Renata de Pourbaix, Maciej Kielar i Jolanta Stepnik. Choroby
tarczycy wystepuja u kobiet kilka razy czesciej niz u mezczyzn, a operacyj-
ne usuniecie gruczotu czesto pozostaje jedynag skuteczng metoda leczenia.
W Polsce wykonuje sie okoto 25 000 strumektomii rocznie. Jako$¢ zycia
chorych po operacji rzadko jest przedmiotem badan. Celem pracy jest oce-
na jakosci zycia pacjentéw po operacyjnym usunieciu tarczycy, a takze po-
znanie opinii chorych na temat ich aktywnosci bio-, psycho-, spotecznej.
Badania przeprowadzono metoda sondazu diagnostycznego, technika an-
kietowania wsréd 75 pacjentéw miejskiej poradni endokrynologicznej.
W badanej grupie 77,33% ankietowanych jest zadowolonych z obecnej
jakoSci swojego zycia, jako$¢ zycia jako negatywna ocenia 18,67% bada-
nych, stosunek ambiwalentny wyrazito 8% grupy badawczej. Powiktania
pooperacyjne wystapity u 22,67 % chorych, porazenie nerwu krtaniowego
wstecznego i niedoczynno$¢ przytarczyc stanowity odpowiednio 47,06%
i 41,18%. Najgorzej oceniali swoja jako$¢ zycia pacjenci po operacji z po-
wodu raka - 100% niezadowolonych oséb wsrdd respondentéw z t3 jed-
nostka chorobowa. 94,67% chorych po zabiegu resekcyjnym tarczycy
przyjmowato substytuty hormonoéw tarczycy, mimo to u 14,67% doszto do
odrostu tarczycy. Wszyscy respondenci byli pod opieka endokrynologa do
czasu przeprowadzenia badania. W badanej grupie u 68% stwierdzono
wysoki stopien akceptacji choroby i zmiany wygladu po operacji. Wiek-
szo$¢ ankietowanych po usunieciu tarczycy pozytywnie ocenia jako$¢ swo-
jego zycia. Na jako$¢ zycia wptywa nie tylko choroba i wystgpienie powi-
ktan, ale takze wiek oraz zadowolenie z Zycia osobistego i rodzinnego. Nie
udowodniono istotnego wptywu boélu pooperacyjnego na postrzeganie ja-
koSci zycia, co $wiadczy o skutecznos$ci pozabiegowego leczenia bélu.

Tom zamyka rozdziat dziewiaty, pt. Marskos¢ wqtroby. Czes¢ I. Czynniki
indukujqce oraz przebieg choroby, ktory przygotowali Jolanta Stepnik, Re-



nata de Pourbaix i Konrad Stepnik. Marsko$¢ watroby jest koncowym eta-
pem proceséw wywotanych przez wiele czynnikéw etiologicznych. Na sku-
tek przebudowy narzadu i zaburzen jego czynnosci dochodzi do powiktan,
ktére w istotny sposob pogarszaja jakos¢ zycia pacjentéw. W Polsce umie-
ralno$¢ z powodu marskosci watroby rosnie i choroba ta staje sie waznym
problemem zdrowotnym. Celem pracy uczyniono analize wybranych czyn-
nikow majacych wpltyw na mechanizm powstawania oraz obraz kliniczny
choroby. W pracy wykorzystano analize piSmiennictwa dotyczacego za-
gadnien przyczyn, objawow i powikian marskosci watroby. Z badan wyni-
ka, Ze spektrum kliniczne i rokownicze marskosci jest bardzo rozlegte.
W rozdziale przyblizono mechanizm powstawania oraz zidentyfikowano
najczestsze przyczyny choroby. Przedstawiono réwniez podziat marskosci
watroby, z uwzglednieniem etiologii i wielkosci guzkéw regeneracyjnych.
W publikacji oméwiono typowe objawy fizykalne, pojawiajace sie w miare
postepu choroby, jej przebieg w okresie wydolnosci narzadu oraz w fazie
niewyréwnanej. Przedstawiono najczestsze powiktanie, ktéorym jest nadci-
$nienie wrotne, jego nastepstwa oraz opisano zespo6t objawéw encefalopa-
tii, powstajacych na skutek wzrostu stezenia amoniaku we krwi. Objawy
procesu marskosci watroby w istotny sposéb obnizajg jakos$¢ zycia pacjen-
tow z ta choroba. Istnieje potrzeba oceny aspektéw Zycia, na ktére ma
wptyw dane schorzenie oraz identyfikacja czynnikéw mogacych poprawié
jakos¢ funkcjonowania chorych.

k3% k

Intencja niniejszego wydania jest wyeksponowanie aktualnych proble-
mow nauk medycznych oraz nauk o zdrowiu, gtbwnie w obszarze gineko-
logii, w tym zwroOcenie uwagi na najnowsze rozwigzania z pogranicza nauk,
ale tez obszary wymagajace dalszych opracowan naukowych.

Klaudia Pujer i Zespot Autorski
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1. KLINICZNE ZNACZENIE NEGATYWNEGO
WYNIKU BADANIA DNA HPV

Marek Sikorski

Stowa kluczowe: DNA HPV, szyjka macicy, zakazenie latentne.

Wprowadzenie

0d kilkunastu lat ugruntowuje sie poglad na etiopatogeneze raka szyjki
macicy, w ktdrej za czynnik niezbedny powszechnie uznawane sg przewle-
kte zakazenia tego narzadu wysokoonkogennymi typami ludzkiego wirusa
brodawczaka (HPV - Human Papillomavirus). Zakazenie w ponad 95%
przenoszone jest droga ptciowa, wykazujac najwyzsza czesto$¢ wystepo-
wania i zapadalno$¢ posrod wszystkich nabywanych tg drogg zakazen. Za-
kazeni mezczyzni stanowig zaréwno rezerwuar zakazenia, jak i wektor
transmisji patogenu. Do klasycznych czynnikéw ryzyka nabycia zakazenia
HPV u kobiet zalicza sie wczesng inicjacje seksualng, liczbe partneréw sek-
sualnych, zaréwno zyciowych, jak i w okresie ostatniego roku, nieobrzeza-
nie partnera, niestosowanie barierowych $rodkéw antykoncepcyjnych.
Najwyzsza czesto$¢ wystepowania genitalnych zakazen HPV stwierdza sie
w wiekszo$ci badan w grupach wiekowych 20-24 lata, co na ogét odpowia-
da okresowi 2-3 lat po pierwszym wspo6tzyciu i osigga ona wéwczas war-
tos¢ 35-45%. W wyzszych grupach wiekowych czesto$¢ wystepowania
stopniowo zmniejsza sie, uzyskujac wartos$¢ plateau na poziomie 15-20%,
by w wieku okotomenopauzalnym osiaggna¢ swoj drugi ,szczyt”, juz nie tak
wysoki, siegajacy ok 25%. O tatwoSci nabywania zakazen HPV w mtodym
wieku $wiadczy skumulowana zapadalno$¢ dla grupy kobiet wspétzyja-
cych przez rok od inicjacji seksualnej z jednym partnerem, ktéra w bada-
niach Winer i wsp. wyniosta 28,5%, za$ po 3 latach osiggneta warto$¢ 50%
[1, ss. 279-282].

11



Eliminacja zakazenia HPV i jego przewlekanie sie

Na skutek aktywacji mechanizméw odpornosci komérkowej u 90%
sprawnych immunologicznie kobiet infekcja zostaje wyeliminowana na
0go6t nie pozniej niz po 2 latach, przy znacznie szybszej eliminacji w mtod-
szych grupach wiekowych. Mediana czasu trwania zakazenia typami wyso-
koonkogennymi wsréd dziewczat w wieku 14-17 lat wynosi 226 dni, za$
dla typow niskiego ryzyka jedynie 170 dni [2, ss. 182-192]. W populacji
kobiet amerykanskich w wieku 14-59 lat z prawidlowymi wynikami badan
cytologicznych najczeSciej wystepujacymi typami sg niskoonkogenne typy
62, 84, 89 (odpowiednio 3,3%; 3,3% oraz 2,4%) za$ z typow wysokoonko-
gennych typ 53, 52, 59 i1 66 (odpowiednio 2,8%, 2,3%, 1,9% i 1,6%) [3, ss.
813-819]. Czesto$¢ wystepowania typu 16 (1,5%) stawia go dopiero na
miejscu 6 posréd typéw wysokoonkogennych, zas typu 18 (0,8%) - na
miejscu 9.

Przewlekanie sie zakazenia stwarza warunki do produktywnej replikacji
HPV, a co za tym idzie wysokiej zakazno$ci w relacjach seksualnych oraz
pojawienia sie w obrebie nabtonka szyjki macicy zmian $rédptaskonabton-
kowych niskiego stopnia - wykrywanych i opisywanych cytologicznie jako
LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion), histopatologicznie za$
jako CIN 1 (Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy stopnia 1 - CIN -
cervical intraepitelial neoplasia). Takie zmiany czesto ulegaja spontanicznej
regresji, jednak przediuzajaca sie retencja episomalnego wirusowego DNA
i wzgledna niestabilno$¢ chromosomalna komoérek nabtonkowych sprzyja-
ja inkorporacji materiatu genetycznego do DNA gospodarza, co wiedzie do
nadekspresji onkogenéw HPV (E6 i E7) i nadaktywno$ci ich odpowiednich
biatkowych produktéw. W epigenetycznych mechanizmach modulacji ak-
tywnos$ci gendéw gospodarza (gtéwnie hypermetylacji genéw supresoro-
wych guzéw - tumor supressor genes) onkoproteiny HPV wyzwalajg nie-
kontrolowang proliferacje komoérek nabtonka szyjki macicy wraz z utrata
ich zdolnosci do réznicowania sie [4, ss. 50-55]. W ocenie cytologicznej taki
stan komoérkowy opisywany jest jako zmiana Srédnabtonkowa wysokiego
stopnia (HSIL) lub histopatologicznie jako CIN2-3 (Srédptaskonabtonkowa
neoplazja stopnia 2-3). CIN2 + uwazany jest za bezposredni stan przedra-
kowy i stanowi cel badan przesiewowych stosowanych w profilaktyce raka
szyjki macicy. Pula hiperproliferujagcych komérek nabtonkowych stanowi
rezerwuar akumulacji nieskorygowanych defektow chromosomalnych
i genowych, co wraz z uptywem czasu prowadzi do uzyskania przez nie
ztosliwego fenotypu [5, s. 0133670; 6, ss. 371-375].
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Badania DNA HPV w programach profilaktyki raka
szyjki macicy

Biorgc pod uwage niezbednos$¢ zakazenia HPV dla rozwoju raka szyjki
macicy i uwzgledniajgc jednoczes$nie, Ze nie jest ona warunkiem wystarcza-
jacym do jego powstania, kuszacym klinicznie stato sie wykorzystanie wy-
krywania DNA HPV w materiale kom6rkowym pobranym z szyjki macicy.
Znajac relatywnie niska czutos¢ klasycznej, cytologicznej metody skriningu
prowadzonego w profilaktyce raka szyjki macicy — opartej na stosowanej
od lat 50. XX wieku ocenie morfologii komdrek nabtonkowych ztuszczo-
nych z tarczy szyjki macicy - nieprzekraczajgca w wiekszosci badan 80%,
zasadnym bytoby uznanie za bezpieczng onkologicznie sytuacje, w ktérej
nie wykrywa sie obecnosci DNA HPV, oraz przeciwnie - uznanie za wyma-
gajaca dalszej weryfikacji takg sytuacje, w ktérej wynik DNA HPV jest pozy-
tywny. Skrining oparty wytacznie na badaniu DNA HPV w grupach kobiet
o niskim wieku (ponizej 30. roku zycia), w ktoérych czesto$¢ wystepowania
przemijajacych, klinicznie nieistotnych zakazen HPV jest bardzo wysoka,
przynosi¢ moze wiele wynikdw pozytywnych, ktore jednak w kontekscie
jego istotnego punktu koncowego (wykrycie zmiany nabtonkowej o poten-
cjale onkogennym - CIN 2+) sg wynikami fatszywie pozytywnymi. Pozy-
tywna warto$¢ predykcyjna oznaczen DNA HPV zasadniczo wzrasta za$
w wyzszych wiekowo grupach kobiet. O ile jednak wynik fatszywie pozy-
tywny nie stanowi realnego zagrozenia dla badanej kobiety (naraza j3 je-
dynie na weryfikacje, najcze$ciej poprzez wykonanie badania kolposkopo-
wego), to wynik fatszywie negatywny niesie ze sobga ryzyko utraty takiej
kobiety z danej rundy badan przesiewowych i uniemozliwienie szybkiej
detekcji stanu przednowotworowego/nowotworu.

Metody wykrywania DNA HPV w komoérkach szyjki
macicy

Wykrywanie obecno$ci DNA HPV w materiale ztuszczonym z szyjki ma-
cicy w trakcie wziernikowania lub, rzadziej pobranym przez badang kobie-
te samodzielnie, moze odbywac¢ sie z wykorzystaniem dwoch gtéwnych
technik: zwigzang z amplifikacjg poszukiwanego (wirusowego) fragmentu
DNA z zastosowaniem tancuchowej reakcji polimerazy (PCR - polymerase
chain reaction) lub tez zwigzang z amplifikacjg sygnatu pochodzacego z na-
tywnego DNA zawartego w probce, bez jego laboratoryjnej replikacji.

W technikach wykorzystujacych PCR to, jaki odcinek DNA ulegnie repli-
kacji zawsze zalezy od uktadu nukleotyddéw startera, flankujgcych poczatek
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i koniec poszukiwanego odcinka, odpowiednio na sensownej i antysen-
sownej nici DNA. W odniesieniu do detekcji DNA HPV ustalone startery
koduja najbardziej konserwatywne regiony genomu HPV, przy czym szcze-
goblnie czesto replikowany jest odcinek zawarty w obrebie genu L1, o dtu-
gosci kilkuset par zasad i jego fragmenty wchodza w sktad tzw. starteréw
uzgodnionych (consensus primers) [7, ss. 43-51]. NajczeSciej wspotczeSnie
stosowanymi starterami sg SPF10 (dtugo$¢ amplikonu 65 par zasad),
GP5+/6+ (150 par zasad), MY09/11 oraz PGMY (450 par zasad) [7, ss. 43-
51]. W niektorych komercyjnych testach precyzyjna lokalizacja starterow
jest niejawna (np. Amplicor HPV - Roche Molecular Diagnostics). Szybkos¢
reakcji polimerazy jest na ogét tym wyzsza, im krotszy odcinek jest repli-
kowany. Produkty replikacji umozliwiajg nastepowe okres$lenie typu lub
typéw HPV obecnych w badanym materiale poprzez zastosowanie dodat-
kowych technik, takich jak ocena polimorfizmu dtugo$ci miejsc restrykcyj-
nych, hybrydyzacja z sondami oligonukleotydowymi lub ze starterami zna-
kowanymi biotyng, a takze bezposrednia analiza sekwencji amplimeréw
lub odwrécona hybrydyzacja z oligonukleotydami swoistymi dla badanych
typéw HPV, komercyjnie znana jako technika LiPA - Linnear immuno probe
assay (przeglad technik molekularnych [4, ss. 50-55]. Czutos$¢ analityczna
testow opartych na technice PCR pozwala na wykrycie 1-10 kopii poszuki-
wanego DNA w probce.

Obecnie stosowana jest praktycznie jedna tylko technika wykrywania
DNA HPV bazujgca na wzmocnieniu sygnatu od poszukiwanego odcinka
DNA bez jego replikacji - Hybride Capture 11 - HCII (wychwyt hybryd). Za-
stosowanie tej techniki pozwala na wykrycie obecnosci 13 typoéw HPV wy-
sokiego ryzyka (16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68), przy czym
ze wzgledu na to, Ze ma ona charakter ,koktajlowy” (wynik pozytywny
$wiadczy o obecno$ci co najmniej jednego typu HPV z grupy, nie mozna
jednak stwierdzi¢ jakiego lub jakich), nie jest przydatna do $ledzenia natu-
ralnej historii zakazen genitalnych. W technice tej po wstepnej denaturacji
DNA badanego materiatu przeprowadzana jest reakcja hybrydyzacji sond
RNA swoistych dla poszczeg6lnych typdw HPV z poszukiwanymi fragmen-
tami badanego DNA. W przypadku powstania hybryd (co jest r6wnoznacz-
ne z obecnosciag DNA HPV) zostajag one wychwycone na podtozu reakcyj-
nym i zwigzane z przeciwciatami przeciw hybrydom DNA-RNA. Po dota-
czeniu substratu chemiluminescyjnego pojawia sie sygnat Swietlny, ktére-
go natezenie jest proporcjonalne do liczby hybryd. Standardowa czuto$¢
analityczna technik hybrydyzacyjnych wynosi 1 pg badanego DNA/ml, co
odpowiada liczbie 5000 genomé6w na 1 reakcje [8, ss. 54-62].

Zaroéwno dla technik opartych na analizie PCR, jak i dla technik hybry-
dyzacyjnych ustalono punkt odciecia warto$ci wyniku, powyzej ktorej
uznawany jest on za wynik pozytywny. Problem zaleznosci pomiedzy ta-
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dunkiem wirusa (jego liczbg kopii) a zaawansowaniem procesu $rédna-
btonkowego nie zostat jednak definitywnie wyjasniony. Stosujac PCR
w czasie rzeczywistym (real-time PCR), zaobserwowano w niektérych ba-
daniach linearny wzrost tadunku wirusa korespondujacy ze wzrostem za-
awansowania zmiany $rodptaskonabtonkowej jedynie w odniesieniu do
HPV 16 [9, ss. 477-484]. W przytaczanych badaniach tadunek HPV 18 - po
wybitnym wzroScie w zmianach ptaskonabtonkowych stopnia matego
- w zmianach stopnia wysokiego i rakach ptaskonabtonkowych obnizat sie
do poziomu bliskiego temu, jaki jest obserwowany u kobiet bez patologii
nabtonkowej. Jednocze$nie zastosowanie technik hybrydyzacyjnych (HC2),
w ktorych iloSciowe oszacowanie liczby kopii HPV jest bardzo trudno, nie
wykazato zaleznos$ci skumulowanego tadunku HPV ze stopniem zaawan-
sowania zmiany nabtonkowej. Prawdopodobnym wyjasnieniem tej sytuacji
moze byC¢ obserwacja, wedtug ktorej znaczaco czesciej infekcje maja cha-
rakter wielotypowy ws$rdd kobiet bez zmian nabtonkowych lub ze zmia-
nami niskiego stopnia (odpowiednio 32% i 51%) wzgledem tego rodzaju
infekcji w zmianach wysokiego stopnia i rakach (23%) [9, ss. 477-484].

Podane powyzej przyktady stanowig dodatkowa przestanke do analizy
sytuacji klinicznej, w ktérej wynik badania DNA HPV jest negatywny, po-
mimo optymistycznych wynikéw badan populacyjnych nad zastosowaniem
badania molekularnego jako jedynego narzedzia skriningowego w popula-
cji [10, ss. 43-52].

Historia indywidualna zakazen HPV w obrebie szyjki
macicy

Populacyjny model zakazen HPV jest powszechnie akceptowanym sche-
matem opartym m.in. na zatozZeniu, ze nowo wykryte zakazenie jest zaka-
Zzeniem nowo nabytym lub reinfekcjg oraz, Ze negatywny wynik badania
DNA HPV jest tozsamy ze spontanicznym ustgpieniem zakazenia. Sitg rze-
czy uosabia on istotne ograniczenia doktadnosci wnioskowania, wazne
w analizie zakazen w indywidualnych przypadkach. Ponizej przedstawione
zostang prawdopodobne drogi, niewykluczajace sie wzajemnie, wiodace do
uzyskania pierwotnie pozytywnego wyniku badania DNA HPV oraz kierun-
ki, w ktérych moze nastepnie to zakazenie podazac.
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Pierwotnie pozytywny wynik badania DNA HPV
Skutek ostatniego wspodtzycia seksualnego

Najbardziej oczywistym momentem skutkujagcym uzyskaniem pozytyw-
nego wyniku DNA HPV u kobiety z dotychczas negatywnym wynikiem tego
badania jest nabycie zakazenia po wspétzyciu z nowym partnerem seksu-
alnym, co jest szczegdlnie czeste u mtodych kobiet rozpoczynajacych zycie
seksualne [3, ss. 813-819]. Niezbednym w tym kontekscie jest rozréznienie
pomiedzy zakazeniem, rozumianym jako inkorporacja wirusowego DNA do
keratynocyta, a szyjkowo-pochwowym depozytem wirusowym po odby-
tym przed badaniem wspétzyciu. Ten drugi przypadek moze co prawda
skutkowac¢ pojawiajacym sie w poZniejszej fazie zakazeniem, lecz w wielu
okolicznosciach tak sie nie dzieje. Pomimo to jednak wynik badania mole-
kularnego jest pozytywny. Niedawno opublikowane badania wydzieliny
pochwowej w matej grupie kobiet samodzielnie pobierajacych wymazy do
badania HPV wykazaty obecnos¢ meskiego DNA we wszystkich probkach
pobranych w pierwszej dobie po wspotzyciu, w 91% probek po 2 dniach
i w 36% nawet po 3 dniach [11, ss. 101-103]. Wykrycie depozytu HPV, da-
jace pozytywny wynik badania DNA, moze mie¢ miejsce u kobiet immuni-
zowanych przeciw HPV (zaszczepionych), jako Ze wirus moze zostac zde-
ponowany poprzez zluszczajace sie z pracia komoérki nabtonkowe lub
ewentualnie poprzez nasienie, co nie $wiadczy o braku u tych kobiet od-
pornosci przeciw zakazeniu. Jak wielokrotnie wykazano, wspoétzycie sek-
sualne z nowym partnerem jest istotnym czynnikiem ryzyka zakazenia
HPV, jednak czesto$¢ nowych kontaktow seksualnych zmniejsza sie wraz
z wiekiem [12, ss. 255-265; 13, ss. 1781-1794]. Taki trend behawioralny
wptywa na nizsza czesto$¢ wykrywania zakazen po pierwotnej ekspozycji
u kobiet starszych.

Skutek wspotzycia odbytego w dalszej przesztosci
1. Reaktywacja zakazenia

Prospektywne badania przeprowadzone na przestrzeni 6,4 lat w kohor-
cie 150 nastolatek w wieku 14-17 lat wykazaty ponowny pozytywny wynik
badania DNA HPV tego samego typu po jego spontanicznym ustgpieniu,
w 22,9% przypadkéw [14, ss. 2122-2129]. Taka re-detekcja moze $wiad-
czy¢ o re-infekcji, moze jednak - co jest bardziej prawdopodobne - by¢
wynikiem reaktywacji przewlektego, latentnego zakazenia. Szeroko zakro-
jone obserwacje wykazuja, ze wykrycie tego samego typu HPV u kobiet po
jego samorzutnej eradykacji zdarza sie czesto, i odsetek nawrotow zakaze-
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nia zawiera sie - wedtug réznych doniesienn podsumowanych przez Gravitt
- w zakresie 10-20% [15, ss. 198-2013]. Dowody na reaktywacje - a przez
to rowniez na przyczyne re-detekcji DNA HPV - pochodza z wielu Zrédet.
Przyktadem jednego z nich jest obserwacja kobiet w wieku 22-53 lat, kto-
rym na przestrzeni 16 kolejnych tygodni wykonywano badania w kierunku
DNA HPV z czestosciag co dwa tygodnie, a wiec zasadniczo wyzszg niz
w przewazajacej wiekszosci dotychczasowych obserwacji (zazwyczaj co
4-6 miesiecy) [16, ss. 200-208]. Wyjsciowa czesto$¢ zakazen dowolnym
typem HPV oraz typami wysokoonkogennymi HPV wyniosta odpowiednio
60,6% i 24,2%, podczas gdy skumulowana czesto$¢ zakazen na przestrzeni
16. tygodniowego okresu obserwacji wzrosta, odpowiednio, az do 84,8%
i 60,6%. W sumie zaobserwowano 319 przypadkow pozytywnego wyniku
badania DNA HPV oraz 313 przypadkéw wyniku negatywnego, po poprze-
dzajacym go wyniku pozytywnym. Wspdtzycie penetracyjne w okresie ob-
serwacji oraz stosowanie prezerwatyw nie wigzato sie z uzyskanym wyni-
kiem nawrotu wykrywalnego DNA HPV ani z jego spontaniczng remisja.
Poniewaz wstepne badanie molekularne zasadniczo zanizato odsetek ko-
biet zakazonych HPV (o ponad 24%) to wnioskowa¢ mozna, Ze znaczacy
odsetek kobiet zakazonych HPV klasyfikowanych jest btednie jako nieza-
kazZone na podstawie wyniku pojedynczego badania DNA HPV.

Inng grupe dowodow na reaktywacje zakazenia latentnego stanowig ob-
serwacje kobiet z odpornoscig uposledzong w nastepstwie zakazenia HIV.
W grupie kobiet zakazonych HIV i z jednocze$nie przebytym zakazeniem
HPV, co ustalono na podstawie badan serologicznych, czestos¢ reaktywac;ji
zakazenia HPV byta od 1,8 do 8,2 razy wieksza niz w kontrolnej grupie ko-
biet bez infekcji HIV [17, ss. 1150-1158]. Do czynnikéw zwiekszajacych
ryzyko reaktywacji zakazenia HPV w cytowanych badaniach nalezat niski
poziom limfocytéw CD4+ (ponizej 200/mm), oraz wiek ponizej 35 lat. Wy-
kazana wielokrotnie rola deficytu odpornosci komérkowej w reaktywacji
zakazenia HPV stanowi silng przestanke sugerujaca, ze odpowiednia ak-
tywno$¢ limfocytéw Srédnabtonkowych jest niezbedna do utrzymania za-
kazenia HPV na poziomie utajonym, z niska liczbg replikujgcych sie kopii
DNA wirusowego, niewykrywalnych w klasycznych, czutych badaniach
molekularnych [18, ss. 577-586]. Na obecnym etapie nie jest natomiast
dowiedzione, Ze umozliwia catkowitg eliminacje wirusa.

2. Autoinokulacja szyjkowa HPV z innych siedlisk
Mozliwo$¢ przeniesienia zakazenia HPV wystepujacego pierwotnie
w kanale odbytu na szyjke macicy/pochwe wydaje sie by¢ wysoce praw-

dopodobna, jesli weZmie sie pod uwage czesto$¢ wystepowania zakazenia
analnego, szacowang na 38,6% i przekraczajaca znaczgco w badaniach Or-
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tiza i wsp. czesto$¢ zakazen pochwowych (29,4%) [19, ss. 89-96]. W przy-
taczanych badaniach jednoczesne wystepowanie zakazenia w obu siedli-
skach stwierdzono w ponad 17% przypadkdédw, przy czym niezaleznie od
liczby partneréw seksualnych oraz stosunkéw analnych, pochwowe zaka-
zenie HPV byto silnie zwigzane z zakazeniem analnym, przy zalezno$ci na
poziomie ilorazu szans wynoszacym 3,0. Przeniesienie dopochwowe zaka-
Zenia z innych obszaréw (jama ustna, palce rak) jest mato prawdopodobne
zwazywszy wzglednie niska czesto$¢ wystepowania zakazen tych okolic
(odpowiednio 2,4% oraz 3,8%) przy jednocze$nie niskiej zgodnosci typow
w badanych siedliskach (wartos¢ statystyki kappa dla tej zalezno$ci wynio-
sta 0,2) [20, ss. 677-685].

Dalsze losy pierwotnego zakazenia HPV i implikacje kliniczne

Suboptymalna reakcja immunologiczna skutkuje przewlekaniem sie za-
kazenia HPV w obrebie szyjki macicy, co stanowi podioze i warunek nie-
zbedny do rozwoju opisywanych wcze$niej zmian Srodptaskonabtonko-
wych lub gruczotowych mogacych ewoluowa¢ do raka szyjki macicy. Jed-
noczeSnie manifestacjg takiego stanu jest uporczywie pozytywny wynik
badania DNA HPV, za$ postepowanie kliniczne ujete jest w dobrze opraco-
wane algorytmy.

Obraz komplikuje sie jednak zasadniczo wowczas, gdy po pierwotnym
wyniku pozytywnym uzyskiwany jest negatywny wynik badania moleku-
larnego. W najbardziej korzystnym scenariuszu moze on odzwierciedla¢
catkowitg eliminacje zakazenia oraz nabycie odpornosci humoralnej, co
poprzez obecnos$¢ swoistych dla danego typu HPV neutralizujacych prze-
ciwciat zapobiega reinfekcji tym typem w przysztosci. Powtorne zakazenia
HPV s3 jednak mozliwe, zwazywszy brak odpornosci swoistej wzgledem
innych typéw HPV oraz to, Ze skuteczna serokonwersja dokonuje sie jedy-
nie u ok 50% kobiet zakazonych HPV.

Negatywny wynik badania DNA HPV moze takze odzwierciedla¢ obec-
no$¢ infekcji latentnej, ze skrajnie niskim fadunkiem wirusowego DNA,
niewykrywalnego zaréwno ze wzgledu na ograniczenia czuto$Sci metod
detekgji, jak i ze wzgledu na gtebokie potozenie w nabtonku warstwy zaka-
zonej (warstwa podstawna). Latencja wirusa moze utrzymywac sie latami
przy sprawnej supresji ze strony uktadu limfocytarnego, jednak zaburzenia
homeostazy immunologicznej (np. infekcja HIV lub nieswoisty spadek od-
pornosci) skutkowa¢ moze reaktywacja zakazenia i jego przej$ciem w faze
przewlekania sie, onkologicznie niebezpieczng. Ze wzgledu na to, ze nie
istniejag wspoétczesnie wiarygodne metody pozwalajace na zréznicowanie
pomiedzy catkowitg eliminacjag HPV a jego przejSciem w stan infekcji uta-
jonej, te kobiety, u ktoérych uzyskano wynik negatywny badania DNA HPV
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po poprzedzajacym go wyniku pozytywnym powinny by¢ objete szczegdl-
nie uwazng profilaktyka raka szyjki macicy i nie powinny opuszczac grupy
dyspanseryjne;j.

Podsumowanie

Nie sg obecnie dostepne schematy mdéwigce jak miataby wygladac profi-
laktyka onkologiczna w szczegdlnej grupie kobiet, z konwersja pozytywne-
go wyniku badania DNA HPV na negatywny. Istotne zagrozenie reaktywa-
cja latentnego zakazenia HPV nakazuje rozwazy¢ utrzymanie zwiekszonej
czestosSci badan cytologicznych, optymalnie z jednoczasowym wykonywa-
niem kolejnych oznaczen DNA HPV. Praktyczng przestanka opisywanych
zjawisk jest sugestia relatywnie niskiej skutecznosci zapobiegawczych
szczepien przeciw HPV u tych kobiet, u ktérych kiedykolwiek w przesztosci
uzyskano pozytywny wynik badania DNA HPV.
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2. DOTYCHCZASOWE UDOKUMENTOWANE
EFEKTY POPULACYJNE PROGRAMOW
PROFILAKTYCZNYCH SZCZEPIEN

PRZECIW HPV

Marek Sikorski

Stowa kluczowe: HPV, szczepienia profilaktyczne przeciw HPV, efekty populacyjne szcze-
pien.

Wprowadzenie

Przewlekte zakazenia wyskoonkogennymi typami HPV (Human Papil-
lomavirus) w obrebie szyjki macicy sa niezbednym czynnikiem rozwoju
raka tego narzadu [1, ss. 12-19; 2, ss. 244-265]. Poza stosunkowo dobrze
rozwinieta profilaktyka wtérng raka szyjki macicy, oparta na programach
przesiewowych wykorzystujacych badania cytologiczne i/lub molekularne
badania DNA HPV znajomo$¢ niezbednego czynnika etiologicznego raka
szyjki macicy umozliwita rozwoj profilaktyki pierwotnej, realizowanej po-
przez profilaktyczne szczepienia przeciw zakazeniom HPV typami, ktére sg
najczesciej zaangazowane w kancerogeneze w obrebie tego narzadu.

Wyboér typow HPV, przeciwko ktérym pozgdane jest
vzyskanie odpornosci

Przeciwciata wytworzone w nastepstwie immunizacji s swoiste wzgle-
dem typu HPV, za$ uzyskiwana odpornos¢ krzyzowa (neutralizacja innego
niz zawarty w szczepionce typu HPV) jest sladowa. Komponujac zatem
sktad szczepionki profilaktycznej kluczowym zagadnieniem byt wybér tych
typéw HPV, ktdérych czesto$¢ zaangazowania w rozwo6j zmian przed- i no-
wotworowych jest najwieksza. Sposrdd ponad 15 wysokoonkogennych
typéw HPV zasiedlajacych okolice anogenitalng brano pod uwage odsetek
zmian nowotworowych, w jakich je stwierdzano [3, ss. 518-527].

Globalne szacunki wykazujg, Ze typ 16 i 18 zaangazowane s3 w rozwoj
okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy (odpowiednio: 53% i 17%),
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z niewielkimi réznicami w czestosci wystepowania w réznych regionach
geograficznych - frakcja rakéw HPV16/18-zaleznych jest nieco wyzsza
w krajach wysokorozwinietych w poréwnaniu do krajéw rozwijajacych sie
(odpowiednio: 77% i 65%) [4, ss. 26-34]. Wedlug cytowanej metaanalizy
Clifforda i wsp. oba typy HPV zaangazowane sg takze w rozwoj znaczacego
odsetka zmian $rédnabtonkowych: CIN2-3 - do 67%, CIN1 do 32%, ASCUS
- do 27%. Typy 16 i 18 HPV znalazty sie wiec w sktadzie antygenowym 2
pierwszych szczepionek, dwuwalentnej oraz czterowalentnej, ktéra jako
dodatkowe dwa typy zawiera niskoonkogenny typ 6 i 11. Typy te zaanga-
zowane s3 w rozwoj ok 90% brodawek ptciowych (ktykcin konczystych,
condylomata accuminata), tagodnych zmian proliferacyjnych okolicy ano-
genitalnej o wysokiej czestoSci wystepowania (ok 1% populacji kobiet
i mezczyzn) i nawrotowym przebiegu. Planujac sktad antygenowy szcze-
pionki 9-walentnej, poza utrzymaniem zawartoSci antygenéw HPV typow
6/11/16/18 dodano takze typy 31/33/45/52/58, biorac pod uwage ich
zaangazowanie w rozwo6j zmian przed- i nowotworowych [5, ss. 1997-
2008].

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania grupy typéw HPV zawartych i niezawartych
w szczepionce dziewieciowalentnej w zmianach morfologicznych szyjki macicy. CIN
- $rodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (cervical intraepithelial neoplasia), AlS
- rak gruczoltowy in situ (adenocarcinoma in situ)

Typy szczepionkowe Typy
6/11/16/18/31/33/45/5 pozaszczepionkowe
2/58 35/39/51/56/59
\ CIN1 43-55% 23-30%
| CIN2 70-78% 7-14%
| CIN3 85-91% 3-4%
‘ AIS 100% 0%

Zrodto: [5,s. 1999].

Zwraca uwage fakt, Zze uwzglednienie dodatkowych typéw HPV zasadni-
czo zwieksza odsetek zmian przednowotworowych (Sr6dnabtonkowych),
w ktorych rozwoj te typy sa zaangazowane, w znacznie mniejszym stopniu
za$ powiekszajac odsetek zmian nowotworowych zwigzanych z ich obec-
noscig. Spodziewac sie wiec mozna, ze skuteczna implementacja popula-
cyjna szczepionki 9.walentnej mogtaby zapobiec rozwojowi zdecydowanej
wiekszo$ci zmian o charakterze jawnie przednowotworowym (CIN2-3,
AIS), wymuszajacych we wspétczesnych algorytmach postepowania kli-
nicznego relatywnie kosztowng diagnostyke i leczenie.
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Ocena realnej populacyjnej skutecznosci szczepien
w odniesieniu do badan klinicznych

Okreslenie, jaki realny wptyw na zdrowie populacji miato zastosowanie
szczepien p/HPV wzgledem badan klinicznych nie jest tatwe z wielu po-
wodow. Pierwsza rejestracja szczepionek przeprowadzona zostata w roku
2006, za$ pierwsze programy szczepien populacyjnych rozpoczety sie
w wielu krajach wkrétce potem (2006-2007). Najdtuzszy okres opubliko-
wanych dotychczas obserwacji nie przekracza wiec 10 lat, co jest czasem
krotkim dla jednoznacznego wnioskowania o iloSciowym wptywie na
zdrowie populacji. Niejednorodne jest wykorzystanie szczepien - wg da-
nych z USA 44% dziewczat i jedynie 14% chtopcow zostato zaszczepionych
w programach populacyjnych [6, ss. 46-51], podczas gdy modelowania ma-
tematyczne efektow populacyjnych przewidywaty wyszczepialno$¢ doce-
lowych populacji najczes$ciej na poziomie 70%.

W badaniach klinicznych najczesciej formowano swoiste populacje pod-
dawane obserwacjom. Populacjg idealng - per protocol - jest zazwyczaj
taka grupa kobiet lub mezczyzn, u ktoérych przed rozpoczeciem szczepien
i do miesigca od podania pierwszej z trzech dawek nie stwierdzono obec-
nos$ci DNA HPV ani obecnosci przeciwciat przeciw badanemu typowi HPV.
Taka populacje w naturalnych warunkach stanowityby dziewczynki w wie-
ku 9-12 lat, co do ktérych mozna mie¢ pewnos¢, Ze nie rozpoczety wspot-
zycia seksualnego (przed ekspozycja na zakazenie). Jest ona zarazem adre-
satem szczepien populacyjnych. Za punkt koncowy analizy per protocol
uznaje sie wystgpienie zmiany morfologicznej zwigzanej z HPV typow
szczepionkowych lub/i przewlekte zakazenie tymi typami.

Zupemnie inna jest populacja okreslana w badaniach klinicznych jako in-
tention-to-treat. W tej grupie kobiet (ewentualnie mezczyzn) znajdujg sie
takze osoby, u ktérych w chwili zainicjowania szczepien obecne byto zaka-
zenie HPV lub/i zmiana morfologiczna z nim zwigzana, punktem konco-
wym badania jest za§ zaréwno zapobieganie rozwojowi zmian morfolo-
gicznych zwigzanych z typami szczepionkowymi HPV, ale takze zwigza-
nych z innymi typami tego wirusa.

Analize w niniejszym opracowaniu ograniczono do efektéw zwigzanych
z zastosowaniem szczepionki czterowalentnej, co wynika ze znacznie wyz-
szej dynamiki rozwoju brodawek ptciowych, umozliwiajacej wychwycenie
wptywu szczepionki na ich czesto$¢ wystepowania. Szczepionka dwuwa-
lentna - nie zawierajac antygenéw HPV 6 i 11 - pozbawiona jest wplywu
na rozwoj ktykcin konczystych
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Wplyw szczepien na czestosé wystepowania zakazen
HPV w populaciji

Prerekwizytem uzyskania efektywnos$ci szczepien w zakresie redukc;ji
zapadalno$ci na raka szyjki macicy i stany przednowotworowe jest uzy-
skanie spadku czestoSci wystepowania przewleklych zakazen HPV typami
wyskoonkogennymi. Badanie obecnosci DNA HPV przeprowadzone ws$rod
kobiet w wieku 18-24 lat w 3 osrodkach australijskich juz po 4 latach od
wprowadzenia populacyjnego programu szczepien silnie wskazuje na uzy-
skanie radykalnego zmniejszenia czesto$ci wystepowania genitalnych za-
kazen HPV gléwnie w grupie poddanej szczepieniom - rycina 1 [7, ss.
1645-1651]. W okresie poszczepiennym w grupie zaszczepionej obserwuje
sie istotny statystycznie spadek czestoSci wystepowania zakazen HPV ty-
pami szczepionkowymi z 28 do 5%, wszystkimi typami wysokoonkogen-
nymi z 47 do 33%, za§ dowolnymi typami z 60 do 46,5%. Nie stwierdzono
istotnego zmniejszenia czesto$ci wystepowania zakazen HPV dowolnego
typu w oKkresie poszczepiennym w grupie niezaszczepionej, jednak zary-
sowata sie w niej tendencja do spadku czestosSci wystepowania zakazen
typami szczepionkowymi (z 28 do 15%). Zjawisko to moze odzwierciedla¢
wytwarzajacg sie odpornos¢ populacyjng (herd immunity), jednak by je jed-
noznacznie wykaza¢, z pewnosScig potrzeba diluzszego czasu obserwacji
i wiekszej liczebnie grupy.

Waznym zastrzezeniem do uzyskanych wynikéw jest bardzo wysoka
wyszczepialno$¢: w grupie dziewczat w wieku 12-17 lat co najmniej jedna
dawke szczepionki otrzymato 83% z nich, zas 70% z populacji docelowej
otrzymato wszystkie 3 dawki [8, ss. 171-178]. W programie catch-up maja-
cym na celu zaszczepienie kobiet w wieku 18-26 lat, co najmniej jedna
dawke przyjeto 55%, za$ wszystkie 3 dawki - 32% kobiet [9, ss. 197-201].
Dane dotyczace odsetka kobiet, ktore przyjety szczepionke sposrod tych,
ktére stanowiag grupe docelowa szczepien (wyszczepialnosé, coverage)
réznig sie bardzo w zalezno$ci nie tylko od kraju badania, ale nawet jego
regionu. Wedtug najnowszych danych ze Stanéw Zjednoczonych sposréd
378,484 dziewczat i kobiet w wieku 9-26 lat, ktére rozpoczety cykl szcze-
pien, tylko 29,4% zakonczyto go przyjeciem trzeciej dawki [10, ss. 1-8].
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Rycina 1. Czestos¢ wystepowania zakazen HPV przed i po szczepieniach HPV w popu-
lacji zaszczepionych i niezaszczepionych szczepionkq czterowalentnq
Zrédto: [8, 5. 175].

Informacje dotyczace czestoSci wystepowania zakazen pochodzace
z USA sa mimo relatywnie gorszej wyszczepialno$ci bardzo obiecujace:
poréwnujac dane dotyczace dziewczat w wieku 14-19 lat pomiedzy okre-
sem 2003-2006 oraz 2007-2010 stwierdzono 56% spadek czestosci wy-
stepowania szczepionkowych typéw HPV (z 11,5% do 5,1%) [11, ss. 385-
393]. Autorzy raportu obliczaja, ze skuteczno$¢ co najmniej jednej przyjete;j
dawki w odniesieniu do zapobiegania zakazeniom HPV wyniosta 82%, co
bardzo zbliza ten wynik do rezultatéw badania klinicznego nad skuteczno-
Scig szczepionki. Nie mozna wszakze wykluczy¢ mozliwoSci pojawienia sie
zjawiska zastepowania typéw HPV eliminowanych z populacji poprzez
immunizacje czynng tymi typami, przeciwko ktérym szczepionka nie chro-
ni. Wnioski z modelowania matematycznego przebiegu takich zjawisk bu-
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dza powazny niepokéj [12, s. 542923].

Lapobieganie rakowi szyjki macicy i zmianom
przednowotworowym

Dane z badan klinicznych

Badanie kliniczne szczepionki czterowalentnej w populacji dziewczat
i mtodych kobiet (w wieku 15-26 lat) wykazato bardzo wysoka jej skutecz-
no$¢ w odniesieniu do punktu koncowego, za jaki uznano obecnos¢ CIN 2-3
lub AIS zwigzanych z HPV 16 lub 18 w populacji per-protocol, wynoszaca
98% (jeden przypadek punktu koncowego na 5305 badanych kobiet
w grupie szczepionej wzgledem 42 przypadkéw na 5260 kobiet w grupie
placebo) [13, ss. 1915-1927]). W grupie intetion-to treat tego badania sku-
teczno$¢ szczepionki wzgledem punktu konicowego wyniosta 44%, zas dla
zapobiegania wystgpienia CIN2/3 AIS niezaleznie od typu HPV jedynie
17%.

Badanie kliniczne nad skuteczno$cig szczepionki czterowalentnej w gru-
pie kobiet w wyzszym wieku (24-45) lat w populacji per-protocol wykazato
jej skuteczno$¢ w odniesieniu do pierwotnego punktu koncowego (CIN2/3
AIS zwigzany z HPV 6/11/16/18 lub przewlekte zakazenie) na poziomie
90,5% - 4 przypadki punktu koncowego w grupie 1615 kobiet szczepio-
nych wzgledem 41 przypadkéw na 1607 w grupie kontrolnej [14, ss. 1915-
1927]. W populacji intention-to-treat skuteczno$¢ w odniesieniu do pier-
wotnego punktu konicowego wyniosta 30,9%.

W rozwinieciu badania, w ktérym ustalono ztoZzony punkt koncowy, na
ktory sktadata sie obecnos$¢ przewlektego zakazenia typami szczepionko-
wymi HPV oraz/lub obecno$¢ zwigzanych z tymi typami CIN/AIS i/lub
zmian na zewnetrznych narzadach ptciowych, skutecznos¢ szczepionki
w populacji per-protocol nieznacznie sie obnizyta i wyniosta 88,7% [15, ss.
28-37]). Skuteczno$¢ szczepionki w grupie kobiet bez obecnosci zakazenia
HPV w chwili podania pierwszej dawki lecz z obecnymi przeciwciatami
p/HPV wzgledem tego samego punktu koncowego wyniosta 66,9%. Co
wazne, seropozytywnos¢ wzgledem typéw HPV 6/11/16 po 48 miesigcach
od zakonczenia szczepien stwierdzono u ponad 90% wszystkich zaszcze-
pionych kobiet, ale juz tylko u 48% kobiet wzgledem typu 18 [15, ss. 28-
37].

Skuteczno$¢ szczepien w wyzszych grupach wiekowych - jak wykazuje
poréwnanie przedstawionych badan klinicznych - jest nieco nizsza niz
w grupie dziewczat i kobiet ponizej 23 roku zycia, nawet w populacji per-
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protocol. Moze to wynika¢ zar6wno ze stabszej lub Kkrétszej odpowiedzi
humoralnej u kobiet starszych, moze takze by¢ wynikiem obecno$ci utajo-
nej infekcji HPV w chwili rekrutacji do badan przy jednocze$nie nieobec-
nych przeciwciatach anty-HPV. W tej drugiej sytuacji nie mozna spodzie-
wac sie, by szczepionka zapobiegta reaktywacji wczesniej nabytego zaka-
Zenia.

Dane z populacyjnych obserwacji poszczepiennych

Biorac pod uwage historie naturalng wiodaca od przewlektego zakaze-
nia HPV do rozwoju klinicznie (cytologicznie) manifestujacych sie zmian
morfologicznych, obejmujaca na ogét wiele lat, nie dziwi, Ze dane dotyczace
populacyjnego wplywu szczepien na czesto$¢ wystepowania tego typu na-
stepstw zakazen HPV s3 jak dotad skape. Baldur-Felskov i wsp. przepro-
wadzili kohortowe badanie dziewczat duniskich urodzonych w latach 1989-
1999 z podziatem na podgrupe poddang szczepieniom oraz niezaszczepio-
ng i skorelowali z danymi Narodowego Banku Patomorfologii, szacujac
wczesny wptyw szczepien na ryzyko obecnosci zmian o charakterze atypii
oraz CINZ lub 3 [16, s. 460]. Stwierdzili, ze ryzyko obecnosci atypii komor-
kowej i CIN2/3 jest istotnie statystycznie mniejsze (okoto dwukrotnie)
w podgrupie szczepionej wzgledem nieszczepionej w tej czeSci kohorty
badanej, ktéra urodzita sie pomiedzy rokiem 1991 a 1994 (HR hazard ratio
- wspétczynnik ryzyka dla grupy szczepionej wzgledem nieszczepionej
odpowiednio dla atypii i CN2/3 0,46 i 0,56), za$ dla kobiet jeszcze mtod-
szych wartos$ci HR wyniosty odpowiednio 0,4 i 0,27. Dla kobiet starszych
(urodzonych w latach 1989-1990) i zaszczepionych wykazano statystycz-
nie istotne zmniejszenie ryzyka wystepowania atypii, natomiast zmniej-
szenie ryzyka CIN2/3 nie uzyskato poziomu istotnos$ci statystycznej. Ude-
rzajace w przedstawionych badaniach jest to, Ze wyrazny populacyjny
efekt szczepien widoczny jest juz po 6 latach od ich wprowadzenia.

W badaniach australijskich ten korzystny wptyw udato sie zobrazowac
juz po 3 latach od wprowadzenia szczepien w odniesieniu do istotnego
spadku zapadalno$ci na zmiany S$rédnabtonkowe wysokiego stopnia
(0 0,38%) wsrod dziewczat w wieku ponizej 18 lat [17, ss. 2085-2092], nie
zaobserwowano jednak podobnego spadku w odniesieniu do zmian mate-
go stopnia, ani w wyzszych grupach wiekowych. taczac dane dotyczace
szczepien z wynikami przesiewowych badan cytologicznych (australijski
rejestr Victorian Cervical Cytology Registry) w duzej populacji badanej
stwierdzono statystycznie istotnie mniejsza zapadalno$¢ na zmiany szyj-
kowe wysokiego stopnia zaré6wno rozpoznawane histopatologicznie, jak
i podejrzewane w badaniu cytologicznym w grupie kobiet, ktore przyjety
co najmniej jedng dawke szczepionki czterowalentnej (rozpoznanie histo-
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patologiczne odpowiednio: 4,8/1000 osobolat wzgledem 6,4/1000 osobo-
lat oraz rozpoznanie cytologiczne odpowiednio: 11,9/1000 osobolat oraz
15,3/1000 osobolat) [18, s. 27].

Uwzgledniajac dotychczasowe wyniki szczepien uzyskane w populacji
kobiet australijskich wraz z obowigzujacym w tym kraju systemem badan
profilaktycznych Smith i wsp. w modelu matematycznym przewiduja
w roku 2040 spadek zapadalnosci na AIS o 36-39%, za$§ w grupie wiekowej
kobiet ponizej 50 roku zycia 0 61% [19, ss. 134-141].

Odmienng metodologie badan zastosowali Powell i wsp. Badali oni prze-
szto$¢ szczepionkowq tych 1900 kobiet w wieku 18-31 lat, u ktérych wy-
kryto zmiany CIN2+ [20, ss. 109-113]. Stwierdzono, ze u tych kobiet, ktore
poddane zostaty szczepieniu p/HPV co najmniej 24 miesigce przed rozpo-
znaniem CIN wystepuje znaczaco nizszy odsetek CIN 2+ zwigzanych z za-
kazeniami HPV typu 16/18.

Optymalna populacja dziewczat szczepionych przeciw HPV, s3 z oczywi-
stych powodéw dziewczeta przed ekspozycja na zakazenie, jednak w wielu
krajach aktywne s3 takze populacyjne programy szczepien kobiet w wyz-
szych grupach wiekowych (catch-up, nawet do 26 roku zycia), w ktoérych
szczepienia podawane sg niezaleznie od biezgcej obecnosci zakazenia, se-
ropozytywnosci czy tez obecnos$ci morfologicznych zmian HPV-zaleznych
na szyjce. W przypadkach takich ztoZzonych konfiguracji podanie szcze-
pionki nie redukuje ryzyka progresji do wyzszych zmian nabtonkowych,
ani tez tej progresji nie przyspiesza, jak wykazaty wyniki uzyskane w popu-
lacji intention-to treat badania klinicznego nad efektywnoScia szczepionki
czterowalentnej [21, ss. 2632-2642].

Lapobieganie zmianom w obrebie zewnetrznych
narzgdéw ptciowych

Dane z badan klinicznych

Dane dotyczace szczepionki czterowalentnej w odniesieniu do zapobie-
gania powstawaniu zmian na zewnetrznych narzadach ptciowych (m.in.
brodawkom ptciowym) zwigzanych z zakazeniem HPV typéw 6/11/16/18,
wykazujg jej skuteczno$¢ na poziomie 100% (nie stwierdzono zadnego
przypadku w grupie szczepionej) w populacji per-protocol. W populacji
intention-to-treat zaobserwowano zmniejszenie czesto$ci wystepowania
zmian na zewnetrznych narzadach ptciowych, niezaleznie od tego z jakim
typem HPV byty zwigzane o 34% w grupie szczepionej [22, ss. 1928-1943].
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Dane z obserwacji populacyjnych poszczepiennych

Wykazanie wptywu szczepien populacyjnych na zmiane czestos$ci wy-
stepowania brodawek piciowych jest duzo tatwiejsze ze wzgledu na ich
znacznie wiekszg dynamike rozwoju niz zmian w obrebie szyjki macicy.
Czynnikiem ograniczajagcym metodologicznie ocene populacyjnego efekty
szczepien w tym zakresie jest natomiast oczywisty brak rejestru zachoro-
wan na ktykciny konczyste, w przeciwienstwie do systematycznie groma-
dzonych danych pochodzacych z badan przesiewowych w kierunku raka
szyjki macicy, obrazujacych doktadnie trendy zapadalnosci.

Pierwsze doniesienie wskazujace na zasadniczy spadek czestosci
wizyt zwigzanych z obecnos$cig ktykcin konczystych w poradniach choréb
przenoszonych drogg piciowa w Australii opublikowano juz w roku 2009,
a wiec dwa lata po implementacji szczepien szczepionka czterowalentng
w tym kraju [23, ss. 499-502]. Fairley i wsp. opisali 25% kwartalny spadek
czestosSci rozpoznawania brodawek piciowych u kobiet ponizej 28 roku
zycia. P6Zniejsze obserwacje, takze z Australii, prowadzone w odmiennym
schemacie badan wykazaty, Zze pomiedzy rokiem 2007 a 2011 wystapit ra-
dykalny spadek odsetka pacjentek zgtaszajacych sie z problemem broda-
wek ptciowych, osiggajacy dla grupy wiekowej ponizej 21 roku zycia 92,6%
(z 11,5% do 0,85%) za$ dla kobiet w wieku 21-30 lat wynoszacy 72,6%
(z 11,3% do 3,1%) [24, s. 2032]. Nie zaobserwowano jednocze$nie podob-
nego trendu dla kobiet powyzej 30 roku zycia. U mezczyzn zaobserwowano
podobne, wyraznie spadkowe trendy (redukcja o 81,8% oraz o 50% odpo-
wiednio u mezczyzn w wieku ponizej 21 roku zycia i w wieku 21-30 lat).

Obserwacje dunskie pokazuja, Ze od chwili wprowadzenia szczepien,
ktére w tym kraju obejmuja od 80 do 85% populacji docelowej, obecnosci
brodawek ptciowych u kobiet w wieku 16-17 praktycznie nie stwierdza sie,
za$ trend rocznej redukcji zapadalnosci w poréwnywanych okresach przed
i po wprowadzeniu szczepien wyniost ponad 40% [25, ss. 130-135].

W doktadnie monitorowanej ginekologicznie populacji kobiet-zotnierzy
armii amerykanskiej w grupie wiekowej poddawanej szczepieniom szcze-
pionka czterowalentng stwierdzono na przestrzeni 2007-2010 znaczace
zmniejszenie czesto$ci wystepowania brodawek ptciowych [26, ss. 17-20].
Wedtug danych amerykanskiego badania Bauer i wsp. na przestrzeni lat
2007-2010 czestos¢ rozpoznan brodawek ptciowych u kobiet ponizej 21
roku zycia obnizyta sie o0 35% (z 0,94% do 0,61% sposrod rozpoznan sta-
wianych w tej populacji) [27, ss. 833-835]. Podobne wyniki uzyskano
w populacji dziewczat szwedzkich (17-18 lat), w ktérej na przestrzeni za-
ledwie czterech lat (2006-2010) czestos¢ rozpoznawania brodawek pticio-
wych obnizyta sie o co najmniej 25% [28, ss. 860-866].
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Podsumowanie

Badania kliniczne nad profilaktycznymi szczepionkami przeciw HPV,
przynoszac wyniki Swiadczace o ich wybitnej skuteczno$ci w odniesieniu
do rozwoju morfologicznych zmian zwigzanych z zakazeniami HPV typow
szczepionkowych, staty sie podstawg do wprowadzenia populacyjnych
programéw immunizacyjnych w wielu krajach. Nie jest mozliwe bezpo-
Srednie przetozenie wynikow badan klinicznych na efekty populacyjne
uzyskane w tych krajach, cho¢by ze wzgledu na zréznicowanie w wyszcze-
pialnosci populacji docelowej czy tez wyjSciowego stanu wirusologicznego
populacji szczepionej poekspozycyjnie.

Dotychczasowe dane wykazuja jednak jednoznacznie, Ze nawet po kroét-
kim okresie od wprowadzenia szczepien obserwuje sie wyrazne staty-
stycznie spadki czesto$ci wystepowania zakazen typami szczepionkowymi
w populacjach zaszczepionych, podobnie jak jednoznacznie spada w nich
zapadalnos$¢ na brodawki ptciowe. Dane dotyczgce zmian przednowotwo-
rowych na szyjce macicy sa mniej jednoznaczne, co po cze$ci wyjasni¢ mo-
ze dtugi przebieg historii ich naturalnego rozwoju.

Dalsze Sciste monitorowanie wirusologiczne i cytologiczne populacji
szczepionych pozwoli¢ powinno na zaobserwowanie jednoznacznych tren-
déw umozliwiajgcych oszacowanie wptywu szczepien na zapadalno$¢ na
raka szyjki macicy
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3. KONTROWERSJE WOKOL PROFILAKTYKI
WTORNEJ RAKA SZYJKI MACICY W GRUPIE
KOBIET W WIEKU SREDNIM

(MID-ADULT WOMEN)

Marek Sikorski, Aleksandra Stopiecka

Stowa Kkluczowe: zakazenia HPV, profilaktyka raka szyjki macicy, kobiety w wieku $red-
nim.

Wprowadzenie

Populacja kobiet w wieku $rednim (co jest okresleniem raczej umow-
nym niz precyzyjnie zdefiniowanym) to kobiety w wieku pomiedzy 40 a 60
rokiem zycia. Z wielu fizjologicznych powodéw wiek ten jest okresem
szczegblnym. Na ogét zakonczona jest juz realizacja prokreacji, w wielu
wypadkach dominuje za$ potrzeba skutecznej antykoncepcji, a czas stoso-
wania antykoncepcyjnych preparatéw hormonalnych niejednokrotnie by-
wa juz sumarycznie dtugi. Stabilizacji ulega Zycie intymne majac na ogot
kierunek monogamiczny, ze znacznie zmniejszajaca sie liczba incydental-
nych partneréw seksualnych. Pojawiajg sie zmiany menopauzalne, w wielu
wypadkach majace drastycznie ostry charakter zespotu objawéw wypa-
dowych, zanika miesigczkowanie. Czestokro¢ wdrazana jest w tych sytua-
cjach hormonalna terapia zastepcza z wieloma oddziatywaniami nieko-
rzystnymi. Kumuluja sie objawy niedomogi narzagdowej w obszarach poza-
genitalnych, nasila atrofizacja $sluzéwek pochwy oraz zmniejszajg sie pod-
sluzéwkowe depozyty kolagenu. W sferze psychoemocjonalnej z wieksza
czesto$cia wystepuja wahania nastroju z tendencja do jego obnizania,
zmniejsza sie sprawnos$¢ kognitywna.

Jest to jednoczes$nie wiek szczytu zapadalno$ci na nowotwory narzadow
ptciowych (szyjka macicy, jajnik, trzon macicy) oraz sutkéw, a prowadze-
nie skutecznej profilaktyki onkologicznej ma szczeg6lne znaczenie. Kobiety
w wieku $rednim objete sg w Polsce (podobnie jak w wiekszos$ci krajow
rozwinietych gospodarczo) populacyjnym programem profilaktyki cytolo-
gicznej (na ogo6t konwencjonalnej), w ktérym czesto$¢ rund skriningowych
ustalona jest na poziomie 1 badanie co 3 lata, poczawszy od 25 roku zycia
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i konczac w wieku 59 lat.

Kontrowersje w obszarze profilaktyki raka szyjki macicy w grupie ko-
biet w wieku $rednim majg swoje Zrédto w swoistym dla tego okresu i nie
do konca poznanym rytmie zakazen genitalnych HPV (Human Papilloma-
virus - ludzki wirus brodawczaka), z prawdopodobnie dominujaca reakty-
wacja duzo wczesSniej nabytych zakazen latentnych, dtugoscig czasu trwa-
nia retencji wirusowego DNA oraz niejasnej ochronnie immunologii.

Celem opracowania jest omoéwienie szczegdlnych cech przebiegu zaka-
zen genitalnych HPV u kobiet w wieku $rednim predestynujacych je do
uzyskiwania fatszywie uspokajajacych wynikéw badan profilaktycznych
opartych na ocenie molekularnej DNA HPV.

Czestos¢ wystepowania zakazen genitalnych HPV
w wieku srednim

W populacyjnych badaniach epidemiologicznych jednoznacznie najwyz-
szg czesto$¢ wystepowania zakazen HPV w obrebie szyjki macicy po-
wszechnie notuje sie w grupie wiekowej 18-25 lat, co nie dziwi, biorgc pod
uwage intensywno$¢ zycia seksualnego i podatnos$¢ szyjki macicy na te za-
kazenia [1, ss. 813-819] (1). W minionych dziesieciu latach dobrze opisany
zostat drugi, na ogét nieco nizszy niz pierwszy, szczyt czestosci wystepo-
wania zakazen, przypadajacy na wiek okoto i pomenopauzalny [2, ss. 2077-
2087; 3, ss. 1796-1807; 4, ss. 5-25]. Dominujg wéwczas typy niskoonko-
genne, majgce wiekszy tropizm do nabtonka pochwy niz do szyjki macicy,
przez co wynik badania moze by¢ zafatszowany technikg pobrania materia-
tu do badania (samodzielne pobranie materiatu przez badang vs pobranie
z kanatu szyjki) [5, ss. 849-855].

Wyjasnienia przyczyn drugiego szczytu czestosSci wystepowania zakazen
nie s3 jednoznaczne. Sugerowana jest zwiekszona aktywno$¢ seksualna
kobiet lub ich niemonogamicznych partneréw, co moze wigzaé sie ze
zwiekszong zapadalno$cig na nowe zakazenia [6, ss. 412-420]. W $wietle
populacyjnych badan nad zachowaniami seksualnymi nie wydaje sie to by¢
wyjas$nieniem adekwatnym, wielokrotnie bowiem wykazano raczej od-
wrotng tendencje (do zmniejszania liczby kontaktéw seksualnych wraz
z postepujacym wiekiem) [7, ss. 255-265; 8, ss. 1781-1794].

W aspekcie czesto$ci wystepowania zakazen pojawia sie zasadniczy
problem, polegajacy na trudno$ci w rozréznieniu czy pozytywny wynik
DNA HPV oznacza nowe nabycie zakazenia, czy tez jest re-detekcja zakaze-
nia nabytego wcze$niej. Fu i wsp. w 6. miesiecznej obserwacji matej kohor-
ty kobiet dotaczyli badanie serologiczne, przy jednoczesnym czestym (co-
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miesiecznym) badaniu molekularnym [9, ss. 2201-2212]. Gdy wynik bada-
nia serologicznego byl negatywny (analizowano przeciwciata swoiste dla
poszczeg6lnych typéw HPV) aktywnos¢ seksualna w ostatnim okresie
(powyzej 3 partneréw seksualnych) wigzata sie z zasadniczo wyzszym ry-
zykiem nabycia zakazenia HPV przy OR (odds ratio - iloraz szans) wyno-
szacym niemal 10, podczas gdy w grupie z pozytywnym wynikiem serolo-
gicznym takiej zaleznoSci nie wykazano w ogéle. W cytowanym badaniu
30% przypadkéw nowo wykrytych zakazen uznano za re-detekcje wcze-
sniej nabytej i utajonej infekcji (pozytywna serologia). Co wiecej skumulo-
wana czestos$¢ detekcji HPV byta wyzsza w podgrupie z pozytywnym wyni-
kiem serologii.

Podobng zalezno$¢ zaobserwowano w grupie kobiet stanowigcych ra-
mie placebo badania FUTURE (nad efektywnoS$cig szczepionki czterowa-
lentnej), gdzie skumulowana zapadalnos$¢ (detekcja) HPV typow 6,11,16,18
byta wyzsza w grupie kobiet seropozytywnych w wieku 35-45 lat (odpo-
wiednio 2,8 na 100 osobo-lati 2,1 na 100 osobo-lat) [10, ss. 696-703]. Na-
lezy w tym miejscu poczyni¢ wazne zastrzezenie co do wartosSci badania
serologicznego jako markera przebytego zakaZenia - nie jest to marker
idealny: ma ograniczong czutos¢ [11, ss. 305-313], przeciwciat nie wykry-
wa sie we wszystkich przypadkach udokumentowanych zakazen HPV [12,
ss. 110-116], a wraz z uptywajacym czasem mogg zanika¢. Wyniki dwoch
kolejnych, niedawno opublikowanych badan kohortowych wskazujg wy-
raznie, ze o ile nowi partnerzy seksualni s3 silnym czynnikiem ryzyka na-
bycia nowej infekcji HPV w mtodym wieku, to prawdopodobienstwo tego,
ze nowo wykryta infekcja u kobiet w wieku $rednim bedzie re-detekcja
obecnej juz wczesniej i utajonej infekcji a nie nowo nabytej zasadniczo
wzrasta [13, ss. 6183-6190; 14, ss. 665-675].

Zwigzek z aktywno$cig seksualng u kobiet w wieku $rednim (nowy
partner na przestrzeni roku od powtérnego pozytywnego wyniku) pozo-
staje kontrowersyjna: wykazano jg w badaniach Insingi i wsp., lecz nie po-
twierdzono w badaniach Trottiera i wsp. oraz Rodrigueza i wsp. [15, ss.
1585-1594; 16, ss. 8569-8577; 17, ss. 1874-1881]. Prawdopodobnie tadu-
nek wirusa (viral load) w ponownie wykrywanych zakazeniach jest mniej-
szy niz w zakazeniach pierwotnych, co sugerujg niektore doniesienia [17,
ss. 1874-81].

Wsrod innych niz behawioralne przyczyn wysokiej czesto$ci wystepo-
wania zakazen HPV u kobiet w wieku $rednim sugeruje sie takze zmiany
w strukturze szyjki macicy, w obrebie ktorej po menopauzie granica mie-
dzynabtonkowa przesunieta jest znacznie w gtagb kanatu, co powodowa¢é
moze nadreprezentatywno$¢ materiatu komoérkowego pobranego z po-
chwy, nie za$ ze strefy przeksztatcen, a w konsekwencji ujawniac czesciej
przewlekte zakazenia pochwowe, a nie szyjkowe [18, ss. 3044-3054]. Po-
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tencjalne autoinokulacje wirusowe z innych obszaréw (jama ustna, ptytki
paznokciowe) jakkolwiek mozliwe, stanowig margines zakazen genitalnych
u kobiet w wieku $rednim, ze wzgledu na bardzo niska czesto$¢ wystepo-
wania HPV w tych lokalizacjach [19, ss. 677-685].

Poréwnujac zakazenia HPV w grupie kobiet powyzej 55 roku zycia
z miodszymi grupami wiekowymi Syrjanen i wsp. stwierdzili kilka charak-
terystycznych cech tych zakazen, niepotwierdzonych jednak w innych ba-
daniach: wyzszy tadunek wirusa w zakresie typéw wysokoonkogennych,
tendencje do zakazen jednotypowych w miejsce wielotypowych, wyzsza
czesto$¢ zakazen z DNA wirusowym zintegrowanym z DNA gospodarza
(mniej form episomalnych) oraz nizsza czesto$¢ spontanicznych remisji
zakazen [20, ss114-122].

Czynniki reaktywujgce zakazenie latenine

Przyjmujac model latentnego zakazenia HPV w obrebie komoérek pnia
(stem cells) warstwy podstawnej nabtonka ptaskiego z okresowym pobu-
dzeniem mitotycznym tych komorek i towarzyszaca temu produktywna
replikacja wiriondw zaktada sie, Ze sprawne mechanizmy odpornosci
komédrkowej szybko i skutecznie ograniczajg i/lub catkowicie eliminujg
nastepstwa tego pobudzenia. Stosujac ten model mozna przyja¢, ze infekcja
nabtonkowa HPV raz nabyta utrzymuje sie latentnie prawdopodobnie
przez cale zycie gospodarza. Do tego za$, by tadunek DNA wirusowego
wzrést do poziomu wykrywalnego w klasycznych badaniach molekular-
nych potrzebna jest najprawdopodobniej dysfunkcja uktadu immunolo-
gicznego, pozwalajaca na rozwoj produktywnego zakazenia w réznicujg-
cych sie terminalnie wyzszych warstwach nabtonkowych.

Hipoteze takiej zaleznos$ci potwierdzaja obserwacje z jawna supresja
uktadu limfocytarnego w przebiegu zakazenia HIV. W badaniu obejmujg-
cym 2058 kobiet HIV-seropozytywnych (kohorta pochodzaca z badania
WIHS - Women’s Interagency HIV Study) oraz 568 kobiet HIV-sero-
negatywnych okreslono czesto$¢ wystepowania nowych zakazen HPV
w zalezno$ci od aktywno$ci seksualnej i stopnia supresji immunologiczne;j
wyrazanej jako liczba limfocytéw CD4+/ul. W podgrupach kobiet de-
klarujacych co najmniej 18 miesieczng abstynencje seksualng nowe zaka-
zenia HPV stwierdzano zaréwno ws$rdd kobiet HIV+, jak i HIV-, przy czym
zapadalno$¢ zalezata od stopnia immunosupresji i wérdd kobiet o najniz-
szej liczbie CD4+ (< 200/ul) byta najwyzsza i wynosita 22% [21, ss. 577-
586]. Jednoczes$nie zapadalno$¢ w grupie nieaktywnych seksualnie kobiet
HIV - wyniosta az 5%. W kilku badaniach wykazano, ze gwattowny wzrost
czesto$ci wykrywania DNA HPV u kobiet pojawia sie w poczatkowym
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okresie zakazenia HIV - na przestrzeni 90 dni od nabycia zakazenia HIV
obserwowano 5. krotny wzrost czestosci detekcji DNA HPV, w p6Zniejszym
okresie przyrost liczby przypadkéw HPV + byt za$ znacznie wolniejszy [22,
ss.1182-1191; 23, ss. 479-486].

Uderzajaca wydaje sie by¢ korelacja opisywanych zjawisk ze stwierdza-
nym juz wczesSniej gwattownym spadkiem liczebnosci limfocytéw T pamie-
ci w nastepstwie rozwoju ostrej fazy zakazenia HIV (24, 25). W tym Swietle
przekonywujgca wydaje sie hipoteza, w mys$l ktérej latentny stan zakaze-
nia HPV z ultra-niskim tadunkiem kopii utrzymywany jest przez sprawny
uktad $luzéwkowych limfocytow cytotoksycznych oraz, zwlaszcza, lim-
focytow T pamieci, zapobiegajacych reaktywacji zakazenia [26, ss. 4593-
4599].

Rzadko mamy do czynienia z tak drastyczng forma obnizenia sprawno-
$ci uktadu immunologicznego, jaka jest zakazenie HIV. W typowej populacji
kobiet w wieku $rednim mozna jednak podejrzewaé, ze nawet subtelniej-
sze dysfunkcje odpornosciowe moga skutkowa¢ ujawnieniem sie zakaze-
nia. Po analizie charakterystyki zycia seksualnego oraz wybranych parame-
tréw immunologicznych Gonzalez i wsp. w kohorcie ponad 10,000 kobiet
w wieku powyzej 45 lat wnioskuja, ze 21% wykrywanych w tej grupie za-
kazen moze by¢ przypisana ostatnim zachowaniom seksualnym (np. nowy
partner), kolejne 21% przypadkéw zakazen wigze sie z zachowaniami sek-
sualnymi w dalszej przesztosci, lecz 12% przypadkoéw wigze sie przyczy-
nowo z obnizong odpowiedzig immunologiczng [18, ss. 3044-3054]. Stab-
sza odpowiedz serologiczna na VLP-HPV 16 (virus-like particles — czastki
wirusopodobne HPV typu 16) wigzata sie w tych badaniach z istotnym
wzrostem ryzyka infekcji (OR 1,7), za$ dla kobiet nie wykazujacych aktyw-
nosci seksualnej w okresie bezposrednio poprzedzajacym uzyskanie u nich
pozytywnego wyniku DNA HPV jedynym wykrytym determinantem zwiek-
szonego ryzyka pojawienia sie zakazenia byta obniZona reakcja na fitohe-
maglutynine in vitro.

Nastepstwa reaktywacji latentnych zakazen HPV
w wieku srednim

Zaktadajac, ze nowo uzyskany pozytywny wynik badania DNA HPV u ko-
biet w wieku $Srednim moze by¢ wynikiem reaktywacji nabytego wczes$niej
zakazenia, otwartym pozostaje pytanie, czy sytuacja dtugotrwatej utajonej
retencji wirusa w gtebokich warstwach nabtonkowych niesie za soba
zwiekszone ryzyko rozwoju zmian przednowotworowych i raka. Czestos¢
wystepowania zjawiska ponownego wykrycia tego samego typu HPV po

37



jego uprzedniej catkowitej remisji (dwa kolejne badania z wynikiem nega-
tywnym) jest kontrowersyjna a wyniki rozbiezne i zalezne od badanej po-
pulacji zawieraja sie w przedziale od 3,3% w kohorcie Ludwig-McGill do
8% w badaniach Insingi i wsp. [15, ss. 1585-1594; 27, ss. 1436-1447].
W rozwinieciu cytowanych badan zaobserwowano, Ze ponowne pojawie-
nie sie danego typu HPV wystepuje niemal szeSciokrotnie rzadziej niz
pierwotnie wykrywana infekcja oraz ze sekwencja remisja/nawrét wyste-
puje zdecydowanie cze$ciej w grupie kobiet w wieku $rednim [16, ss.
8569-8577].

W populacji z Guanacaste (Costa Rica) po rekrutacji niemal 3 tysiecy ko-
biet obserwowanych na przestrzeni ok 7 lat w dowolnym punkcie czasu
trwania badania stwierdzono obecnos¢ HPV w 37,5% przypadkow [17, ss.
1874-1881]. Zjawisko remisji zakazenia wraz z jego nastepowym ponow-
nym pojawieniem sie obserwowano rzadko, jedynie u 3,7% badanych ko-
biet, z czego w 5,1% przypadkéw zakazenie po ponownym wykryciu prze-
szto w forme przewlekty, z powstaniem zmian nabtonkowych CIN 2 (cervi-
cal intraepithelial neoplasia - Srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy).
Zaobserwowano, zZe zjawisko remisji/wznowy zakaZenia wystepowato
istotnie czeSciej w grupie kobiet starszych. Pomimo niskiej mocy staty-
stycznej wynikajgcej z niewielkiej liczebnos$ci przypadkéw CIN 2, autorzy
nie znaleZli istotnych réznic w zakresie ryzyka rozwoju tych zmian pomie-
dzy grupa z remisja/wznowaq a grupg bez remisji zakazenia. Ryzyko rozwo-
ju CIN 2 w catej grupie badanej oszacowano na 3,3%. Waznym metodolo-
gicznie zastrzezeniem przy interpretacji tego badania jest to, Ze czestos¢
oznaczen DNA HPV byta mata i wzglednie niestabilna (co 6 do 12 miesie-
cy), co przy potencjalnie duzej dynamice stanéw remisja/wznowa moze
nie pozwala¢ na wychwycenie wielu z takich przypadkéw. Opierajac sie na
niedawno opublikowanych danych jednego z duzych badan populacyjnych,
w ktéorym w programie przesiewowym stosowano jednocze$nie badanie
cytologiczne i DNA HPV mozna stwierdzi¢, Ze ryzyko rozwoju zmian CIN 3+
nie rézni sie zasadniczo w przypadkach nowej detekcji HPV pomiedzy gru-
pami wiekowymi, co posrednio pozwala wnioskowa¢, ze roznice w ryzyku
rozwoju tego stanu pomiedzy grupa kobiet z nowo nabytym HPV i ponow-
nie wykrytym po okresie utajenia nie sg istotne [28, ss. 1665-1671].

Duzo mniej uspokajajgce sa wyniki opublikowane na podstawie danych
duzego holenderskiego programu wtdrnej profilaktyki raka szyjki macicy
(o akronimie POBASCAM) opartego na jednoczesnym badaniu obecno$ci
DNA HPV i cytologii szyjkowej. Analiza przeprowadzona ostatnio miata na
celu okreslenie 5. letniego ryzyka obecno$ci zakazenia HPV oraz rozwoju
zmian CIN3+ w odniesieniu do kobiet, u ktérych wyniki badania cytolo-
gicznego byly prawidtowe, lecz u ktérych wyniki dwoch nastepujacych po
sobie badan DNA HPV ro6znity sie w ten sposéb, ze pierwsze byto pozytyw-
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ne, drugie za$ negatywne [29, ss. 1557-1561]. Wyniki odniesiono do ryzyka
szacowanego dla tych kobiet, u ktérych przy negatywnym wyniku badania
cytologicznego oba wyniki badania DNA HPV byty negatywne. Ryzyko po-
nownie wykrytej infekcji HPV byto istotnie wyzsze w grupie z pierwszym
wynikiem DNA HPV pozytywnym, drugim negatywnym w poréwnaniu do
grupy z oboma wynikami negatywnymi (odpowiednio 20,4% i 3,2%). Po-
dobna zaleznos$¢, o wysokiej istotnos$ci statystycznej pojawita sie w odnie-
sieniu do ryzyka rozwoju CIIN3+, gdzie odpowiednie warto$ci ryzyka wy-
niosty 2,0% i 0,2%. Autorzy konkluduja, Ze nawet w sytuacji uzyskania ne-
gatywnego wyniku powtdérnego badania DNA HPV po poprzedzajacym go
wyniku pozytywnym istnieje istotnie zwiekszone ryzyko onkologiczne,
a przez to potrzeba zmiany algorytmu postepowania klinicznego. W kon-
tekscie zakazen HPV u kobiet w wieku $rednim stanowi to posrednie po-
twierdzenie mozliwo$ci nawrotu zakazenia z ogniska latentnego.

Podsumowanie

U kobiet w wieku $rednim, podobnie jak w innych grupach wiekowych,
zmiany przednowotworowe CIN 2 + rozwijaja sie najczesciej w przypad-
kach jawnych przewlektych zakazen HPV. Dlatego tez wydtuzone rundy
badan przesiewowych u kobiet w wieku 40-60 lat z pierwotnym negatyw-
nym wynikiem badania DNA HPV nie zwiekszaja ryzyka pominiecia istot-
nych zmian morfologicznych. Specjalnej uwagi wymagaja jednak te przy-
padki kobiet w wieku $rednim, u ktérych po pierwotnie pozytywnym wy-
niku badania DNA HPV kolejne wyniki sg negatywne. Sytuacja taka moze
odzwierciedla¢ przejscie zakazenia w forme latentng, z relatywnie wyso-
kim ryzykiem reaktywacji i rozwoju przednowotworowych zmian morfo-
logicznych w obrebie szyjki macicy.
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4. ZASTOSOWANIE PESSAROW
POCHWOWYCH W OBNIZENIU
| WYPADANIU NARZADU RODNEGO

Monika Stajniak, Marek Sikorski

Stowa kluczowe: statyka narzadu rodnego, leczenie, pessaroterapia.
Wprowadzenie

Zaburzenia statyki narzadu rodnego (ang. pelvic organ prolapse, POP)
definiowane jest jako obnizZenie narzagdéw miednicy ponizej ich prawidto-
wego usytuowania, co w konsekwencji powoduje oprécz uczucia dyskom-
fortu, wystapienie objawow, takich jak: wysuwanie sie macicy lub $cian
pochwy przed szpare sromowa, uczucie ucisku w obrebie miednicy mniej-
szej czy bol w okolicy krzyzowej [2, s. 30].

Etiologia wystgpienia zaburzen statyki narzadu rodnego jest wieloczyn-
nikowa. Najczestszg przyczyna powodujaca nieprawidtowosci anatomiczne
sa uszkodzenia struktur powieziowo-mieSniowych miednicy mniejszej,
ktére wynikaja z uszkodzen mechanicznych (porody, porody zabiegowe,
zabiegi operacyjne w obrebie dna miednicy) oraz z szeroko pojetego sta-
rzenia sie organizmu z jego genetycznymi i epigenetycznymi uwarunko-
waniami [3, p. 7826].

Doniesienia wskazuja, Ze zaburzenia statyki narzadu rodnego moga wy-
stepowac rodzinnie, co sugeruje istnienie czynnikéw genetycznych. Gena-
mi mogacymi odgrywac role w etiopatogenezie zar6wno wysitkowego nie-
trzymania moczu, jak i zaburzen statyki narzadu rodnego sg geny kodujace
biatka kolagenowe oraz metaloproteinazy bedace enzymami odpowie-
dzialnymi za degradacje i remodelowanie macierzy zewnatrzkomorkowej
[1,s.595].

Bump i Norton wyréznili czynniki prowadzace do klinicznej manifestacji
zaburzen statyki narzadu rodnego i podzielili je na czynniki predysponuja-
ce (rasa, anatomia), inicjujgce (porody droga pochwowg, zabiegi chirur-
giczne w obrebie dna miednicy), promujace (otytos$¢, przewlekty kaszel)
oraz dekompensujace (wiek, proces starzenia sie) [4, p. 1153].

Na obiektywng ocene stopnia zaawansowania wypadania narzadu rod-
nego pozwala skala POP-Q (ang. pelvic organ prolapse quantification, ocena
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wypadania narzagdéw miednicy). Wynik badania ocenia obnizenie i/lub
wypadanie narzagdu rodnego podczas najwiekszego wysuniecia narzadu
stwierdzanego przez pacjentke podczas codziennej aktywnoS$ci. Znaczne
obnizenie lub wypadanie narzagdéw miednicy mniejszej objawia sie wysu-
waniem $cian pochwy lub/i szyjki macicy ponizej ptaszczyzny btony dzie-
wiczej, ktora w klasyfikacji POP-Q peini funkcje tak zwanego statego ana-
tomicznego punktu odniesienia (tabela 1) [5, s. 30; 6, s. 823].

Tabela 1. Stopnie wypadania narzadéw rodnych wedlug klasyfikacji POP-Q
Stopien 0 | Statyka narzadéw rodnych prawidtowa

Punkt maksymalnego obnizenia znajduje sie w odlegtosci > 1 cm od
rabka btony dziewiczej

Stopien I

Punkt maksymalnego obnizenia znajduje sie w odlegtosci bedacej

Stopien I w zakresie 1 cm proksymalnie lub dystalnie od rabka btony dziewiczej

Punkt maksymalnego obnizenia znajduje sie w odlegtosci > 1 cm w sto-
sunku do rabka btony dziewiczej

Kompletna ewersja pochwy i macicy, z reguty punktem prowadzacym
Stopien IV | jest szyjka macicy lub szczyt kikuta pochwy u pacjentek po histerekto-
mii

Stopien III

Zrédto: [5].

Epidemiologia statyki narzadu rodnego nie jest doktadnie znana, jednak
dostepne dane wskazujg, ze nawet u 50% wielor6dek wystepuje obnizenie
narzadoéw miednicy mniejszej, jednak tylko okoto 10% wymaga interwen-
cji chirurgicznej z tego powodu. Istniejg bardzo duze réznice w ocenie cze-
sto$ci wystepowania zaburzen statyki narzadu rodnego w zalezno$ci od
zastosowanej metodyki badan. W przypadku badan opartych na kwestio-
nariuszach (subiektywna ocena pacjenta) czesto$¢ obnizenia lub/i wypa-
dania narzadu rodnego waha sie od 2,9% do 11,4%, natomiast w ocenie
obiektywnej w oparciu o skale POP-Q wartosci wzrastaja do 31,8%, a na-
wet 97,7% w zaleznoSci od analizowanej populacji kobiet [7, p. 503; 8, pp.
12-16].

Z danych szacunkowych wynika, ze w ciggu catego zycia kobiety ryzyko
poddania sie operacji z powodu wypadania narzadu rodnego lub/i nie-
trzymania moczu wynosi 11%, co pozwala na zobrazowanie skali proble-
mu w aspekcie zdrowotnym, jak i ekonomicznym. Ponadto prawdopodo-
bienstwo koniecznos$ci wykonania zabiegu operacyjnego z powodu zabu-
rzen statyki dna miednicy zwieksza sie proporcjonalnie do wieku. U kobiet
20-29 lat wynosi ono 4 na 100 tys., za§ w wieku 70 lat wzrasta do okoto
340 na 100 tys. [7, p. 505].

Pessary ginekologiczne uzywane sg w celu zmniejszenia lub catkowitego
zniwelowania objaw6w obnizenia narzadu rodnego i/lub nietrzymania
moczu. Leczenie za pomoca pessaroterapii wigze sie z niskimi kosztami
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oraz skuteczng terapig nieoperacyjna. Pessaroterapia wykorzystywana jest
takze w przedoperacyjnej ocenie kobiet z obnizeniem i/lub wypadaniem
narzadu rodnego, umozliwiajagc ujawnienie ukrytego wysitkowego nie-
trzymania moczu. Wszelkie nieprawidtowo$ci moga sie ujawnia¢ w czasie
uzywania przyrzadu lub podczas badan urodynamicznych przeprowadzo-
nych z zatozonym krazkiem lub bez niego [8, p. 157; 9, p. 580].

Celem opracowania jest przedstawienie zastosowania pessaréw gineko-
logicznych w zaburzeniach statyki narzadu rodnego.

Rodzaje pessarow stosowanych przy zaburzeniach
statyki narzgdu rodnego

Wsrod metod leczenia obnizenia narzagdéw miednicy mniejszej mozna
wyrozni¢: ¢wiczenia miesnia dna miednicy, stosowanie pessaréw po-
chwowych oraz leczenie operacyjne. W tej czeSci opracowania przedsta-
wiono opis pessaréw pochwowych Herbicha, stosowanych w zaburzeniach
statyki dna miednicy oraz wskazdéwki dotyczace ich uzycia i pielegnacji [11,
p. 271].

Pessar ginekologiczny jest przyrzadem umieszczanym w pochwie w celu
podtrzymania wypadajacych $cian narzadu lub utrzymania moczu, wyko-
nany jest z elastycznego silikonu medycznego, przez to moze by¢ tatwo
$ciskany i bezbole$nie zaktadany. Zaletg jego uzywania jest minimalna in-
wazyjnos¢ i natychmiastowe wyeliminowanie objawow. Istnieje bardzo
mate prawdopodobienstwo, aby wywotywaty reakcje uczuleniowe. Pessary
zdobywaja coraz wieksza popularno$¢ a ich stosowanie stanowi jedng
z metod leczenia w przypadku obnizenia narzadu rodnego i nietrzymania
moczu u kobiet w kazdej grupie wiekowej [12].

W przypadku wypadania i/lub obnizenia narzadu rodnego wykorzystuje
sie pessary podtrzymujace (talerzowy i grzybkowy cienki) oraz pessar wy-
pelniajacy (pierscieniowy gruby). Pessary podtrzymujace umieszcza sie je
w tylnym sklepieniu pochwy, powyzej poziomu kosci fonowej lub dna ma-
cicy natomiast pessar wypetniajgcy ma za zadanie wypetni¢ przestrzen
wieksza niz wejscie do pochwy. Pessar grzybkowy peini funkcje zaré6wno
podtrzymujaca, jak i wypetniajaca [13, pp. 711-714].

Pessar talerzowy stosowany jest przy lekkich obnizeniach macicy i po-
chwy lub przy silnym obnizeniu macicy i pochwy z wypadaniem po
uprzednim operacyjnym zmniejszeniu wejscia do pochwy. Szerokie rozto-
zenie w dnie miednicy wzmacnia trzymanie pessara, a wiec wymagane jest,
aby dno miednicy posiadato odpowiednig wytrzymatos¢. Pessar talerzowy
stuzy takze, jako test przedoperacyjny przed operacjami przeprowadza-
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nymi w zwigzku z nietrzymaniem moczu, aby wykluczy¢ mechanizm zaci-
skowy. Wielko$¢ pessara dopasowuje sie indywidualnie do potrzeb pa-
cjentki (minimalnie 55 mm, maksymalnie 90 mm), jednak nalezy zaktadac
pessar o najmniejszym rozmiarze sposrod tych, ktére zadziataja. Przy ob-
cigzeniu (np. kaszel, nacisk) przyrzad powinien by¢ przetestowany przez
lekarza zakladajacego, czy spetnia swoje zadanie oraz czy znajduje sie
w odpowiednim miejscu. Przy wprowadzeniu pessara do pochwy pokrywa
sie go warstwa kremu co utatwia jego wprowadzenie. Powinno sie stoso-
wac naprzemiennie kremy zawierajgce estrogeny i kremy z kwasem hialu-
ronowym. Pessar zaktada sie przez wprowadzenie do tylnej $ciany po-
chwy, a nastepnie nalezy przesunga¢ go do przodu popychajac jednocze$nie
go gory. Pessar wycigga sie pociggaC za otwor palcem wskazujacym [12;
14, p. 111; 15, p. 499e3].

Pessar pier$cieniowy gruby stosowany jest przy znacznym obnizeniu
pochwy lub/i macicy. Pessar pierscieniowy twardy stosowany jest przy
duzych wejsciach do pochwy, miekki natomiast przy wejsciach waskich.
Zaktadany jest takze przy niezbyt nasilonych objawach wysitkowego nie-
trzymania moczu. Produkowany jest w rozmiarach od 50 mm do 100 mm.
Pessar zaktada sie poprzez $ci$niecie i wprowadzenie do tylnej czeSci po-
chwy, nastepnie nalezy przyrzad przesuna¢ do przodu popychajac jedno-
cze$nie do gory. Nalezy przetestowal pessar czy speinia swoje zadanie
przy obciazeniu (kaszel, nacisk). Pessar wyciaga sie pociaggajac pierscien
palcem wskazujgcym w kierunku wyjscia pochwy [12; 16, p. 393].

Stosowanie pessara talerzowego oraz pierScieniowego grubego w pota-
czeniu z ¢wiczeniami mieSnia dna miednicy i miejscowa terapia estroge-
nowa ma na celu leczenie lub zmniejszenie dolegliwo$ci zwigzanych z ob-
nizeniem dna macicy [12].

Pessar grzybkowy cienki stuzy do leczenia pacjentek z wypadaniem po-
chwy i/lub macicy, u ktérych inne pessary nie sg w stanie utrzymac naci-
sku. Przed zatozeniem pessara nalezy przeprowadzi¢ repozycje wypadtych
organ6éw. Nalezy zwr6ci¢ uwage na zawarto$s¢ worka przepuklinowego,
poniewaz jezeli poza macicg znajdujg sie w worku takze inne trzewia, nale-
Zy przy pomocy obu rgk wprowadzi¢ je ostroznie z powrotem do jamy
brzusznej. Pessar grzybkowy zaklada sie czeScig ptaska ku macicy, nato-
miast trzon pessara (cze$¢ wystajaca) powinien znajdowac sie w przed-
sionku pochwy. W celu sprawdzenia czy przyrzad trzyma sie odpowiednio,
pacjentka w pozycji lezagcej powinna zakasta¢ lub prze¢. Dobrany pessar
nie moze pasowac idealnie ani by¢ za duzy, poniewaz w wyniku niewypa-
dajacej macicy dochodzi do wzmocnienia i zmniejszenia sie przepony mo-
czowo-ptciowej, na skutek czego pessar stanie sie wzglednie za duzy
1 wywota ucisk na tkanki, powodujac odlezyny i stany zapalne. Wprowadza-
jac pessar nalezy stosowac naprzemiennie kremy estrogenowe z kremami
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z kwasem hialuronowym co utatwia jego wprowadzenie. Przy trudnosciach
Zz wyjeciem pessara, w zwigzku z wytworzeniem podci$nienia, nalezy
wprowadzi¢ palec wskazujacy za podstawe pessara (kapelusz) i réwnole-
gle chwyci¢ za trzon przyrzadu, nastepnie delikatnym ruchem przekrecié¢
w jedna strone i wyciaggna¢ go. Pessar moze by¢ wyjmowany codziennie
lub raz w tygodniu przez pacjentke lub co 4 tygodnie przez lekarza. Jezeli
wyjmowany jest co 4 tygodnie, nalezy raz w tygodniu wprowadzi¢ do po-
chwy krem estrogenowy lub globulki estrogenowe. Jezeli pessar zatozony
jest przez dtuzszy okres czasu moze dojs¢ do dolegliwosci wywotanych
naciskiem pessara na btone $luzowa pochwy. W wyniku tego moze rozpo-
czac¢ sie w dolnej czesci pochwy proces zaniku btony [12; 16, p. 393; 17, pp.
511-512].

Pessar mozna skutecznie dobra¢ w 71-90% przypadkéw obnizenia na-
rzagdow miednicy mniejszej. Wysuwanie sie macicy lub $cian pochwy przed
szpare sromowg mozna wyeliminowa¢ u 70-90% kobiet, a uczucie ucisku
w obrebie miednicy mniejszej u 29-49% kobiet. Prawidtowy dobér odpo-
wiedniego modelu pessara moze zniwelowac lub catkowicie zlikwidowac¢
dolegliwosci statyki narzadu rodnego, natomiast Zle dobrany moze spowo-
dowac réznego rodzaju skutki uboczne, na przyktad: odlezyny, zast6j mo-
czu/ucisk na pecherz moczowy, ucisk na ko$¢ ogonowa, infekcje, krwawie-
nia, owrzodzenia. Wszelkie dolegliwos$ci wystepujace ze stosowania pessa-
ra wynikaja zazwyczaj z powodu niewtasciwego doboru rozmiaru i/lub
modelu. [2, p. 32; 13, p. 393].

Czynniki predysponujace do niemoznos$ci dobrania odpowiedniego pes-
sara to: krotka pochwa (< 6 cm), szerokie wejscie do pochwy (> 4 palce
szeroko$ci), obecno$¢ uchytka odbytnicy, wspétistniejace wysitkowe nie-
trzymanie moczu oraz przebyte operacje w obrebie pochwy. Do czynni-
kéw, ktore wskazuja na mozliwo$¢ zaniechania stosowania przyrzadu,
mozna zaliczy¢: obniZenie tylnej $ciany pochwy, nietrzymanie moczu,
mtodszy wiek (< 65 lat) oraz uczucie dyskomfortu [18, p. 1916; 19, p. 94].

Prawidlowe dopasowanie pessara wigze sie z jego skuteczno$cig oraz
wtasciwym poinstruowaniu pacjentki o prawidtowej pielegnacji przyrzadu.
Przed zatozeniem pessara nalezy przeprowadzi¢ peine badanie fizykalne,
oceniajgc stan blony $sluzowej pochwy, stopieni obnizenia narzadu rodnego,
lokalizacje obnizonych narzadéw, a takze ocene rozworu piciowego i dtu-
gosci pochwy [20, p. 1105].

Przyblizong wielko$¢ pessara okresla sie na podstawie szerokosci po-
chwy poprzez rozszerzenie dwoch badajacych palcéw w sklepieniu po-
chwy w ptaszczyznie strzatkowej i okreslenie odlegto$ci miedzy nimi. Po
udanym dopasowaniu przyrzadu pacjentka powinna przyj$¢ na wizyte po
okoto 2-4 tygodniach, aby sprawdzi¢ czy nie ma koniecznosci doboru inne-
go rozmiaru badZ typu przyrzadu. Kobiete nalezy poinstruowaé na temat
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usuwania oraz pielegnacji pessara. Zaleca sie usuwanie przyrzadu co-
dziennie lub raz na tydzien albo co 4 tygodnie przez lekarza w potaczeniu
Z miejscowq terapig estrogenowsa, ptukaniem pochwy oraz myciem pessa-
ra. Dzieki temu zapobiega sie komplikacjom, takim jak: infekcje, krwawie-
nia czy owrzodzenia [21, p. 184].

Powiktania

Ucisk pessara moze spowodowa¢ miejscowe niedokrwienie i otarcie
btony $luzowej macicy. Objawami otarcia btony $luzowej moze by¢ krwa-
wienie z drég rodnych a takze nieprzyjemny zapach lub wzmozona wydzie-
lina pochwowa. Intensywny nieprzyjemny zapach odczuwalny po wyjeciu
pessara nalezy skonsultowac z lekarzem ginekologiem, gdyz w takiej sytu-
acji mozliwe jest zakazenie drozdzakami lub bakteryjng waginoza. Alnaif
i Drutz wykazali, ze bakteryjna waginoza wystepowata u 32% kobiet stosu-
jacych pessary w stosunku do 10% kobiet, ktore ich nie stosowaty. Czestg
dolegliwos$cia zgtaszang przez kobiety stosujgce pessary s3 uptawy po-
chwowe, jest to reakcja organizmu na obecno$¢ ciata obcego. Mozna temu
zapobiec stosujac kremy poprawiajace krazenie w tkankach pochwy i za-
pewniajace odnowe flory bakteryjnej, w wielu przypadkach wystarczy tak-
Ze czestsze wyjmowanie pessara [8, pp. 155-156; 22, pp. 220-221].

Wedtug Hanson i wsp. u 88,5% sposréd 1216 kobiet nie wystgpity zad-
ne komplikacje zwigzane z pessaroterapiag. Udowodniono jedynie, zZe
u 8,9% kobiet wystepowaty otarcia btony $luzowej a u 2,5% zakazenia po-
chwy. Natomiast wedtug Bai i wsp. u 73% badanych wystgpily nieprawi-
dtowosci, takie jak: krwawienie, otarcia btony §luzowej oraz nieprzyjemny
zapach z pochwy. Pomimo duzego odsetka powiktan, ponad 70% kobiet
wyrazata chec jego stosowania [8, pp. 156-158; 21, pp. 183-185].

Podczas stosowania pessarow potozniczych komplikacje wystepuja
znacznie rzadziej. Prawdopodobnie jest to wynik krétkiego okresu stoso-
wania oraz czestych wizyt ciezarnych majacych zatozony krazek szyjkowy.
Jedyne efekty uboczne zastosowania pessara kotnierzowego szyjki macicy
dotyczyty niewielkiego dyskomfortu w pochwie i zwiekszonej iloSci wy-
dzieliny pochwowej [23, s. 56-57].
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Podsumowanie

Pessary ginekologiczne stosowane ze wzgledu na zaburzenia statyki dna
miednicy sg zdecydowanie alternatywa dla operacji, szczeg6lnie biorgc pod
uwage bezbolesno$¢ zabiegu, matg inwazyjnos$¢, niski koszt, niski odsetek
powiktan oraz natychmiastowy efekt. Zabieg zatozenia oraz usuniecia pes-
sara jest tatwy do przeprowadzenia, co pozwala pacjentkom na samopiele-
gnacje. Skutecznie dopasowany krazek wykazuje wsréd kobiet stosujacych
pessar wysoki poziom zadowolenia i poprawe jakosci zycia.
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5. PORONIENIA SAMOISTNE
— EPIDEMIOLOGIA, ETIOPATOGENEZA
ORAZ POSTEPOWANIE

Monika Postowska, Mateusz Postowski

Stowa kluczowe: poronienie samoistne, poronienie nawracajace, postepowanie.
Wprowadzenie

Najbardziej popularna definicja poronienia ustalona zostata przez Swia-
towa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) w 1972
roku, ktora jako kryterium poronienia uznaje mase ptodu ponizej 500 g lub
nieukonczone 22 tygodnie cigzy [1, s. 1].

ESHRE (ang. The European Society of Human Reproduction and Embrio-
logy) opublikowato propozycje zmian w terminologii dotyczacej strat
wczesnej cigzy. Wedtug ESHRE obecna terminologia poronien pochodzi
jeszcze sprzed czaséw uzywania ultrasonografii a istotnym jest, aby nowe
nazewnictwo byto oparte na pojeciach uzywanych aktualnie w ultrasono-
grafii [1,s.1; 2, p. 7].

Poronienia nawracajgce stanowig od lat problem kliniczny, ktéremu to-
warzysza liczne kontrowersje. Definiuje sie je jako utrate co najmniej
trzech kolejnych cigz przed uptywem 22 tygodnia cigzy. W niektorych
przypadkach mozliwa jest diagnostyka i leczenie przyczynowe, lecz mniej
wiecej potowy poronien nawracajgcych nie udaje sie wyjasnic [3, s. 111; 4,
s. 63].

Celem niniejszego opracowania jest metaanaliza aktualnej literatury
z zakresu epidemiologii, etiopatogenezy oraz postepowania w przypadku
poronien samoistnych.

Powszechnie uzywany jest podziat:

— Pporonienie zagrazajace,

— poronienie rozpoczynajgce sie,

— poronienie w toku,

— poronienie niezupeine/resztki po poronieniu [3,s. 111].
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Epidemiologia

Poronienie jest najczestszym powiktaniem cigzy, jedna na pie¢ ciezar-
nych kobiet w I trymestrze cigzy ma objawy zagrozenia cigzy. Ogélne ryzy-
ko straty cigzy wynosi 12-15%, a okoto 25% wszystkich kobiet, ktére za-
szty w cigze, stracito jedng lub wiecej cigz. Poronienie samoistne koreluje
z wiekiem cigzowym. Po 8 tygodniu cigzy ryzyko poronienia maleje do
10%, a po 13 tygodniu wynosi 1-2% [3,s. 111; 5, p. 996].

Jezeli weZmie sie pod uwage wszystkie subklinicznie przebiegajgce po-
ronienia niezdiagnozowane klinicznie, to czesto$¢ wystepowania poronien
jest prawdopodobnie jeszcze wyzsza. Rozwdj technik wspomaganego roz-
rodu wskazuje, ze mniej niz potowa zaptodnionych komoérek jajowych ule-
ga implantacji [6, p. 181].

Dwoch kolejnych poronien doswiadcza Srednio 5% kobiet, za$ kolejnych
trzech (lub wiekszej liczby) - 1-2%. Ryzyko kolejnych poronien wzrasta
z wiekiem kobiety i liczbg utraconych cigz. Wedtug Charda, w okresie mie-
dzy implantacjg a kliniczng manifestacjg cigzy odsetek poronien moze do-
chodzi¢ nawet do 60% [4, s. 63].

Etiopatogeneza

Mechanizm poronienia nie jest nadal do konica poznany, istnieje bowiem
wiele czynnikoéw etiologicznych powodujacych straty wczesnych cigz. Naj-
ogolniej dzieli sie je na ptodowe, matczyne, ojcowskie oraz Srodowiskowe.
Do najwazniejszych zalicza sie:

— czynniki genetyczne,

— wady anatomiczne macicy,

— dysfunkcje hormonalne,

— nieprawidtowosci trofoblastu,

— czynniki infekcyjne,

— zaburzenia immunologiczne [1, s. 2].

Przyczyny przypadkowego, pojedynczego poronienia s liczne, a czyn-
niki odpowiedzialne za jego wywotanie moga by¢ przyczynami kolejnych
poronien. Badania genetyczne, anatomiczne, hormonalne i immunologicz-
ne moga wytlumaczy¢ przyczyne poronien.

Nieprawidtowos$ci genetyczne ptodu uznaje sie za najczestszy powdd
poronienia. Wynikiem anomalii chromosomalnych sg poronienia samoist-
ne, ktore wystepuja w 40-60%. WiekszoS$¢ trisomii jest wynikiem niepra-
widtowego pierwszego podzialu mejotycznego i stanowi ok. 50% wszyst-
kich aberracji chromosomalnych. Jednak nie wszystkie trisomie sg letalne
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dla ptodu. Czesta trisomia 21 pary chromosomoéw, czyli zesp6t Downa,
skutkuje poronieniem w 50% cigz. Lecz trisomie 13 lub 14 pary prowadza
do poronienia w 99% przypadkéw. Okoto 20-25% poronienn wystepuje
przez monosomie chromosomu X. Tripodia jest przyczyng 16% poronien
a tetrapodia 8% [7, s. 192].

Czesto$¢ wystepowania wrodzonych wad macicy wynosi 1-2%, lecz
u kobiet diagnozowanych z powodu poronien wady macicy stwierdzane sg
u 13% kobiet. Do czynnikéw anatomicznych, ktére moga prowadzi¢ do
poronienia, mozna zaliczy¢: wrodzone wady macicy (macica jednorozna,
dwurozna), zrosty wewngtrzmaciczne, niewydolno$¢ szyjki macicy, mie-
$niaki macicy. Za przyczyne strat cigz w wyniku wad macicy uznaje sie za-
burzenie procesu zagniezdzenia zarodka lub przeptywu krwi w miejscu
implantacji [8, p. 28].

W przypadku macicy jednoroznej szansa na donoszenie cigzy wynosi ok.
40%, dwuroznej - 57%. W przypadku poronien pdéznych, czynnikiem etio-
logicznym jest niewydolno$¢ ciesniowo-szyjkowa - okoto 13% kobiet
z niewydolnoScia cieSniowo-szyjkowa doSwiadcza poronienia samoistnego.
Czestos¢ wystepowania niewydolnosci szacuje sie na 0,1-2%. Czestym ob-
jawem poronienia sg zaburzenia przeplywu przez naczynia maciczno-
tozyskowe. Patologie naczyniowe stwierdza sie u ok. 30% poronionych jaj
ptodowych [9, p. 172].

[stnieje teoria, Ze mieSniaki macicy zwiekszaja ryzyko poronien przez
uposledzenie implantacji i metabolizmu wapnia w miocytach miometrium,
przez co dochodzi do patologicznych skurczow macicy. Mie$niaki macicy,
zwlaszcza Srodscienne i umiejscowione bezposrednio pod btong $luzowa
macicy wspotistniejg z 1-4% ciaz i sg przyczyna 40% strat cigz w [ tryme-
strze i okoto 17% w II trymestrze. Wczesne straty cigzy moga by¢ takze
wynikiem pourazowych zrostéw wewngtrzmacicznych, tj. zesp6t Asher-
mana [10, pp. 76-78].

Wynikiem utraty cigzy moze by¢ niewydolno$¢ ciatka zéttego i mata
produkcja progesteronu. Progesteron odpowiedzialny jest za przygotowa-
nie endometrium do zagniezdzenia zarodka i jego wczesny rozwéj. Niedo-
moga lutealna jest przyczyng 3,5-20% poronien i wystepuje najczesciej
miedzy 5 a 7 tygodniem cigzy [9, p. 172].

Niewyrownana cukrzyca moze by¢ wynikiem czterokrotnie wyzszego
ryzyka poronienia w poréwnaniu z metabolicznie wyréwnang cukrzyca [1,
s. 3].

Wplyw na wystapienie poronienia ma takze nadczynnos¢, jak i niedo-
czynno$¢ gruczotu tarczowego [1, s. 3].

[stotna we wczesnej cigzy jest czynnos$c¢ serca ptodu. Bradykardia ptodu
ponizej 90 uderzen na minute w 6-8 tygodniu cigzy zwigzana jest z wyso-
kim prawdopodobienistwem poronienia [11, p. 96].
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Infekcje uogolnione, jak i miejscowe odgrywajg istotng role w etiopato-
genezie poronien. Patogeny o dziataniu poronnym to: Chlamydia trachoma-
tis, Toxoplasma gondii, Listeria monocytogenes i Mycoplasma hominis.
Chlamydioza moze prowadzi¢ do 41% poronien samoistnych. Wykazano,
ze bakteria Klebsiella pneumoniae moze réwniez doprowadzi¢ do utraty
wczesnej cigzy. Poronienia samoistne sg takze zwigzane z kolonizacjg po-
chwy paciorkowcem z grupy B [8, p. 29].

Rézyczka i opryszczka sa najlepiej poznanymi czynnikami infekcyjnymi
prowadzacymi do niepowodzen cigzy. Wskaznik poronien po zakazeniu
wirusem rézyczki w pierwszym miesigcu cigzy wzrasta dwukrotnie [8, p.
30].

Sposrod poronnych infekcji wirusowych nalezy wymieni¢ rowniez odre,
potpasiec oraz ospe wietrzng [8, p. 30].

Immunologiczne przyczyny nawracajacych poronien rozpatrywane sa
w aspektach auto- i alloimmunologicznych. Do najwazniejszych immunolo-
gicznych mechanizmoéw, ktére pozwalajg na prawidtowy rozwdj ciazy, zali-
cza sie miedzy innymi: stabg antygenowos¢ trofoblastu, immunoregulacyj-
ng role cytokin z przewaga odpowiedzi Th2 nad Th1 oraz immunoregulu-
jace dziatanie progesteronu [1, s. 3].

Zesp6t antyfosfolipidowy jest dobrze poznanym czynnikiem ryzyka po-
ronienia samoistnego a prawdopodobienstwo straty wczesnej cigzy ze
zdiagnozowanym zespotem fosfolipidowym wynosi w [ trymestrze cigzy
50-70% [7,s. 192].

Wptyw na ryzyko poronienia majg takze szkodliwosci sSrodowiskowe,
zawodowe oraz uzywki. Nikotyna zmniejsza wydzielania progesteronu
przez ciatko Zo6tte oraz hamuje reakcje doczesnowe w obrebie endome-
trium. Palenie papieroséw dziata niekorzystnie ze wzgledu na bezposred-
nie oddzialywanie embriotoksyn zawartych w dymie tytoniowym. Wyka-
zano, Ze ryzyko poronienia samoistnego zwieksza sie o 11% podczas wypa-
lenia 10 papieroséw dziennie. Palenie bierne jest obarczone takim samym
ryzykiem poronienia, co czynne narazenie na dym tytoniowy [12, s. 1075].

Spozywanie alkoholu w pierwszych 10 tygodniach cigzy zwieksza ryzy-
ko poronienia. Zaleca sie takze, aby kobiety w cigzy nie przekraczaty iloSci
300 mg spozywanej kofeiny dziennie [13, p. 842].

Ryzyko poronienia zwieksza praca w zasiegu pola elektromagnetyczne-
go oraz narazenie na do$¢ powszechne ksenobiotyki, takie jak: rte¢, otow,
arsen, formaldehyd, benzen [1, s. 4].

Wspotczynnik poronien zwieksza sie z 12% wsréd kobiet w wieku 20-
24 lat do 26% w grupie powyzej 40 lat. Wraz z wiekiem pojawia sie spadek
ptodnosci, ktéry powigzany jest ze starzeniem sie komoérek jajowych oraz
zmianami w przebiegu cyklu miesigczkowego. Wiek ojca powyzej 40 lat
zwieksza o 60% ryzyko poronienia samoistnego [14, p. 372].
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W przypadku wystgpienia cigzy pomimo stosowania doustnej antykon-
cepcji hormonalnej notuje sie wzrost ryzyka wystgpienia poronienia
w I trymestrze cigzy. Brak jest dowodéw na wptyw doustnej antykoncepcji
stosowanej przed zajSciem w cigze na wystgpienie poronienia [15, p.
2116].

U kobiet z prawidtowym BMI (ang. Body Mass Index) znacznie rzadziej
wystepuje ryzyko poronienia w poréwnaniu z kobietami z przedcigzowa
niedowaga. Dieta uboga w warzywa, owoce czy produkty mleczne, a bogata
w ttuszcze zwieksza ryzyko poronienia samoistnego [1, s. 4].

Mechanizm poronienia zalezy od wielkos$ci jaja ptodowego. Do 8 tygo-
dnia cigzy zasadnicza mase jaja ptodowego stanowi rozrastajgca sie ko-
smowka. Poszczegdlne czesci jaja ptodowego nie rozdzielajg sie od siebie,
zostajg wydalone w cato$ci, a wiec majg charakter jednofazowy. Powyzej 8
tygodnia cigzy ptod staje sie samodzielny, wiec podczas poronienia zwykle
zostaje wydalony jako pierwszy. Lozysko pozostaje dtuzej w jamie macicy
i prawie nigdy nie jest catkowicie wydalane. Poronienie po 8 tygodniu cigzy
ma charakter dwufazowy [3,s. 118].

Diagnostyka

Klinicznie poronienia najczesciej obejmuja dolegliwosci bolowe pod-
brzusza oraz okolicy krzyzowej, wystepuja rowniez krwawienia i plamie-
nia z macicy o roznym nasileniu [16, p. 6; 17, p. 152].

Czesto w niejasnych klinicznie przypadkach ma znaczenie biochemiczne
oznaczenie beta-HCG oraz progesteronu. Hormon beta-HCG jest wykry-
walny w surowicy krwi juz na samym poczatku cigzy i podwaja swoje ste-
zenie w ciggu kolejnych 48-72 godzin, az do 10 tygodnia cigzy. W praktyce
spodziewany jest minimalny wzrost beta-HCG o 66% w ciggu 48 godzin,
a podwojenie wartosci rokuje dobrze. Stezenie progesteronu powyzej 25
ng/ml w surowicy rokuje prawidtowym zakonczeniem cigzy [3, ss. 6-7, 17,
p. 152].

Diagnostyka réznicowa poronienia zagrazajacego obejmuje: cigzowa
chorobe trofoblastyczng, cigze pozamaciczng, powiktania po poronieniu
sztucznym, rak szyjki macicy, polipy szyjkowe a takze krwawienia kontak-
towe [18, p. 265].

Obecnie w diagnostyce poronienia zagrazajacego niezastgpione jest ba-
danie USG. Moze zdarzyc¢ sie, Ze obraz ultrasonografii jest niejednoznaczny,
jednak sg pewne wyktadniki, ktére moga sugerowaé poronienie zagrazaja-
ce, na przykitad pecherzyk cigZzowy nisko usadowiony o nieregularnych
zarysach. W obrazie USG poronienia zatrzymanego zarodek znacznie od-
biega wielko$cig (CRL) od zakresu normy dla danego czasokresu zatrzy-
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mania miesigczki a akcja serca jest niewidoczna. W przypadku pustego jaja
ptodowego badanie ultrasonograficzne uwidacznia pecherzyk cigzowy bez
widocznego pecherzyka zottkowego i zarodka [1, s. 6; 19, s. 163].

Wedtug rekomendacji PTG (Polskie Towarzystwo Ginekologiczne), je-
dynie potwierdzenie w badaniu USG rozwijajacego sie prawidtowo zarodka
lub ptodu kwalifikuje do leczenia w przypadku poronienia zagrazajgcego
[20, s. 10].

Mimo Ze o poronieniu nawracajagcym moéwi sie dopiero po 3 kolejno na-
stepujacych po sobie stratach cigz, obowigzujgce rekomendacje PTG po-
zwalajg na wszczecie postepowania, w ktérym juz po 2 poronieniach moz-
na rozpocza¢ bardziej zaawansowane poszukiwania powodu tych zdarzen
[20, s. 11].

Badanie ultrasonograficzne jest waznym narzedziem diagnostyki takze
w przypadku poronien nawracajacych. Czesto u pacjentek tych wystepuja
wady macicy, dzieki ultrasonografii moga by¢ one sklasyfikowane do
ewentualnej dalszej histerosalipingografii, czy p6zniej histeroskopii lub
laparoskopii [21, p. 171].

Wsrod badan genetycznych wykonuje sie badanie kariotypu obojga ro-
dzicow lub badanie cytogenetyczne poronionego zarodka lub kosmowki.
Konsultacja genetyczna pozwala na okreslenie rokowan, co do kolejnej cia-
zy [22, p. 859].

Do potwierdzenia laboratoryjnego zespotu antyfosfolipidowego ko-
nieczne s3 dwa pozytywne wyniki testow dla antykoagulanty tocznia lub
przeciwciat antykardiolipinowych, ktére uzyskuje sie w odstepie 6 tygodni.
Za potwierdzajace diagnoze uznaje sie miana Srednie i wysokie [23, p. 43].

Mozna proponowacé pacjentkom réwniez poszerzenie diagnostyki o test
limfocytotoksyczny czy ocene antygendéw HLA klasy I i Il u obojga rodzicow
[11, p. 99].

Powiktania poronienia

NajgroZniejszym powiktaniem poronienia samoistnego jest Smier¢ mat-
ki, lecz sytuacja taka w krajach rozwinietych ma miejsce bardzo rzadko.
Kolejnym powaznym powiklaniem jest wstrzas hipowolemiczny. Moga
wystepowac roéwniez powiktania poronienia zwigzane z zabiegiem tyzecz-
kowania jamy macicy. Obejmujg one perforacje Sciany macicy, krwotok
oraz zakazenie. Wystepuja u okoto 0,6-11% wszystkich poronien [1, s. 7].

U kobiet po przebytym poronieniu samoistnym, istnieje zwiekszone ry-
zyko wystgpienia w pdzniejszym okresie zycia endometriozy. Na to ryzyko
narazone sg kobiety, ktére poronity przed 18 rokiem zycia [24, p. 22].

Waznym powiktaniem poronienia sg nastepstwa pozasomatyczne. Oko-
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to 50% kobiet po poronieniu do$wiadcza dysfunkcji psychicznych. Naj-
czestsza reakcja jest zal, smutek, depresja i utrata nadziei na posiadanie
potomstwa. Objawy te moga sie utrzymywac nawet do 3 lat po poronieniu
[25, p. 253].

Leczenie

Powszechnym postepowaniem w leczeniu farmakologicznym jest sto-
sowanie pochodnych progesteronu zaréwno zapobiegawczo w poronie-
niach nawracajacych, jak tez w przypadku poronienia zagrazajgcego. In-
nymi Srodkami stosowanymi sg leki rozkurczajace miesieni macicy, uspoka-
jajace oraz przeciwbdlowe [26, s. 16].

Postepowanie w poronieniu w toku lub zagrazajagcym cechuje postawa
wyczekujaca lub dziatanie zabiegowe, ktére usprawiedliwione jest w przy-
padku stwierdzenia pustego jaja ptodowego, poronienia zatrzymanego
oraz duzego krwawienia [7, s. 193].

U pacjentek ze zdiagnozowanym zespotem fosfolipidowym powinno
wdrozy¢ sie leczenie matymi dawkami aspiryny i heparyny, zar6wno w ok-
resie przedkoncepcyjnym, jak i przez caty okres cigzy. Postepowanie takie
redukuje straty cigz o okoto 54% [27, p. 60].

Kobiety z poronieniami nawracajacymi od chwili potwierdzenia cigzy
powinny by¢ skierowane na zwolnienie lekarskie, w celu uregulowania
trybu zycia oraz unikniecia stresu.

Podsumowanie

Poronienia dotycza okoto 15% cigz, a w 40-50% przypadkéw poronien
samoistnych nie udaje sie ustali¢ jednoznacznej przyczyny straty cigzy.
Przed implantacjg zarodka poronienia dotycza okoto 50% cigz, natomiast
w okresie poimplantacyjnym czesto$¢ poronien zmniejsza sie do 12-24%.

Poronienie stanowi niezmiennie istotny problem w potoznictwie. Po-
mimo objecia kobiet specjalistyczng opieka nie zawsze udaje sie utrzymac
cigze. Utrata cigzy, nawet na wczesnym etapie jest bardzo trudnym przezy-
ciem dla kobiety. Wigze sie z szeregiem negatywnych nastepstw psycholo-
gicznych, na ktoére szczegélnie narazone sg kobiety o lekowej osobowosci,
preferujace styl radzenia sobie ze stresem skoncentrowany na emocjach.
[stotnym jest, aby oboje rodzice po tak trudnym przezyciu otrzymali profe-
sjonalng pomoc psychologa.
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6. WIEDZA STUDENTOW PLCI MESKIEJ

W ZAKRESIE BUDOWY | FUNKCJONOWANIA
UKLADU ROZRODCZEGO

— ELEMENT KSZTALTOWANIA ZACHOWAN
PROZDROWOTNYCH W KONTEKSCIE
PROFILAKTYKI ZDROWIA

Dominika Kaminska, Tomasz Jurys, Barttomiej Burzyriski

Stowa kluczowe: seksualno$¢, edukacja seksualna, ochrona zdrowia.

Wprowadzenie

Posiadanie podstawowej wiedzy w zakresie budowy i funkcjonowania
uktadu rozrodczego kobiet i mezczyzn jest niezbedne do podejmowania
$wiadomych decyzji zwigzanych z kluczowymi aspektami zdrowego trybu
zycia, w tym zycia seksualnego. Braki w tej elementarnej wiedzy moga po-
wodowac wiele negatywnych konsekwencji w zyciu kazdego cztowieka t;j.:
nieplanowana cigza, zapadanie na choroby przenoszone drogg ptciows,
brak swiadomosci przebiegu naturalnych etapéw zycia cztowieka i wynika-
jacych z tego zmian [1; 2, ss. 169-185]. Zachowania prozdrowotne s3 to
wszelkie postawy i zachowania, ktére maja dobry wptyw na zdrowie. Wy-
rézniamy sfere zdrowia fizycznego, ktérg jest dbatos$¢ o ciato i otoczenie,
poziom aktywnosci fizycznej, racjonalne odZzywienie, odpowiednie warunki
pracy, a takze dbato$¢ o sen. Nastepna sferg jest zdrowie psychiczne i spo-
teczne, do ktorej zaliczamy utrzymywanie kontaktéw spotecznych i radze-
niem sobie z permanentnym stresem. Ostatnia sfere, ktéra zalicza sie do
zachowan prozdrowotnych to zachowania profilaktyczne, sktadajace sie
z samokontroli zdrowia, poddawania sie badaniom profilaktycznym oraz
bezpiecznych zachowan w zyciu codziennym [3, ss. 558-560].

Celem pracy uczyniono zbadanie podstawowej wiedzy polskich studen-
tow uczelni wyzszych w zakresie budowy i funkcjonowania uktadu rozrod-
czego kobiet i mezczyzn.
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Materiat i metody

Badanie, ktore dotyczyto zweryfikowania stanu podstawowej wiedzy na
temat budowy i fizjologii uktadu rozrodczego kobiet i mezczyzn, prowa-
dzone byto od listopada 2016 r. do marca 2017 r. i objeto 456 studentow
pici meskiej uczelni wyzszych na terenie Polski. Dane uzyskane z kwestio-
nariuszy zostaty wprowadzone do bazy utworzonej w arkuszu kalkulacyj-
nym EXCEL i poddane analizie statystyczne;j.

Dane do badania wiedzy dotyczacej anatomii i fizjologii uktadu rozrod-
czego kobiet i mezczyzn zebrano za pomoca autorskiego kwestionariusza,
sktadajgcego sie z dwoch czesci. Pierwszg cze$¢ stanowita metryka, ktora
obejmowata pytania o wiek, miejsce zamieszkania, rodzaj i miejsce stu-
diow, orientacje seksualng, wczesniejsze doswiadczenia seksualne oraz
edukacje seksualng na wczesniejszych etapach edukacji. W sktad drugiej
cze$ci narzedzia badawczego wszedt test wiedzy, sktadajacy sie z 19 pytan
z czterema wariantami odpowiedzi jednokrotnego wyboru. Ankiete przy-
gotowano w formie papierowej oraz internetowej. Pytania opracowano na
podstawie analizy podstaw programowych nauczania przyrody, biologii
i wychowania do Zycia w rodzinie, zawartych w rozporzadzeniach Ministra
Edukacji Narodowej [4, 5, 6]. Pytania dotyczyty podstawowych poje¢ zwia-
zanych z budowg uktadu rozrodczego, ptodnoscig oraz okresem przekwi-
tania. Ankietowanych pytano réowniez o przebieg cyklu menstruacyjnego
oraz cigzy. Ostatni aspekt, ktéry poruszono w pytaniach wymagat od bada-
nych wiedzy na temat aktu ptciowego oraz metod zapobiegania cigzy i cho-
réb przenoszonych drogg ptciowa.

Wyniki

Srednia wieku ankietowanych studentéw wyniosta 21,93 lat. Jako miej-
sce zamieszkania najwieksza grupa sposrod badanych studentéw zadekla-
rowata miasto powyzej 100 tys. mieszkancow (40,57%), kolejng najcze-
Sciej reprezentowang grupa byli mieszkancy wsi (24,78%). Deklarowane
przez badanych rodzaje uczelni podzielono na dwie grupy: uczelnie me-
dyczne (18,42%) oraz uczelnie niemedyczne (81,58%).

Najwiecej badanych mezczyzn byto orientacji heteroseksualne;j
(90,35%), nastepnie biseksualnej (5,26%) i homoseksualnej (4,39%). Wie-
kszo$¢ studentow (53,51%), w trakcie badania byto w statym zwigzku, po-
zostate osoby deklarowaty, ze aktualnie nie pozostajg w statym zwigzku
(46,49%). Badani zostali takze poproszeni o wskazanie w ilu statych
zwigzkach byli w ciggu catego swojego Zycia. Zdecydowana wiekszo$¢ stu-
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dentéow zadeklarowata, Ze byta w ciggu swojego Zycia w jednym statym
zwiazku (37,72%), w dwéch zwigzkach byto 28,29% grupy; 9,65% grupy
byto w 3 zwiazkach; 4,82% grupy deklarowato liczbe zwigzkéw wieksza
niz trzy (najwieksza deklarowana ilo$¢ zwigzkéw to 15). Wsréd badanych
19,52% studentow nie byto w ciggu swojego zycia w zadnym zwigzku, kto-
ry mogtyby nazwac statym.

Inicjacje seksualng zadeklarowato 384 mezczyzn (84,21%), 72 bada-
nych studentéw (15,79%) nie miato za sobg swojego pierwszego stosunku
seksualnego. Badani rozpoczynali aktywnos$¢ seksualng $rednio w wieku
17,76 lat. Najwcze$niejszy wiek inicjacji seksualnej wynidst 13 lat, nato-
miast najpozniejszy wiek rozpoczecia aktywnosci seksualnej wyniost 24
lata.

W tesScie wiedzy uzyska¢ mozna byto maksymalnie 19 punktéw, po jed-
nym za kazda prawidtowa odpowiedz. Sredni wynik uzyskiwany przez ba-
danych w tesScie wiedzy wynosit 13,87 punktéw (72,99%), przy czym stu-
denci uczelni medycznych zdobyli $Srednio 15,42 punktéw (81,14%), nato-
miast badani z uczelni niemedycznych 13,52 punktéw (71,15%). Wsréd
badanych 6,80% uzyskato wyniki niskie (od 0 do 9 punktéw), 63,82% uzy-
skato wyniki $rednie (od 10 do 15 punktoéw), a wyniki wysokie (od 16 do
19 punktow) uzyskato 29,38% badanych.

Po przeprowadzonym badaniu i analizie uzyskanych wynikéw podzie-
lono pytania na cztery grupy, pod wzgledem liczby poprawnych odpowie-
dzi udzielonych przez studentéw ptci meskiej. Pierwsza grupe pytan sta-
nowity te, w ktorych ankietowani uzyskali mniej niz 50% poprawnych od-
powiedzi: W ktdrej czesci cyklu menstruacyjnego u zdrowej kobiety rozpo-
czyna sie krwawienie? (40,13%), Jak dtugo zyje plemnik w Srodowisku sper-
my? (41,67%). Druga grupa pytan obejmowata pytania, w ktorych ankie-
towani uzyskali miedzy 50% a 70% poprawnych odpowiedzi: Czy w trakcie
stosunku seksualnego w ciqzy istnieje ryzyko uszkodzenia ptodu przez peni-
sa? (54,82%), W ktorej czesci cyklu jest najwieksze prawdopodobieristwo
zajscia w cigZe (tzw. dni ptodne)? (65,79%), Czy istnieje prezerwatywa dla
kobiet? (68,86%), Czym jest andropauza u mezczyzn? (58,33%), Czy mez-
czyzna ma wplywa na ilosS¢ spermy wydzielanej podczas wytrysku?
(55,26%). Przed ostatnig grupa pytan byty pytania, w ktérych ankietowani
uzyskali miedzy 70% a 90% poprawnych odpowiedzi: Ile tygodni trwa
prawidtowa cigza? (73,90%) W jakim przedziale wiekowym zdrowa kobieta
przechodzi menopauze? (76,97%), Gdzie wystepuje wirus HIV? (85,75%),
Jak dtugo zdrowy mezczyzna jest ptodny? (70,61%), W jakim przedziale wie-
kowym u zdrowych kobiet rozpoczyna sie regularne miesigczkowanie?
(76,97%), Czy oddawanie moczu i pordd dziecka odbywa sie tym samym uj-
Sciem? (77,19%), Ktéry chromosom ptci warunkuje pte¢ meskq? (70,39%).
Ostatnig grupa pytan stanowity te, w ktorych ankietowani uzyskali powy-
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zej 90% poprawnych odpowiedzi: Ile trwa przecietnie cykl menstruacyjny
u zdrowej kobiety? (90,57%), Czy prezerwatywa chroni przed chorobami
przenoszonymi drogq ptciowq (np. AIDS, kita, rzezqczka, opryszczka)?
(92,54%), Co to jest antykoncepcja? (98,68%), Podaj synonim stowa
2wzwod”. (95,83%).

W grupie studentéw uczelni medycznych Srednia poprawno$¢ wszyst-
kich odpowiedzi wyniosta 15,42 punktéw (81,14%). Pytania, w ktérych
udzielono najmniejszej liczby poprawnych odpowiedzi to: Czy mezczyzna
ma wptywa na ilos¢ spermy wydzielanej podczas wytrysku? (46,43%) oraz
W ktdrej czesci cyklu menstruacyjnego u zdrowej kobiety rozpoczyna sie
krwawienie? (53,57%). Pytania, z ktérymi studenci uczelni medycznych
poradzili sobie najlepiej to: Ile trwa przecietnie cykl menstruacyjny u zdro-
wej kobiety? (97,61%), Ktéry chromosom pitci warunkuje pte¢ meskq?
(95,24%), a takze Czy oddawanie moczu i pordd dziecka odbywa sie tym sa-
mym ujsciem? (91,67 %).

Z kolei grupa studentéw uczelni niemedycznych jako $redni wynik uzy-
skanych poprawnych odpowiedzi osiggneta wynik 13,52 punktéow
(71,15%) na 19 punktéw mozliwych do zdobycia. Pytania, w ktérych
udzielono najmniejszej liczby poprawnych odpowiedzi to: W ktdrej czesci
cyklu menstruacyjnego u zdrowej kobiety rozpoczyna sie krwawienie?
(37,10%) oraz Jak dtugo zyje plemnik w Srodowisku spermy? (36,83%). Py-
tania, na ktére studenci uczelni niemedycznych udzielili najwiekszej liczby
poprawnych odpowiedzi to: Czy prezerwatywa daje 100% zabezpieczenia
przed zajsciem w cigze? (91,94%), Czy prezerwatywa chroni przed choro-
bami przenoszonymi drogq ptciowq (np. AIDS, kita, rzezqczka, opryszczka)?
(92,20%), Podaj synonim stowa ,wzwdd”. (95,43%) oraz Co to jest antykon-
cepcja? (98,66%).

Pytania uwzglednione w kwestionariuszy ankiety podzielono na trzy
grupy: pytania dotyczace funkcjonowania meskiego uktadu rozrodczego (6
pytan), pytania z zakresu funkcjonowania zenskiego uktadu rozrodczego (8
pytan), a takze na pytania dotyczace antykoncepcji i choréb przenoszonych
droga piciowa (5 pytan). Dokonano analizy $rednich uzyskiwanych przez
badanych studentéw w konteks$cie badanej catej grupy oraz w podziale na
uczelnie medyczne i niemedyczne. Sredni wynik poprawnych odpowiedzi
dotyczacych meskiego uktadu rozrodczego w catej grupie badanych wy-
niost 3,92 punktéw (65,35%) na 6 mozliwych do zdobycia. Grupa studen-
tow uczelni medycznych uzyskata w tym obszarze 4,40 punktéw (73,40%),
natomiast studenci uczelni niemedycznych 3,73 punktow (62,23%). Z kolei
w zakresie pytan dotyczacych budowy i funkcjonowania zenskiego uktadu
rozrodczego ogét ankietowanych uzyskat srednio 5,57 punktéw (69,65%)
na 8 mozliwych do uzyskania. Badani uczelni medycznych odpowiadali
poprawnie $rednio na 6 pytan uzyskujac 77,38% poprawnych odpowiedzi.
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Ankietowani uczelni niemedycznych w obszarze wiedzy o zenskim ukta-
dzie rozrodczym zdobyli $srednio 5,51 punktéw (68,82%). Ostatnia grupa
pytan dotyczyta antykoncepcji i choréb przenoszonych droga piciowa.
Srednia ilo$¢ punktéw uzyskanych przez wszystkich badanych wyniosta
4,38 punktéw (87,50%) na 5 mozliwych do uzyskania. Studenci uczelni
medycznych wykazali sie wiedza na poziomie 3,60 punktéw (71,90%), na-
tomiast studenci uczelni niemedycznych osiggneli wynik 4,35 punktéw
(86,99%).

Dyskusja

[stnieje niewiele badan naukowych, ktére przedstawiajag wyniki badan
ogolnego stanu wiedzy obejmujgcej budowe i funkcjonowanie uktadu roz-
rodczego cztowieka. Zazwyczaj dotycza one tylko wybranych jej fragmen-
tow. Jednym z najczestszych badanych elementéw wiedzy o fizycznoS$ci
i seksualnosci cztowieka przez polskich badaczy jest problematyka chorob
przenoszonych droga ptciowa [7, ss. 37-42; 8, ss. 317-326], jak i zagadnie-
nia zwigzane ze znajomos$ciga metod oraz Srodkéw antykoncepcji [9, ss.
634-638]. Natomiast badaniem ogdélnego stanu wiedzy mieszkancéw Polski
na temat anatomii i fizjologii uktadu rozrodczego zajmuja sie firmy, ktére
prowadz3 je na zlecenie np. Ministerstwa Edukacji Narodowej (np. Instytut
Badan Edukacyjnych), a takze firm zwigzanych z szeroka gatezig branzy
medycznej (np. SW Research). Uzyskane wyniki z badan wtasnych pokry-
waja sie z wynikami uzyskiwanymi przez powyzej przytoczonych badaczy
i firmy wskazujac na braki w podstawowej wiedzy dotyczacej budowy
i fizjologii uktadu rozrodczego kobiet i mezczyzn, a takze w aspektach wie-
dzy o jego higienie i ochronie [7, ss. 37-42; 8, ss. 317-326; 9, ss. 634-638].

Analiza wynikéw badan wtasnych wymaga rowniez zwrdcenia uwagi na
dobor tresci poddanych badaniu, a takze na specyfike badanej grupy.
Wszyscy badani byli studentami, co oznacza, Ze ukonczyli szkote ponad-
gimnazjalng i zdali egzamin dojrzatos$ci. Autorskie pytania zostaty utozone
na podstawie obowigzkowego programu nauczania obowigzujgcego dla
szk6t ponadgimnazjalnych w zakresie podstawowym. Zawieraly wiec one
materiat opanowany na wcze$niejszych niz studia etapach edukacji. Wyz-
sze wyniki studentéw uczelni medycznych $wiadczy¢ wiec moga o szer-
szym zakresie wiedzy, ktéry jest zwigzany najprawdopodobniej z realizo-
waniem programu rozszerzonego z biologii na etapie ponadgimnazjalnym,
przygotowaniem zwigzanym z egzaminem maturalnym, gdyz matura z bio-
logii stanowi wymog procesu rekrutacji na wiekszos$¢ kierunkdéw na uczel-
niach medycznych oraz z rozszerzaniem wiedzy juz w trakcie studiéw. Na-
lezy jednak zauwazy¢, Ze Srednia punktow, ktérg uzyskali w teScie wiedzy
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studenci kierunkéw medycznych (13,87 na 19 mozliwych do zdobycia
punktéw) nadal dotyczy wytacznie wiedzy w zakresie podstawowym na
poziomie liceum, czy technikum. Swiadczy to o tym, ze nawet mtodzi doro-
$li studiujgcy na uczelniach medycznych nie wykazujg petni wiedzy na te-
mat budowy i funkcjonowania uktadu rozrodczego kobiet i mezczyzn. Spo-
$rod catej przebadanej grupy tylko 1,55% studentow zdobyto maksymalng
liczbe punktow w tescie wiedzy.

Prawie 2/3 badanych studentéw nie wykazato sie wiedza dotyczaca cy-
klu menstruacyjnego. Studenci niepoprawnie odpowiadali na pytanie o to,
w ktorej czesci cyklu menstruacyjnego kobiety rozpoczyna sie kriwawienie.
Badani udzielajacy nieprawidtowej odpowiedzi najczes$ciej twierdzili, ze
krwawienie rozpoczyna sie pod koniec cyklu menstruacyjnego. MezczyZni,
ktérzy nie znaja przebiegu cyklu menstruacyjnego u kobiet, mogg mie¢
problemy ze zrozumieniem istotnych proceséw dotyczacych ich przysztych
partnerek.

Ankietowani studenci wykazywali sie najwiekszg wiedzg w pytaniach
dotyczacych zenskiego ukladu rozrodczego, znacznie gorzej odpowiadali
na pytania dotyczace meskiego uktadu rozrodczego oraz na pytania z za-
kresu antykoncepcji i chordb przenoszonych drogg ptciowa. Wynik taki,
uzyskany wsrdd dojrzatych mezczyzn, niepokoi szczegodlnie. MezczyZni nie
znajace budowy i funkcjonowania wtasnego uktadu rozrodczego moga
mie¢ problemy w sytuacji nawigzywania kontaktow seksualnych, plano-
wania rodziny oraz profilaktyki choréb przenoszonych droga ptciowa.

Otrzymane w badaniu wyniki $wiadcza o licznych brakach w edukacji
w zakresie budowy i fizjologii uktadu rozrodczego kobiet i mezczyzn. Pyta-
nia na poziomie podstawowym z zakresu liceum/technikum sprawiajg
problemy studentom, w tym takze studentom uczelni medycznych. Wyniki
zgadzaja sie z podejSciem srodowisk badawczych, ktére zwracajag uwage na
liczne zaniedbania w obszarze edukacji seksualnej, ktéra stanowi réwniez
domene ochrony i promocji zdrowia [1; 2, ss. 169-185]. Polski system edu-
kacji seksualnej zaktada, Zze nauka o seksualnosci cztowieka traktowana
jest jako element przedmiotu wychowanie do Zycia w rodzinie, ktory jest
przedmiotem nieobowigzkowym, a sposdb jego nauczania w naszym kraju
wcigz wzbudza wiele kontrowersji, ktére dotyczg programu nauczania,
podrecznikéw, czy oséb prowadzacych ten przedmiot. Wsréd przebada-
nych studentéw wiekszo$¢ zadeklarowata uczestnictwo w zajeciach z tego
przedmiotu. Studenci w ramach edukacji zobowigzani byli do uczestnictwa
w zajeciach szkolnych z biologii, jednakze suma wiedzy z obu tych przed-
miotow data mozliwo$¢ uzyskania maksymalnej liczby punktéw z testu
wiedzy jedynie niewielkiemu odsetkowi przebadanych studentéw (1,55%).

Cze$¢ badaczy [1] wskazuje takze, ze oprocz szkoty, czy srodowiska do-
mowego rowniez sektor ochrony zdrowia powinien przyczynia¢ sie do po-
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prawy obecnego poziomu wiedzy o fizjologii i budowie uktadu rozrodczego
cztowieka, deklarujac edukacje seksualng jako forme ochrony oraz promo-
cji zdrowia. Otrzymane wyniki badan przedstawiaja, ze studenci uczelni
medycznych, a wiec w wiekszo$ci przyszli pracownicy sektora ochrony
i promocji zdrowia, posiadaja szerszg wiedze na omawiany temat, w po-
réwnaniu do studentéw innych rodzajow uczelni, mimo to nalezy jeszcze
raz przytoczyé¢, iz badano tylko bardzo podstawowy zakres wiedzy. Wpro-
wadzenie edukacji z zakresu seksualnosci w ogét dziatan realizowanych
przez sektor ochrony zdrowia z calg pewnos$ciag poprawitoby ogdélny po-
ziom wiedzy, jednakze wymaga to takze wiekszego nacisku na edukacje,
szczegoblnie studentow uczelni i kierunkéw medycznych.

Podsumowanie

Przedstawione wyniki wykazuja znaczace braki w elementarnej wiedzy
wsrod przebadanych studentéw pici meskiej uczelni wyzszych. Do przy-
czyny brakéw tych podstawowych informacji u studentéw jest ich przeko-
nanie o oczywistosci tej wiedzy, lekcewazeniu problemu braku tej wiedzy
oraz bagatelizowanie istoty edukacji seksualnej juz na wczesnych etapach
szkolnictwa. Do mozliwych konsekwencji brakéw tej wiedzy w Zyciu co-
dziennym zalicza sie brak S§wiadomos$ci o przebiegu naturalnych etapéw
zycia cztowieka i wynikajgcych z tego zmian, zapadanie na choroby prze-
noszone droga ptciowa, nieplanowana cigzg oraz konflikt w relacjach dam-
sko-meskich.

Edukacja seksualna jest istotnym elementem wiedzy, ktéry powinien
by¢ przekazywany dzieciom i mtodziezy zgodnie z rzetelng i obiektywna
wiedzg naukowg, w oparciu o uznane przez Swiatowq Organizacje Zdrowia
standardy, ktére zostaty opracowane w celu prowadzenia takich zajec.
Brak edukacji ludzi w zakresie ich seksualnosci jest famaniem ich prawa do
edukacji, lecz réwniez ograniczeniem ich kompetencji do podejmowania
Swiadomych decyzji w obszarze wtasnego zdrowia, w tym zdrowia seksu-
alnego. Bowiem $wiadomo$¢ wiasnego ciata i ciata ptci przeciwnej ksztat-
tujac seksualnos$¢ cztowieka, wptywa réwniez na przyjmowanie wtasci-
wych postaw prozdrowotnych i propsychospotecznych [10].
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7. WPLYW LEKU NA POWSTAWANIE
BRUKSIZMU U PACJENTOW
PEDIATRYCINYCH

— PRZEGLAD LITERATURY Z LAT 2013-2018

Grzegorz Zielinski, Marta Suwata, Jacek Szkutnik

Stowa kluczowe: bruksizm, lek, dzieci.

Wprowadzenie

Bruksizm jest parafunkcjg uktadu ruchowego narzadu Zucia, charakte-
ryzujacg sie zgrzytaniem i zaciskaniem zebow. Termin prafunkcji zostat
wprowadzony przez Drum, zdefiniowat on jg jako: ,nie§wiadome, niepra-
widtowe, utrwalone czynno$ci narzadu zucia, odbiegajace jako$ciowo i ilo-
$ciowo od prawidtowych funkcji” [1, ss. 141-148].

Termin la bruxomanie zostat po raz pierwszy uzyty przez Marie Piet-
kiewicz w 1907 r. Przyjeto go p6zZniej jako ,bruksizm” i opisano jako zgrzy-
tanie i mielenie zebéw, ktore wystepuja bez celu funkcjonalnego [2, ss. 27-
43]. Bruksizm moze by¢ pierwotny (idiopatyczny) lub wtérny. Pierwotny
bruksizm dzieli sie na dwa typy, ktére uwaza sie za niezwigzane klinicznie:
wystepujacy podczas snu i podczas czuwania [3, ss. 476-494; 4, s. 16].

Bruksizm w ciggu dnia jest zwykle p6t-dobrowolnym zaciskajacym dzia-
taniem i jest rowniez znany jako ,Przebudzony Bruksizm” (Awake Bruxism,
AB) lub ,,Codzienny Bruksizm” (Diurnal Bruxism, DB). AB moze wigzac sie
ze stresem zyciowym spowodowanym rodzinng sytuacjg lub presja pracy.
Bruksizm podczas snu jest okreslany jako ,bruksizm podczas snu” (Sleep
Bruxism, SB). SB jest zachowaniem, ktore definiuje sie jako stereotypowe
zaburzenie ruchu wystepujace podczas snu i charakteryzujace sie zgrzyta-
niem lub zaciskaniem zeboéw [5, ss. 67-69]. American Academy of Sleep Me-
dicine (AASM) sklasyfikowata bruksizm podczas snu jako zaburzenia snu.
Bruksizm w czasie czuwania czeSciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn,
podczas gdy bruksizm senny nie wykazuje takiego podziatu [1, ss. 141-
148].

Wtérny bruksizm byt obserwowany jako efekt uboczny stosowania le-
kéw oraz w niektérych zaburzeniach neurologicznych i rozwojowych.
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W przyszto$ci mozliwe bedzie dalsze réznicowanie form bruksizmu w za-
leznosci od przyczyny i objawdw klinicznych [6, ss. 216-219].

Bruksizm w czasie snu jest przedmiotem ciggtej dyskusji nie tylko
wsrod dentystéw, ale takze specjalistéw z innych dziedzin ochrony zdro-
wia ze wzgledu na potencjalne zwigzki etiologiczne. Wedtug badan u oséb
w wieku od 18 do 29 lat bruksizm wystepuje w populacji na poziomie 13%.
Jego wystepowanie zmniejsza sie do 3% u oséb w wieku powyzej 60 lat.
Jest niestety niewiele publikacji dotyczacych tego zjawiska u pacjentéw
pediatrycznych. Wedtug jednego z nowszych przegladéw literatury na te-
mat epidemiologii, bruksizm w czasie snu u dzieci moze dotyczy¢ od 5,9%
do 49,6% pacjentow pediatrycznych [7, ss. 54-61].

Bruksizm moze nie$¢ ze sobg wiele konsekwencji: trwate zaciskanie jest
najbardziej szkodliwym dziataniem na krgzek stawowy w stawie skronio-
wo-zuchwowym, powodujac przeciazenie, ktéore moze prowadzi¢ do po-
waznego uszkodzenia [8, ss. 116-123]. Wedtug badan dorosli z bruksi-
zmem w czasie snu sg bardziej podatni na napieciowe pierwotne boéle gto-
wy, np. migrene [9, ss. 1460-1469]. Badania przeprowadzone na dzieciach
wskazujg, ze bruksizm senny jest bardziej powszechny u dzieci z epizo-
dyczng migreng [10, s. 298].

Etiologie bruksizmu mozna podzieli¢ na trzy grupy: czynniki psychospo-
teczne, czynniki peryferyjne i czynniki patofizjologiczne [1, ss. 141-148].

Lek jest normalng ludzka emocja i wigze sie z reakcjami behawioralny-
mi, afektywnymi i poznawczymi na postrzeganie niebezpieczenstwa. Uwa-
za sie, ze jest on nadmierny lub patologiczny, gdy jest nieproporcjonalny
w stosunku do wyzwania lub stresu badz gdy powoduje znaczne cierpienie
[11, ss. 210-218]. Jest on postrzegany jako normalna cze$¢ dziecinstwa.
Dzieci do$wiadczajg strachu, zdenerwowania, nieSmiatosci, unikaja roz-
nych miejsc. Stan ten utrzymuje sie czasem pomimo staran opiekunéw
i nauczycieli. Stany lekowe naleza do najczestszych zaburzen wystepuja-
cych u dzieci i mtodziezy. Czesto$¢ wystepowania zaburzen lekowych wy-
nosi od 4% do 20% populacji [12, s. 92]. Typowe zaburzenia lekowe
u dzieci to specyficzna fobia, fobia spoteczna, uogo6lnione zaburzenie leko-
we i zaburzenia lekowe separacyjne [13, ss. 75-76]. TrudnoSci w radzeniu
sobie z nauka, nadwaga, posiadanie mniejszej liczby przyjaciét, brak bli-
skos$ci z rodzicami i bycie traktowanym odmiennie od rodzenstwa byty
czynnikami towarzyszgacymi zaburzeniom lekowym [14, ss. 221-227].

Dtugotrwaly lek bedzie negatywnie wptywat na funkcjonowanie czto-
wieka niemal we wszystkich dziedzinach jego zycia. U dziecka chodzacego
do szkoty powoduje zniechecenie do nauki, danej placowki oswiaty i obo-
wigzkoéw szkolnych, obniza samoocene i motywacje, czesto prowadzi do
wyuczonej bezradnosci [15, ss. 25-31].

Celem opracowania jest okreslenie wptywu leku na powstawanie bru-
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ksizmu u pacjentéw pediatrycznych na podstawie przegladu wybranego,
najnowszego piSmiennictwa z lat 2013-2018.

Materiat i metody

Materiat do badania stanowity publikacje wyszukane przez autoréw ni-
niejszego opracowania w bazach publikacji naukowych PubMed, Resear-
chGate i Google Scholar. W celu identyfikacji odpowiedniego materiatu, wy-
szukiwanie przeprowadzono przy uzyciu kombinacji stow kluczy: ,bru-
xism”, ,children”, ,anxiety'” (wedtug Medical Subject Headings - MeSH).

Zastosowano nastepujace kryteria wytaczajace: artykuty starsze niz 5
lat (konieczno$¢ oparcia analizy o wyniki najnowszych badan), studia przy-
padkéw, przeglady literatury, streszczenia zjazdéw pokonferencyjnych
i brak dostepu do petnej wersji artykutu.

Pierwszy etap polegat na recenzji znalezionych tytutéw - na tej podsta-
wie do kolejnego etapu zakwalifikowano 12 prac. Drugi etap polegal na
przegladzie abstraktéw i ocena ich na podstawie wcze$niej opisanych kry-
teriow wylaczajacych - odrzucono 8 prac. Ostatni etap recenzji polegat na
ocenie tekstu gtéwnego - odrzucono 1 prace.

Do niniejszego przegladu zakwalifikowano 3 prace, umieszczono je w ta-
beli 1. Wszystkie prace odrzucone po etapie drugim zawarto w tabeli 2.

Tabelal. Publikacje zakwalifikowane do przegladu

Autor, tytul, rok Cel, metody i materialy, skrécone wyniki, wnioski

Cel:

Ocena zwigzku miedzy poziomem leku u dzieci z bruksizmem
snu i bez niego.

Metody i materiaty:

84 dzieci w wieku od 6 do 8 lat, podzielonych na dwie grupy:

z bruksizmem i dzieci zdrowe. Zgodnie z kryteriami przyjetymi
przez Amerykanska Akademie Medycyny Snu (AASM), weryfi-
kacja nastepowata przez badanie kliniczne i wywiad z rodzi-
cami dziecka.

Ocena leku na podstawie: The State-Trait Anxiety Inventory
for Children (STAIC).

Skrécone wyniki:

Analiza danych wykazata istotng statystycznie réznice miedzy
grupami (test t-Studenta, p = 0,0136).

Whioski:

Wyniki wskazuja na bezposredni zwigzek miedzy wystepowa-
niem zaburzen lekowych a wystgpieniem bruksizmu u dzieci
[16, ss.723-732].

M.T. Oliveira i wsp.

Sleep bruxism and
anxiety level in chil-
dren

2015
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N.A. de Alencar i wsp.

Sleep Bruxism and
Anxiety Impacts in
Quality of Life Related
to Oral Health of
Brazilian Children
and their Families

2017

Cel:

Celem tego badania byta ocena wplywu zgtaszanych przez
rodzicoéw zaburzen snu, cech lekowych i cech spoteczno-
ekonomicznych/spoteczno-demograficznych na jako$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem jamy ustnej (OHRQoL) dzieci i ich ro-
dzin.

Metody i materiaty:

66 dzieci w wieku 3-7 lat, podzielono na dwie grupy z i bez
brukzimu.

Do oceny niepokoju i stanu jamy ustnej zastosowano skale The
Early Childhood Oral Health Scale (B-ECOHIS) and Trait-
anxiety Scale (TAS).

Cechy socjodemograficzne/socjoekonomiczne oceniano na
podstawie wywiadu z rodzicami.

Skrécone wyniki:
Lek jako cecha byta zmienng odpowiedzialng za wptyw na
OHRQoL dzieci (p = 0,012, OR = 1,05).

Whioski:

Niepokdj byt gtdéwnym czynnikiem, ktéry ingerowat w jakos¢
zycia zwigzang ze zdrowiem jamy ustnej u

dzieci z bruksizmem snu [17, ss. 179-185].

S. Tirkoglu i wsp.

Psychiatric disorders
and symptoms in
children and adole-
scents with sleep
bruxism

2014

Cel:

W badaniu tym oceniano stan leku-cechy, wrazliwos$¢ na lek
(AS), poziomy objaw6éw depresyjnych oraz zaburzenia psy-
chiczne u dzieci i mtodziezy z bruksizmem snu.

Metody i materiaty:
W badaniu wzieto udziat 70 dzieci w wieku 8-17 lat, ktére

podzielono na dwie grupy.

Wszyscy uczestnicy byli oceniani pod katem zaburzen psy-
chicznych za pomoca ustrukturyzowanego wywiadu kliniczne-
go i wypelniali ankiety.

Skrécone wnioski:

Lek i stany lekowe, wrazliwo$¢ na lek i nasilenie objawéw
depresyjnych byly wyzsze w grupie SB

(p<0,05).

Whiosek:

Badanie to sugeruje, Ze bruksizm w czasie snu jest zwigzane
z wrazliwo$cia na lek, niezaleznie od nasilenia objawoéw leko-
wych lub depresyjnych [18, ss. 529-536].

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Tabela 2. Publikacje odrzucone z przegladu po drugim etapie oceny

Pierwszy autor

Powdd wykluczenia

publikacji Tytut z przegladu
C.C. Restreno Personality traits and temporomandibular
' .i ws p disorders in a group of children with bru- | Rok publikacji 2008
p- xing behaviour[19, ss. 585-593]
Effects of psychological techniques on bru-
C.C.iPiz:trepo xism in children with primary teeth Rok publikacji 2001
p: [20, ss. 354-360]
: The anxiety in bruxerchild. A case-control O
A. Monaco i wsp. study [21, ss. 247-250] Rok publikacji 2002
) Prevalence of Bruxism and Associated Cor-
A'T'i S\Zﬂfetl relates in Children as Reported by Parents | Rok publikacji 2005
P- [22, ss. 67-73].
A'r(i?r:fgz:gr_ Behavioral problems and emotional stress Rok publikacii 2012
i wsp in children with bruxism [23, ss. 246-251] P )
A Goncalves Bruxism in Children: A WarningSign
An.toni(;;i ws for Psychological Problems Rok publikacji 2002
p: [24, ss. 155-160]
Effect of Occlusal Splints on the Temporo-
C.C. Restrepo mandibular Disorders, Dental Wear and . ..
i wsp. Anxiety of Bruxist Children Rok publikacji 2011
[25, ss.441-450]
AC. Renner Aremental health problems and depressio-
' i. ws na ssociated with bruxism in children Rok publikacji 2011
p: [26, ss. 277-287]
M. Firmani Sleepbruxism in children and adolescents Tekst gtowny
i wsp. [27,ss.373-379] w jezyku hiszpanskim

Zrodto: opracowanie wiasne.

Przeprowadzone przez poszczegdlnych autoréw badania oceniono zgo-
dnie z pytaniami przedstawionymi w tabeli 3. Pytania wykorzystane do
punktowania opracowan oparto na ,The quality assessmenttool for dia-
gnostica ccuracystudies (QUADAS)” zalecanej przez Cochrane Collabora-
tion [28, ss. 529-536; 29, s. 28]. Kazdy artykut oceniano w skali 0-2 punkty,
brano pod uwage metodyke i materiaty uzyte w badaniu, jak réwniez
ewentualng mozliwos$¢ konfliktu intereséw wedlug wytycznych Interna-
tional Committee Of Medical Journal Editors [30]. Wyniki oceny publikacji
zestawiono w tabeli 4.
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Tabela 3. Pytania i punktacja uzyta do oceny wybranych opracowan

Pytania i punkty
Wielko$¢/reprezentatywno$éé 0-9 -0 pkt.
1 badanej grupy 10-99 -1 pkt
> 100 -2 pkt
i/ . Brak - 0 pkt
2 Obecnos¢ grupy kontrolnej Obecnosé - 2 pkt
Uzycie autorskiego kwestionariusza badz
brak informacji - 0 pkt
. Badanie kliniczne lub uzycie kwestionariu-
3 Ocena bruksizmu L
sza klinicznego - 1 pkt
Badanie kliniczne wraz z klinicznym kwe-
stionariuszem - 2 pkt
Uzycie autorskiego kwestionariusza badz
4 Ocena poziomu leku brak informacji - 0 pkt
Badanie kwestionariuszem klinicznym
- 2 pkt
Zgoda lokalnej komisji bioetycz- | Brak informacji - 0 pkt
5 .
nej. Obecna - 2 pkt
obecny - 0 pkt
6 Obecnos¢ konfliktu interesow brak informacji - 1 pkt
brak - 2 pkt
Punktacja:
0-6 - niska warto$¢ dowodowa publikacji,
7-9 - umiarkowana warto$¢ dowodowa publikaciji,
10-12 - duza warto$¢ dowodowa publikacji.

Zrédto: opracowanie wtasne.

Tabela 4. Ocena publikacji

Punkty .
Autor Tytut 11213121516 Wynik
M.T. Olivei- . . . .
ra Sleep bruxism and anxiety level in chil- 11202121211 10
. dren
i wsp.
N.A. de Sleep Bruxism and Anxiety Impacts in
Alencar Quality of Life Related to Oral Health of 11211221 9
i wsp. Brazilian Children and their Families
o1 Psychiatric disorders and symptoms in
S T;l‘l/\l;lsgglu children and adolescents with sleep bru- 1(112(2]|2|1 9
' Xism

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Wyniki

Wedtug kryteridw oceny przyjetych w niniejszym przegladzie, badanie
M.T. Oliveira i wsp. [16, ss. 723-732]oceniono jako te, ktére prezentuje wy-
soka wartos¢ dowodowg, prace N.A. de Alencar i wsp. [17, ss. 179-185]
oraz S. Turkoglu i wsp. [18, ss. 649-654] oceniono jako te, ktore prezentuja
umiarkowang warto$¢ dowodowq - tabela 4. Wszystkie prace jednoznacz-
nie stwierdzaja korelacje miedzy bruksizmem a poziomem leku u dzieci.
JednoczeSnie wyraznie nalezy podkresli¢, ze liczba prac dotyczacych
wptywu leku na powstawanie burksizmu u dzieci jest niewielka. Bioragc
pod uwage warto$¢ dowodoéw (umiarkowang i duzg), wielko$¢ grup bada-
nych (Oliveira i wsp. n = 84, N.A. de Alencar i wsp. n = 66, S. Tlrkoglu i wsp.
n = 70), jak rowniez spdéjnos¢ wynikéw mozna stwierdzi¢, ze istnieje duze
prawdopodobienstwo, ze poziom leku jest zwigzany z bruksizmem w cza-
sie snu u pacjentéw pediatrycznych.

Dyskusja

Wyniki uzyskane przez M.T. Oliveira i wsp. [16, ss. 723-732], N.A. de
Alencar i wsp. [17, ss. 179-185] oraz S. Tiirkoglu i wsp. [18, ss. 649-654] s3
zgodne z pracg A.R. Sutin i wsp., ktérzy w swoich badaniach zauwazaja, ze
istniejg dowody na zwigzek miedzy neurotycznos$cig a bruksizmem i inny-
mi objawami zdrowotnymi zwigzanymi ze stresem. Do badania zakwalifi-
kowano 470 oséb w wieku 55 lat [31, ss. 402-405]. Do podobnych wnio-
skéw dochodza J. Ahlberg i wsp., ktérzy przebadali 874 os6b i zaobserwo-
wali u nich korelacje miedzy wystepowaniem bruksizmu i leku (p < 0,001).
W badaniu réwniez uczestniczyty tylko osoby doroste w $rednim wieku,
powyzej 40 roku zycia [32, ss. 7-11].

Kolejnym badaniem, ktére potwierdza spostrzezenia M.T. Oliveira i wsp.
[16, ss. 723-732], N.A. de Alencar i wsp. [17, ss. 179-185] oraz S. Tirkoglu
i wsp. [18, ss. 649-654] jest praca A.C. Alves i wsp., w ktorej celem byto
okreslenie mozliwego zwigzku miedzy bruksizmem i lekiem, podkres$laja-
cym podstawowe dolegliwos$ci zwigzane z funkcjonowaniem uktadu ru-
chowego narzadu zucia. W ich badaniu zauwazono istotne réznice staty-
styczne na poziomie p < 0,04. W badaniu uczestniczyto 80 os6b dorostych
[33, ss. 488-493].

Prace om6wione w dyskusji (A.R. Sutin i wsp., ]. Ahlberg wsp. oraz A.C.
Alves i wsp.) nie dotyczyty dzieci, lecz os6b dorostych. Wszystkie prace
poddane ocenie (M.T. Oliveira i wsp., NA. de Alencar i wsp. oraz S. Tiirkoglu
i wsp.) i omoéwione w dyskusji (A.R. Sutin i wsp., ]. Ahlberg wsp. oraz A.C.
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Alves i wsp.) byty zgodne, co do powigzania leku z zaburzeniami bruksi-
Zmu.

Biorac pod uwage: niewielka dostepnos¢ literatury dotyczacej wptywu
leku na powstawanie burksizmu u dzieci, warto$¢ dowodowa przeanalizo-
wanych opracowan naukowych, grupy badawcze o relatywnie duzej liczeb-
nosci i spdjnos¢ wynikdw w recenzowanych publikacjach, nalezy stwier-
dzi¢, ze istniejq liczne dowody potwierdzajace, ze lek wptywa na powsta-
wanie bruksizmu u pacjentéw pediatrycznych.

Podsumowanie

Bruksizm jest parafunkcjg uktadu ruchowego narzadu zZucia, charakte-
ryzujacg sie zgrzytaniem i zaciskaniem zebow. Dotyczy ona zar6wno oso6b
dorostych jak réwniez dzieci. Wedtug badan epidemiologicznych bruksizm
moze dotykac az 49,6% pacjentoéw pediatrycznych, co stanowi najwiekszy
odsetek w stosunku do os6b dorostych. Mimo znacznego rozwoju medycy-
ny i badan w tym zakresie, nadal jest niewiele publikacji skupiajacych sie
na zjawisku bruksizmu u najmtodszych pacjentéw.

W przedstawionym przegladzie omdéwiono zaledwie trzy prace. Ich war-
to$¢ dowodowa oceniono na umiarkowang i duza. Wszystkie przeanalizo-
wane wyniki badan byty zgodne i potwierdzaja one wptyw leku na powsta-
wanie bruksizmu u dzieci.

Z analizy przeprowadzonego materiatu wynika, ze lek wptywa na po-
wstawanie bruksizmu u pacjentéw pediatrycznych. Niewatpliwie ma to
znaczenie kliniczne w leczeniu tak trudnego schorzenia, jakim jest bruk-
sizm. W grupie specjalistdow zajmujacych sie pacjentami pediatrycznymi
chorymi na bruksizm oproécz specjalistéw stomatologii, powinni znaleZ¢ sie
psychologowie i psychiatrzy. Skriningowe testy powinny zawiera¢ kwe-
stionariusze psychologiczne, poniewaz szybsza diagnoza zaburzen leko-
wych moze prowadzi¢ do efektywniejszej profilaktyki zjawiska bruksizmu,
jak i leczenia jego nastepstw, takich jak: napieciowe bole glowy, zaburzenia
czynno$ciowe uktadu ruchowego narzadu zucia, nadwrazliwosci zebéw na
zmiany temperatury i inne.

Omoéwione w teksScie zagadnienie jest w literaturze wasko eksploatowa-
ne i wymaga dalszych badan na poziomie teorii i praktyki. Badania te po-
mogg rozwigza¢ wszystkie mozliwe niepewnosci i przyczynia sie do szyb-
szej oraz skuteczniejszej diagnostyki, a w konsekwencji terapii pacjentéw
pediatrycznych.
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8. JAKOSC ZYCIA W OPINII PACJENTOW
PO STRUMEKTOMII

Renata de Pourbaix, Maciej Kielar, Jolanta Stepnik

Stowa kluczowe: strumektomia, jakos¢ zycia, subiektywna ocena.

Wprowadzenie

Jakos$¢ zycia stanowi jeden z najistotniejszych probleméw badawczych,
poniewaz najwazniejsze w zyciu czlowieka sa szcze$cie, poczucie sensu
zycia i samorealizacji. Badanie jakoS$ci zycia w sferze psychologicznej doty-
czy gtdwnie subiektywnych odczu¢ a takze badan nad zadowoleniem z zy-
cia i oceng dobrostanu psychicznego [16]. W naukach medycznych pojecie
jakoS$ci zycia rozumie sie jako jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. he-
alth-related quality of life). Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem definiuje sie
w dwoéch aspektach: indywidualnym - ocena psychicznego i fizycznego
zdrowia i zwigzkdw miedzy nimi. Obejmuje ona zasoby, praktyki i czynniki
wptywajace na postrzeganie zdrowia i stan funkcjonalny [16].

Zabiegi usuniecia tarczycy to najczesSciej wykonywane operacje w zakre-
sie chirurgii endokrynologicznej w Polsce, przeprowadza sie okoto 25 000
zabiegéw w ciggu roku, pomimo tego zycie pacjentow po wypisie ze szpita-
la rzadko jest przedmiotem badan [12].

Obecnie wzrasta zapadalno$¢ na choroby tarczycy, schorzenia te wyste-
puja u kobiet kilka razy czesciej niZ u mezczyzn. Operacyjne usuniecie gru-
czotu czesto pozostaje jedyng skuteczng metoda leczenia [9].

W kwalifikacji do leczenia operacyjnego duze znaczenie ma badanie USG
i scyntygrafia tarczycy, ale decydujacy jest wynik badania cytologicznego
BAC (biopsja aspiracyjna cienkoigtowa) [9].

Do operacyjnego usuniecia tarczycy najczesciej kwalifikuje sie ludzi
mtodych [14], ale choroby tarczycy wystepuja réwniez czesto u ludzi star-
szych. Stan kliniczny, metaboliczny i charakter zmiany w gruczole decyduje
o wyborze metody leczenia. Wedtug wielu badaczy strumektomia u star-
szych oso6b niesie ze sobg wieksze ryzyko, ale sam wiek nie jest przeciw-
wskazaniem do operacji [10].

Zabiegi chirurgiczne tarczycy wykonuje sie z trzech zasadniczych wska-
zan: podejrzenie lub zdiagnozowanie nowotworu gruczotu tarczowego,
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nadczynno$¢ tarczycy wywotana gruczolakiem oraz wole powodujace
ucisk i utrudniajgce oddychanie, wole nawrotowe [2,9]. Natomiast do
wskazan wzglednych zalicza sie: niepowodzenie leczenia zachowawczego
i brak zgody chorego lub przeciwwskazania do terapii jodem radioaktyw-
nym [11].

Tarczyca umiejscowiona jest blisko waznych narzadéw, do ktérych na-
lezg gtéwnie: tchawica, przytarczyce, nerwy krtaniowe oraz zyty i tetnice
szyjne [4], dlatego operacja gruczotu tarczowego moze by¢ zwigzana z wy-
stapieniem ciezkich powikian [7]. NajczeSciej wystepujace powiklania to
niedoczynno$¢ przytarczyc 1 porazenie nerwu krtaniowego wstecznego
(NKW) [1], ale moze takze wystgpi¢ przetom tarczycowy i krwawienie po-
operacyjne [7]. Zwiekszeniu ryzyka powiktan sprzyjaja: nowotwory zto-
Sliwe, zwiekszony zakres operacji, powtdérna operacja odrastajacego wola,
a takze niewielkie doSwiadczenie chirurga [7].

Niedoczynno$¢ przytarczyc jest skutkiem czasowego lub trwatego nie-
dokrwienia przytarczyc lub przypadkowego wyciecia gruczotéw [8], zwy-
kle ma ona przemijajgcy charakter i ustepuje w ciggu kilku dni do kilku
tygodni[31]. Leczenie zachowawcze przewlektej niedoczynnoSci przytar-
czyc obejmuje uzupetnianie niedobor6w wapnia oraz podawanie czynnych
metabolitow witaminy D [6].

Uszkodzenie nerwu Kkrtaniowego wstecznego wystepuje najczesciej
podczas operacji Z powodu nowotworu tarczycy, wola zamostkowego, du-
zego wola nadczynnego i w czasie reoperacji [8]. Uszkodzenia NKW moze
prowadzi¢ do porazenia fatdu gtosowego, ktére wystepuje u ok. 4-10%
pacjentow i moze by¢ przemijajgce lub utrwalone [12]. Wedtug badaczy
wystgpienie powiktan po zabiegu skutkuje pogorszeniem samopoczucia
pacjenta oraz wptywa na jego zycie zawodowe i osobiste [12].

Waznym elementem leczenia chorych przed i po operacji tarczycy jest
postepowanie fizjoterapeutyczne, ktére ma ogromne znaczenie w zapobie-
ganiu i leczeniu powiktan zabiegu chirurgicznego i znieczulenia. Fizjotera-
pia pacjentéw po strumektomii powinna by¢ indywidualnie dostosowana
do potrzeb chorego oraz charakteru i rodzaju wykonanej operacji [9].

Pobyt w szpitalu powinien takze pozwoli¢ choremu na skorzystanie
z pomocy psychologicznej czy poradnictwa socjalnego. Wsparcie psycholo-
ga ukierunkowane na poprawe jakosci zycia chorego po operacji, w zgodzie
z holistycznym ujeciem zdrowia cztowieka, powinno stanowi¢ nieodtgczng
cze$¢ leczenia [9].

Celem pracy jest ocena jakoSci zycia pacjentéw po operacyjnym usunie-
ciu tarczycy, a takze poznanie opinii chorych na temat ich aktywnoSci bio-,
psycho-, spotecznej.
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Materiat i metodyka

Badania przeprowadzono na grupie 75 pacjentéw po usunieciu tarczycy
przebywajgcych pod opieka Poradni Endokrynologicznej w Kielcach. Ba-
dania realizowano w okresie od 18 grudnia 2014 r. do 5 maja 2015 r.
w Poradni Endokrynologicznej przy ul. Artwinskiego w Kielcach, po uzy-
skaniu zgody dyrekcji placéwki. Grupe badawcza dobrano w sposéb przy-
padkowy.

W badaniu uczestniczyly 74 kobiety i 1 mezczyzna w wieku 28-81 lat.
Narzedziem badawczym byt kwestionariusz ankiety, sktadajacy sie z trzech
czesci: metryczki — zawierajgcej pytania dotyczace cech socjo-demograficz-
nych badanych, pytan na temat jednostki chorobowej i operacji oraz pytan
dotyczacych oceny jakoSci zycia. Na podstawie ankiety badano nastepujace
korelacje:

— zadowolenie z jakoSci zycia zaleznie od wieku, stanu cywilnego

i miejsca zamieszkania;

— ocena jakosci zycia zaleznie od przyczyny operacji;

— zakres operacji a ocena jakosci zycia;

— zakres operacji a ocena zdolnosci do pracy;

— zakres operacji a powik}ania;

— powiktania a jako$¢ Zycia;

— wystapienie powiktan a akceptacja choroby;

— czas od operacji a zmiana jako$ci zycia;

— dtugos¢ leczenia a ilo$¢ biopsiji.

Najbardziej liczng grupe stanowity osoby w wieku 61-70 lat (40%,
n = 30), w wieku 20-30 lat byta tylko jedna osoba (1,33%). Wiekszo$¢ ba-
danych stanowity osoby pozostajace w zwigzkach (60%), nieco ponad 30%
to osoby owdowiate (23 osoby). Najwiecej ankietowanych (36%) posiada
wyksztatcenie Srednie, a ponad 20% ma wyksztatcenie wyzsze. Sposrod
uczestnikow badania wiekszo$¢ pochodzita z miasta (41 os6b). Uczestnicy
badania to gtéwnie osoby nieaktywne zawodowo (48 osdb), natomiast
sposrdd czynnych zawodowo najwiecej osob pracuje jako pracownik umy-
stowy (18,68%). Zdecydowana wiekszo$¢, bo az 65 os6b (86,66%) mieszka
z rodzing, samotnie mieszka tylko 13,33%. Emerytura jest Zrodtem utrzy-
mania 46 oséb (61,33%), z pracy zarobkowej utrzymuje sie 18 oséb, tylko
4 osoby zyja z gospodarstwa rolnego. 60% (45 os6b) respondentow leczyto
sie przed zabiegiem, w tym u ponad 90% wdrozono leczenie tyreostaty-
kami. 36 os6b sposréd badanych deklaruje, ze miato wykonang tylko 1
biopsje, 2 biopsje wykonano u 8 oséb. Wielokrotne badanie cytologiczne
wykonano u 18% badanych. Resekcje gruczotu wykonano u 44% chorych.
Niepokojace jest, ze prawie 7% pacjentéw nie ma orientacji na temat za-
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kresu operacji.

Wyniki badan wtasnych

Z danych zestawionych na wykresie 1 wynika, Ze przewazajgca wiek-
szo$¢ ankietowanych (77,33%) jest zadowolona ze swojej obecnej jakosci
zycia. Niecate 20% ocenia swojg jako$¢ zycia negatywnie.

nie mam zdania
M procent

liczba

ogétem =,

I

zadowolony/a EEEE———
I

niezadowolony/a

0 20 40 60 80 100 120

Wykres 1. Zadowolenie z jakos$ci zycia
Zrodto: opracowanie wtasne,

W badaniach wzieta udziat tylko 1 osoba z przedziatu wiekowego 20-30
lat, ktéra odpowiedziata, Ze jest zadowolona z obecnej jakos$ci zycia. Spo-
$rdd 30 badanych w przedziale wiekowym 61-70 lat satysfakcje z jakosci
zycia odczuwa az 25 osdéb, a tylko 3 osoby s3 niezadowolone. Wéréd 17
pacjentow w wieku 71-80 lat zaréwno pozytywne, jak i negatywne opinie
na temat jakoS$ci zycia rownowaza sie, natomiast w przedziale wiekowym
powyzZej 81 lat w ankiecie wzieta udziat 1 kobieta, ktéra nie jest zadowolo-
na z jakosci swojego zycia. Na podstawie tej analizy mozna wysnu¢ wnio-
sek, ze wiek ma wpltyw na postrzeganie jakosci zycia -zadowolenie z jako-
$ci zycia maleje wraz z zaawansowanym wiekiem - wykres 2.
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Wykres 2. Zadowolenie z jako$ci Zycia zaleznie od wieku
Zrédto: opracowanie wiasne.

U 17 ankietowanych wystgpity powiktania pooperacyjne. Jednak mimo
powiktan, az 13 os6b ocenia swoja obecng jako$¢ zycia pozytywnie. Wiecej
0sOb z porazeniem nerwu krtaniowego wstecznego deklaruje satysfakcje
z zycia (46,15% ogotu zadowolonych) niz z niedoczynnoScig przytarczyc
(38,46%). Moze to wynikac¢ z faktu, iz z czasem suplementacja preparatéw
wapnia i witaminy D jest bardziej ucigzliwa niz chrypka czy inne problemy
z gtosem - wykres 3.

1(2)8 H zadowolony

80

€0 procent [zadowolony]
40 H niezadowolony

20

0 = — —— — - procent
porazenie niedoczynnos$¢ ropnie ogotem [niezadowolony]
NKW przytarczyc B nie wiem

procent [nie wiem]

Wykres 3. Powiklania a jako$¢ zycia
Zrédto: opracowanie wiasne.

Wykres 4 ilustruje zalezno$¢ pomiedzy zakresem operacji a skalg powi-

ktan po zabiegu. W grupie badawczej u 37 oséb (49,33% badanych) wyko-
nano catkowite lub prawie catkowite usuniecie tarczycy, ktére skutkowato
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wystgpieniem powiktan u 14 oso6b, co stanowi ponad 82% wszystkich po-
wiktan. Natomiast tylko 2 osoby na 33 przypadki czeSciowego usuniecia
tarczycy ucierpialy z powodu powiktan. Jak mozna sie byto spodziewac,
zakres operacji takze w grupie badanych stanowi czynnik zwiekszajgcy
ryzyko powiktan.

120
100
80
60
40
ol
0 .
catkowite lub prawie czesciowe usuniecie nie wiem ogoétem
catkowite usuniecie tarczycy
liczcba Mprocent M powiktania powiktania [procent]

Wykres 4. Zakres operacji a wystapienie powiklan
Zrédto: opracowanie wiasne.

Dane zestawione na wykresie 5 prezentujg korelacje pomiedzy czasem
od operacji a opinig na temat zmiany jakoSci Zycia ankietowanych. Z 6
0s0b, ktére mialy wykonany zabieg w ostatnim roku az 4 przyznaja, ze ja-
koS¢ zycia po operacji zmienita sie na lepsze, tylko 1 osoba twierdzi, Zze na
gorsze. Ponad 45% oceniajgcych zmiane jakosci Zycia na lepsza miata wy-
konany zabieg 6-10 lat temu, mozna z tego wywnioskowac, ze czas, ktory
mija od operacji zmienia perspektywe postrzegania zmiany.
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60 H na gorsze
40 l
20 J J
procent [na
0 | - J I_ | | I i | gorsze]
> N N N N O
S S Aﬁﬂ’z '5@& W nie zmienita
K N NN SN AN P & sie
& b2 S & O
X oY N oy v N
X © N o N, .
& N N 3 W procent [nie
N L
5o zmienita sie]

Wykres 5. Czas od operacji a zmiana jakosci zycia
Zrédto: opracowanie wiasne.

86



55 0s6b jest zadowolonych z jakos$ci zycia, wsréd nich 47,27% zamiesz-
kuje obszary wiejskie a 52,73% zyje w mieScie. Zaré6wno 50% badanych
mieszkancoOw wsi i miasta ocenia swojg jako$¢ zycia negatywnie. Wobec
powyzszego, nalezy orzec, ze w badanej grupie nie ma istotnej zaleznosci
pomiedzy miejscem zamieszkania a oceng jako$ci zycia, poniewaz ankie-
towani w podobnych proporcjach oceniajg jakos¢ swojego zycia - wykres
6.

150
100
ol o ‘
O — _—
wies miasto ogdtem
H zadowolony H procent [zadowolony]
niezadowolony procent [niezadowolony]
H nie wiem procent [nie wiem]

WyKres 6. Satysfakcja z zycia a miejsce zamieszkania
Zrédto: opracowanie wtasne.

Prawie wszyscy ankietowani stanu wolnego s3 zadowoleni ze swojej ja-
koSci zycia. 35 badanych pozostajacych w zwigzkach matzenskich deklaru-
je satysfakcje z zycia, natomiast blisko 60% os6b postrzegajacych nega-
tywnie swoja jako$¢ Zycia to osoby owdowiate. Na podstawie tych danych
mozna wywnioskowa¢, Ze osoby wolne i zamezne lepiej oceniajg swoja
jako$¢ zycia, najtrudniej jest osobom owdowiatym - wykres 7.

150
100
b i - u
O |
panna/kawaler mezatka/zonaty wdowa/wdowiec ogotem
zadowolony B procent [zadowolony]
H niezadowolony B procent [niezadowolony]
nie mam zdania procent [nie mam zdania]

Wykres 7. Stan cywilny a ocena jakoS$ci Zycia
Zrédto: opracowanie wiasne.

87



Po czesciowym usunieciu tarczycy, w badanej grupie, dominujg osoby
pozytywnie postrzegajace jakos¢ swojego zycia (50,91%) niz po catkowi-
tym wycieciu gruczotu (45,45%). Odsetek oséb niezadowolonych z jakosci
zycia jest 3-krotnie wiekszy po catkowitej resekcji tarczycy (64,21%)
w poréwnaniu do czeSciowego zakresu operacji (21,43%). Zaistniaty stan
moze by¢ zwigzany z tym, ze wiekszy zakres operacji obarczony jest wyz-
szym ryzykiem powiktan, ktére majg szczeg6lnie duzy wptyw na postrze-
ganie jakos$ci zycia w okresie pooperacyjnym - wykres 8.

150
100
»
0 I_- —
catkowite lub prawie czesciowe usuniecie nie wiem ogdtem
catkowite usuniecie tarczycy
tarczycy
zadowolony M procent [zadowolony]
H niezadowolony H procent [niezadowolony]
nie mam zdania procent [nie mam zdania]

Wykres 8. Zakres operacji a ocena jakosci zycia
Zrddto: opracowanie wtasne.

Liczba os6b zadowolonych ze zdolnosci do pracy lub do prowadzenia
domu rozktada sie niemal rownomiernie - tak po catkowitym, jak i cze-
Sciowym usunieciu tarczycy. 70% os6b negatywnie oceniajacych zdolnos$¢
do pracy to osoby po catkowitym lub prawie catkowitym usunieciu tarczy-
cy. Z danych wynika, Ze zakres operacji ma wplyw na ocene zdolnosci do
pracy — wykres 9.

150
100
“ = .
catkowite lub prawie czesciowe usuniecie nie wiem ogdtem
catkowite usuniecie tarczycy
tarczycy
H zadowolony B procent [zadowolony]
niezadowolony procent [niezadowolony]
H nie mam zdania B procent [nie mam zdania]

Wykres 9. Zakres operacji a ocena zdolnosci do pracy
Zrédto: opracowanie wtasne.
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Dane zestawione na wykresie 10 obrazuja poziom satysfakcji z zycia za-
leZnie od przyczyny operacji. Tylko 3 osoby z wolem obojetnym maja nega-
tywna opinie o jako$ci zycia. Wéréd badanych z wolem nadczynnym, 8
0sOb nie jest zadowolonych (stanowi to ponad 57% ogo6lnej liczby nieza-
dowolonych pacjentéw). 3 osoby, ktére miaty usunieta tarczyce z powodu
raka oSwiadczyly, ze sa niezadowolone z jakoSci swojego zycia - liczba ta
stanowi 100% ws$rod ankietowanych z ta jednostka chorobowa. Wobec
tego nalezy stwierdzi¢, Ze istnieje istotna zalezno$¢ pomiedzy przyczyna
operacji a postrzeganiem jakosSci zycia w badanej grupie.

150
100
" i I I
0 | I l | _
wole obojetne wole guzkowe  rak tarczycy wole ogdtem
nadczynne niedoczynne

niezadowolony B procent [niezadowolony]
zadowolony B procent [zadowolony]
nie mam zdania procent [nie mam zdania]

Wykres 10. Satysfakcja z zycia zaleznie od choroby
Zrédto: opracowanie wiasne.

Dyskusja

Wyniki badan wtasnych wskazuja, ze 77,33% ankietowanych jest zado-
wolonych z obecnej jakosci swojego zycia. Jako$¢ swojego zycia negatywnie
ocenia 18,67% badanych, stosunek ambiwalentny wyrazito 8% grupy ba-
dawcze;.

Wedtug wielu autoréw jakos$¢ zycia mozna opisywac na rézne sposoby,
a jej interpretacja zalezy od osoby, ktora jej dokonuje [13] - mozZna j3 za-
tem badac przy uzyciu narzedzi subiektywnych i obiektywnych. Dla niniej-
szej pracy duza warto$¢ poznawcza majg subiektywne odczucia pacjentéw
PO usunieciu tarczycy.

Inni badacze wskazujg, ze jako$¢ zycia jest zalezna od wielu czynnikow:
wieku, pici, miejsca zamieszkania, dtugosci trwania choroby, metody le-
czenia [3, 14, 15]. W niniejszej pracy réwniez wykazano podobng zalez-
no$¢. Z danych wynika, ze wiek ma wptyw na postrzeganie jakoSci zycia,
poniewaz w grupie badawczej zadowolenie z jako$ci zycia maleje wraz
z Zaawansowaniem wieku.

Z przedstawionych danych wynika ponadto, ze blisko 60% o0s6b po-
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strzegajacych negatywnie swoja jako$¢ zycia to osoby owdowiate. Na tej
podstawie, mozna wywnioskowac, Ze osoby wolne i zamezne lepiej ocenia-
ja swoja jako$¢ zycia, najtrudniej jest osobom owdowiatym.

Jezeli chodzi o wptyw miejsca zamieszkania na ocene jakos$ci zycia, nie
ujawniono istotnej zalezno$ci pomiedzy badanymi aspektami, natomiast
z badanych korelacji wyraznie wynika, ze z perspektywy czasu, jaki upty-
nat od operacji wiekszos¢ ankietowanych uwaza, ze jakos¢ ich zycia zmie-
nita sie na lepsze.

W badaniach wiasnych wykazano zalezno$¢ pomiedzy zakresem opera-
cji, a ocena jakosci zycia i zdolnos$cig do pracy. Osoby po catkowitym usu-
nieciu tarczycy gorzej oceniajg jako$S¢ swojego zycia niz po usunieciu cze-
Sciowym. Zaistniaty stan moze by¢ zwigzany z tym, Ze wiekszy zakres ope-
racji obarczony jest wyzszym ryzykiem powiktan, ktére maja szczegdlnie
duzy wptyw na postrzeganie jakoSci zZycia w okresie pooperacyjnym. Zba-
dano réwniez zalezno$¢ pomiedzy zakresem operacji a wystgpieniem po-
wiktan. W grupie badawczej u 37 oséb (49,33% badanych) wykonano cat-
kowite lub prawie catkowite usuniecie tarczycy, ktore skutkowato wysta-
pieniem powiktan u 14 oséb, co stanowi ponad 82% wszystkich powiktan.
Tylko 2 osoby na 33 przypadki czeSciowego usuniecia tarczycy ucierpiaty
z powodu powiktan. Zakres operacji, takze w grupie badanych, stanowi
czynnik zwiekszajacy ryzyko powiktan.

W nielicznych publikacjach [12] dotyczacych wptywu powiktan na zycie
zawodowe i osobiste chorych autorzy podkreslajg, ze powiktania w postaci
pooperacyjnej niedoczynnosci tarczycy lub porazenia nerwu krtaniowego
wstecznego pogarszaja stan niezadowolenia z Zycia, negatywnie wptywaja
na zycie osobiste i zawodowe, co jest trudne do zaakceptowania przez ba-
danych.

Jak wynika z badan wtasnych wiecej oséb z porazeniem nerwu krtanio-
wego wstecznego deklaruje satysfakcje z zycia (46,15% ogoétu zadowolo-
nych) niz z niedoczynnos$cia przytarczyc (38,46%). Moze to wynikac z tego,
iz z czasem suplementacja preparatéw wapnia i witaminy D jest bardziej
ucigzliwa niz chrypka czy inne problemy z glosem. Warto podkresli¢
przedstawiony w polskim piSmiennictwie [12] - zbiezny z wynikami ni-
niejszych badan - wniosek, ze deficyt unerwienia NKW nie skutkuje ko-
nieczno$cig dtugotrwatego leczenia co jest niezbedne w utrwalonej niedo-
czynnosci przytarczyc, a przez to pogarszajace ocene jakosci zycia.

W niniejszej pracy poddano analizie ocene jakoSci zycia zaleznie od
przyczyny operacji, jak wynika z badan im mniejsze nasilenie objawow
chorobowych i lepszy stan fizyczny, tym ocena jakoSci zycia lepsza. Najgo-
rzej oceniali jako$¢ swojego Zycia pacjenci po usunieciu tarczycy z powodu
raka - 100% niezadowolonych os6b wsrdd respondentéw z tg jednostka
chorobowa. W dostepnych badaniach [5] autorzy podkres$laja, ze specy-
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ficzne leczenie i rokowanie w rakach tarczycy moze sprawia¢ problemy
trwale wptywajace na jakos$¢ zycia pacjentow.

Powyzsze wyniki wskazujg na przydatnos$¢ zastosowania subiektywne-
go sondazu jako prostego narzedzia w ocenie jako$ci zycia pacjentéw po
strumektomii.

Podsumowanie

Gtowne wnioski wyptywajace z przeprowadzonej analizy, sa nastepuja-

ce:
1

2.

. Wiekszo$¢ ankietowanych po usunieciu tarczycy pozytywnie ocenia

jako$¢ swojego zycia.
Na jakosc¢ zycia wptywa nie tylko choroba i wystgpienie powiktan, ale
takze wiek oraz zadowolenie z Zycia osobistego i rodzinnego.

. Nie udowodniono istotnego wptywu bélu pooperacyjnego na po-

strzeganie jakoSci zycia, co Swiadczy o skutecznosci pozabiegowego
leczenia bolu.

Pomimo czestego wystepowania chordb tarczycy, niewiele jest publi-
kacji dotyczacych jakosci Zycia pacjentéw po usunieciu tarczycy.
W zwigzku z tym istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan w ce-
lu zwiekszenia warto$ci poznawczej niniejszej pracy.
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9. MARSKOSC WATROBY. CZESC I
CZYNNIKI INDUKUJACE
ORAZ PRZEBIEG CHOROBY

Jolanta Stepnik, Renata de Pourbaix, Konrad Stepnik

Stowa kluczowe: marsko$¢ watroby, przyczyny, przebieg, powiktania.
Wprowadzenie

W ostatnich latach marsko$¢ watroby stata sie jednym z powazniej-
szych probleméw zdrowotnych o wcigz wzrastajacej czestosci wystepowa-
nia [1]. Zapadalno$¢ na te chorobe jest zr6znicowana geograficznie, co
w znacznej mierze zalezy od ilosci spozywanego alkoholu oraz wystepo-
wania zakazen wirusami hepatotropowymi [2]. Poniewaz choroba moze
przebiegac bezobjawowo, znaczna cze$¢ przypadkow w ogole nie jest roz-
poznawana. Jak wskazujg dane epidemiologiczne w potowie pierwszej de-
kady XXI w. zachorowalno$¢ na marsko$¢ watroby w Europie i USA wynosi
okoto 200-300/100 000 os6b na rok. W 2010 r. byta 12 przyczyng zgonow
na $wiecie [3, 4].

Marsko$¢ watroby (cirrhosis hepatis) jest morfologicznym okreSleniem
patologicznych zmian, ktére polegaja na zmniejszeniu czynnego miazszu,
czyli hepatocytow (komérek watrobowych) w wyniku ich uszkodzenia
i martwicy, rozrostu w ich miejsce wtoknistej tkanki tgcznej i powstawania
guzkéw regeneracyjnych [5, 6]. Wynikiem tego jest dezorganizacja zrazi-
kowej struktury watroby oraz utrudnienie przeptywu krwi w narzadzie.
Opisane zmiany maja charakter postepujacy, doprowadzajg do zaburzen
czynnos$ci watroby i nadci$nienia wrotnego. Marsko$¢ watroby jest konco-
wym stadium wielu réznych przewlektych choréb watroby i uwazana jest
powszechnie za zmiane nieodwracalng. W rzeczywistosSci jest to proces
bardzo dynamiczny, w ktérym obok progresji zmian w narzadzie wystepu-
ja takze cechy regres;ji [7, 8].

Celem opracowania jest analiza wybranych czynnikéw, majacych
wptyw na mechanizm powstawania oraz obraz kliniczny marskosci watro-
by.
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Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania marskos$ci watroby i gtéwne jej przyczyny moga
by¢ odmienne w réznych regionach $wiata. Poniewaz choroba czesto prze-
biega bezobjawowo, znaczna cze$¢ przypadkéw w ogéle nie jest rozpo-
znawana. Jak wskazujg dane epidemiologiczne, w Ameryce Péinocnej i Eu-
ropie Zachodniej wystepuje kilka tysiecy chorych na marsko$¢ watroby
w przeliczeniu na milion mieszkancéw [5]. Zapadalnos¢ jest zréznicowana
geograficznie, co w znacznej mierze zalezy od iloSci spozywanego alkoholu
oraz wystepowania zakazen wirusami hepatotropowymi [9, 10]. Choroba
rozwija sie w kazdym wieku, jednak u mezczyzn dwa razy cze$ciej niz
u kobiet. Czesto$¢ wystepowania w Europie i USA: okoto 200-300/100 000
0sO0b na rok. Umieralno$¢ wynosi 2% rocznie [3]. W Polsce odnotowano
wzrost umieralnosci z powodu marskosci watroby z 5,14/100 tys. w 1980
r. do 7,6/100 tys. mieszkancow w 2010 r. [9, 11]. Ocenia sie, Ze czestos¢
wystepowania marskosci stale sie zwieksza.

Etiopatogeneza

Rozw6j marskosci watroby jest procesem ztozonym, a przyczyny i me-
chanizm powstawania choroby nie sg do konica wyjasnione. Wcigz trwaja
intensywne badania w celu doktadniejszego poznania proceséw patogen-
nych, ktore leza u jej podstaw [12]. Przyczynami marskosci watroby sa:

¢ nadmierne spozycie alkoholu - stanowi przyczyne ok. 50% wszyst-
kich przypadkéw marskosci. Czesto$¢ zachorowan wzrasta gwattow-
nie wraz ze wzrostem iloSci codziennie wypijanego alkoholu. Rodzaj
wypijanego alkoholu nie odgrywa istotnej roli w etiologii marskosci.
W krajach rozwinietych, szczegélnie znanych z produkcji win, prze-
waza marskos¢ alkoholowa [13, 14];

e przewlekte zapalenie wirusowe watroby (typu B, C, D) - progresja
wirusowego zapalenia watroby typu B z postaci ostrej do przewlektej
wystepuje u ok. 10% pacjentéw, a u ok. 2-3% rozwija sie marsko$¢
watroby. U oséb zakazonych wirusem watroby typu C, marsko$¢ wa-
troby rozwija sie w 25-50% przypadkéw. Udowodniono korelacje
pomiedzy naduzywaniem alkoholu i zakazeniem HCV (ang. Hepatitis
C Virus, wirus zapalenia watroby typu C), a zwiekszong czestos$cia
wystepowania marskos$ci watroby [12]. Na WZW (ang. viral hepatitis,
wirusowe zapalenie watroby) typu A i B mozna sie zaszczepi¢, nato-
miast nie ma szczepionki, ktéra chronitaby przed WZW typu C. We-
dtug danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwo-
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wego Zaktadu Higieny, w Polsce zapadalno$¢ na WZW typu C w 2012
r. wynosita 5,95/100 tys. mieszkancow, natomiast w 2011 r.
6,07/100 tys. oséb. W Polsce zakazenia HCV najczesSciej wykrywane
sg przypadkowo, w trakcie hospitalizacji [15, 16]. Zakazenia szerzg
sie drogg pozajelitowa, poprzez przetaczanie krwi, zabiegi medyczne
z naruszeniem cigglosci tkanek, podczas hemodializ a takze wsrod
narkomanéw dokonujgcych iniekcji dozylnych, rzadko do zakazenia
moze dojs¢ przez stosunek seksualny [17];

e niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH - nonalco-
holic steatohepatitis). Choroby watroby, ktérych cecha charaktery-
styczng jest akumulacja thuszczu w postaci trojglicerydow oraz brak
informacji o naduzywaniu alkoholu s3a nazywane niealkoholowa
sttuszczeniowa chorobg watroby (NAFLD). U chorych z NAFLD zwy-
kle diagnozuje sie opornosc¢ insulinowa (insulin resistance - IR), ktora
uwaza sie za przyczyne rozwoju NASH i towarzyszacych zmian mar-
twiczo-zapalnych [6];

e czynniki autoimmunologiczne - autoimmunologiczne zapalenie wa-
troby, pierwotna marsko$¢ zétciowa, pierwotne stwardniejace zapa-
lenie drog zéiciowych, autoimmunologiczne zapalenie drég Zoétcio-
wych [18];

¢ metaboliczne choroby watroby: hemochromatoza (nadmierne gro-
madzenie Zelaza), choroba Wilsona (nadmierne gromadzenie miedzi,
gtownie w watrobie, oSrodkowym uktadzie nerwowym i rogowce
oka), niedobér alfa-1-antytrypsyny, porfirie, mukowiscydoza, hiper-
witaminoza A [19];

e toksyczne, polekowe uszkodzenia watroby powoduja np.: metotrek-
sat, amiodaron.

Marsko$¢ jest koncowym etapem proceséw wywotanych przez wiele
czynnikéw etiologicznych, ktére sg odpowiedzialne za przewlekte choroby
watroby. Sredni czas od pierwszych symptoméw uszkodzenia watroby do
rozwoju marskosci to 10-20 lat [15]. Czynniki etiopatologenetyczne pro-
wadza do zaburzen czynno$ci watroby i przebudowy narzadu, ktérych
koncowym etapem jest marskos¢ [20, 21]. Owe czynniki to: zmniejszenie
liczby hepatocytow (mniejsza liczba masy czynnego migzszu); uposledze-
nie wymiany produktéw metabolicznych i substancji odzywczych miedzy
krwig i hepatocytami, spowodowane przez: kapilaryzacje naczyn zatoko-
wych, wioknienie przestrzeni okotozatokowych [21, 22] oraz wrotno-
uktadowe przecieki krwi na poziomie wewnatrzwatrobowych przegréod
lagcznotkankowych.
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Podzialy marskosci watroby

W zalezno$ci od kryterium stosowane s3g rézne podziaty marskosci. Wy-
rdéznia sie: podziat ze wzgledu na obraz histopatologiczny, podziat pod ka-
tem etiologicznym, oraz podziat uwzgledniajgcy nasilenie objawéw choro-
by. Z klinicznego punktu widzenia, najwazniejszy jest podzial ze wzgledu
na stopien zaawansowania, gdyz przejscie marskosci wyréwnanej w forme
niewyréwnang, objawia sie wystepowaniem kolejnych symptomow nie-
wydolnosci watroby, co w znaczacy sposéb pogarsza rokowania.

Podziat uwzgledniajacy wielko$¢ guzkéw regeneracyjnych:

e marsko$¢ drobnoguzkowa (cirrhosis micronodularis) - guzki o $red-
nicy ponizej 3 mm, nazywana inaczej marskoscig zanikows, jest cha-
rakterystyczna w przebiegu alkoholowej choroby watroby, z biegiem
czasu moze sie przeistoczy¢ w marsko$¢ wielkoguzkowa [15];

e marskos¢ wielkoguzkowa (cirrhosis macronodularis) - guzki o $red-
nicy powyzej 3mm, np.: marsko$¢ pomartwicza, kiedy martwica jest
spowodowana zakazeniem HBV lub dziataniem toksyn;

e marsko$¢ mieszana (cirrhosis mixta) - drobno- i wielkoguzkows,
stwierdza sie jg w przypadku wystepowania matych i duzych guzkéw
regeneracyjnych [15, 18].

Podziat uwzgledniajacy etiologie, klasyfikuje marsko$¢ watroby na:

e pomartwicza (na skutek wirusowych zapalen watroby);

e wrotng (w obrazie klinicznym dominuje nadciSnienie wrotne, najcze-
$ciej na podtozu alkoholowym);

e dysmetaboliczng (wywotana chorobami przemiany materii np.: he-
mochromatoza, choroba Wilsona);

e 70tciowa (spowodowana przewlekltym zastojem Zotci w watrobie).
Zo6tciowa marsko$é watroby moze z kolei byé: pierwotna - spowo-
dowana procesami autoimmunologicznymi lub wtérna - w wyniku
wieloletnich utrudnien w odptywie Zétci (np. kamica drég zotcio-
wych) [23, 18, 24].

Z kolei podziat kliniczny uwzglednia: marsko$¢ wyréwnang, w ktérej
objawy s3g niecharakterystyczne i mato nasilone - np. ostabienie, objawy
dyspeptyczne oraz marskos¢ niewyrdwnana ze znaczng dysfunkcjg watro-
by, w okresie niewydolnosci narzadu [14].

Objawy

Typowe objawy fizykalne wystepujace u chorych z marskoscig watroby
po raz pierwszy zostaty opisane w 1922 roku przez Chwostka [25].
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Obraz kliniczny jest zalezny od tego, czy chory znajduje sie w okresie
wydolnosci lub niewydolnos$ci watroby. Objawy zalezg od tego jak dtugo
trwa choroba, ilo$ci czynnych hepatocytéw, zaburzen w krazeniu wrotnym
oraz zastosowanego leczenia [26]. Obraz kliniczny moze by¢ bardzo rézno-
rodny, nalezy zwr6ci¢ uwage, ze u ok. 30% chorych przebieg jest bezobja-
wowy, wynika to ze znacznej rezerwy funkcjonalnej watroby, co powoduje,
ze nawet przy rozlegtym uszkodzeniu narzadu objawy moga by¢ nieznacz-
ne. Bywa réwniez i tak, Ze pierwszym objawem choroby jest jej powiktanie,
np. krwotok z zylakéw przetyku [13, 27].

Jednak jak wyzej wspomniano, klinicznie marsko$¢ watroby moze prze-
biega¢ w dwoch fazach:

¢ marskos$¢ w fazie wydolnosci narzadu (marsko$¢ wyréwnana) - cho-
ry moze nie mie¢ zadnych objawow klinicznych. Czesto u pacjentow
z nieprawidlowymi wartos$ciami prob watrobowych (stwierdzonymi
przypadkiem np. podczas badan okresowych) lub u pacjentéw z nie-
swoistymi dolegliwo$ciami (np. skaza krwotoczna, béle brzucha) dia-
gnozuje sie zaawansowang marsko$¢ watroby [27,28];

e marsko$¢ w okresie niewydolnosci narzagdu (niewyréwnana) - w tej
fazie, oprécz objawow wystepujacych w fazie wyréwnanej marskosci
pojawiajg sie zagrazajgce zyciu powiktania choroby, takie jak: nadci-
$nienie wrotne, wodobrzusze, krwawienie z zylakdw przetyku, ence-
falopatia, skaza krwotoczna. Rokowanie dotyczace diugosci zycia
w tej fazie bardzo sie pogarsza: do kilku miesiecy lub lat [5].

Przej$cie marsko$ci wyr6wnanej w niewyréwnang manifestuje sie wy-
stagpieniem powaznych zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej (ma-
sywne obrzeki, wodobrzusze) oraz cech klinicznych nadci$nienia wrotnego
(zylaki przetyku) [23].

Marsko$¢ moze manifestowac sie objawami skornymi, do ktoérych nale-
73:

e 7o0ttaczka ze $ladami drapania (przeczosy). Zazotcenie skory jest wi-
doczne gdy stezenie bilirubiny w surowicy wynosi 1,8-2,0 mg/dl, jest
bardziej widoczne w gérnej czesci ciata [18];

e sucha, szara skdra, przypominajaca fakturg banknot, z obecnymi pa-
jaczkami naczyniowymi (najczesciej na goérnej potowie klatki pier-
siowej), Swiadczy o wysokim nadci$nieniu wrotnym [18];

e rumien dtoniowy i podeszwowy. Jest charakterystyczng cecha mar-
skosci watroby, wystepuje u ok. 75% pacjentéw. Jest zwigzany ze
zwiekszonym stezeniem estrogendéw we krwi rozszerzajacych naczy-
nia obwodowe, co skutkuje czynnym przekrwieniem dtoni [25];

e Kkepki zétte, zwane zo6ttakami pojawiajg sie u chorych ze zwiekszo-
nym stezeniem cholesterolu w surowicy. Stwierdzane najcze$ciej
w pierwotnej marskos$ci Zotciowej i w pierwotnym stwardniejagcym
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zapaleniu drog zoétciowych. Wystepuja na powiekach oraz Sciegnach
mie$niowych (np. Achillesa) [18];

e biate paznokcie w ksztalcie szkietek od zegarka (po 10-20 latach od
rozpoznania choroby, sg konsekwencjg zaburzen metabolizmu krea-
tyny i upos$ledzonego ukrwienia), biate plamy po ochtodzeniu, palce
pateczkowate [1];

e przykurcze Dupuytrena (zgieciowy przykurcz palcow spowodowany
zwloknieniem powiezi dloniowej, gtbwnie w poalkoholowej marsko-
$ci watroby);

¢ nadmierna pigmentacja skéry zwigzana z retencjg w skorze melaniny
[18];

e jezyk ,malinowy”, wygtadzony, ,lakierowane wargi” (péZny objaw
choroby) [25].

Objawy ogolne marskosci pojawiajg sie w miare postepu choroby. Pa-
cjenci zgtaszaja m.in. nastepujace objawy podmiotowe: ostabienie i uczucie
rozbicia; ograniczenie dotychczasowej sprawnosci (gtéwny objaw podmio-
towy przez dtugi czas) [11, 29]; brak apetytu, ubytek masy ciata, wzdecia,
nudno$ci, wymioty, uporczywe zaparcia lub biegunki, uczucie peinosci
w nadbrzuszu; $wiad skory; stany podgoraczkowe; objawy zwigzane z za-
burzeniami hormonalnymi (zaburzenia metabolizmu androgenéw i estro-
genow): u mezczyzn spadek popedu ptciowego, impotencja, bolesna gine-
komastia (rozrost sutkow), u kobiet zaburzenia miesigczkowania; krwa-
wienie z dzigset i nosa [30, 31].

Do zaburzen ogélnoustrojowych wynikajacych z marsko$ci watroby za-
licza sie m.in. obustronne powiekszenie $linianek (u niektorych chorych);
charakterystyczna sylwetke ciata (wyglad ,kasztanowego ludzika”) - chude
konczyny w wyniku zaniku miesni (z powodu uposledzonego odzywienia)
oraz zwiekszony obwdéd brzucha; wodobrzusze, poszerzone zyty powierz-
chowne na brzuchu, co $wiadczy o nadci$nieniu wrotnym (tzw. glowa me-
duzy) [9, 32].

Powiktania

Powiktaniami marsko$ci watroby s3: nadciSnienie wrotne i jego nastep-
stwa, encefalopatia watrobowa oraz rak watrobowo-komoérkowy (HCC).

Nadci$nienie wrotne diagnozuje sie, kiedy gradient ci$nien w zyle gtéw-
nej dolnej i w zyle wrotnej przekracza 12 mm Hg. U chorych zamieszkujg-
cych Europe i Ameryke Péinocng w ok. 90% przyczyna nadci$nienia wrot-
nego jest marskos¢ watroby. Tradycyjna klasyfikacja nadci$nienia wrotne-
go opiera sie na przypuszczalnej lokalizacji zwiekszonego oporu dla krwi,
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ktéra przeptywa przez tozysko wrotne. W zwigzku z tym zatozeniem, wy-
réznia sie nadci$nienie wrotne: przedwatrobowe, watrobowe i pozawatro-
bowe [9]. Rezultatem nadci$nienia wrotnego jest utworzenie krazenia ob-
ocznego, ktore taczy uktad zyly wrotnej z uktadem zyty gtéwnej dolnej:

e potaczenia wrotno-zotagdkowo-przetykowe (prowadza do zylakow

przetyku i dna zotadka);

e potaczenia okotopepkowe: polgczenia pomiedzy zyta pepkows i na-

brzuszng (objawem w obrazie klinicznym jest gtowa meduzy);

e potaczenia miedzy zytami krezkowymi i zytami odbytu (skutkujg zy-

lakami odbytu);

e potaczenia zotagdkowo-przeponowo-nadnerczowe i -nerkowe [11].

Do nastepstw nadci$nienia wrotnego nalezg takie objawy kliniczne, jak
krwawienie z zylakoéw przetyku, wodobrzusze i jego powiktania, zespét
watrobowo-nerkowy, zesp6t watrobowo-ptucny.

Krwawienie z zylakéw przetyku to najbardziej niebezpieczne powikta-
nie nadci$nienia wrotnego, ktére powoduje blisko 50% $miertelnos¢. Ba-
dania wykazaty, ze po pierwszym krwawieniu 1/3 pacjentow umiera
w czasie hospitalizacji, u nastepnej 1/3 powtdérne krwawienie nastapi
w ciggu 6 tygodni, a jedynie pozostata 1/3 przezyje dtuzej niz rok. Ryzyko
wystgpienia powtérnego krwawienia jest zalezne od stopnia niewydol-
nosci watroby, spozywania alkoholu, niewydolnosci nerek, wielkosci zyla-
kow i obecnosci raka watrobowokomaérkowego [5, 33]. NajczeSciej posze-
rzone s3 zylaki na odcinku kilku ostatnich centymetréw przetyku i one tez
zazwyczaj krwawig. W celu zatamowania aktywnego krwawienia z zyla-
kow przelyku wykonuje sie jak najszybciej badanie endoskopowe, podczas
ktérego prébuje sie zatamowac krwawienie przez wstrzykniecie $srodka
powodujacego obliteracje zylakow lub zatozenie podwigzek, a w przypad-
ku niepowodzenia tej metody stosuje sie tamponade balonowag sondg
Sengstakena-Blakemore'a lub Minesota [34]. Operacyjne leczenie zylakow
przetyku poprzez zespolenia zylne, np. Sledzionowo-nerkowe, jest rzadko
przeprowadzane z powodu wysokiego ryzyka powiktan i Smiertelnosci [5].
Duze znaczenie ma profilaktyka pierwotna krwawienia, stosowana w chwi-
li rozpoznania zylakéw. Polega ona na powtarzanej gastroskopii z oblitera-
cja zylakéw przetyku oraz zastosowaniu lekdw, ktére zmniejszajg ci$nienie
w uktadzie wrotnym (beta-blokery np. propranolol) [35].

Wodobrzusze jest to patologiczne nagromadzenie ptynu w jamie
otrzewnowej, to najbardziej charakterystyczna oznaka dekompensacji
funkcji watroby. Szacuje sie, Ze u ok. 50% pacjentow z marskoScig watroby
dojdzie do powstania wodobrzusza w ciggu 10 lat, a jego obecnos$¢ powo-
duje 50% umieralno$¢ w czasie 2 lat [15]. Wodobrzusze rozwija sie na sku-
tek zwiekszonego ciSnienia w kapilarach watrobowych (ci$nienie hemody-
namiczne), zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej z powodu zatrzy-
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mania sodu (hiperaldosteronizm-ci$nienie osmotyczne) oraz uposledzonej
syntezy albumin [36, 37]. Pacjenci z wodobrzuszem podajg podczas wy-
wiadu: powiekszenie obwodu brzucha, zmniejszenie ilosci wydalanego
moczu, zwiekszanie wagi ciata, a takze wzdecia i uczucie petnosci po posit-
kach. W badaniu fizykalnym stwierdza sie: obraz zabiego brzucha (kiedy
pacjent lezy na wznak, wolny ptyn rozlewa sie po bokach jamy otrzewnej);
chetbotanie; objaw katuzy (po spoczynku chory przyjmuje pozycje kolan-
kowo-tokciowg).

Aby rozwiac¢ watpliwosci, wykonuje sie paracenteze czyli diagnostyczne
naktucie jamy otrzewnowej celem pobrania ptynu puchlinowego oraz zba-
dania go pod katem cytologicznym [37]. Leczenie wodobrzusza obejmuje
ograniczenie podazy sodu i ptynéw, podawani lekéw moczopednych (np.
furosemidu), podawanie antagonistéw aldosteronu (spironolacton), a tak-
Ze upuszczenie plynu z jamy otrzewnej oraz uzupetnienie albumin. Obo-
wigzuje rowniez $cista kontrola wagi ciata, zawartos$ci elektrolitow w su-
rowicy oraz ich wydalania wraz z moczem [11, 25].

Spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej jest czestym powiktaniem
wodobrzusza w przebiegu marskos$ci watroby, szczegélnie u pacjentéw,
ktérzy maja niski poziom albumin w surowicy [10]. Rozpoznanie ustala sie
na podstawie naktucia diagnostycznego jamy otrzewnej i stwierdzeniu
w 1 mm sze$ciennym ptynu puchlinowego powyzej 250 leukocytéw wielo-
jadrzastych. Zapalenie najczeSciej spowodowane jest przez bakterie Gram-
ujemne, jako lek z wyboru zaleca sie podanie lekéw z grupy cefalosporyn
[II generacji lub amoksycyline z kwasem klawulanowym. Choroba wigze
sie z wysoka Smiertelnoscia (do 90%), ok. 30-50% chorych przezywa
pierwszy, a zaledwie 25-30% drugi rok od rozpoznania. Powiktanie to jest
jednym ze wskazan do transplantacji watroby [10, 15].

Zespo6t watrobowo-nerkowy jest czynno$ciowa niewydolnos$cig nerek
wystepujaca u chorych z marskoscia watroby. Przyczyng choroby jest
zmniejszenie przesgczenia klebkowego i nerkowego przeptywu krwi. Ze-
spo6t ten diagnozuje sie w przypadku zmniejszenia diurezy ponizej 500 ml
na dobe, ze zmniejszonym wydalaniem sodu, oraz wzrost zawartosci krea-
tyniny powyzej 1,5 mg/dl. Rokowanie jest zte, pacjenci z zespotem kwalifi-
kuja sie do przeszczepu watroby [14].

Czesto skorelowany z marskoScia watroby jest zesp6t watrobowo-
ptucny, czyli niedotlenienie krwi u pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym.
Jest skutkiem zaburzen przeptywu ptucnego spowodowanym rozszerze-
niem naczyn wewnatrz ptuc i uposledzeniem stosunku wentylacji do prze-
plywu ptucnego (gdzie nastepuje przeciek prawo-lewy). Objawem Kklinicz-
nym jest duszno$¢ (nasilajagca sie w pozycji pionowej) i sinica. Jedynym
skutecznym sposobem leczenia jest przeszczep narzadu [20, 37].
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Encefalopatia wagtrobowa

Encefalopatia watrobowa to odwracalny zesp6t objawéw neurologicz-
no-psychiatrycznych, ktérego istotg jest uposledzenie funkcji mézgu wsku-
tek wzrostu stezenia amoniaku w surowicy krwi [34]. Znaczaca role w po-
wstawaniu encefalopatii odgrywa uposledzenie czynnos$ci watroby i mar-
sko$¢ narzadu z nadci$nieniem wrotnym, ktoére prowadzi do powstania
potaczen tetniczo-zylnych, co powoduje, Ze substancje toksyczne wchtonie-
te z jelit omijaja watrobe i nie s3 w niej odtruwane. Proces ten powoduje
zaburzenia metaboliczne w oSrodkowym uktadzie nerwowym, wywotujac
obrzek mozgu [30].

Ryzyko wystapienia encefalopatii u chorych z marskoscig watroby zwie-
kszajg: krwawienie do przewodu pokarmowego, nadmiar biatka w diecie,
stosowanie lekéw narkotycznych i uspokajajacych, zaburzenia réwnowagi
kwasowo-zasadowej i gospodarki wodno-elektrolitowej, zaparcia oraz
spontaniczne zapalenie otrzewnej [38, 39].

Encefalopatia watrobowa moze wystapi¢ w postaci utajonej (rozpoznaje
sie ja za pomoca testdw psychometrycznych i elektroencefalografii (EEG))
lub jawnej klinicznie, ktéra charakteryzuje sie zmianami zachowania, oso-
bowoSci, nastroju, zaburzeniami $wiadomosci i aktywno$ci nerwowo-
miesSniowej. Jednym z typowych objawow jest drzenie grubofaliste, ktore
dotyczy oprocz mies$ni rak, rowniez catych ramion, stép i gtowy (drzenie to
przebiega falami co 1-2 sek.). Czesto z objawami neurologicznymi wspo6t-
istnieje nieprzyjemny zapach z ust (fetor hepaticus) [13]. Zaburzenia psy-
chiczne i neurologiczne dzieli sie na cztery stopnie, z ktérych najciezszy to
$piaczka watrobowa, gdzie chory jest nieprzytomny i nie reaguje na bodz-
ce, rowniez te bolowe [10].

W leczeniu podstawg jest staranna opieka medyczna, leczenie objawowe
jak rowniez zapobieganie powiktaniom. Stosuje sie diete z ograniczeniem
biatka, wysokoweglowodanowa, podawanie lekéw wiazacych amoniak
w jelicie: laktuloza i neomycyna, jadnak najskuteczniejsza metoda jest
przeszczep watroby [5].

Rak wgtrobowokomorkowy (HCC)

Pierwotny rak watrobowokomdrkowy to ztosliwy guz nabtonkowy. Do
czynnikow ryzyka jego rozwoju zalicza sie: marsko$¢ watroby (80% przy-
padkéw) a takze przebyte wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.
W diagnostyce, poza badaniami obrazowymi, duze znaczenie ma oznacze-
nie stezenia nieprawidlowego biatka alfa-fetoproteiny (AFP), ktore jest
uznanym markerem nowotworowym HCC [30].

Poczatkowo choroba przebiega bezobjawowo lub wystepuja objawy
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nieswoiste (bdle w prawym podzebrzu, nieche¢ do jedzenia, wymioty), na-
gle pojawienie sie wodobrzusza, z6ttaczki i szybkie pogarszanie sie stanu
ogo6lnego, nasuwa podejrzenie obecnosci guza [4]. Jedynym radykalnym
dzialaniem jest usuniecie guza z marginesem zdrowych tkanek watroby,
kiedy stan jest zaawansowany postepowaniem z wyboru moze by¢ che-
mioembolizacja guza (stosuje sie radiologie interwencyjng, miejscowo po-
daje sie cytostatyki oraz embolizuje sie naczynia zaopatrujagce nowotwor).
W przypadku nieoperacyjnych zmian paliatywnym dziataniem mogg by¢
metody endoskopowe, radiologiczne badz chirurgiczne, ktore daja mozli-
wos¢ odptywu Z6tci z ominieciem guza. Rokowanie jest zte, Sredni czas zy-
cia od momentu postawienia diagnozy wynosi 6 miesiecy [5, 12].

Podsumowanie

Proces marskosci watroby uposledza w istotny sposob jakos$¢ zycia pa-
cjentow. Ogranicza uczestniczenie w zyciu rodzinnym, zawodowym i spo-
tecznym, pomimo zastosowania optymalnego leczenia specjalistycznego.
Problemy zwigzane sg gtéwnie z wystepowaniem powiktan, koniecznoscia
stosowania restrykcyjnej diety, czestymi hospitalizacjami. Objawy scho-
rzenia nierzadko niosg ze soba konsekwencje, ktére determinujg jakos¢
w réznych wymiarach zycia chorego. Wybrane aspekty oraz wyniki badan
wilasnych zawierajacych subiektywng ocene jakosci zycia pacjentéw, zo-
stang przedstawione w drugiej czeSci opracowania pt. Marskos¢ wqtroby.
Wybrane aspekty jakosci zycia chorych.

Istnieje duza potrzeba przeprowadzenia systematycznych badan nad ja-
koScig zycia chorych z marskoscig watroby. Analiza i ocena jakoSci zycia
pacjentow z chorobami przewlektymi, szczegélnie tymi, ktérym na co dzien
towarzyszy bdl i inne objawy chorobowe, pozwala nie tylko przedituzaé
zycie ludzkie, ale takze poprawic jego jakosc¢.
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