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Fragmenty recenzji

Monografia pt.: ,,Aspekty starzenia si¢ organizmu. Cz. III” pod redakcjg dr
n. med. Iwony Dziendziory-Urbinskiej i dr n. med. Elzbiety Wozniak-Grygiel jest
kontynuacja wydanych wczesniej dwoch publikacji stanowigcych zbiory artykutéow
omawiajacych rézne problemy zwigzane ze starzeniem si¢ organizmu.

Wybdr takiego tematu cyklu monografii nalezy uznac za niezwykle trafny, z uwagi
na systematyczne starzenie si¢ spoleczenistwa i narastanie zwigzanych z tym proble-
moéw medycznych. Poznanie proceséw starzenia moze przyczynic sie do poprawy
w zakresie ich zapobiegania, ograniczenia skutkéw i leczenia ich objawéw.

Trzecia cze$¢ cyklu, podobnie jak poprzednie, zostala przygotowana przez
doswiadczonych lekarzy i naukowcow, ktorzy przedstawili wybrane procesy choro-
bowe zwigzane ze starzeniem si¢ organizmu. Kazdy artykut przedstawia kompleksowo
etiopatogeneze, diagnostyke, profilaktyke i leczenie poszczegoélnych zaburzen.

Cykl otwiera artykut Iwony Dziendziory-Urbinskiej na temat nowotworéw skory,
bardzo istotny z uwagi na ich rozpowszechnienie i mozliwosci skutecznego leczenia
w przypadku prawidtowego rozpoznania. W kolejnym artykule Elzbieta Wozniak-
-Grygiel przedstawia wieloaspektowo wazny problem boreliozy. Katarzyna Sznaj-
der zwraca uwage na wspdlistnienie osteoporozy i sarkopenii, czyli proceséw nie-
zwykle istotnych w procesach starzenia. Tomasz Porazko omawia kompleksowo
znaczenie uposledzenia funkcji nerek w przyspieszeniu starzenia si¢ organizmu,
zwracajac szczegélnie uwage na profilaktyke przewleklej choroby nerek. Kolejny
artykul, autorstwa Joanny Tomiczek-Szwiec i Mai Szwiec, poswiecony jest bar-
dzo aktualnemu problemowi nowotwordéw dziedzicznych. Elzbieta Dudek wraz ze
wspoétautorami w przystepny sposob opisuje procesy widzenia, zwracajac szczegdlng
uwage na sposoby zapobiegania negatywnym skutkom nadmiernego $wiatta, co ma
istotny wplyw na ogdlny komfort zdrowotny. W kolejnym artykule Iwona Dzien-
dziora-Urbinska omawia diagnostyke, profilaktyke i leczenie sttuszczenia watroby,
istotnego elementu starzenia si¢ organizmu. Z kolei Pawetl Kudrys opisuje szcze-
gbtowo istotng role mikrobioty jelitowej w procesach starzenia. Bardzo wazny jest
tekst Tomasza Pohaby dotyczacy rzadko poruszanego tematu aktywnosci seksual-
nej w starszym wieku. Julia Frelich omawia z kolei wazny i praktyczny problem pie-
legnacji starzejacej sie skory. Monografie¢ konczy ciekawy, cho¢ troche odbiegajacy
od zasadniczego tematu cyklu artykul Rafata Buldaka na temat historii tworzenia
szczepionek, jednak bioragc pod uwage zmniejszajaca si¢ wyszczepialno$é, nalezy
uzna¢ przedstawienie tej tematyki za zasadne.
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W mojej opinii monografia ,, Aspekty starzenia si¢ organizmu. Cz. III” to bar-
dzo dobrze dobrany i przedstawiony cykl artykuléw na temat proceséw starzenia,
ktéry bedzie przydatny zaréwno dla oséb w starszym wieku, jak i studentow kie-
runkéw medycznych oraz lekarzy réznych specjalnosci.

prof. dr hab. n. med. Marek ]. Sgsiadek

x* ot %

Trzeci tom pracy ,,Aspekty starzenia si¢ organizmu. Cz. III” stanowi warto-
$ciowe, interdyscyplinarne opracowanie naukowe, po$wigcone problematyce sta-
rzenia si¢ cztowieka w ujeciu medycznym, biologicznym i spofecznym. Jest to cie-
kawa i potrzebna publikacja po$wiecona wyzwaniom zdrowotnym osoéb starszych,
przygotowana pod redakcjg Iwony Dziendziora-Urbinskiej oraz Elzbiety Wozniak-
-Grygiel. Monografia zachwyca réznorodnoscia tematéw — od choréb nowotworo-
wych i zakaznych, takich jak opracowania Iwony Dziendziory-Urbinskiej o nowo-
tworach skory oraz Elzbiety Wozniak-Grygiel o boreliozie z Lyme, po zagadnienia
zwigzane z mikrobiotg jelitowg (Pawet Kudrys) i aspektami seksualno$ci w wieku
senioralnym (Tomasz Pohaba). Ta interdyscyplinarnos$¢ stanowi jeden z najwiek-
szych atutéow tomu. Kazdy rozdzial wnosi nowg perspektywe, a jednoczesnie wszyst-
kie tworzg spdjng calos¢. Publikacja wyrodznia si¢ dobrg struktura merytoryczna,
logicznym ukladem rozdziatéw oraz spojnym jezykiem naukowym. Autorzy odwo-
tuja sie do aktualnych Zrédel naukowych, w tym do zalecen towarzystw medycznych
i danych epidemiologicznych. Praca ukazuje starzenie sie¢ jako zlozony proces obej-
mujacy zaréwno zmiany biologiczne, jak i spoteczne. Widoczna jest dbalo$¢ o aspekt
dydaktyczny i popularyzatorski — wiele rozdzialow faczy przystepnosc¢ opisu z rze-
telnym odniesieniem do specjalistycznej literatury, publikowanej w czasopismach
o znaczgcym wskazniku cytowan (IF).

prof. dr hab. n. med. Urszula Mazurek

* %
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Opracowanie obejmuje jedenascie artykuldéw z zakresu schorzen w populacji
0sob w starszym wieku. Pierwszy tekst zawiera charakterystyke kilku nowotworéw
skory najczesciej wystepujacych w tej grupie wiekowe;j. (...) Drugi rozdzial poswie-
cony boreliozie z Lyme jest cennym zrédlem informacji o zakazeniach kretkiem
i zapobieganiu boreliozie. (...) Kolejny rozdzial traktuje o osteoporozie i sarkope-
nii, czyli uogdlnionej utracie masy i sity miesni, a takze o wspolwystepowaniu tych
schorzen. Ten rozdzial, jak i nastepny o roli nerek, s3 napisane bardzo dobrze, bez
watpienia bedg stanowi¢ znakomita wskazowka dla ludzi starszych, jak zachowa¢
zdrowie. Z kolei cze$¢ dotyczaca genetycznych podstaw nowotworéw dziedzicznych
przybliza w sposob przystepny nielatwe zagadnienia, zwlaszcza genetycznej dia-
gnostyki klinicznej, ale tez wiedze i jej postep w zakresie nowoczesnej medycyny.
Réwnie przydatny dla oséb starszych bedzie rozdzial z zakresu okulistyki zawiera-
jacy interesujace dane i obserwacje o wplywie §wiatla niebieskiego na oczy i wska-
z6wki, jak mozna chroni¢ oczy przed negatywnym wplywem tego $wiatla. Nieal-
koholowa choroba stluszczeniowa watroby jest przedmiotem kolejnego rozdziatu,
ktéry dostarcza czytelnikowi cennej wiedzy pozwalajacej na ochrone przed mar-
sko$cig i rakiem watroby. Ten oraz nastepny rozdziat opisuja wptyw mikrobioty na
rozwdj chorob. (...) Kolejny rozdzial, o aktywnosci seksualnej w starszym wieku jest
cennym zbiorem danych dla wspomagania leczenia zaburzen i pomoca w catoscio-
wym podejsciu do zdrowia os6b w wieku starszym. W nastepnym rozdziale omoé-
wiono procesy starzenia si¢ skdry i sposoby opdzniania starzenia si¢ skory. W ostat-
nim rozdziale o szczepionkach autor w sposob przekonujacy zacheca do szczepien
ochronnych, o$mieszajgc zarazem argumentacje antyszczepionkowcoéw. (...) Dostar-
cza osobom starszym argumentow za szczepieniem si¢ w celu ochrony przed choro-
bami zakaznymi. Cala praca jest bardzo dobrym przykladem zespotowego wkiadu
w poprawe zdrowia osob starszych, doskonalg rozpraws, potrzebna dla szerokiego
ogolu odbiorcow, ludzi starszych, ale tez klinicystéw, lekarzy, biologéw, studentow.

prof. dr hab. Andrzej Gamian






Stowem wprowadzenia

Postepujacy proces starzenia si¢ ludno$ci stwarza nowe wyzwania i trudnosci
zwigzane z potrzebami osob starszych przy coraz powszechniejszym braku mozliwo-
$ciich zaspokojenia przez najblizszych czlonkéw rodziny. Dlatego tez jednym z naj-
wazniejszych wyzwan, jakie stoja przed politykami spolecznymi wielu panstw, gtow-
nie europejskich, jest dbalo$¢ o rozwdj i upowszechnienie systemow, ktére zapewniac¢
beda réznorodne sposoby pomagania najstarszym obywatelom. Powiekszajaca sie
co roku grupa ludzi w podeszlym wieku nie jest jednorodna — wyrdznia si¢ miedzy
innymi dwa etapy starosci, zwigzane gtéwnie ze stanem zdrowia i sprawnoscig senio-
réw. Sa to: fazaI - ,,mlodych starych”, obejmujaca grupe 65-79-latkéw, oraz faza IT -
»podznej starosci”, rozpoczynajgca si¢ po 80. roku zycia. Prognozy demograficzne sa
niekorzystne dla polskiej populacji i wskazuja na dynamiczny wzrost liczby oséb star-
szych, szczegdlnie w wieku powyzej 80 lat, ktorych liczba do 2050 roku powigkszy sie
ponad dwukrotnie. Jednoczesnie, wérdd najstarszych senioréw, coraz cze¢sciej wyste-
puja osoby niesamodzielne, przewlekle chore, wymagajace opieki i wsparcia. Seniorzy
to grupa osob, ktdre z racji wieku sg najbardziej narazone na réznego rodzaju cho-
roby i niepelnosprawnosci. Dlatego tez wazne jest przygotowanie dla nich systemo-
wego wsparcia i opieki, ktére zminimalizujg odczuwalne skutki réznych schorzen,
wsrod ktdrych najczesciej wyrdznia si¢ choroby neurologiczne, nowotworowe czy
ukladu krazenia. Wsparcie to musi uwzglednia¢ nie tylko stan zdrowia fizycznego
seniora, lecz takze jego kondycje psychiczna. Najbardziej efektywna i kompleksowa
realizacja tego zadania jest mozliwa dzieki przekazywaniu wiedzy na temat zycia
ludzi w podesztym wieku, choréb starczych oraz prawidlowego funkcjonowania
w spolecznej przestrzeni.

Trzeci juz tom ksigzki zatytulowanej ,,Aspekty starzenia si¢ organizmu” pod
redakcja naukowa Iwony Dziendziory-Urbinskiej oraz Elzbiety Wozniak-Grygiel
wychodzi naprzeciw tym zadaniom i ukazuje problemy, z jakimi mierzg si¢ nie
tylko osoby starsze, ale takze ich bliscy i opiekunowie. Zaprezentowane artykuty
dotykaja kwestii zwigzanych ze staroscia, w tym tych, ktére s nieodlacznym ele-
mentem postepujacego przebiegu destrukeji ludzkiego organizmu w wyniku sta-
rzenia si¢. Autorzy zaprezentowanych tekstow zwracaja uwage na konkretne cho-
roby i ich przebieg oraz mozliwosci zapobiegania i leczenia. Wazna czes¢ ksigzki
stanowig artykuly, w ktérych autorzy podkreslajg role i znaczenie profilaktyki zdro-
wotnej senioréw dla zachowania ich dobrostanu i utrzymania/podnoszenia jako-
$ci zycia. Osoby starsze i ich opiekunowie oraz instytucje wspierajace seniorow
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musza mie¢ wiedze na temat zdrowego stylu Zycia i zapobiegania chorobom, mie-
dzy innymi poprzez szczepienia profilaktyczne oraz dbato$¢ o dobry stan zdrowia.
Znajomos$¢ zmian, jakie dokonujg si¢ w ludzkim organizmie na przestrzeni zycia,
pozwoli bowiem dluzej utrzymywac osoby starsze w dobrej kondycji psychofizycz-
nej, co ma ogromne znaczenie dla ich prawidlowego funkcjonowania w przestrzeni
lokalnych spotecznosci.

Prognozowany wzrost liczby 0séb starszych oznacza powigkszenie grupy oséb
niesamodzielnych, zaleznych i przewlekle chorych. Wyniki badan dotyczacych stanu
zdrowia 0s6b starszych prowadzone zgodnie z metodologia Europejskiego Ankie-
towego Badania Zdrowia wskazuja, ze samoocena stanu zdrowia starszych miesz-
kancéw Polski nieznacznie poprawita sie w dwdch grupach wiekowych - u szes¢-
dziesi¢ciolatkéw i siedemdziesigciolatkow. Pogorszyla sie natomiast samoocena
stanu zdrowia najstarszych Polakéw — w grupie powyzej 80 lat — co druga osoba
stwierdzila, Ze jej stan zdrowia jest zly lub bardzo zly. Mimo to, a moze wlasnie
z tego powodu, wiekszo$¢ krajow europejskich w poszukiwaniu najlepszych roz-
wigzan w polityce senioralnej wskazuje na koniecznos$¢ tworzenia takich rozwia-
zan i ograniczen zagrozen, ktére pomoga osobom starszym jak najdtuzej funkcjo-
nowac samodzielnie. Dlatego tez artykuly zawarte w niniejszej publikacji na pewno
przyczynia si¢ do wypracowywania metod i sposobow, ktdrych celem bedzie pod-
noszenie jakosci Zycia osob starszych oraz udzielanie im odpowiedniego wspar-
cia w trudnych sytuacjach, ktorych przyczyna tkwi w ich ztym stanie zdrowia
psychofizycznego.

Ksigzka zawiera jedenascie artykutéw poruszajacych réznorodng tematyke, kto-
rej wspolnym mianownikiem jest ,,staro$¢”. Autorzy poruszaja w nich problematyke
nowotwordw u osob starszych, wybranych choréb, takich jak borelioza, osteoporoza
i sarkopenia czy sttuszczenie watroby. Nie brakuje tez rozdzialéw poruszajacych
kwestie zwigzane z aktywnym stylem zycia oséb starszych, w tym z seksualnoscia,
pielegnacja skory, stosowaniem probiotykéw i prebiotykéw. W jednym z artyku-
téw autor porusza tematyke zwigzang ze starzeniem si¢ nerek, wskazujac jednocze-
$nie sposoby przedtuzania ich sprawnosci i zapobiegania chorobom w ich obrebie.
Uwage zwraca artykul trzech autorek, ktdre w przejrzysty sposéb opisaly oko i jego
role w widzeniu oraz rozumieniu otaczajacej przestrzeni ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem procesu starzenia si¢ organizmu. Zawarta w jednym z artykuléw analiza
tworzenia szczepionek moze w znaczacym stopniu przyczynic sie do zrozumienia
wagi ich stosowania i zapobiegania réznym chorobom.

Trzeba przyzna¢, ze ksiazki takie jak ,,Aspekty starzenia si¢ organizmu” stuza
podnoszeniu jakosci zycia 0s6b starszych oraz pozwalajg na wypracowywanie sys-
temowych programéw wsparcia i opieki. Artykuly zawarte w monografii dostar-
czajg informacji, ktdre pomoga osobie starszej zadba¢ o prawidlowy stan zdrowia,
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a jej bliskim i instytucjom pomocowym pokona¢ trudnosci niepozwalajace jej samo-
dzielnie funkcjonowac.

Wsparcia spolecznego potrzebujg wszyscy ludzie w kazdym wieku, niezaleznie
od miejsca zamieszkania czy statusu materialno-bytowego. Jednak nie podlega wat-
pliwosci, ze najbardziej potrzebuja go osoby niesamodzielne, w tym starsze, u kto-
rych w naturalny sposéb pojawiaja sie ograniczenia zdrowotne, w tym zwigzane
z réznymi chorobami czy niepetlnosprawnosciami.

Zasadniczg cechg determinujaca samodzielnos$¢ senioréw w otaczajacym ich $wie-
cie jest przede wszystkim ich stan zdrowia. To on wyznacza czestotliwos¢ i nate-
zenie aktywnos$ci w Zyciu spolecznym. Pozwala na samodzielne zaspokajanie wta-
snych potrzeb, rozwdj pasji i zainteresowan, a takze jest czynnikiem okreslajacym
poziom korzystania z ustug spotecznych, w tym zwiazanych z opieka, leczeniem
czy wykonywaniem codziennych, domowych czynnosci. Stan zdrowia fizycznego
i psychicznego warunkuje tez uczestnictwo w bytowaniu rodzinnym, kulturalnym
i szeroko pojetym zyciu spotecznym. ,,Zakres i formy dostarczania wsparcia spo-
tecznego osobom starszym zalezg od wielu czynnikéw — kulturowych, struktury
rodzin, przestrzennej dostepnosci oséb mogacych by¢ zrédlem wsparcia, dostep-
nosci instytucji, zakresu uprawnien do ustug spolecznych” [1].

Niestety obecnie mamy do czynienia ze zjawiskiem wertykalizacji sieci rodzin-
nej, »czyli zmniejszaniem sie liczby 0séb z tego samego pokolenia i zwigkszaniem si¢
liczby jednoczes$nie zyjacych pokolen, ograniczeniem mozliwo$ci uzyskania wspar-
cia w obrebie rodziny, co powoduje, ze wigksza odpowiedzialno$¢ bedzie spoczy-
wala na samorzadzie terytorialnym, organizacjach pozarzadowych oraz nieformal-
nych, nierodzinnych sieciach wsparcia, czyli tzw. wtérnych zrédtach wsparcia” [1].
Dlatego tez wzrasta potrzeba na publikacje, ktére pozwola w lepszym stopniu zro-
zumie¢ funkcjonowanie 0séb starszych we wspoéltczesnym $wiecie wraz z choro-
bami, na jakie s narazone oraz ograniczeniami, ktore negatywnie wptywaja na ich
dobrostan psychofizyczny.

Postepujacy wraz z wiekiem proces starzenia si¢ organizmu powoduje rézne
ograniczenia w stylu zycia oséb starszych. Dotyczg one sposobu poruszania sie,
odzywiania, komunikowania czy samodzielnego rozwigzywania réznych proble-
moéw natury psychofizycznej. To powoduje, ze konieczne jest wsparcie osob star-
szych przez innych, w tym najblizszych, a kiedy ci nie spelniajg oczekiwan seniora,
role wsparcia muszg przejac instytucje systemu pomocy spoleczne;j. Jednak, aby byto
ono profesjonalne i skuteczne, musi opierac si¢ na wiedzy i rzetelnych badaniach.
Jestem przekonana, ze artykuly zawarte w ksigzce ,,Aspekty starzenia si¢ organi-
zmu. Cz. III” pozwolg na przygotowanie zaréwno studentdéw, w tym medycyny, sze-
roko pojetych nauk o zdrowiu, pedagogiki, psychologii czy pracy socjalnej, jak i pra-
cownikow podejmujacych si¢ pracy z osobami starszymi do realizacji zadan w tym
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zakresie. Jestem przekonana, ze po te ksigzke siegng seniorzy i ich rodziny, lekarze,
psychologowie, pielegniarki, kosmetolodzy i psychoterapeuci oraz ci, ktérym zycie
0sob starszych i ich dobrostan psychofizyczny leza na sercu.

prof. UO, dr hab. Anna Weissbrot-Koziarska
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Przedmowa

»Pigkna staros¢ to ta, w ktérej cztowiek
potrafi kocha¢ mimo wszystko -
siebie, ludzi i Swiat”.

ks. Jan Twardowski

Monografia ,,Aspekty starzenia si¢ organizmu. Cze$¢ III” stanowi kontynuacje
cyklu poswigconego tematyce medycznej. Niniejsza publikacja jest zbiorem opra-
cowan naukowych przygotowanych przez specjalistow z réznych dziedzin medy-
cyny. Autorzy koncentrujg si¢ przede wszystkim na aspektach medycznych procesu
starzenia si¢ organizmu, ze szczegdlnym uwzglednieniem choréb charakterystycz-
nych dla populacji 0sé6b w wieku podesztym.

Celem monografii jest poglebienie wiedzy oraz zwigkszenie §wiadomo$ci zdro-
wotnej wérdd oséb starszych poprzez przedstawienie najczestszych schorzen wyste-
pujacych w tej grupie wiekowej. Cho¢ we wspolczesnej literaturze naukowej szeroko
opisano patogeneze chorob, znacznie rzadziej skupia si¢ na ich przebiegu, diagno-
styce i profilaktyce u 0séb starszych. Niniejsze opracowanie wypelnia te luke, dostar-
czajac rzetelnej i przystepnej wiedzy medycznej.

Autorzy pragneli, aby ksigzka stala sie Zrédlem wiedzy i wsparcia dla oséb star-
szych - by zrozumienie istoty choroby, jej objawéw, metod leczenia i dziatan pro-
tilaktycznych dawalo poczucie bezpieczenstwa i sprawczosci. Populacja w wieku
podeszlym to szczegdlna grupa spoleczna, wymagajaca troski, empatii i czasu. Seria
»Aspekty starzenia si¢ organizmu” zostala po§wiecona wtasnie im - z my$la o popra-
wie jako$ci i komfortu zycia po skonczeniu 60 lat.

W trzeciej czg$ci monografii poruszono szeroki wachlarz tematéw dotyczacych
zdrowia osob starszych. Wsrdd nich znalazly si¢ miedzy innymi zagadnienia cho-
réb nowotworowych skdry w wieku podesztym, boreliozy z Lyme, choréb uwarun-
kowanych genetycznie, a takze szczegdtowe omdwienie osteoporozy i sarkopenii.
Autorzy przedstawiaja réwniez role mikrobioty jelitowej w procesach starzenia, pro-
blem stluszczenia watroby, zaburzen czynnosci nerek i wzroku.

Nie pominieto réwniez tematéw o znaczeniu spofecznym i profilaktycznym,
takich jak historia szczepien, pielegnacja skory w wieku starszym czy aktywnos¢
seksualna oséb po 60. roku Zycia — zagadnienie cz¢sto unikane, a niezwykle istotne
dla dobrostanu psychofizycznego senioréw.
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Publikacja adresowana jest nie tylko do oséb starszych, lecz takze do studentéw
kierunkéw medycznych i okotomedycznych oraz pracownikéow wszystkich zawo-
dow zwiazanych z opiekg zdrowotng.

Skiadamy serdeczne podzigkowania Autorom za zaangazowanie i wklad meryto-
ryczny w powstanie tej monografii, Recenzentom - za zyczliwe i inspirujace stowa,
ktére motywuja nas do dalszej pracy, a takze Stuchaczom Stowarzyszenia Uniwer-
sytetu Trzeciego Wieku w Opolu - za inspiracje, wsparcie i nieustanna che¢ pogle-
biania wiedzy.

Z wyrazami wdzi¢cznoéci i szacunku,

Iwona Dzieridziora-Urbiriska
Elzbieta Wozniak-Grygiel



Nowotwory skéry u oséb w wieku
podesztym: analiza wystepowania
raka podstawnokomoérkowego

i kolczystokomorkowego

Iwona Dziendziora-Urbiriska

Zaktad Histologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Opolski

Streszczenie

Nowotwory skory stanowia istotny problem zdrowotny w populacji oséb w wieku podesztym ze
wzgledu na rosnaca czesto$¢ wystepowania oraz specyfike przebiegu choroby w tej grupie wieko-
wej. Rozdzial koncentruje si¢ na analizie dwoch najczestszych nowotworéw skéry: raka podstaw-
nokomorkowego (BCC - basal cell carcinoma) oraz raka kolczystokomérkowego (SCC - squamous
cell carcinoma). Oméwiono znaczenie problemu nowotworéw skory u senioréw, wskazujac na czyn-
niki ryzyka zwigzane ze starzeniem sie skory, dtugotrwalg ekspozycja na promieniowanie UV oraz
obecnoscig chordb wspolistniejacych. Scharakteryzowano cechy kliniczne i biologiczne BCC i SCC,
w tym typowe lokalizacje zmian, przebieg choroby i potencjalne powiklania. W analizie epidemio-
logicznej wykazano wzrost zachorowan w populacji 0séb starszych, przy czym BCC dominuje pod
wzgledem czestodci, a SCC wykazuje wiekszy potencjal inwazyjny i ryzyko przerzutéw. W tekscie
podkreslono znaczenie wczesnej diagnostyki, profilaktyki i odpowiedniego leczenia w celu zmniej-

szenia obcigzenia chorobg oraz poprawy jakosci zycia senioréw.

Stowa kluczowe: nowotwory skdry, osoby starsze, rak podstawnokomorkowy, rak kolczystokomor-
kowy, epidemiologia, diagnostyka, leczenie, profilaktyka.

Znaczenie problemu nowotworéw skéry u oséb starszych

Nowotwory skory sa grupg chordb bedacych zaré6wno przedmiotem zaintere-
sowan chirurgéw jak i dermatologéw. Grupe tg dzielimy na czerniaka zlosliwego
(melanoma malignum) i raki keratynocytéw wcze$niej nazywane nieczerniakowymi
nowotworami skory do ktorych zaliczamy raka podstawnokomoérkowego (basal cell
carcinoma - BCC) i raka kolczystokomoérkowego (squamous cell carcinoma — SCC).
Wszystkie wyzej wymienione nowotwory stanowia powszechny problem na caltym
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$wiecie [1]. Rak podstawnokomdrkowy i kolczystokomoérkowy wystepuja znacznie
czesciej u 0s6b po 60. roku zycia w poréwnaniu z mlodsza populacja. Szczegolnie
u 0s0b w podeszlym wieku wystepuje kumulacja czynnikoéw, takich jak ostabiona
odpornos¢, wiele chordb wspdlistniejacych, skutki uboczne lekéw, jak réwniez prze-
wlekta ekspozycja na stonce, co moze sprzyja¢ powstawaniu powyzszych nowotwo-
réw. Ponadto wiele innych chordb skéry wystepujacych w podesztym wieku moze
powodowad, iz zmiany nowotworowe sa trudniejsze do zauwazenia u tej grupy
pacjentow. Stanowi to ogromny problem diagnostyczny i zdrowotny, gdyz opdzniona
diagnostyka moze prowadzi¢ do zaawansowanego stadium choroby w momencie
rozpoznania. Dlatego tez kluczowa jest edukacja osob starszych oraz ich opiekunow
zwigzana z tematyka zmian skornych.

Charakterystyka nowotworéow skéry

Rak podstawnokomoérkowy jest nowotworem wywodzacym si¢ z komdrek war-
stwy podstawnej naskorka, o miejscowej ztosliwosci. Charakteryzuje si¢ powolnym
wzrostem i stosunkowo niska §miertelnoscia, ale czesto prowadzi do destrukeji miej-
scowych tkanek, miedzy innymi kosci i chrzgstek, co powoduje, ze staje si¢ powaz-
nym problemem estetycznym i znaczaco uposledza jakos¢ zycia pacjentéw w pode-
sztym wieku [2, 3]. Umiejscowienie zmiany ma zazwyczaj zwiazek z narazeniem na
promieniowanie ultrafioletowe (UV) i zlokalizowany jest w obrebie glowy i szyi [2].
Cho¢ rozwija si¢ bardzo powoli i ryzyko przerzutdw jest niewielkie, to w dostepnej
literaturze przedmiotu opisano okoto 400 przerzutéw tego nowotworu do weztdéw
chtonnych oraz lokalnych narzadow [4].

Rak kolczystokomoérkowy skory to rak wywodzacy si¢ z rogowaciejacych komo-
rek warstwy kolczystej naskdrka. Jest drugim, zaraz po BCC, co do wystepowa-
nia wéréd nowotwordw. Szacuje sig, ze oba stanowig okoto 99% wszystkich rakow
skory (non-melanoma skin cancers — NMSC) [5]. Najczesciej wystepuje w postaci
guzkowej, ktdra stanowi niezapalny guzek, otoczony srebrzystym peretkowatym
walem [2]. Rak kolczystokomoérkowy charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem, ale
wiekszg zdolnoscig tworzenia przerzutéw w poréwnaniu z BCC. Takze prowadzi
do destrukeji okolicznych narzadéw i tkanek, powodujac defekty estetyczne. Szcze-
gblna grupg narazong na wystepowanie SCC s3 pacjenci leczeni immunosupresyj-
nie, po przeszczepieniu narzagdéw wewnetrznych oraz ci, u ktérych wystapit BCC
a takze rak z komoérek Merkla [4]. Wystepuje u chorych o jasnej karnacji, zwykle
powyzej 50. roku zZycia, a gléwnym czynnikiem ryzyka jest przewlekla ekspozy-
cja na promieniowanie UV. Wystepuje gléwnie na skoérze twarzy, w okolicy nosa,
ucha, wargi, grzbietow rak, moze takze pojawiac si¢ na blonach sluzowych. Klinicz-
nie ma posta¢ rumieniowo-zluszczajacg, rumieniowo-naciekows, dobrze odgrani-
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czong od rogowacenia na powierzchni guza z masami rogowymi w czgsci central-
nej lub z owrzodzeniem |5, 6].

Epidemiologia

Raki skory sg jednymi z najczestszych nowotworéw wystepujacych na $wiecie,
szacuje si¢, ze u populacji rasy kaukaskiej ryzyko wzrasta wraz z wiekiem i prze-
kracza 20%. Opierajac si¢ na danych Polskiego Krajowego Rejestru Nowotwordw
(KRN), stwierdza sig, ze w ciggu ostatnich 20 lat w Polsce znacznie wzrasta wspol-
czynnik zachorowalnosci na wszystkie rodzaje NMSC. W roku 2000 odnotowano
ponad 2700 zachorowan na raki skory wérdd kobiet i ponad 2600 wéréd mezczyzn,
niestety tendencja jest wzrostowa, bo w roku 2010 odnotowano 5300 zachorowan
wérdd kobiet i 4800 wérédd mezczyzn. Statystyka ta jest prawdopodobnie zanizona
ze wzgledu na niepelng rejestracje nowych zachorowan [7-10]. W wielu krajach
na calym $wiecie zglasza si¢ wzrastajaca czestotliwos¢ wystepowania BCC, przede
wszystkim w wyniku ekspozycji na stonice oraz starzenia si¢ spoleczenstwa. Bardzo
wysoki wskaznik wystepowania BCC odnotowano w Australii, Stanach Zjednoczo-
nych i w Europie. W krajach pétnocnoeuropejskich zaobserwowano, ze wystepowa-
nie BCC wzrasta wraz z wiekiem i wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn [11-
13]. W populacji pacjentéw powyzej 50. roku zycia obserwuje si¢ znaczacy wzrost
zachorowan na raka BCC [13]. Poréwnujac raka SCC, mamy podobne dane epide-
miologiczne. W Australii wystepowanie raka keratynocytowego jest bardzo wyso-
kie, u me¢zczyzn jednak wskaznik jest nieco wyzszy niz wsrod kobiet [13].

Czynniki ryzyka rakéw skoéry

Wsrod czynnikéw ryzyka raka skory nalezy wymienic czynniki srodowiskowe,
genetyczne, przewlekle choroby skéry i immunosupresje.

Jednym z kluczowych czynnikéw ryzyka jest kumulacyjna ekspozycja na pro-
mieniowanie UV, ktéra odgrywa szczegdlnie istotng role w patogenezie SCC. Z kolei
BCC czesciej wigzany jest z intensywna, przerywanag ekspozycja na stonce, charak-
terystyczng na przyklad dla kapieli stonecznych podczas wakacji. Promieniowa-
nie jonizujace stanowi istotny czynnik ryzyka zaréwno dla SCC, jak i BCC, przy-
czyniajac si¢ do uszkodzen DNA i nasilenia proceséw kancerogenezy. Ekspozycja
zawodowa lub $rodowiskowa na niektdre substancje chemiczne - takie jak zwigzki
arsenu, policykliczne weglowodory aromatyczne czy rozpuszczalniki przemystowe
- wykazuje istotny zwigzek z rozwojem SCC, natomiast w przypadku BCC zwig-
zek ten jest mozliwy, ale stabiej udokumentowany. Dodatkowo, infekcje wirusem
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brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus - HPV), zwlaszcza jego onkogen-
nymi typami, moga zwiekszac ryzyko rozwoju SCC, szczegdlnie u 0séb z obnizong
odpornoscig. Do modyfikowalnych czynnikéw ryzyka nalezy rowniez nikotynizm,
ktdéry poprzez dzialanie immunosupresyjne i kancerogenne sprzyja rozwojowi SCC.
Rozpoznanie i §$wiadomos$¢ wymienionych czynnikéw ryzyka ma istotne znaczenie
dla profilaktyki, wczesnego wykrywania oraz skutecznego leczenia NMSC. Wsrod
czynnikéw genetycznych I fenotyp skory, skéra pergaminowa i barwnikowa oraz
albinizm to istotne czynniki rozwoju obu nowotworéw. Nablonkowa dysplazja bro-
dawkowata, pecherzowe oddzielanie si¢ naskdrka, zespdt Fergusona—-Smitha, zespot
Muira-Torre’a to czynniki ryzyka charakterystyczne dla rozwoju SCC, natomiast
zespol zespot Bazexa, zespot Rombo, zesp6l Gorlina-Goltza sg charakterystyczne
dla rozwoju raka BCC. Wérdd choroéb przewleklych skéry na rozwdéj SCC szczegél-
nie wptywaja: dlugo utrzymujacy sie toczen rumieniowaty skory, liszaj ptaski (nad-
zerkowy), liszaj twardzinowy oraz porokeratoza, natomiast znamie fojowe to czyn-
nik ryzyka rozwoju BCC. Immunosupresja stanowi rowniez istotny czynnik ryzyka
rozwoju NMSC. U pacjentéw z ostabionym ukladem immunologicznym obserwuje
sie znaczgco wyzszg zapadalnos$¢ na nowotwory skdry, a przebieg choroby bywa bar-
dziej agresywny. Ryzyko zachorowania na SCC moze by¢ zwigkszone nawet kilku-
dziesieciokrotnie, szczegoélnie u biorcow przeszczepdw narzadowych. Do innych
czynnikéw nalezg zespol nabytego niedoboru odpornosci (acquired immunodefi-
ciency syndrome — AIDS) oraz wirus HPV [14-16].

Typy kliniczne

Najczesciej wystepujace typy kliniczne BCC to posta¢ guzkowa (stanowi okoto
21% wszystkich nowotworéw), powierzchowna (17%), mikroguzkowa (14%), nacie-
kajaca (7,5%) oraz twardzinopodobna (1%). Posta¢ wrzodziejaca zawsze wymaga
diagnostyki histopatologicznej, poniewaz jest wiele innych nowotwordéw skory
wygladajacych podobnie, na przyklad SCC, rak z komérek Merkla czy rak tojowy.
Twardzinopodobny typ BCC wymaga diagnostyki roznicowej z dermoplastycznymi
guzami przydatkowymi, dermoplastycznym czerniakiem czy drobnotorbielowatym
rakiem przydatkowym. Ze wzgledu na typy histologiczne BCC dzielimy na: guzkowy
(nodular), powierzchowny (superficial), drobnoguzkowy (micronodular), lejkowo-
-torbielowaty (infundibulocystic) — sa to guzy tworzace grupe o powolnej progre-
sji. BCC naciekajacy (infiltrative), podstawno-kolczystokomoérkowy zmiany rumie-
niowo-zluszczajacej, rumieniowo-naciekajacej dobrze odgraniczonej z widocznym
rogowaceniem na powierzchni z masami rogowymi w czesci centralnej lub z owrzo-
dzeniem (basosquamous, metatypical) oraz twardzinopodobny (morpheaform) sa
guzami o agresywnym wzroscie [10].
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Rak kolczystokomoérkowy (SCC) ma posta¢ zmiany rumieniowo-ztuszczajacej,
rumieniowo-naciekajacej, dobrze odgraniczonej z rogowaceniem na powierzchni
guza lub guzka z masami rogowymi w czesci centralnej lub z owrzodzeniem. Na bto-
nach §luzowych SCC nazywany jest rakiem ptaskonablonkowym i przybiera posta¢
naciekowg, brodawkujaca (wywotang HPV) lub owrzodzialg. Rak kolczystokomor-
kowy jest zmiang powstajacg najczesciej na podlozu rogowacenia stonecznego lub
na uszkodzonej stforicem skdrze. Histologiczne wystepujg atypowe komorki warstwy
podstawnej i ponadpodstawnej z cechami dysplazji z jadrami réznych ksztattow, sci-
$niete, ktdre normalizujg sie¢ w gérnej warstwie kolczystej i maja cechy niepelnego
rogowacenia. SCC jest zwigzany z transformacja keratynocytéw na calej szerokosci
naskdrka bez przekroczenia btony podstawnej (SCC in situ) [5].

Diagnostyka rakéw skéry

Wstepne rozpoznanie rakow skory opiera si¢ na wywiadzie medycznym oraz na
obrazie klinicznym charakterystycznym dla BCC i SCC. Ze wzgledu na potwier-
dzona wlicznych badaniach skuteczno$¢ dermoskopii w wykrywaniu wezesnych sta-
diéw nowotworéw skory rekomenduje sie jej rutynowe stosowanie. Ta szybka i nie-
inwazyjna technika diagnostyczna stanowi cenne uzupelnienie standardowej oceny
klinicznej [17-19]. Badanie dermoskopowe odgrywa szczegdlnie istotna role w dia-
gnostyce réznicowej w celu wykluczenia zmian o odmiennej etiologii. Przydatne
jest takze w ocenie zmian o niewielkich rozmiarach oraz w réznicowaniu ognisk
rogowacenia z SCC in situ (przedinwazyjnym). Kolejna nieinwazyjna metoda dia-
gnostyczng jest refleksyjna konfokalna mikroskopia skaningowa bedaca zaawan-
sowang technika diagnostyczng, jednak ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢
w praktyce klinicznej znajduje obecnie zastosowanie gtéwnie w badaniach nauko-
wych. Histopatologiczna ocena wycinka zmiany skornej wcigz stanowi ,,ztoty stan-
dard” w ocenie diagnostycznej. Typ histologiczny guza, stopien jego zaawansowa-
nia oraz ogolny stan kliniczny pacjenta odgrywaja kluczowa role w planowaniu
dalszego postepowania terapeutycznego. W przypadku podejrzenia inwazyjnego
charakteru zmiany - przejawiajacego si¢ obecnoscia glebokiego nacieku oraz zaje-
ciem sgsiadujacych struktur anatomicznych, takich jak mie$nie, kosci, nerwy, wezty
chlonne czy gatka oczna - wskazane jest poszerzenie diagnostyki o badania obra-
zowe, takie jak tomografia komputerowa (TK) lub rezonans magnetyczny (magne-
tic resonance imaging — MRI). Stwierdzenie powigkszonych regionalnych weztow
chtonnych w badaniu klinicznym lub obrazowym wymaga dalszej weryfikacji za
pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) lub catkowitego wyciecia wezta do
badania histopatologicznego [17, 19-21]. Nastepnym etapem postepowania diagno-
stycznego jest ocena obecnosci czynnikéw prognostycznych charakterystycznych
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dla danej zmiany nowotworowej, na podstawie ktorych okresla si¢ jej przynalez-
nos¢ do grupy wysokiego lub niskiego ryzyka. Réwnoczesnie dokonuje si¢ klasy-
tikacji stopnia zaawansowania choroby zgodnie z kryteriami opracowanymi przez
American Joint Committee on Cancer (AJCC) [15, 19, 20]. U pacjentéw z rozpozna-
nym rakiem skory nadrzednym celem leczenia pozostaje catkowite usunigcie obje-
tych zmiang tkanek. W zwigzku z tym priorytetowo— powinno si¢ stosowa¢ metody
terapeutyczne charakteryzujace si¢ najwyzsza skutecznoscig w zakresie radykalno-
$ci onkologicznej oraz minimalnym ryzykiem nawrotu miejscowego [19].

Leczenie

W przypadku nowotworéw skory w postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne
zaangazowani sg lekarze z trzech kluczowych specjalizacji medycznych: dermatolo-
gii, chirurgii oraz radioterapii onkologicznej. Podstawowg metodg leczenia nowo-
tworéw skory jest chirurgiczne usuniecie zmiany z jednoczesng oceng histopatolo-
giczng marginesow resekcji. Procedura ta stanowi standard terapeutyczny zaréwno
w przypadkach nowotworéw niskiego, jak i wysokiego ryzyka nawrotu. Zaleca si¢
zachowanie margineséw chirurgicznych wynoszacych minimum 4 mm dla BCC
oraz 6 mm dla SCC.

W przypadku zmian wysokiego ryzyka, preferowang metoda postepowania jest
chirurgia mikrograficzna Mohsa, umozliwiajaca srédoperacyjna oceng radykalnosci
resekcji. W sytuacjach, w ktorych zastosowanie tej techniki nie jest mozliwe, reko-
menduje si¢ poszerzenie margineséw wyciecia do 10 mm. Technika ta opiera si¢ na
stopniowym usuwaniu zmiany nowotworowej, przy rownoczesnej Srddoperacyjnej
ocenie mikroskopowej preparatéw mrozeniowych pobranych z obwodu oraz pod-
stawy lozy po guzie [14, 17, 18, 22, 23]. Jesli chory nie wyraza zgody na leczenie chi-
rurgiczne lub istnieja przeciwskazania do zabiegu operacyjnego w przypadku NMSC
(BCC i SCC), wéwczas postepowaniem alternatywnym jest radioterapia. Nalezy
dodag¢, ze radioterapia moze by¢ takze leczeniem z wyboru w przypadku nowotwo-
réw nieoperacyjnych, w celu zachowania funkcji danego obszaru czy tez uzyskania
lepszego efektu kosmetycznego. Radioterapia stanowi skuteczng metode leczenia
nowotwordw skory, co potwierdzaja dane z badan retrospektywnych. Odsetek 5-let-
nich wyleczen wynosit odpowiednio 94,4% dla BCC oraz 92,7% dla SCC. W anali-
zie dlugoterminowej, po 15 latach, skuteczno$¢ terapeutyczna utrzymywala si¢ na
poziomie 84,8% dla BCC i 78,6% dla SCC [15, 23]. Dane z badan poréwnawczych
wskazuja na wyzszg skutecznosc¢ leczenia chirurgicznego w poréwnaniu z radiote-
rapig w przypadku BCC [24]. Radioterapia stanowi réwniez istotng opcje terapeu-
tyczng w leczeniu paliatywnym. U odpowiednio dobranych pacjentéw, szczegélnie
z powierzchownymi guzami o $rednicy do 2 cm lub po zabiegach nieradykalnych,
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skuteczng alternatywe stanowi brachyterapia. Wada radioterapii jest wystepowa-
nie nasilajacych si¢ powiktan, takich jak skorny odczyn popromienny, zwtdknie-
nie, ale réwniez potencjalna mozliwo$¢ indukeji nowotworéw wtérnych u pacjen-
tow w mlodym wieku [15, 25]. Do przeciwwskazan do radioterapii zalicza si¢ miedzy
innymi: wiek ponizej 60 lat, choroby tkanki tacznej (np. toczen uktadowy, twardzina),
a takze zespoly genetyczne predysponujace do nowotworéw skory (np. zespot Gor-
lina-Goltza, xeroderma pigmentosum), posta¢ twardzinopodobna BCC, lokaliza-
cja zmian na dloniach, stopach i dystalnych czesciach konczyn oraz wczesniejsza
radioterapia w danym obszarze [15].

Biorac pod uwage chemioterapie, nie ma danych dotyczacych pacjentéw w fazie
rozsiewu, ktdre potwierdzaja skuteczno$¢ chemioterapii w monoterapii, jednak
dostepne s3 doniesienia o skutecznosci inhibitoréw EGFR, niemniej jednak wymaga
to dalszych badan [13, 15]. U pacjentéw z predyspozycja genetyczng do wystepowa-
nia licznych rakéw podstawnokomoérkowych (np. zespdt Gorlina-Goltza), a takze
w przypadkach BCC w fazie rozsiewu lub regionalnie zaawansowanego, w ktérych
leczenie chirurgiczne i radioterapia zostaly wyczerpane, zasadne jest rozwazenie tera-
pii wismodegibem - doustnym inhibitorem szlaku sygnalowego Hedgehog. Wismo-
degib stosowany jest doustnie w dawce 150 mg raz dziennie do momentu progre-
sji choroby lub do nieakceptowalnej toksycznoséci - w Polsce w ramach programu
lekowego [15, 26]. W przypadkach BCC i SCC o niskim ryzyku nawrotu dopusz-
cza si¢ zastosowanie metod powierzchownych, szczegdlnie u pacjentéw z przeciw-
wskazaniami do leczenia chirurgicznego [15]. Do tego celu stosuje sie 5-fluoroura-
cyl 0,5%, ktory znajduje zastosowanie w leczeniu rogowacenia stonecznego, zmian
powierzchownych oraz AK (aktywne rogowacenie stoneczne, fac. Actinic keratosis)/
SCC in situ. Imikwimod 5% znajduje zastosowanie w leczeniu rogowacenia stonecz-
nego, raka kolczystokomdrkowego in situ (choroba Bowena) oraz nieinwazyjnych,
powierzchownych postaci BCC. Jest to lek w postaci kremu, ktory stosuje si¢ obecnie
od 6 do 12 tygodni. U pacjentéw immunokompetentnych stosuje sie wytacznie krem,
natomiast w przypadku pacjentéw poddanych immunosupresji stosuje sie go wraz
z kriochirurgia, mikrochirurgiag Mohsa lub z metodg fotodynamiczng (photodyna-
mic therapy - PDT) [13, 15, 21, 27]. Metoda fotodynamiczna jest leczeniem II rzutu
dla BCC o niskim ryzyku nawrotéw i jest zarezerwowana dla odmian powierz-
chownych. Na podstawie analizy dziewieciu publikacji przegladowych obejmuja-
cych wyniki leczenia facznie 83 pacjentéw wykazano, ze PDT stanowi bezpieczng
i skuteczng terapie w przypadku powierzchownie szerzacych si¢ BCC oraz guzko-
wych postaci BCC o glebokosci nacieku nieprzekraczajacej 2 mm. Za jedna z istot-
nych zalet PDT uznano mozliwo$¢ jednoczesnego leczenia wielu ognisk nowotworo-
wych w trakcie jednej sesji terapeutycznej [15]. Jedng z metod leczenia rakéw skory
jest takze kriochirurgia, ktéra prowadzi do martwicy komoérek guza poprzez obni-
zenie temperatury tkanek od -50 do -60 °C. Kriochirurgia ma zastosowanie przede
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wszystkim dla rakéw powierzchownych o niskim ryzyku nawrotéw i matych roz-
miaréw. Nie zaleca si¢ stosowania tej metody w zmianach guzkowych [13, 15].

Podsumowanie

Rak podstawnokomorkowy i rak kolczystokomoérkowy nalezg do najczestszych
nowotwordw zlosliwych skory, a ich znaczenie kliniczne jest szczegélnie istotne
w populacji 0séb starszych. W tej grupie wiekowej ryzyko zachorowania wzrasta
z powodu skumulowanej ekspozycji na promieniowanie UV w ciggu Zycia, obnizo-
nej odpornosci immunologicznej oraz obecnosci chordb wspolistniejacych, ktore
moga utrudnia¢ diagnostyke ileczenie. Nieleczone zmiany nowotworowe moga pro-
wadzi¢ do miejscowej destrukgji tkanek, a w przypadku SCC - takze do przerzutéw,
co wigze si¢ z wyzsza $miertelnoscig. Profilaktyka obejmuje przede wszystkim ogra-
niczanie ekspozycji na stonce, stosowanie odziezy ochronnej, regularne uzywanie
kremow z filtrem przeciwstonecznym (SPF > 30), unikanie solarium oraz obserwacje
skory w celu wykrycia nowych lub postepujacych zmian. Kluczowe jest takze prowa-
dzenie edukacji zdrowotnej skierowanej do 0séb starszych oraz ich opiekundw.

Lekarz rodzinny odgrywa istotng role w profilaktyce pierwotnej i wtornej — powi-
nien regularnie ocenia¢ stan skory pacjenta podczas wizyt, identyfikowaé zmiany
podejrzane onkologicznie oraz kierowa¢ na diagnostyke specjalistyczng. Opieku-
nowie, zwlaszcza w przypadku osob niesamodzielnych, sag waznym ogniwem wcze-
snego wykrywania, obserwujac skore podopiecznych i zglaszajac zauwazone zmiany
medykowi. Wczesna diagnostyka ma kluczowe znaczenie, poniewaz wykrycie nowo-
tworu we wczesnym stadium pozwala na leczenie mniej inwazyjne, z nizszym ryzy-
kiem powiktan i lepszym rokowaniem. Spofeczenstwo powinno by¢ swiadome, ze
BCC i SCC, mimo iz czesto rosng powoli, stanowig realne zagrozenie dla zdrowia
i jakosci zycia. Bagatelizowanie objawdw moze prowadzi¢ do rozleglych uszkodzen
tkanek, skomplikowanego leczenia chirurgicznego, a w przypadku SCC - réwniez
do zagrozenia zycia. Z tego powodu istotne jest ksztaltowanie postawy czujnosci
onkologicznej i traktowanie tych nowotworéw jako powaznego problemu zdrowia
publicznego.
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Skin cancers in the elderly: Analysis of basal cell and squamous cell
carcinoma incidence

Abstract

Skin cancers represent a significant health concern in the elderly population due to their increasing
incidence and the specific course of the disease in this age group. This article focuses on the analy-
sis of the two most common skin cancers: basal cell carcinoma (BCC) and squamous cell carcinoma
(SCC). The significance of skin cancer in older adults is discussed, highlighting risk factors related
to skin aging, prolonged UV exposure, and the presence of comorbidities. The clinical and biolog-
ical features of BCC and SCC are characterized, including typical lesion locations, disease progres-
sion, and potential complications. Epidemiological analysis shows a rising incidence of skin cancers
among older adults, with basal cell carcinoma being the most frequent, while squamous cell car-
cinoma demonstrates higher invasive potential and risk of metastasis. The article emphasizes the
importance of early diagnosis, prevention, and appropriate treatment to reduce disease burden and

improve the quality of life in seniors.

Key words: skin cancer, elderly population, basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, epide-

miology, diagnosis, treatment, prevention.
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Streszczenie

Borelioza z Lyme jest najczeéciej wystepujaca choroba odkleszczowa w Polsce i w Europie. Wywo-
tywana przez kretki Borrelia burgdorferi sensu lato, przenoszone przez kleszcze Ixodes ricinus, sta-
nowi powazny problem zdrowotny ze wzgledu na wieloukladowy przebieg i r6Znorodno$¢ objawow
klinicznych. Zakazenie moze dotyczy¢ skdry, stawdw, serca oraz ukladu nerwowego, co sprawia, ze
rozpoznanie bywa trudne. Szczeg6lng grupe ryzyka stanowia osoby starsze, u ktorych proces immu-
nosenescencji zwieksza podatno$¢ na zakazenia.

Pierwszym i najbardziej charakterystycznym objawem wczesnej boreliozy jest rumien wedrujacy,
wystepujacy u wigkszosci pacjentéw. W dalszym przebiegu choroba moze prowadzi¢ do zapalenia
stawow, neuroboreliozy czy zapalenia mie$nia sercowego. Objawy sa zréznicowane i czesto niespecy-
ficzne, dlatego kluczowe znaczenie ma zestawienie wywiadu klinicznego z wynikami badan laborato-
ryjnych. Diagnostyka opiera si¢ na dwuetapowym algorytmie obejmujacym testy serologiczne (ELISA,
CLIA, MMIA), aw przypadku wynikéw dodatnich lub watpliwych - potwierdzenie metoda immuno-
blot. Wyjatek stanowi rumien wedrujacy, ktérego rozpoznanie nie wymaga badan dodatkowych.
Epidemiologicznie liczba zachorowan w Polsce stale ro$nie — w 2024 roku odnotowano rekordowg
liczbe ponad 29 tysigcy przypadkow. Wysoka zapadalno$é wynika zaréwno ze zwiekszonej aktyw-
nosci i ekspansji kleszczy, jak i wigkszej swiadomosci spolecznej oraz lepszej diagnostyki. Zapobie-
ganie zakazeniom polega przede wszystkim na unikaniu kontaktu z kleszczami poprzez stosowanie
odziezy ochronnej, repelentow, a takze na regularnych ogledzinach ciala po pobycie w $rodowisku
lesnym lub trawiastym. Kluczowe jest takze szybkie i prawidtowe usunigcie kleszcza — jesli nastapi
w ciggu 24 godzin, ryzyko transmisji kretkéw Borrelia jest minimalne.

Mimo krazacego mitu o nieuleczalnosci boreliozy, odpowiednio wczesne rozpoznanie i zastosowa-
nie antybiotykoterapii daja bardzo dobre rokowania. Edukacja spoleczenistwa oraz rzetelna wiedza

medyczna sg niezbedne, by przeciwdziata¢ dezinformacji i ogranicza¢ skutki tej choroby.

Stowa kluczowe: borelioza z Lyme, kretki Borrelia, kleszcze Ixodes, rumien wedrujacy, neurobore-
lioza, chloniak limfocytowy, przewlekte zapalenie skory koniczyn, niesymetryczne zapalenie duzych

stawdw, zapalenie mig¢énia sercowego.
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Przedmowa

Notowany w ostatnich latach na $wiecie i w Polsce wzrost zakazen prowadza-
cych do boreliozy z Lyme, ktdrej opdzniona diagnostyka i leczenie moze prowadzi¢
do powaznych nastepstw narzagdowych i uktadowych, staje sie waznym wyzwaniem
dlalekarzy. Do grupy oséb o zwigkszonym ryzyku zalicza si¢ pacjentéw o oslabione;j
odpornosci, a wiec rowniez osoby w wieku podeszlym. Immunosenescencja' zwigk-
sza ryzyko zapadalnosci na choroby, w tym choroby zakazne. Za sprawg mediow
oraz internetu borelioza z Lyme stala si¢ istotnym zagadnieniem, ktére budzi nie-
pokdj spoleczny, zwlaszcza z powodu krazacego mitu o tym, Ze choroba ta jest nie-
uleczalna. Idgc za cennymi stowami Johna Locke’a - ,Wiedza jest balsamem duszy”
- w tekscie przedstawiono podstawowe, wiarygodne i syntetyczne wyjasnienie zagad-
nien dotyczacych boreliozy z Lyme.

Opis choroby boreliozy z Lyme

Okreslenia choroba z Lyme, kretkowica kleszczowa, borelioza czy po prostu
Lyme - nie sa rekomendowanymi nazwami choroby. Zgodnie z zaleceniami Euro-
pejskiego Centrum do spraw Zapobiegania i Kontroli Choréb (European Centre for
Disease Prevention and Control - ECDC), poprawna nazwg jednostki chorobowej
wywolywanej przez kretki Borrelia burgdorferi sensu lato jest borelioza z Lyme [1].
Jest ona zaliczana do grupy chordb przenoszonych przez kleszcze, tak zwanych TBD
(tick-borne diseases). Jest to choroba odzwierzgca (zoonoza), czyli taka, ktéra prze-
noszona jest ze zwierzat na ludzi, przy czym patogenami (czynnikami wywoluja-
cymi) w zoonozach mogg by¢ wirusy, bakterie, pasozyty czy grzyby, a sam przebieg
choroby moze by¢ fagodny, cigzki, a nawet $miertelny dla cztowieka. W przypadku
boreliozy z Lyme patogenem sg bakterie — kretki z rodzaju Borrelia - jest to wiec cho-
roba zakazna, natomiast transmisja zakazenia zachodzi poprzez kleszcze z rodzaju
Ixodes i tylko w ten sposdb czlowiek moze zarazi¢ si¢ bakterig z rodzaju Borrelia -
nie ma mozliwosci zakazenia si¢ od innego zakazonego zwierzecia, na przyklad psa,
kota, sarny lub lisa, czy od innego zakazonego czlowieka. Borelioza z Lyme wyste-
puje endemicznie, mozna ja spotka¢ w krajach klimatu umiarkowanego potkuli
potnocnej. Jest chorobg wieloukladows, ktdrej objawy moga pojawic sie na skorze,
w stawach, sercu i ukladzie nerwowym [2-4].

Etymologia nazwy choroby - borelioza z Lyme — ma swoje historyczne uzasad-
nienie. Jest ona eponimem nazwy miejscowosci w USA, w stanie Connecticut, gdzie

! Immunosenescencja — zmniejszenie efektywno$ci uktadu odporno$ciowego w wyniku starze-
nia si¢ osobniczego organizmu, ktére skutkuje wzrostem czgstosci i nasilenia choréb zakaznych oraz
nowotworowych.
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w 1972 roku po raz pierwszy zaobserwowano epidemiologiczng forme zapalenia sta-
WOw. Zauwazono, ze szczyt zachorowan obserwowany jest latem oraz wczesng jesie-
nig. Steere i wsp. [5], jako oddzielng jednostke chorobowg przenoszong przez kleszcze,
w 1977 roku opisali w swoim doniesieniu naukowym i nazwali jako Lyme arthritis.
Autorzy badali grupe 51 mieszkancow (39 dziecii 12 osob dorostych), uktérych pojawily
si¢ nawracajgce ataki bolu i asymetryczne obrzeki w kilku duzych stawach — wigkszos¢
atakow byta krotka i trwata okolo 7 dni, natomiast u niektdrych osob objawy utrzy-
mywaly si¢ miesigcami. U 25% pacjentoéw na okolo 4 tygodnie przed pojawieniem sie
zapalenia stawow wystapila rumieniowata zmiana skorna, ktdra, jak obecnie wiadomo,
jest charakterystycznym objawem wczesnej boreliozy (rumien wedrujacy) [2-5].

Etiologia boreliozy z Lyme — bakterie z rodzaju Borrelia

W 1981 roku amerykanski bakteriolog i parazytolog, ktéry zajmowat sie bada-
niami nad zoonozami bakteryjnymi, Wilhelm Burgdorfer, odkry! chorobotwérczy
drobnoustroj boreliozy z Lyme - bakteri¢ Borrelia burgdorferi. Dzi§ wiadomo, ze
Borrelia burgdorferi sensu lato* to grupa kretkéw, do ktorej zalicza si¢ 19 genoga-
tunkdw, czyli blisko spokrewnionych gatunkow tej bakterii, charakteryzujacych sie
jednakowym fenotypem, a r6znigcych si¢ zestawem gendéw — genotypem [2-6].

Dotychczas potwierdzono chorobotwodrczo$¢ wobec czltowieka dziewieciu spo-
$rod dziewietnastu odkrytych genogatunkéw. Zakazenia réznymi gatunkami bakte-
rii z rodzaju Borrelia moga wywolywac zréznicowane objawy. W przypadku niekto-
rych gatunkow zaobserwowano tropizm® narzadowy i tkankowy. Rumien wedrujacy*
(zmiane skorng) powodowac¢ moga wszystkie genogatunki kretkéw, natomiast Bor-
relia afzelii najczesciej prowadzi do rozwoju przewlektego zanikowego zapalenia
skory konczyn (ACA, acrodermatitis chronica atrophicans), a Borrelia garinii jest
najczesciej odpowiedzialna za rozwdj neuroboreliozy. Zapalenie stawow z kolei
moga powodowac trzy gatunki: Borrelia burgdorferi sensu stricto®, Borrelia garinii
oraz Borrelia afzelii [2-5, 7, 8].

Bakterie - zaliczane do organizmdw prokariotycznych - sg organizmami jed-
nokomorkowymi. Cechami umozliwiajagcymi ich identyfikacje sa rozmiar, ksztatt
(morfologia) i ulozenie przestrzenne komorek. Ze wzgledu na morfologi¢ bakterie
dzieli na trzy podstawowe grupy: 1) o ksztalcie pateczkowatym (pateczki, laseczki,

% Lac. sensu lato - w szerokim znaczeniu, skrot: s.1.

* Zdolnos¢ do selektywnego zakazania narzadéw lub tkanek organizmu.

* Rumien wedrujacy - zmiana skorna bedaca wezesnym, zlokalizowanym objawem zakazenia
kretkami Borrelia, plamista, owalna lub okragta zmiana o wyraznych brzegach, ktérej srednica jest
wieksza od 5 cm, czerwona lub czerwono-sinawa, zwykle niebolesna i nieswedzaca.

* Lac. sensu stricto - w $cistym znaczeniu, skrot: s.s.
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maczugowce, pratki), 2) o ksztalcie kulistym (ziarenkowce, gronkowce, paciorkowce,
dwoinki, pakietowce) i 3) o ksztalcie spiralnym (§rubowce, przecinkowce, kretki).
Borrelia burgdorferi sensu lato to grupa kretkow, a wiec bakterii o ksztalcie spiral-
nym, ktérych dtugos¢ siega 30 um, a szerokos$¢ 0,5 pm. Dodatkowo, dzigki posiada-
nym na koncu ciala komérki wiciom, majg zdolnoé¢ ruchu. Ta cecha umozliwia im
tatwe przemieszczanie si¢ w organizmach zywicielskich we krwi i innych tkankach
facznych. Na powierzchni komorki tych bakterii wystepuja specjalne biatka blony
zewnetrznej — Osp (Outer surface proteins), ktore ulegaja zmianom w zaleznosci od
szczepu bakterii oraz fazy cyklu zyciowego bakterii. Dotychczas zidentyfikowano
ponad 100 r6znych polipeptydéw (biatek) Osp u kretkéw Borrelia. Jednym z najwaz-
niejszych biatek blony zewnetrznej jest biatko OspA, ktére warunkuje mozliwo$é
przywierania bakterii do nablonka jelitowego kleszcza oraz wraz z innym biatkiem
chroni bakteri¢ przed strawieniem w jelicie gospodarza. Bialko to ulega ztuszcze-
niu podczas pobierania pokarmu przez kleszcza, a to warunkuje przemieszczenie
bakterii w organizmie kleszcza z jelita do jego gruczotéw slinowych. W tym czasie
na powierzchni kretkow Borrelia pojawia sie bialko OspC, ktére umozliwia dalsze
przemieszczenie bakterii wraz ze §ling kleszcza do organizmu kolejnego zywiciela
— ssaka [6, 8]. Biatka te oraz inne antygeny, w tym lipidowe, s3 wazne w diagnostyce
zakazen kretkami Borrelia burgdorferi sensu lato [4, 7-9].

Gatunkiem Borrelia burgdorferi sensu lato, odkrytym w 2013 roku w USA, jest
Borrelia mayonii. Naukowcy z kliniki w Minnesocie - Mayo Clinic (stad nazwa
nowego gatunku), u szesciu pacjentéw podejrzanych o borelioze potwierdzili obec-
no$¢ kretkow Borrelia mayonii. Co ciekawe, u 0séb tych pojawily si¢ dotad nie-
spotykane dodatkowe objawy. Poza znanymi dotychczas symptomami, takimi jak
goraczka, bole glowy, wysypka, bdle szyi i ble stawow, pacjenci z Mayo Clinic skar-
zyli si¢ na nudno$ci, wymioty i rozsiang wysypke. Dodatkowo we krwi tych pacjen-
tow odnotowano wysoka liczbe kretkow, co moglo oznaczaé spirochetemie® 8, 10].

Kleszcze — podziat, cykl zyciowy

Kleszcze naleza do pajeczakdéw, a ze wzgledu na to, ze do przezycia potrzebuja
innego organizmu (zywiciela), zaliczane sg do pasozytéw’, ich zywicielami sg kre-
gowce — zwierzeta i ludzie. Kleszcze sg nosicielami wielu chordéb bakteryjnych i wiru-
sowych, moga by¢ tez wektorami zakazen, co oznacza, ze przenoszg patogeny z jed-
nego organizmu na drugi, w tym réwniez ze zwierzat na czlowieka [11].

¢ Spirochetemia - obecnos¢ kretkow, bakterii z grupy Spirochaetes we krwi.

7 Pasozyt — organizm zyjacy kosztem innego organizmu (zywiciela), ktory jest dla niego Zrodtem
pokarmu oraz §rodowiskiem zycia. Pasozyt doprowadza do wyniszczenia organizmu zywiciela, moze
réwniez doprowadzi¢ do jego §mierci.
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Od wielu lat w Europie obserwowany jest wzrost czestosci wystepowania choréb
odkleszczowych, do ktérych zalicza si¢ kleszczowe zapalenie mézgu, ludzka ana-
plazmoze, ludzka babeszjoze i borelioze z Lyme. Pajeczaki, ktore stanowig czyn-
nik etiologiczny choréb odkleszczowych naleza do dwoéch rodzin: 1) kleszczy wta-
sciwych (Ixodidae), ktora obejmuje az 650 gatunkow i 2) kleszczy obrzezkowatych
(Argaside), do ktorej nalezy 170 gatunkéw [3, 8].

Gloéwnym wektorem zakazenia kretkami Borrelia w Europie i w Polsce sg klesz-
cze z gatunku Ixodes ricinus — kleszcz pospolity. Te, jako swoich zywicieli wybie-
rajg nie tylko ludzi, ale réwniez inne gatunki kregowcow, w tym gady, ssaki i ptaki.
Dodatkowo kleszcz moze by¢ zakazony jednoczesnie kilkoma genogatunkami Bor-
relia burgdorferi sensu lato, czego skutkiem sg mieszane zakazenia u ludzi. Innymi
gatunkami wystepujacymi w lesnych polanach i tgkowych trawach sg kleszcz gry-
zoni (Ixodes tranguliceps) czy kleszcz takowy (Dermacentor reticulatus) [2, 3].

Obrzezek golebi (Argas reflexus) wystepuje w calej Europie Centralnej, a zna-
lez¢ go mozna gléwnie na budynkach. Wynika to z miejsca bytowania zywicieli tych
kleszczy, ktorymi sg ptaki — gtéwnie golebie. Obrzezek polski (Argas polonicus) zostal
odkryty w gniazdach golebi na wiezy Ko$ciota Mariackiego w Krakowie (stad nazwa),
jako efekt poszukiwan Zrédla zakazenia u trgbaczy hejnalu mariackiego. Okazato
sie, ze obrzezka polskiego mozna rowniez spotkac na Stowacji i w Czechach. Klesz-
cze te raczej nie atakujg ludzi do momentu, w ktérym maja zywicieli w postaci ptac-
twa. Ukaszenie cztowieka przez obrzezka moze by¢ grozne ze wzgledu na zawarte
w ich $linie toksyny, ktére moga wywola¢ silny wstrzgs anafilaktyczny [12].

Kleszcze Ixodes ricinus podczas zycia osobniczego przechodzg przez trzy stadia
rozwojowe: 1) larwe, 2) nimfe i 3) osobnika dorostego. W kazdym ze stadiow cialo
tych pajeczakéw ma inng wielkos¢ - larwy okolo 0,5 mm, nimfy okoto 1 mm, a osob-
niki doroste 2-2,5 mm, przy czym samice sg wigksze. W naszej strefie klimatycznej
cykl rozwojowy kleszczy Ixodes ricinus, od jaja do doroslego osobnika, trwa okoto
3 latizalezy od warunkow srodowiska — temperatury, wilgotnosci oraz dostepnosci
pokarmu. Z tego wzgledu warunkami do optymalnego rozwoju kleszczy sg lasy lidcia-
ste i mieszane z bogatym podszytem, unikajg natomiast srodowisk bardzo suchych
i podmoklych, na przyklad laséw sosnowych, boréw szpilkowych, moczaréw i tor-
fowisk. Dodatkowo, kleszcze Ixodes ricinus charakteryzuja si¢ aktywnoscia sezo-
nowy zalezng od temperatury otoczenia. Osobniki doroste rozpoczynaja zerowanie,
gdy temperatura otoczenia siega 5°C, natomiast nimfy — przy 8°C. Przeobrazenie
w kolejng forme cyklu rozwojowego (linienie) jest mozliwe na ziemi (nie na zywi-
cielu), nastepuje po akcie zerowania, a podczas kolejnego stadium pokarmem jest
krew innego zywiciela. W przypadku larw i nimf zwykle sa to mate ssaki lub ptaki,
natomiast osobniki doroste zeruja zazwyczaj na duzych ssakach - jeleniach, owcach,
sarnach, kozach, lisach, zajacach czy psach. Cztowiek moze by¢ zywicielem dla kazdej
z trzech form rozwojowych kleszczy Ixodes ricinus. Warto doda¢, ze wszystkie formy
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rozwojowe kleszcza sg niezwykle odporne na gléd. Larwy i nimfy moga przezy¢ bez
zerowania na zywicielu okoto 1,5 roku, a osobniki doroste ponad 2 lata [2-4].

Infekcja kleszczy kretkiem Borrelia

Nosicielami kretkdéw Borrelia moga by¢ kleszcze na kazdym etapie rozwoju.
W rzeczywistosci zakazone osobniki stanowia tylko niewielki odsetek wszystkich
kleszczy. Szacuje si¢, ze w Europie zakazone kretkami nimfy stanowig okoto 10%,
a osobniki doroste okoto 18%. W Polsce odsetek ten jest jeszcze nizszy i wynosi
okolo 6% w przypadku nimf i okolo 12-14% w przypadku osobnikéw dorostych,
przy czym czedciej nosicielami kretkéw Borrelia sa samce kleszczy Ixodes ricinus.
W zwigzku z powyzszym, nie kazde uklucie przez kleszcza prowadzi do zakazeniem
bakterig kretkiem Borrelia i do rozwoju choroby boreliozy z Lyme. Okazuje sig, ze
cze$¢ zakazen moze by¢ eliminowana na wczesnym etapie przez uklad odporno-
sciowy czlowieka. To tlumaczy obecnos¢ przeciwcial przeciwko kretkom Borrelia
we krwi 0sob zupelnie zdrowych [2-4].

Kretki Borrelia najpierw bytuja w jelitach kleszczy, a w trakcie ich zerowania —
pobierania pokarmu (krwi zywiciela) — przemieszczajg si¢ do gruczoléow slinowych
tych pajeczakéw. Akt ten prowadzi do zmian bialek powierzchniowych bakterii
Borrelia, co ma swoje odzwierciedlenie w badaniach laboratoryjnych. Biatko OspA
umozliwia kretkom przywieranie do nabtonka jelitowego kleszcza. Podczas pobie-
rania pokarmu przez kleszcza dochodzi do zluszczania biatka OspA, co umozliwia
dalsza wedréwke kretkow do gruczoléw slinowych kleszcza. Bytujace w gruczotach
kretki na swej powierzchni posiadajg biatko OspC, ktoére pelni wazng role w ich
przechodzeniu wraz ze §ling kleszcza do organizmu kolejnego zywiciela [3, 4].

Infekcja kretkiem Borrelia u ludzi

Czlowiek moze by¢ przypadkowym zywicielem kazdej z trzech form rozwo-
jowych kleszczy - larwy, nimfy i osobnika dorostego. Fakt ten ma znaczenie epi-
demiologiczne i zwigksza ryzyko ukaszenia przez kleszcza i transmisje kretkow
w przypadku pajeczakéw zakazonych. Szacuje si¢ bowiem, ze az 1/3 ukaszen nimf
czy larw, ze wzgledu na bardzo maly rozmiar ich ciata, pozostaje niezauwazona
przez czlowieka [2, 3].

Po ukaszeniu przez zakazonego kleszcza i odpowiednio dtugim zerowaniu (dtuzej
niz 24 godziny) pozostawia on w skorze cztowieka wraz ze swoja $ling kretki Borre-
lia i poczatkowo w tym miejscu dochodzi do ich namnozenia. Jest to réwniez czas,
kiedy moze pojawic si¢ zmiana skorna — rumien wedrujacy, cho¢ nie jest to objaw
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obligatoryjny. Po kilku dniach lub tygodniach, kretki, ze wzgledu na posiadane wici,
z fatwoscig przemieszczajg sie w tkankach i drogg krwi lub limfy przedostaja si¢ do
miejsc odleglych od miejsca wnikniecia. Dotychczas potwierdzono obecno$¢ kret-
koéw Borrelia w mig$niu sercowym, $ledzionie, watrobie, mie$niach szkieletowych,
galce ocznej, ptynie mozgowo-rdzeniowym oraz w mézgu. To wyjasnia fakt, ze bore-
lioza z Lyme jest chorobg wielouktadows, dajaca zréznicowane objawy dermatolo-
giczne, reumatologiczne, neurologiczne i kardiologiczne [2-4, 8].

Epidemiologia — Polska

W Polsce pierwsze przypadki boreliozy uludzi odnotowano w potowie lat 80., nato-
miast w 1996 roku wprowadzono ustawowy obowigzek zglaszania do panstwowych
stacji sanitarno-epidemiologicznych wszystkich zachorowan na borelioze z Lyme.
Od tamtej pory liczba zarejestrowanych przypadkéw boreliozy sukcesywnie rosnie,
jednak nalezy pamieta¢, Ze w duzej mierze przyczynia si¢ do tego wiedza lekarzy na
temat diagnostyki tej choroby, a przez to wzrost wykrywalnosci oraz wigksza §wiado-
mos$¢ spofeczna. W trakcie trwania pandemii COVID-19 odnotowano znaczny spadek
liczby zachorowan na boreliozg, co byto spowodowane lockdownem, a takze utrud-
nionym dost¢epem do placéwek medycznych i badan laboratoryjnych [2-4, 8, 13].

Rekordowa, jak do tej pory, liczbe 29 347 zachorowan odnotowano w 2024 roku, co
daje zapadalno$¢ na poziomie 78,13/100 000 mieszkancéw Polski. Rok weze$niej byto
t0 25244, co daje wzrost 0 16,1% w stosunku do roku 2024 (ryc. 1). Do potowy roku 2025
liczba zgloszonych przypadkéw wyniosta 11 719 i w poréwnaniu do roku 2024 stanowi
wiecej 0 27,8% zgloszen. Wyglada zatem na to, Ze obecny rok réwniez bedzie pod tym
wzgledem rokiem rekordowym [Zrédlo: dane Panstwowego Zakladu Higieny].
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Rycina 1. Liczba zgloszonych przypadkéw boreliozy z Lyme w Polsce od 1996 roku
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Objawy boreliozy z Lyme

Obraz kliniczny boreliozy z Lyme moze by¢ rozny, nie wszystkie zakazenia prze-
biegaja bowiem jednakowo, a stadia kliniczne nie zawsze wystepuja po sobie zgod-
nie z opisem: wczesne zlokalizowane, wczesne rozsiane, poézne. Zdarzaja sie przy-
padki, ze borelioza z Lyme nie rozpoczyna si¢ od rumienia wedrujacego. Czasami
pojawia sie tylko jeden objaw, na przyklad kardiologiczny, a czasami klika symp-
tomow naklada sig, dlatego w celu prawidlowej oceny i diagnozy lekarz poréwnuje
dane z wywiadu lekarskiego z wynikami badan laboratoryjnych. Same wyniki badan
nie s3 podstawa do postawienia diagnozy i leczenia. Objawy sugerujace borelioze
z Lyme (poza jednym wyjatkiem) nalezy potwierdzi¢ najpierw badaniami przesie-
wowymi, a nastepnie testem typu immunoblot [2-4, 8].

Objawy boreliozy z Lyme mozna podzieli¢ ze wzgledu na czas wystepowania
(stadia kliniczne) lub miejsce wystepowania (kategorie) w ciele cztowieka (tab. 1).

Tabela 1. Podzial objaw6w boreliozy z Lyme w zaleznosci od czasu wystepowania oraz od lokaliza-
¢ji w organizmie ludzkim

Podziat Rodzaj Nazwa

- rumien wedrujacy (tac. erythema migrans - EM)
- chtoniak limfocytowy skory (tac. borrelial lymphocytoma
- BL)

Weczesne - ostre
(zlokalizowane)

- rumien wedrujacy - mnogi

- neuroborelioza

- ostre zapalenie stawow

- ostre zapalenie mie$nia sercowego

Stadia Wczesne - rozsiane
kliniczne

- neuroborelioza

- ostre zapalenie stawow

- przewlekte zanikowe zapalenie skéry konczyn
(tac. acrodermatitis chronica atrophicans — ACA)

Pdzne

- podwyzszona temperatura

Objawy ogolne - ble gtowy

- rumien wedrujacy
Zmiany skérne - chtoniak limfocytowy skory
Kategorie - przewlekte zanikowe zapalenie skéry konczyn

- niesymetryczne zapalenie duzych stawoéw
Zmiany w uktadzie (tac. Lyme arthritis)

ruchu - zapalenie mie$ni o tagodnym przebiegu

- zapalenie kaletek maziowych lub $ciegien
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Tabela 1. (cd.)

Podziat Rodzaj Nazwa
Zmiany w uktadzie - zapalenie miesnia sercowego (tac. Lyme carditis - LC)
SEercowo- - kardiomiopatia
naczyniowym - zapalenie naczyn krwionosnych

- limfocytowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych
- zapalenie nerwow czaszkowych

(szczegdlnie jedno- lub obustronne nerwu VII)
- zapalenie korzeni nerwowych i nerwéw obwodowych
- przewlekte zapalenie moézgu i rdzenia kregowego
- polineuropatia obwodowa

Zmiany w uktadzie
nerwowym —
Kategorie | neuroborelioza

- zapalenie spojowek

- zapalenie rogéwki
Borelioza oczna - zapalenie twardowki

- zapalenie naczyniowki
- zapalenie siatkéwki

Rumien wedrujacy (Yac. erythema migrans - EM) jest charakterystycznym obja-
wem wczesnego i zlokalizowanego zakazenia kretkami Borrelia. Jest to rowniez
jedyny objaw, ktory nie wymaga potwierdzenia rozpoznania badaniami laboratoryj-
nymi - tak zwany objaw patognomoniczny. Pojawi¢ si¢ moze miedzy 3. a 30. dniem
od zakazenia, wystepuje u okoto 60-80% os6b zakazonych i ma posta¢ owalnej lub
okraglej czerwonej lub czerwono-sinej, zwykle niebolesnej i nieswedzacej zmiany
skérnej o wyraznych brzegach, ktéra powieksza sie do $rednicy wigkszej od 5 cm.
Czasami w centralnej cze$ci zmiany pojawia si¢ przejasnienie, ale moze tez by¢ jed-
nolicie zabarwiong zmiang [2-4, 7].

Chloniak limfocytowy skory (fac. borrelial lymphocytoma — BL) jest rzadkim obja-
wem skornym, czgsto wystepujacym u dzieci i zlokalizowanym na ptatku matzo-
winy ucha, brodawce sutkowej lub na skérze worka mosznowego, zwlaszcza u matych
chlopcéw. Zmiana ta moze sie utrzymywac nawet kilka lat, jezeli chory nie jest
leczony na borelioze z Lyme, natomiast po zastosowanym leczeniu ustgpuje calko-
wicie [2-4, 8].

Przewlekle zanikowe zapalenie skory konczyn (fac. acrodermatitis chronica atro-
phicans - ACA) nalezy do pdznych objawow skdrnych, bowiem moze si¢ pojawi¢ od
roku do nawet kilku lat od zakazenia. ACA ma posta¢ niesymetrycznych czerwono-
-sinych zmian, ktére najczesciej pojawiaja sie na konczynach dolnych lub grzbie-
towej czesci dloni. Poczatkowo skora jest obrzeknieta i Zzywoczerwona, a zmiana
nie powoduje bolu. Z czasem skora staje si¢ cienka, pergaminowa, traci owlosienie
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i przybiera kolor fioletowy - zmiany zanikowe. W pézniejszym okresie ACA pro-
wadzi do bélu okolicznych stawéw oraz parestezji® [2-4, 8].

Zapalenie stawow (fac. Lyme arthritis - LA) nalezy do objawdw wczesnych roz-
sianych, ale moze pojawi¢ si¢ rowniez w fazie p6znej zakazenia Borrelia burgdor-
feri sensu stricto, B. garinii lub B. afzelii. LA dotyczy najcze$ciej jednego stawu, rza-
dziej obejmuje wiele z nich i woéwczas obserwowane jest niesymetryczne zapalenie
duzych stawow. Stan zapalny powodujacy bolesny obrzek, zaczerwienienie i ocieple-
nie dotyczg najczesciej stawu kolanowego, rzadziej biodrowego, barkowego, fokcio-
wego, skokowego czy nadgarstkowego. Objawy LA ustepuja po leczeniu antybioty-
kami, natomiast nieleczone LA lub posta¢ antybiotykooporna moze by¢ powodem
rozwoju przewleklego zapalenia stawow, co doprowadza do ich trwalej destrukcji
na skutek nadzerek i niszczenia chrzgstki stawowej. Postaci tej towarzyszy¢ moga
boéle miesni, ich oslabienie oraz bdl pochewek i przyczepdw $ciegnistych. Objawy
LA utrzymujace si¢ powyzej 3 miesiecy, pomimo zastosowanego leczenia, powinny
zosta¢ potwierdzone badaniem obecnosci w ptynie stawowym kretkow B. burgdor-
feri. Wynik ujemny jest sugestia do zmiany kuracji z antybiotykoterapii na leczenie
przeciwzapalne, na przyklad sterydoterapie [2-4, 8].

Zapalenie migénia sercowego (fac. Lyme carditis — LC) jest rzadkim, wczesnym
objawem boreliozy z Lyme i dotyczy okofo 0,5-4% chorych w Europie, czesciej
u mezczyzn niz u kobiet. LC pojawia sie srednio okoto 21. dnia od zakazenia kret-
kami Borrelia, ale moze wystapi¢ w szerokim zakresie czasowym pomiedzy 7. dniem
a 7. miesigcem po zakazeniu. LC moze by¢ jedynym objawem boreliozy z Lyme lub
moze wspotwystepowac z innymi postaciami tej choroby. Zakazenie mig$nia ser-
cowego kretkami Borrelia doprowadza do zaburzenia przewodnictwa w sercu, co
moze objawic si¢ blokiem przedsionkowo-komorowym I lub II stopnia albo blo-
kiem calkowitym. Czasem, cho¢ rzadziej, moze dojé¢ do zapalenia mie$nia serco-
wego, osierdzia, przewleklej zastoinowej kardiomiopatii czy tagodnej niewydolno-
$ci mies$nia sercowego. Chory moze zastabna¢, odczuwac dusznosé lub béle w klatce
piersiowej. Prawidlowe rozpoznanie i antybiotykoterapia prowadza do wyzdrowie-
nia az u 90% chorych. Zdarzaja si¢ natomiast przypadki przewlektego procesu pro-
wadzgcego do destrukeji migsnia sercowego i rozwoju kardiomiopatii, a w skraj-
nych przypadkach notowano rozlegle uszkodzenie uktadu bodzcoprzewdzacego,
tamponade serca, ciezka dysfunkcje lewej komory i nagla $mier¢ sercowg. W tym
miejscu nalezy doda¢, ze symptomy boreliozy z Lyme moga obja¢ réwniez naczy-
nia krwionosne, nie tylko migsien sercowy. Stad wspolne zapalenia naczyn krwio-

8 Parestezje — zaburzenia w odbieraniu wrazen dotykowych polegajace na uczuciu mrowienia,
dretwienia, pieczenia lub ktucia. Najczesciej dotycza konczyn, moga wystepowaé w réznych cze-
$ciach ciata, rowniez w tulowiu i twarzy. Parestezje moga by¢ objawem uszkodzenia nerwéw obwo-
dowych lub centralnego uktadu nerwowego.
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no$nych z powodu zakazenia kretkami Borrelia wlicza si¢ do objawdw sercowo-
-naczyniowych [2-4, 8].

Neuroborelioza (tac. neuroborreliosis - NB) nalezy do postaci choroby boreliozy
z Lyme obejmujacej zaréwno osrodkowy, jak i obwodowy uktad nerwowy. W Euro-
pie najczesciej izolowanymi gatunkami kretkéw z ptynu mézgowo-rdzeniowego
(PMRY)’ sa Borrelia garinii,

B. afzelii, B. burgdorferi sensu stricto. Tylko u okolo 25-50% pacjentéw z NB odno-
towuje sie wczesniejsza obecnos¢ lub wspotwystepowanie rumienia wedrujacego.
NB nalezy zaréwno do objawéw wczesnych rozsianych, jak i péznych, ze wzgledu na
to, Ze objawy moga pojawic sie do 6 miesiecy (NB wczesna), ale réwniez od 6 mie-
siecy do kilku lat (NB pdzna) od infekeji kretkami Borrelia. Migracja kretkéw do
ukfadu nerwowego prowadzi do uszkodzenia komoérek nerwowych, ale réwniez pro-
wadzi do zaburzenia przepuszczalnosci bariery krew-mozg i krew-PMR. Zmiany
w ukladzie nerwowym towarzyszace zakazeniu kretkami Borrelia odzwierciedlaja
réwnoczesne lub stopniowe zajecie réznych pozioméw osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego. Do zmian chorobowych NB zalicza sie:

- limfocytowe zapalenie opon-mézgowo rdzeniowych,

— zapalenie nerwdw czaszkowych (w szczegolnosci jedno- lub obustronne nerwu

VII),

— zapalenie korzeni nerwowych i nerwéw obwodowych,

— przewlekle zapalenie mdzgu i rdzenia kregowego,

— polineuropati¢ obwodowg.

Limfocytowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych nalezy do zmian wczesnych
rozsianych i pojawic si¢ moze u okoto 5-15% zakazonych w pierwszych miesiacach.
Objawami mogg by¢ bol glowy, szyi i sztywnos¢ karku. Jednakze moga si¢ pojawic
objawy niespecyficzne grypopodobne, na przyktad zmeczenie, goraczka, bole sta-
wowe i miesniowe. Zapalenie nerwéw czaszkowych dotyczy najczesciej nerwu twa-
rzowego (porazenie typu Bella), przy czym moze ono by¢ jedno- lub dwustronne.
W porazeniu jednostronnym u pacjenta wystepuje obnizony kacik ust po stronie
objetej zapaleniem, niedomykalnos$¢ powieki oraz brak mozliwosci podnoszenia
brwi. Przy porazeniu obustronnym pacjent nie marszczy czola, nie usmiecha sie,
a niedomykalno$¢ dotyczy obu szpar powiekowych. Zapalenie korzeni nerwowych
i nerwéw obwodowych (tac. radiculoneuritis) objawia si¢ tak zwanym nerwobdlem.
Jest to bol o wysokim nasileniu, ktéry wzmaga sie w nocy. Neuropatia obwodowa
ma postac parestezji, ostabienia mie$ni i dotyczy jednego lub kliku dermatoméw

° Plyn mézgowo-rdzeniowy (PMR) - wodnista, lekko opalizujaca ciecz, ktéra otacza moézg i rdzen
kregowy, wypelniajac komory mézgowe, przestrzen podpajeczynéwkowa oraz kanat rdzenia krego-
wego. W ten sposob fizycznie chroni centralny uktad nerwowy, ale pelni tez funkcje transportows,
komunikacyjna, filtrujaca, oczyszczajaca i homeostatyczng. Badanie PMR wspomaga diagnostyke
wielu schorzen, w tym choréb zakaznych.
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czyli obszaréw skory zaopatrywanych czuciowo przez jeden nerw rdzeniowy objety
stanem zapalnym. Jest to objaw dominujacy NB poznej. Jezeli zapalenie nerwow
czaszkowych wystepuje wraz z limfocytowym zapaleniem opon mézgowo-rdzenio-
wych i neuropatia obwodowg taki stan chorobowy nazywamy zespolem Bannwar-
tha (tac. meningopolyradiculoneuritis). Stan przewleklego zapalenia mézgu i rdze-
nia kregowego objawia¢ si¢ moze porazeniem spastycznym'’, porazeniem zwieraczy,
zespotami psychotycznymi, zmianami otepiennymi, zaburzeniami funkcji poznaw-
czych — w tym pamieci i skupienia uwagi. Natomiast w wyniku zapalenia naczyn
moze doj$¢ do powstawania ognisk niedokrwiennych lub krwotocznych w mézgu.
Zapalenie moézgu i rdzenia kregowego jest najcigzsza postacia NB, wystepuje jed-
nak rzadko, bo u okolo 0,1% zakazonych kretkami B. burgdorferi. Obszar zapalenia
moze obja¢ rdzen kregowy na kazdej wysokosci. Polineuropatia obwodowa zwykle
wystepuje symetrycznie i moze wspolistniec ze skornym objawem boreliozy z Lyme,
to jest z przewleklym zanikowym zapaleniem skoéry konczyn. Objawy neuropa-
tii w konczynach mogg by¢ ostre oraz o znacznym nasileniu, prowadzac do zabu-
rzenia czucia, dretwienia i niedowtadu, jak réwniez bélu. W przypadku fagodniej-
szego przebiegu neuropatie rozwijaja si¢ wolniej, ale maja charakter postepujacy
[2-4, 8, 14].

Rekomendowana diagnostyka laboratoryjna

Diagnostyka laboratoryjna boreliozy z Lyme przez wiele lat uznawana byta za
trudng i niestety nie do konca wiarygodna. Powodem takiej opinii byt brak jedno-
znacznych wytycznych, w ktérych jasno opisywano by postepowanie umozliwiajace
postawienie prawidlowej diagnozy. Zdarzalo sie, ze pacjent, poddajac si¢ badaniom
w dwoch réznych laboratoriach, otrzymywat dwa zupelnie rézne wyniki, poniewaz
stosowane w laboratoriach testy pochodzily od réznych producentéw dla odmien-
nych metod. Diagnostyke boreliozy uporzadkowano i przyjeto jeden algorytm poste-
powania diagnostycznego. Jedynym objawem boreliozy z Lyme, ktéry nie wymaga
potwierdzenia za pomocg diagnostyki laboratoryjnej jest rumien wedrujacy - objaw
patognomoniczny'' [2-4, 8, 14, 15].

1 Porazenie spastyczne - stan charakteryzujacy si¢ wzmozonym napigciem mie$niowym, czyli
spastycznoscia, ktdre ogranicza ruchomos¢ i prowadzi do przykurczéw oraz bolesnych skurczow,
w tym takze do deformacji stawéw.

I Objaw patognomoniczny - specyficzny objaw lub cecha, ktéry wystepuje wylacznie przy jed-
nej, konkretnej chorobie, umozliwiajac niemal pewne postawienie diagnozy. Ma kluczowe znacze-
nie w diagnostyce, pozwalajac na szybkie rozpoznanie i wdrozenie leczenia bez potrzeby przepro-
wadzania wielu badan, w tym diagnostyki laboratoryjne;j.
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Diagnostyke laboratoryjng boreliozy z Lyme dzielimy na dwa etapy. W pierw-
szym nalezy wykona¢ badania krwi, w celu oznaczenia swoistych przeciwciat w kla-
sie IgM i IgG (badania serologiczne, wyboru dokonuje lekarz na podstawie podej-
rzenia danej postaci klinicznej), ktére powstang u czlowieka w wyniku zakazenia
kretkami Borrelia. Nalezy pamietad, ze u pacjentéw we wczesnym stadium cho-
roby wynik badania moze by¢ falszywie ujemny - badania serologiczne sa bardziej
wiarygodne po uplywie kilku tygodni od momentu zakazenia. Jest to tak zwane
okienko serologiczne - czas, w ktérym uklad odpornosciowy czlowieka zareaguje
na czynnik zakazny i wytworzy odpowiednig ilo§¢ przeciwcial. Obecno$¢ swo-
istych przeciwciat klasy IgM lub IgG wykrywa si¢ metoda immunoenzymatyczng
(ELISA), immunochemiluminescencyjna (CLIA) lub metodg testow multipleksowa-
nych (MMIA). Etap drugi przeprowadza si¢ u pacjentéw z wynikami dodatnimi lub
watpliwymi/granicznymi pozyskanymi w etapie pierwszym. W tym celu do badan
wykorzystuje si¢ oznaczenie przeciwcial we krwi technikg Westernblot (immuno-
blot) [2-4, 8, 14, 15].

Do najwazniejszych antygenow w diagnostyce serologicznej boreliozy zalicza sie
biatkowe VIsE (ang. variable major protein like sequence Expressed) oraz OspC. VISE
jest wysokospecyficznym biatkiem powierzchniowym kretkéw Borrelia, a zastoso-
wanie go w testach diagnostycznych gwarantuje ich wysoka czulos¢. Antygen OspC
jest najwazniejszym markerem w ocenie serologicznej swiezej infekcji kretkami
Borrelia. W przypadku antygendw lipidowych dokonuje si¢ oceny obecnosci prze-
ciwcial przeciwko 6-O-acylo-B-D-galaktopiranozydowi cholesterolu (ACGal) oraz
mono-beta-D-galaktopiranozydowi diacyolglicerolu (MGalD). Obecnos¢ we krwi
przeciwcial przeciwko ACGal i MGalD wskazuje na zakazenie B. burgdorferi, nato-
miast obecnos¢ przeciwcial w klasie IgG przeciwko ACGal mozna wykaza¢ w suro-
wicach pacjentéw z borelioza we wszystkich fazach, jednak najczesciej wystepuja
u pacjentow z péznym zakazeniem. Zatem przeciwciata przeciwko frakcjom lipido-
wym Borrelia czesto wskazujg na pdzng faze zakazenia [2-4, 8, 14, 15].

W wynikach testéw diagnostycznych typu immunoblot mozna zauwazy¢
wyszczegolnione rézne inne antygeny. Wykorzystanie réznorodnych antygenéw
kretkéw stuzy do wzrostu czulosci i specyficznosci diagnostycznej, w tym w roz-
réznieniu genogatunkéw wystepujacych najczesciej w Polsce. Warto pamigtad, ze
negatywnego wyniku testu z etapu pierwszego (np. ELISA) nie nalezy potwier-
dza¢ testem etapu drugiego (typu immunoblot). Wynik dodatni testu typu immu-
noblot przy jednoczesnym ujemnym wyniku testu etapu pierwszego nie jest
istotny klinicznie. Negatywny wynik testu z etapu pierwszego (np. ELISA) wska-
zuje na to, ze stezenie przeciwcial wykrytych w tescie etapu drugiego jest na bar-
dzo niskim poziomie, dlatego nie ma znaczenia klinicznego, co w praktyce ozna-
cza brak potwierdzenia zakazenia. Ze wzgledu na koniecznos¢ zestawienia danych
z wywiadu lekarskiego i danych klinicznych z oceng wyniku testu diagnostycz-
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nego, diagnostyka choroby boreliozy z Lyme powinna by¢ dokonana przez lekarza
[2-4, 8, 14, 15].

Laboratoryjne rozpoznanie neuroboreliozy polega na badaniu pary probek PMR
i surowicy w celu oceny wewnatrzoponowej syntezy przeciwcial oraz zmian zapal-
nych w PMR. Laboratoryjne potwierdzenie neuroboreliozy metodg PCR'? jest utrud-
nione ze wzgledu na mala wydajno$¢ posiewéw i analizy PMR. Wykrycie przeciw-
cial przeciw B. burgdorferi w PMR wraz z potwierdzeniem ich wewnatrzoponowego
wytwarzania z oznaczeniem wzglednego wskaznika wewnatrzoponowej syntezy
przeciwcial AI (indeks przeciwcial, ang. antibody index)® jest ,,zlotym standardem”
diagnostycznym [14, 15].

Zapobieganie i leczenie

Aby zapobiec infekcji cztowieka kretkami Borrelia, nalezy chroni¢ ciato przed
kleszczami podczas przebywania w miejscu ich wystepowania (lasy, faki, ogrodki,
pola, trawniki). Ochrona ta polega na oslanianiu ciatla odpowiednim ubraniem
(dtugie rekawy i nogawki) i unikaniu odziezy w kolorze bialtym - kolor ten bowiem
przyciaga kleszcze. Dodatkowymi czynnikami przyciggajacymi te pajeczaki sg: ruch
powietrza, cieplo i zapach kwasu mastowego, ktdry jest sktadnikiem potu ludzkiego.
Warto zatem ubierac si¢ w odziez ciemng, dtugg i niezabrudzong potem. Stosowa-
nie repelentéw' i dokladne ogladanie skory ma najwigksze znaczenie w zapobie-
ganiu transmisji kretkéw. Czas ekspozycji kleszcza na skorze ma bowiem ogromne
znaczenie w zakazeniu kretkami Borrelia. Usunigcie zakazonego kleszcza do 24
godzin gwarantuje brak przeniesienia bakterii w skdre zywiciela (ryc. 2), jednak
warunkiem unikniecia zakazenia kretkiem jest prawidlowy sposdb usuwania klesz-
czy ze skory. Do tego celu nalezy uzy¢ tak zwanych kleszczotapek, ktére mozna
naby¢ w aptece. Nie nalezy kleszczy wyciskaé, smarowa¢ ttuszczem ani alkoho-
lem. Pajeczak poddany takim dzialaniom opréznia zawarto$¢ swoich jelit bezpo-
$rednio do skory, na ktdrej zeruje, co przyspiesza transmisje kretkow Borrelia [2-4,
8, 14, 15].

12 Metoda PCR (reakcja fanicuchowa polimerazy, ang. polymerase chain reaction) — to metoda labo-
ratoryjna, ktdra pozwala wykrywa¢ nawet bardzo niewielkie ilo$ci materiatu genetycznego - DNA
lub RNA. Technika polega na wielokrotnym powielaniu (amplifikacji) wybranego fragmentu mate-
riatu genetycznego, dzigki czemu staje si¢ on mozliwy do wykrycia i analizy. PCR jest szeroko stoso-
wane m.in. w diagnostyce choréb zakaznych, genetyce oraz kryminalistyce.

13 Tozsame z: CSQrel. - ang. cerebrospinal fluid (CSF) serum quotient.

! Repelenty - srodki odstraszajace owady, takie jak komary, kleszcze i inne insekty. Repelenty
moga miec postac sprayow, lotionow lub kremow.
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Rycina 2. Zaleznos¢ prawdopodobienistwa transmisji kretkéw Borrelia od czasu zerowania zakazo-
nego kleszcza na skorze czlowieka

Borelioza z Lyme jest chorobg uleczalng. Leczenie pacjentéw z prawidiowo roz-
poznang chorobg boreliozy z Lyme polega na odpowiednim dobraniu antybio-
tyku i zastosowaniu odpowiednio dlugiej terapii. W tym celu lekarz postuguje sie
wytycznymi dopasowanymi do obrazu klinicznego. Zgodnie z zaleceniami Pol-
skiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych (PTEiLChZ)
stosowanie antybiotykéw po uktuciu kleszcza (tzw. profilaktyki poekspozycyjnej)
powinno by¢ ograniczone tylko do sytuacji mnogiego poklucia w rejonie endemicz-
nym osoby doroslej, ktéra pochodzi spoza tego terenu. W zaleceniach PTEiLChZ
»Diagnostyka i leczenie boreliozy z Lyme” opublikowanych w 2023 roku leczenie
uwzglednia postac kliniczng choroby, wybdr antybiotykéw 1. i 2. wyboru, w tym
przypadkéw nawrotu, oraz czas trwania terapii, przy czym najdtuzszy z nich trwa
do 28 dni - dotyczy zapalenia stawdw i zanikowego zapalenia skéry konczyn [15].

Po wdrozeniu antybiotykoterapii pacjent moze si¢ spodziewac tak zwanej reak-
cji Jarischa-Herxheimera (Jarisch-Herxheimer reaction — JHR), nazwanej potocz-
nie herksem albo efektem die-off. Reakcja ta pojawia si¢ w trakcie leczenia niektd-
rych zakazen pochodzenia bakteryjnego, grzybiczego lub pierwotniakowego, w tym
réwniez boreliozy z Lyme. JHR jest wynikiem odpowiedzi organizmu na duze ilo-
$ci materiatu antygenowego i toksycznych substancji uwalnianych przez niszczone
antybiotykami bakterie. Po kilku dniach antybiotykoterapii dochodzi do zaostrze-
nia takich objawéw jak dreszcze, goraczka, bole migsni i wysypka skérna. Poniewaz
objawy te s czesto obecne przed rozpoczeciem leczenia, utrudnia to rozpoznanie
JHR. Rzadko konieczne jest zaprzestanie leczenia w wyniku JHR, zazwyczaj reak-
cja ta ustepuje samoistnie [16].
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Obecnie nie ma dostepnej szczepionki przeciwko kretkom Borrelia. Jednak pod
koniec2025 rokuzostang opublikowane wynikietapu Il fazyklinicznej nad szczepionka
w USA. W Unii Europejskiej dostepnos¢ szczepien planowana jest juz w 2026 roku [17].

Na temat boreliozy z Lyme mozna odnalez¢ sporo nieprawdziwych informacji,
tak zwanych fake newséw, na réznych portalach i stronach internetowych. Takie
doniesienia sg przyczyna cz¢sto popelnianych bledéw zaréwno w rozpoznaniu, jak
ileczeniu boreliozy z Lyme. Nalezy mie¢ na uwadze, ze celem osdb lub organizacji
rozpowszechniajacych niepotwierdzone dane jest wyludzenie pieniedzy od ludzi,
ktérzy dotknieci choroba szukaja szybkiej diagnozy i skutecznego leczenia.
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Lyme disease — etiology, epidemiology, diagnosis, symptoms,
prevention, and treatment

Abstract

Lyme disease is the most common tick-borne disease in Poland and Europe. It is caused by Borrelia
burgdorferi sensu lato spirochetes, transmitted mainly by Ixodes ricinus ticks, and poses a signifi-
cant health challenge due to its multisystemic nature and diverse clinical manifestations. The infec-
tion may affect the skin, joints, heart, and nervous system, often making diagnosis complex. Older
adults, whose immune systems are weakened by immunosenescence, represent a particularly vul-
nerable group.

The hallmark early symptom is erythema migrans, observed in most patients. As the disease pro-
gresses, arthritis, neuroborreliosis, or Lyme carditis may develop. Symptoms are varied and some-
times non-specific; therefore, accurate diagnosis requires combining clinical history with laboratory
findings. Laboratory testing follows a two-step algorithm: initial serological assays (ELISA, CLIA,
MMIA), followed by confirmation with immunoblot if results are positive or ambiguous. The only
exception is erythema migrans, which alone is diagnostic.

Epidemiological data show a steady rise in reported cases in Poland, reaching a record of over 29 000
in 2024. The increase reflects not only greater tick activity but also improved awareness and diag-
nostic practices. Prevention focuses on reducing tick exposure by wearing protective clothing, using
repellents, and performing careful body checks after outdoor activities. Crucially, proper removal of
ticks within 24 hours significantly lowers the risk of Borrelia spirochete transmission.

Contrary to the myth of incurability, Lyme disease is treatable. Timely recognition and antibiotic
therapy lead to favorable outcomes. Public education and dissemination of reliable medical knowl-
edge are essential to combating misinformation and reducing the long-term impact of the disease.

Key words: Lyme disease, Borrelia spiroechetes, Ixodes ricinus, erythema migrans, Lyme neuroborreli-

osis, borrelial lymphocytoma, acrodermatitis chronica atrophicans, Lyme arthritis, Lyme carditis.
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Osteoporoza i sarkopenia: wspétzalezne zmiany
w obrebie uktadu miesniowo-szkieletowego
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Streszczenie

Starzenie si¢ populacji, bedace jednym z kluczowych wyzwan wspolczesnej medycyny, przyczynia
sie do narastajacej czestoéci wystepowania osteoporozy i sarkopenii. Wspolistnienie tych schorzen,
okre$lane mianem zespolu osteosarkopenii, prowadzi do utraty sprawnosci, zwiekszonego ryzyka
upadkéw i ztaman oraz pogorszenia jakosci Zycia 0s6b starszych. Osteoporoza cechuje si¢ obni-
zong gestosciag mineralng kosci oraz zaburzeniami ich mikroarchitektury. Rozpoznanie opiera si¢
na wartosci T-score < -2,5 oraz ocenie ryzyka ztaman, miedzy innymi przy uzyciu narzedzi takich
jak FRAX®. W patofizjologii osteoporozy kluczowe znaczenie majg zaburzenia przebudowy tkanki
kostnej. Sarkopenia, definiowana jako postgpujaca utrata masy i sity mie$niowej, rozwija si¢ wraz
z wiekiem i moze by¢ poglebiana przez niedobory zZywieniowe, przewlekly stan zapalny, choroby
wspdlistniejace oraz izolacje spoleczng. Proces diagnostyczny obejmuje ocene sity mieéni, masy mie-
$niowej oraz testy funkcjonalne. Mechanizmy molekularne lezace u podstaw osteosarkopenii obej-
mujg wspolne zaburzenia hormonalne, przewlekly stan zapalny, stres oksydacyjny oraz aktywacje
szlaku RANK/RANKL/OPG. Niedobory witaminy D i wapnia wplywaja negatywnie zaréwno na
jakos¢ tkanki kostnej, jak i funkcje miesni. Skuteczna profilaktyka tego zespolu opiera si¢ na trzech
filarach: odpowiedniej podazy wapnia i witaminy D, interwencjach dietetycznych oraz regularnej
aktywnosci fizycznej. Najwigksza skuteczno$¢é wykazuje progresywny trening oporowy wspomagany
Zywieniem i suplementacjg. Cwiczenia réwnowazne, aerobowe oraz z obcigzeniem takze przyczy-
niajg sie do redukeji ryzyka upadkéw i urazéw. Osteosarkopenia wigze sie z wyzsza $miertelnoscia,
wydtuzonym czasem hospitalizacji oraz wiekszym zapotrzebowaniem na opieke dtugoterminowsa.
Skuteczne leczenie wymaga zindywidualizowanego, wielodyscyplinarnego podejscia, taczacego dzia-
tania farmakologiczne, dietetyczne i kinezyterapeutyczne.

Slowa kluczowe: osteoporoza, sarkopenia, osteosarkopenia, prewencja i leczenie, zywienie osob star-

szych, aktywno$¢ fizyczna.
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Wstep

Starzenie si¢ spoleczenstw stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan wspot-
czesnej medycyny i polityki spotecznej. Liczba 0s6b w wieku 60+ wzrosnie global-
nie z 1 miliarda w 2019 roku do ponad 2 miliardéw w 2050 roku [1]. W Europie,
gdzie tempo tego procesu nalezy do najwyzszych, populacja 65+ stanowila w 2013
roku 18,2%, a prognozy wskazujg na dalszy wzrost [2]. W Polsce osoby powyzej 65.
roku zycia to juz ponad 20% ludnosci, a do potowy stulecia odsetek ten moze sie-
gnac 33% [3]. Konsekwencja tych przemian jest rosnace obcigzenie systeméw zdro-
wotnych, emerytalnych i opiekunczych, zwlaszcza w regionach o nieréwnomier-
nym rozwoju infrastruktury. Z punktu widzenia klinicznego, starzenie si¢ populacji
skutkuje wzrostem czestosci choréb przewlektych i wielochorobowosci, a takze nasi-
leniem tak zwanych zespoléw geriatrycznych. Wiéréd nich istotng role odgrywaja
osteoporoza i sarkopenia — dwa wspolwystepujace procesy patologiczne, ktére przy-
czyniajg si¢ do utraty sprawnosci fizycznej, zwigkszonego ryzyka upadkow i ztaman
oraz obnizenia jakosci zycia. Wspélistnienie obu tych schorzen — osteosarkopenia
- poteguje ryzyko utraty niezaleznosci, ograniczenia aktywnosci fizycznej i spo-
tecznej oraz obnizonego nastroju zwigzanego z lekiem przed upadkiem [4]. Jedno-
czes$nie choroby te generujg wysokie koszty — zaréwno bezposrednie, jak i posred-
nie, a ich skuteczna profilaktyka i leczenie wymagaja kompleksowego podejscia,
opartego na aktywnosci fizycznej, wlasciwym zywieniu oraz odpowiednio dobra-
nej farmakoterapii.

Osteoporoza

Definicja i rozpoznanie osteoporozy oraz sytuacja
epidemiologiczna w Polsce na tle Europy

Osteoporoza to przewlekla choroba ukladu kostnego, prowadzaca do obnizenia
masy kostnej i zaburzen mikroarchitektury kosci, co skutkuje zwiekszonym ryzy-
kiem ztaman. Klasyczna definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization - WHO) z 1994 roku opiera si¢ na pomiarze gestosci mineralnej kosci
(bone mineral density - BMD) metodg absorpcjometrii rentgenowskiej z zastoso-
waniem dwdch energii promieniowania (dual-energy X-ray absorptiometry - DXA),
przyjmujac T-score < -2,5 jako kryterium rozpoznania [5]. W ostatnich latach roz-
szerzono j3 o oceng jakosci, struktury i sktadu kosci [6], a takze wprowadzono poje-
cie ,kruchosci kosci”, uwzgledniajace podatnos¢ na ztamania przy niewielkich ura-
zach [7]. Kluczowym narzedziem w ocenie ryzyka ztaman stat si¢ kalkulator FRAX"®
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(Fracture Risk Assessment Tool), ktory faczy dane kliniczne z wartosciag BMD, pozwa-
lajac identyfikowac osoby zagrozone takze przy wynikach granicznych.

W Polsce osteoporoza dotyczy ponad 3 milionéw 0séb, gléwnie kobiet po meno-
pauzie [8]. Szacuje sie, ze az 25% populacji powyzej 50. roku Zycia jest zagrozona
zfamaniami osteoporotycznymi, jednak tylko 23,7% kobiet zdiagnozowano, a mniej
niz polowa byta leczona po ztamaniu niskoenergetycznym [9]. Cho¢ wskaznik zta-
man szyjki kosci udowej (156/100 000 kobiet, 89/100 000 mezczyzn) jest nizszy niz
w Europie Zachodniej [10], Polska zmaga si¢ z jedna z najwigkszych luk diagno-
styczno-terapeutycznych — wykonywane jest jedynie 8-12% zalecanej liczby badan
densytometrycznych [11]. Na tle Europy, gdzie na osteoporoze choruje ponad 32 mln
0s6b po 50. roku zycia, Polska odnotowuje ponad 120 000 ztaman rocznie, z duzym
udzialem ztaman blizszego konca kosci udowej, obarczonych $miertelnoscia sigga-
jaca 30% w pierwszym roku u oséb po 80. roku zycia [12].

Budowa i fizjologia tkanki kostnej oraz mechanizmy przebudowy
warunkujace wzrost ryzyka ztaman z wiekiem

Tkanka kostna jest aktywna, wyspe cjalizowang formg tkanki tacznej, pelniaca
szereg funkcji mechanicznych, metabolicznych i hematopoetycznych. Stanowi pod-
pore dla calego organizmu, chroni narzady wewnetrzne, magazynuje wapn i fosfor
oraz uczestniczy w hematopoezie poprzez szpik kostny. Makroskopowo wyrdznia
sie dwa typy budowy: kos¢ korows, stanowiaca zbitg warstwe zewnetrzng zapewnia-
jaca wytrzymalo$¢ mechaniczng oraz kos¢ beleczkows, charakteryzujaca si¢ azurowa
strukturg, ktérej zadaniem jest absorpcja sit i podtrzymywanie szpiku. Na pozio-
mie mikroskopowym ko$¢ korowa zbudowana jest z osteondw (systeméw Haversa),
a kos¢ beleczkowa z sieci przestrzennie ulozonych beleczek kostnych. Macierz kostna
sklada sie z czesci organicznej — gléwnie kolagenu typu I - oraz nieorganicznej,
ktérej podstawowym sktadnikiem jest hydroksyapatyt. Interakcja tych komponen-
tow zapewnia kosci sztywno$¢ i sprezystos¢. Za homeostaz¢ mechaniczno-struk-
turalng odpowiada ciagly proces przebudowy (remodelingu), w ktérym uczestni-
czg trzy gltéwne typy komorek: osteoblasty, osteoklasty i osteocyty. Osteoklasty
pochodzg z linii monocytarno-makrofagowej i uczestnicza w resorpcji zminerali-
zowanej tkanki, natomiast osteoblasty, o pochodzeniu mezenchymalnym, syntety-
zuja nowa macierz, z ktdrej czes$¢ ulega mineralizacji, a czg¢s¢ komoérek roznicuje sie
w osteocyty — komorki sensomotoryczne zdolne do odbierania sygnatéw mecha-
nicznych i chemicznych [13]. W cyklu remodelingu wyrdznia sie pie¢ faz: aktywa-
cji, resorpcji, odwrdcenia, formacji i spoczynkowa. Procesy te s3 regulowane przez
bodzce mechaniczne oraz hormonalne (parathormon, estrogeny, witamina D), jak
réwniez przez lokalne cytokiny (TGF-p, IGF-1). Kluczowg role w regulacji przebu-
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dowy odgrywa szlak Wnt/p-katenina, ktorego aktywacja sprzyja osteoblastogene-
zie 1 hamuje apoptoze osteocytdw. Sklerostyna — produkt genu SOST - dziata jako
jego naturalny inhibitor i jest potencjalnym celem terapii osteoporozy [14]. W kon-
tekscie starzenia sie, malejace obcigzenia mechaniczne skutkujg utratg poziomych
beleczek, ostabieniem architektury kosci i zmniejszeniem gestosci mineralnej. Oste-
ocyty, dzialajace jako mechanosensory, wykrywaja deformacje i modulujg aktyw-
nos$¢ pozostatych komorek szkieletu. W warunkach hipokinezji aktywowany jest
gen SOST, ktorego produkt, sklerostyna, blokuje osteogeneze i promuje réznicowa-
nie w kierunku adipocytdéw, co sprzyja inwolucji tkanki kostnej typowej dla starze-
nia [15]. Zrozumienie fizjologii i przebudowy kosci, a takze molekularnych mechani-
zmow regulacyjnych, stanowi fundament dla skutecznej prewencji i leczenia choréb
metabolicznych kosci, takich jak osteoporoza, ktorych przebieg prowadzi do zwigk-
szonego ryzyka zlaman i niepetnosprawnosci w populacji starzejacej sie.

Diagnostyka osteoporozy

Diagnostyka osteoporozy opiera si¢ na kompleksowym podejsciu faczacym tech-
niki obrazowe, ocen¢ kliniczng oraz badania laboratoryjne. Podstawowa metoda
rozpoznawania tego schorzenia jest densytometria za pomocg dwuenergetycznej
absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA/DEXA), ktéra umozliwia precyzyjny pomiar
BMD, najczesciej w obrebie szyjki kosci udowej i odcinka ledzwiowego kregostupa.
Wyniki badania wyrazane sg jako T-score, czyli liczba odchylen standardowych od
sredniej gestosci kosci zdrowej mlodej populacji. Zgodnie z kryteriami WHO, T-score
réwny lub nizszy niz -2,5 jest podstawa rozpoznania osteoporozy. W uzupelnieniu
badania densytometrycznego stosuje si¢ kliniczne narzedzia oceny ryzyka zlaman,
z ktérych najbardziej rozpowszechnionym jest kalkulator FRAX®. Réwnoczes$nie,
istotne znaczenie maja badania laboratoryjne, ktére pozwalajg oceni¢ gospodarke
wapniowo-fosforanowg i aktywno$¢ metaboliczng kosci. Do najczesciej oznacza-
nych parametréw naleza stezenia wapnia catkowitego, fosforandéw nieorganicznych,
25-hydroksywitaminy D (25(OH)D), parathormonu (PTH) oraz markeréw obrotu
kostnego - zaréwno resorpcji (np. CTX), jak i formowania (np. PINP, osteokalcyna,
fosfataza alkaliczna specyficzna dla kosci). Zmiany tych parametréw moga wskazy-
wac na wtdrne przyczyny osteoporozy lub poméc w monitorowaniu skutecznosci
leczenia. W przypadku podejrzenia juz przebytych wczesniej ztaman lub koniecz-
nosci réznicowania, stosuje sie réwniez badania obrazowe, takie jak klasyczne zdje-
cia rentgenowskie, czy ilo§ciowa tomografia komputerowa, pozwalajaca na tréjwy-
miarowg oceng gestosci kosci, gtéwnie w obrebie kregostupa. Alternatywa moze by¢
ocena ztaman kregéw metoda VFA (vertebral fracture assessment) podczas badania
DEXA. Nieodzownym elementem diagnostyki jest takze dokladny wywiad lekarski
oraz badanie przedmiotowe, ktére umozliwiajg identyfikacje dodatkowych czynni-
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kow ryzyka, takich jak choroby przewlekle, stosowane leki, niedobory zywieniowe
czy ograniczenie aktywnosci fizycznej. Wiasciwe rozpoznanie osteoporozy wymaga
zatem holistycznego podejscia, ktore pozwala nie tylko na ustalenie diagnozy, ale
takze na okreslenie ryzyka ztaman i wdrozenie odpowiedniej strategii terapeutycz-
nej. Wczesne wykrycie choroby znaczaco zwigksza szanse na skuteczng prewencje
zfaman i poprawe jakosci zycia pacjentow.

Modele oceny ryzyka osteoporozy

Ocena ryzyka ztaman osteoporotycznych stanowi dzi§ fundament skutecznej pro-
filaktyki i leczenia osteoporozy. Wspdlczesne modele prognostyczne integruja dane
kliniczne, demograficzne oraz w niektérych przypadkach, takze wyniki densytome-
trii. Najbardziej rozpowszechnionym narzedziem tego typu jest algorytm FRAX®,
opracowany przez WHO przy wspotudziale zespotu Kanisa i wspolpracownikow
[16]. FRAX® pozwala obliczy¢ 10-letnie ryzyko zlamania szyjki kosci udowej oraz
tak zwanych gléwnych zlaman osteoporotycznych (kregostupa, biodra, ramienia
lub nadgarstka), opierajac sie¢ na zestawie zmiennych klinicznych takich jak wiek,
ple¢, wskaznik masy ciata (body mass index - BMI), wcze$niejsze ztamania nisko-
energetyczne, wywiad rodzinny, palenie tytoniu, spozycie alkoholu, stosowanie
glikokortykosteroidow, reumatoidalne zapalenie stawdw i inne wtérne przyczyny
osteoporozy [17]. Wersja rozszerzona umozliwia dodatkowo uwzglednienie gesto-
$ci mineralnej szyjki kosci udowej, co zwigksza precyzje prognozy. FRAX® zyskat
uznanie i zostal zaimplementowany w ponad 80 miedzynarodowych wytycznych kli-
nicznych [18]. Narzedzie posiada kalibracje krajowe, bazujace na lokalnych danych
epidemiologicznych, co pozwala na bardziej precyzyjne oszacowanie ryzyka popula-
cyjnego, na przyktad w Irlandii [19] czy Korei [20]. Mimo to ma pewne ograniczenia:
nie uwzglednia liczby upadkéw, nie réznicuje dawek steroidéw oraz pomija tempo
utraty masy kostnej [21]. Alternatywa lub uzupelnieniem moze by¢ Garvan Frac-
ture Risk Calculator, gdzie kladzie si¢ wiekszy nacisk na historie upadkoéw i liczbe
przebytych ztaman, lub modele hybrydowe, takie jak libanska wersja FRAX® z pro-
gami interwencji zaleznymi od wieku. FRAX® pozostaje najbardziej rozpowszech-
nionym i wszechstronnym narze¢dziem oceny ryzyka zlaman osteoporotycznych, jed-
nak jego zastosowanie powinno by¢ uzupelnione kliniczng oceng ryzyka, zwlaszcza
u pacjentéw po licznych przebytych upadkach, niskim BMI lub nasilonym wpty-
wem czynnikow wtérnych.

Ztamania osteoporotyczne

Osteoporotyczne ztamania to jedno z najpowazniejszych obciazen zdrowot-
nych w starzejacych si¢ spoteczenstwach, szczegoélnie wéréd kobiet po menopauzie,
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u ktorych spadek BMD prowadzi do ztaman przy minimalnych urazach. Najcze-
$ciej obserwowane sg cztery typy: zlamania trzonéw kregow, szyjki kosci udowej,
dalszego konca kosci promieniowej oraz blizszego konca kosci ramiennej. Ztama-
nia trzonéw kregowych stanowig okolo 25% wszystkich przypadkow i czesto prze-
biegaja bezobjawowo, prowadzac z czasem do deformacji sylwetki, przewleklego
bélu i wzrostu $miertelnosci [22]. Ich obecnos¢ znacznie zwigksza ryzyko kolej-
nych zlaman i rozwiniecia tak zwanej kaskady ztaman. Z kolei ztamania szyjki kosci
udowej wigzg si¢ z najwyzszym ryzykiem zgonu i niepelnosprawnosci — $miertel-
nos¢ roczna wynosi nawet 20%, a powro6t do sprawnosci bywa diugotrwaly i kosz-
towny [23]. Ztamania dalszego konca kosci promieniowej czesto sa pierwszym obja-
wem rozwijajacej si¢ osteoporozy, poprzedzajacym inne ztamania — ich wystgpienie
wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem kolejnych urazéw, mimo iz same w sobie rza-
dziej prowadza do trwalej niepelnosprawnos$ci. Ztamania blizszego konca kosci
ramiennej, cho¢ nieco rzadziej omawiane, w populacji 0séb powyzej 65. roku zycia
istotnie ograniczaja funkcje barku i niezalezno$¢ pacjenta, szczegdlnie w pierw-
szym roku po urazie [24]. Wsp6lnym mianownikiem wszystkich typéw ztaman
osteoporotycznych jest ich wysoki koszt spoteczny — bezposredni (hospitalizacje,
leczenie operacyjne, rehabilitacja) i posredni (utrata samodzielnosci, dlugotermi-
nowa opieka), a takze ogromne konsekwencje dla jakosci zycia pacjentéw. Do gtow-
nych czynnikéw ryzyka naleza plec¢ zenska, niska BMD, przebyte wczesniej ztama-
nia oraz choroby wspolistniejace, takie jak przewlekla choroba nerek czy leczenie
glikokortykosteroidami.

Wspotczesne strategie leczenia osteoporozy i kierunki ich rozwoju

Leczenie osteoporozy ma na celu ograniczenie ryzyka zlaman, poprawe jakosci
kosci oraz utrzymanie sprawnosci pacjentéw. Podejscie to powinno by¢ komplek-
sowe i dostosowane do indywidualnego profilu ryzyka, obejmujac zaréwno leczenie
farmakologiczne, interwencje niefarmakologiczne, jak i dzialania zapobiegawcze.
Podstawe leczenia farmakologicznego stanowig leki antyresorpcyjne, ktérych dzia-
tanie polega na hamowaniu aktywnosci osteoklastow — komoérek odpowiedzialnych
za resorpcje kosci. Prowadzi to do zmniejszenia obrotu kostnego i wzrostu BMD [25].
Do tej grupy naleza miedzy innymi bisfosfoniany, ktére wigza sie z hydroksyapaty-
tem kosci i hamuja resorpcje; raloksyfen — modulator receptoréw estrogenowych;
kalcytonina, ktora bezposrednio ttumi aktywnos¢ osteoklastow oraz denosumab —
przeciwcialo monoklonalne hamujgce ligand RANKL, ktéry wigzac si¢ z receptorem
RANK na osteoklastach, stymuluje ich réznicowanie i aktywnos¢, prowadzac do
resorpcji kosci [26]. Co istotne, niektdre bisfosfoniany wykazuja réwniez dzialanie
analgetyczne, co moze mie¢ dodatkowe znaczenie kliniczne u pacjentéw z bélami
kostnymi. Drugg kluczowa grupe stanowia leki anaboliczne, ktére stymuluja oste-
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oblasty, czyli komdrki tworzace nowa tkanke kostng. Teriparatyd (PTH 1-34) i romo-
sozumab inicjuja intensywng osteogeneze¢ i poprawiaja mikroarchitekture kosci, co
przeklada si¢ na ich wigksza wytrzymato$¢ i zmniejszenie ryzyka ztaman [27]. Rane-
linian strontu oraz badane selektywne modulatory receptoréw androgenowych (selec-
tive androgen receptor modulators — SARMs) wykazuja podwojne dziatanie: stymu-
luja formowanie kosci i ograniczaja ich resorpcje. Aktualnie zyskuje na znaczeniu
terapia sekwencyjna - rozpoczynana lekiem anabolicznym i kontynuowana prepa-
ratem antyresorpcyjnym, co pozwala utrwali¢ uzyskane efekty. Taka strategia bywa
szczegdlnie skuteczna u pacjentdw z ciezka osteoporoza [28].

Leczenie niefarmakologiczne stanowi istotne uzupelnienie terapii. Regularna
aktywnos¢ fizyczna, odpowiednia podaz wapnia, witaminy D i biatka, zapobieganie
upadkom oraz eliminacja czynnikéw ryzyka, takich jak palenie czy naduzywanie
alkoholu, wptywajg korzystnie na mas¢ kostng i ryzyko ztaman. We wspdtczesnym
podejsciu kladzie si¢ nacisk na personalizacje terapii — oceng ryzyka przy uzyciu
narzedzi takich jak FRAX®, monitorowanie BMD i markeréw obrotu kostnego oraz
dostosowanie leczenia do zmieniajgcego si¢ stanu klinicznego pacjenta [29]. Wyzwa-
nia obejmujg niska adherencje do leczenia, szczegélnie w terapii dtugoterminowe;j,
koszty nowoczesnych lekéw biologicznych oraz koniecznos¢ monitorowania dzia-
tan niepozadanych, w tym ryzyka martwicy zuchwy czy atypowych ztaman.

Sarkopenia

Definicja, czynniki ryzyka i diagnostyka sarkopenii

Sarkopenia to jednostka chorobowa ujeta w klasyfikacji ICD-10, charakteryzujaca
sie postepujaca, uogdlniong utratg masy i sity miesniowej oraz spadkiem sprawnosci
tizycznej, co wiaze si¢ z rosnagcym ryzykiem upadkéw, ztaman, utraty niezaleznosci
izwiekszong $miertelnoscig [30]. Wyréznia sie postac ostra (zwiazana z hospitaliza-
cja lub ciezka choroba) oraz przewlekla, rozwijajaca sie w procesie starzenia. W naj-
czesciej stosowanej klasyfikacji zaproponowanej przez European Working Group
on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP2), rozréznia sie trzy stadia: sarkopenie
prawdopodobng (zmniejszona sita migsniowa), potwierdzona (dodatkowo obnizona
masa mie$niowa) i ciezka (ze spadkiem sprawnosci fizycznej). Kryteria diagno-
styczne obejmuja: site miesni (grip strength < 27 kg u mezczyzn, < 16 kg u kobiet),
mase mie$niowq (appendicular skeletal muscle mass index < 7,0 kg/m* u mezczyzn,
< 5,5 kg/m” u kobiet) oraz sprawno$¢ fizyczng (gait speed < 0,8 m/s; chair stand test
> 15 s; short physical performance battery < 8 pkt) [31]. Mimo to wciaz brak global-
nej standaryzacji progéw diagnostycznych, co utrudnia poréwnania miedzy bada-
niami i krajami.
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Sarkopenia rozwija si¢ pod wplywem wielu wspotdziatajacych czynnikéw. Za
najistotniejszy uznaje si¢ wiek - ryzyko rosnie po 70. roku zycia, a w grupie 80+
choroba wystepuje nawet u potowy populacji [32]. Wiekszg podatnos¢ obserwuje
sie u kobiet, co wigze si¢ z uwarunkowaniami hormonalnymi i mniejszg wyjsciowa
masg mie$niowa. Kluczowe znaczenie majg takze czynniki stylu zycia, takie jak
niska aktywno$¢ fizyczna, siedzacy tryb zycia i ograniczona mobilnos¢, ktore przy-
spieszaja degradacje miesni [33]. U oséb z nieprawidtowym BMI - zardéwno z nie-
dowaga, jak i otytoscig trzewna — obserwuje si¢ zaburzenia homeostazy mie$nio-
wej [34]. Niezwykle istotna jest takze podaz skfadnikéw odzywczych - niedobory
biatka i kalorii, czeste wérdd seniordw, zwlaszcza zyjacych samotnie, zwiekszaja
ryzyko utraty masy miesniowej [35]. Wazne czynniki ryzyka stanowig réwniez cho-
roby przewlekle, w tym niewydolnos¢ serca, przewlekla choroba nerek i cukrzyca
typu 2, ktdre nasilajg stres metaboliczny i katabolizm mieéni [36]. Wielolekowos¢,
objawy depresji oraz izolacja spoleczna wplywaja negatywnie na aktywno$¢ fizyczna
i odzywianie, co dodatkowo zwigksza ryzyko. W patogenezie sarkopenii duza role
odgrywaja takze zmiany hormonalne (np. obnizenie testosteronu, IGF-1) oraz prze-
wlekty stan zapalny z podwyzszonymi stezeniami biatka C-reaktywnego i inter-
leukiny 6 [23]. Wreszcie, badania wskazujg na znaczenie czynnikéw genetycznych
- warianty w obrebie genu miostatyny i inne polimorfizmy moga modulowa¢ indy-
widualng podatnos¢ [37].

W diagnostyce sarkopenii niezbedne jest zastosowanie zintegrowanego podejscia
obejmujacego techniki obrazowe, nieobrazowe, testy przesiewowe oraz ocene wydol-
nosci funkcjonalnej. Kluczowe znaczenie ma zaréwno ilo$ciowa ocena masy migsnio-
wej, jak i jakosciowa analiza jej struktury oraz funkgcji. Za standard w ocenie masy
miesniowej uchodzi obecnie DEXA, umozliwiajaca precyzyjny pomiar bezttuszczo-
wej masy konczyn, a takze jej przeliczenie wzgledem wzrostu [38]. Alternatywnie
stosuje sie tomografie komputerowg (TK), zwlaszcza przy ocenie indeksu mie$nio-
wego na poziomie kregu L3, oraz obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging - MRI), ktora pozwala na szczegdtowa oceng jakosci
miesni i naciekania tluszczowego bez ekspozycji na promieniowanie. Coraz wiek-
szg popularnos¢ zyskuje ultrasonografia — nieinwazyjna, fatwo dostepna i umozli-
wiajaca pomiar grubosci oraz echogenicznosci migénia, a takze oceng jego struktury
w czasie rzeczywistym. W celu ujednolicenia stosowania tej metody opracowano
zalecenia grupy roboczej SARCUS [39]. Wérdd technik nieobrazowych wykorzy-
stywana jest analiza impedancji bioelektrycznej (bioelectrical impedance analysis —
BIA), ktéra pozwala oszacowac skiad ciala, w tym beztluszczowa mase migsniowa,
jest jednak podatna na bledy zwigzane z nawodnieniem i stanem metabolicznym
pacjenta. Proste pomiary antropometryczne, jak obwdd tydki czy ramienia, sg sto-
sowane jako wskazniki przesiewowe, cho¢ ich dokladnos¢ jest ograniczona. Zasadne
jest réwniez zastosowanie narzedzi przesiewowych takich jak kwestionariusz SARC-F
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(sifa, wstawanie z krzesta, chodzenie, wspinanie si¢ po schodach, upadki), ktérego
rozszerzona wersja SARC-CalF - uwzgledniajaca takze obwod tydki — wykazuje
wyzszg czulos¢ i swoisto$¢ w identyfikacji sarkopenii [40]. Integralna czescig dia-
gnostyki sg testy sprawnosci fizycznej. Pomiar sily uscisku reki (handgrip strength)
stanowi uznany wskaznik sity mi¢sniowej. Z kolei zestawy testow, takich jak krotki
zestaw testow sprawnosci fizycznej, 6-minutowy test marszu czy test wstawania
z krzesla, dostarczajg informacji na temat ogdlnej sprawnosci funkcjonalnej. Réw-
nolegle rozwijaja si¢ nowe podejscia, wykorzystujace sztuczng inteligencje i analize
radiomiczng do oceny parametréw migsniowych na obrazach TK czy MRI, co moze
poprawi¢ trafno$¢ i szybko$¢ diagnozy [41]. Prowadzone sg réwniez badania nad
biochemicznymi markerami sarkopenii - miedzy innymi kreatyning, catkowitym
potasem w ustroju czy fazg kata w analizie impedancyjnej — cho¢ ich zastosowanie
w rutynowej diagnostyce nadal pozostaje ograniczone [42].

Leczenie farmakologiczne sarkopenii

Farmakologiczne leczenie sarkopenii pozostaje przedmiotem intensywnych
badan, cho¢ nadal nie istnieje zatwierdzona terapia o udowodnionej skuteczno-
$ci klinicznej. Wsrdd substancji badanych najwiecej uwagi poswieca si¢ hormo-
nom anabolicznym, takim jak testosteron czy hormon wzrostu, ktére wykazuja
pozytywny wplyw na mas¢ migsniows i sile, jednak ich zastosowanie ograniczaja
powazne dzialania niepozadane. Alternatywa o obiecujacym profilu bezpieczenstwa
s3 SARMs, ktore potencjalnie moga przeciwdziata¢ zanikowi miesniowemu, cho¢ ich
skutecznos¢ kliniczna u pacjentéw z niewydolnoscig serca i innymi wspdétchorobo-
woséciami nie zostala jeszcze w pelni oceniona [43]. Inne podejscie obejmuje hamo-
wanie szlaku miostatyny - negatywnego regulatora wzrostu mieéni — za pomoca
przeciwcial monoklonalnych i folistatyny. We wczesnych badaniach wykazuje sie
korzystne rezultaty, jednak konieczne sa dalsze proby kliniczne [44]. W kontekscie
terapii przeciwzapalnych i antyoksydacyjnych, zwigzki naturalne takie jak puera-
ryna moga hamowac atrofi¢ mies$ni poprzez ttumienie szlaku TNF-o/NF-kB, redu-
kujgc stres oksydacyjny i stany zapalne [45]. Mniej obiecujace rezultaty przynosza
stosowane jako stymulatory apetytu glikokortykosteroidy i progestageny syntetyczne
- chociaz zwigkszajg spozycie kalorii, wplywaja gtéwnie na mase ttuszczows, a nie
mig$niowq. Réwnoczesnie wykazano skutecznos¢ witaminy D w poprawie sity mig-
$niowej i zmniejszeniu ryzyka upadkéw, natomiast kwasy tluszczowe omega-3 maja
umiarkowane dzialanie antykataboliczne, cho¢ brakuje wystarczajacych danych do
zalecania ich jako podstawowej terapii. Inhibitory konwertazy angiotensyny (angio-
tensyn-converting enzyme — ACE) réwniez byly rozpatrywane w kontekscie poten-
cjalnego leczenia sarkopenii, lecz wyniki dotychczasowych badan sa sprzeczne co
do ich wplywu na parametry migsniowe. Wéréd nowych podejs¢ eksperymental-
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nych pojawiaja sie syntetyczne analogi greliny oraz agonisci urokortyny II, ktore
moga miec zastosowanie w leczeniu niedozywienia i ubytku masy miesniowej u cho-
rych z marskoscig watroby [46]. Interesujacg strategia pozostaje rowniez faczenie
farmakoterapii z wysitkiem fizycznym i suplementacja zywieniowa — na przyklad
zastosowanie polaczenia f-hydroksy-p-metylomaslanu (HMB) i kwasu liponowego
R(+), ktére wykazato dzialanie ochronne wobec komérek migsniowych w modelach
in vitro [47]. Cho¢ aktualnie Zadna z farmakologicznych strategii nie jest rutynowo
rekomendowana, najbardziej obiecujace efekty terapeutyczne osiaga si¢ w ramach
podejscia hybrydowego taczacego leki, trening oporowy i odpowiednia diete. Dalsze
badania powinny koncentrowac si¢ na precyzyjnym okresleniu wskazan i popula-
cji docelowych, jak réwniez na identyfikacji nowych szlakéw molekularnych moz-
liwych do terapeutycznego wykorzystania.

Zwiagzek osteoporozy i sarkopenii — osteosarkopenia

Osteoporoza i sarkopenia to dwa schorzenia zwigzane z wiekiem, ktore czesto
wspotwystepuja u 0séb starszych, prowadzac do znacznego pogorszenia stanu zdro-
wia, sprawnosci i jakosci zycia. Ich wspdlistnienie okresla si¢ mianem osteosarko-
penii — zespolu, w ktéorym réwnolegly zanik masy kostnej i mi¢sniowej znaczaco
zwigksza ryzyko upadkow, ztaman i $miertelnosdci [48]. Maja one wspdlne mecha-
nizmy patofizjologiczne, do ktérych naleza: starzenie, przewlekly stan zapalny,
niedobory hormonalne (m.in. testosteronu, estrogenow, IGF-1), a takze ograni-
czona aktywnos¢ fizyczna i niedozywienie [49]. Oba narzady - ko$¢ i miesien - s3
réwniez powigzane funkcjonalnie: sifa mie$niowa wplywa na mechaniczne obcig-
zenie kosci i jej remodeling, za$ utrata masy mie$niowej wiaze sie z ostabieniem
bodzcow anabolicznych dla koséca [50]. Wyniki badan populacyjnych wskazuja,
ze wspotwystepowanie tych jednostek chorobowych istotnie zwigksza ryzyko zla-
man - zwlaszcza szyjki kosci udowej — a takze wydltuza czas hospitalizacji, nasila
niesamodzielno$¢ i zwigksza $miertelnos¢ [51]. U oséb starszych z osteosarkopenia
ryzyko ztaman i upadkdow jest znacznie wyzsze niz u pacjentéw z jedna z tych cho-
réb, co czyni ten zespol jednym z najpowazniejszych zagrozen geriatrycznych [52].
Wystepowanie osteosarkopenii jest czestsze u kobiet, co wynika miedzy innymi
z mniejszej wyjsciowej masy mie$niowej oraz szybszej utraty gestosci kostnej po
menopauzie. Jej rozpowszechnienie szacuje si¢ na 5-37% w populacji oséb po 65.
roku zycia, zaleznie od zastosowanych kryteriéw diagnostycznych [53]. Konieczne
s3 wiec zintegrowane strategie diagnostyczne i terapeutyczne - wykrycie sarkope-
nii u pacjenta z osteoporozg (lub odwrotnie) powinno skutkowaé wdrozeniem kom-
pleksowego postepowania ukierunkowanego na poprawe zdrowia zaréwno kosci,
jak i miesni.
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Wspodlne mechanizmy molekularne, biochemiczne i hormonalne
lezgce u podstaw osteoporozy i sarkopenii

Wspotwystepowanie osteoporozy i sarkopenii znajduje swoje uzasadnienie w licz-
nych wspolnych mechanizmach molekularnych, biochemicznych i hormonalnych. Na
poziomie molekularnym kluczows rol¢ odgrywaja szlaki sygnalowe Wnt/B-katenina
oraz uklad RANK/RANKL/OPG, ktére regulujg réznicowanie osteoblastow i oste-
oklastéw, a takze wplywaja na metabolizm mig¢$niowy [54]. Deregulacja tych szla-
kéw skutkuje uposledzeniem zaréwno formowania kosci, jak i regeneracji tkanki
mie$niowej. Ponadto duze znaczenie maja zmiany epigenetyczne, takie jak mety-
lacja DNA, modyfikacje histonéw i interferencja RNA, ktére wplywaja na ekspre-
sje gendw odpowiedzialnych za réwnowage miedzy resorpcja a tworzeniem kosci.
Dodatkowo stres oksydacyjny zwigzany z wiekiem i przewleklym stanem zapalnym
prowadzi do apoptozy komoérek osteoblastycznych i uposledzenia regeneracji mie-
$ni [55]. Na poziomie biochemicznym oba schorzenia taczy niedobér kluczowych
mikroelementéw i witamin. Niedostateczna podaz wapnia, magnezu, cynku, mie-
dzi oraz witamin D, K i C prowadzi do zaburzen syntezy macierzy kostnej i bialek
strukturalnych miesni. Obnizone stezenie 25(OH)D koreluje zaréwno z niska BMD,
jak i ostabiong sita miesniowa. W badaniach obserwuje si¢ takze wzrost aktywnosci
fosfatazy zasadowej (alkaline phosphatase — ALP), nieprawidlowosci poziomu fosfora-
néw, wapnia i kwasu moczowego w surowicy, co wskazuje na zaburzenia homeostazy
kostno-miesniowej [56]. U podstaw hormonalnych zaburzen lezy przede wszystkim
niedobdr estrogendw, ktéry odpowiada za wzrost resorpcji kosci poprzez zwigksze-
nie ekspresji RANKL i nasilone réznicowanie osteoklastow. Jednocze$nie obnizony
poziom estrogenéw wplywa na degradacje miesni, zaburzajac rownowage pomie-
dzy synteza a rozpadem bialek miesniowych. Istotne znaczenie ma réwniez insuli-
nooporno$¢, zwiekszajaca katabolizm migséni i zmniejszajaca mineralizacje kosci.
Nadmiar kortyzolu i zaburzenia jego metabolizmu dzialaja katabolicznie zaréwno
na koé¢, jak i na mie$nie, przyczyniajac sie do postepujacej utraty ich masy i funk-
cji. Zrozumienie tych mechanizméw jest kluczowe dla identyfikacji nowych punk-
tow uchwytu terapeutycznego oraz wczesnego wykrywania oséb zagrozonych roz-
wojem osteosarkopenii.

Czynniki genetyczne

Czynniki genetyczne odgrywaja istotng role w patogenezie osteoporozy i osteope-
nii, wplywajac na mineralizacj¢ kosci, ich mikroarchitekture, metabolizm oraz odpo-
wiedz na czynniki srodowiskowe. W badaniach rodzinnych i bliznigt wykazano, ze
genetyczne uwarunkowania mogg ttumaczy¢ nawet 60-80% zmiennosci BMD [57].
Wsrdd najczesciej badanych gendéw znajduja sie receptory witaminy D (VDR), kola-
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genu typu I (COL1A1I), estrogenowy (ER«) oraz bialko LRP5 - kluczowe dla szlaku
sygnatowego Wnt [58]. Polimorfizmy w obrebie VDR (np. Taql, Bsml, Apal) wpty-
wajg na ekspresje i funkcje receptora, modyfikujgc wchlanianie wapnia i metabo-
lizm kosci — allele T i B uznaje si¢ za zwigzane z wigkszym ryzykiem osteoporozy
[59]. Z kolei polimorfizm Spl w genie COLIAI moze prowadzi¢ do nadekspresji
kolagenu typu I o zaburzonej strukturze, co skutkuje ostabieniem wytrzymatosci
kosci. Znaczenie majg takze warianty w genach kodujagcych RANKL, osteoprote-
geryne (OPG), PTH oraz receptory estrogenowe — ich interakcje wptywaja na réw-
nowage pomiedzy resorpcja a tworzeniem kosci. Niektére mutacje monogenowe,
na przykiad w genie FGFR2, moga prowadzi¢ do dziedzicznych postaci osteoporozy
i zaburzen mineralizacji, a badania nad nimi dostarczajg wiedzy o mechanizmach
regulujagcych szkielet réwniez w populacji ogdlnej. Dodatkowo, w badaniach asocja-
cyjnych catego genomu (GWAS) i identyfikacji loci ilosciowych (QTLs) wykazano
istnienie regionéw genomowych, ktére maja wpltyw na mase¢ kostng i ryzyko zta-
man [58]. Wazne jest takze uwzglednienie interakcji gen-$rodowisko: sposob odzy-
wiania, aktywno$¢ fizyczna i ekspozycja na $§wiatlo stoneczne moduluja ekspresje
gendw regulujacych homeostaze kosci. Przykltadowo, niedobdr wapnia lub witaminy
D moze nasila¢ skutki niekorzystnych wariantéw VDR lub PTH [60]. Rozpoznanie
tych zalezno$ci ma znaczenie dla predykeji ryzyka, personalizacji profilaktyki oraz
rozwoju terapii celowanych w leczeniu osteoporozy.

Wptyw osteosarkopenii na jakos$¢ zycia oséb starszych

Osteosarkopenia wywiera istotny wplyw na jako$¢ zycia osdb starszych, prowa-
dzac do szeregu niekorzystnych konsekwencji klinicznych, funkcjonalnych i psy-
chospolecznych. Jednym z gtéwnych skutkéw tego zespotu jest zwigkszone ryzyko
upadkow i ztaman, wynikajace z ostabienia zaréwno ukladu mig¢sniowego, jak i szkie-
letowego. Prowadzi to do cze¢stszych hospitalizacji, utraty samodzielnosci oraz trwa-
tego kalectwa, co z kolei pogarsza zdolnos$¢ do wykonywania codziennych czynnosci
i obniza poziom sprawnosci fizycznej [61]. Utrata sity miesniowej, spadek wydolno-
$ci i pogorszenie rownowagi skutkuja istotnym ograniczeniem mobilnosci i funk-
cjonowania w zyciu codziennym, co przektada si¢ na obnizenie subiektywnej jako-
$ci zycia. Wyniki licznych badan wykazujg réwniez wyzszy odsetek zgonow wérod
o0sob dotknietych osteosarkopenia w poréwnaniu z pacjentami z sama osteoporozg
lub sarkopenig - na przyklad trzyletnia Smiertelno$¢ u pacjentéw hospitalizowanych
z rozpoznaniem osteosarkopenii byla wyraznie wyzsza [62]. Zespo! ten wigze si¢
réwniez z zaburzeniami poznawczymi, ktére dodatkowo nasilajg zalezno$¢ od opie-
kunéw, izolacje spoleczng oraz spadek dobrostanu psychicznego [63]. Znaczacym
problemem pozostaje takze obcigzenie ekonomiczne - pacjenci z osteosarkopenia
wymagaja czestszej rehabilitacji, pomocy medycznej, a niejednokrotnie takze statej
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opieki dlugoterminowej, co generuje wysokie koszty dla systemu ochrony zdrowia
i samych pacjentow [64]. Istnieja jednak skuteczne strategie poprawy jakosci zycia
u 0s6b dotknietych osteosarkopenia. Regularna aktywno$¢ fizyczna — zwlaszcza
trening oporowy — wplywa korzystnie na site miesniowa i BMD, redukujac ryzyko
upadkow i zlaman [65]. Odpowiednia podaz bialka, wapnia i witaminy D jest nie-
odzownym elementem profilaktyki i leczenia — potwierdzono, ze dieta laktoowo-
wegetarianska jest korzystna w kontekscie zmniejszania ryzyka wystapienia oste-
osarkopenii [66]. Dodatkowo, wczesna diagnostyka i interdyscyplinarne podejscie
terapeutyczne, angazujace geriatrow, dietetykow, fizjoterapeutdw i specjalistow zdro-
wia psychicznego, umozliwiaja zahamowanie progresji zespotu oraz poprawe funk-
cjonowania i dobrostanu pacjentéw. Patofizjologiczne mechanizmy lezace u pod-
staw osteosarkopenii przedstawiono na ryc. 1.

biochemiczne molekularne

¢ niedobory wapnia, magnezu, cynku, « sygnalizacja Wnt

;;nc;:(\::;z ‘s";';:’;":o';:r'ncmp « system RANK/RANKL/OPG

e Zmienione poziomy wapnia,
fosforanéw, kwasu moczowego

* epigenetyczna regulacja
o stres oksydacyjny

OSTEOSARKOPIENIA <

hormonalne

genetyczne

» regulacja gestnosci mineralnej kosci ¢ niedobor estrogenu

« polimorfizmy i warianty genetyczne e opornos¢ na insuline
¢ zaburzenia metabolizmu kortyzolu

¢ PTH, GH

* monogenowe choroby kosci
¢ interakcyjne geny-srodowisko

Rycina 1. Patofizjologiczne mechanizmy lezace u podstaw osteosarkopenii. Schemat przedstawia
cztery gléwne grupy czynnikéw zaangazowanych w rozwdj zespolu osteosarkopenii: genetyczne,
biochemiczne, molekularne i hormonalne

RANK/RANKL/OPG - uklad receptor-ligand-biatko ochronne (receptor acti-
vator of nuclear factor kB/receptor activator of nuclear factor kB ligand/osteoprote-
gerin) regulujacy resorpcje kosci poprzez réznicowanie i aktywacje osteoklastow;
Wnt - szlak sygnatowy Wnt (skrét od Wingless-related integration site) odgrywa-
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jacy kluczowq role w osteogenezie i réznicowaniu komoérek progenitorowych; ALP
- fosfataza zasadowa (alkaline phosphatase); PTH - parathormon; GH - hormon
wzrostu (growth hormone)

Czynniki modyfikowalne w profilaktyce zespotu osteosarkopenii

Suplementacja wapnia 1 witaminy D w prewencji osteoporozy

Wapn i witamina D to podstawowe elementy utrzymania homeostazy kost-
nej. Wapn jest kluczowym skladnikiem mineralnym kosci, natomiast witamina
D warunkuje jego prawidlowe wchlanianie i metabolizm. Ich niedobdr prowa-
dzi do zaburzen mineralizacji i obnizenia BMD, a w konsekwencji — do zwigkszo-
nego ryzyka ztaman osteoporotycznych. Witamina D, po hydroksylacji w watrobie
i nerkach, przeksztalca si¢ w aktywna forme - 1,25-dihydroksywitamine D (kalcy-
triol), ktéra wiaze si¢ z receptorem witaminy D w jadrach komérkowych entero-
cytow. Kompleks VDR-kalcytriol aktywuje transkrypcje gendw kodujacych biatka
transportujace wapn: kanaly wapniowe TRPV6, kalbindyne D9k oraz pompe¢ wap-
niowg PMCA1b. Dzieki temu mozliwy jest aktywny, zalezny od witaminy D trans-
port wapnia przez nabtonek jelitowy [67]. W warunkach fizjologicznych i przy odpo-
wiednich stezeniach 25(OH)D, absorpcja wapnia z przewodu pokarmowego sigga
30-40%. W przypadku niedoboru witaminy D (< 20 ng/ml), absorpcja spada nawet
do poziomu 10-15%, co moze skutkowac¢ hipokalcemig, wtdérna nadczynnoscia przy-
tarczyc i nasileniem resorpcji kostnej [68]. Witamina D pelni réwniez wazng funkcje
w homeostazie szkieletowej — zapewniajac odpowiednie stezenie wapnia i fosfora-
néw niezbednych do mineralizacji osteoidu, uczestniczy w kontroli resorpcji i two-
rzenia kosci, a takze wykazuje dzialanie posrednio anaboliczne i przeciwzapalne
w obrebie tkanki kostnej [69]. W kontekscie zdrowia publicznego suplementacja
witaminy D i wapnia odgrywa kluczowa role w profilaktyce osteoporozy. W popu-
lacjach zagrozonych niedoborem - takich jak osoby starsze, przebywajace w instytu-
cjach opieki dtugoterminowej, osoby z ograniczong ekspozycja na §wiatlo stoneczne
czy chorobami przewodu pokarmowego — rekomenduje sie suplementacj¢ witaminy
D w dawce od 800 do 2000 IU/dobe oraz wapnia w dawce 1000-1200 mg/dobe [70].
Wrykazano, ze laczna suplementacja wapnia i witaminy D zmniejsza ryzyko ztaman
biodra i innych ztaman pozakregowych, szczegdlnie u 0s6b po 70. roku zycia. Efekt
ten przypisuje si¢ zaréwno poprawie mineralizacji kosci, jak i korzystnemu wply-
wowi witaminy D na funkcje migéni i réwnowage - co przektada si¢ na mniejsze
ryzyko upadkéw [68]. Jednoczesnie zwraca si¢ uwage na potencjalne ryzyko zwig-
zane z nadmierng suplementacja, zwlaszcza wapnia bez towarzyszacej witaminy D.
Wryniki niektérych badan sugeruja zwigzek migedzy wysoka suplementacja wapnia
a zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, chociaz dowody pozostaja nie-
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spdjne [71]. Dodatkowo, wysokie jednorazowe dawki witaminy D nie s3 zalecane,
gdyz moga paradoksalnie zwigksza¢ ryzyko upadkéw i ztaman [69].

Zywienie jako element profilaktyki i terapii sarkopenii

Wiasciwie dobrana interwencja zywieniowa moze znaczgco spowolni¢ rozwdj
sarkopenii, a w polaczeniu z aktywnoscig fizyczng — nawet odwroci¢ niektore jej
skutki. Odpowiednie spozycie bialka jest fundamentem zapobiegania i leczenia
sarkopenii. Zalecane jest dostarczanie co najmniej 1,0-1,2 g biatka/kg masy ciata/
dobe, szczegdlnie w formie biatka wysokiej jakosci, zawierajacego leucyne — amino-
kwas kluczowy dla syntezy bialek migsniowych [72]. Suplementacja aminokwaséw
egzogennych, a zwlaszcza leucyny lub jej metabolitu, HMB, zwigksza efektywno$¢
interwencji zywieniowych u 0so6b starszych [73]. Szczeg6lng uwage nalezy zwrdcié
na witamine D, ktérej niedobdr czgsto wystepuje u 0sob starszych i jest powigzany
z ostabieniem sily mig$niowej i wyzszym ryzykiem upadkéw. Rekomenduje sie suple-
mentacj¢ witaming D u 0s6b z niskimi poziomami 25(OH)D. Istotne s3 takze wita-
miny z grupy B, witamina C i E - wspomagajace procesy metaboliczne i przeciw-
dzialajace stresowi oksydacyjnemu oraz mineraly, takie jak magnez i selen, ktdre
wspieraja funkcjonowanie mieéni. Czynnikami odgrywajacymi role w patogene-
zie sarkopenii sg wolne rodniki i stres oksydacyjny, dlatego antyoksydanty zawarte
w owocach, warzywach oraz suplementach, takie jak witaminy Ci E, pomagaja redu-
kowa¢ uszkodzenia oksydacyjne migsni [74]. Kwasy tluszczowe omega-3, zwlaszcza
EPA i DHA, wykazuja dzialanie przeciwzapalne i moga wspomagac¢ synteze biatek
mie$niowych oraz poprawia¢ site miesni. Suplementacja kreatyna moze ponadto
zwigksza¢ mase migsniowa i sile, szczegoélnie w polaczeniu z treningiem oporowym,
wspomagajac tym samym prewencje sarkopenii [73]. Zaleca si¢ stosowanie wzor-
cow zywieniowych opartych na diecie srédziemnomorskiej — bogatej w warzywa,
owoce, roéliny stragczkowe, petnoziarniste produkty zbozowe oraz ttuszcze niena-
sycone. Dieta ta koreluje z nizszym ryzykiem sarkopenii i lepszg funkcja mie$niowa
[75]. Najwieksza skuteczno$¢ wykazuje podejscie taczace interwencje zywieniowe
z ¢wiczeniami fizycznymi.

Rola aktywnosci fizycznej w zapobieganiu osteosarkopenii

Wykazano, ze aktywnos¢ fizyczna odgrywa kluczowg role w profilaktyce i lecze-
niu wspolistnienia osteoporozy i sarkopenii, poprawiajac zaréwno parametry mie-
$niowe, jak i kostne. Za najbardziej skuteczne w prewencji zespotu uwaza si¢ ¢wi-
czenia oporowe, szczegélnie trening oporowy progresywny (progressive resistance
training — PRT), ktory zwigksza mase i site mie$niowa, a jednoczesnie stymuluje
kosci do przebudowy w odpowiedzi na obcigzenia mechaniczne [76]. Trening opo-
rowy o wysokiej intensywno$ci wykazuje szczegdlng skutecznos¢ w poprawie jako-
$ci mies$ni i mineralizacji kosci, jednak jego wdrazanie u oséb starszych powinno
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odbywac si¢ stopniowo z uwagi na ryzyko przecigzen. Istotng role odgrywaja row-
niez ¢wiczenia z obcigzeniem wlasnego ciala, takie jak chdd, marsz, wchodzenie po
schodach czy podskoki. Wptywaja one korzystnie na BMD poprzez mechaniczne
pobudzanie osteocytow [77]. Zaréwno ¢wiczenia o niskiej, jak i wysokiej efektyw-
no$ci moga by¢ skuteczne, jednak wybor ich intensywnosci powinien by¢ dosto-
sowany indywidualnie do stanu zdrowia i ryzyka upadkéw [78]. Aktywnos¢ aero-
bowa, cho¢ mniej skuteczna w bezposrednim zwigkszaniu BMD, wptywa korzystnie
na wytrzymalos¢ miesniows, funkcje sercowo-naczyniowe oraz ogélng sprawnosé
fizyczng. Cwiczenia rownowazne i rozciggajace, takie jak joga czy tai chi, stanowia
uzupelnienie dziatan profilaktycznych, przyczyniajac si¢ do redukcji ryzyka upad-
kéw poprzez poprawe propriocepcji, elastycznosci i koordynacji [79]. Najwigksze
korzysci zdrowotne przynosi podejscie zintegrowane, faczace elementy treningu
oporowego, ¢wiczen aerobowych, z obcigzeniem oraz réwnowaznych - programy
takie skutecznie wptywaja na parametry miesniowe, kostne i funkcjonalne. Co bar-
dzo istotne, by maksymalizowa¢ efekty interwencji ruchowej, niezbedne jest wspot-
istnienie wlasciwej podazy bialka, wapnia i witaminy D. Z punktu widzenia patofi-
zjologii, aktywno$¢ fizyczna oddzialuje korzystnie na molekularne szlaki regulujace
homeostaz¢ miesniowo-kostng. Aktywacja szlaku PI3K/Akt wspiera réznicowanie
osteoblastow i regeneracje migsni szkieletowych, natomiast szlak Wnt/B-katenina
uczestniczy w transdukcji sygnatu mechanicznego i wzajemnym oddzialywaniu
miedzy mig¢$niami a tkanka kostng. Rola aktywnosci fizycznej jako nieinwazyjnego,
powszechnie dostgpnego i efektywnego kosztowo narzedzia w prewencji osteosar-
kopenii pozostaje nie do przecenienia.
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Osteoporosis and sarcopenia: interdependent changes
in the musculoskeletal system

Abstract

Population aging, one of the major challenges of modern medicine, contributes to the increasing
prevalence of both osteoporosis and sarcopenia. The coexistence of these conditions, referred to as
the osteosarcopenia syndrome, leads to functional decline, a higher risk of falls and fractures, and
reduced quality of life in older adults. Osteoporosis is characterized by decreased bone mineral den-
sity (BMD) and deterioration of bone microarchitecture. Diagnosis is based on a T-score of < -2.5
and fracture risk assessment tools, such as FRAX". Its pathophysiology involves disturbances in bone
remodeling. Sarcopenia, defined as a progressive loss of muscle mass and strength, develops with age
and may be exacerbated by nutritional deficiencies, chronic inflammation, comorbidities, and social
isolation. The diagnostic process includes the assessment of muscle strength, muscle mass, and func-
tional performance tests. The molecular mechanisms underlying osteosarcopenia involve shared hor-
monal imbalances, chronic inflammation, oxidative stress, and activation of the RANK/RANKL/
OPG pathway. Deficiencies in vitamin D and calcium negatively affect both bone quality and mus-
cle function. Effective prevention of this syndrome relies on three key pillars: adequate calcium and
vitamin D intake, dietary interventions, and regular physical activity. The most effective strategy is
progressive resistance training supported by nutrition and supplementation. Balance, aerobic, and
weight-bearing exercises also contribute to reducing the risk of falls and injuries. Osteosarcopenia is
associated with increased mortality, prolonged hospital stays, and a greater need for long-term care.
Successful treatment requires an individualized, multidisciplinary approach combining pharmaco-

logical, dietary, and exercise-based interventions.

Key words: osteoporosis, sarcopenia, osteosarcopenia, prevention and treatment, nutrition in older

adults, physical activity.
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Streszczenie

Starzenie si¢ nerek jest procesem zlozonym, obejmujacym zaréwno zmiany fizjologiczne, jak i patolo-
giczne. Utrata nefronéw, spadek filtracji ktebuszkowej oraz widknienie §rédmiazszu to naturalne ele-
menty starzenia, ktére moga pozostawac bezobjawowe. Jednak obecnos¢ czynnikéw ryzyka - takich
jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, otyto$¢, miazdzyca czy stosowanie lekow nefrotoksycznych -
przyspiesza ten proces, prowadzac do przewleklej choroby nerek (PChN). PChN u os6b starszych
wigze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych, zaburzen mineralno-kost-
nych, anemii, zespotu krucho$ci oraz pogorszenia funkcji poznawczych. Choroba prowadzi do czest-
szych hospitalizacji, utraty samodzielnoéci i zwigkszonej §miertelnosci.

Diagnostyka PChN opiera si¢ na ocenie szacunkowego wskaznika filtracji ktebuszkowej i albumi-
nurii, przy czym w populacji geriatrycznej szczeg6lne znaczenie majg dodatkowe metody, takie jak
oznaczenie cystatyny C i obrazowanie nerek. Wyzwanie stanowi nadrozpoznawalno$¢ PChN wyni-
kajaca z fizjologicznego spadku wskaznika filtracji klebuszkowej z wiekiem.

Strategie profilaktyczne obejmuja modyfikacje stylu zycia: diete uboga w sdl, zgodng z modelem DASH,
utrzymanie aktywno$ci fizycznej, unikanie polipragmazji i lekéw nefrotoksycznych oraz skuteczng
kontrole chordb wspotistniejacych. Zastosowanie nowoczesnych lekéw, takich jak inhibitory SGLT2
iagoni$ci GLP-1, ma dziatanie nefroprotekcyjne. Waznym elementem jest edukacja zdrowotna i pla-
nowanie opieki, ktére zwiekszaja satysfakcje pacjentéw iich rodzin oraz poprawiaja jakos¢ zycia.
Podsumowujac, zdrowie nerek stanowi jeden z filaréw dlugowieczno$ci. Skuteczna profilaktyka,
wczesna diagnostyka i kompleksowe leczenie sg kluczowe dla spowolnienia progresji PChN, zmniej-

szenia ryzyka powiklan oraz zachowania sprawnosci i dobrej jakosci zycia w wieku podesztym.

Slowa kluczowe: przewlekla choroba nerek, starzenie sie, wskaznik filtracji klebuszkowej, niewy-
dolno$¢ nerek, zespdt kruchosci, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, nefrotoksyny, cystatyna C, profi-

laktyka zdrowotna.
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Wstep

Dlugowieczno$¢ i dobre zdrowie w wieku podeszlym od zawsze byly pragnie-
niem czlowieka. Wspoélczesnie, wobec globalnego starzenia si¢ populacji, stano-
wig one jedno z najwazniejszych wyzwan medycyny i zdrowia publicznego. Nerki
pelnig zasadniczg role w utrzymaniu homeostazy ustroju, regulujac réwnowage
wodno-elektrolitowg i kwasowo-zasadows, uczestniczgc w kontroli ci$nienia tetni-
czego, erytropoezie, metabolizmie kostnym oraz w gospodarce hormonalnej [1].

Starzenie si¢ nerek jest procesem naturalnym, prowadzacym do utraty czynnych
nefronéw, spadku przesaczania klebuszkowego (glomerular filtration rate - GFR),
przebudowy histologicznej oraz oslabienia zdolnosci homeostatycznych. Obecnos¢
czynnikéw ryzyka - takich jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, miazdzyca, otylos¢
czy ekspozycje Srodowiskowe — sprawia, ze proces ten przybiera charakter patolo-
giczny i prowadzi do przewleklej choroby nerek (PChN) [2, 3].

Uposledzenie funkcji filtracyjnej nerek oraz pojawienie si¢ albuminurii nie sg
jedynie markerami uszkodzenia narzadu, ale takze niezaleznymi wskaznikami
ryzyka sercowo-naczyniowego, skrocenia zycia i przyspieszenia tempa starzenia.
W badaniach wykazano, zZe osoby osiagajace wiek powyzej 100 lat charakteryzuja
sie niskim obcigzeniem czynnikami kardiometabolicznymi i stosunkowo rzadkimi
powiktaniami PChN, mimo naturalnego spadku filtracji [1, 3].

Celem niniejszego tekstu jest przedstawienie biologicznych podstaw starzenia
sie nerek, epidemiologii PChN w wieku podeszlym, jej konsekwencji klinicznych
oraz strategii profilaktycznych i terapeutycznych, ktére pozwalajg zachowac¢ zdro-
wie, sprawnos¢ i dobra jakos¢ zycia w starosci (wedle wytycznych Kidney Disease
Improving Global Outcome - KDIGO [4].

Nerki jako straznicy homeostazy i dtugowiecznosci

Znaczenie fizjologiczne nerek

Nerki sg narzagdem o fundamentalnym znaczeniu dla utrzymania homeostazy
catego ustroju. Ich rola wykracza daleko poza funkcje filtracyjna, zwigzang z wyda-
laniem zbednych produktéw przemiany materii i nadmiaru wody. W nerkach zacho-
dzg procesy kluczowe dla regulacji rownowagi wodno-elektrolitowej, kwasowo-zasa-
dowej oraz gospodarki wapniowo-fosforanowej; nerki uczestnicza réwniez w kontroli
ci$nienia tetniczego, metabolizmie kostnym i regulacji hematopoezy. Kazde istotne
zaburzenie czynnosci nerek skutkuje kaskadg niekorzystnych nastepstw ogélno-
ustrojowych, ktére obejmuja uklad sercowo-naczyniowy, kostny, krwiotwdrczy
i neurohormonalny [2, 3].
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Nerki dysponuja duzg rezerwa czynnosciowq: nawet przy utracie okoto 60% nefro-
néw mozliwe jest przejsciowe utrzymanie prawidtowych parametréw biochemicz-
nych dzieki kompensacyjnemu wzrostowi filtracji w pozostatych ktebuszkach [3,
4]. Rezerwa ta maleje jednak wraz z wiekiem oraz pod wptywem choréb wspotist-
niejacych, co sprzyja ujawnianiu si¢ jawnych zaburzen réwnowagi wewnetrznej.

Funkcja nerek ma réwniez wymiar endokrynny. Aparat przykiebuszkowy
wydziela rening, inicjujac dziatanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, ktdry
reguluje cisnienie tetnicze i gospodarke sodowa; kora nerki syntetyzuje erytropo-
etyne stymulujaca erytropoeze; w kanalikach proksymalnych powstaje kalcytriol
- aktywna forma witaminy D - kluczowa dla homeostazy wapniowo-fosforanowej
i mineralizacji kosci. Zaleznosci te uzasadniajg, dlaczego nawet umiarkowany spa-
dek przesaczania klebuszkowego (estimated glomerular filtration rate - eGFR) moze
wigzad sie z nadci$nieniem, niedokrwistoscia, zaburzeniami metabolizmu kostnego
i zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [5].

Nerki a starzenie sie organizmu

Starzenie si¢ ustroju to proces wielowymiarowy objawiajacy sie spadkiem rezerw
adaptacyjnych i wiekszg podatnoscig na czynniki stresowe. Jako narzad o wysokiej
aktywnosci metabolicznej, nerki sg szczegolnie wrazliwe na mechanizmy biologiczne
starzenia, ktére obejmuja: niestabilno$¢ genomu i skracanie telomeréw, zmiany epi-
genetyczne, zaburzenia proteostazy, dysregulacje czujnikéw sktadnikéw odzywcezych,
starzenie komorkowe, wyczerpanie puli komérek progenitorowych, zaburzenia
komunikacji miedzykomoérkowej, dysfunkcje mitochondriéw, a takze przewlekly, stan
zapalny niskiego stopnia towarzyszacy starzeniu (ang. inflammaging) [6-8]. W ner-
kach skutkuje to stopniowg utratg czynnych nefronéw, pogrubieniem blony podstaw-
nej klebuszkow, rozrostem mezangium, widknieniem $srédmiazszu i zanikiem cewek
oraz obnizeniem przeptywu nerkowego, co w efekcie prowadzi do spadku eGFR [3].

Co wazne, obnizenie wartosci eGFR i pojawienie si¢ albuminurii to nie tylko
wskazniki uszkodzenia nerek, ale takze niezalezne predyktory ryzyka powiktan ser-
cowo-naczyniowych i skrocenia przezycia. Zaleca si¢ ich taczng oceng w celu stra-
tyfikacji ryzyka z uwzglednieniem wieku, nasilenia albuminurii i tempa progresji
uposledzenia funkgji filtracyjnej nerek [5]. Wyniki obserwacji populacji stulatkéw
wskazujg, Ze niski stopien uszkodzenia serca i naczyn oraz sprawne mechanizmy
adaptacyjne moga wspdlistnie¢ z fizjologicznym spadkiem eGFR bez manifestacji
klinicznej PChN, co sugeruje, ze utrzymanie zdrowia nerek jest jednym z filarow
dlugowiecznosci [1].

Podsumowujac, nerki sg zaréwno wskaznikiem procesu starzenia si¢ organizmu,
jak i aktywnym jego modulatorem. Zaburzenia ich funkcji przyspieszaja starzenie
ukladowe, a ich dobra kondycja sprzyja dtugowiecznosci.
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Starzenie sie nerek — proces fizjologiczny i patologiczny

Zmiany morfologiczne i czynnosciowe

Starzenie si¢ nerek wigze sie z licznymi zmianami morfologicznymi i czynnoscio-
wymi, ktdre pojawiaja sie juz od 4. dekady zycia, a nasilajg si¢ wraz z wiekiem metry-
kalnym. W badaniach autopsyjnych oraz u dawcéw nerek wykazano, Ze masa nerek
stopniowo maleje o okoto 10-20% pomiedzy 40. a 80. rokiem Zycia, co odzwiercie-
dla utrate nefronéw oraz przebudowe $réodmigzszu [3].

Na poziomie mikroskopowym obserwuje si¢ pogrubienie btony podstawne;j kte-
buszkéw, rozplem i proliferacje komorek mezangium, odkladanie macierzy pozako-
morkowej oraz stopniowe szkliwienie ktebuszkow. W srédmiazszu zachodzi proces
przewleklego, niskiego stopnia zapalenia, ktéremu towarzyszy wioknienie i zanik
cewek, szczegélnie proksymalnych. Zmiany te postepuja powoli, ale maja charak-
ter nieodwracalny [2].

Na poziomie czynnos$ciowym starzenie prowadzi do spadku filtracji ktgbuszko-
wej i przeplywu osocza przez nerki. Szacuje sie¢, ze GFR obniza si¢ srednio o okoto
0,8 ml/min/1,73 m® rocznie po 40. roku zycia. W konsekwencji u okoto polowy
0s6b po 70. roku zycia warto$ci GFR mieszczg sie ponizej 60 ml/min/1,73 m?, czyli
w zakresie rozpoznania PChN, cho¢ nie zawsze towarzysza temu cechy kliniczne
choroby nerek [9].

Patogeneza procesu starzenia

Proces starzenia si¢ nerek ma charakter wieloczynnikowy i obejmuje zaréwno
zmiany fizjologiczne, jak i patologiczne. Kluczowa rol¢ odgrywa niestabilnos¢
genomu, wynikajaca ze stopniowego skracania telomeréw oraz kumulacji muta-
cji DNA, ktore ograniczaja zdolnos¢ komorek nerkowych do proliferacji i regene-
racji [6].

Znaczenie majg rowniez zmiany epigenetyczne, w tym deregulacja metylacji
DNA i modyfikacji histonow, ktore prowadzg do zaburzenia ekspresji gendéw zwig-
zanych z naprawg uszkodzen i kontrolg cyklu komdérkowego. Dysfunkcja mito-
chondriéw skutkuje zmniejszeniem produkcji adenozynotrifosforanu oraz nasile-
niem stresu oksydacyjnego, co dodatkowo przyczynia si¢ do uszkodzenia struktur
komorkowych [8].

Innym mechanizmem jest przewlekly stan zapalny niskiego stopnia, okre-
$lany mianem inflammaging, ktory prowadzi do aktywacji fibroblastéw, odktada-
nia macierzy pozakomoérkowej i wtoknienia srédmiazszu. Komorki starzejace sie
nabywaja fenotyp SASP (ang. senescence-associated secretory phenotype), wydziela-
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jac cytokiny prozapalne i czynniki wzrostowe, ktére podtrzymuja i nasilaja proces
zapalny [10].

Starzenie nerek nie jest zatem jedynie biernym procesem uplywu czasu, ale efek-
tem interakcji licznych mechanizméw molekularnych, komérkowych i srodowisko-
wych. Ich deregulacja sprzyja rozwojowi PChN i przyspiesza starzenie ukladowe.

Proces starzenia fizjologicznego a przewlekta choroba nerek

Naturalne zmiany histologiczne i czynnos$ciowe nerek

Proces fizjologicznego starzenia prowadzi do umiarkowanych zmian w struktu-
rze i funkcji nerek. Typowo obserwuje si¢ pogrubienie blony podstawnej kiebusz-
kéw, umiarkowany rozrost mezangium oraz stopniowe wtdknienie srodmiazszu.
Dochodzi réwniez do zaniku cewek, szczegdlnie proksymalnych, jednak proces ten
jest powolny i zwykle kompensowany przez pozostate nefrony [3]. W przypadku
PChN zmiany te s3 znacznie bardziej nasilone i dynamiczne. Dochodzi do szkliwie-
nia klebuszkéw, rozleglego zaniku cewek, intensywnego widknienia srédmiazszu
oraz naciekow zapalnych. Zmiany czynno$ciowe charakteryzuje przyspieszony spa-
dek funkgji filtracyjnej, zwykle szybszy niz w starzeniu fizjologicznym, oraz poja-
wienie si¢ albuminurii - uznawanej za niezalezny czynnik ryzyka sercowo-naczy-
niowego [5].

Mechanizmy molekularne réznicowania

Na poziomie molekularnym réznicowanie starzenia fizjologicznego od PChN nie
jest proste. W obu przypadkach dochodzi do skracania telomeréw, stresu oksydacyj-
nego czy akumulacji starzejacych sie komorek, jednak w PChN procesy te sg inten-
sywniejsze i zwigzane z dodatkowymi czynnikami patologicznymi. Przewlekty stan
zapalny o wiekszym nasileniu, aktywacja fibroblastéw oraz zwigkszona produkecja
cytokin prozapalnych (interleukina 6, czynnik martwicy nowotworu alfa) prowa-
dza do przyspieszonego widknienia i utraty nefronéw [10]. W badaniach wykazano,
ze u 0s6b starszych moga wystepowa¢ zmiany strukturalne typowe dla fizjolo-
gicznego starzenia, ale dopiero w obecnosci albuminurii i przyspieszonego spadku
GFR, o wiecej niz 5 ml/rok, nalezy méwi¢ o PChN [9]. Obserwacje te doprowadzity
do dyskusji nad koniecznoscia stosowania progéw eGFR zaleznych od wieku oraz
innych metod oceny funkgji filtracyjnej w tej grupie wiekowej, takich jak oznacze-
nie cystatyny C, zastosowanie wzoréw EPI-CKD, aby unikna¢ nadrozpoznawalno-
$ci PChN w populacji geriatrycznej [11].
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Epidemiologia przewlektej choroby nerek
w populacji oséb starszych

Dane globalne

Przewlekla choroba nerek stanowi jeden z kluczowych probleméw zdrowia
publicznego XXI wieku. Wedtug danych epidemiologicznych dotyczy 10-15% doro-
stej populacji na $wiecie, a w grupie 0s6b powyzej 65. roku zycia odsetek ten wzra-
sta do 20-30% [5]. Wraz ze starzeniem si¢ spoleczenstw liczba oséb z PChN sys-
tematycznie ro$nie, co czyni z niej istotne wyzwanie kliniczne i ekonomiczne.

Przewlekta choroba nerek u 0séb starszych jest etiologicznie powigzana z cho-
robami wspdlistniejagcymi, takimi jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, otylos¢ czy
miazdzyca. Wzajemne nakladanie sie tych czynnikéw prowadzi do blednego kola
przyspieszonego procesu starzenia, pogorszenia jakosci zycia i zwiekszonej $mier-
telnosci sercowo-naczyniowej [12].

Zrdéznicowanie regionalne

Epidemiologia PChN rézni si¢ w zalezno$ci od regionu geograficznego i poziomu
rozwoju gospodarczego. W krajach wysoko rozwinietych obserwuje sie¢ wyzsza
wykrywalno$¢ PChN dzigki szerokiemu dostepowi do diagnostyki, natomiast w kra-
jach rozwijajacych sie rozpoznania stawia si¢ zwykle w bardziej zaawansowanych
stadiach [14].

Przyktadowo, w Chinach rozpowszechnienie PChN w populacji powyzej 60 lat
oceniane jest na 24%, podczas gdy w krajach Europy Zachodniej wartosci te oscy-
luja wokdt 15-20% [12]. Nizsza wykrywalnos¢ jest rowniez obserwowana wérod
0s6b starszych, mieszkancow rejonéw wiejskich z ograniczong dostepnoscia do
osrodkow specjalistycznych. Roznice wynikaja takze z uwarunkowan genetycz-
nych, stylu zycia i diety.

Dane krajowe — Polska

Wyniki polskich badan przesiewowych wskazuja, ze w populacji geriatrycznej
ponad jedna czwarta 0s6b moze miec¢ cechy uszkodzenia nerek, najczesciej pod
postacia albuminurii i obnizonego eGFR [13]. Dane te sg zbiezne z obserwacjami
w innych krajach europejskich, podkreslajac skale problemu i koniecznos¢ wdro-
zenia skutecznych programoéw profilaktycznych.
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Prognozy epidemiologiczne

Wraz z wydluzaniem si¢ sredniej dlugosci zycia populacji globalnej, przewiduje
sie dalszy wzrost liczby pacjentéw z PChN. Wedtug prognoz do 2040 roku PChN
znajdzie si¢ wsrod pieciu gtéwnych przyczyn utraconych lat zycia (disability-adju-
sted life years - DALY) na $wiecie [5, 12].

W praktyce klinicznej oznacza to konieczno$¢ intensyfikacji dzialan profilak-
tycznych, w tym regularnych badan przesiewowych w grupach ryzyka, oraz edu-
kacji pacjentow i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.

Konsekwencje kliniczne przewlektej
choroby nerek u oséb starszych

Powiktania sercowo-naczyniowe

Przewlekla choroba nerek jest jednym z najistotniejszych czynnikéw ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych. Juz we wczesnych stadiach choroby obserwuje sie
zwiekszong czegstos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego, przerostu lewej komory
serca i miazdzycy [5]. U pacjentéw w wieku podesztym konsekwencje te sg szczegol-
nie grozne, gdyz zwiekszaja ryzyko wystapienia zawalu migs$nia sercowego, udaru
mozgu i niewydolnosci serca. W badaniach wykazano, ze u pacjentéw z PChN
w podeszlym wieku istnieje kilkukrotnie wyzsze ryzyko zgonu sercowo-naczynio-
wego w poréwnaniu z osobami bez choroby nerek [15].

Zaburzenia mineralno-kostne

Przewlekla choroba nerek prowadzi do wtérnej nadczynnosci przytarczyc, zabu-
rzen gospodarki wapniowo-fosforanowej i uposledzonej mineralizacji kosci. Efek-
tem sg zwigkszone ryzyko osteoporozy i ztaman niskoenergetycznych, ktére u os6b
starszych istotnie obnizaja sprawnos¢ i jakos$¢ zycia. Ponadto obserwuje si¢ przy-
spieszone zwapnienie naczyn i zastawek serca, co dodatkowo pogarsza rokowanie
sercowo-naczyniowe [16].

Anemia i pogorszenie jakosci zycia

Anemia w przebiegu PChN wynika gléwnie z niedoboru erytropoetyny, zabu-
rzen wchlaniania zelaza oraz przewleklego stanu zapalnego. U pacjentéw w wieku
senioralnym nasila ona objawy przewleklego zmeczenia, ogranicza tolerancje wysitku
i pogarsza funkcje poznawcze. Leczenie anemii poprzez suplementacje zelaza, wita-
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min i erytropoetyny jest elementem poprawy jakosci zycia chorych, ale takze zmniej-
szenia ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych i progresji PChN [5].

Zaburzenia funkcji poznawczych i zespo6t kruchosci

PChN u o0s6b starszych wiaze si¢ z wyraznie podwyzszonym ryzykiem zabu-
rzen funkcji poznawczych, depresji oraz rozwoju zespotu kruchosci. Objawia si¢ on
utrata masy mig$niowej, pogorszeniem sprawnosci fizycznej i wzrostem podatnosci
na upadki. Wyniki badan wskazuja, ze przewlekty stan zapalny oraz kumulacja tok-
syn mocznicowych moga odgrywac istotng role w patogenezie tych zjawisk [8].

Hospitalizacje i rokowanie

Osoby starsze z PChN sg cze¢sciej hospitalizowane z powodu powiklan ser-
cowo-naczyniowych, infekcji i dekompensacji niewydolnosci nerek. Kazda hospi-
talizacja pogarsza rokowanie i przyspiesza utrate sprawnosci funkcjonalnej. Smier-
telnos¢ roczna pacjentéw z PChN w wieku podeszlym, zwlaszcza w zaawansowanych
stadiach choroby;, jest istotnie wyzsza niz w populacji bez tej choroby [5, 12].

Czynniki ryzyka przewlektej choroby
nerek w wieku podesztym

Czynniki klasyczne

Nadcis$nienie tetnicze oraz cukrzyca typu 2 stanowia dwa najwazniejsze czynniki
ryzyka PChN, zaré6wno w populacji ogoélnej, jak i u oséb starszych. Przewlekta hiper-
glikemia prowadzi do rozwoju nefropatii cukrzycowej, a dlugotrwale nadcisnienie
do nefroangiosklerozy, ktére sa gléwnymi przyczynami progresji PChN [5]. Oty-
tos¢ i miazdzyca nasilaja te procesy, zwigkszajac ryzyko powiklan sercowo-naczy-
niowych.

Czynniki nefrotoksyczne

Stosowanie lekéw nefrotoksycznych jest szczegdlnie istotnym czynnikiem ryzyka
u pacjentéw w podesztym wieku. Dotyczy to przede wszystkim niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), ktére poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn
uposledzaja perfuzje nerek i moga prowadzi¢ do ostrego uszkodzenia nerek, a w dtuz-
szej perspektywie — do progresji PChN. Podobne dziatanie wykazujg $rodki kontra-
stowe stosowane w diagnostyce obrazowej oraz niektére antybiotyki. Do lekéw nefro-
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toksycznych zalicza si¢ réwniez inhibitory pompy protonowej (IPP), powszechnie
stosowane ostonowo w chorobie wrzodowej i refluksie Zotadkowo-jelitowym [17].

Czynniki srodowiskowe i dietetyczne

Dieta bogata w sol, uboga w warzywa i blonnik oraz nadmierne spozycie produk-
tow wysoko przetworzonych, otylos¢ i siedzacy tryb zycia przyczyniajg sie do roz-
woju nadcis$nienia i cukrzycy, a tym samym do PChN. Szacuje si¢, ze ograniczenie
spozycia soli ponizej 5 g/dobe mogloby znaczaco zmniejszy¢ ryzyko progresji cho-
roby [5]. Aktywnos$¢ fizyczna ma dzialanie ochronne. Regularne ¢wiczenia popra-
wiajg kontrole glikemii, ci$nienia tetniczego i masy ciala [20].

Czynniki geriatryczne

U os6b starszych obserwowany jest fenomen rozbieznosci pomiedzy wiekiem
metrykalnym a biologicznym (ang. ageing gap), co odzwierciedla réznice w tempie
starzenia. Obecnos¢ zespotu kruchosci, wielochorobowosci i polipragmazji zwigksza
ryzyko progresji PChN i powiktan z nig zwigzanych. Polipragmazja sprzyja interak-
cjom lekowym i narazeniu na substancje nefrotoksyczne, a zespdt kruchosci ogra-
nicza rezerwy fizjologiczne, co pogarsza rokowanie [18, 19].

Diagnostyka przewlektej choroby nerek u oséb starszych

Podstawowe metody diagnostyczne

Rozpoznanie PChN opiera si¢ na ocenie przesgczania klebuszkowego (eGFR) oraz
obecno$ci markeréw uszkodzenia nerek, takich jak albuminuria czy zmiany struk-
tury nerek i drég moczowych za pomoca badan obrazowych. Podstawowym bada-
niem laboratoryjnym pozostaje oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy i obli-
czenie eGFR za pomocg wzoréw uwzgledniajacych wiek, ple¢ i rase, na przyklad
EPI-CKD [5]. Ponadto zaleca si¢ wykonywanie badania ogdlnego moczu i wskaz-
nika albumina/kreatynina (ACR), ktére umozliwiajg wczesne wykrycie uszkodze-
nia nerek.

Specyfika diagnostyki u oséb starszych

Diagnostyka PChN w populacji 0séb starszych wiaze sie z licznymi wyzwaniami.
Z wiekiem dochodzi do stopniowej utraty masy migsniowej, tak zwanej sarkopenii,
co prowadzi do obnizonej syntezy kreatyniny. W efekcie wartosci eGFR wyliczane
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na podstawie jej stezenia w surowicy moga by¢ zawyzone, a ryzyko nadrozpozna-
walno$ci PChN rosnie [9]. Z tego wzgledu interpretacja wynikéw u oséb starszych
powinna uwzglednia¢ kontekst kliniczny, w tym obecnos¢ albuminurii oraz dyna-
mike spadku funkcji nerek.

Rola cystatyny C

Cystatyna C jest biomarkerem alternatywnym dla kreatyniny, niezaleznym od
masy mig$niowej. Jej oznaczenie pozwala na dokltadniejsze oszacowanie GFR u oséb
starszych. Jednak wyniki badan wskazuja, ze stezenie cystatyny C moze by¢ podwyz-
szone takze w przebiegu innych przypadlosci, takich jak otylos¢, stany zapalne czy
choroby sercowo-naczyniowe, ograniczajacych jej swoistos¢ [11]. Wytyczne KDIGO
zalecajg stosowanie wzordéw laczacych kreatynine i cystatyne C (eGFRcr-cys), co
zwieksza precyzje oceny funkcji filtracyjnej nerek w populacji geriatryczne;j [5].

Badania obrazowe i biopsja nerki

Badania obrazowe, takie jak ultrasonografia, tomografia komputerowa czy rezo-
nans magnetyczny, moga ujawnic¢ cechy przewleklego uszkodzenia nerek, takie jak
zmniejszenie wielko$ci narzadu, $cienczenie kory, torbiele czy zwapnienia. W wybra-
nych przypadkach wykonuje sie biopsje nerki, ktéra pozwala odrdézni¢ zmiany
typowe dla starzenia od patologicznych proceséw chorobowych [21, 22], jednak ze
wzgledu na ryzyko powiklan, biopsja u 0sob starszych wykonywana jest rzadziej
i tylko w sytuacjach, gdy wynik badania ma kluczowe znaczenie dla dalszego poste-
powania klinicznego.

Profilaktyka i leczenie pacjentéw z przewlekta
chorobg nerek w wieku podesztym

Styl zycia i dieta

Styl zycia odgrywa kluczowg role w profilaktyce i leczeniu PChN u oséb star-
szych. Jednym z najlepiej przebadanych modeli Zywieniowych jest dieta DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension), ktdra opiera si¢ na spozywaniu posit-
kow z duzg zawartoscig warzyw, owocow, pelnoziarnistych produktéw zbozowych,
ryb i drobiu, a jednocze$nie unikanie pokarmoéw jakich jak czerwone mieso, ttusz-
cze nasycone i zywnos¢ wysoko przetworzona. Dieta DASH wykazuje korzystny
wplyw na kontrole ci$nienia tetniczego, gospodarke lipidows i redukeje ryzyka ser-
cowo-naczyniowego [5].
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Istotnym elementem profilaktyki jest ograniczenie spozycia soli do < 5 g/dobe,
co odpowiada okolo jednej plaskiej tyzeczce soli kuchennej. W praktyce oznacza to
unikanie dosalania potraw, ograniczenie spozycia wedlin, seréw zo61tych, pieczywa
przemystowego i gotowych dan. Zmniejszenie spozycia sodu prowadzi do obnize-
nia ci$nienia tetniczego i redukcji ryzyka progresji PChN.

W odniesieniu do popularnej diety ketogenicznej, cho¢ wykazuje ona pewne
korzysci w leczeniu otylosci i cukrzycy typu 2, nie ma dowoddéw na jej korzystny
wplyw na profilaktyke chordb nerek. Co wiecej, jest to dieta eliminacyjna, bazu-
jaca na ttuszczach, ktéra moze sprzyja¢ powiklaniom sercowo-naczyniowym i nie
jest rekomendowana w profilaktyce PChN [17-19].

Zalecane jest takze utrzymanie prawidlowego nawodnienia, przy czym spozy-
cie ptynéw powinno by¢ zgodne z pragnieniem. Nadmierne przyjmowanie pty-
ndéw, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia serca (frakcja wyrzutowa < 30%),
moze wymagacé stosowania wysokich dawek diuretykéw, ktére dodatkowo obcig-
zaja nerki.

Aktywnos¢ fizyczna

Aktywnos¢ fizyczna jest jednym z filaréw utrzymania zdrowia u oséb w wieku
podesztym. Regularny wysilek poprawia kontrole glikemii, ci$nienia tetniczego,
masy ciata i wydolnosci sercowo-naczyniowej. WHO zaleca osobom starszym co
najmniej 150 minut aktywnosci fizycznej o intensywnosci umiarkowanej lub 75
minut o wysokiej intensywnosci tygodniowo. Alternatywnie mozna wykonywaé
300 minut aktywnosci umiarkowanej. Dodatkowo 2 razy w tygodniu powinno si¢
prowadzi¢ trening sitowy gtéwnych grup migsniowych, a 3 razy w tygodniu ¢wicze-
nia ogdélnousprawniajace poprawiajace réwnowage i koordynacje. Ponadto zaleca sie
jakakolwiek aktywno$¢ ruchowa w celu ograniczenia siedzgcego trybu zycia [20].

Unikanie polipragmazji i lekow nefrotoksycznych

Seniorzy powinni unika¢ stosowania lekéw nefrotoksycznych, ktére moga pro-
wadzi¢ do pogorszenia funkcji nerek. Dotyczy to w szczegdlnosci NLPZ, stosowa-
nych czesto przeciwbolowo i przeciwzapalnie. Do lekéw nefrotoksycznych zalicza sig
réwniez inhibitory pompy protonowej (IPP), szeroko stosowane w profilaktyce cho-
roby wrzodowej, ktdre w badaniach epidemiologicznych wigzano ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju PChN [17]. Rdwnocze$nie nalezy zachowac ostrozno$¢ w przy-
padku polipragmazji, czestej w populacji geriatrycznej. Wielolekowos¢, przyjmowa-
nie licznych suplementdéw i specyfikéw ziotowych o nieznanym pochodzeniu zwiek-
sza ryzyko interakeji lekowych, dzialan niepozadanych i niezamierzonego narazenia
na substancje nefrotoksyczne.
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Kontrola choréb wspdtistniejgcych

Skuteczna profilaktyka i leczenie PChN wymagaja optymalnej kontroli chordb
wspolistniejacych. Najwazniejsze z nich to nadci$nienie tetnicze, cukrzyca typu 2,
dyslipidemia i otytos¢. Leczenie hipotensyjne, szczegoélnie z zastosowaniem inhibi-
toréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, spowalnia progresje PChN i redu-
kuje ryzyko sercowo-naczyniowe. Réwnie istotna jest kontrola glikemii, w tym sto-
sowanie nowoczesnych lekéw przeciwcukrzycowych o dzialaniu nefroprotekcyjnym
(inhibitory SGLT?2 i agonisci receptoréw GLP-1).

Edukacja i planowanie opieki

Kluczowym elementem opieki nad pacjentem z PChN jest edukacja zdrowotna
i planowanie opieki na przysztos¢. Koordynowana Opieka Nefrologiczna oraz indy-
widualne plany diagnostyki i kompleksowego leczenia, prowadzone przez porad-
nie lekarzy rodzinnych i poradnie nefrologiczne, zapewniaja specjalistyczna opieke
w kontekscie PChN. Umozliwia ona pacjentowi okreslenie swoich wartosci, celow
i preferenciji, a takze przygotowanie rodziny i zespolu medycznego do podejmowa-
nia decyzji w sytuacjach granicznych. W badaniach wskazano, ze wdrozenie podob-
nych programow poprawia satysfakcje pacjentéw i opiekunéw, zmniejsza stres oraz
zwieksza zgodnos¢ postepowania z preferencjami chorego [23].

Podsumowanie i wnioski

Nerki odgrywaja zasadniczg role w utrzymaniu homeostazy ustroju, wplywajac
na regulacje gospodarki wodno-elektrolitowej, kwasowo-zasadowej, ci$nienia tetni-
czego, procesy hematopoezy, mineralizacji ko$ci oraz rownowagi hormonalnej. Wraz
z wiekiem dochodzi do stopniowego spadku liczby czynnych nefronéw i obnizenia
GFR, co jest procesem fizjologicznym, ale w obecnosci choréb wspoétistniejacych
i obciazen srodowiskowych moze ulega¢ przyspieszeniu, prowadzac do PChN.

Przewlekta choroba nerek u 0séb starszych jest problemem powszechnym, istot-
nie zwigkszajacym ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych, zaburzen kostnych,
anemii, pogorszenia sprawnosci fizycznej i funkeji poznawczych. Choroba ta pro-
wadzi do czestszych hospitalizacji, utraty samodzielno$ci i skrocenia diugosci Zycia.
W zwigzku z tym wczesna diagnostyka, ukierunkowana na ocene GFR, albuminurii
oraz czynnikow ryzyka, jest kluczowa dla opdznienia progresji choroby i poprawy
rokowania.

Profilaktyka PChN powinna obejmowa¢ modyfikacje stylu Zycia: stosowanie
dostosowanej diety, z ograniczeniem spozycia soli, utrzymanie prawidlowego nawod-
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nienia, regularng aktywnos¢ fizyczng zgodna z rekomendacjami WHO, kontrole
masy ciafa i optymalnego leczenia choréb wspolistniejacych. Nie mniej istotne jest
unikanie ekspozycji na leki nefrotoksyczne oraz unikanie polipragmazji.

Z perspektywy pacjenta i jego rodziny nieocenione znaczenie ma edukacja zdro-
wotna oraz koordynowana opieka specjalistyczna, ktére pozwalaja dostosowac lecze-
nie do preferencji chorego. Wdrazanie tych zalecen w codziennej praktyce moze
przyczynic sie do poprawy jakosci zZycia seniordw, zwigkszenia ich samodzielnosci
i wydluzenia okresu zdrowego starzenia.

Podsumowujac, zdrowe nerki s3 jednym z filaréw dlugowiecznosci. Skuteczna
profilaktyka, wczesna diagnostyka i kompleksowe podejscie terapeutyczne stanowia
klucz do ochrony ich funkcji i zachowania dobrego zdrowia w wieku podesztym.
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A sound kidneys in a sound body, the secret to longevity

Abstract

Kidney aging is a multifactorial process that encompasses both physiological and pathological
changes. Nephron loss, decline in glomerular filtration rate (GFR), and interstitial fibrosis are typical
age-related phenomena that may remain clinically silent. However, the presence of risk factors such
as hypertension, diabetes, obesity, atherosclerosis, and nephrotoxic drug exposure accelerates this
decline, ultimately leading to chronic kidney disease (CKD). In older adults, CKD is strongly asso-
ciated with increased risk of cardiovascular complications, mineral-bone disorders, anemia, frailty
syndrome, and cognitive impairment. These comorbidities contribute to higher hospitalization rates,
loss of independence, and increased mortality.

Diagnosis of CKD relies on estimated GFR and albuminuria, but in elderly populations additional
methods, including cystatin C measurement and renal imaging, are particularly important. The chal-
lenge lies in differentiating physiological GFR decline from pathological kidney damage to avoid over-
diagnosis of CKD in geriatric patients.

Preventive strategies focus on lifestyle modification: adherence to a low-sodium DASH-style diet,
maintaining adequate physical activity, avoiding polypharmacy and nephrotoxic medications, and
ensuring optimal management of comorbid conditions. Emerging pharmacological approaches,
such as SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists, provide significant nephroprotective bene-
fits. Equally essential are patient education and advance care planning, which enhance satisfaction,
align care with patient values, and improve quality of life.

In summary, kidney health is a cornerstone of longevity. Effective prevention, early diagnosis, and
comprehensive management are essential to slow CKD progression, reduce complication risks, and

support healthy aging and functional independence in the elderly.

Key words: chronic kidney disease, aging, glomerular filtration rate, renal insufficiency, frailty, hyper-

tension, diabetes mellitus, nephrotoxins, cystatin C, preventive health services.
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Streszczenie

Niektdére nowotwory niejako ,mamy zapisane w genach”. To znaczy, ze w naszym DNA, czyli mate-
riale genetycznym, ktory dziedziczymy po rodzicach, moga znajdowac si¢ uszkodzenia (tzw. mutacje)
zwiekszajgce ryzyko zachorowania na raka. Uszkodzony gen mozemy nastepnie przekazaé naszym
dzieciom. Nie oznacza to, Ze na pewno zachorujemy, tylko ze dziedziczac dang mutacje, jestesmy
narazeni na zwigkszone ryzyko zachorowania na raka.

Najczesciej mowimy o dziedzicznym ryzyku: raka piersiijajnika (w przypadku mutacja np. BRCAI,
BRCA?2), raka jelita grubego i trzonu macicy (zespdt Lyncha), rzadziej: rodzinnego raka trzustki,
prostaty, skory, mézgu, zotadka i innych. Podejrzewa sig, Ze nowotwdr moze by¢ dziedziczny, jesli:
pojawil si¢ nowotwor u kilku os6b w najblizszej rodzinie (krewni I i IT stopnia), zachorowania byly
w mlodym wieku (np. rak piersi przed 40. r.z.), kto§ z rodziny mial kilka nowotworéw, nowotwér
mial okreélone cechy (np. rak piersi tréjujemny), wtedy warto skonsultowac si¢ z lekarzem genety-
kiem lub onkologiem.

Badanie genetyczne DNA pozwala wykry¢ mutacje, ktdra zwigksza ryzyko zachorowania. To nie
wyrok, ale szansa na dziatanie. Dzieki temu mozna czeéciej i skuteczniej si¢ bada¢ (np. rezonans piersi
zamiast tylko USG, badanie piersi dwa razy w roku, kolonoskopia co 2 lata, a nie co 5 lat), wykona¢
zabieg zmniejszajacy ryzyko (np. usunigcie jajnikow czy piersi) lub stosowacé celowane leczenie nowo-
tworu. Jesli wykluczymy mutacje rodzinng, to zmniejsza si¢ tez niepokéj osoby, ktdra zglosita si¢ na
badanie i czasem pozwala to unikng¢ nadmiarowych badan. Cho¢ jesli w rodzinie byly nowotwory,
trzeba nadal prowadzi¢ regularne kontrole.

Nie warto si¢ ba¢ genetyki, poniewaz jest to narzedzie, ktdre daje przewage, to wiedza, ktérg mozna
wykorzystaé, by zy¢ zdrowiej i dluzej. ,Mamy to w genach” - to nie wyrok, to informacja, ktéra

moze uratowac zycie.

Slowa kluczowe: nowotwory dziedziczne, mutacje genetyczne, gen BRCAI, gen BRCA2, genetyka
onkologiczna.
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Wprowadzenie

Wiele os6b zadaje sobie pytanie: Czy rak moze byc dziedziczny? A zaraz potem
kolejne pytanie: Czy jesli mam predyspozycje do nowotworu, to czy zachoruje? Odpo-
wiedz nie jest jednoznaczna. Cho¢ geny odgrywaja kluczowa role w rozwoju nie-
ktérych nowotworéw i s3 odpowiedzialne za nowotwory dziedziczne, to nasze $ro-
dowisko, styl Zycia i regularne badania profilaktyczne moga zmniejszy¢ ryzyko
zachorowania [1, 2].

Nowotwory dziedziczne powstaja na skutek obecnosci odziedziczonej muta-
cji w genach odpowiadajacych za kontrole cyklu komdrkowego, naprawe DNA lub
usuwanie uszkodzonych komorek [2]. Odziedziczenie predyspozycji do nowotworu
czy odziedziczona mutacja (germinalna) zwigkszaja prawdopodobienstwo wysta-
pienia nowotworu dziedzicznego, ale nie powoduja, Ze na pewno on si¢ pojawi [1].
Nasz styl zycia, dieta, aktywnos¢ fizyczna i Srodowisko zmniejszaja ryzyko zacho-
rowania, nawet u osob z mutacja [2], a wiedza o mutacji pozwala zaplanowac regu-
larne badania kontrolne pozwalajace wykry¢ nowotwor w niskim stopniu zaawan-
sowania [1, 2]. Okazuje si¢, Ze mozna mie¢ wptyw na ryzyko zachorowania, nawet
jesli zapisane ,mamy to w genach”.

Podstawowym narzedziem do identyfikacji osob z grupy ryzyka jest rodzinny
wywiad onkologiczny [2]. Obejmuje on rodzaj nowotworu, wiek zachorowania
oraz stopien pokrewienstwa. Konsultacje genetyczng powinny mie¢ osoby, u ktd-
rych w rodzinie pojawiajg sie liczne przypadki nowotworéw, szczegélnie w mto-
dym wieku [2].

Najczesciej opisywane zespoly dziedzicznego raka to:

- zespOt dziedzicznego raka piersi i jajnika (hereditary breast and ovarian can-

cer syndrome — HBOC),

— zespol Lyncha - dziedziczny niepolipowaty rak jelita grubego (hereditary non-
polyposis colorectal cancer - HNPCC),

- zespOt Li-Fraumeni (Li-Fraumeni syndrome — LES),

- rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (familial adenomatous polyposis —
FAP),

- zesp6l MUTYH-zaleznej polipowatosci (MUTYH-associated polyposis —
MAP).

Do prewencji wtérnej i pierwotnej u oséb z mutacjami naleza:

— regularne badania przesiewowe, jak na przyklad: MR piersi, USG piersi, mam-
mografia, kolonoskopia, USG TV i CA-125, gastroskopia (w zaleznosci od
zespolu),

— profilaktyczne zabiegi chirurgiczne: mastektomia, adneksektomia,

- farmakoprofilaktyka,

— zdrowy styl zycia: dieta, aktywnos¢ fizyczna, unikanie uzywek [1].
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Przed wykonaniem testow genetycznych oraz po ich otrzymaniu konieczna jest
konsultacja ze specjalista — genetykiem klinicznym, ktéry oceni wskazania do bada-
nia, wyjasni mozliwe konsekwencje oraz zaplanuje dalsze postepowanie. W przy-
padku wykrycia mutacji pacjent powinien by¢ objety nadzorem i otrzymac wspar-
cie psychologiczne.

Cho¢ ,mamy to w genach”, to nie wszystko jest przesadzone. Swiadomo$¢ gene-
tyczna daje mozliwo$¢ dziatania: odpowiedni nadzor, wczesne wykrycie choroby
lub jej skuteczna prewencja poprzez zabiegi profilaktyczne lub farmakoterapie.

Dziedziczny rak piersi i jajnika

Zespot dziedzicznego raka piersi i jajnika (HBOC) jest najlepiej poznanym
i jednym z najczestszych zespoléw nowotworowych o podlozu genetycznym [3].
W zespole tym wystepuje obecnos¢ mutacji germinalnych w genach BRCAI i BRCA2,
ktére odgrywaja gtéwna role w naprawie uszkodzen DNA w mechanizmie homo-
logicznej rekombinacji [3, 4].

Mutacje w genach BRCA1 i BRCA2 dziedziczone s3 w sposob autosomalny domi-
nujacy. Istotnie zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka piersi, jajnika, a takze,
w mniejszym stopniu, innych nowotworéw, na przyklad raka trzustki i prostaty [4,
5]. Wczesna identyfikacja 0séb z grupy ryzyka pozwala na skuteczne zaplanowa-
nie dziatan diagnostycznych, profilaktycznych i terapeutycznych, ktére zmniejszaja
zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ [5, 6]. Kluczowe elementy dla pacjentéw z ryzykiem
zespolu dziedzicznego raka piersi i jajnika to: edukacja, testy genetyczne i opieka
interdyscyplinarna [7].

Czestos$¢ wystepowania

— Mutacje BRCA1/BRCA2 wystepuja u okofo 1 na 400 oséb w populacji ogol-
nej [3].

— U kobiet z rakiem piersi < 50. roku Zycia - czesto$¢ mutacji rosnie do 5-10%
[4].

~ W populacji Zydéw aszkenazyjskich - czesto$é mutaciji jest wyzsza: 1 na 40
[5].

- Nosiciele mutacji majg wysokie, ale nie 100%, ryzyko zachorowania [6].

Ryzyko nowotwordw u nosicieli mutacji

Ryzyko dla poszczegélnych nowotworéw dla nosicieli mutacji zamieszczono
wtab. 1 [4, 5, 7].
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Tabela 1. Ryzyko nowotwordw u nosicieli mutacji [4, 6, 7]

Nowotwér Gen BRCA1 ' Gen BRCA2 _
(ryzyko do 70.r. z). (ryzyko do 70.r. z).
Rak piersi 65-80% 45-70%
Rak jajnika 35-60% 10-25%
Rak prostaty Nieznacznie podwyzszone Do 20-30%
Rak trzustki Do 2-5% Do 5-10%

Charakterystyka kliniczna

Nowotwory zwigzane z mutacjg w genach BRCA1/2 cechujg sie:

wyzszg czesto$cig nowotwordw w rodzinie,

czestszym obustronnym wystepowaniem raka piersi,

wczesnym wiekiem zachorowania [3, 4],

u pacjentek z mutacja BRCAI - czestszy jest podtyp raka piersi potrojnie
ujemny (triple-negative breast cancer — TNBC) [6],

u pacjentek z mutacjg BRCA2 - cze$ciej nowotwory receptorowo dodatnie
(ER+) [7].

Wskazania do konsultacji genetycznej

Wskazania do konsultacji genetycznej to [5, 6]:

pacjentka z rakiem piersi, szczegdélnie w mtodym wieku < 50. roku zycia, takze
z rakiem potrdjnie ujemnym oraz z obustronnym rakiem piersi,

pacjentka z rakiem jajnika w kazdym wieku,

rak piersi u mezczyzny,

zdrowe kobiety i mezczyzni z ponad dwoma nowotworami w rodzinie (piers/
jajnik/trzustka/prostata),

pochodzenie aszkenazyjskie.

Diagnostyka molekularna

Badania wykonuje si¢ najczesciej z krwi obwodowej (izolacja DNA z leukocytow)
[6]. Ocenia si¢ mutacje zalozycielskie, a nastepnie u wyselekcjonowanych pacjen-
tow wykonuje si¢ testy NGS (sekwencjonowanie nastepnej generacji). U oséb ze
znang mutacja w rodzinie wykonuje si¢ badanie mutacji metoda Sangera lub MLPA
(w przypadku duzych rearanzacji) [7]. Po wykryciu mutacji powinni zosta¢ zbadani
krewni, jest to tak zwane badanie kaskadowe w rodzinie (krewniI1iII stopnia) [8].
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Postepowanie u 0oséb z mutacja

Osoby majace zidentyfikowang mutacje sa objeci badaniami profilaktycznymi
oraz proponuje si¢ im zabiegi i terapie profilaktyczne. Jesli sa chore, maja szanse
otrzymac nowoczesne terapie.
1. Badania przesiewowe:
MRI piersi - co roku (od 25. r.z.),
mammografia i USG (po 30.-35. r.z.) - co roku,
USG TV i marker CA-125 - co 6 miesigcy (mimo ograniczonej skutecz-
nosci) [6, 7].

2. Profilaktyka chirurgiczna:
obustronna mastektomia prewencyjna - redukcja ryzyka raka piersi
0 90-95%,
obustronna adneksektomia (po 35.-40. r.z.) — redukcja ryzyka raka jaj-
nika o 80-90% [8].

3. Farmakoprofilaktyka:
stosowanie tasmoksyfenu (zmniejszenie ryzyka raka piersi u pacjentek
z mutacja BRCA2) [6].

4. Nowoczesne leczenie:
terapia celowana: inhibitory PARP (np. olaparyb, niraparyb) — wykorzy-
stywane w leczeniu u pacjentek z rakiem jajnika i rakiem piersi oraz muta-
cja w genach BRCA1/2 [9].

Zespot Lyncha — dziedziczny rak jelita
grubego i trzonu macicy

Zespol Lyncha, znany réwniez pod nazwa: dziedziczny niepolipowaty rak jelita
grubego (HNPCC), to najczestszy zespot dziedzicznego raka jelita grubego [13].
Odpowiada on za okolo 3-5% przypadkéw raka jelita grubego i okoto 2-3% raka
trzonu macicy, pojawiaja si¢ tez inne nowotwory, na przyklad rak jajnika, rak zotadka
i rak urotelialny [10-12].

W zespole tym dochodzi do mutacji w genach odpowiadajacych za naprawe bled-
nie sparowanych zasad DNA (mismatch repair - MMR), co prowadzi do niestabil-
nos$ci mikrosatelitarnej (microsatellite instability - MSI) i nagromadzenia mutacji
nowotworowych [11].

Mutacje dotycza genéw: MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2 oraz delecji genu EPCAM
(prowadzacej do wyciszenia genu MSH2) [10, 12].

Dziedziczenie w Zespole Lynch ma charakter autosomalny dominujacy.
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HNPCC jest czesto niezdiagnozowana, a istotng przyczyna nowotworow jelita
grubego i endometrium u mtodych oséb. Wczesne rozpoznanie zespotu daje szanse
na skuteczne dziatania profilaktyczne i chirurgiczne.

Czestos¢ i ryzyko nowotworéw

Zespdt Lyncha wystepuje u okolo 1 na 300 oséb w populacji ogdlnej, czesto jest
niestety nierozpoznawany [11].

Ryzyko nowotwordw u nosicieli mutacji

Ryzyko nowotworéw w zespole Lyncha przedstawia tab. 2 [10, 12, 13].

Tabela 2. Ryzyko nowotworéw w zespole Lyncha [10, 12, 13]

Nowotwor MLH1/MSH2 (%) | MSHS6 (%) PMS2 (%)
Rak jelita grubego 40-80 10-30 5-20
Rak trzonu macicy (endometrium) 30-60 20-40 10-15
Rak jajnika 10-20 <10 <5
Rak zotadka 6-13 1-2 <1
Rak urotelialny (moczowdd/pecherz) 5-10 <5 <2
Rak trzustki, drog zoétciowych, moézgu, skory 2-5 Rzadko Rzadko

Charakterystyka kliniczna

Rak jelita grubego w zespole Lyncha rozwija sie wcze$niej niz w populacji ogdl-
nej (zwykle < 50. r.z.), czgsto w prawej polowie okreznicy [11]. Nowotwory sg cze-
sto wieloogniskowe, synchroniczne lub metachroniczne. Rak endometrium moze
by¢ pierwszym nowotworem w rodzinie (nawet przed rakiem jelita) [10]. Obserwuje
sie tez rodzinny charakter wystepowania nowotworéw w obrebie osi: jelito grube—
endometrium-jajnik-zotadek-uklad moczowy [12].

Kryteria diagnostyczne

Podejrzenie zespotu Lyncha mozna wysnu¢ u pacjentéw, ktorzy spelniaja tak
zwane kryteria amsterdamskie II (spelnione muszg by¢ wszystkie punkty) [10]:
— 2> 3 krewnych z rakiem jelita grubego lub innym nowotworem zwigzanym
z zespotem Lyncha,
— 22 pokolenia w rodzinie,
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— jeden z chorych jest krewnym I stopnia dla dwdch pozostalych,

- > 1 zachorowania w wieku < 50. r.z.,

— wykluczenie FAP,

— potwierdzenie histologiczne.

Bardziej czule, cho¢ mniej specyficzne, ale szerzej stosowane w praktyce klinicz-
nej, sa kryteria Bethesda [11, 12]. Podejrzenie HNPCC istnieje wtedy, gdy wystepuje:

- rak jelita grubego < 50. r.z.,

— drugi nowotwor z grupy Lynch u tej samej osoby,

— rak jelita grubego z cechami MSI u pacjenta < 60. r.z.,

- 21 krewny I stopnia z nowotworem z grupy Lynch < 50. r.z.,

— 2 2 krewnych z nowotworami z grupy Lynch w dowolnym wieku.

Diagnostyka molekularna

Testy w kierunku zespolu Lyncha zalecane sg u kazdej osoby < 70. r.z. z rakiem
jelita lub endometrium [12]. Wykonuje sie:
- testowanie MSI (niestabilno$¢ mikrosatelitarna) — wysoka czulo$¢,
— immunohistochemi¢ MMR - brak ekspresji jednego lub wigcej biatek,
— potwierdzenie mutacji germinalnej metodg NGS lub MLPA (gdy podejrze-
wana jest delecja genu EPCAM) [11, 13].

Opieka i nadzoér

U os6b z zespotem Lyncha stosuje si¢ badania przesiewowe oraz zabiegi profi-
laktyczne [12]. Pacjenci z nowotworami dziedzicznymi moga by¢ takze zakwalifi-
kowani do nowoczesnych terapii.
1. Badania przesiewowe:
kolonoskopia, co 1-2 lata od 20-25. roku zycia, ma na celu wczesne wykry-
cie zmian przednowotworowych,
USG TV i biopsja endometrium, od 30.-35. r.z., co 1 rok,
badania moczu, USG nerek i pecherza moczowego, co 1-2 lata,
gastroskopia, badanie krwi, wedtug indywidualnego ryzyka.
2. Profilaktyka chirurgiczna:
profilaktyczna histerektomia z adneksektomia po zakonczeniu prokre-
acji [13].

3. Nowoczesne leczenie:
nowotwory z deficytem MMR cechuje wysoka odpowiedz na immunote-
rapie, co zmienilo rokowanie w tej grupie chorych [11, 13].
niektore leki cytotoksyczne s3 mniej skuteczne, dlatego konieczna jest per-
sonalizacja leczenia [12].
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Zespo6t Li-Fraumeni

Zespot Li-Fraumeni (LFS) to rzadko wystepujaca, dziedziczna predyspozycja do
wystepowania réznych nowotwordw [14]. Zwigzana jest z obecnoscia mutacji ger-
minalnej w genie TP53. Gen ten koduje biatko p53, ktore jest kluczowym strazni-
kiem genomu, odpowiedzialnym za kontrole cyklu komérkowego, odpowiedz na
uszkodzenia DNA i apoptoze [14].

Mutacje genu TP53 maja charakter autosomalny dominujacy. Zespét charakte-
ryzuje sie:

- pojawieniem si¢ nowotworéw w miodym wieku,

— wysoka czestoscig wystepowania réznych typow nowotwordw,

- czgstym wystgpowaniem wielu nowotworéw u jednej osoby.

Zespol Li-Fraumeni to przyktad dziedzicznego zespotu nowotworowego o bar-
dzo wezesnym poczatku i wysokim ryzyku zachorowania na nowotwory. Jego roz-
poznanie ma duze znaczenie kliniczne, gdyz umozliwia prowadzenie intensywnego,
skutecznego nadzoru.

Epidemiologia

W populacji ogolnej czestos¢ wystepowania mutacji germinalnych TP53 to okoto
1:5 000-1:20 000 [14]. Czestos¢ LFS wirod dzieci z migsakami i guzami mézgu
wynosi nawet 10-20%.

Spektrum nowotworéw w LFS

Do najczestszych nowotwordw zaliczanych do LES naleza nowotwory umiesz-
czone w tab. 3 [15, 16].

Tabela 3. Najczestsze nowotwory zaliczane do zespotu Li-Fraumeni [15, 16]

Typ nowotworu Czestos¢ u nosicieli TP53

Miesaki tkanek miekkich 20-25%

Miesaki kosci (np. osteosarcoma) 10-15%

Rak piersi (szczegodlnie przed 30.1.2.) 50-85%

Guzy moézgu (np. glejaki, medulloblastoma) 15-20%

Rak kory nadnerczy (szczegdlnie u dzieci) 10%

Biataczki 5-10%

Rak jelita grubego, zotgdka, trzustki, prostaty Rzadko
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Charakterystyka kliniczna

Nowotwory w LES cechuje wystepowanie w bardzo mlodym wieku, sredni wiek
wystapienia pierwszego nowotworu to 25-30 lat. Obserwuje si¢ duze ryzyko nowo-
tworéw u dzieci i mtodych dorostych oraz czeste wystepowanie wielu nowotwordw
pierwotnych u jednej osoby. Rak piersi u kobiet z LFS ma zwykle obecny dodatni
receptor estrogenowy (ER+).

Ryzyko rozwoju réznych typéw nowotworéw u nosicieli mutacji:

— do 50. r.z. - 50% u mezczyzn i az 90% u kobiet (ze wzgledu na wysoka cze-

stos¢ raka piersi),

- do konca zycia — > 90% u obu pici [14].

Pacjenci z LFS s3 nadwrazliwi na promieniowanie jonizujace, dlatego musza uni-
ka¢ RTG i radioterapii.

Kryteria diagnostyczne

Do kryteriow diagnostycznych nalezg:
1. Klasyczne kryteria Li-Fraumeni (Chompret, 2015) [17, 18]:
osoba z migsakiem przed 45. r.z. i przynajmniej jeden krewny I stopnia
z nowotworem < 45. r.z. lub nowotworem przed 60. r.z.,
osoba z > 2 nowotworami, z czego przynajmniej jeden przed 46. r.z.,
dziecko z rakiem kory nadnerczy, guzem moézgu lub miesakiem, niezalez-
nie od wywiadu rodzinnego.
2. Wskazania do testowania genu TP53:
- rak piersi przed 31. r.z.,
nowotwory wieku dziecigcego,
wystepowanie > 2 nowotwordéw pierwotnych,
miesaki i glejaki u dzieci.

Diagnostyka molekularna

W badaniach genetycznych wykorzystuje sie sekwencjonowanie genu TP53 w celu
poszukiwania mutacji punktowych i malych insercji oraz delecji. Natomiast do
wykrywania wigkszych delecji lub duplikacji stosuje si¢ metode MLPA. Diagnostyka
molekularna powinna obejmowac badanie kaskadowe u krewnych I'i II stopnia.

Nadzér i profilaktyka

U chorych z LFS wazne jest, aby w nadzorze unika¢ ekspozycji na promieniowa-
nie jonizujace (np. TK, RTG) [15, 17].
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1. W nadzorze onkologicznym wykorzystywany jest tzw. protokoét Toronto [17]:
rezonans calego ciata (WB-MRI) raz w roku, bez kontrastu od 6. r.z.,
rezonans mdzgu raz w roku od dziecinstwa,
badanie piersi (MRI, USG) od 20. r.z. lub 5 lat przed najmlodszym zacho-
rowaniem na nowotwor w rodzinie,
kolonoskopia od 25. r.z., co 2-5 lat, u dzieci i dorostych,

USG jamy brzusznej, morfologia raz w roku.

2. Proﬁlaktyka chirurgiczna:
rozwazenie profilaktycznej mastektomii u kobiet z mutacja w genie TP53,
szczegolnie przy silnej historii rodzinnej [18].
histerektomia i adneksektomia nie sg rutynowo zalecane, zalezg od pro-
tilu nowotworowego rodziny.

Zespot polipowatosci rodzinnej

Rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (FAP) jest rzadkim, ale bardzo wcze$nie
ujawniajacym sie zespolem dziedzicznym. Charakterystyczna dla niej jest obecno$¢
setek, a nawet tysiecy polipow gruczolakowatych w jelicie grubym [19].

Choroba ta bez radykalnego leczenia niemal zawsze prowadzi do raka jelita gru-
bego przed 40. rokiem zycia [20]. Przyczyng FAP jest mutacja w genie APC, ktora
dziedziczy si¢ autosomalnie dominujaco [21].

Objawy i przebieg

Pierwsze polipy w FAP pojawiaja si¢ zazwyczaj w wieku 10-20 lat. W wieku 35-40
lat ryzyko rozwoju raka jelita grubego siega niemal 100% (u 0s6éb nieleczonych) [19,
22]. Moga takze wystepowac polipy w Zoladku i dwunastnicy, torbiele epidermalne,
guzy desmoidalne, zmiany kostne (osteomy) oraz przerost nablonka barwnikowego
siatkowki (CHRPE) [23].

Istnieje kilka odmian zespotu:

— klasyczny FAP > 100 polipéw w jelicie grubym,

— AFAP (attenuated FAP) - mniejsza liczba polipéw (20-100), pdzniejszy roz-

woj raka,
— zesp6l Gardnera - FAP z obecno$cia guzéw desmoidalnych i zmian kostnych [20].

Diagnostyka

U 0s6b z FAP wykonuje sie badania molekularne - identyfikacje mutacji w genie
APC [21]. Badania przesiewowe u 0s6b z grupy ryzyka to;
— kolonoskopia od 10-12. r.z. co 1-2 lata,
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- regularne badania endoskopowe pozostatych odcinkéw przewodu pokarmowego,
- ocena zoladka, dwunastnicy, guzy desmoidalne (MRI/TK) [22].

Postepowanie profilaktyczne i leczenie

— Proktokolektomia z zespoleniem ileo-pouch-anal lub kolektomia z ileorekto-
stomig w mlodym wieku, gdy polipy zaczynajg licznie narastac,
— Monitorowanie i leczenie guzéw desmoidalnych [23, 24].

Poradnictwo rodzinne

Ryzyko przekazania mutacji w genie APC potomstwu wynosi 50%. Jest przeka-
zywana autosomalnie dominujaco. W rodzinach z FAP wskazane jest wczesne roz-
poczecie badan przesiewowych i planowanie zabiegu profilaktycznego przed poja-
wieniem si¢ zaawansowanych zmian [19]. Konsultacja genetyczna dla czlonkéw
rodziny - badania dzieci planuje si¢ od okolo 10. roku zycia [21].

Zespot MUTYH-zaleznej polipowatosci

Zespot MUTYH-zaleznej polipowatosci (MAP) to dziedziczny zesp6t nowotwo-
rowy powodowany przez mutacje w genie MUTYH. Jako jeden z nielicznych zespo-
téw nowotworéw dziedzicznych przekazywany jest autosomalnie recesywnie, co
oznacza, ze objawy kliniczne pojawiajg si¢ tylko u 0séb, ktére odziedziczyly dwie
nieprawidlowe kopie genu (po jednej od kazdego z rodzicow) [25].

MAP prowadzi do powstania licznych gruczolakéw jelita grubego oraz znacznie
zwieksza ryzyko wczesnego zachorowania na raka jelita grubego (colorectal cancer
- CRC), a niekiedy réwniez na inne nowotwory [26]. Z uwagi na recesywny charak-
ter dziedziczenia, istotne jest odpowiednie poradnictwo genetyczne oraz wlaczenie
rodzin do badan przesiewowych.

Mechanizm genetyczny

Gen MUTYH koduje enzym naprawiajacy uszkodzenia DNA (naprawa przez
wycinanie zasad — base excision repair). Mutacje w obu allelach skutkuja nagroma-
dzeniem mutacji somatycznych - zwlaszcza w genach supresorowych [25].

Dziedziczenie i czestos¢

MAP dziedziczony jest autosomalnie recesywnie, co oznacza, ze tylko u oséb
z dwoma uszkodzonymi allelami rozwinie si¢ zespot [25]. Nosiciele jednej mutacji
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(heterozygoty) moga mie¢ nieco zwiekszone ryzyko raka jelita grubego, ale zazwy-
czaj nie rozwijaja pelnoobjawowego MAP. Szacunkowa czesto$¢ nosicieli mutacji to:
1:40-1:100, natomiast chorych z MAP to: 1:10 000-1:20 000 oséb [26].

Obraz kliniczny

MAP moze fenotypowo przypomina¢ FAP, zwlaszcza postaé fagodng (AFAP), co
czgsto prowadzi do blednego rozpoznania [25]. Liczba polipdw stwierdzanych pod-
czas kolonoskopii to najczesciej 20-100. Sa to gruczolaki cewkowe, cewkowo-kosm-
kowe, czesto z dysplazja, ktore rozpoznawane sg migdzy 40. a 50. rokiem Zycia.

Rak jelita grubego, czgsto lewostronny, u okolo 80% pacjentéw pojawia si¢ przed
70. rokiem zycia [26]. Moga pojawic sie tez inne nowotwory, takie jak rak dwunast-
nicy, zotadka, jajnika, pecherza moczowego i skory.

Diagnostyka genetyczna

Testowanie genu MUTYH polegajace na badaniu dwdch alleli jest zalecane u oséb
z ponad 10 polipami, u mtodych pacjentéw z rozpoznanym rakiem jelita grubego,
atakze u 0sob z historig raka jelita grubego i polipowato$ci w rodzinie - mimo braku
klasycznego dziedziczenia [25].

Monitorowanie i nadzér

Zalecone badania przesiewowe u nosicieli mutacji w dwdch allelach (MAP) to:

— kolonoskopia, co 1-2 lata od 25.-30. r.z.,

- gastroskopia od 30.-35. r.z. co 3-5 lat,

— USG jamy brzusznej, co 1-2 lata,

— ocena dermatologiczna skory [26]. Profilaktyczna kolektomia jest rozwazana

przy licznych polipach trudnych do kontrolowania badaniem endoskopowym.

Brak jednoznacznych wytycznych dotyczacych badan przesiewowych u nosi-
cieli jednej mutacji (heterozygoty) - zwykle zaleca si¢ wykonywanie kolonoskopii
co 5 lat od 40. roku zycia, zwlaszcza jesli w rodzinie byly przypadki CRC [25].

Znaczenie rodzinne i poradnictwo genetyczne

Rodzice chorego na MAP s3 bezoobjawowymi nosicielami (heterozygotami).
Zuwagi na dziedziczenie recesywne ryzyko choroby, u rodzenstwa chorego pacjenta
wynosi ono 25%. Testowanie kaskadowe jest szczegélnie wskazane u rodzenstwa
i dzieci chorego [26].
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Interpretacja testéw genetycznych w onkologii dziedzicznej

Testy genetyczne staly sie kluczowym narzedziem w onkologii, pozwalajac nie
tylko na identyfikacje 0s6b z podwyzszonym ryzykiem nowotwordw, ale takze na
dostosowanie nadzoru, leczenia, a nawet prewencji [27]. Jednak dla pacjenta, a cze-
sto takze lekarza, wynik testu genetycznego moze by¢ trudny do zrozumienia.

Interpretacja testow genetycznych wymaga wiedzy, ostroznosci i doswiadczenia.
Kluczowe jest rozréznianie patogennych mutacji od zmian o niejasnym znaczeniu,
interpretacja historii rodzinnej, wspdtpraca interdyscyplinarna i jasna komunika-
cja z pacjentem [29]. Dzieki temu mozliwe jest podejmowanie decyzji opartych na
dowodach zamiast na strachu.

Terminologia

W wynikach genetycznych uzywa sie terminologii ustalonej przez ACMG (Ame-
rican College of Medical Genetics), ktora pozwala sklasyfikowa¢ zmiany (mutacje)
w genie wedlug pieciu kategorii umieszczonych w tab. 4 [29].

Tabela 4. Klasyfikacja ACMG [29]

Klasyfikacja ACMG (klasa) Znaczenie kliniczne
1. Mutacja patogenna (P) Wywotuje chorobe
2. Mutacja prawdopodobnie patogenna (LP) Bardzo prawdopodobna przyczyna choroby
3. Zmiana o nieokreslonym znaczeniu (VUS) Nie wiadomo, czy jest szkodliwa
4. Mutacja prawdopodobnie tagodna (LB) Najpewniej nie wywotuje choroby
5. Mutacja tagodna (B) Naturalna, nieszkodliwa zmienno$¢ genetyczna

W praktyce klinicznej tylko klasy 1.1 2. (P i LP) powinny wplywa¢ na postepo-
wanie medyczne [29].

Znaczenie wyniku pozytywnego

Wynik dodatni nie oznacza, ze osoba na pewno zachoruje - méwi o ryzyku
zachorowania, nie o pewnosci. Jesli test ujawnia mutacje patogenng (P/LP) w genie
zwigzanym z nowotworami (np. BRCAI, MLHI), oznacza to [30]:

— zwigkszone ryzyko zachorowania - zaleznie od genu, pici i wieku,

- potrzebe wdrozenia profilaktyki, nadzoru i/lub leczenia ukierunkowanego,

— konieczno$¢ testowania rodzinnego (tzw. testowanie kaskadowe) [31].



96 J. Tomiczek-Szwiec, M. Szwiec

Znaczenie wyniku negatywnego

Wynik negatywny (brak mutacji) moze oznacza¢ [32]:
1. Negatywny prawdziwy - jesli:
znana mutacja w rodzinie zostala wykluczona,
osoba nie ma zadnych objawéw ani wywiadu rodzinnego.
2. Negatywny nieinformacyjny - jesli:
nie s3 znane mutacje w rodzinie,
nie wiadomo, czy badane geny odpowiadaja za chorobe (np. rzadki zespét
dziedziczny).
W takich przypadkach nadal moze by¢ zasadne monitorowanie — na podstawie
wywiadu rodzinnego i objawow.

VUS - zmiana o nieznanym znaczeniu

Zmiany o nieokreslonym znaczeniu (variant of uncertain significance — VUS)
to najwigksze wyzwanie interpretacyjne [33], poniewaz nie wiadomo, czy zmiana
jest chorobotworcza czy tagodna. Nie nalezy podejmowa¢ decyzji klinicznych (np.
usuniecia narzadow) wytacznie na podstawie VUS, czasami po latach taka zmiana
moze zosta¢ przeklasyfikowana, jako patogenna lub tagodna.

Znaczenie rodzaju genu i typu mutacji

Nie kazda mutacja niesie takie samo ryzyko.

Wazne sa:

- rodzaj genu (np. BRCAI vs. CHEK2) - ryzyko zachorowania na raka piersi
sie rdzni),

- typ mutacji (nonsens, frameshift, splicing — bardziej szkodliwe niz np. mis-
sense),

- umiejscowienie w genie (niektdre ,domeny” sg bardziej istotne biologicznie)
(34].

Panele wielogenowe

Wspolczesne testy najczesciej wykorzystuja tak zwane panele wielogenowe (np.
20-100 gendw), co zwicksza szanse¢ wykrycia mutacji, ale zwieksza ryzyko znalezie-
nia VUS (nawet kilkanascie dla jednej osoby), moze ujawni¢ mutacje o niejasnym
znaczeniu klinicznym, ponadto wymaga ostroznosci i do§wiadczenia w interpre-
tacji [35].
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Wspodtpraca zespotowa — genetyk, onkolog, ginekolog

Interpretacja wynikow genetycznych zawsze powinna by¢ prowadzona przez
zespol specjalistow, w tym genetyka klinicznego, lekarza prowadzacego (gineko-
log, onkolog) oraz psychologa/psychoonkologa (szczegdlnie przy mutacjach wyso-
kiego ryzyka) [36].

Etyczne aspekty badan genetycznych

Badania genetyczne maja ogromny potencjal, daja szanse¢ na wykrycie choréb,
zanim wystapia objawy oraz umozliwiaja wdrozenie dzialan profilaktycznych i ratu-
jacych zycie. Ale réwnoczesnie stawiajg nas wobec trudnych pytan [37]. Czy kazdy
chce znaé prawde? Czy informacja o wysokim ryzyku nowotworu moze przynies¢ wie-
cej szkody niz pozytku? Co z prawem do niewiedzy? Co z rodzing pacjenta?

Etyka genetyki onkologicznej polega na respektowaniu wyboréw pacjenta, dba-
niu o jego autonomig i zapewnianiu rzetelnej informacji. Kluczowe wartosci to:

— wolno$¢ decyzji,

— poufnosc,

— odpowiedzialnos¢ wobec rodziny,

- wsparcie psychiczne i informacyjne [37].

Autonomia pacjenta — prawo do wiedzy i do niewiedzy

Prawo do informacji [38]

Kazdy pacjent ma prawo wiedzie¢:

— co oznacza jego wynik testu,

— jakie ma opcje postepowania,

- jakie s3g mozliwe skutki dla jego zdrowia i rodziny.

Prawo do niewiedzy [38]

Nie kazdy chce pozna¢ swoj los. Pacjent moze odmoéwic wykonania testu gene-
tycznego, nawet jesli istniejg przestanki medyczne. Szanujac autonomie pacjenta, nie
wolno zmusza¢ do badan - takze w przypadku wysokiego ryzyka nowotworu.

Tajemnica genetyczna

Informacja o mutacji genetycznej dotyczy nie tylko pacjenta, ale calej jego bio-
logicznej rodziny. W Polsce lekarz nie ma prawa samodzielnie powiadomi¢ rodziny
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pacjenta, nawet kiedy grozi im choroba nowotworowa, bez jego zgody - za wyjat-
kiem, kiedy pacjent nie zyje, a informacja jest kluczowa dla zycia lub zdrowia bli-
skich (art. 14 ustawy o zawodzie lekarza) [39].

Testowanie dzieci

W przypadku choréb dziedzicznych decyzja o tescie u dziecka powinna by¢
podejmowana tylko wtedy, gdy:

— wynik moze mie¢ wplyw na zdrowie dziecka teraz lub w najblizszym czasie,

- badanie dotyczy zespotu chorobowego, ktory objawia sie w dziecinstwie (np.

FAP) [40].

W przypadku nowotworéw dorostych (zespot HBOC, zespdt Lyncha), zaleca sig
odlozenie decyzji do uzyskania pelnoletniosci, aby dziecko samo mogto zadecydo-
wac o tescie.

Psychologiczne skutki testéw genetycznych

Pozytywny wynik testu moze nasili¢ lek przed zachorowaniem, poczucie winy
wobec dzieci, trudno$ci w planowaniu zycia i rodziny, problemy z ubezpieczeniem
lub zatrudnieniem (mimo ochrony prawnej) [40]. Z tego powodu niezbedna jest
opieka psychologa lub psychoonkologa, szczegolnie u 0s6b mtodych i kobiet w okre-
sie rozrodczym [42].

Testowanie kaskadowe

Kiedy u jednej osoby wykryto patogenng mutacje, zacheca si¢ jej rodzine do tak
zwanego testowania kaskadowego (badania krewnych I i II stopnia). To etycznie
trudne, bo nie kazdy chce wiedzie¢ o obecnosci mutacji. Niektorzy pacjenci odczu-
wajg presje rodzinng, zdarza sie tez, ze nie chcg oni informowac krewnych z powodu
zlych relacji lub strachu [43].

Dyskryminacja genetyczna

Chociaz genetyka stuzy zdrowiu, moze prowadzi¢ do dyskryminacji, na przy-
klad:

— ubezpieczyciel odmawia ubezpieczenia po wykryciu mutacji BRCA,

— pracodawca obawia sie ,,chorego” pracownika.

W Unii Europejskiej obowiazuja przepisy chronigce przed taka dyskryminacjg
(RODO, Karta Praw Podstawowych UE), ale w praktyce luki w systemie ochrony
nadal istniejg [44].
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Genetyka a reprodukcja

Etycznie dopuszcza si¢ diagnostyke preimplantacyjng (PGT-M) dla par z potwier-
dzona mutacja, ale jest to nieobowigzkowe. Istnieje takze poradnictwo przedkon-
cepcyjne, aby pacjent §wiadomie podjal decyzje [45].

Czy warto wykonywa¢ badania genetyczne w kierunku
nowotworéw dziedzicznych?

Obecnie wiedza o ryzyku dziedzicznych nowotwordw jest coraz bardziej dostepna,
coraz dokladniejsza i coraz tansza. Ale chorzy wciaz majg pytania: Czy warto sig
badac? Czy swiadomosé nosicielstwa mutacji pomaga, czy obcigza?

Wiedza to narzedzie

Wykrycie mutacji dziedzicznej (np. w genach BRCAI, BRCA2, MLHI, TP53)
nie $wiadczy o obecnosci choroby, tylko o obecnosci predyspozycji do jej rozwoju.
Najwazniejsze jest to, ze dzigki temu mozna wcze$nie wykrywac raka, zanim da on
objawy. Mozna takze zmniejszy¢ ryzyko choroby (np. przez profilaktyczne zabiegi,
farmakoterapie, styl zycia) oraz chroni¢ rodzing, oferujac jej badania genetyczne.
A co najwazniejsze - mozna zaplanowac zycie i dzialania profilaktyczne §wiadomie
i spokojnie, a nie w pospiechu [46].

Beneficjenci wiedzy na temat nowotworéw dziedzicznych

Badania genetyczne w kierunku nowotworéw dziedzicznych sg szczegdlnie przy-
datne dla os6b:

— u ktérych rak pojawit si¢ w mlodym wieku (np. rak piersi przed 40. r.z.),

- z wieloma nowotworami (np. rak trzonu i jelita),

- z wyraznym obcigzeniem rodzinnym,

- z rzadkimi nowotworami,

— u ktorych w najblizszej rodzinie wykryto juz znang mutacje [47].

Wtedy warto skonsultowac si¢ z lekarzem genetykiem lub onkologiem.

Dziatania profilaktyczne

Osoby z potwierdzonymi mutacjami, ktére wdrazajg zalecane dziatania pro-
filaktyczne, moga znaczaco obnizy¢ ryzyko zachorowania lub wczes$nie wykry¢
nowotwor:
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- kobiety z mutacjg w genie BRCA1/2, ktére wykonaly profilaktyczne usuniecie
jajnikéw - redukcja ryzyka raka jajnika o > 90% [48],

— osoby z zespotem Lyncha, objete kolonoskopig co 1-2 lata — wykrycie zmian
przedrakowych [49],

— nosicielki mutacji w TP53 - objete programami wczesnej detekcji nowotwo-
row.

To nie teoria, to konkretne, mierzalne efekty.

Modyfikacja planéw zyciowych

Osoby swiadome swojego ryzyka lepiej planujg ciaze i rodzineg [50], wczesniej
podejmuja decyzje o profilaktyce, czgsciej badaja swoje dzieci i krewnych, a takze sa
bardziej zmotywowane do prowadzenia zdrowego stylu zycia. Cho¢ wynik dodatni
wiaze sie z niepokojem, wigkszos¢ pacjentow deklaruje, ze nie zaluje decyzji o bada-
niu.

Watpliwosci i ograniczenia

Nie kazdemu badanie przyniesie jednoznaczng odpowiedz. Nalezy pamietac, ze
nie kazdy wynik jest ,,czarno-bialy”, poniewaz s tez zmiany o typie VUS (czyli nie-
pewnym znaczeniu) [51]. Wynik negatywny nie zawsze réwna si¢ z brakiem ryzyka
(szczegdlnie bez znanej mutacji w rodzinie). Trzeba takze w okresleniu ryzyka nowo-
tworu bra¢ pod uwage czynniki srodowiskowe i styl Zycia, dlatego nie test, ale inter-
pretacja i opieka specjalisty sa kluczem do dobrej decyzji.

Rekomendacje miedzynarodowe i polskie

Wszystkie znaczace towarzystwa naukowe rekomendujg genetyczne testowanie
w onkologii, genetyka staje sie standardem opieki onkologicznej:
— ESMO (Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej) rekomenduje testy
BRCA i innych genéw u pacjentek z rakiem piersi, jajnika, prostaty i trzustki
(52].
— NCCN (National Comprehensive Cancer Network) oferuje precyzyjne wska-
zania do testowania i prowadzenia pacjentow [52].
— PTGC (Polskie Towarzystwo Genetyki Czlowieka) popiera testowanie osob
z wywiadem rodzinnym nowotwordéw [53].
Warto wykona¢ badanie genetyczne, jedli wiemy u kogo i dlaczego to robimy
oraz jesli umiemy zinterpretowa¢ wynik. Genetyka to nie wrézenie z kodu DNA, to
realne, praktyczne narzedzie, ktére moze uratowac zycie, ochroni¢ rodzine, skré-
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ci¢ droge do diagnozy i leczenia, pomdc lepiej zy¢ $wiadomie, spokojniej, z kon-
trolg nad zdrowiem.

Nie warto ba¢ si¢ genetyki. To narzedzie, ktére daje przewage. ,Mamy to

w genach”, czyli wiedza o mutacji dziedzicznej, to nie wyrok, to informacja, ktora
moze uratowac zycie.
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It's in our genes — about hereditary cancers
Abstract

Some cancers are, in a way, “written in our genes”. This means that our DNA - the genetic material
we inherit from our parents — may contain damage (so-called mutations) that increase the risk of
developing cancer. A damaged gene can then be passed on to our children.

This does not mean we will certainly develop cancer, but that inheriting a particular mutation
increases our risk.

Most commonly, we speak of hereditary risk for: breast and ovarian cancer (e.g., mutations in BRCAI,
BRCA2), colorectal and endometrial cancer (Lynch syndrome), less frequently: familial cancers of
the pancreas, prostate, skin, brain, stomach, and others.

We may suspect a hereditary cancer when: cancer occurs in several close relatives (first- and sec-
ond-degree), diagnoses appear at a young age (e.g., breast cancer before age 40), one family member
has had multiple cancers, the tumor shows specific features (e.g., triple-negative breast cancer).

In such cases, it is worth consulting a geneticist or oncologist.

Genetic DNA testing can identify mutations that increase cancer risk. It is not a sentence, it is an
opportunity to act.

Knowing about a mutation allows: more frequent and effective screening (e.g., MRI instead of just
ultrasound, breast exams twice a year, colonoscopy every 2 years instead of every 5), preventive
risk-reducing procedures (e.g., removal of ovaries or breasts) or targeted cancer therapy. If a hered-
itary mutation is excluded, it can reduce anxiety in the person tested and sometimes help avoid
unnecessary examinations. However, if cancers have occurred in the family, regular check-ups are
still essential. There is no need to fear genetics - it is a tool that provides an advantage, knowledge
that can be used to live healthier and longer. “It’s in our genes” - this is not a verdict, but informa-

tion that can save a life.

Key words: hereditary cancers, genetic mutations, BRCA1 gene, BRCA2 gene, oncogenetic studies.
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Streszczenie

Preciki i czopki siatkéwki oka czlowieka to klasyczne fotoreceptory, ktére umozliwiaja zapoczat-
kowanie procesu widzenia. Ale to nie oczy widza, tylko mézg, ktéry identyfikuje obiekty, ocenia
ich cechy i umozliwia podejmowanie decyzji. Poza funkcja zwigzang z powstawaniem obrazow,
$wiatlo, a dokladnie jego barwa niebieska, odpowiadajaca zakresowi krétkich fal, jest wiodacym
sygnalem synchronizujacym rytm okotodobowy czlowieka z cyklem dzien—noc. Dopiero niedawno
odkryto, Ze pewna niewielka cze$¢ komodrek zwojowych siatkéwki oka posiada wlasny barwnik
wzrokowy — melanopsyne, ktora jest czuta wlasnie na $§wiatlo niebieskie. Co wiecej, melanopsy-
nowe komorki zwojowe przekazuja informacje o zmieniajacej si¢ dobowo iloéci §wiatta niebieskiego
do nadrzednego koordynatora zegara biologicznego w mozgu, by ten dostrajal procesy fizjolo-
giczne organizmu, stosownie do por dnia. Nasza aktywno$¢ i wydajno$¢ jest w ten sposob istotnie
powiazana z obecnoécig $wiatla niebieskiego w ciaggu dnia, natomiast jego zanikanie o zmierzchu
wyznacza czas przygotowania do snu. Niefortunnie, uzywana powszechnie w systemach oswie-
tleniowych i wyswietlaczach urzadzen elektronicznych technologia wykorzystujaca diody LED
wykazuje znaczng emisje $wiatla niebieskiego. Jezeli zatem w pdznych godzinach wieczornych
do naszych oczu dociera $wiatlo niebieskie, to mdzg mylnie sadzi, ze nadal trwa dzien. Regulacja
rytmu okotodobowego zostaje w tych warunkach zaklécona, co zmienia architekture snu i meta-
bolizm. Prawidlowej kalibracji wewnetrznego zegara biologicznego z doba sloneczng nie sprzy-
jaja rowniez procesy starzenia. Miedzy innymi z tych powodéw wiedza o wplywie $wiatla niebie-
skiego na organizm czlowieka oraz §wiadomo$¢ nastepstw ekspozycji na urzadzenia emitujace
promienie $wietlne o krotkiej fali w réznych porach dnia daja szanse prozdrowotnego zarzadzania

$wiattem.

Slowa kluczowe: $wiatloczule komodrki zwojowe siatkéwki, rytm dobowy, §wiatto niebieskie.
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Wstep

Swiatto bylo podstawowym generatorem rozwijajacego sie na ziemi Zycia,
a energia, ktérg niesie, do dzi§ wptywa na organizmy zywe. Swiatlem widzial-
nym nazywamy niewielki wycinek promieniowania elektromagnetycznego, kto-
rego charakterystyczny sktad widmowy natura pokazuje nam w postaci teczy.
Barwy, odpowiadajgce réznym dlugosciom fali elektromagnetycznej, pochodzace
z rozszczepionego $wiatla bialego, przechodzg wtedy ptynnie w siebie i uktadaja
sie wedlug dlugosci fali, od najkrotszej (fioletowej) do najdluzszej (czerwone;j).
Pelna rozpigtos$¢ $wiatta widzialnego, wyznaczona nieostrymi granicami tych
barw, miesci si¢ pomiedzy 380 nm a 770 nm [1]. Poza tym wycinkiem promie-
niowania elektromagnetycznego istniejg jeszcze fale o innych dlugosciach, ktére
nie s3 widoczne dla oka cztowieka — promieniowanie gamma, promieniowanie
rentgenowskie, ultrafiolet, podczerwien, mikrofale i fale radiowe, ktére organi-
zmy zywe moga odbiera¢ i wykorzystywac, na przyklad do namierzania pokarmu
(owady, weze) czy do komunikacji wewnatrzgatunkowej (niektore nietoperze)
[2-4]. Cialo ludzkie réwniez reaguje na inne dlugosci fal promieniowania elek-
tromagnetycznego, mimo ze nie uzywa do tego narzadu wzroku. Fale podczer-
wieni na przyktad, odczuwane sg w postaci ciepta, zaréwno ze stonca, jak i z zaru,
a ultrafiolet reaguje z komoérkami skory, nadajac naszej skérze opalenizne i sty-
mulujac produkcje witaminy D [5, 6]. Czlowiek, zaznajomiony z wlasciwosciami
promieniowania elektromagnetycznego spoza spektrum widzialnego, twérczo je
zagospodarowal, stosujac miedzy innymi w urzadzeniach codziennego uzytku
(routery Wi-Fi, kuchenki mikrofalowe, czujniki ruchu), w obronnosci (radary
sledzace) i w medycynie (diagnostyka medyczna, radioterapia, fotobiomodulacja)
[7-10].

Za detekcje fotonow $wiatla w uktadach biologicznych odpowiadaja chromofory
(gr. chroma - kolor, phoros - niosacy). Uruchamiajg one sygnaty, ktére przeksztal-
caja energie $wietlng w uzyteczne dla wielu organizméw zywych procesy, takie
jak fotosynteza, kwitnienie, reprodukcja, wirulencja, pigmentacja, kontrola rytmu
dobowego czy widzenie [11-13]. U czlowieka powigzane z chromoforami procesy
transdukcji sygnalow wzrokowych rozpoczynaja si¢ w najbardziej wewnetrznej
warstwie $ciany oka — w $wiattoczulej siatkowce (ryc. 1).
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Rycina 1. Ogdlna budowa gatki ocznej czlowieka, z rozwinigciem szczegdtéw rozmieszczenia w re-
ceptorowym obszarze siatkowki $wiatloczulych komoérek: czopkowych (z czopkami S, M i L), preci-
kowych i zwojowych z melanopsyna (ipRGCs). Rozszczepiona tu wigzka $wiatla bialego, po przejsciu
przez uklad optyczny oka (rogéwke i soczewke), skupia sie w miejscu o najlepszej ostro$ci widzenia
(w dotku $rodkowym plamki). Zwraca uwage odwrocona kolejnos$¢ barw teczy padajacych na siat-
kowke oraz pomniejszony przekroj wiazki, co ujawnia rzeczywiste parametry odwzorowania optycz-
nego w oku (modyfikacja na podstawie [14])

Swiatto — jedyna rzecz, ktéra oczy ,widzy”

W zapoczatkowaniu percepcji wzrokowej u ludzi znaczenie ma tylko jeden typ
chromoforu - retinal (11-cis-retinal), bedacy pochodng witaminy A. Retinal taczy
sie ze specjalnymi odmianami bialek przezblonowych - opsynami i tworzy w ten
sposéb barwniki wzrokowe. Tak uformowany pigment posiada wlasciwosci szyb-
kiego pochlaniania fotonéw swiatta. W wyniku absorpcji §wiatta, dochodzi do ultra-
szybkiej izomeryzacji chromoforu (z formy 11-cis do all-trans), co powoduje jego
dysocjacje od opsyny, ktéra wtedy blednie. Dopiero po regeneracji (powrotnej kon-
wersji z all-trans do formy 11-cis) retinal znowu zostaje polaczony z opsyna i w ten
sposéb ponownie utworzony barwnik wzrokowy jest gotowy do nastepnego cyklu
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pochlaniania $wiatla [13, 15, 16]. Konsekwencja tego, ze wzbudzony $§wiatlem reti-
nal na chwile odlacza sie od opsyny, jest jej przejSciowa, ale kluczowa dla funkcji
ukladu wzrokowego aktywacja. W ten sposdb kazda komoérka nerwowa siatkéwki
oka, ktora posiada barwnik wzrokowy, jest zdolna do zapoczatkowania fototrans-
dukeji, czyli kaskady zmian biochemicznych, generujacych impulsy nerwowe pro-
wadzone nastepnie w kierunku réznych rejonéw mozgu [13].

Pigmentami wzrokowymi fotoreceptorow siatkowki czlowieka s3: rodopsyna,
jodopsyna (fotopsyna) i melanopsyna, ktdre cechuja si¢ rézng czuloscig na swiatto.
Dzigki takiej ré6znorodnosci oko ludzkie odbiera wiele parametrow swiatla (jasnos¢,
kolor, kontrast), co jest fundamentalne dla jakosci informacji przesytanych do dal-
szego przetwarzania w mézgu [17-19]. Na podstawie impulséw wygenerowanych
przez pobudzone $wiatlem neurony siatkéwki, w korze wzrokowej mézgu formo-
wane s3 obrazy. Jednak ten etap przetwarzania sygnatéw nerwowych, co do zasady,
musimy traktowa¢ jako wstepng wizualizacje otoczenia. Dopiero szersza interpre-
tacja tego, co widzimy i wieloaspektowe rozumienie obrazéw, réwniez na podsta-
wie wezesniejszych doswiadczen, prowadzi do wlasciwej percepcji wzrokowej. To
nie oczy widzg, a mozg, ktory identyfikuje obiekty, ocenia ich odlegto$¢, rozmiar,
ksztalt, kolor, ruch. Wszystko to razem daje poczucie orientacji w przestrzeni i umoz-
liwia podejmowanie decyzji. Panuje zgodnos¢ co do tego, ze ze wszystkich zmystow,
to wlasnie wzrok uznawany jest za najistotniejszy zmyst w procesie pozyskiwania
informacji o $wiecie [20, 21].

Komorki fotoreceptorowe w oku — mamy ich trzy typy

Za inicjacje szlaku nerwowego, ktdéry prowadzi ostatecznie do uzyskania w mézgu
wrazen wzrokowych, odpowiadajg gtéwnie dwa rodzaje fotoreceptoréow: preciki
i czopki (ryc. 1).

W warunkach stabego oswietlenia (widzenie skotopowe), siatkowka potrafi
wykry¢ niewielka ilos¢ swiatla. Dzieje sie tak dzieki niezwykle wysokiej czutosci
komorek precikowych (w ciemno$ci wystarczy nawet pojedynczy foton swiatla do ich
pobudzenia). Rzeska kazdego z tych neuronéw wzrokowych, przeksztalcona w waski
i dtugi segment zewnetrzny (precik), wyposazona jest w barwnik wzrokowy — rodop-
syne, z maksimum widmowym przy ~498 nm (odpowiadajagcym barwie cyjanu).
Impulsy nerwowe generowane przez komorki precikowe wywolujg efekt widzenia
w odcieniach szarosci, z widocznymi konturami przedmiotéw. Takie pobudzenie
ma miejsce w strefach poza centrum obszaru widzenia, czyli tam, gdzie zageszcze-
nie precikow w siatkéwce oka jest najwigksze.

W jasnym o$wietleniu (widzenie fotopowe) aktywowane sg komorki czopkowe.
Rzeska kazdego z tych neuronéw wzrokowych, przeksztalcona w krotki i stozkowaty
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segment zewnetrzny (czopek), zawiera jedng z trzech odmian jodopsyny. Poszcze-
gllne typy tego barwnika wzrokowego réznig si¢ swoiscie maksymalng czuloscia
na $wiatlo o dlugosci fali niebieskiej (ze szczytem dlugosci ~420 nm), zielonej (ze
szczytem ~530 nm) i czerwonej (ze szczytem ~560 nm). U czlowieka czopki wyposa-
zone w jedng z powyzszych jodopsyn klasyfikujemy odpowiednio jako czopki typu
S, wrazliwe na $wiatlo o krétkiej (niebieskiej) dtugosci fali (ang. short-wavelength
sensitive cones), czopki typu M, wrazliwe na swiatlo o $redniej (zielonej) dlugosci fali
(ang. medium-wavelength sensitive cones) oraz czopki typu L, wrazliwe na $wiatlo
o fali dtugiej (czerwonej) (ang. long-wavelength sensitive cones). Poprzez zmieszanie
sygnaléw neuronalnych - inicjowanych przez jodopsynowe barwniki wzrokowe —
obrazy uformowane w korze wzrokowej mozemy postrzega¢ w kolorach. Co istotne,
fotoreceptory czopkowe sa kluczowe dla ostrosci wzroku. Najwieksza ich koncentra-
cja w centralnym polu widzenia (plamka zélta z dotkiem $rodkowym) sprawia, ze
obszar ten posiada najlepszg zdolno$¢ rozdzielcza (ryc. 1). Mimo ze w ludzkiej siat-
kéwce oka komdrek czopkowych jest okoto 20 razy mniej niz precikowych, to wla-
$nie one dostarczajg najcenniejszych informacji wizualnych z otoczenia. O zmierzchu
(widzenie mezopowe) dzialajg Iacznie oba mechanizmy widzenia, lecz juz z ograni-
czong kolorystyka obrazéw i z umiarkowang ostroscig. Ten swoisty balans pomig-
dzy sygnalami fotopowymi i skotopowymi nadaje siatkéwce wrazliwos¢ na szero-
kie spektrum warunkow oswietleniowych [14, 18, 22-27].

Oddziatywanie $wiatla na nasz uklad wzrokowy nie polega jednak jedynie na
zapoczatkowaniu skomplikowanej $ciezki formowania obrazu. Swiatlo nalezy do
grona najwazniejszych bodzcow, synchronizujgcych nasz wewnetrzny zegar biolo-
giczny z dobg sfoneczng. Wywoluje ponadto autonomiczny odruch Zrenic na $wia-
tlo, wptywa na metabolizm, reakcje odpornosciowe, a takze na regulacje wyzszych
funkcji poznawczych, w tym koncentracje, pamig¢ robocza, emocje [17, 28]. Wat-
pliwosci, czy caly ten system odbioru informacji $wietlnej za posrednictwem oczu
polega wylacznie na aktywacji dwoch dobrze juz znanych typow fotoreceptordw,
pojawily sie stosunkowo niedawno. Zastanawiajace w tym aspekcie byly analizy na
modelach zwierzecych oraz obserwacje kliniczne niektdrych niewidomych, z cal-
kowitym zanikiem funkcji komérek precikowych i czopkowych. Wyniki ujaw-
nily utrzymujaca sie nadal u tych oséb zdolno$¢ do reakcji na ekspozycje swiatla,
w postaci odruchu Zrenicznego oraz synchronizacji dobowych rytméw behawioral-
nych i fizjologicznych z cyklem dzien-noc [29, 30]. Aspiracje badawcze, ukierun-
kowane na wyjasnienie tego fenomenu, skierowano na komoérki warstwy zwojowej
siatkéwki, o ktorych od dawna wiadomo bylo, ze cz¢s¢ z nich wysyta impulsy do
miejsc wywotujacych odpowiedzi na §wiatlo niezwigzane z powstawaniem obrazu
(ryc. 1). Jak si¢ okazalo, pewna bardzo nieliczna (ok. 0,4-1,5%) subpopulacja tych
komorek posiadata fotoczulg melanopsyne, wrazliwg na §wiatlo niebieskie [31-33].
Obecnos¢ melanopsyny w btonach komérek zwojowych jednoznacznie wskazywata
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na ich samodzielng zdolno$¢ do detekcji fotonow $wiatta. Tej nowo odkrytej pod-
grupie komoérek nadano range bezposrednio wrazliwych na swiatlo komoérek zwo-
jowych - ipRGCs (ang. intrinsically photosensitive retinal ganglion cells) i wpisano
na, wydawaloby sie juz zamknieta, liste fotoreceptorow siatkowki oka ludzkiego
[34]. Wyniki badan na biezaco ujawniajg kolejne wlasnosci komoérek zwojowych
posiadajacych melanopsyne¢. Na ten moment wiadomo na przyktlad, ze ich reakcje
sa powolne i dlugotrwate. Dzigki nietypowo licznym, jak na fotoreceptory, wypust-
kom dendrytycznym (2-4) oraz obecnosci barwnika wzrokowego, réwniez w blo-
nie komodrkowej perykarionu (ciata komorki), ipRGCs moga wykrywac¢ $wiatlo na
rozleglych obszarach siatkéwki. Co wiecej, §wiatloczule komorki zwojowe maja tez
swoje morfologiczne podtypy. Kazdy z nich posiada odrebng charakterystyke struk-
turalng (wielko$¢, liczbe rozgalezien, zasieg przestrzenny), funkcjonalng (odmienne
reakcje na bodzce), molekularng (ekspresje réznych genéw), a nawet dotyczaca selek-
tywnej podatnosci i opornosci na choroby oczu [32, 35].

Potwierdzenie fizjologicznej funkcji melanopsynowych komérek zwojowych
przyniosty wyniki badan z zakresu chronobiologii (nauki o rytmach biologicz-
nych). Ustalano wtedy rol¢ konkretnych dlugosci fal §wietlnych (barw) w synchro-
nizacji wewnetrznego zegara biologicznego cztowieka z 24-godzinng dobg. Okazato
sie, ze to niebieska barwa $wiatla, z maksimum widmowym ~480 nm, ma najwigk-
szg sile regulujacg rytm okolodobowy, a uzyskany wynik byl tozsamy z wlasciwo-
$ciami $wiattoczulymi nowo odkrytej melanopsyny [36-39]. Zaskoczenie zwigzane
z odkryciem trzeciego, suwerennego fotoreceptora u ludzi, wynikato przypuszczal-
nie z faktu, ze nikt do tej pory nie doszukiwal si¢ w siatkdwce oka obecnosci kolej-
nego detektora, i to w dodatku czulego na swiatfo niebieskie. Wystepujace w kla-
sycznych komorkach fotoreceptorowych siatkdwki zaréwno precikowy barwnik
wzrokowy (rodopsyna), jak i barwnik w czopkach typu S (jodopsyna), wykazywaty
juz w tym zakresie barwowym uzupetniajacg sie wrazliwos¢ detekcyjna. Oba te pig-
menty wzrokowe, do tamtej pory, przynajmniej teoretycznie, dobrze wpasowywaty
sie w obowigzujacy model funkcjonowania ludzkiego oka odbierajacy barwy o krot-
szej dlugosci fali, w ré6znych warunkach natezenia $wiatla [40]. Co wiecej, bezpo-
srednio wrazliwe na $wiatlo komarki zwojowe zlokalizowano w miejscu najmniej
spodziewanym. Podczas gdy klasyczne fotoreceptory wzrokowe wypelniaja wylacz-
nie skierowana ku zewnetrznym warstwom gatki ocznej strefe siatkéwki, tworzac
tam specjalng warstwe precikow i czopkéw, to komarki ipRGCs sg obecne gtéwnie
w warstwie siatkdwki skierowanej do wewnatrz galki ocznej (ryc. 1). W rezultacie,
osobliwe potozenie wigkszo$ci melanopsynowych komdrek zwojowych sprawia,
ze sposrdd wszystkich warstw neuronéw siatkéwki to wlasnie do nich w pierw-
szej kolejnosci (za wyjatkiem dotka srodkowego plamki zéttej) trafia swiatlo rzu-
towane na dno oka, zanim jeszcze dotrze do precikéw i czopkdow [14, 41]. Zupelnie
odwrotnie wyglada lokalizacja komérek zwojowych na $ciezce przeptywu impul-
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séw nerwowych, generowanych pod wplywem $wiatta przez fotoreceptory preci-
kowe i czopkowe. Z tej perspektywy, komorki ipRGCs, wspolnie z pozostalymi
komoérkami warstwy zwojowej, stoja na koncu fancucha siatkéwkowej drogi neu-
ronalnej. W tym polozeniu przyjmuja sygnaly od klasycznych fotoreceptoréw za
posrednictwem modulacyjnie zaangazowanej sieci neuronéw integrujacych siat-
kowki (komoérek amakrynowych, dwubiegunowych i poziomych) (14, 24]. Odsrod-
kowe wypustki (aksony) wszystkich komoérek zwojowych organizujg si¢ nastepnie
we wspolny, dlugi peczek widkien nerwowych — nerw wzrokowy (ryc. 1). Ta droga
ogol wygenerowanych przez siatkéwke bodzcéw jest wyprowadzany poza gatke
oczng. Widkna nerwu wzrokowego, rozdzielajac si¢ na odrebne szlaki, docieraja do
réznych osrodkéw mozgu (ryc. 2).

Galka oczna

Nerw

Jadro

gorny

wzrokowa

Rycina 2. Schemat wybranych drdg i osrodkéw przewodzacych impulsy z siatkéwki oka do réznych
rejondéw moézgu. Czerwone strzatki wskazujg pozagatkowy etap drogi wzrokowej, prowadzacy do po-
wstania obrazu w korze wzrokowej (modyfikacja na podstawie [42])

Tam z kolei kreowana jest $wiadoma percepcja barwy, ksztaltu i ruchu (w korze
wzrokowej), ale tez pojawiajg sie niezwigzane z powstawaniem obrazu odpowiedzi
na $wiatlo, takie jak synchronizacja zegara biologicznego (w jadrze nadskrzyzowa-
niowym), modulacja homeostazy glukozy i snu (w jadrze nadwzrokowym), ostry
wplyw $wiatfa na sen (w obszarze przedwzrokowym), odruchy orientacyjne, inte-
gracja sensoryczna i uwaga przestrzenna (we wzgoérku gérnym), odruch zwezenia
zrenicy pod wplywem $wiatla i akomodacja (w przedpokrywowym jadrze oliwki),
modulacja rytméw dobowych innymi niz §wiatlo bodZcami zewnetrznymi (w ciele
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kolankowatym bocznym) i regulacja wyzszych funkeji poznawczych (w strukturach
podkorowych i korowych mozgu). Inicjacja prawidlowego przebiegu przynajmniej
czesci tych proceséw nalezy wlasnie do kompetencji $wiatloczutych komoérek zwo-
jowych siatkowki [29, 43-46].

Aktualne spojrzenie na nowo odkryte u czlowieka melanopsynowe komorki zwo-
jowe podkresla ich dualng role w relacjach oko-moézg. Zbierajac impulsy od kla-
sycznych fotoreceptoréw siatkéwki oka i doprowadzajac bodzce do wielu rejonow
mozgu, $wiatloczule komorki zwojowe tworzg swoisty kanal informacyjny pomie-
dzy nimi. Nie wyklucza sie tez mozliwej wspotpracy wszystkich fotoreceptorow,
a nawet samodzielnego wkiadu komérek ipRGCs w $wiadoma percepcje wzrokowa
(17, 47, 48, 37, 49, 50]. Z kolei, majac na wyposazeniu wlasny barwnik wzrokowy,
melanopsynowe komoérki zwojowe reaguja suwerennie na $wiatto i powiadamiajg
nadrzedny koordynator doby (jadro nadskrzyzowaniowe w przedniej czesci pod-
wzgdrza) o poziomie $wiatta w otoczeniu za pomoca bezposredniej $ciezki komu-
nikacji neuronalnej (szlakiem siatkéwkowo-podwzgdrzowym). Dzieki temu, uklad
wzrokowy, postugujac sie jedynie niewielka liczbg fotoczutych komdrek zwojo-
wych, potrafi zapoczatkowaé w organizmie czltowieka bieg kluczowych procesow
zaleznych od $wiatfa, w tym synchronizacje wewnetrznego zegara biologicznego
z cyklem dzien-noc [51].

Cykl okotodobowy — niedoskonata
replika 24-godzinnej doby

Nasz rytm okotodobowy, ktéry trwa okoto 24 godzin, generowany jest miedzy
innymi przez wlasne tempo proceséw molekularnych, komérkowych, biochemicz-
nych oraz fizjologicznych. Ten nasz wewnetrzny zegar biologiczny wyewoluowat
jako odpowiedz adaptacyjna na cykliczne zmiany réznych czynnikéw srodowiska
($wiatla, temperatury, wilgotnosci, dostepu do pokarmu, oddzialywan spotecznych).
Jego naturalne, nieznaczne przesuniecia w czasie wymagaja codziennych sygnatow
kalibracyjnych z zewnatrz, z ktérych najmocniejsze jest wlasnie $wiatlo. Jak poka-
zaly wyniki badan, najistotniejszy wptyw na rytm okotodobowy wywiera $wiatlo
niebieskie (o fali krotkiej dtugosci, ale wysokiej energii). Synchronizacja wewnetrz-
nego zegara biologicznego z cyklem dzien-noc polega na wewnatrzkomérkowych
mechanizmach przewidywania zmian w otoczeniu i dopasowywania wlasnej fizjo-
logii i schematéw zycia do 24-godzinnej doby stonecznej. W przypadku braku sil-
nych sygnatéw sterujacych z zewnatrz, przez pewien czas dziala rutyna, az w koficu
wewnetrzny rytm biologiczny ulega subtelnemu rozregulowaniu i juz jako tak zwany
rytm swobodnie biegnacy nadal zachowuje pewien rodzaj rytmiki, jednak podtrzy-
mywanej przez stabsze regulatory endogenne [52, 53]. Potrzebe rozwoju i znaczenie
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osiggnie¢ w badaniach nad chronobiologia cztowieka zauwazyl i docenit Komitet
Noblowski, ktéry w 2017 roku uhonorowat ta prestizowa nagroda amerykanskich
naukowcdw w dziedzinie medycyny i fizjologii za ,odkrycie mechanizméw moleku-
larnych kontrolujacych rytm dobowy” [54]. Centralny koordynator rytmu okofodo-
bowego w mdzgu, odbierajac informacje o obecnosci lub braku swiatla niebieskiego
od komorek ipRGCs, zarzadza funkcjami zaleznych od niego narzadéw. W dziata-
niach tych wspoluczestniczg inne struktury moézgu, a takze tkanki i narzady pery-
feryjne, z autonomiczna ekspresja wlasnych genéw zegarowych, ktore jednoczesnie
wysylaja do nadrzednego zegara odpowiedzi zwrotne. Znaczacymi wskaznikami
oddzialywania $§wiatla na organizm moga by¢ biochemicznie mierzalne stezenia
wydzielanych hormondéw. W tym kontekscie, fundamentalnego znaczenia nabierajg
bardzo wyraziste, dobowe zmiany stezen melatoniny (hormonu snu), ale tylko tej
wydzielanej przez szyszynke w warunkach braku o$wietlenia [55, 56]. Pozaszyszyn-
kowe Zrédla melatoniny, produkowane u czlowieka na przyklad w skorze i miesz-
kach wlosowych, w ukladzie pokarmowym czy przez limfocyty, maja lokalne zna-
czenie fizjologiczne i nie sg zwigzane z chronobiologia [57-60].

Proces syntezy hormonu snu rozpoczyna sie wraz z zachodem stonca. W tych
warunkach, na skutek stopniowego ubywania naturalnego $wiatta, dochodzi do
wygaszenia aktywnos$ci melanopsynowych komérek zwojowych. Odblokowana
zostaje wtedy produkcja melatoniny, ktéra bardzo fatwo przenika do innych docelo-
wych tkanek i ptynéw ustrojowych [61-63]. Pojawienie sie tego szyszynkowego neu-
rohormonu w ptynie mézgowo-rdzeniowym i w krazeniu krwi staje si¢ dla pozosta-
tych narzadéw biologicznym wyznacznikiem pory nocnej. Wraz ze wzrastajacym
stezeniem melatoniny komérkowe odpowiedzi fizjologiczne zaczynaja wprowadzaé
organizm w tryb ulatwiajacy zasypianie i podtrzymujacy diugi sen. W tym czasie
hormon snu przyczynia si¢ do rozszerzania naczyn krwionosnych, z czym zwig-
zana jest utrata ciepta, wywolujgca uczucie sennosci. W mézgu melatonina pobu-
dza receptory snu, inicjujac sen i podtrzymujac jego strukture i jako$¢. Ponadto, jako
neutralizator wolnych rodnikéw, melatonina wspiera i chroni zachodzaca w nocy
regeneracj¢ neuronéw [61, 64-66]. Silna presja swiatta na zegar biologiczny ujaw-
nia si¢ o $wicie, kiedy to nastepuja najszybsze zmiany natezenia i skladu widmo-
wego $wiatla, a pobudzone $§wiatlem niebieskim komérki ipRGCs informuja mézg
o poczatku dnia. W tych warunkach poziom hormonu snu spada, a uktady narza-
déw rozpoczynaja aktywnos¢, az do kolejnego zachodu stonca [56, 61, 67]. Funkcje
melatoniny, adaptujaca zegar biologiczny do cyklu dzien-noc, wzmacnia kortyzol,
o zupelnie odmiennej dostepnosci w trakcie doby. Synteza tego kojarzonego ze stre-
sem hormonu nadnerczy osigga swdj szczyt wczesnym rankiem, co pomaga regu-
lowac¢ czujnos¢ i metabolizm. Z kolei wieczorny spadek poziomu kortyzolu sprzyja
nocnemu odpoczynkowi [52, 68]. Nie mozna jednoczes$nie poming¢ faktu, ze dla
zapewnienia wlasciwej architektury snu danej nocy, wazna jest nie tylko melato-
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nina, ale réwniez uprzedni dostep do jej prekursora — serotoniny (hormonu szcze-
$cia). W badaniach klinicznych wykazano, ze juz w trakcie porannej stycznosci
z wysyconym barwg niebieskg §wiatlem naturalnym (w potaczeniu z dietg biatkowa
i witaming B,) wzrasta synteza serotoniny, co wspomaga nocng produkcje i wydzie-
lanie hormonu snu [69]. Inicjowane zmierzchem cykliczne przerwy w dostepie do
$wiatla, zwlaszcza niebieskiego, wplywaja na poprawne zestrojenie wewnetrznego
zegara biologicznego z rytmem dobowym, co ma istotne przelozenie na nasze zdro-
wie, samopoczucie i wydajnos¢.

Zmniejszona podatnos¢ na prawidtowa kalibracje rytmu okotodobowego z dobg
stoneczng koreluje z procesami przyspieszonego starzenia si¢ organizmu, w tym
struktur oka. Pogarszajace si¢ funkcje ogdlnoustrojowe desynchronizuja wewnetrzny
zegar biologiczny, co moze prowadzi¢ do wielu choréb (metabolicznych, sercowo-
-naczyniowych, nowotworowych, neurodegeneracyjnych). Jednocze$nie, zewna-
trzpochodne zakldcenia regulacji rytmu okotodobowego, ktére rzutuja gléwnie
na architekture snu i metabolizm, powaznie wptywaja na stan zdrowia fizycznego
i psychicznego, niezaleznie od wieku. Obserwuje si¢ tu zatem dwukierunkowe
i samonapedzajace si¢ skutki. Starzenie wplywa na rozregulowanie wewnetrznego
zegara biologicznego, a zaburzony rytm okotodobowy przyspiesza starzenie. W tro-
sce o zmniejszenie ryzyka rozwoju choréb zwigzanych z wiekiem, terapie ukierun-
kowane na przywrdcenie prawidlowej synchronizacji wewnetrznego zegara biolo-
gicznego z dobg stoneczna obejmuja wzmacnianie mechanizméw regulujacych sen,
suplementacje melatoning lub jej agonistami oraz $wiatloterapie [70, 71].

Swiatto niebieskie wieczorowa pora — gdy noc imituje dzien

Postep technologiczny, wprowadzajac do naszego zycia powszechng obecnos¢
sztucznych zrédel swiatla, sprawil, Ze ewolucyjnie uformowana synchronizacja
trybu zycia ze $wiattem dziennym ulegta réznego rodzaju przemianom. Sztuczne
$wiatlo wydluzylo nasza dobowsa aktywnos¢, dopasowujac ja do spotecznych har-
monogramow, kosztem rytmu biologicznego. Nienaturalng obecnos$¢ $wiatla, szcze-
golnie niebieskiego, w nocnym otoczeniu czlowieka, spotegowata w ostatnich latach
technologia wykorzystujaca diody LED (ang. light-emitting diode), z jej masowym
zastosowaniem w systemach o$wietleniowych i w ekranach urzadzen cyfrowych
[72]. Energooszczedne diody LED staly sie wyczekiwanym przez ludzi rozwigza-
niem, a za ,wynalezienie wydajnych diod elektroluminescencyjnych emitujacych
niebieskie $wiatto, ktére umozliwily stworzenie jasnych i energooszczednych zro-
del $wiatta bialego” uhonorowano japonskich naukowcéw Nagroda Nobla w dzie-
dzinie fizyki w 2014 roku [73]. Jednak technologia ledowa dala si¢ pozna¢ jako
przyczyna zaburzen rytmu okotodobowego, z powodu znacznie wigkszego udziatu
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$wiatla z zakresu fal niebieskich w ich charakterystyce widmowej w stosunku do
$wiatla stonecznego czy klasycznych zarowych zrodel $wiatta [72, 74, 75]. Nieko-
rzystny wplyw $wiatla niebieskiego na zegar biologiczny ma miejsce w godzinach
wieczornych, gdy na nasze oczy oddzialuje o$wietlenie typu zimnego, szczegdlnie
o temperaturze barwowej powyzej 4500 K oraz wyswietlacze urzadzen cyfrowych.
Nadrzedny synchronizator doby w mézgu, pobudzany $wiattoczulymi komoérkami
zwojowymi, mylnie wowczas przyjmuje, ze nadal trwa dzien. W tych warunkach
wstrzymywana jest synteza melatoniny, co wplywa niekorzystnie na proces zasy-
piania oraz jako$¢ i dtugos¢ snu, koniecznego do regeneracji organizmu [32, 67].
Powszechno$¢ stosowania technologii wykorzystujacych diody LED i ich niepo-
zadane skutki dla chronobiologii czlowieka wywolaty kolejne pytania o potencjal-
nie szkodliwy wplyw przedluzonego dziatania sztucznego, wysokoenergetycznego
$wiatfa niebieskiego na zaangazowane w proces widzenia neurony siatkowki oka.
Aby dotrze¢ do receptorowej powierzchni siatkowki, wigzka promieni §wietlnych
przechodzi przez wiele struktur gatki ocznej (ryc. 1). Rogéwka z filmem tzowym,
ciecz wodnista w komorze przedniej i tylnej, Zrenica, soczewka i cialo szkliste two-
rza fizyczne bariery o réznym stopniu transmisji sktadowych barw §wiatla bialego,
w tym szkodliwych dla siatkéwki dtugosci fal z zakresu wysokich energii [76, 77]. Na
tej drodze role filtra znacznej ilosci §wiatla niebieskiego pelni soczewka wewnatrz-
gatkowa. W tym kontekscie, jej ochronna funkcja (rozpraszajaca swiatto i kumulu-
jaca barwniki) wzrasta z wiekiem i nasila sie¢ po 60. roku zycia [78, 79]. Niefortun-
nie, przejrzysto$¢ soczewki, tracona na rzecz lepszej eliminacji §wiatla o krétkiej fali,
przynosi oczywiste zmiany w percepcji barw, indukuje rozwoj za¢my i ogranicza
doptyw swiata niebieskiego do melanopsynowych komoérek zwojowych, zwigzanych
z regulacja rytmu okolodobowego [80-85]. W samej siatkdwce oka istnieje jeszcze
dodatkowy system aktywnej ochrony przed promieniami niebieskimi, w ktérym
specjalng role odgrywa rejon centralny siatkowki, zajmowany przez plamke 261t
(ryc. 1). Znajduja si¢ tam barwniki ksantofilowe: zeaksantyna i w mniejszej ilosci
luteina, ktére nalezy dostarcza¢ organizmowi w diecie, a takze mezo-zeaksantyna,
powstajaca w plamce z6ltej z luteiny. Te pigmenty plamkowe absorbuja czes¢ $wia-
tla niebieskiego i neutralizujg wolne rodniki, a ich zageszczenie jest kluczowe dla
zachowania ostrosci wzroku i prewencji wobec zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (ang. age-related macular degeneration) [76, 83, 86]. W ostatnich bada-
niach wykazano, ze w utrzymaniu wysokiej gesto$ci optycznej pigmentéw plamko-
wych decydujacy wptyw ma dieta bogata w ksantofile, szczegdlnie srédziemnomor-
ska, i co ciekawe — starszy wiek oraz dlugotrwala ekspozycja na $wiatlo niebieskie
nie ograniczaja pozadanej kumulacji barwnikéw plamkowych [87-89]. Aktualnie
trwaja juz podobne, bardziej poglebione badania kliniczne, zorientowane na opra-
cowanie zalecen zywieniowych dla oséb dlugotrwale korzystajacych z urzadzen
cyfrowych [90]. Swdj odkrywczy wklad w wyjasnienie wartosci ochronnej ksantofili
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wniesli niedawno polscy naukowcy, opisujac molekularny mechanizm odpowiedzi
barwnikéw plamkowych na $wiatlo. Wedlug ich spostrzezen, luteina i zeaksantyna
na wzor nastawnych ,,zaluzji” dynamicznie reguluja doptyw swiatta do fotorecepto-
réw, chronigc je przed procesami degradacji oraz nagltym ol$nieniem [91, 92]. Jed-
nak fakt, ze wlasciwa gesto$¢ ksantofili w plamce z6ltej jest uzupelniana wylacznie
sktadnikami pochodzacymi z pozywienia, musi wzbudzi¢ w nas szczegdlna troske
o wzrok malych dzieci. U noworodkéw poczatkowo bardzo niski poziom ochron-
nych barwnikéw plamkowych akumuluje si¢ stopniowo, dopiero w trakcie kilku
pierwszych lat Zycia i to zaleznie od diety. Uwzgledniajac zwigkszong w struktu-
rach oczu dzieci przepuszczalnos¢ optyczng dla promieni §wietlnych, ich siatkowka
wymaga wieczornej ochrony, zaréwno przed dzialaniem energooszczednego oswie-
tlenia o wysokiej temperaturze barwowej (tzw. zimnego), jak i wptywem nadmiernej
ilosci wysokoenergetycznych promieni niebieskich, emitowanych z ekranéw urza-
dzen cyfrowych (smartfondéw, tabletéw, laptopow, telewizoréw) [93]. Wsrdd ludzi
dorostych wyniki badan klinicznych nie potwierdzaja niepokojacego wptywu swia-
tla niebieskiego na struktury oka przy wykonywaniu zwyktych codziennych czyn-
nosci z uzyciem dopuszczonych przepisami urzadzen, wykorzystujacych technolo-
gie LED. Tylko nietypowe i nieodpowiedzialne incydenty uzycia $wiatla o krotkiej
fali (na przyklad w trakcie dtuzszego stosowania ledowej maski kosmetycznej z nie-
ustalong dlugoscia §wiatta niebieskiego czy spogladanie na wskazniki laserowe) staty
sie powodem uszkodzenia siatkdwki u pojedynczych oséb [94, 95]. Poniewaz dlu-
goterminowych obserwacji wptywu wieczornych ekspozycji §wiatla niebieskiego
na struktury oczu jeszcze nie poznano, warto przy jego stosowaniu zachowac pre-
wencyjng ostroznos¢, szczegdlnie w odniesieniu do grup uznanych za najbardziej
podatne na dzialanie $wiatta, jak dzieci, mlodziez, seniorzy, osoby z chorobami oczu
czy defektami wewnatrzgatkowymi [83].

Wrykrycie szkodliwych dla chronobiologii skutkéw stosowania diod ledowych
w niewlasciwych porach dnia nie moglo pozosta¢ bez technologicznych odpowiedzi
srodowisk naukowych. Certyfikowane rozwigzania, skierowane na ochrong¢ oczu
przed wieczorng ekspozycja $wiatta niebieskiego, podparte s3 wynikami badan
klinicznych i majg przystuzy¢ si¢ nocnemu wzrostowi stezenia melatoniny, ze sku-
tecznym skréceniem czasu zasypiania i poprawg jakos$ci snu. Dostepne sg zaréwno
wyposazone w specjalne filtry pomoce optyczne (okulary, soczewki kontaktowe),
oprogramowanie sprzetowe z funkcja nocnej zmiany kolorystyki ekranu na bardziej
ciepla i przyciemniona, a takze fizyczne maski, filtrujace swiatto niebieskie emito-
wane z ekranéw urzadzen elektronicznych. Przed snem sprawdzi si¢ o$wietlenie
pomieszczen typu wieczornego, o niskich temperaturach barwowych, natomiast
w czasie wymagajacym koncentracji i wydajnosci pracy korzystne bedzie §wiatto
naturalne lub zimne LED [96-98]. Co wigcej, aktualne dgzenia technologiczne kie-
rujg sie w strong uzyskania chronobiologicznie korzystniejszych zrédet sztucznego
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$wiatla. Eksperymenty tego nurtu promuja diody LED nowej generacji, z ograniczo-
nym udzialem $wiatta niebieskiego, a takze rozwoj metod dynamicznego oswietle-
nia pomieszczen zamknietych, ktore beda wspoétgra¢ z dobowo i sezonowo zmien-
nym zapotrzebowaniem fizjologicznym i spolecznym czlowieka, uwzgledniajacym
réwniez zmianowos$¢ pracy czy przekraczanie stref czasowych [72, 99, 100].

Podsumowanie

Swiatlo widzialne zdecydowanie organizuje nam dobowe, a nawet sezonowe
zycie. Z powodu tak znamiennej roli §wiatta, wprowadzanie do srodowiska nowych,
sztucznych zZrodel, powinno by¢ zawsze poprzedzone gruntownymi badaniami kli-
nicznymi oraz zaleceniami bezpiecznego zarzadzania tym $wiattem w ciggu doby.
Prognozujac ewentualng mozliwo$¢ wystapienia jeszcze nieujawnionych nastepstw
braku ochrony oczu przed nadmierng, zwlaszcza wieczorng, ekspozycja na $wiatlo
niebieskie, wiele korzysci moze przynies¢ postawa swiadomego korzystania z aktu-
alnie dostepnych technologii wykorzystujacych diody LED. Aktualne prace projek-
towe i doswiadczalne kreuja ulepszone zZrédla emitujace sztuczne $wiatlo, z nadal
utrzymang ich wysoka energooszczednosciy, lecz juz z mocniejszym akcentem na
zmniejszenie ryzyka emisji $wiatla niebieskiego. W niedalekiej przyszlosci prze-
strzen zyciowq czlowieka ma zrewolucjonizowac oswietlenie biodynamiczne, ktdre
bedzie odwzorowywa¢ dobowe zmiany naturalnego $wiatta w miejscach zamiesz-
kania, nauki i pracy, w pomieszczeniach zwigzanych z opieka zdrowotng czy staltym
pobytem senioréw. Innowacyjne os$wietlenie, wspolgrajace z rytmem okofodobo-
wym cztowieka, ma wspiera¢ nasze codzienne samopoczucie, wydajnos¢, odpoczy-
nek, jako$¢ snu i zdrowie, a by¢ moze tez postuzy do personalizowanych zastoso-
wan terapeutycznych.
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What the eyes can't see

Abstract

Retinal rod and cone are classic photoreceptors that enable the initiation of the vision process. How-
ever, it’s not the eyes that see, but the brain which identifies objects, evaluates their characteristics,
and enables decision-making. Besides its role in image formation, light, specifically its short-wave-
length blue color, is a key signal that synchronizes the human circadian rhythm with the day-night
cycle. Only recently was it discovered that a small subset of the retinal ganglion cells possesses its own
visual pigment, melanopsin, which is sensitive to blue light. Furthermore, melanopsin-containing
retinal ganglion cells transmit information about the changing amount of blue light during the day
to the brain’s master clock, so that it can adjust the body’s physiological processes according to the
time of day. Our activity and performance are thus substantially linked to the presence of blue light
during the day, while its disappearance at dusk determines the time we prepare for sleep. Unfortu-
nately, energy-efficient LEDs technology, commonly used in lighting systems and displays of elec-
tronic devices, emit significant amounts of blue light. Therefore, if blue light reaches our eyes late
in the evening, our brain’s primary circadian pacemaker mistakenly believe it’s still daytime. Circa-
dian rhythm regulation is disrupted under these conditions, altering sleep architecture and metabo-
lism. Aging also hinders the proper calibration of the ~24-hour internal clock with the external light-
dark cycle, so the knowledge of the impact of blue light on the human body and the awareness of the
effects of exposure on devices emitting short-wave light rays at different times of the day provide an

opportunity for health-promoting light management.

Key words: intrinsically photosensitive retinal ganglion cells, circadian rhythm, blue light.



Wystepowanie sttuszczenia watroby
u populacji w podesztym wieku
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Streszczenie

Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby (non alcoholic fatty liver diseases - NAFLD) i jej
zaawansowana posta¢ — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (non-alcoholic steato-
hepatitis - NASH) - stanowig rosnacy problem zdrowotny u os6b w wieku podesztym. Czgstoéé
wystepowania choroby zwieksza si¢ po 60. roku zycia, co jest zwiagzane z obecnoscia zespolu meta-
bolicznego, otylosci trzewnej, cukrzycy typu 2 i dyslipidemii. Patomechanizm NAFLD obejmuje
zaburzenia gospodarki lipidowej, stres oksydacyjny i przewlekly stan zapalny, ktére sprzyjaja pro-
gresji do zwldknienia, marskosci i raka watrobowokomodrkowego. Diagnostyka opiera si¢ gléwnie
na badaniach obrazowych (USG, elastografia) oraz ocenie biochemicznej, natomiast biopsja pozo-
staje ,zlotym standardem” w przypadkach niejednoznacznych. Leczenie polega przede wszystkim na
modyfikacji stylu zycia - redukcji masy ciala, zwiekszeniu aktywnosci fizycznej i stosowaniu diety
$rédziemnomorskiej — oraz kontroli choréb wspélistniejacych. NAFLD u senioréw wymaga wcze-
snego rozpoznania i dzialan profilaktycznych, ktére moga zahamowa¢ progresje¢ choroby i istotnie

poprawic jako$¢ zycia pacjentow.

Slowa kluczowe: NAFLD, NASH, populacja w wieku, patomechanizm, epidemiologia, diagnostyka,

leczenie.

Definicja NAFLD/NASH

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (non alcoholic fatty liver disease
- NAFLD) jest choroba wieloukladowa wptywajaca na ré6znorodne narzady i szlaki
regulacyjne. NAFLD zwieksza ryzyko cukrzycy typu I, choréb serca oraz uktadu
krazenia, jak rowniez przewleklej choroby nerek. Nalezy jednak wspomniec¢, ze pier-
wotna patologia watroby w NAFLD wplywa zar6wno na architektonike, jak i funk-
cje watroby, wywolujac marskos$¢ watroby i raka watrobowokomoérkowego, jednak
najwiecej zgondéw wsrod populacji z NAFLD mozna zauwazy¢ w przypadku choréb
ukladu krazenia [1]. NAFLD definiowana jest jako obecnos$¢ co najmniej 5-procen-
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towego sttuszczenia watroby. NASH (non-alcoholic steatohepatitis) to sttuszczeniowe
zapalenie watroby, charakteryzujace si¢ obecnoscig stanu zapalnego i uszkodzenia
watroby, ktére moze manifestowaé w kierunku wléknienia, marskosci i raka watro-
bowokomorkowego [2]. Wigkszos¢ przypadkéw NAFLD jest zwigzana z zespotem
metabolicznym 1i jest utozsamiana z jego manifestacja. Z uwagi na to naukowcy
wprowadzaja nowe nazwy: metaboliczna choroba stluszczeniowa watroby MAFLD
(metabolic associated fatty liver disease) lub dysmetaboliczne przewlekle zapalenie
watroby DCH (dis-metabolic chronic hepatitis) [3-5]. Progresja NAFLD jest bar-
dzo skomplikowana i szybka, bardzo cze¢sto stltuszczenie proste manifestuje do
NASH, to z kolei do marskosci watroby, a w koncu do raka watrobowokomoérkowego
(ryc.1).

ZDROWA WATROBA NAFLD NASH HCC

|

Sthuszezenie Sttuszezenie Rak
zapalenie, komdrkowo-
uszkodzenie -watrobowy

Rycina 1. Progresja sttuszczenia watroby (na podstawie [7])

Epidemiologia i czynniki ryzyka

NAFLD wystepuje u blisko 25% populacji calego $wiata, w tym u 32% mieszkan-
céw Europy Srodkowej, 30,5% populacji Ameryki Poludniowej oraz u 13,5% miesz-
kancow Afryki. Niestety jest takze czestym zjawiskiem u dzieci oraz w populacji
w wieku podesztym ze wzgledu na zmiane stylu zycia [3]. Czynniki ryzyka NAFLD
s bardzo szerokie, mozna tu zaliczy¢ przede wszystkim otylo$¢ i nadwage, zespot
metaboliczny, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce typu 2, dyslipidemie, uwarunkowa-
nia genetyczne, a takze réwniez starszy wiek [7].

Patomechanizm

Obecnie w patogenezie NAFLD istotna role odgrywa hipoteza ,,Multui Hits”,
w ktorej podkresla sig, ze w rozwoju NAFLD bierze udzial nie jeden a wiele czyn-
nikéw. Najwazniejsze z nich zostaly opisane ponizej.
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Jednym z czynnikéw intensywnie wplywajacych na rozw6j NAFLD jest insuli-
noopoprnos¢, ktdra czesto stanowi marker tej choroby i wzrasta wraz ze stopniem
jej zaawansowania. Nastepstwem insulinoopornosci jest utrzymujacy sie przewle-
kle poziom glukozy we krwi, jak réwniez nadmierne wytwarzanie insuliny podwyz-
szajace jej stezenie w organizmie. Zatem insulinoopornos¢ stymuluje glukogeneze
i hiperglikemie¢. Hiperinsulinemia natomiast pobudza syntez¢ kwasow ttuszczowych
w watrobie de novo i doprowadza do jej sttuszczenia [6, 9, 10].

Kolejnym czynnikiem bioragcym udziat w rozwoju NAFLD jest stres oksydacyjny,
powiazany z mechanizmem starzenia si¢, kancerogenezy oraz progresja miazdzycy.
Jest on wywolany przez mitochondrialne, proksymalne i mikrosomalne reaktywne
formy tlenu, ktére wywotuja w NASH apoptoze, a takze uszkodzenie DNA zaréwno
jadrowego, jak i mitochondrialnego. Zaburzenia rownowagi pomigdzy antyoksydan-
tami a wolnymi rodnikami prowadzi do stresu oksydacyjnego. Ostry stres oksyda-
cyjny moze by¢ wywolany réwniez przez czynniki takie jak stan zapalny czy uszko-
dzenie narzadu. W warunkach stresu procesy takie jak p-oksydacja maja na celu
przeksztalcenie utlenionych kofaktoréw NAD+, FAD do zredukowanych NADH
i FADH2. Nastepnie, kolejne utlenianie tych kofaktoréw powoduje dostarczanie
elektronéw do ostatecznego akceptora tlenu w mitochondrialnym tancuchu odde-
chowym. W warunkach beztlenowych niekompletne formy tlenu s przeksztatcane
do czasteczek wody. Po dlugim narazeniu na stres oksydacyjny zdolnosci mito-
chondrialne do kontrolowania balansu oksydacyjnego ulegaja znacznemu pogor-
szeniu [11, 12].

Czynniki genetyczne to kolejny element rozwoju NAFLD - obecnie znane sg
geny i ich mutacje wystepujace wérdd populacji z ta chorobg. Analiza genomu pod
katem NAFLD potwierdzila znaczenie genu PNPLA3 (ang. patatin-like phospholi-
pase domain-con taining protein 3) w patomechanizmie NAFLD. Szczegélnie nale-
zaloby wzia¢ pod uwage patomorfizmy pojedynczego nukleotydu SNP w tym genie,
warunkujace wystepowanie standw zapalnych i zwléknienia watroby. Mimo ze funk-
cja tego genu nie zostala doktadnie poznana, wydaje sig, ze zwiekszona ekspresja
SREBP-1c wigze si¢ z miejscowa transkrypcja genu PNPLA3, wplywajac na zmniej-
szenie triglicerydow w komarkach watroby [13, 14].

Piszac o czynnikach wplywajacych na patomechanizm, nalezy réwniez wspo-
mnie¢ o bakteryjnej florze jelitowej. Coraz wiecej wynikéw badan wskazuje na to,
ze mikrobiom jelitowy bierze udzial w patomechanizmie stluszczenia watroby [15].
Zauwazono juz dawno, iz mikrobom oséb otylych znacznie rézni si¢ od mikro-
biomu o0séb szczuptych lub tych z prawidlowa masa ciala. Warto zwréci¢ uwage, ze
istnienie osi jelita~watroba powoduje, Ze watroba jest najrzadziej narazona na tok-
syny pochodzace z jelit, a zatem stanowi linie obrony przed tymi toksynami. Lipo-
sacharyd (LPS) blony bakteryjnej jest substancja wywotujaca stan zapalny. Dysbioza
wplywa na jelita, ale réwniez inne tkanki obwodowe, czesto powodujac stany zapalne.
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U pacjentéw z NAFLD czgsciej obserwuje si¢ uszkodzenie bariery jelitowej oraz dys-
bioze [8, 15, 16], ktéra nierzadko wystepuje réwniez u pacjentéw z NASH [8].

Czynnikiem etiopatogentycznym rozwoju NAFLD/NASH jest otytos¢, zwigzek
miedzy otyloscig a stluszczeniowa choroba watroby znany jest od dawna. Nalezy
wspomnie¢, ze wigkszos$¢ chorych z NAFLD to takze osoby ze stwierdzonym zespo-
fem metabolicznym. Wedtug Kryteriéw Miedzynarodowej Federacji Diabetologicz-
nej — IDF (ang. International Diabetes Federation) rozpoznanie zespolu metabolicz-
nego wymaga stwierdzenia otylosci brzusznej (obwdd talii u mezczyzn > 94 cm,
u kobiet > 80 cm) oraz wspolistnienia dwdch z czterech ponizszych czynnikéw
[19]:

— trojglicerydy > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) lub leczenie dyslipidemii,

— HDL cholesterol < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) u mezczyzn, < 50 mg/dl (1,29 mmol/])

u kobiet lub leczenie dyslipidemii,

— ci$nienie tetnicze > 130/85 mm Hg lub leczenie nadci$nienia tetniczego,

— glikemia na czczo > 100 mg/dl lub leczenie cukrzycy typu 2.

Tkanka tluszczowa (texus adiposus) cechuje si¢ duzg aktywnos$¢ hormonalng.
Komorki tkanki ttuszczowej wytwarzaja adipokiny, do ktérych zalicza sie adiponek-
tyne, leptyne, interleukine 6, a takze czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a).
Ostatnie dwa pelnia szczegdlng role w rozwoju NAFLD, poniewaz s3 to cytokiny
prozapalne i razem z chemokinami powodujg naptyw makrofagdw i wywoluja stan
zapalny tkanki ttuszczowej, a co za tym idzie - w konsekwencji insulinopoprnos¢
(8, 17, 18]. Z kolei adiponektyna chroni watrobe przed zapaleniem, czyli zmniej-
szone jej stezenie rowniez prowadzi do progresji sttuszczenia watroby [8, 20].

Istotnym czynnikiem w rozwoju NAFLD sg oczywiscie czynniki Zywieniowe,
gdy spozycie energii jest wyzsze niz jej zuzycie, nadmiar energii jest magazynowany
w postaci lipidéow. NAFLD jest typowym przyktadem akumulacji lipidéw w watro-
bie. Steatoza watrobowa jest wywotana przez nadmierng kumulacje tréjglicery-
dow (TG) w hepatocytach watrobowych [21]. Wyniki badania przeprowadzonego
w 2008 roku wskazuja, ze nawet podwojenie kalorycznos$ci w positkach powoduje
wzrost stezenia ALT (aminotransferazy alaninowej), a takze rozwdj sttuszczenia
watroby [22]. Nadmierna podaz nasyconych kwaséw ttuszczowych jest takze zwig-
zana z rozwojem cukrzycy typu 2, z chorobami sercowo naczyniowymi oraz zespo-
fem metabolicznym [8].

Wystepowanie NAFLD u populacji w wieku podesztym

Starzenie si¢ organizmu wigze si¢ ze zmianami fizjologicznymi, ktére inten-
sywnie wplywaja na zaburzenia procesu homeostazy. Osoby w wieku podeszlym
s3 podatne na wiele chordéb. Charakterystyczne choroby dla tej grupy populacji to
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przede wszystkim zaburzenia sercowo-naczyniowe, miazdzyca, nadci$nienie tet-
nicze, przewlekla obturacyjna choroba ptuc czy cukrzyca. Wszystkie te zmiany to
zaburzenia na poziomie komérkowym. Zmiany te intensyfikuja sie w procesie sta-
rzenia i obejmuja takie czynniki jak: niestabilnos¢ komoérkowa, skracanie sie telo-
merdw, upo$ledzenie proteazy, zmiany na poziomie epigenetycznym, dysfunkcja
mitochondrium, zaburzona komunikacja miedzykomérkowa i wiele innych. Wyste-
powanie NAFLD u 0s6b w podesztym wieku rozwija si¢ powoli i tylko u niewielkiej
czgsci pacjentow przechodzi w NASH [23]. Niestety nie ma wielu badan raportu-
jacych wystepowanie NAFLD w wieku podeszlym, o czym $wiadczy fakt, ze prze-
bieg choroby u calosci populacji nie jest do konca jasny. W badaniu Kagansky’ego
i wsp. [24], w ktdrym zbadano 91 pacjentéw w wieku 80 lat i starszych, wykazano,
ze u 42 osob wystepowato NAFLD. Nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze wsréd popu-
lacji w podeszlym wieku wystepuje wiele chorob wspétistniejacych, ktore takze
moga wplywac na progresje NAFLD. Istotnym czynnikiem, na ktéry nalezy zwré-
ci¢ uwage, jest cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes mellitus - T2DM), bardzo charakte-
rystyczna dla tej grupy wiekowej. Wazna jest korelacja pomiedzy NAFLD i T2DM,
poniewaz czestos¢ wystepowania stluszczenia watroby wsrdd oséb z T2DM wzrasta
wraz z wiekiem. W metaanalizie 80 badan czesto$¢ wystepowania NAFLD wérdéd
pacjentéw z T2DM wynosila okolo 55%, ale warto$¢ ta wzrosta do 62,8% u oséb
w wieku = 60 lat [25].

Niezwykle istotne sa takze choroby sercowo-naczyniowe (cardiovascular disease
- CVD), gdyz sa najczestsza przyczyna $mierci u pacjentéw z NAFLD, a pacjenci
z NASH s3 dwa razy cze$ciej narazeni na $mier¢ z powodu CVD w poréwnaniu
z ogolna populacja [23]. Kolejnym znaczacym czynnikiem jest zmieniajacy si¢ mikro-
biom u 0s6b starszych — mikrobiota zmniejsza si¢ wraz z wiekiem i jest niestabilna.
Wigaze si¢ to istotnie z zanikiem kubkéw smakowych, zmienia si¢ wech, wystepuja
trudnos$ci w przetykaniu, a co za tym idzie — dochodzi do zmiany nawykéw zywie-
niowych, na przyklad zmniejszonego spozycia blonnika czy biatka, ktére prowa-
dzg do zmian w skladzie mikrobioty. Ponadto niedobor biatka, witaminy D i wap-
nia wplywa zaréwno na skiad, jak i aktywno$¢ mikrobioty. W ostatnich badaniach
podkresla sie, ze 0§ watroba—jelita, a szczegolnie mikrobiota jelitowa, odgrywa klu-
czowg role w postepie NAFLD, dlatego tez jej niekorzystny wplyw u oséb starszych
oddzialuje nie tylko na metabolizm watroby, ale tez moduluje srodowisko zapalne
w watrobie poprzez czasteczki i metabolity pochodzace z mikrobioty docierajace do
watroby [26-28]. W badaniu z udzialem pacjentéw z NASH zaobserwowano zmniej-
szong roznorodnos¢ mikrobioty, szczegélnie wraz z postepowaniem starzenia stwier-
dzono wzrost Bacteroidetes, dlatego tez zmiany w mikrobiocie moga odegra¢ szcze-
gdlna role w przyszlym postepowaniu terapeutycznym u oséb w podesztym wieku
z NASH [29]. Wraz z wiekiem takze wystepuja zmiany w autonomicznym ukladzie
nerwowym, ktére mozna zmierzy¢ za pomocg czgstosci zmiennosci akeji serca (heart
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rate variability - HRV). Zmiany w autonomicznym uktadzie nerwowym sg zwigzane
z zespolem metabolicznym, ktéry moze by¢ powiazany z NAFLD. Objawy deregu-
lacji autonomicznej to miedzy innymi zmeczenie, omdlenia i ortostatyczne niedo-
ci$nienie. W literaturze opisana jest wysoka czestotliwo$¢ wystepowania dysfunk-
cji autonomicznej u pacjentéw z przewlekla choroba watroby [30].

Inna cechg patologicznego starzenia si¢ jest spadek zdolnos$ci poznawczych, ktory
czesto wiaze sie z encefalopatia watrobowa. Spekuluje sie, ze wczesniejsze etapy
choréb watroby moga by¢ zwigzane ze spadkiem zdolnosci poznawczych. Ponadto
w literaturze wspomina si¢, ze NAFLD moze by¢ takze czynnikiem ryzyka demen-
cji [31]. Wiaze sie to polaczeniem NAFLD i miazdzycy tetnic oraz ich wpltywem
na funkcje poznawcze, a do tego dochodzg jeszcze zmiany hormonalne, zwlasz-
cza insulinooporno$¢ [31]. Opisane mechanizmy nie sg do konca znane, jednakze
podejrzewa sie, ze NAFLD oraz miazdzyca tetnic wptywaja na funkcje poznawcze.
Ponadto niski poziom witaminy B12 zwigzany jest czesto z NAFLD, jak i zaburze-
niem proceséw poznawczych [23].

U o0s6b starszych liczba preadipocytéw, czyli niedojrzatych komoérek prekurso-
rowych, ktére moga réznicowac sie¢ w dojrzate komorki ttuszczowe, istotnie spada.
Prowadzi to do zaburzonej réwnowagi miedzy lipoliza a lipogeneza, co z kolei
zwigksza ryzyko narazenia na wolne kwasy ttuszczowe i wzmacnia¢ lipotoksycz-
nos$¢. Powyzsze zmiany moga prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego oraz zwigkszo-
nej produkeji cytokin prozapalnych, co réwniez moze si¢ laczy¢ z pojawieniem sie
NAFLD u tych pacjentéw [23, 132].

Diagnostyka NAFLD

Enzymy watrobowe niestety nie s3 odpowiednim narzedziem do diagnostyki
NAFLD/NASH, poniewaz czgsto s3 w normie w tej grupie populacji. Wazna oka-
zala si¢ skala NFLS (NAFLD Liver Fat Score), ktora pozwala oceni¢ zawarto$¢ ttusz-
czu w watrobie i jest bardzo pomocna w diagnostyce NAFLD. Zostala wyliczona
na podstawie kliku parametréow, miedzy innymi zespolu metabolicznego, cukrzycy
typu 2, stezenia insuliny na czczo, ALT i AST [33, 34].

Kolejng metodg diagnostyczng jest wskaznik FLI (fatty liver index), ktéry obli-
cza si¢ na podstawie wskaznika masy ciala, obwodu talii (w cm), poziomu TG oraz
aktywno$ci GGTP gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) [33, 35]. Wskaznik
VAL (visceral adiposity index), stuzy do oceny otylosci trzewnej [33, 36], niemniej
jednak zaden z powyzszych nie moze stuzy¢ jako jedyny do diagnostyki NAFLD -
moga by¢ uzywane jedynie jako wskazniki pomocnicze. Na rynku wystepuje row-
niez SteatoTest, bedacy alternatywa dla biopsji watroby, stuzacy takze do okreslenia
stluszczenia watroby, jednak jak powyzsze nie moze on rozrdéznic stopnia stluszcze-
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nia watroby [33]. Zatem wszystkie wymienione powyzej parametry wykazuja umiar-
kowang statecznos¢ w diagnostyce NAFLD. Do diagnostyki NAFLD stuza takze
narzedzia obrazowania, miedzy innymi: rezonans magnetyczny, tomografia kom-
puterowa, ultrasonografia oraz elastografia [23]. Zlotym standardem w diagnostyce
NAFLD jest biopsja watroby. Nie jest stosowana czesto ze wzgledu na koszty oraz
wysokie ryzyko powiklan. Obecnie zalecana jest dla pacjentéw z ryzykiem NASH
oraz z zaawansowanym wloknieniem watroby [23, 37].

Leczenie sttuszczenia watroby

Ze wzgledu na fakt, iz do gléwnych czynnikéw NAFLD zalicza si¢ otylo$§¢
brzuszna, zespot metaboliczny oraz cukrzyce typu 2, podstawowa forma leczenia
jest zmiana stylu Zycia. Pierwszym sposobem z radzeniem sobie z tg przypadloscia
jest redukcja masy ciala, osiggnieta dzigki dzialaniom takim jak wprowadzenie
restrykcyjnej diety czy aktywnosci fizycznej. Odpowiednia dieta oraz aktywnos¢
fizyczna pozwalaja w ciagu 6-12 miesiecy obnizy¢ stezenia AST/ALT oraz GGTP,
osiagna¢ poprawe wrazliwosci na insuline oraz zredukowa¢ sttuszczenia, jak row-
niez zapalenia watroby [38-40]. W zaleceniach zywieniowych dla oséb z NAFLD
rekomenduje si¢ niskokaloryczng diete, ktéra spowoduje utrate masy ciala. Podaz
kalorii wylicza si¢ na podstawie wzoru Harrisa-Benedicta i powinna wynosi¢ 1200-
1500 kcal/dobe; 25-30 kcal/kg masy ciala, bazujac na masie naleznej lub dodajac
20-40% do podstawowej przemiany materii [38]. W literaturze przedmiotu pod-
kresla sie wplyw suplementacji na choroby watroby, szczegdlnie witaminy E, ktora
dziata hamujaco takze na proces wioknienia watroby, w dawce 800 mg/dobe. Sto-
suje si¢ takze suplementacje witaming D w dawce 1000 UT oraz wapnia minimum
500 mg, co pozwala na szybszg redukcje masy ciala oraz obniza insulinoopornosé¢,
stres oksydacyjny, a takze proces zapalny [41, 42]. Czesto stosowane s3 flawonoidy
dzialajace jako antyoksydanty, ktore blokuja szlaki stresu oksydacyjnego i moga
wplywac pozytywnie na mitochondria, poprawiajac ich funkcje. Najczesdciej stoso-
wana jest sylimaryna — wyciag z ostropestu plamistego, podobne dziatanie wyka-
zuje ekstrakt z zielonej herbaty w dawce 800 mg/kg oraz kwercetyna, ktéra hamuje
wytwarzanie wolnych rodnikéw, hamuje lipogeneze¢ oraz stymuluje 3-oksydacje
kwasoéw tluszczowych. Bardzo pozytywne efekty daje takze suplementacja kwa-
sOw omega-3, ktdre przede wszystkim obnizajg ilos¢ ttuszczu w watrobie [40, 43,
44]. Leczenie farmakologiczne polega przede wszystkim na leczeniu choréb wspot-
istniejacych. Poniewaz insulinoopornos¢ i otytos¢ sa najczestszymi czynnikami
NAFLD, rekomendowanym lekiem jest metformina. W badaniach wykazano, ze
leczenie metforming hamuje progresje NAFLD [45]. Inng opcja jest podawanie
hormondw tarczycy, ktére odgrywaja kluczowa role w wydatkowaniu energii oraz
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w procesach B-oksydacji, jednak ze wzgledu na ich dzialania niepozadane nie sto-
suje sie tego typu terapii [40]. Stosuje si¢ natomiast terapie bazujace na interaktyw-
nych analogach GLP1 oraz inhibitorach DPP4 - pierwsze z nich przy leczeniu insu-
linoopornosci (ich dziatanie polega na hamowaniu apetytu oraz obnizeniu stezenia
glukozy w surowicy krwi), drugie nasilaja eliminacje ttuszczu z komoérek watrobo-
wych [46]. To tylko niektére terapie stosowane w leczeniu NAFLD, obecnie prowa-
dzone sg eksperymentalne terapie, ktore w przysztosci beda mogly sie przyczynicé
do poprawy stanu pacjentéw z NAFLD.

Podsumowanie

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby stanowi istotny problem zdro-
wotny (rosngcy w kontekscie zdrowia publicznego) oraz ogromne zagrozenie dla
wspolczesnej medycyny i jest jedng z najczestszych przyczyn przewleklych choréb
watroby na $wiecie. Jesli liczba zachorowan na otylos¢ i cukrzyce nadal bedzie rosta,
wzroénie takze odsetek chorych na NAFLD czy NASH. Starzenie si¢ jest naturalnym
procesem, ktoéry wymaga odpowiednich dostosowan zaréwno w opiece medycznej,
jak i w leczeniu tej grupy pacjentéw. NAFLD wystepuje takze u os6b w podeszlym
wieku i u tej populacji réwniez stanowi rosngcy problem epidemiologiczny oraz
zdrowotny. Ze wzgledu na fakt, ze wiele przypadkéw wsrdd osob starszych pozo-
staje niezdiagnozowanych, potrzebne sg coraz to lepsze metody diagnostyczne oraz
terapeutyczne. Obecnie szerokie znaczenie ma politerapia i leczenie choréb wspot-
istniejacych, szczegdlnie u 0s6b w wieku podesztym, u ktérych NAFLD jest chorobg
powszechng i wymaga wczesnego rozpoznania i indywidualnego podejscia do lecze-
nia. Z uwagi na fakt, ze jest to choroba odwracalna, niezwykle wazne s3 kampanie
na rzecz zdrowia publicznego, majace na celu zwiekszenie swiadomosci i diagnozy,
a promowanie odpowiedniej diety oraz aktywnosci fizycznej moze w przysztosci
pomdc w radzeniu sobie z NAFLD i minimalizowaniu jej skutkow.
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Prevalence of fatty liver disease in the elderly population

Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and its advanced form - non-alcoholic steatohepatitis
(NASH) - represent a growing health concern among older adults. The prevalence of the disease
increases after the age of 60, which is associated with the presence of metabolic syndrome, visceral
obesity, type 2 diabetes, and dyslipidemia. The patomechanism of NAFLD involves disturbances in
lipid metabolism, oxidative stress, and chronic inflammation, which contribute to progression toward
fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. Diagnosis is primarily based on imaging studies
(ultrasound, elastography) and biochemical assessment, while biopsy remains the gold standard in
ambiguous cases. Treatment mainly focuses on lifestyle modifications — weight reduction, increased
physical activity, and adherence to a Mediterranean diet — as well as management of coexisting con-
ditions. NAFLD in older adults requires early detection and preventive interventions, which can slow

disease progression and significantly improve patients’ quality of life.

Key words: NAFLD, NASH, elderly population, pathomechanism, epidemiology, diagnosis, treat-

ment






Mikrobiota jelitowa a proces starzenia
— rola probiotykdéw i prebiotykéw

Pawet Kudrys

Zaktad Histologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Opolski

Streszczenie

W niniejszej pracy skoncentrowano si¢ na zwiazku miedzy mikrobiota jelitowa a procesem starzenia
sie organizmu. W kolejnych sekcjach oméwiono mechanizmy wplywu mikrobioty na zdrowie meta-
boliczne, immunologiczne i poznawcze. Szczegdlna uwage zwrdcono na role probiotykéw i prebioty-
kéw oraz potencjalne mozliwosci ich wykorzystania w praktyce klinicznej. Uwzgledniono réwniez
przeglad badan klinicznych oraz metaanaliz, w ktérych oceniano skuteczno$¢ interwencji mikro-
biotycznych u 0séb starszych.

Stowa kluczowe: mikrobiota jelitowa, starzenie si¢ organizmu, os jelito-mdzg, probiotyki, prebiotyki.

Przedmowa

Starzenie si¢ populacji to jedno z najwazniejszych wyzwan wspolczesnej medy-
cyny i zdrowia publicznego. W obliczu rosnacej liczby os6b w wieku senioralnym,
konieczne staje si¢ nie tylko leczenie choréb zwiazanych z wiekiem, ale przede wszyst-
kim poszukiwanie strategii wspierajacych zdrowe starzenie si¢. W tym kontekscie
mikrobiota jelitowa — niegdy$ marginalizowana - zyskuje status kluczowego regu-
latora homeostazy organizmu.

Wstep

Starzenie si¢ populacji stanowi jedno z najwiekszych wyzwan zdrowotnych i spo-
tecznych XXI wieku. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, 2021) podaje, ze do
roku 2050 osoby powyzej 60. roku zycia bedg stanowily ponad 20% globalnej popu-
lacji. Proces starzenia wigze si¢ z wieloma zmianami fizjologicznymi, w tym: osla-
bieniem odpornosci, zwiekszong podatnoscia na infekcje, przewlektymi chorobami
niezakaznymi oraz pogorszeniem funkcji poznawczych [1]. W tym kontekscie coraz
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wiekszg uwage zwraca sie na role mikrobioty jelitowej jako jednego z kluczowych
czynnikéw wplywajacych na homeostaze organizmu i jako$¢ zycia oséb starszych.

Do osi jelita-mozg zalicza sie:

— nerw bledny, ktdry jest jednym z najdiuzszych nerwow w ciele, taczy jelita
z mézgiem i przesyta sygnaly w obie strony (stres moze zakl6cac jego dziala-
nie, co wpiywa na trawienie),

— neuroprzekazniki produkowane w jelitach, takie jak serotonina, ktéra wptywa
na nastroj i emocje,

— mikrobiota jelitowa, czyli bakterie w jelitach, ktére ,komunikuja sie” z mézgiem
poprzez sygnaly nerwowe, hormonalne i immunologiczne. Maja wptyw na ape-
tyt, nastrdj, a nawet decyzje zywieniowe.

Jelita jako o$ sg uznawane za ,drugi mdzg” - zawieraja ponad 100 milionéw
komorek nerwowych, wiecej niz rdzen kregowy. To dlatego méwi sig, Ze jelita maja
wlasng ,,inteligencje”.

Mikrobiota jelitowa, obejmujaca biliony mikroorganizméw, odgrywa kluczows
role w trawieniu, metabolizmie, regulacji ukladu odpornosciowego i funkcjonowa-
niu osi jelito-mozg [2]. Z wiekiem dochodzi jednak do zmian w jej sktadzie i aktyw-
nosci, co moze przyczyniac sie do rozwoju stanéw zapalnych, ostabienia bariery jeli-
towej oraz dysfunkcji metabolicznych [3].

W odpowiedzi na te wyzwania ro$nie zainteresowanie suplementacja probioty-
kow i prebiotykow jako potencjalng strategia wspierania zdrowia osdb starszych. Pro-
biotyki, definiowane jako Zywe mikroorganizmy, ktére podawane w odpowiednich
ilosciach wywierajg korzystny efekt zdrowotny (FAO/WHO, 2002), moga modu-
lowa¢ sktad mikroflory jelitowej i wspiera¢ odpornos¢. Z kolei prebiotyki, bedace
sktadnikami zywno$ci niestrawnymi przez czlowieka, stymuluja wzrost i aktyw-
nos¢ korzystnych bakterii w jelitach [3].

Celem niniejszej pracy jest omowienie aktualnej wiedzy na temat wptywu suple-
mentacji probiotykéw i prebiotykéw na zdrowie oséb starszych, ze szczegélnym
uwzglednieniem ukltadu odpornosciowego, zdrowia metabolicznego, funkcjonowa-
nia przewodu pokarmowego oraz potencjalnego wplywu na funkcje poznawcze.

Mikrobiota jelitowa a starzenie sie

Mikrobiota jelitowa czlowieka to niezwykle zlozona spoleczno$¢ mikroorgani-
zmow - bakterii, wiruséw, archeondéw i grzybow, ktore zasiedlajg przewdd pokar-
mowy. Jej sktad ksztaltuje si¢ od wczesnego dziecinstwa i ewoluuje pod wpltywem
czynnikéw srodowiskowych, diety, stylu Zycia i procesow fizjologicznych [4]. U doro-
stego czlowieka dominujg bakterie typu Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria
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i Proteobacteria. ROwnowaga mikrobiologiczna (eubioza) jest kluczowa dla zdro-
wia, a jej zaburzenia - okreslane jako dysbioza — mogg mie¢ daleko idace konse-
kwencje.

Proces starzenia prowadzi do stopniowego spadku réznorodnosci mikrobiolo-
gicznej i przesuniec¢ w skladzie populacji jelitowych. W badaniach wykazuje si¢ mie-
dzy innymi zmniejszenie liczby bakterii produkujacych krétkotancuchowe kwasy
tluszczowe (short-chain fatty acids — SCFA), wzrost liczby bakterii oportunistycz-
nych oraz spadek proporcji korzystnych Bifidobacterium spp. [5]. Zmiany te prowadza
do zjawiska przewleklego stanu zapalnego niskiego stopnia (inflammaging), uzna-
wanego za czynnik przyspieszajacy starzenie i rozwdj choréb przewlektych [6].

Niekorzystne zmiany w skladzie mikroflory jelitowej moga prowadzi¢ do licz-
nych zaburzen zdrowotnych u oséb starszych, taki jak:

- oslabienie odpornosci - zmniejszona zdolno$¢ do odpowiedzi immunolo-
gicznej zwicksza podatnos¢ na infekcje, a nieszczelnos¢ jelit sprawia, ze drob-
noustroje oraz toksyny maja fatwiejsza zdolnos¢ do przenikania z przewodu
pokarmowego do krwioobiegu [2],

— choroby metaboliczne - dysbioza wigze si¢ z wiekszym ryzykiem insulino-
opornosci, cukrzycy typu 2 oraz otylosci,

— zaburzenia funkgji jelitowych - zaparcia, biegunki i zespdt jelita drazliwego
wystepuja czesciej w tej grupie wiekowe;.

— wplyw na uklad nerwowy - coraz wigcej danych wskazuje, ze zmiany mikro-
bioty moga oddzialtywac na funkcje poznawcze i sprzyja¢ rozwojowi choréb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona [7].

Biorac pod uwage powyzsze mechanizmy, modulacja mikroflory jelitowej poprzez
diete, prebiotyki i probiotyki jawi si¢ jako potencjalnie skuteczna strategia wspiera-
nia zdrowia o0séb starszych. Interwencje tego typu moga prowadzi¢ do odbudowy
korzystnie wplywajacych na orgaznim populacji bakterii, zwigkszenia produkcji
SCFA oraz poprawy integralnosci bariery jelitowe;.

Probiotyki — definicja i mechanizmy dziatania

Probiotyki definiuje si¢ jako ,,zywe mikroorganizmy, ktére podawane w odpo-
wiednich ilo$ciach wywieraja korzystny efekt zdrowotny u gospodarza” (FAO/
WHO, 2002). Najczesciej stosowane probiotyki nalezg do rodzajéw Lactobacillus,
Bifidobacterium, Saccharomyces oraz niektorych szczepow Bacillus i Streptococcus.
Mechanizmy ich dzialania obejmujg konkurencje z patogenami o miejsca adhezji,
produkcje metabolitow antybakteryjnych, wzmacnianie bariery jelitowej, modula-
cje ukladu odpornosciowego oraz produkcje SCFA [8].
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Prebiotyki — definicja i funkcje

Prebiotyki to niestrawne sktadniki zywnosci, ktore selektywnie stymuluja wzrost
i aktywno$¢ korzystnych bakterii jelitowych, takich jak Bifidobacterium i Lacto-
bacillus [3]. Najczesciej badane prebiotyki to inulina, fruktooligosacharydy (FOS),
galaktooligosacharydy (GOS) oraz skrobia oporna. Ich funkcje obejmuja stymulacje
wzrostu bakterii probiotycznych, produkcje SCFA, regulacje motoryki jelit, wspo-
maganie wchianiania mineraléw oraz wplyw na metabolizm lipidéw i glukozy.

Dowody kliniczne u oséb starszych

W ostatnich latach przeprowadzono liczne badania kliniczne oceniajace wplyw
probiotykéw i prebiotykow na zdrowie oséb starszych. W metaanalizie Wang i wsp.
z 2016 roku [15] wykazano, ze probiotyki redukujg czestos¢ infekcji drog oddecho-
wych o okoto 20-25%. Z kolei suplementacja Bifidobacterium lactis poprawiala pro-
fil lipidowy i zmniejszata insulinoopornos¢ [9]. Prebiotyki, takie jak inulina, fagodza
zaparcia [10], a probiotyki skracajg czas trwania biegunek zwigzanych z antybioty-
koterapig [11].

Mikrobiota a choroby neurodegeneracyjne

Coraz wiecej danych z badan wskazuje, ze mikrobiota jelitowa moze odgrywac
role w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera
i Parkinsona. Badania na modelach zwierzecych sugeruja, ze dysbioza sprzyja nasi-
leniu patologii bialek, takich jak amyloid B i a-synukleina, a interwencje probio-
tyczne mogg fagodzi¢ objawy [7]. U pacjentéw z chorobg Alzheimera suplementa-
cja probiotykami poprawiata wyniki testow pamieci [12].

Suplementacja — praktyczne aspekty

Probiotyki i prebiotyki dostepne sg w formie kapsulek, proszkéw, a takze zywnosci
funkcjonalnej. Uwaza si¢ je za bezpieczne dla wiekszosci populacji, cho¢ ostrozno$é¢
zaleca sie u 0sob z cigzkimi niedoborami odpornosci [13]. Efekty zaleza od szczepu,
dawki i czasu stosowania — najcze$ciej skuteczne dawki probiotykéw to 10°-10"
CFU/dzien [8]. CFU to colony-forming unit, czyli jednostka tworzaca kolonie — s3
to organizmy, ktdre sg ,,zywe” i mogace si¢ namnazaé. Oznaczenie to jest stosowane
w badaniach jakosci wody, Zywnosci, kosmetykow, a takze suplementow diety.
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Szczepy probiotyczne

1.

10.

Lactobacillus rhamnosus GG
Funkcja: wspiera bariere jelitowa, chroni przed patogenami, tagodzi bie-
gunki (zwlaszcza poantybiotykowe).
Dodatkowo: wspomaga leczenie atopowego zapalenia skory i alergii pokar-
mowych.

. Bifidobacterium longum

Funkcja: rozklada weglowodany, produkuje kwas mlekowy, wspiera odpor-

nosc¢.

Dodatkowo: redukuje stany zapalne i stres oksydacyjny w jelitach.
Lactobacillus acidophilus

Funkcja: utrzymuje kwasne srodowisko w jelitach, hamujac rozwdj szko-

dliwych bakterii.

Dodatkowo: pomaga w trawieniu laktozy i wspiera zdrowie pochwy

u kobiet.

. Bifidobacterium bifidum

Funkcja: wspomaga trawienie, zwlaszcza u niemowlat, chroni przed infek-
Cjami.
Dodatkowo: bierze udzial w produkcji witamin z grupy B.
Lactobacillus casei
Funkcja: reguluje prace jelit, wspomaga leczenie zapar¢ i biegunek.
Dodatkowo: wspiera uklad odpornosciowy i moze lagodzi¢ objawy de-
presji.
Bifidobacterium breve
Funkcja: rozklada bltonnik pokarmowy, produkuje SCFA.
Dodatkowo: wspomaga rozwdj zdrowej mikroflory u dzieci.
Lactobacillus plantarum
Funkcja: chroni przed patogenami, wspiera gojenie btony sluzowej jelit.
Dodatkowo: pomaga w redukcji wzdec i objawow zespolu jelita drazli-
wego.

. Streptococcus thermophilus

Funkcja: utatwia trawienie laktozy, wspiera produkcje enzymoéw trawien-

nych.

Dodatkowo: jest wykorzystywany w fermentacji jogurtow i kefirow.
Saccharomyces boulardii (drozdze probiotyczne)

Funkcja: chroni przed biegunkami infekcyjnymi i poantybiotykowymi.

Dodatkowo: wspiera odbudowe mikroflory po antybiotykoterapii.
Escherichia coli (szczepy komensalne)

Funkcja: pomaga w produkcji witaminy K i B12, wspiera trawienie.
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Dodatkowo: cho¢ niektore szczepy sg patogenne, wiele z nich petni pozy-
tywna role w jelitach.

Prebiotyki

1. Inulina
Zrédto: cykoria, topinambur, cebula, czosnek
Funkcja: pobudza wzrost Bifidobacterium, poprawia wchlanianie wapnia
i magnezu, reguluje poziom cukru we krwi.

2. Fruktooligosacharydy
Zrédlo: banany, cebula, por, szparagi
Funkcja: stymulujg wzrost Lactobacillus i Bifidobacterium, poprawiaja
perystaltyke jelit.

3. Galaktooligosacharydy
Zré6dlto: mleko i produkty mleczne (naturalnie lub jako dodatek)
Funkcja: wspierajg rozwo6j mikroflory u niemowlat, poprawiaja odpor-
nosc¢.

4. Skrobia oporna
Zrédlo: ziemniaki (po ugotowaniu i schtodzeniu), zielone banany, ryz
Funkcja: fermentowana w jelicie grubym, produkuje SCFA, wspiera zdro-
wie jelit.

5. Pektyny
Zrédlo: jabtka, cytrusy, marchew
Funkcja: reguluja prace jelit, obnizaja poziom cholesterolu, wspomagaja
rozwdj mikrobioty.

6. Beta-glukany
Zrédlo: owies, jeczmien
Funkcja: wzmacniajg odporno$¢, wspierajg rozwdj bakterii jelitowych,
obnizaja stezenie frakeji lipoprotein o niskiej gestosci.

7. Celuloza
Zrédlo: warzywa lisciaste, pelnoziarniste produkty zbozowe
Funkcja: zwieksza objetos¢ tresci jelitowej, wspomaga perystaltyke, dziala
jako pozywka dla mikroflory.

8. Laktuloza
Zrédlo: syntetycznie dodawana do suplementdw i lekéw
Funkcja: leczy zaparcia, wspiera rozwoj Bifidobacterium, dziata tagodnie
przeczyszczajaco.

9. Hemicelulozy
Zrédlo: kapusta, brokuty, pelnoziarniste zboza
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Funkcja: wspomagaja fermentacje w jelicie grubym, poprawiaja trawie-
nie.

10. Oligosacharydy sojowe
Zrédlo: soja i jej przetwory
Funkgcja: stymulujg wzrost korzystnych bakterii, wspieraja zdrowie jelit
i ukfad odpornosciowy.

Dieta

1. Warzywa bogate w blonnik
Przyktady: brokuly, jarmuz, por, cebula, czosnek, szparagi.
Korzysci: zawieraja prebiotyki (np. inuling, FOS), ktore karmia dobre bak-
terie i wspierajg ich namnazanie.

2. Produkty pelnoziarniste
Przyktady: owsianka, kasza gryczana, brazowy ryz, chleb razowy.
Korzysci: dostarczaja blonnika nierozpuszczalnego i opornej skrobi, wspo-
magaja perystaltyke i fermentacje w jelicie grubym.

3. Kiszonki i fermentowane warzywa
Przyktady: kapusta kiszona, ogérki kiszone, kimchi.
Korzysci: zawierajg naturalne probiotyki i kwas mlekowy, ktéry wspiera
rébwnowage mikrobioty.

4. Fermentowane produkty mleczne
Przyklady: kefir, jogurt naturalny, maslanka.
Korzysci: sg zrodtem zywych kultur bakterii (Lactobacillus, Bifidobacte-
rium), ktore kolonizuja jelita.

5. Banany (szczegdlnie zielone)
Korzysci: zawieraja skrobi¢ oporng i FOS, ktére sg doskonatym prebio-
tykiem.

6. Owoce z pektynami
Przyktady: jabtka, cytrusy.
Korzysci: pektyny wspierajg fermentacje i produkcje SCFA, ktére odzy-
wiaja komorki jelita.

7. Orzechy i nasiona
Przyktady: migdaty, siemi¢ Iniane, nasiona chia.
Korzysci: dostarczajg blonnika, zdrowych tluszczow i wspierajg rézno-
rodno$¢ mikrobioty.

8. Kombucha i zakwas buraczany
Korzysci: naturalne zZrédla probiotykéw i antyoksydantéw, wspierajg detok-
sykacje i flore jelitowa.
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9. Woda
Korzysci: bez odpowiedniego nawodnienia blonnik nie dziata prawidtowo
- woda aktywuje fermentacje i utatwia przesuwanie tresci pokarmowe;.
10. Ziota i przyprawy
Przyktady: imbir, kurkuma, oregano.
Korzysci: dzialajg przeciwzapalnie, wspieraja trawienie i mogg hamowac
rozwoj patogendw.

Szczelnosé jelit i rola mikrobioty

Bariera jelitowa chroni organizm przed przenikaniem toksyn, patogenéw i anty-
genow pokarmowych do krwiobiegu. Jej integralno$¢ zalezy migdzy innymi od biatek
polaczen $cistych, cytokin oraz mikrobioty jelitowej. Dysbioza prowadzi do wzrostu
przepuszczalnosci jelit, co sprzyja przewleklemu stanowi zapalnemu [14]. Probiotyki,
takie jak Lactobacillus plantarum i Bifidobacterium longum, moga poprawia¢ eks-
presje biatek potaczen $cistych i zmniejszac przepuszczalnosc jelitowa. Bariera jeli-
towa to zlozona struktura fizjologiczna, ktérej gléwnym zadaniem jest selektywne
przepuszczanie skladnikéw odzywczych i wody, przy jednoczesnym blokowaniu
patogendw, toksyn i antygenéw pokarmowych. Sklada si¢ z kilku warstw: §luzu,
komorek nabtonka jelitowego zespolonych $cistymi potaczeniami (tight junctions),
komoérek uktadu odpornosciowego (gtéwnie limfocytow i komoérek dendrytycznych)
oraz mikrobioty jelitowej, ktora pelni funkcje ochronng i immunomodulujgcg.

Zaburzenie tej struktury prowadzi do tak zwanego zespotu przeciekajacego jelita
(ang. leaky gut syndrome), ktory wiaze si¢ z przenikaniem niepozadanych czaste-
czek do krwiobiegu i aktywacja odpowiedzi zapalne;.

Szczelnos¢ jelit jest regulowana przez:

— bialka polaczen $cistych (np. zonulina, okludyna, klaudyny),

- cytokiny prozapalne (np. TNF-a, IL-6), ktére moga rozluznia¢ potaczenia

komorkowe,

— mikrobiote jelitowa — niektore szczepy bakterii (np. Lactobacillus rhamno-

sus GG) wzmacniajg bariere jelitowa poprzez stymulacje produkcji mucyny
i SCFA,

- diet¢ — nadmiar tluszczéw nasyconych, alkoholu i cukréw prostych moze

uszkadzaé bariere jelitowa.

Mikrobiota jelitowa odgrywa kluczowa role w utrzymaniu integralnosci bariery
jelitowej: bakterie produkujace maslan (np. Faecalibacterium prausnitzii) wspieraja
regeneracj¢ nablonka jelitowego, dysbioza prowadzi do nadmiernej kolonizacji przez
bakterie prozapalne (np. Enterobacteriaceae), ktore moga uszkadzaé potagczenia $ci-
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ste, natomiast probiotyki i prebiotyki maja zdolnos¢ do przywracania réownowagi
mikrobiologicznej i poprawiania szczelnos¢ jelit.

U os6b starszych obserwuje si¢ spadek réznorodnosci mikrobioty, wzrost stanu
zapalnego (inflammaging) oraz ostabienie funkcji bariery jelitowej. Zaburzenia
szczelnodci jelit u senioréw moga prowadzi¢ do zwigkszonej przepuszczalnosci endo-
toksyn (np. LPS), aktywacji ukfadu odpornosciowego i przewlekltego stanu zapal-
nego oraz rozwoju choréb metabolicznych, neurodegeneracyjnych i autoimmuno-
logicznych.

Perspektywy badan i podsumowanie

Starzenie si¢ populacji wiaze sie z istotnymi zmianami w mikrobiocie jelitowej,
ktére moga negatywnie wplywa¢ na odpornosé¢, metabolizm i funkcje poznawcze.
Suplementacja probiotykéw i prebiotykow wydaje si¢ obiecujacg strategia wspiera-
nia zdrowia senioréw, jednak konieczne sg dalsze badania. Szczegélnie wazne jest
okreslenie optymalnych szczepéw, dawek oraz ocena bezpieczenstwa dlugotermi-
nowego. W przyszloéci interwencje ukierunkowane na mikrobiot¢ moga sta¢ sie
kluczowym elementem medycyny spersonalizowane;.
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Gut microbiota and the ageing process — the role of probiotics
and prebiotics

Abstract

The work focuses on the relationship between the gut microbiota and the aging process. Subsequent
chapters discuss the mechanisms by which the microbiota influences metabolic, immune, and cog-
nitive health. Particular attention is paid to the role of probiotics and prebiotics and their potential
applications in clinical practice. An overview of clinical trials and meta-analyses evaluating the effec-

tiveness of microbiota interventions in older adults is also included.

Key words: gut microbiota; aging; gut-brain axis; probiotics, prebiotics.
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Streszczenie

W rozdziale poruszono zagadnienie aktywnosci seksualnej osob w starszym wieku, podkreslajac jej
znaczenie dla zdrowia fizycznego, psychicznego i relacji interpersonalnych. Wskazuje sie na redefinicje
pojecia starosci w kontekscie medycznym i spotecznym, a takze na rosnaca role mediow w kreowaniu
pozytywnego wizerunku aktywnych senioréw. Dokonany przeglad badan naukowych pokazuje, ze
regularna aktywnos¢ seksualna wptywa korzystnie na uktad odpornosciowy, sercowo-naczyniowy,
redukuje stres, poprawia jako$¢ snu oraz kondycje fizyczng. Autor omawia rowniez problemy seksu-
alne typowe dla osdb starszych, takie jak spadek libido u kobiet, zaburzenia erekcji u mezczyzn oraz
nowoczesne metody leczenia tych zaburzen - od farmakologii, przez terapie inwazyjne i nieinwa-
zyjne, po suplementacje hormondw. Szczegdlng uwage zwrdcono na zwigzek miedzy przewlektymi
chorobami (kardiologicznymi, metabolicznymi i urologicznymi) a funkcja seksualng, podkreslajac

znaczenie edukacji pacjentéw i kompleksowego podejécia w terapii.

Stowa kluczowe: aktywnos¢ seksualna osob starszych, seks a zdrowie senioréw, zaburzenia erekcji,

prozdrowotne korzy$ci seksu, farmakoterapia zaburzen erekgji, urologia geriatryczna.

Zycie intymne oséb starszych: wyzwania,
mozliwosci i edukacja

Wraz z dynamicznymi zmianami demograficznymi oraz wydtuzeniem $red-
niej dtugosci zycia, coraz wieksza uwage poswieca sie procesowi starzenia si¢ spo-
teczenstw. Zjawisko to niesie ze sobg zaréwno wyzwania, jak i nowe mozliwosci
w kontekscie zdrowia publicznego oraz polityki spotecznej. Wraz z postepem medy-
cyny definicja starszego wieku ulega przedefiniowaniu. Wedtug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia za wiek podeszly (wczesna staro$¢) uznaje si¢ osoby miedzy 60. a 75.
rokiem zycia, osoby miedzy 75. a 90. rokiem zycie to osoby w wieku starczym, a za
wiek sedziwy (dlugowieczno$¢) uznaje si¢ osoby powyzej 90. roku zycia. Staros¢ to
przede wszystkim aspekt biologiczny, ale takze ekonomiczny oraz spoleczny. Grupa
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tajest bardzo zréznicowana, na co wplyw ma przede wszystkim wyksztalcenie oraz
status materialny [1]. Wraz z postepem cywilizacyjnym, przede wszystkim medy-
cyny, zmianie ulegly nie tylko wydluzenie $redniej dlugosci zycia ludzi ale takze
jego komfort. Stabilizacja statusu materialnego, zdrowotnego oraz relacji spolecz-
nych zapewnia poprawe komfortu bezpieczenstwa zycia, a przez to zmieniaja sie
oczekiwania oraz potrzeby ludzi. Opieka nad wnuczkami czy praca przy domowym
ogrodku przestaly by¢ priorytetami. Duzg role w tym procesie odgrywaja media
promujace wyobrazenie cieszacych sie zyciem emerytéw. W ostatnim czasie boha-
terami popularnych seriali, takich jak ,,Grace i Frankie” czy ,,Pozorna milos¢”, staja
sie starsi ludzie, famiacy dotychczasowe wyobrazenie o staroéci i ukazujgce intymne
zycie senioréw. W Polsce temat seksu w starszym wieku stale jest traktowany jako
temat tabu, godzacy w przypisane role spoteczne. W rzeczywistosci jednak, wiele
par po sze$cdziesigtce prowadzi bogate i zadowalajace zycie seksualne. Wyniki
badan pokazuja, ze populacja w wieku 55-70 jest wcigz aktywna seksualnie [2].

Seks niesie ze sobg wiele korzysci, wplywa na poprawe odpornosci poprzez zwiek-
szenie poziomu przeciwcial immunoglobuliny A (IgA) w organizmie. Naukowcy
z Uniwersytetu Wilkes-Barrew Pensylwanii zbadali 111 swoich studentéw, sprawdza-
jac ich poziom przeciwcial i czestotliwo$¢ uprawiania seksu. U osob, ktore poswie-
caly sie tej aktywnosci fizycznej srednio mniej niz raz w tygodniu (w perspektywie
miesigca) zanotowano niewiele wyzsze stezenie immunoglobuliny A w poréwna-
niu z abstynentami, natomiast studenci, ktérzy uprawiali seks dwa razy w tygodniu,
posiadali wigksza ilosci przeciwciat IgA w organizmie niz ci, ktérzy seksu nie upra-
wiali [3]. Clifford Lowell, immunolog z Uniwersytetu Kalifornijskiego, wyjasnia, ze
dzieje si¢ tak, poniewaz osoby aktywne seksualnie s3 narazone na zakazenia prze-
kazywane droga plciows, dlatego ich organizm reaguje na pojawienie si¢ obcych
antygenow przez zwigkszong produkeje przeciwcial IgA. Przeciwciala te pomagaja
réwniez zwalczaé przezigbienie i grype. Z kolei naukowcy z Uniwersytetu Paisley
w Szkocji przebadali 24 kobiety i 22 mezczyzn pod katem tego, jaka jest zaleznos¢
miedzy uprawianiem seksu a stresem. Okazalo sie, Ze osoby aktywne seksualnie
lepiej poradzity sobie z wystgpieniem publicznym i rozwigzywaniem trudnych
zadan niz ci, ktérzy seksu nie uprawiali. Badana populacja uprawiajaca seks miata
nizsze ci$nienie krwi i lepsze samopoczucie. Powyzszy przyklad dotyczy stosun-
kéw waginalnych, inne aktywnosci seksualne, na przyktad masturbacja, nie przy-
nosily juz takich korzysci [4].

Opierajac si¢ natomiast na badaniach profesor Shah Ebrahim z Uniwersytetu
w Bristolu w Anglii, udowodniono pozytywny wplyw aktywnosci seksualnej na
uktad kardiologiczny pacjentéw. Regularna aktywno$¢ seksualna dziata ochron-
nie na ukfad krazenia, jednak tylko w przypadku, kiedy koniczy si¢ orgazmem. Seks
uprawiany trzy razy w tygodniu albo wigcej zmniejsza ryzyko udaru lub zawatu serca
o polowe. Niemniej jednak nalezy pamietac, ze po niepowiklanym zawale ponow-
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nie mozna bezpiecznie podjac¢ aktywnosc¢ seksualng zazwyczaj po 4-6 tygodniach,
a po operacji serca po okoto 6-8 tygodniach. Naturalnie ten wyznacznik czasowy
nalezy dobiera¢ indywidulanie w zaleznosci od stanu pacjenta [5]. Podczas orga-
zmu zwieksza si¢ wydzielanie prolaktyny, co wywoluje sennos¢, zwieksza szybkosé
zasypiania i komfort snu. Produkowana podczas seksu oksytocyna redukuje stres
oraz zwigksza wiezi migdzy partnerami.

Podczas seksu, a gléwnie podczas orgazmu, uwalniane sg endorfiny, co zostato
udowodnione przez naukowcéw z Uniwersytetu w Miinsterze w Niemczech. Mecha-
nizm blokowania i modyfikowania przez endorfiny przewodzenia bolu jest powszech-
nie znany. U 1/3 aktywnych seksualnie kobiet zaobserwowano ustgpienie objawow
migreny, klastrowego bolu gtowy i innych form bdlu glowy. Aktywno$¢ seksualna
pozwala zachowa¢ kondycje fizyczng oraz wlasciwg masg ciata. Podczas poigodzin-
nego seksu mezczyzni spalajg $rednio 101 kcal, a kobiety 69 kcal. Stosunek mozna
poréwnac do umiarkowanej aktywnosci, takiej jak gra w tenisa czy intensywny spa-
cer. Nalezy pamieta¢, ze w starszym wieku intensywnos¢, jak i dobor pozycji nalezy
dobiera¢ do kondycji i ograniczen fizycznych partneréw. I tak u oséb z choroba
zwyrodnieniowg stawdw, optymalna pozycja minimalizujacg obcigzenie stawu bio-
drowego jest pozycja na boku z poduszka miedzy nogami. Seks w starszym wieku
napotyka szereg ograniczen — u kobiet stwierdza si¢ gléwnie spadek libido, a na dru-
gim miejscu dyspareunie (bol podczas seksu). U mezczyzn gléwny problem stano-
wia zaburzenia erekcji (erectile dysfunction — ED). Z cala pewnoscig mozna stwier-
dza¢, ze odkrycie Viagry przez firme Pfizer w 1998 roku zrewolucjonizowato zycie
intymne w starszym wieku. Aktualnie, przy dostepnosci preparatéw generycznych
cena juz nie odgrywa tak istotnej roli. Poprzez wtasciwy dobdr preparatow, elimi-
nujac skutki uboczne, mozna poprawic zycie intymne. Wiele przewleklych choréb
wystepujacych w starszym wieku, jak i ich leczenie przyczynia si¢ do zaburzen erek-
cji. Opierajac si¢ na danych z Urology Guidelines 2024, s3 to gléwnie cukrzyca, dys-
lipidemia, nadcisnienie tetnicze, choroby ukladu krazenia, otytos¢, zespdt meta-
boliczny, hiperhomocysteinemia. Réwniez styl zycia, a glownie brak aktywnosci
tizycznej i palenie tytoniu takze niekorzystnie wplywaja na erekcje. Inne czynniki
to migotanie przedsionkéw, nadczynno$¢ tarczycy, niedobor witaminy D i kwasu
foliowego, hiperurykemia, przewlekta choroba nerek, choroba reumatyczna, prze-
wlekta obturacyjna choroba ptuc, migrena, nieswoiste zapalenia jelit, osteoporoza
i zaburzenia snu takze powodujg zaburzenia aktywnosci seksualnej [5-14]. Ponadto
wyniki badan dowodzg, ze istnieje zwigzek miedzy ED a przebytym COVID-19 [15-
18]. Przewlekle choroby urologiczne w starszym wieku takze moga oddziatywac
na ED. Leczenie raka gruczotu krokowego, zaréwno operacyjne, hormonalne oraz
poprzez radioterapi¢, moze przyczynic sie trwale do zaburzen erekcji. W zwigzku
z tym, ze wigksza czestotliwo$¢ wystepowania raka prostaty przypada po 50. roku
zycia, a najwyzszy odsetek przypada po 65.-70. roku zycia, to gtéwny nowotwor zfo-
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$liwy w podesztym wieku u mezczyzn [19-21]. Radykalna prostatektomia zaréwno
laparoskopowa, jak i robotyczna w leczeniu raka prostaty jest powszechnie wykony-
wang procedurg operacyjng. Obie te metody bez wiekszej réznicy w odsetku pacjen-
tow prowadza do zaburzen erekcji, co obserwuje si¢ u 25-75% mezczyzn [22-24].
Wyniki badan dowodza, ze u 20-25% pacjentéw z uplywem czasu i wdrozonego
leczenia dochodzi do ustapienia zaburzen. Gléwnymi faktorami zachowania erek-
cji s3: wiek pacjenta, wyjsciowe ED oraz zakres zabiegu chirurgicznego z mozliwo-
$cig zachowania peczkdéw naczyniowo-nerwowych, niezaleznie od techniki chirur-
gicznej czy doswiadczenia chirurga [22-25]. Obecnie s3 réwniez stosowane metody
leczenia raka prostaty takie jak ultrasonografia o wysokiej intensywnosci promie-
niowania (high intensity focused ultrasound — HIFU), krioterapeutyczna ogniskowa
ablacja prostaty oraz ogniskowa radioterapia z wykorzystaniem brachyterapii lub
CyberKnife, niestety negatywnie wplywaja na ED. Co charakterystyczne, u pacjen-
tow z ED w kazdym wieku odnotowuje si¢ wysoka czesto$¢ wystepowania cho-
réb ukladu krazenia, choroby wiencowej, udaru moézgu, migotania przedsionkow
i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych [26], uwaza si¢, ze ED moga wyprze-
dzi¢ zaburzenia kardiologiczne o 5-10 lat. W zwigzku z tym wazne jest objecie tych
pacjentow specjalistyczng opieka.

Edukacja pacjenta jest pierwszym i zasadniczym krokiem leczenia, nalezy poin-
formowac pacjenta o czynnikach psychologicznych i fizjologicznych zwiazanych
z ED. To postepowanie sprzyja wzrostowo satysfakeji seksualnej u mezczyzn z ED.
Nalezy oméwi¢ oczekiwania, wyniki wykonywanych badan, stan zdrowia pacjenta
oraz potrzeby pacjenta, jak i partnera seksualnego, a takze uzasadni¢ wybor lecze-
nia. Nalezy zaapelowac do pacjenta o modyfikacje omdéwionych wczesniej czynni-
kow ryzyka, w tym czynnikéw zwigzanych ze stylem Zycia lub lekami [27]. Resumu-
jac, w badaniach wykazano, ze modyfikacje stylu zycia, glownie aktywnos¢ fizyczna,
zwlaszcza ¢wiczenia na $wiezym powietrzu, redukcja masy ciala oraz leczenie kar-
diologiczne maja pozytywny wplyw na ED.

Kolejnym krokiem jest leczenie farmakologiczne - najczesciej jako terapie wybiera
sie inhibitory fosfodiesterazy typu 5. Europejska Agencje Lekéw (European Medi-
cines Agency) zatwierdzila cztery silne, selektywne inhibitory PDE5 do leczenia
ED. Leki znalazly zastosowanie i potwierdzono ich skuteczno$¢ w niemalze kazdej
podgrupie pacjentéw z ED [28-31]. Atutem tych lekdw jest to, ze skutki uboczne s3
z reguly fagodne i ustepuja samoistnie [32-36]. Na polskim rynku dostepne sg pre-
paraty z wszystkich tych grup, jednakze w zwigzku z atrakcyjnoscig cenowa najbar-
dziej rozpowszechniony jest syldenafil. Pozostale leki to tadanafil, wardenafil oraz
awanafil. Leki te nalezy dobiera¢ indywidulanie, w zalezno$ci od oczekiwan pacjenta
oraz skutkéw ubocznych. Na szczegélng uwage zastuguje tadanafil w dawce 5 mg
raz na dobe w leczeniu ED u pacjentdw po prostatektomii oraz leczeniu przewekl-
tego zapalenia pecherza moczowego. Powyzsze leki sg bezpieczne, co istotne, w zad-
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nym badaniu klinicznym z randomizacjg ani badaniu otwartym nie stwierdzono
wzrostu czestosci zawatéw migénia sercowego u pacjentéw otrzymujacych inhibitory
PDE5. Zaden z inhibitoréw PDE5 nie ma negatywnego wplywu na catkowity czas
wysitku ani wystgpienia niedokrwienia podczas testow wysitkowych u mezczyzn ze
stabilng dtawicg piersiowa [21, 22]. Nalezy pamietac o eliminacji tych lekéw z grupy
pacjentow z niestabilng choroba wiencowg oraz po niedawnym zawale mie$nia ser-
cowego. W zwiazku z ryzykiem spadku ci$nienia, bezwzglednym przeciwwskaza-
niem do stosowania inhibitoréw PDES5 jest jednoczesne stosowanie jakiejkolwiek
z organicznych form azotanéw lub donoréw NO. Kolejnym lekiem jest alprostadil
stosowany docewkowo. Wprawdzie nie jest dostepny w Polsce, ale jest zarejestro-
wany w wieku krajach EU, a w dobie internetu nie ma problemu ze sprowadzeniem
go do Polski, ograniczenie moze stanowic jedynie cena preparatu. Forma podawania
docewkowego jest alternatywa dla podawania w postaci iniekeji do ciat jamistych.
Jest to postepowanie mniej inwazyjne, ale tez mniej skuteczne. W praktyce urolo-
gicznej te preparaty zalecane s pacjentom po zabiegach operacyjnych na prostacie,
kiedy inne metody leczenia zawiodty. Do nowych trendéw leczenia ED w starszym
wieku nalezy réwniez terapia falg uderzeniowg LI-SWT. Ta metoda jest coraz sze-
rej dostepna komercyjnie i jest jedyna metoda, ktéra moze wyleczy¢ ED z przyczyn
naczyniowych w grupie starszych mezczyzn. Na uwage zastuguje rowniez wstrzy-
kiwanie osocza bogatoplytkowego do cial jamistych pracia, jednak metoda ta nadal
wymaga potwierdzenia skutecznosci w badaniach klinicznych. W leczeniu zabu-
rzen erekcji stosowane sg takze komoérki macierzyste oraz botulina. W przypadku
obnizonego poziomu testosteronu, zastosowanie terapii substytucyjnej jest uzasad-
nione u pacjentéw, u ktérych niski poziom tego hormonu wspoélwystepuje z obni-
zonym libido oraz ED. Suplementacja ta ma wiele ograniczen w starszym wieku, sa
to ograniczenia kardiologiczne oraz rak prostaty [37, 38].

Jak juz wspominano, leczenie zaburzen zycia intymnego w starszym wieku
jest tematem wielokierunkowym, wymaga leczenia kompleksowego przez zespo6t
ekspertow, a ze wzgledu na przytoczone korzysci dla pacjentéw nie powinno by¢
tematem zaniedbywanym. W praktyce leczenia ambulatoryjnego w placéwkach
medycznych w Polsce temat ten z powodu ograniczen czasowych bardzo cigzko
jest zrealizowac.

Podsumowujac, dzieki poprawie jakosci zycia, aktywnos¢ seksualna oséb star-
szych staje sie coraz czgsciej akceptowanym i badanym tematem, mimo ze w Pol-
sce nadal bywa traktowana jako temat tabu. Cho¢ nalezy podkresli¢, ze jest istotnie
wazna dla tej grupy populacji i przynosi wiele korzysci zdrowotnych, takich jak:

— wzmocnienie odpornosci (wzrost poziomu immunoglobuliny A),

- redukgcja stresu i obnizenie ci$nienia krwi,

— poprawa funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego,

— lepsza jako$¢ snu dzieki zwigkszonej produkcji prolaktyny i oksytocyny,
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- lagodzenie bolu poprzez uwalnianie endorfin,

— poprawa kondycji fizycznej i kontroli masy ciala.

Autor podkresla, ze leczenie zaburzen seksualnych u oséb w starszym wieku
powinno mie¢ charakter wielospecjalistyczny, to znaczy, ze pacjent powinien sie
znalez¢ pod opieka urologa, kardiologa, endokrynologa i psychologa. Kluczowa jest
edukacja pacjentéw oraz modyfikacja stylu zycia przez aktywno$¢ fizyczna, utrate
masy ciala i zaprzestanie palenia, ktére moga znaczaco poprawi¢ funkcje seksu-
alne i jako$¢ zycia.
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Sexual Activity in Older Age- Health, Social and Therapeutic
Aspects

Abstract

The article addresses the topic of sexual activity in older adults, emphasizing its importance for phys-
ical health, mental well-being, and interpersonal relationships. It highlights the redefinition of old
age in both medical and social contexts, as well as the growing role of media in creating a positive
image of active seniors. A review of scientific studies shows that regular sexual activity benefits the
immune and cardiovascular systems, reduces stress, improves sleep quality, and supports physical
fitness. The author also discusses common sexual problems in older adults, such as decreased libido
in women and erectile dysfunction in men, as well as modern methods for treating these disorders —
from pharmacology to invasive and non-invasive therapies, and hormone supplementation. Special
attention is given to the relationship between chronic diseases (cardiological, metabolic, and uro-
logical) and sexual function, emphasizing the importance of patient education and a comprehen-
sive therapeutic approach. The article concludes with a reflection on the role of sexual assistants in

improving the intimate life of older adults.

Key words: sexual activity of older adults, sexual health in seniors, erectile dysfunction, health ben-

efits of sexual activity, pharmacotherapy for erectile dysfunction, geriatric urology.
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Streszczenie

Starzenie si¢ skory jest naturalnym, nieuniknionym procesem biologicznym, ktéry zaczyna sie juz
w trzeciej dekadzie zycia i obejmuje zaréwno czynniki wewnetrzne, takie jak genetyka czy procesy meta-
boliczne, jak i zewnetrzne - promieniowanie UV, zanieczyszczenia czy niezdrowy styl zycia. Skutkuje
to utratg elastycznosci, nawilzenia, pojawieniem si¢ zmarszczek i przebarwien oraz ostabieniem funkcji
ochronnych skéry. Wspolczesna kosmetologia koncentruje sie na spowalnianiu tych proceséw poprzez
stosowanie kosmetykéow i zabiegéw przeciwstarzeniowych, ktore wykorzystuja biologicznie czynne
sktadniki, takie jak antyoksydanty (witamina C, E, koenzym Q10, flawonoidy), retinoidy, peptydy, kwas
hialuronowy, kolagen i elastyna. Skladniki te wspierajg regeneracje skdry, stymuluja synteze bialek struk-
turalnych, neutralizujg wolne rodniki, nawilzaja i chronig przed szkodliwymi czynnikami §rodowisko-
wymi. Wazng role odgrywa réwniez profilaktyka: stosowanie filtrow przeciwstonecznych, zdrowy styl
zycia, odpowiednia dieta, nawodnienie, sen oraz aktywno$¢ fizyczna. Profesjonalna pielegnacja w gabi-
netach kosmetologicznych, obejmujaca zabiegi ztuszczajace, odzywcze, nawilzajace oraz estetyczne,
takie jak mezoterapia, zabiegi z uzyciem toksyny botulinowej czy nici PDO, wspomaga regeneracje skory
i poprawia jej napiecie. Holistyczne podejscie do pielegnacji skdry dojrzatej nie tylko opdznia efekty

starzenia, ale réwniez poprawia komfort psychiczny, samopoczucie i samooceng osdb starszych.

Stowa kluczowe: starzenie si¢ skdry, kosmetologia anti-aging, sktadniki biologicznie czynne, anty-
oksydanty, retinoidy, peptydy, kwas hialuronowy, kolagen, fotoprotekcja, wolne rodniki.

Wstep

Starzenie si¢ skory jest procesem fizjologicznym, ktory rozpoczyna si¢ juz w trze-
ciej dekadzie zycia i postgpuje nieprzerwanie wraz z wiekiem. Zjawisko to obejmuje
zaréwno zmiany wewnatrzpochodne, zwigzane z uwarunkowaniami genetycz-
nymi i spowolnieniem metabolizmu komérkowego, jak i czynniki zewnatrzpo-
chodne, przede wszystkim ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe, zanie-
czyszczenia Srodowiskowe czy niezdrowy styl zycia. Konsekwencja tych procesow
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jest stopniowa utrata elastycznosci skdry, jej Scienczenie, sucho$¢ oraz powstawa-
nie zmarszczek i przebarwien. Prawidtowa pielegnacja skory odgrywa kluczowsa role
w spowalnianiu widocznych efektoéw starzenia oraz w utrzymaniu jej funkcji ochron-
nych. Skora, jako najwigkszy organ ludzkiego ciala, stanowi bariere pomiedzy sro-
dowiskiem zewnetrznym a organizmem, a jej oslabienie wraz z wiekiem zwieksza
podatno$¢ na podraznienia, infekcje i choroby dermatologiczne. Regularne stoso-
wanie odpowiednich preparatéw kosmetycznych i dermokosmetycznych, bogatych
w skladniki aktywne, takie jak antyoksydanty, retinoidy, peptydy czy kwas hialu-
ronowy, pozwala nie tylko poprawi¢ kondycje skory, ale takze wspiera jej regenera-
cj¢ i opdznia procesy degeneracyjne. Pielegnacja skory starzejacej si¢ ma réwniez
istotne znaczenie psychologiczne i spoleczne. We wspoélczesnych badaniach pod-
kresla sig, ze wyglad zewnetrzny wplywa na samooceng, samopoczucie oraz jakos¢
zycia osob starszych. Zadbana, zdrowo wygladajaca skora sprzyja lepszemu postrze-
ganiu wlasnej atrakcyjnoéci i moze zmniejsza¢ negatywne skutki psychospoteczne
zwigzane z procesem starzenia. W dobie dynamicznego rozwoju kosmetologii oraz
dostepnosci nowoczesnych technologii pielegnacyjnych, dbalos¢ o skére w okre-
sie starzenia staje si¢ jednym z istotnych wyzwan zaré6wno medycyny, jak i kosme-
tologii. Holistyczne podejscie, obejmujace odpowiednig pielegnacje, zdrows diete,
ochrone przeciwstoneczng oraz edukacje pacjentéw i klientéw gabinetéw kosmeto-
logicznych, stanowi klucz do utrzymania zdrowej i estetycznie wygladajacej skory
na kazdym etapie zycia.

Proces starzenia si¢ skéry

Starzenie si¢ jest nieuniknionym naturalnym, biologicznym, psychicznym pro-
cesem okreslanym jako zesp6l zmian dotyczacych zmniejszenia si¢ aktywnosci
biologicznej komoérek, opdznienia proceséw regeneracyjnych, obnizenia odporno-
$ciiodpowiedzi na stres srodowiskowy, jak rowniez obnizenia wlasciwosci adapta-
cyjnych organizmu [1]. W literaturze przedmiotu istnieje wiele teorii zwigzanych
Z procesem starzenia si¢.

Teoria mutacji somatycznych - teoria ta zaklada, ze przyczyna starzenia sig jest
uszkodzenie materialu genetycznego, spowodowane najczesciej ekspozycja na natu-
ralne Zrédta promieniowania.

Teoria katastrofy bledéw - polega na zmniejszeniu doktadnosci przekazywa-
nia informacji genetycznej, w efekcie czego powstaja nieprawidtowe komorki.

Teoria wolnorodnikowa — oparta jest gtéwnie na tezie, ze przyczyna uszkodze-
nia komdrek jest akumulacja wolnych rodnikéw i uszkodzenia przez nie czgsteczek
w komorkach. Dlatego tez bardzo istotne sg antyoksydanty, na przyklad witamina
CiE, neutralizujace wolne rodniki.
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Teoria modyfikacji bialek - polega na zmianach w strukturze waznych bialek
i ich nieprawidtowego odkladania sie.

Teoria immunologiczna — moéwi o tym, Ze przyczyng starzenia si¢ organizmu
jest zmniejszajaca si¢ sprawno$¢ ukladu immunologicznego oraz wystgpowanie
stanow zapalnych.

Teoria neuroendokrynna - zaklada, Ze przyczyna starzenia si¢ organizmu jest
rozstrojenie ,,zegara biologicznego” i zaburzenie reakcji organizmu na bodzce.

Teoria starzenia komoérkowego - zaklada, ze starzenie si¢ organizmu spowodo-
wane jest skracaniem lub uszkodzeniem chromosomoéw [2].

Mowigc o starzeniu si¢, musimy takze wspomniec o ,,starzeniu wewnatrzpochod-
nym” (chronologicznym) w obrebie naskorka, ktdre cechuje si¢ zmianami takimi jak:
atrofia ($cieiczenie warstwy naskdrka spowodowane zmniejszeniem liczby komd-
rek i splaszczeniem jego struktur, co sprawia, ze skora staje si¢ cienka i delikatna),
niezmieniona warstwa rogowa, nieregularny uklad keratynocytéw oraz oslabie-
nie zdolnosci proliferacyjnej komoérek warstwy podstawnej. W procesie starzenia
wewnatrzpochodnego w skorze wlasciwej mozna zauwazy¢ spadek liczby wiokien
elastycznych, w tym niewielka elastoze, spadek syntezy kolagenu typu III, zacho-
wang budowe naczyn krwiono$nych i brak stanu zapalnego. W obrazie ,,starzenia
zewnatrzpochodnego” (fotostarzenia) naskorek jest hipertroficzny (pogrubiaty,
co jest spowodowane nadmiernym pogrubieniem si¢ komorek, najczesciej w war-
stwie kolczystej lub rogowej), obserwuje si¢ zwigkszenie spoistosci warstwy rogowe;j,
zwieksza si¢ proliferacja komorek warstwy podstawnej na granicy skérno-naskérko-
wej, moze wystapic¢ zanik brodawek skornych. W obu powyzszych typach starzenia
mozna zauwazy¢ zmniejszenie wydzielania sebum i wody, inwolucje mieszkow, spa-
dek ilosci glikozaminoglikanéw i proteoglikanéw w macierzy pozakomoérkowej |3,
4]. U os6b starszych istotne jest zar6wno zapewnienie prawidlowego nawodnienia
organizmu poprzez odpowiednig ilo§¢ ptynéw, jak i stosowanie preparatéw wspoma-
gajacych réwnowage wodno-elektrolitowg w komoérkach. Odpowiednia pielegnacja
skory przyczynia si¢ do zwigkszenia jej elastycznosci i ogranicza niekorzystne skutki
procesu starzenia [3, 5], na ktéry wplywaja rézne czynniki, miedzy innymi: stres
emocjonalny, palenie papieroséw (zmiany pojawiaja si¢ zwykle po okolo 5 latach),
niewlasciwa dieta (spozywanie matej ilosci czerwonego miesa i przekasek, a duzej
owocow - dzieki zawartosdci potasu oraz witamin A i C zmniejsza ryzyko powsta-
wania zmarszczek), a takze zmiany hormonalne w okresie menopauzy, cukrzyca
i przewlekle choroby zwigzane ze stanem zapalnym. Niektore leki, na przyklad
kortykosteroidy, moga dodatkowo przyspiesza¢ proces starzenia si¢ skory [6, 7].
Na skorze znajdujg si¢ bakterie, wirusy i grzyby, ktore tworza flore bakteryjng na
jej powierzchni i wplywaja na jej homeostaze. W wyniku starzenia si¢ skory moze
ostabnac¢ jej uktad odpornosciowy, zaburzajac jej funkcje ochronng, miedzy innymi
utrzymanie odpowiedniego nawodnienia. Takie zaburzenia moga przyspieszac sta-
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rzenie si¢ skory i moga by¢ dodatkowo wywotane stosowaniem kosmetykow o nie-
odpowiednim pH [8, 9].

Rola czynnikéw srodowiskowych w starzeniu sie skéry

Jest wiele czynnikéw srodowiskowych wplywajacych na procesy starzenia sie
skéry. Czynniki zewnetrzne, takie jak niezdrowa dieta, palenie czy brak snu, moga
przyspieszac starzenie si¢ skory. Jednak kluczowsa role odgrywa promieniowanie
UV, ktérego skutki - fotostarzenie — zaleza od ekspozycji na stonice i typu karnacji.
Szczegdlnie narazone sg osoby o jasnej skorze, przebywajace na stoncu bez ochrony.
Dlatego istotne jest, by przeciwdziata¢ promieniom UV i minimalizowac ekspozy-
cje na slonice oraz stosowac filtry przeciwstoneczne [10, 11]. Promieniowanie UVB
wywoluje takie zmiany jak oparzenia skory czy rumien, ma réwniez dziatanie mela-
notworcze. Promieniowanie UVA dziala duzo slabiej rumieniogennie jednak warto
pamietac, ze przenika przez szyby i plastik. Obecnie wiadomo, ze za efekt fotostarze-
nia odpowiada promieniowanie UVA. Na jego dzialanie skéra narazona jest przez
caly rok, a dawki tego promieniowania kumulujg sie w skorze wlasciwej niezaleznie
od opalania. Nalezy pamietac jednak, ze korzystanie z tak zwanych kapieli stonecz-
nych nie tylko nasila fotostarzenie, ale takze wplywa istotnie na proces kancero-
genezy. Obawy kliniczne starzejacej si¢ skdry u wiekszosci spoteczenstwa sg wyni-
kiem nakladania si¢ proceséw fizjologicznych, proceséw genetycznych oraz wptywu
czynnikow $rodowiskowych, w tym promieniowania UV. Ochrone stanowig filtry
stoneczne dodawane do wielu kosmetykéw. Mozna je podzieli¢ na fizyczne - odbija-
jace promienie oraz chemiczne — pochlaniajace energi¢ promieniowania, nie dopusz-
czajac do jej dziatania w obrebie skory. Obecnie stosuje sie kosmetyki fotoprotek-
cyjne laczace oba typy filtréw. Preparaty przeciwsloneczne powinny by¢ nakladane
w odpowiedniej ilosci 10-15 minut przez wyjsciem na stonce, a ponowna aplika-
cja powinna si¢ odby¢ po 2 godzinach oraz po kazdej kapieli, spoceniu czy wytar-
ciu. Produkt SPF 2 blokuje 50% promieniowania, SPF 15 blokuje 93,3% promienio-
wania, SPF 30 - 96,7% a SPF 50 — 98% [12, 13]. Istotnym kolejnym czynnikiem sa
wolne rodniki. Nadmierne wytwarzanie wolnych rodnikéw, w polaczeniu z zabu-
rzeniami mechanizmoéw antyoksydacyjnych, prowadzi do zaklécenia homeostazy
organizmu. W konsekwencji dochodzi do rozwoju stresu oksydacyjnego, ktéry upo-
sledza procesy naprawcze. Skutkiem tych zaburzen moga by¢ przedwczesne objawy
starzenia si¢ skory, a nawet rozwdj jej nowotworéw. Warto jednak podkresli¢, ze
wolne rodniki, mimo negatywnych skojarzen, pelnig w organizmie réwniez istotne
funkcje. Stanowia wazny element i mediator wielu proceséw fizjologicznych — wpty-
wajg na regulacje transkrypcji gendw, przebieg apoptozy (zaprogramowanej $mierci
komorki) oraz na sprze¢zenie oksydacyjno-fosforylacyjne, ktére jest gtéwnym zro-
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dlem energii dla komdrek organizmu [14]. W redukcji i opdznianiu objawdw sta-
rzenia si¢ skory kluczowa role odgrywa odpowiedni styl zycia, a szczegdlnie sposob
odzywiania, ktéry w znacznym stopniu wplywa na jej funkcjonowanie. Niektore
produkty moga poprawia¢ kondycje skdry, inne natomiast przyspieszac procesy sta-
rzenia. Nadmierne spozycie pokarméw bogatych w cukry, czgsto dodatkowo pod-
dawanych smazeniu lub grillowaniu, sprzyja zatrzymywaniu wody w organizmie
oraz prowadzi do powstawania, w procesie glikacji, egzogennych czasteczek AGE
(advanced glycation end-products). Zwiazki te przyczyniaja sie do degradacji biatek
strukturalnych skdry, co w efekcie sprzyja powstawaniu zmarszczek. To antyok-
sydanty stanowig najskuteczniejszy mechanizm przed niekorzystnym dzialaniem
wolnych rodnikéw [11]. Na procesy starzenia sie skory istotnie wplywaja réwniez
uzywki, zwlaszcza palenie papierosdw. W polaczeniu z nadmierng ekspozycja na
stonce przyspiesza ono uszkodzenia skdry, zwieksza jej sucho$¢ i sprzyja powstawa-
niu zmarszczek. Dym tytoniowy zawiera reaktywne formy tlenu i azotu oraz liczne
substancje rakotworcze, miedzy innymi NNK i benzopiren, ktére nasilajg utrate
wody przez naskoérek i pobudzaja produkcje metaloproteinaz macierzy. U osob
palacych czesciej obserwuje sie charakterystyczne objawy, takie jak przedwczesne
zmarszczKi, szarawy odcien skory czy fioletowo-pomaranczowe przebarwienia [15,
16]. Czynnikami, ktére mogg nasila¢ procesy starzenia si¢ skdry, sa takze nieodpo-
wiednia ilo$¢ snu oraz stres. Przewlekly stres zaburza prace uktadu odpornoscio-
wego, ogranicza zdolno$¢ organizmu do samoregeneracji, w polaczeniu ze stanami
zapalnymi wplywa na funkcjonowanie fibroblastéw i keratynocytéw, co powoduje
nasilenie proceséw starzenia. Zbyt mala ilo§¢ snu powoduje zwiekszong przepusz-
czalno$¢ naskorka i narazenie organizmu na dziatanie czynnikéw zewnetrznych.
Dlatego tak wazna jest odpowiednia ilo$¢ snu [11].

Sposoby opdézniania starzenia sie skoéry

Jednym z najistotniejszych sposobéw na starzenie si¢ skory jest jej pielegnacja.
Pielegnacje anti-aging warto rozpocza¢ po 30. roku zycia, gdy pojawiaja si¢ pierw-
sze oznaKki starzenia, takie jak przesuszenie i drobne zmarszczki. Stosowanie odpo-
wiednich kosmetykéw pozwala hamowa¢ powstawanie wolnych rodnikéw, wzmac-
nia¢ naturalng bariere ochronng skéry oraz przeciwdziata¢ szkodliwym czynnikom
zewnetrznym. Kosmetyki przeciwstarzeniowe, bogate w antyoksydanty i filtry UV,
wspieraja odzywienie, nawilzenie i regeneracje skory, a retinoidy dodatkowo popra-
wiaja jej strukture i funkcje. W walce ze starzeniem skéry wazng role odgrywaja
witaminy i ich pochodne o dzialaniu przeciwutleniajacym, takie jak witamina C,
E, B3 oraz koenzym QI10. Duze znaczenie majg takze roslinne antyoksydanty, na
przyktad flawonoidy (np. kwercetyna), ktére chroniag kwas hialuronowy i elastyne,
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resweratrol - hamujacy glikacje biatek, oraz izoflawony (np. genisteina, daidzeina),
ktére dzialajg jak naturalna terapia hormonalna dla skory, wspierajac produkeje
kolagenu, elastyny i kwasu hialuronowego oraz hamujac enzymy niszczace struk-
ture skory pod wptywem promieni UV. W pielegnacji przeciwzmarszczkowej wazna
role odgrywaja peptydy. Moga one stymulowa¢ synteze bialek, na przyktad kolagenu
(peptydy sygnalizacyjne), dziala¢ antyoksydacyjnie (np. karnozyna) lub hamowac¢
uwalnianie neurotransmiteréw odpowiedzialnych za kurczenie mie$ni (np. argire-
lina). Niektdre peptydy pelnig tez funkcje nosnikéw metali i jednoczesnie sygna-
lizuja skdrze procesy regeneracyjne. Istotne w pielegnacji skory dojrzalej sg takze
alfa- i beta-hydroksykwasy, ktdre ztuszczaja naskdrek, pobudzaja odnowe komorek,
wygladzaja zmarszczki, rozjasniajg przebarwienia i zwiekszaja nawilzenie skory.
Kwas hialuronowy i kolagen dzialajg jak ,magazyn wody” w naskérku - zatrzymuja
wode na powierzchni skory, wygtadzajq ja i poprawiaja jej elastyczno$¢ [17-19].

Jesli mowa o calkowitym zabezpieczeniu skory przed czynnikami $rodowisko-
wymi, to nie jest to mozliwe, mozemy jedynie w pewnym stopniu im przeciwdzia-
ta¢. Oprdcz pielegnacji skory, niezwykle wazna jest racjonalna zbilansowana dieta
- wazne, aby byla niskocukrowa i niskokaloryczna, bogata w antyoksydanty i sub-
stancje przeciwutleniajace. Réwnie wazna jest eliminacja uzywek typu alkohol czy
papierosy. Istotne jest odpowiednie nawodnienie, niezbedne dla prawidlowych
przemian biochemicznych zachodzacych w komoérkach, a takze do odpowiedniego
nawilzenia skory. Konieczna jest odpowiednia ilo$¢ snu, podczas ktérego w orga-
nizmie zachodzi szereg proceséw naprawczych i regeneracyjnych. W profilaktyce
anti-aging bardzo wazna jest aktywnos$¢ fizyczna, dzieki ktérej nastepuje dotlenie-
nie tkanek, odnowa komorek i pobudzenie metabolizmu [17].

Przeglad wybranych substancji
w kosmetykach przeciwstarzeniowych

Antyoksydanty

Antyoksydanty to szeroka grupa zwiazkow, ktore neutralizuja wolne rodniki,
ograniczajac w ten sposob ich negatywny wplyw na procesy starzenia. Do substancji
o takich wlasciwosciach nalezg miedzy innymi witaminy. Podobne dziatanie wyka-
zuja takze enzymy - cho¢ s one skuteczniejszymi ,,zmiataczami” rodnikow, ich efek-
tywnosc jest silnie uzalezniona od wielu czynnikoéw, takich jak kondycja komorki czy
obecnos¢ okreslonych jonéw metali. Cze$¢ antyoksydantéw pelni gléwnie funkeje
ochronng wobec komdrek, natomiast inne potrafig dodatkowo hamowa¢, a nawet
czegsciowo odwracaé procesy starzenia [20, 21]. Wolne rodniki powstaja gléwnie
w mitochondriach, ale ich nadmierna produkcja moze by¢ réwniez wywolywana
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przez czynniki zewnetrzne, takie jak promieniowanie, alkohol, nikotyna, infekcje
bakteryjne czy choroby narzagdéw wewnetrznych. Niewtasciwa dieta oraz nadmierne
spozycie pokarmu sprzyjajg nasileniu proceséw peroksydaciji lipidéw i glikozyla-
cji, co prowadzi do powstawania dodatkowych wolnych rodnikéw. Oddziatuja one
negatywnie nie tylko na blony komdrkowe, lecz takze na material genetyczny, przy-
spieszajac w konsekwencji proces starzenia si¢ organizmu. Ich toksyczne dzialanie
prowadzi do gromadzenia si¢ oksydacyjnie zmodyfikowanych skladnikéw komorko-
wych, co moze wynikac z ostabienia mechanizméw naprawczych lub niewydolnosci
systemow odpowiedzialnych za degradacje uszkodzonych czasteczek [22]. W warun-
kach homeostazy reaktywne formy tlenu, uwalniane w ilosciach fizjologicznych, pet-
nig funkcje mediatoréw i regulatoréw wielu proceséw komoérkowych. Ich nadmiar
dziala jednak destrukcyjnie, prowadzac do uszkodzen bialek i kwasow nukleino-
wych. Aby ograniczy¢ te niekorzystne zmiany, organizm wyksztalcit system anty-
oksydacyjny, ktérego zadaniem jest neutralizacja wolnych rodnikéw poprzez prze-
ksztalcanie ich w nieaktywne pochodne lub hamowanie ich powstawania. W sktad
tego systemu wchodzg enzymy, takie jak dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, perok-
sydaza glutationowa i reduktaza glutationowa, a takze drobnoczasteczkowe anty-
oksydanty, miedzy innymi glutation, biatka osocza oraz witaminy A, CiE [23].

Witamina E

Najbardziej powszechnym znanym antyoksydantem jest witamina E (tokoferol).
Wystepuje zaréwno w skorze, jak i w gruczolach fojowych. Najaktywniejszg forma
witaminy E jest a-tokoferol, ktéry jednak jest niestabilny w obecnosci tlenu i $wia-
tla. Dlatego w kosmetykach stosuje sie jego stabilniejszg forme — octan a-tokoferolu,
ulegajacy w skorze przeksztalceniu do aktywnej postaci. Witamina E dziata prze-
ciwstarzeniowo, nawilzajaco i fotoprotekcyjnie, zwlaszcza w poltaczeniu z wita-
ming A. W kosmetykach tokoferole stosowane sa zwykle w stezeniu 1,5-3%; nizsze
dawki pelnig gléwnie funkcje ochronng wobec innych sktadnikéw preparatu [24].
Witamina E przede wszystkim hamuje procesy starzenia wywotane przez czynniki
zewnetrzne, stanowi ochrone naturalnej warstwy ttuszczowej naskorka, wspomaga
leczenie wielu chordéb skérnych, w tym tradziku, wspomaga proces gojenia ran,
wzmacnia tkanke faczng oraz zwalcza wolne rodniki [25].

Witamina A (retinol)

W kosmetologii przeciwstarzeniowej stosowane s3 takze retinoidy, substancje
czynne o dzialaniu biologicznym polegajacym na zdolnosci do wigzania i aktywa-
cji receptoréw retinoidowych. Retinoidy dzieli sie na trzy generacje ze wzgledu na
budowe i wlasciwosci:
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— I generacja - retinoidy naturalne o nieselektywnym dziataniu: retinol, reti-

nal, tretynoina, izotretynoina, alitretynoina,

— Il generacja - retinoidy monoaromatyczne i syntetyczne analogi witaminy A,

np. acytretyna,

— III generacja - retinoidy o selektywnym dziataniu receptorowym: beksaro-

ten, adapalen, tazaroten [26].

Witamina A wplywa na prawidlowy rozwoj i funkcjonowanie komdrek naskorka,
normalizuje prace gruczotéw lojowych, wplywa na regulacje proceséw melano-
genezy, neutralizuje wolne rodniki, stymuluje fibroblasty do produkcji kolagenu,
jak rowniez wspomaga leczenie atopowego zapalenia skory, tuszczycy czy tradziku
[25].

Witamina C

Witamina C pelni funkcje silnego antyoksydanta, ktérego dziatanie moze by¢
wzmocnione przez witamine E. Neutralizuje wolne rodniki powstajace wskutek pro-
mieniowania UV, wspomaga synteze¢ kolagenu typu I i III oraz hamuje jego degra-
dacje przez metaloproteinazy. Chroni lipidy bton komérkowych przed utlenianiem,
regeneruje utleniony a-tokoferol i B-karoten, a takze uczestniczy w ochronie DNA.
Witamina C obniza stres oksydacyjny, wspomaga profilaktyke nowotworowa i sty-
muluje produkcje ceramidéw, poprawiajac integralnos$¢ bariery lipidowej skory oraz
jej nawilzenie [27, 28]. Jest wartosciowym skiadnikiem kosmetykow przeciwstarze-
niowych, jednak w czystej postaci jest nietrwata, dlatego w preparatach stosuje si¢ jej
stabilne formy, ktére w skorze przeksztalcaja si¢ w kwas L-askorbinowy. W kosme-
tykach witamina C zwykle wystepuje w stezeniu do 5%, natomiast dla skory grub-
szej dopuszcza si¢ nawet 15%. Jej dzialanie ogranicza si¢ do zywych komérek, do
ktérych lepiej przenikaja mate czgsteczki kwasu L-askorbinowego niz wigksze, cho¢
bardziej stabilne, jego pochodne [29]. Witamina C tagodzi oparzenia stoneczne, leczy
nadmierng aktywnos$¢ gruczotdéw tojowych, pobudza synteze kolagenu i elastyny,
zapobiega starzeniu si¢ skory, dziala takze wybielajaco [25].

Kolagen

Jednym z najczesciej stosowanych sktadnikéw preparatéw przeciwzmarszczko-
wych jest kolagen, ktéry stanowi okolo 30% wszystkich biatek w organizmie. Sktada
sie gtéwnie z aminokwasow takich jak prolina, hydroksyprolina, glicyna oraz hydrok-
sylizyna. Wyréznia sie 29 typow kolagenu, przy czym w skérze dorostego cztowieka
dominujacy jest typ I, stanowigcy 85-90% catkowitej jego ilo$ci, natomiast typ IIT
wystepuje glownie w skorze noworodkdéw oraz w strukturze blizn. W miare dojrze-
wania organizmu typ III, odpowiedzialny za elastycznos¢ skory i strukture kolagenu
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typu L, stopniowo ustepuje miejsca typowi I, ktéry zapewnia wytrzymalos¢ tkanek.
Gl6éwna funkcja tego bialka jest zapewnienie tkankom stabilnosci poprzez tworzenie
sieci podporowych w ich strukturze, a dodatkowo wplywa ono na stopien nawilze-
nia skdry. Wraz z postepujacym procesem starzenia si¢ organizmu, struktura kola-
genu ulega stopniowej degradacji, co prowadzi do utraty wtasciwej struktury skory.
Obserwuje sie wzrost ilodciowego udziatu kolagenu typu III oraz podwyzszenie ste-
zenia metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej, odpowiedzialnych za rozkltad
tego biatka. Poniewaz synteza kolagenu znaczaco zwalnia juz po 25. roku zycia, a po
60. roku zycia proces ten ulega niemal catkowitemu zahamowaniu, skdra staje sie
mniej elastyczna i bardziej podatna na uszkodzenia [30, 31]. W produkcji kosmety-
kéw najczesciej stosuje sie kolagen typu I ze wzgledu na jego wysoka kompatybil-
nos¢ z ludzka skéra. Moze on pochodzi¢ zaréwno z syntezy laboratoryjnej, jak i ze
zrodel zwierzecych - ssakow lub gatunkéw morskich. Wyniki badan wykazaly, ze
kremy zawierajace kolagen ekstrahowany ze ssakéw oraz te z kolagenem pozyski-
wanym z gabek morskich wykazuja poréwnywalny wptyw na produkcje sebum,
poziom nawilzenia oraz pH skory [11].

Elastyna

Skladnikiem kremoéw przeciwzmarszczkowych, ktéry odpowiada za sprezy-
stos¢ i elastycznos¢ skdry, jest elastyna. Jest to jedno z biatek strukturalnych skory,
wytwarzanych przez fibroblasty. W odrdéznieniu od kolagenu, elastyna nie zawiera
hydroksylizyny, a hydroksyprolina stanowi jedynie niewielki odsetek aminokwa-
séw wchodzacych w jej sklad. Jej struktura obejmuje takze desmozyne i izodesmo-
zyne, ktore nadaja jej charakterystyczne wlasciwosci mechaniczne. Charakteryzuje
sie dlugim okresem péttrwania [31]. Przy produkeji kosmetykéw wykorzystywana
jest elastyna w formie kremowego proszku, majgcego zdolno$¢ do rozpuszczania
sie zar6wno w wodzie, jak i alkoholu. Elastyna znajduje zastosowanie w produkgcji
odzywek i masek do wloséw oraz preparatéw do pielegnacji skory. W kremach prze-
ciwzmarszczkowych pelni funkcje srodka kondycjonujacego i odzywiajacego skore.
Dzigki niej zmarszczki ulegaja wygtadzeniu, a struktura skory staje sie bardziej ela-
styczna, co poprawia jej ogolny wyglad. Dodatkowo elastyna wspomaga utrzyma-
nie odpowiedniego poziomu nawilzenia skory [33].

Kwas hialuronowy

Roéwnie istotnym skladnikiem kosmetykow przeciwstarzeniowych jest kwas hia-
luronowy. Nalezy do grupy gikozaminoglikanéw. Charakteryzuje si¢ wysoka higro-
skopijnoscia, swoja objetos¢ w srodowisku wodnym moze zwigkszy¢ okolo 1000 razy.
Jeden gram tego zwiazku moze zwigza¢ nawet 6 litréow wody, dzigki swoim wtasci-
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wosciom kwas hialuronowy odgrywa kluczowg role w utrzymaniu prawidltowego
poziomu nawodnienia skdry. Wplywa na jej elastycznos¢ i odpornos¢, a takze wspo-
maga procesy naprawcze zachodzace w tkankach. Chroni komérki przed uszkodze-
niami wywolanymi przez wolne rodniki oraz przyspiesza gojenie si¢ ran. W miare
postepu procesdw starzenia obserwuje si¢ wyrazny spadek zawartosci kwasu hialu-
ronowego w calej strukturze naskorka. Jego degradacja zachodzi zaréwno z udzia-
fem specyficznych enzymoéw - hialuronidaz, jak i w wyniku proceséw nieenzyma-
tycznych spowodowanych dzialaniem wolnych rodnikow [34].

Koenzym Q10

Koenzym Q10 (CoQ10) charakteryzuje si¢ cennymi wlasciwosciami antyoksy-
dacyjnymi. Hamuje powstawanie nadtlenkéw lipidowych w btonach komérkowych,
pelniac role istotnego ,zmiatacza” wolnych rodnikéw. Naturalnie wystepuje w ukla-
dzie produkcji energii komoérkowej, biorgc udziat w szlaku syntezy mitochondrial-
nego ATP. Obecnos¢ CoQ10 w mitochondriach moze chroni¢ komarki przed apop-
tozg poprzez ograniczanie stresu oksydacyjnego, ktdry inicjuje ten proces (to wlasnie
w mitochondriach pojawia si¢ sygnal uruchamiajacy apoptoze). Z wiekiem jego
poziom w komoérkach ulega obnizeniu, co sprzyja procesom degeneracyjnym. Dzigki
tym wlasciwos$ciom koenzym Q10 znalazt zastosowanie w kosmetykach o dziata-
niu przeciwstarzeniowym [35]. Koenzym Q10 poza dzialaniem antyoksydacyjnym
posiada zdolno$¢ do produkeji stymulowania kolagenu typu Il i IV oraz elastyny,
stanowi tez integralny element mitochondrialnego tancucha oddechowego. Jego
poziom w skorze obniza si¢ wraz z postepujacym procesem starzenia, co ostabia jej
wlasciwosci antyoksydacyjne i prowadzi do zwigkszonej produkcji reaktywnych form
tlenu. Z tego wzgledu, dla zachowania mlodego wygladu skéry i prawidlowego funk-
cjonowania organizmu, istotne jest zaréwno suplementowanie koenzymu Q10, jak
ijego dostarczanie bezposrednio do skory w postaci preparatéw kosmetycznych. Sub-
stancja ta jest powszechnie stosowanym skladnikiem kosmetykéw przeciwzmarszcz-
kowych, w ktérych jej stezenie zazwyczaj nie przekracza 0,05% [11, 36, 37].

Sluz slimaka

Sluz slimaka ogranicza utrate wody, chroni przed urazami i wspomaga regene-
racje skory. Podobne dzialanie obserwuje sie na ludzkiej skorze dzieki zawartosci
miedzy innymi kolagenu, mukopolisacharyddéw, alantoiny, glikoprotein i kwasu
glikolowego. Od starozytnosci $luz §limaka byt stosowany w leczeniu bélu, opa-
rzeni i choréb skory. Obecnie wykorzystuje si¢ go w kosmetykach regenerujacych
dla skdry dojrzatej, gdyz pobudza produkcje kolagenu i elastyny oraz chroni przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi [11, 38, 39].
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Peptydy, czynniki wzrostu

Popularnym skfadnikiem w kremach przeciwzmarszczkowych sg peptydy, akty-
wujace komorki skéry do produkeji biatek podporowych. Peptydy biomimetyczne
to syntetyczne zwiazki chemiczne, ktére nasladuja naturalne substancje regulu-
jace procesy metaboliczne w organizmie Wprowadzane do skéry wraz z kosmety-
kami dzialajg jak sygnat stymulujgcy fibroblasty do produkeji nowych czgsteczek
kolagenu, kluczowego dla utrzymania jej jedrnosci i elastycznosci [40, 41]. Peptydy
transportujace wiazg sie z jonami miedzi, tworzac kompleksy odgrywajace istotna
role w licznych procesach enzymatycznych. Uczestnicza one zaréwno w neutrali-
zacji wolnych rodnikéw, jak i w syntezie kolagenu, umozliwiajgc transport jonow
miedzi do glebszych warstw skory. Z kolei peptydy sygnalowe pobudzaja synteze
wiokien kolagenowych oraz wspieraja proliferacje fibroblastow [42, 43]. Czynniki
wzrostu, wydzielane przez okreslone typy komorek, petnia role przekaznikéw mie-
dzykomorkowych, uczestniczac w podziale i proliferacji komorek oraz w syntezie
i dystrybucji kolagenu. W medycynie estetycznej wykorzystuje sie¢ dwa ich zrddta:
czynniki produkowane w kontrolowanych warunkach przez systemy bakteryjne oraz
pozyskiwane z osocza bogatoplytkowego. Osocze to, stanowigce koncentrat ptytek
krwi, uzyskuje si¢ poprzez odwirowanie prézniowo pobranej krwi pacjenta. Plytki
zawieraja ponad 30 czynnikéw wzrostu odpowiedzialnych za stymulacje procesow
regeneracyjnych. Zastosowanie iniekcji z osoczem bogatoptytkowym w medycynie
estetycznej ma na celu rewitalizacje starzejacych si¢ komdrek skory oraz pobudze-
nie fibroblastéw do wytwarzania nowej tkanki [41].

Profesjonalna pielegnacja w gabinecie kosmetologicznym

Codzienna pielegnacja skory w podeszlym wieku jest niezwykle istotna i wazna.
Niemniej jednak istotne sg réwniez zabiegi w gabinecie kosmetologicznym oraz spe-
cjalistyczne podejscie do danego klienta. Skoéra dojrzata wymaga indywidualnego
podejscia, odpowiedniej pielegnacji, nawilzenia, odzywienia, regeneracji czy tez
liftingu. W gabinecie kosmetologicznym popularne s3 peelingi chemiczne, mecha-
niczne (np. mikrodermabrazja, oksybrazja) oraz fizyczne, takie jak zabiegi laserowe,
ktdre ztuszczajq i napinaja skore, a takze stymulujg synteze kolagenu, elastyny i gli-
kozaminoglikanow. Czesto stanowig one wstep do kuracji przeciwstarzeniowej i sg
faczone z serum oraz maskami odzywczymi. Efektywno$¢ zabiegow zwigksza sie
dzieki metodom aparaturowym, takim jak sonoforeza, mezoterapia, fale radiowe czy
elektrostymulacja, ktére wspomagaja transport substancji aktywnych w skorze.

Wazne sg rOwniez zabiegi estetyczne ktore obejmujg miedzy innymi zastosowanie
toksyny botulinowej, kwasu hialuronowego i nici PDO, co pozwala szybko zreduko-
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wac zmarszczki i poprawic¢ owal twarzy. Mezoterapia iglowa dostarcza skorze glebo-
kiego odzywienia i regeneracji, a koktajle biostymulujace i osocze bogatoptytkowe
rewitalizujg skore, poprawiajg jej napiecie i koryguja plytkie zmarszczki [44, 45].

Podsumowanie

Starzenie si¢ skory jest procesem nieuniknionym, determinowanym zaréwno
czynnikami wewnetrznymi, jak i Srodowiskowymi. Zmiany te obejmujg utrate ela-
stycznosci, spadek nawilzenia, pojawianie si¢ zmarszczek i przebarwien, a takze
ostabienie funkcji ochronnych skoéry. Wspolczesna kosmetologia koncentruje si¢ na
opracowywaniu skutecznych metod pielegnacji skory starzejacej sie, faczac dziala-
nia profilaktyczne, regeneracyjne i ochronne.

Kluczowg role w pielegnacji przeciwstarzeniowej odgrywaja skladniki biologicz-
nie czynne, takie jak antyoksydanty (witamina C, E, koenzym Q10, flawonoidy), reti-
noidy, peptydy, kwas hialuronowy, kolagen czy elastyna. Substancje te wspieraja syn-
tezg bialek strukturalnych skory, neutralizuja wolne rodniki, nawilzaja i odbudowuja
uszkodzenia komorkowe. Rownie istotna jest ochrona przeciwsloneczna, zdrowy styl
zycia, odpowiednia dieta, nawodnienie, sen i aktywnos¢ fizyczna, ktdre w znacznym
stopniu wplywaja na opdznienie proceséw starzenia. Nowoczesne kosmetyki przeciw-
starzeniowe, w tym preparaty zawierajace $luz §limaka, stanowig skuteczne narzedzie
wspomagajace regeneracje skory dojrzalej, pobudzajac produkcje kolagenu i elastyny
oraz chronigc przed uszkodzeniami oksydacyjnymi. Holistyczne podejscie, laczace
pielegnacje kosmetyczng, edukacje i zdrowy tryb zycia, pozwala nie tylko op6zni¢
efekty starzenia, ale réwniez zachowac zdrows, jedrng i estetyczng skore, wspierajac
dobre samopoczucie i komfort psychiczny oséb starszych. Profesjonalna pielegna-
cja w gabinecie kosmetologicznym jest takze kluczowa dla skory dojrzatej. Indywi-
dualne podejscie obejmuje zabiegi ztuszczajace, nawilzajace i odzywcze oraz zabiegi
estetyczne, takie jak toksyna botulinowa, kwas hialuronowy, nici PDO czy mezotera-
pia, ktére wspomagaja regeneracje, poprawiaja napiecie skory i redukujg zmarszczki.
Metody aparaturowe dodatkowo zwigkszaja skuteczno$¢ terapii, wspomagajac trans-
port skfadnikéw aktywnych w skorze. Odpowiednia pielegnacja skory dojrzalej ma
istotny wplyw nie tylko na wyglad, ale takze na samopoczucie i psychike senioréw.
Skoéra w starszym wieku staje si¢ ciensza, mniej elastyczna i bardziej podatna na prze-
suszenie czy podraznienia, co moze prowadzi¢ do dyskomfortu, obnizenia pewnosci
siebie i poczucia starzenia si¢. Regularne zabiegi pielegnacyjne, nawilzenie i odzy-
wienie skory przyczyniaja sie do poprawy jej kondycji, co pozytywnie odbija si¢ na
samopoczuciu emocjonalnym. Poczucie zadbania i poprawa wygladu skory zwiek-
sza pewnos¢ siebie, redukuje stres zwigzany z procesem starzenia i wspiera poczucie
wlasnej wartosci, co ma kluczowe znaczenie dla zdrowia psychicznego senioréow.
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Care of aging skin as a Contemporary Challenge in Cosmetology

Abstract

Skin aging is a natural, inevitable biological process that begins in the third decade of life and involves
both internal factors, such as genetics and metabolic processes, and external factors, including UV
radiation, pollution, and unhealthy lifestyle. It results in loss of skin elasticity, hydration, the forma-
tion of wrinkles and discoloration, and weakened protective functions. Modern cosmetology focuses
on slowing these processes through the use of anti-aging products and treatments containing biolog-
ically active ingredients, such as antioxidants (vitamins C and E, coenzyme Q10, flavonoids), retin-
oids, peptides, hyaluronic acid, collagen, and elastin. These substances support skin regeneration,
stimulate the synthesis of structural proteins, neutralize free radicals, moisturize, and protect against
harmful environmental factors. Preventive measures, including the use of sunscreen, a healthy life-
style, proper diet, hydration, sleep, and physical activity, are also crucial. Professional care in cos-
metology clinics, including exfoliating, nourishing, moisturizing, and aesthetic procedures such as
mesotherapy, botulinum toxin, or PDO threads, enhances skin regeneration and improves firmness.
A holistic approach to mature skin care not only delays aging effects but also improves psychologi-

cal comfort, well-being, and self-esteem in older adults.

Key words: skin aging, anti-aging cosmetology, biologically active ingredients, antioxidants, retin-
oids, peptides, hyaluronic acid, collagen, photoprotection, free radicals.
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Streszczenie

Historia szczepien ochronnych stanowi jedno z najwazniejszych §wiadectw postepu medycyny. Od
odkrycia Edwarda Jennera w 1796 roku, poprzez opracowanie szczepionki przeciw wéciekliznie
przez Ludwika Pasteura, az po XX-wieczne prace Salka, Sabina i Koprowskiego nad szczepionkami
przeciw poliomyelitis, wakcynologia odegrata kluczowa role w redukcji $miertelnosci i chorobowo-
$ci. Ospa prawdziwa — odpowiedzialna za miliony zgonéw w Europie — zostala ostatecznie wyelimi-
nowana dzieki wprowadzeniu szczepien. Wczesniejsza metoda wariolizacji, cho¢ skuteczna, wigzata
sie z wysokim ryzykiem, a dopiero eksperymenty Jennera z ,krowianka” otworzyly nowy rozdzial
w profilaktyce choréb zakaznych. W XIX wieku Pasteur opracowal pierwsza szczepionke wypro-
dukowang w laboratorium, co umozliwito skuteczne zapobieganie wéciekliznie — wcze$niej choro-
bie nieuchronnie §miertelnej. W XX wieku walka z polio stala sie priorytetem zdrowia publicznego.
Jonas Salk opracowal szczepionke inaktywowana (inactivated poliovirus vaccine — IPV), natomiast
Albert Sabin i Hilary Koprowski rozwijali szczepionki doustne (oral live-attenuated vaccines - OPV)
z zywymi atenuowanymi szczepami. Ich wprowadzenie pozwolilo na znaczng redukcje zachorowan
izapoczatkowalo globalne programy eliminacji polio. Pomimo ogromnych sukceséw, historia wak-
cynologii byta nierozerwalnie zwigzana z kontrowersjami spolecznymi, obawami o bezpieczenstwo
oraz incydentami, jak na przyklad ,katastrofa Cuttera” wlatach 50. XX wieku. Analiza tych doswiad-
czen pokazuje, ze rozwoj szczepien byl ksztaltowany nie tylko przez postep naukowy, ale réwniez
przez konieczno$¢ budowania zaufania spolecznego. Dzi$ szczepienia pozostaja jednym z fundamen-
tow zdrowia publicznego, a ich skuteczno$¢ w zapobieganiu chorobom zakaznym nie budzi watpli-
wosci, cho¢ wcigz towarzysza im ruchy antyszczepionkowe, zakorzenione w obawach podobnych do

tych sprzed ponad dwdch stuleci.

Slowa kluczowe: szczepienia, ospa prawdziwa, wécieklizna, polio, historia medycyny.

Wstep

Szczepienia ochronne pozostaja jednym z najwazniejszych osiggnie¢ wspdlcze-
snej medycyny, umozliwiajac eliminacje lub istotne ograniczenie licznych choréb
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zakaznych o wysokiej $miertelnosci i powaznych nastepstwach zdrowotnych. Dzigki
masowym programom immunizacji catkowicie wyeliminowano ospe prawdziwa,
niemal catkowicie wyeliminowano poliomyelitis, a takze osiggnigto znaczace suk-
cesy w regionalnym zwalczaniu takich choréb jak odra, rézyczka czy wicieklizna
w populacjach zwierzecych, co bezposrednio zmniejszylo ryzyko zakazen u ludzi [1,
2]. Historia wakcynologii - ma juz ponad 220 lat i rozpoczeta si¢ od przelomowych
obserwacji oraz eksperymentéw Edwarda Jennera pod koniec XVIII wieku. Prace
Jennera nad zapobieganiem ospie prawdziwej, badania Ludwika Pasteura nad szcze-
pionka przeciw wsciekliznie oraz XX-wieczne wysitki Salka, Sabina i Koprowskiego
w walce z poliomyelitis stanowig kluczowe etapy rozwoju tej gatezi nauki [3-5].

Celem niniejszego rozdzialu jest przedstawienie ewolucji podejscia do profilak-
tyki choréb zakaznych na przykladzie historii tworzenia szczepionek przeciw ospie
prawdziwej, wiciekliznie i polio, a takze ukazanie wptywu tych odkry¢ na zmniej-
szenie $miertelnosci i chorobowosci wsréd noworodkéw, dzieci oraz oséb dorostych.
Jednoczesnie praca podejmuje krotka refleksje nad spotecznymi i kulturowymi reak-
cjami towarzyszacymi wprowadzaniu szczepien ochronnych, w tym kontrowersjami
oraz obawami, ktére w réznych okresach historycznych prowadzity do powstawa-
nia i rozwoju szkodliwych populacyjnie — ruchéw antyszczepionkowych [6, 7].

Ospa prawdziwa — Edward Jenner (XVIII wiek)

Ospa prawdziwa (variola vera) byla jedna z najgrozniejszych choréb zakaznych
w historii ludzkosci, odpowiedzialng za $mier¢ setek milionéw ludzi. Nieme $lady
obecnosci tej choroby obserwujemy w starozytnych mumiach egipskich, co sugeruje,
ze choroba ta byla obecna jeszcze przed poczatkiem naszej ery. Szacuje sig, ze tylko
w XVIII wieku ospa odpowiadala za okolo 10% wszystkich zgonéw w Europie [8].
Dodatkowo, ospa prawdziwa byta gtéwna przyczyna $lepoty niezwigzanej z urazami,
powodujac nawet do jednej trzeciej przypadkow trwalej utraty wzroku w tej popu-
lacji [1]. Smiertelno$¢ oséb zakazonych na ospe prawdziwg siegata 20-80% wskaz-
nika $miertelnosci przypadkow (ang. case fatality rate - CFR). U dzieci $miertelno$é
spowodowana ospa byta wieksza i czesto stanowila powyzej 80% zakazonych oséb.
Tylko w XVIII wieku w Europie, szacuje si¢, ze wirus ten zabit 60 milionéw ludzi
[1]. Przed opracowaniem szczepionki przez E. Jennera znana byta metoda warioliza-
cji, ktdra polegala na przenoszeniu materiatu ropnego (strupéw lub ptynu z peche-
rzy) z 0sob przechodzacych ospe prawdziwa w tagodnej postaci na osoby zdrowe.
Praktyka ta wywodzila si¢ ze starozytnych Chin i Indii [3]. W Europie upowszech-
nila sie dzieki obserwacjom Lady Mary Wortley Montagu, Zony ambasadora bry-
tyjskiego w Turcji, ktora wliscie z 1717 roku opisala praktyki wariolizacji stosowane
w Konstantynopolu [9]. Mimo Ze wariolizacja (inokulacja) czesto skutkowata fagod-



Historia tworzenia szczepionek 173

niejszym przebiegiem choroby i nabyciem odpornosci, wigzata si¢ z wysokim ryzy-
kiem powiktan, w tym zgonu (3%) oraz dalszego szerzenia choroby [2]. Chinczycy
pobierali sproszkowane strupy pobrane od oséb chorych na tagodng postac tej cho-
roby i wciggali material zakazny do nosa przez rurki z kosci stoniowej. Procedure
okreslano jako ,wachanie niebianskich kwiatéw”. W innych rejonach Azji wprowa-
dzano strupy bezposrednio w nacigcia skory, nie znano jednak sposobu kontrolo-
wania dawki, a spodziewany tagodny przebieg choroby maégt sie okaza¢ ostatecznie
bardzo grozny i w efekcie mogl okaleczy¢ lub zabi¢ pacjenta, zamiast go tylko uod-
porni¢ [3]. Pomimo niepewnosci rezultatéw wariolizacji przeciw ospie prawdziwej,
wigcej bylo sukceséw niz niepowodzen. Dlatego od poczatku XVIII wieku inoku-
lacja stala si¢ w Europie praktyka popularna wsrod pewnych nizszych grup spo-
tecznych. Metoda ta nie przyjeta si¢ jednak wsrdd klas rzadzacych oraz oséb zyja-
cych w dobrobycie. Krdl Francji i Nawarry — Ludwik XV zmart na ospe prawdziwa
10 maja 1774 roku, czyli jeszcze przed odkryciem i wytworzeniem szczepionki Jen-
nera, ale w czasie, kiedy wariolizacja mogla uratowac zycie krola. We Francji elity
rzadzace (w tym Komisja Lekarska Uniwersytetu Paryskiego) sprzeciwialy si¢ wario-
lizacji. P6t wieku pdzniej, zaraz po $mierci Ludwika XV inokulowata si¢ cata jego
rodzina, rodzina krélewska Austrii uczynita to samo a inokulacja przekroczyla
takze Atlantyk, popularyzujac si¢ w brytyjskich koloniach. Najmniejszg dostep-
nos¢ i wiare w skuteczno$¢ inokulacji przejawiali mieszczanie, ktorzy przez to byli
jawnym ,inkubatorem zarazy”, podejrzliwi wobec nowych metod, niechetni prak-
tykom klas wyzszych oraz ulegajacy fatalistycznemu przekonaniu, ze choroba jest
tylko naturalnym przejawem zycia [9].

Edward Jenner, angielski lekarz z Berkeley, w 1796 roku na bazie obserwacji oraz
opowiesci lokalnych ,,déjek”, kobiet zajmujacych si¢ dojeniem kréow, zauwazyl, ze
kobiety ktore przechorowaly ,krowianke” wydaja si¢ nie chorowa¢ na ospe praw-
dziwa. 14 maja 1796 roku pobral materiat zakazny z pecherzy ,,dojki” i poddat nimi
inokulacji 8letniego chlopca Jamesa Phippsa, wywotlujac fagodna reakcje choro-
bowg. Nastepnie, po okreslonym czasie podal chlopcu materiat zakazny zawiera-
jacy ospe prawdziwg — po czym nie rozwineta si¢ choroba. Jenner powtarzal poz-
niej wielokrotnie na innych pacjentach ten schemat (okoto dwudziestu razy), nie
notujac zadnych przypadkéw zakazenia. Eksperyment przeprowadzil réwniez na
swoim dziesieciomiesiecznym synu — réwniez bez wystapienia objawow po ekspo-
zycji na ospe prawdziwa. Na podstawie tych badan Jenner sformulowal wniosek, ze
zakazenie ,krowianka” skutkuje trwalg ochrong przed ospg prawdziwg, a opubliko-
wany w 1798 roku artykutl ,An Inquiry into the Causes and Effects of the Variola
Vaccinz...” wprowadzil termin vaccination - od lacinskiego vacca (krowa) do
nomenklatury rozwijajacej si¢ za jego sprawg — wakcynologii [10]. Pomimo nauko-
wego przelomu, metoda ta spotkata si¢ z oporem spofecznym. Wielu przeciwnikéw
uwazalo szczepionke za niebezpieczng, absurdalnie twierdzac, ze powoduje ,,muta-
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cje krowie” — wyrastanie rogow, siersci, krowich czesci ciala. Przekonania te oddaje
stynna satyra Jamesa Gillraya z 1802 roku, ,,The CowPock - or - The Wonderful
Effects of the New Inoculation!”, przedstawiajaca ludzi ,,zmieniajacych sie w krowy”.
Juz w XVIII wieku sceptycyzm wobec szczepien wynikal z glebokiego leku przed
przeniknieciem do ludzkiego organizmu ,,substancji zwierzecej” - jak w wypadku
szczepionki przeciw ospie krowiej. Obawiano sig, ze ,,krew lub ptyn z krowy” moga
przenies¢ choroby lub zmieni¢ ludzka nature. Tego typu przekonania spowalniaty
akceptacje szczepien i utrudnialy wdrazanie programéow zdrowotnych. Podobny
mechanizm dziala tez wspolczesnie — cho¢ przerazajace obrazy ,krowich wnetrz-
nosci” ustgpity miejsca skomplikowanym technologiom takim jak mRNA - to jed-
nak strach przed nieznanym, w tym lek przed ,,modyfikacja ciata” czy ,,ukrytymi
skladnikami”, nadal napedza watpliwosci. W epoce COVIDI19 czy innych choréb
o wysokim potencjale pandemicznym, powtarza si¢ ta sama narracja, mimo solid-
nych dowodéw na bezpieczenstwo, spoleczna nieufno$¢ wobec technologii szcze-
pionkowych oraz strach przed skutkami ubocznymi czesto opierajg si¢ na emocjo-
nalnych, a nie naukowych podstawach [11, 12].

Wscieklizna — Ludwik Pasteur (XIX wiek)

W XIX wieku wécieklizna byla jedna z najbardziej przerazajacych choréb zakaz-
nych, ze $miertelnoscia siegajaca 100% po wystapieniu objawéw neurologicznych,
takich jak wodowstret i gwaltowne skurcze gardta uniemozliwiajace przetykanie
[13]. Leczenie ograniczalo si¢ do bolesnej kauteryzacji ran rozpalonym zelazem lub
kwasami w nadziei na zniszczenie miejsca wnikniecia czynnika zakaznego [14].
Ludwik Pasteur (1822-1895), chemik i pionier mikrobiologii, od 1880 roku prowa-
dzit badania nad wscieklizna, podejrzewajac, ze chorobe wywoluje ,,czynnik biolo-
giczny”. Nie mogac zaobserwowac wirusa w mikroskopie, nie znajac metod hodowli
na pozywkach, opracowal model zakazania krélikéw za pomocg zawiesin rdzenia
kregowego pozyskiwanych od zakazonych psoéw. Kolejne pasaze z krélika na kro-
lika prowadzily do stabilizacji zakazen i skrocenia okresu wylegania do okoto 6 dni
[15]. Przelomem okazalo si¢ suszenie rdzeni kregowych w srodowisku silnie zasa-
dowym przez 5-14 dni, co stopniowo ostabialo (atenuowalo) wirusa [16]. Czwartego
lipca 1885 roku w Meissengot w Alzacji dziewigcioletni Joseph Meister zostat dotkli-
wie pogryziony przez psa zarazonego wscieklizng. Po kauteryzacji kwasem karbolo-
wym matka zabrata chtopca do Paryza. Cho¢ Pasteur nie byt lekarzem i miat liczne
watpliwosci etyczne, zdecydowal si¢ na eksperyment. Juz dwa dni pdzniej, 6 lipca
1885 roku, 60 godzin po pogryzieniu, rozpoczat 14-dniowy cykl iniekeji podskor-
nych zawiesin rdzenia krélikéw zakazonych wscieklizng o réznym stopniu atenu-
acji [17]. Joseph Meister przezy! i nigdy nie rozwingt choroby. Pasteur przedstawit
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wyniki Akademii Nauk w Paryzu, twierdzac, ze to ,,najwigkszy krok poczyniony kie-
dykolwiek na polu spraw medycznych” [16]. Do 1935 roku metoda Pasteura zaszcze-
piono ponad 51 tysiecy 0séb przy $miertelnosci < 0,3%, a jego protokét stat sie fun-
damentem szczepien poekspozycyjnych [18]. Cho¢ wczesne szczepionki tkankowe
niosly ryzyko powiklan neurologicznych z powodu obecnosci biatlek mézgowych
[19], wspolczesne preparaty produkowane sg na liniach komérkowych i cechuja si¢
skutecznoscia > 99% przy odpowiednim zastosowaniu [20].

Poliomyelitis — Sabin/Salk i Koprowski (XX wiek)

Poliomyelitis, nazywane potocznie ,,polio” lub chorobg Heinego-Medina, jest
ostrym wirusowym zapaleniem przednich rogéw rdzenia kregowego, prowadzacym
do porazen wiotkich, a w cigzkich przypadkach takze do zajecia osrodka oddecho-
wego pnia moézgu i $mierci [21]. W XX wieku poliomyelitis stato si¢ jednym z naj-
wiekszych wyzwan zdrowia publicznego. Przed wprowadzeniem masowych szcze-
pien szacowano, ze okoto 500 tysiecy do 1 miliona 0séb rocznie ulegalo paralizowi
na $wiecie na skutek polio, a 1 na 100-200 zakazonych dzieci rozwijato trwale pora-
zenia wiotkie, ktore czesto konczyly sie kalectwem [22]. Epidemie ,,polio” pojawiaty
sie falami, wzbudzajac paniczny lek spoteczny — w USA w latach 50. XX wieku zamy-
kano baseny, kina i ko$cioly w obawie przed szerzeniem si¢ wirusa droga fekalno-
-oralng [23]. Charakterystycznym symbolem tamtych czaséw byly zelazne ptuca,
czyli urzadzenia do wentylacji mechanicznej, w ktérych umieszczano dzieci z pora-
zeniem mies$ni oddechowych [24].

Jonas Salk w latach 1952-1955 opracowal szczepionke opartg na inaktywowa-
nym wirusie polio (inactivated poliovirus vaccine - IPV). Hodowal on rézne serotypy
wirusa polio w komoérkach nerek malp, po czym poddawat je dziataniu formaliny
(przez 14 dni), co mialo zabija¢ wirusy przy zachowaniu ich struktury antygeno-
wej [25, 26]. W 1954 roku przeprowadzono historyczne wielkoskalowe randomizo-
wane badanie kliniczne skutecznosci szczepionki (IPV) Salka, obejmujgce ponad
1,8 miliona dzieci w USA, co do dzi$ pozostaje jednym z najwigkszych w dziejach
badan klinicznych szczepionki. Wyniki ogloszone w 1955 roku wykazaly skutecz-
nos$¢ na poziomie 80-90% w zapobieganiu klinicznym porazeniom [27]. Niedlugo
po ogloszeniu triumfu doszlo do katastrofalnego incydentu w laboratoriach firmy
Cuttera. Wytwornia Cutter Laboratories z Kalifornii - jedna z pieciu firm licencjo-
nowanych do produkeji IPV — w wyniku bledéw procesowych (niedostateczny czas
inaktywacji wirusa formalina, Zle zaprojektowany test filtracji) wypuscita na rynek
wadliwe partie szczepionki zawierajace zywe, aktywne formy wirusa polio [6, 7].
Wedlug publikacji z lat 50. i 60. XX wieku podaje sie, ze skutkiem bylo okolo 260
przypadkéw porazeniowego polio bezposrednio u zaszczepionych dzieci, z czego
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10 zmarlo, a kolejne ~100 przypadkéw miato miejsce w ich kontaktach domowych
[28]. W najnowszych analizach epidemiologéw historii medycyny sugeruje sie, ze
skala ta mogta by¢ znacznie wigksza niz opisana w literaturze. Historycy zdrowia
publicznego i historiografowie polio wskazuja, ze w dokumentach Narodowej Fun-
dacji Paralizu Dziecigcego (NFIP), ktora finansowata badania Salka i promowata
szczepionki, wyraznie zalecano ,uspokajajacy” jezyk komunikacji spofecznej [29].
Mialo to zapobiec zalamaniu si¢ programu masowych szczepien i unikngé propa-
gandowej kompromitacji USA w konfrontacji ideologicznej z ZSRR, gdzie juz w 1957
roku ruszyly demonstracyjne szczepienia OPV na milionach dzieci [30].

Cho¢ szczepionka Jonasa Salka (IPV), oparta na inaktywowanym formaling wiru-
sie ,,polio”, wprowadzona w potowie lat 50 byla przelomem w zapobieganiu poraze-
niom, miala istotne ograniczenia. Nie indukowala bowiem odpornosci bton sluzo-
wych przewodu pokarmowego (IgA), w zwiazku z czym zaszczepione osoby mogty
nadal replikowa¢ wirusa w jelitach i przenosi¢ go na innych [22, 31]. Dodatkowo
cechowal jg wysoki koszt produkgji i obarczona trudnosciami logistyka w dystry-
bucji szczepionek IPV wymagajaca iniekcji podskérnych lub domigéniowych oraz
odpowiedniego personelu i sprzetu. W kontekscie globalnego celu eliminacji polio
(ktéry wymagat takze przerwania transmisji wirusa), coraz bardziej atrakcyjne sta-
waly si¢ koncepcje szczepionki doustnej (OPV) z zywymi, ale atenuowanymi szcze-
pami wirusa polio [26].

Polski wirusolog Hilary Koprowski byt pionierem doustnych szczepionek OPV.
Juz w 1948 roku opracowat szczep atenuowanego wirusa polio po pasazach w mézgu
szczura, a nastepnie w hodowlach komérkowych [4]. W 1950 roku przeprowa-
dzil pierwsze historyczne szczepienia doustne na ludziach w Letchworth Village
w Nowym Jorku - 20 dzieci otrzymalo OPV, z czego 17 wykazalo pozytywna odpo-
wiedz na szczepienie oraz nie odnotowano u nich powiktan [5]. Koprowski przete-
stowal potem swoja szczepionke na znacznie wiekszg skale w Belgijskim Kongu oraz
w Polsce w koncu lat 50. Jednak brak szeroko zakrojonych kontrolowanych badan
populacyjnych, jak réwniez niepewnosci regulatoréw co do stabilnosci genetycz-
nej jego szczepow (mogacych potencjalnie odzyskiwa¢ neurotropowo$¢) spowodo-
waly, ze WHO i rzady kluczowych panstw nie wprowadzity szczepionki Koprow-
skiego do globalnych programéw eradykacyjnych [23].

Albert Sabin opracowal niezaleznie OPV w latach 1955-1957, uzyskujac szczepy
»polio” 0 zmniejszonej neurotropowosci poprzez liczne pasaze w hodowlach komor-
kowych w warunkach suboptymalnych (np. nizsza temperatura), co selekcjono-
walo wirusy o ograniczonej zdolnosci do replikacji w uktadzie nerwowym. Pierw-
sze masowe kampanie szczepienn OPV Sabina przeprowadzono w ZSRR w 1957 roku
na grupie 4,5 miliona dzieci, a sukces immunologiczny i epidemiologiczny tych pro-
gramow w warunkach ostrej rywalizacji ,,zimnowojennej” przekonal WHO do stan-
daryzacji globalnej strategii na bazie OPV Sabina [6]. Do 1960 roku szczepionka
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Sabina byla juz stosowana w 100 milionach dawek w Europie Wschodniej i stop-
niowo wypierata IPV Salka takze w USA [32]. OPV miala ogromne zalety w kon-
tekscie eliminacji polio: fatwe doustne podanie, wywolywanie odpornosci zaréwno
ogolnoustrojowej (IgG), jak i bton §luzowych (IgA), oraz redukeje transmisji wirusa
w populacji. Jednak jej wada bylo rzadkie ryzyko rewersji wirusa do formy neuro-
tropowej (tzw. VAPP), oceniane na okoto 1 przypadek na milion dawek. W latach
50.160. XX wieku §wiat obserwowal wyscig miedzy szczepionka IPV Salka a OPV
Sabina i Koprowskiego, w ktorym kwestie naukowe przenikaly si¢ z polityka oraz
bledami technologicznymi przy produkcji szczepionek. Ostateczny sukces eliminacji
polio w wigkszosci krajow swiata w XX wieku zawdzigczamy zaréwno szczepionce
IPV (Salka), ograniczajacej kliniczne przypadki paralizu, jak i OPV (Sabina), ktéra
przerwala fancuch transmisji choroby w populacji. Historia Koprowskiego, mimo
ze mniej znana, pozostaje dowodem pionierstwa i inspiracji dla kolejnych pokolen
wakcynologéw [5].

Zakonczenie

Ponad dwustuletnia historia rozwoju wakcynologii - od przetomowych doswiad-
czen Edwarda Jennera z 1796 roku, poprzez druga w historii §wiata (a pierwsza
wytworzong w laboratorium) szczepionke przeciw wsciekliznie Ludwika Pasteura
az po opracowanie szczepionek przeciw poliomyelitis przez Salka, Sabina i Koprow-
skiego — stanowi jedno z najbardziej wymownych $wiadectw postepu medycyny opar-
tej na dowodach naukowych [1-3]. Sukcesy szczepien w zakresie redukgji i elimi-
nacji niektérych chordb zakaznych, takich jak ospa prawdziwa czy polio, dokonaty
sie rownolegle z narastaniem spolecznych obaw i sporéw etycznych. Juz w czasach
Jennera obserwowano sprzeciwy oparte na przestankach religijnych i obyczajo-
wych, podczas gdy w ,,erze Pasteura” watpliwosci budzilo stosowanie homogenatéw
obcogatunkowych tkanek nerwowych oraz brak mikrobiologicznego potwierdzenia
natury czynnika zakaznego [16]. Podobne mechanizmy psychospoteczne towarzy-
szyly wdrazaniu szczepionek Salka i Sabina w polowie XX wieku, a incydent Cut-
tera z 1955 roku oraz sporadyczne przypadki VAPP po szczepionce OPV dodatkowo
wzmocnily narracje podwazajace bezpieczenstwo immunoprofilaktyki 7, 32]. Ana-
liza historyczna pokazuje jednak, ze kazdy z tych dramatycznych epizodéw - cho¢
tragiczny w wymiarze indywidualnym - przyczynit sie do dalszego rozwoju pro-
dukcji szczepionek, rozwoju rygorystycznych standardéw kontroli jakosci przy pro-
dukcji preparatéw, a takze pozwolil zmniejszy¢ odsetek zgonow i powiklan wsrod
narazonej na zakazenie populacji. Réwnoczesnie ukazuje ona mechanizm, w ktérym
leki przed nieznanym immunologicznym oddziatywaniem szczepionek oraz bledy
laboratoryjne byly wielokrotnie wykorzystywane przez srodowiska tworzace opor
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wobec szczepien, co w diugiej perspektywie historycznej stalo sie jednym z czyn-
nikéw wzrostu zorganizowanych ruchéw anty-szczepionkowych [6, 33]. Obecnie,
wedle wspodtczesnych dowoddéw epidemiologicznych i immunologicznych, skutecz-
nos$¢ szczepien w ograniczaniu $miertelnosci i trwalych powiktan choréb zakaz-
nych nie budzi watpliwosci. Jednak doswiadczenia minionych dwéch stuleci dowo-
dzg, ze wakcynologia - jako nauka i praktyka medyczna - rozwijala si¢ nie tylko
dzieki postepowi w technologii wytwarzania szczepionek, lecz takze w odpowiedzi
na spoteczne kontrowersje i koniecznos¢ budowania zaufania publicznego opartego
na transparentnosci proceséw badawczo-produkcyjnych [5, 30].
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History of vaccine development

Abstract

The history of vaccination represents one of the greatest achievements of modern medicine. From
Edward Jenner’s breakthrough in 1796, through Louis Pasteur’s development of the rabies vaccine,
to the 20™ century efforts of Salk, Sabin and Koprowski in combating poliomyelitis, vaccinology has
played a central role in reducing mortality and morbidity worldwide. Smallpox, once responsible for
millions of deaths in Europe, was ultimately eradicated thanks to vaccination. Earlier methods of vari-
olation carried significant risks, but Jenner’s cowpox experiments introduced a new era in infectious
disease prevention. In the 19th century, Pasteur created the first laboratory-produced vaccine, ena-
bling effective prevention of rabies — an otherwise invariably fatal disease. In the 20'" century, poli-
omyelitis emerged as a major public health challenge. Jonas Salk developed the inactivated poliovi-
rus vaccine (IPV), while Albert Sabin and Hilary Koprowski advanced oral live-attenuated vaccines
(OPV). Their large-scale implementation significantly reduced the global burden of polio and initi-
ated eradication programs. Despite these achievements, the history of vaccinology has been accom-
panied by public controversy, safety concerns, and incidents such as the Cutter disaster in the 1950s.
These events demonstrate that the progress of vaccination was shaped not only by scientific innova-
tion but also by the necessity of building public trust. Today, vaccines remain a cornerstone of pub-
lic health, their effectiveness in preventing infectious diseases firmly established. Nevertheless, con-
temporary anti-vaccination movements, rooted in fears that echo those from over two centuries ago,
continue to challenge public confidence. The historical trajectory of vaccination illustrates both the

scientific triumphs and the recurring social dilemmas inherent in medical innovation.

Key words: vaccination, smallpox, rabies, polio, history of medicine.
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