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Abstrakt: Patogeneza endometriozy wynika z wspétdzialania czynnikéw $rodowiskowych
i genetycznych. Ze wzgledu na czeste wystepowanie oraz duzy wplyw na zycie i stan zdrowia,
ustalenie waznych czynnikéw sprawczych endometriozy jest istotnym problemem zdrowia
publicznego. Do ciekawych zjawisk, niewatpliwie wplywajacych na ryzyko endometriozy nalezy
karmienie piersig. Cigza i laktacja jest istotnym elementem cyklu prokreacyjnego wplywajacym
gruntownie na calg gospodarke endokrynologiczna kobiety z konsekwencjami trwajacymi lata.
Z drugiej strony mozliwos¢ karmienia pokarmem matki jest dla dziecka najlepszym Zrédiem
skladnikéw odzywczych, ale réwniez sygnalem programujacym immunologicznie i epigenetycznie
organizm na okres calego zycia. Ponizej przedstawiono koncepcje i dowody naukowe wigzace
karmienie piersia z ryzykiem wystepowania i etiopatogeneza endometriozy. Swiadomoé¢ mozliwych
zwigzkéw przyczynowych w tej dziedzinie jest kluczowa nie tylko dla leczenia pacjentek
z endometriozg, lecz ma znaczenie w budowaniu strategii profilaktycznych niezbednych
w zapobieganiu tej chorobie. Zaprezentowana wiedza jest réwniez pomocna dla profesjonalistow
medycznych bioracych udzial w konsultowaniu i edukacji prozdrowotnej pacjentek.

Stowa kluczowe: endometrioza, karmienie piersia, laktacja, patogeneza, profilaktyka, srodowisko

Abstract: The pathogenesis of endometriosis depends on the interaction of environmental and genetic
factors. Due to its high prevalence and major impact on quality of life and health, identifying
important causative agents of endometriosis is a major public health concern. One of the interesting
phenomena that undoubtedly influences the risk of endometriosis is breastfeeding. Pregnancy and
lactation is an important element of the reproductive cycle that has a profound effect on the entire
endocrine system of a woman, with long-lasting consequences. On the other hand, the possibility of
feeding on the mother's food is the best source of nutrients for the baby, but also a signal that
programs the body immunologically and epigenetically throughout its entire life. The concepts and
scientific evidence linking breastfeeding with the risk and etiopathogenesis of endometriosis are
presented below. Awareness of possible causal relationships in this field is crucial not only for the
treatment of patients with endometriosis but also for building prophylactic strategies necessary to
prevent this disease. The presented knowledge is also helpful for medical professionals participating
in consulting and pro-health education of patients.
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1. Czynniki ryzyka endometriozy

Endometrioza to przewlekla nieonkologiczna choroba, w przebiegu ktérej komorki

zblizone do endometrium lokalizuja si¢ poza jama macicy i wywoluja wielokierunkowe
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reakcje i objawy chorobowe. Schorzenie to obserwowane jest nawet u ok. 10% kobiet
w wieku rozrodczym oraz u 50% pacjentek z nieptodnoscia. Najczestszymi objawami
endometriozy sa m. in. dolegliwosci bélowe podczas miesigczki, przewlekly b6l w obrebie
miednicy oraz bolesne wspéizycie. Dolegliwosci te maja znaczacy wplyw na jakosé zycia
kobiety i moga zaburzac jej funkcjonowanie w spoteczenistwie (Zondervan i in., 2020). Mimo,
ze endometrioza jest powszechna przypadtoscia i pierwsze przypadki opisano juz ponad 100
lat temu, to nadal nie znamy dokladnej etiopatogenezy tego schorzenia. Natomiast opisano
szereg czynnikéw ryzyka, ktére moga bra¢ udzial w rozwoju endometriozy lub akumulowa¢
sie  wybiérczo u  pacjentek z  endometriozg. Czynnikiem  zwiekszajacym
prawdopodobieristwo wystapienia endometriozy jest wczesny wiek pojawienia sie pierwszej
miesigczki (€11 lat), krotkie cykle miesiaczkowe (<27 dni) oraz malg liczba odbytych
porodéw (Cramer i Missmer, 2002). Jednoczeénie warto zauwazy¢, ze cigza oraz laktacja,
maja ochronny wplyw na ryzyko wystgpienia endometriozy (Farland i in., 2017). Dokladne
mechanizmy nie sa jeszcze potwierdzone, ale postuluje sie, ze wydluzony okres wytacznego
karmienia piersia wiaze si¢ z hamowaniem wytwarzania FSH i LH, blokujac w ten sposéb
owulacje oraz miesigczke (laktacyjny brak miesigczki). Zmiany hormonalne zwigzane
z laktacja (wyzszy poziom oksytocyny i prolaktyny oraz nizszy poziom estrogenu
i progesteronu) moga rzutowaé na zmniejszenie prawdopodobieristwa wystapienia choréb
zaleznych od hormonéw, jak: raka jajnika, raka piersi oraz rozwoju endometriozy (Farland
i in.,, 2017; Heilier i in., 2007). Brak miesiaczek wystepujacy podczas laktacji wiaze sie
z reguly ze znacznym zmniejszeniem si¢ dolegliwosci bélowych i poprawa jakosci zycia, lecz

postuluje sie rowniez bardziej zlozone mechanizmy wywotane laktacja.

2. Hormonalna regulacja laktacji

By lepiej zrozumie¢ to zagadnienie konieczne s3 informacje na temat zmian
endokrynnych podczas karmienia piersig. Proces przygotowania gruczotu skutkowego do
laktacji przebiega stopniowo i wiaze sie ze znacznymi zmianami. Laktogeneza, czyli proces
wzrostu i rozwoju gruczolu piersiowego i przygotowanie go do wydzielania mleka, zalezna
jest od mechanizméw hormonalnych, neurohormonalnych oraz autokrynnych. Na ten
ztozony i wieloetapowy proces skladaja sie¢ przemiany komoérek nabtonka laktocytow
(pecherzykéw mlecznych) z niewydzielniczego na wydzielniczy.

Laktogeneze mozna podzieli¢ na trzy etapy:

- laktogeneza I - trwajaca od okresu cigzy do okoto 2 doby po porodzie;

- laktogeneza II - do ok 40 godzin po porodzie (zazwyczaj obserwuje si¢ nawat
pokarmu)

- laktogeneza III - utrzymanie produkcji pokarmu (Nehring-Gugulska i in., 2017).
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Laktogeneza I rozpoczyna sie pomiedzy 16. a 22 tygodniem cigzy. Pod wplywem
progesteronu lozyskowego nastepuje proliferacja pecherzykéw mlecznych, natomiast
estrogeny stymuluja tworzenie sie sieci przewodéw mlecznych (Nehring-Gugulska i in.,
2017; Zukowska-Rubik i in., 2006). W chwili porodu, po wydaleniu tozyska nastepuje
gwaltowny spadek stezenia estrogenéw i progesteronu. Jednoczesnie poziom stezenia
prolaktyny pozostaje wysoki. Nastepuje uruchomienie hormonalnej kaskady kompleksu
laktogennego. W drugiej dobie po porodzie koriczy sie proces dojrzewania nablonka
wydzielniczego i nastepuje wzrost pecherzykéw (Nehring-Gugulska i in., 2017; Wartmann
iin., 1996).

Przemiany hormonalne zwigzane okresem laktacji sa bardzo gwaltowne, co ma
znaczenie dla endometriozy jako choroby hormonozaleznej. Po okoto 30-40 godzinach od
porodu, w surowicy krwi matki obserwujemy dziesieciokrotne zmniejszenie poziomu
progesteronu oraz wysoki poziom prolaktyny (nierzadko rzedu 200 ng/ml). Hormony te
inicjuja laktogeneze II, podczas ktoérej nastepuje rozrost laktocytéw. Dojrzate laktocyty
produkuja wieksza iloé¢ mleka (ok 700-800 ml), kobieta obserwuje nawat pokarmu. Zaré6wno
laktogeneza I, jak i laktogeneza II sg zalezne od przemian hormonalnych. Nablonek
laktocytow produkuje pokarm na drodze proceséw: egzocytozy, syntezy i wydzielania
tluszczow, sekrecji jondw i wody oraz transcytozy immunoglobulin oraz innych sktadnikéw
z przestrzeni miedzykomoérkowej (Nehring-Gugulska i in., 2017; Lawrence i in., 2005).

Za laktogeneze odpowiedzialny jest hormonalny kompleks laktogenny: prolaktyna,
insulina i IGF-1, glikokortykosteroidy, somatotropina, hormony tarczycy, estrogeny oraz
progesteron. Po okoto 2-4 tygodniach od porodu nastepuje stabilizacja laktacji (rozpoczyna
sie laktogeneza III), a produkcja pokarmu utrzymuje sie zalezna od stymulacji piersi
(mechanizm autokrynny). Podniesione poziomy prolaktyny nadal hamuja gonadotrop
podwzgdrzowy zatrzymujac cykl menstruacyjny i obnizajac efektywne poziomy hormonéw
steroidowych (Wilde i in., 1995).

3. Dlugosc laktacji a ryzyko endometriozy

Udowodniono, ze zmiany hormonalne zachodzace podczas laktacji, moga obnizac
ryzyko wystapienia wielu hormonozaleznych choréb przewlektych, w tym réwniez raka
jajnika i piersi (Nehring-Gugulska i in., 2017; Willet i in., 2010; Martin i in., 2005). Podobny
wplyw zaobserwowano na rozw¢j endometriozy, ktéra pomimo ze nie jest choroba
nowotworowg, dotyka znaczny odsetek populacji i w sposéb istotny obniza jakos$¢ zycia
wielu kobiet przez dekady. Badanie przeprowadzone na grupie ponad 70000 kobiet
wskazato, istotny ochronny wplyw karmienia piersia na ryzyko rozwoju endometriozy
u karmigcych matek (Farland i in., 2017). Pomimo znacznych trudnosci metodologicznych

obserwowanych zawsze w badaniach nad endometrioza wyniki wskazaly na znamienne
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znaczenie laktacji. U kobiet, ktére karmity piersia przez okres 36 miesiecy w ciagu zycia lub
dtuzej, ryzyko wystgpienia endometriozy spadalo o 40% w poréwnaniu do kobiet, ktére
nigdy nie karmily piersig. Na kazde kolejne 3 miesigce karmienia ryzyko zmniejszato sie
o kolejne 3%. Wydtuzony czas trwania poporodowego braku miesigczki (6-12 miesiecy)
réwniez byl zwigzany z 42% zmniejszeniem ryzyka wystepowania endometriozy
w poréwnaniu z utrzymanym miesigczkowaniem (Farland i in., 2017). Wydaje si¢, Ze mozna
wskaza¢ inne czynniki inne niz laktacyjny brak miesigczki, ktére moga by¢ odpowiedzialne

za ochronny wplyw karmienia piersia.

4. Wplyw skladu pokarmu kobiecego oraz mikrobiomu

Pokarm kobiecy posiada unikalny sktad. Zawarte s3 w nim niezbedne sktadniki
odzywcze, substancje bioaktywne wspierajace uklad odpornosciowy oraz majace dziatanie
przeciwzapalne. W mleku matki obecne sa biatka o unikalnej kompozycji, w tym kazeina,
ktora zwieksza wchianianie wapnia, miedzi i cynku. Mozemy wyrézni¢ ponad 80 enzymoéw,
ktére maja za zadanie ulatwienie trawienia. Niektére z nich (szczegblnie te zawarte
w siarze), charakteryzuja sie aktywnoscia antyproteolityczna. Aktywnos¢ ta zapobiega
inaktywacji biologicznie czynnych peptydéw i bialek w pokarmie (immunoglobuliny,
laktoferyna, laktoalbumina, hormony biatkowe). Zapobiega infekcjom przewodu
pokarmowego u karmionych dzieci (Nehring-Gugulska i in., 2017; Pawlus i in., 2005). Do
bardzo waznych enzyméw mleka kobiecego zaliczamy m.in. laktoperoksydaze, ktéra dziata
bakteriostatycznie (szczegolnie wobec paciorkowcow), lizozym, ktéry niszczy otoczki
bakterii oraz laktoferyna, ktéra hamuje wzrost takich drobnoustrojéw jak Escherichia coli,
Haemophilius influenzae, Giardia lamblia, Candida albicans (Nehring-Gugulska i in., 2017).
Wiadomo, ze sktad mikrobiomu jest odmienny u kobiet z endometrioza. Postuluje sie udziat
zaburzenn mikrobiologicznych w rozwoju endometriozy oraz wspélne Zrédio odchylert
immunologicznych lezacych u podloza zwigzanych z endometrioza zaburzern (Maksym
i Baranowski, 2020).

Zawarte w pokarmie tluszcze sa Zrédlem kalorii dla dziecka. Ich sklad w pewnym
stopniu jest zalezny od diety matki. Istnieje zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem
niekorzystnych izomeréw trans kwaséw tluszczowych w mleku, a obecnoscia tych
zwiazkéw w pokarmach spozywanych przez matke. Cholesterol obecny w pokarmie nie jest
zalezny od diety matki. Jest on skladnikiem bion komoérkowych oraz bierze udziat
w produkgji kwaséw zoélciowych, hormonéw oraz witaminy D3 (Nehring-Gugulska i in.,
2017).

Weglowodany zawarte w mleku matki to przede wszystkim laktoza, ktéra dostarcza
dziecku energii, ale réwniez ma wplyw na rozwdj prawidlowej flory jelitowej. Kolejnymi

bardzo istotnymi weglowodanami sg oligosacharydy, ktére sa pozywka dla bakterii kwasu
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mlekowego i bifidobakterii. Oligosacharydy maja réwniez dziatanie przeciwinfekcyjne
(Nehring-Gugulska i in., 2017; Kleinman i in., 2009).

Czynniki bioaktywne w mleku kobiecym, to miedzy innymi rozpuszczalna
immunoglobulina IgA, ktéra pokrywa btone sluzowa przewodu pokarmowego oraz ukladu
oddechowego, dzieki czemu dziala ochronnie przeciwko patogenom t.j: bakterie, wirusy,
grzyby, pierwotniaki. Innymi skfadnikami bioaktywnymi sa hormony, czynniki wzrostu,
glikany, nukleotydy, komoérki krwi, cytokiny oraz komoérki macierzyste, ktérych potencjalna
rola nie jest obecnie udowodniona. W skiad pokarmu wchodza takze witaminy, sktadniki
mineralne i mikroelementy oraz woda (Nehring-Gugulska i in., 2017).

Wiadomo, ze mikroflora jelitowa ma znaczenie w rozwoju wielu choréb, w tym
endometriozy (Maksym i Baranowski, 2020). Na skfad flory bakteryjnej ma wplyw rodzaj
diety oraz bakterie znajdujace si¢ w Srodowisku. Zaobserwowano, ze u dzieci karmionych
wylacznie vpiersig, profil szczepéw bakteryjnych zawieral dziesieciokrotnie wigcej
bifidobakterii niz u niemowlat karmionych sztucznie. Kal niemowlat karmionych piersia
zawiera wiecej paleczek kwasu mlekowego, natomiast kal niemowlat karmionych sztucznie
zawiera wiecej szczepéw Clostridium i Bacterioides (Nehring-Gugulska i in., 2017; Agostoni
iin., 2004; Hamosh, 2001, Kornacka, 2007).

Istotnym czynnikiem inicjujacym i modyfikujacym przebieg endometriozy jest dieta.
Zauwazono, ze produkty zawierajace antyoksydanty roslinne, fitoestrogeny, cynk i kwasy
omega-3 dzialaja przeciwzapalnie oraz reguluja mikrobiom jelit, co korzystnie wplywa na
zmniejszenie dolegliwosci towarzyszacych endometriozie. Jednoczeénie zauwazono, ze
spozywanie duzej iloéci czerwonego miesa oraz tluszczéw trans moze by¢ czynnikiem
ryzyka rozwoju endometriozy (Zondervan i in., 2020).

Zaobserwowano, ze dziewczynki, ktére byly karmione piersia znacznie rzadziej
rozwijaly endometrioze w poréwnaniu do dziewczynek karmionych mieszankami
sztucznymi w tym sojowymi. Zmiany sposobu karmienia mogly by¢ zwiazane zaré6wno
z szerszym wystepowaniem wczesniactwa u tej grupy pacjentek jak i wiekszym odsetkiem
wystepowania endometriozy u ich matek. Sztuczne mieszanki powodowaly podwojenie sie
ryzyka endometriozy (Vannuccini i in., 2016). Natomiast uzycie mieszanek sojowych wigzato
sie¢ z 2,4 razy wiekszym ryzykiem rozwoju endometriozy w dorostym zyciu (Upson i in.,
2015). Analiza wieloparametryczna wykazata, ze wiaénie sposéb karmienia i wcze$niactwo
to najsilniejsze czynniki obecne we wczesnym dzieciristwie, ktére moga ,programowac”
wystepowanie tego schorzenia w przysztosci. Ponadto mozna podejrzewag, ze prawidlowy
mikrobiom jelit dziewczynek karmionych piersig, moze mie¢ wplyw na zmniejszenie ryzyka

wystapienia endometriozy.
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5. Dioksyny i endometrioza a karmienie piersia

Dioksyny i podobne im zwiazki organiczne o aktywnosci endokrynnej to syntetyczne
substancje chemiczne powstajagce w procesach niecatkowitego spalania weglowodoréw
i procesach chemii przemystowej. Do ludzkiego organizmu dostaja sie¢ wraz z pozywieniem
(ryby, mieso, nabial, jaja), przez skére (kosmetyki, srodki czystosci) oraz droga wziewna
(farby, lakiery, $rodki ochrony roslin). Substancje te wykazuja szkodliwe dzialanie
rozprzegajac osie regulacji hormonalnej. Ksenobiotyki te sa zwigzkami hydrofobowymi,
z tego powodu z latwoscia kumuluja sie w lipidach oraz btonach komérkowych i nawet po
jednorazowej ekspozycji pozostaja w organizmie latami. Obecnos¢ tych substancji mozna
wykryé w moczu, krwi, wlosach oraz mleku karmigcych matek. Oznaczenie stezenia
dioksyn w mleku kobiecym, jest uznanym markerem epidemiologicznym ekspozycji
populacji na zwiazki z grupy weglowodoréw aromatycznych (Nehring-Gugulska i in., 2017;
Brandys, 1999; Walker, 2002).

Nalezy zauwazy¢ znaczny wplyw dioksyn na ryzyko powstawania endometriozy,
ktéry pierwotnie zostal zauwazony u zwierzat laboratoryjnych a nastepnie potwierdzony
u ludzi w trakcie badan epidemiologicznych. Zwiazki z tej grupy wykazuja negatywnie
dziatanie przede wszystkim na funkcjonowanie ukltadu hormonalnego, odpornosciowego
i rozrodczego, ktére moze by¢ znacznie nasilone we wrazliwych oknach czasowych rozwoju
osobniczego (Maksym i Baranowski, 2020).

U kobiet cierpiacych na endometrioze obserwowano wyzsze stezenia
polichlorowanych bifenoli i dioksyn w mleku, surowicy, tkance tluszczowej i plynie
otrzewnowym (Gerkowicz i in., 2020; Martinez-Zamora i in., 2015).

Szybka utrata masy ciata po porodzie i znaczny ubytek energii, moze oddziatywac na
przenikanie do pokarmu szkodliwych substancji chemicznych, ktére kumuluja sie w tkance
ttuszczowej. Dodatkowo zwyczajnych warunkach organizm pozbywa sie jedynie
niewielkich iloéci tluszczu, stad okres karmienia piersia to jedna z nielicznych
fizjologicznych sytuacji, gdy organizm ludzki moze opusci¢ duza ilos¢ tych lipofilnych
zwiazkéw. Podczas laktacji, z organizmu kobiety usuwane sa zwiazki dioksynopodobne, co
moze mie¢ dzialanie ochronne dla matek. Niestety dioksyny moga negatywnie wptywac na
rozwdj dziecka. Daje to mozliwo$¢ wdrozenia nowych strategii detoksykacji, ktére mogty by
przygotowac organizm wyjatkowo narazonych pacjentek do ciazy i laktacji. Jedna z obecnie
proponowanych strategii eliminacji dioksyn z organizmu jest spozywanie syntetycznego
ttuszczu Olestra, ktory nie ulega trawieniu i przechodzi transferem przez uklad pokarmowy.
Produkt ten wprowadzony do przemystu spozywczego jako zamiennik tluszczu, absorbuje
i uczestniczy w wydalaniu szkodliwych zwigzkéw lipofilnych (Geusau i in., 1999). Wobec

aktualnej wiedzy medycznej, liczac sie¢ ze znacznymi zaletami karmienia piersiqa nalezy
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uznaé, ze obecnoé¢ zwiazkéw rozprzegajacych osie hormonalne w mleku matki nie jest
przeciwwskazaniem do karmienia piersig, a karmienie piersia jest skuteczng strategia
zapobiegania endometriozie u cérek (LaKind i in., 2008; Ulaszewska i in., 2011; Pandelova
iin., 2010).

Podsumowanie

Doktadne poznanie etiopatogenezy endometriozy i udzialu w nim karmienia piersia
moze poméc we wczesnej diagnostyce, wdrazaniu efektywnych metod leczenia oraz
profilaktyce. Karmienie piersiag poza licznymi korzystnymi efektami, ktérych oméwienie
przekracza znacznie forme prezentowanego opracowania, wywiera ochronny wplyw na
ryzyko rozwoju endometriozy zaré6wno u matek karmigcych, jak i u cérek karmionych
piersig. Warto w przysziosci doktadniej wyjasni¢ mechanizmy, na drodze ktérych karmienie
piersia zapobiega powstawaniu i rozwojowi ektopowych zmian endometrialnych.
Interesujacy moze by¢ udzial w tych procesach mikrobiomu oraz wptyw ksenobiotykéw
rozprzegajacych osie hormonalne. Dodatkowa wiedza na ten temat moze stuzyc
opracowaniu nowych strategii prewencyjnych i terapeutycznych. Waznym argumentem dla
kobiet decydujacych o sposobie karmienia noworodka, moze by¢ fakt podwojenia sie
odsetka endometriozy u cérek karmionych mieszankami i wzrost ryzyka endometriozy
0 40% w przyszltosci u nich samych. W $wietle aktualnych dowodéw medycznych, ponad
wszelka watpliwoé¢ nalezy promowac karmienie piersig, réwniez jako element redukujacy

wystepowanie endometriozy.
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