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STRESZCZENIE

NIA JWAZNIEJSZE W artykule dokonano przegladu aktualnego pismiennictwa na temat uzycia
Swiezo pobrana tkanka ludzkiej tkanki stromy rogéwki pozyskanej w czasie zabiegu SMILE (Small
rogéwkowa uzyskana w wyniku Excision Lenticule Extraction) w chirurgii refrakcyjnej i leczeniu choroby ek-
zabiegu SMILE moze by¢ tatycznej. Wiekszo$¢ przytaczanych prac ma charakter unikalny i pionierski.
zastosowana w chirurgii Cho¢ wyniki zabiegéw dotycza niewielkich grup pacjentéw, to obserwacje te
refrakcyjnej i w chirurgicznym daja solidne podstawy do dalszego rozwoju tych technik i badar nad nimi.

leczeniu ektazji rogowki.

Stowa kluczowe: chirurgia refrakcyjna rogéwki, Small Excision Lenticule Extrac-
HIGHLIGHTS tion, lentikula, wszczepy $rédrogéwkowe
Freshly harvested corneal tissue
obtained in SMILE procedure

finds wide variety applications ABSTRACT
in refractive and ectatic cornea This paper represents overview of current literature on utility SMILE-derived
surgery. (Small Excision Lenticule Extraction) corneal lenticules in refractive surgery

and treatment of ectatic disease. Mostly this are unique and pioneer studies.
Conclusions seem to be encouraging and warrant further in-depth research on
that matter despite its results being derived from relatively small study samples.

Key words: corneal refractive surgery, Small Excision Lenticule Extraction, len-
ticule, corneal inlays
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Zastosowanie tkanki stromy rogéwki uzyskanej podczas zabiequ SMILE w chirurgii refrakcyjnej i leczeniu stozka rogowki

Techniki refrakcyjne polegajace na wszczepieniu implantu
hydrozelowego pomiedzy warstwy stromy rogéwki roz-
dzielone za pomocg mikrokeratomu znane byly juz w prze-
szlo$ci i okreslano je mianem keratofakii [1, 2]. Stosowano
je w leczeniu bezsoczewkowosci, krétkowzrocznosci i nad-
wzrocznosci, a ich dzialanie polegalo na zmianie krzywizny
przedniej rogéwki. Nie zyskaly one jednak znaczacej popu-
larnosci ze wzgledu na trudnosci techniczne i wystepujace
powiklania. Notowano miedzy innymi ekstruzje czy otor-
bienie implantéw w stromie rogéwki z powodu nadmier-
nej aktywacji keratocytéw [3]. Pod koniec ubieglego wieku
Barraquer opracowal metode epikeratofakii, ktéra omijata
szereg powyzszych niedogodnosci i polegala na naszywa-
niu sztucznych lub naturalnie wytworzonych implantéw na
powierzchnie rogéwki. Niska przewidywalnos¢ wytwarza-
nia implantéw, suboptymalne wyniki refrakcji pooperacyj-
nej oraz powiklania zwigzane z uzyciem szwéw rogéwko-
wych ograniczyly na wiele lat dalszy rozwdj tej metody.
Obecnie uzywane syntetyczne wszczepy rogéwkowe (cor-
neal inlays) sa jedna z dostepnych metod leczenia starczo-
wzrocznosci. Stanowia technologie addytywna polegajaca
na dodaniu do tkanki rogéwki warstwy syntetycznego ma-
terialu. Fakt ten powoduje, Ze w przeciwienstwie do metod
subtrakcyjnych ($ciericzajacych tkanke), takich jak mono-
LASIK, sa w pelni odwracalne i nie ograniczaja innych
opcji leczenia prezbiopii u pacjenta w pdzniejszym wieku.
Ograniczeniem technologii Inlays jest wykorzystanie syn-
tetycznego materiatu, ktéry moze si¢ wiazac z powiklania-
mi faczacymi si¢ z odpowiedzia zapalna tkanki rogéwki,
pogorszeniem perfuzji tkanki przedniej stromy w glukoze
i jony, a takze odkladaniem sie zlogéw wokél implantu
[4-6].

Dzigki przeprowadzeniu procedury refrakcyjnej Small
Excision Lenticule Extraction (SMILE) za pomoca lasera Vi-
sumax (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Niemcy) istnieje moz-
liwos¢ pobrania zdrowej tkanki stromy rogéwki w formie
regularnego, ptaskiego dysku (lentikuli). Laser Visumax jest
urzadzeniem dzialajacym z czestotliwoscia 500 kHz, cha-
rakteryzujacym sie zmiennym indeksem energetycznym
(ok. 33 kJ) oraz zmienna separacja impulséw (ok. 4,5 pm).
Zastosowanie tej technologii otworzylo perspektywe zasta-
pienia sztucznego materialu wszczepu, uzywanego w tech-
nologii Inlays, tkankg naturalna, pochodzaca od alodawcy
lub autodawcy. Dodatkowo zauwazono mozliwosc¢ zastoso-
wania wszczepow alogenicznych takze w innych, poza ko-
rekcja starczowzrocznosci, wskazaniach, przede wszystkim
w leczeniu stozka rogéwki i ektazji pooperacyjnej, korekeji
nadwzrocznosci i bezsoczewkowosci.

Préby zastosowania tkanki stromy rogéwki u ludzi po-
przedzily wieloletnie obserwacje ex vivo oraz badania na
zwierzetach. Mohammed-Noriega i wsp. udowodnili, ze
keratocyty ekstrahowanych lentikuli poddane miesiecznej
krioprezerwacji sa w stanie zachowa¢ zywotno$¢ i namna-
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za¢ sie w odpowiednich warunkach [6]. Inni autorzy prze-
prowadzili skuteczng reimplantacje tkanki autoimplantu
u zwierzat i udowodnili mozliwo$¢ skutecznego odtworze-
nia objeto$ci rogéwki tkanka autologiczna [7, 8]. W dalszej
kolejnosci przeprowadzono doswiadczenia polegajace na
wszczepieniu materialu alogenicznego [9, 10]. Zauwazono
wtedy po raz pierwszy, ze poza poczatkowym obrzekiem
rogowki implant asymiluje sie z tkanka biorcy bez powi-
ktan, a przeziernos¢ rogédwki i regularnosc jej powierzchni
szybko powracaja do stanu przedoperacyjnego [7]. Bada-
nia biochemiczne wykazaly brak keratocytéw pozytywnych
pod wzgledem obecnoéci receptoréw dla fibronektyny oraz
a-aktyniny miesni gtadkich (a-SMA, alpha smooth muscle
actinin), ktére to markery decyduja o tendencji do powsta-
nia przymglen rogéwkowych (haze) i wystepuja czesto po
refrakcyjnych zabiegach powierzchniowych, takich jak ke-
ratektomia fotorefrakcyjna (PRK, photo-refractive keratec-
tomy) [4, 5]. Ich brak mégt zatem oznacza¢ niskie ryzyko
powstania przymglen rogéwki po zabiegach przeszczepien
auto- i alogenicznych lentikuli [11].

W dotychczasowych do$wiadczeniach u ludzi uzywano
lentikul sferycznych. Przed pobraniem dawca tkanki byl ba-
dany pod katem nosicielstwa HIV, HBV, HCV oraz kity [12].
Po pobraniu lentukuli wyznaczano jej geometryczny $ro-
dek za pomoca markera. Istotne bylo zachowanie wlasciwej
przednio-tylnej pozycji lentikuli podczas wszczepienia do
wytworzonej uprzednio kieszonki rogéwkowej. Ze wzgledu
na to, ze uzywane dotychczas lentikule byly matryca czystej
wady sferycznej i korygowaly wylacznie wady sferyczne,
ich rotacja katowa w czasie przechowywania i wszczepiania
nie miala znaczenia i nie byta monitorowana.

Opisana technika, polegajaca na wszczepieniu tkanki ro-
géwki dawcy intrastromalnie w obreb rogéwki biorcy, nosi
nazwe endokeratofakii, w odréznieniu od epikeratofakii,
polegajacej na implantacji wszczepoéw na powierzchnie ro-
gowki, opisanej przez Barraquera [13]. Wykorzystanie pre-
cyzyjnego lasera femtosekundowego i mozliwo$¢ uzyska-
nia plaskich, dopasowanych wzgledem siebie powierzchni
przyczynily si¢ z jednej strony do zoptymalizowania
wzajemnego przylegania do siebie tkanek dawcy i biorcy
oraz przyspieszenia procesu gojenia, z drugiej za$ — do
znacznego zmniejszenia powiklan zapalnych.

ENDOKERATOFAKIA

Endokeratofakia moze znalez¢ zastosowanie w chirurgicznej
korekeji nadwzrocznodci. Pierwsze doswiadczenia z wyko-
rzystaniem tej techniki przeprowadzono na zwierzetach [7].
Pierwsze zabiegi na oczach ludzkich — bezsoczewkowych
i z glebokim niedowidzeniem - przeprowadzil w 2012 r.
Pradhan [14]. Kolejne badania dotyczyly autotransplan-
tacji lentikuli u ametropijnych pacjentéw, u ktorych jed-
no oko bylo krétkowzroczne, a drugie nadwzroczne [15].
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Wszczepienia lentikuli dokonywano albo do kieszonki
rogbéwkowej poprzez niewielkie naciecie (keyhole epike-
ratophakia), albo pod standardowy ptatek wytworzony
metoda femtoLASIK [14]. Zabieg ten przeprowadzano za
pomoca szczypczykéw Kelmana, przytrzymujac lentikule
wzdluz jej srednicy [15]. Po wprowadzeniu lentikuli doko-
nywano jej wyplaszczenia i rozprostowania oraz centra-
cji za pomoca szpatutki rogéwkowej. Po zabiegu autorzy
zaobserwowali poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku [14], ale nie potrafili wytlumaczy¢ tego zjawiska
[14, 15]. Sun i wsp. zaproponowali polaczenie techniki
implantacji lentikuli z dodatkowa ablacja laserowa ro-
gowki [15]. Kilkunastomiesigczne obserwacje pacjentéw,
u ktérych dokonano auto- lub alogenicznego wszczepie-
nia lentikuli, wykazaly, ze kluczowe parametry rogéwki,
takie jak keratometria, centralna grubo$¢ rogéwki, a takze
ekwiwalent sferyczny, pozostaly przez ten czas niezmie-
nione [13, 14, 16]. Dotychczasowe obserwacje sugeruja,
ze wynik refrakcyjny oka biorcy nie zalezy wylacznie od
grubosci wszczepianej lentikuli, ale réwniez od odksztat-
cenia przedniej oraz tylnej powierzchni rogéwki po zabie-
gu. Po wykonaniu $rédrogéwkowego wszczepienia lenti-
kuli mozna sie spodziewac niedokorekcji siegajacej nawet
50% korygowanej wady [14]. Wielko$¢ niedokorekcji za-
lezy przypuszczalnie od $rednicy i grubo$ci wszczepianej
lentikuli oraz glebokosci wytworzonej kieszonki. Nie bez
znaczenia jest takze sposdb wszczepienia lentikuli; zacho-
wanie nienaruszonej blony Bowmana podczas wszczepu
przez male ciecie bardziej niweluje efekt zabiegu, zmniej-
szajac odksztalcenie przedniej powierzchni rogéwki [17].
W przyszlosci bedzie zapewne mozliwe opracowanie no-
mogramoéw, w ktérych parametry lentikuli dawcy oraz
rogéwki biorcy pomoga doktadnie okresli¢ koncowy efekt
refrakeyjny.

PEARL

PEARL (PrEsbyopic Allogenic Refractive Lenticule) to na-
zwa procedury wszczepienia alogenicznej lentikuli w celu
korekgji starczowzroczno$ci. Jej rozwdj zostal zapoczat-
kowany w 2015 r., a pierwsze wstepne wyniki dotyczace
niewielkiej grupy pacjentéw zostaly opublikowane kilka
miesiecy temu przez Jacoba i wsp. [12]. Implant uzyski-
wano od pacjentéw poddanych zabiegowi SMILE, u kté-
rych przedoperacyjny ekwiwalent sferyczny wynosit od
-2,5 do -2,75 D [12]. Przed pobraniem wykonywano te-
sty serologiczne wykluczajace obecnos$¢ antygenéw po-
wierzchniowych dla HIV, HBV i HCV u dawcéw. Zabieg
przeprowadzano za pomoca lasera Visumax (Carl Zeiss
Meditec, Jena, Niemcy). Po uzyskaniu lentikuli rogéwko-
wej, za pomoca trepanu rogéwkowego wycinano jej cen-
tralng czes¢, ktéra nastepnie wykorzystywano jako mate-
rial do wszczepienia (tzw. aloimplant PEARL). Implant ten

zmienia centralng keratometrie rogéwki biorcy w kierunku
hiperprolate, dzieki czemu uzyskuje ona cechy plaszczyzny
wieloogniskowej. W badaniu Jacoba i wsp. zabieg wszcze-
pienia implantu PEARL przeprowadzano u emetropijnych
pacjentéw w wieku 4045 lat, w oku niedominujacym. Alo-
implant byt wszczepiany po wytworzeniu za pomoca lasera
femtosekundowego tzw. odwréconego platka o grubosci
120 pm. Zastosowanie odwréconego platka femtoLASIK,
w ktérym dlugosc¢ katowa ciecia stanowi jedynie 60°, a za-
wias platka az 300° diugosci okreznej ciecia, powoduje, ze
w wyniku procedury powstaje kieszonka rogéwkowa na
zaprogramowanej gtebokosci 120 pm. Wszczepienie aloim-
plantu do takiej kieszonki rogéwkowej zamiast pod typowy
platek rogéwki (jak w metodzie femtoLASIK) zapobiega
powstaniu prazkéw wokél niego, a takze zapewnia odpo-
wiednie przyleganie jego brzegéw i gojenie naciecia. W ba-
daniu implant byt centrowany wzgledem osi optycznej oka.
Autorzy zaobserwowali poprawe nieskorygowanej ostrosci
widzenia do blizy od 3 do 5 linii Jaegera przy jednoczesnym
braku zmiany nieskorygowanej ostro$ci widzenia do dali.
Brak pogorszenia ostro$ci widzenia do dali oraz niewyste-
powanie objawéw dysfotops;ji, halo czy glare autorzy tluma-
czyli niewielka $rednica aloimplantu wynoszaca zaledwie
1 mm. Dzieki niewielkiemu rozmiarowi implantu, a takze
jego przeziernosci mozliwe bylo takze przeprowadzenie
badania perymetrii oraz fundoskopii. W dwuletnim okresie
obserwacji autorzy nie zanotowali powiklan typowych dla
standardowych wszczepow typu Inlays, takich jak ztogi wo-
kot implantu, ekstruzja, waskularyzacja czy infekcje.

CROSS-LINKING ROGOWKI Z 0SLONA TKANKOWA

Zabieg cross-linking (CXL) jest obecnie podstawowa i naj-
skuteczniejsza metoda zapobiegania progresji i leczenia
stozka rogowki. Kluczowa kwestia dla bezpieczenstwa
wykonania zabiegu jest minimalna grubos$¢ centralnej ro-
goéwki wynoszaca 400 mikronéw oraz nasycenie stromy
rogéwki roztworem ryboflawiny [18, 19]. Te dwa czynniki
powoduja, ze toksyczne dla $rédblonka rogéwki promie-
niowanie ultrafioletowe stosowane podczas zabiegu jest
zatrzymywane na poziomie stromy rogéwki. Obnizenie
grubosci centralnej pachymetrii ponizej granicznej war-
tosci jest czestym czynnikiem uniemozliwiajacym prze-
prowadzenie tego zabiegu. Sztuczne zwigkszenie grubosci
rogéwki (np. poprzez przewodnienie rogéwki lub zasto-
sowanie nagatkowej soczewki kontaktowej) stosowane
w celu ochrony srédblonka powoduje niestety obnizenie
skutecznosci zabiegu [20]. Pozyskanie materiatu lentikuli
rogéwkowej w wyniku przeprowadzenia zabiegu RELEX
SMILE i ulozenie jej bezposrednio na stromie rogéwki
poddawanej metodzie CXL umozliwia precyzyjne zwiek-
szenie grubo$ci rogdwki. Technika ta nosi nazwe cross-
-linking rogéwki z ostona tkankowa (Tailored Stromal
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Expansion CXL). Z metody tej plyna dwie zasadnicze ko-
rzysci. Po pierwsze, stosowany jest material homogenny
i naturalny, ktéry w sposéb przewidywalny blokuje prze-
plyw promieniowania ultrafioletowego i nie zmienia ci-
$nienia parcjalnego tlenu w rogéwce. Po drugie, w zabiegu
moze by¢ wykorzystana lentikula o precyzyjnie dobranej
grubosci centralnej, co pozwoli zoptymalizowaé glebo-
kos¢ procesu sieciowania w rogéwce. Badania Sachdeva
i wsp. [19] wykazaly, na podstawie dwuletniego okresu
obserwacji, stabilne wartosci keratometrii oraz centralnej
warto$ci pachymetrii u kazdego pacjenta poddanego zabie-
gowi Tailored Stromal Expansion CXL, $wiadczace o sku-
tecznym zatrzymaniu postepu ektazji rogéwki. Dodatkowo
badanie AS-OCT uwidocznilo istnienie strefy demarkacyj-
nej tkanki stromy rogéwki na poziomie ok. 300 mikronéw,
$wiadczace o skutecznym procesie sieciowania tkanki na tej
gtebokosci [21].

FILI

Poza zatrzymaniem postepu choroby celem leczenia stoz-
ka rogéwki lub ektazji pooperacyjnej jest takie zmody-
fikowanie profilu rogéwki, aby w jego wyniku doszto do
zmniejszenia poziomu aberracji optycznych i w rezultacie
do poprawy skorygowanej ostro$ci wzroku. Zabieg CXL,
poza skutecznym hamowaniem progresji ektazji rogow-
ki, nie wplywa na istotng i dlugotrwala poprawe ostrosci
wzroku. W praktyce klinicznej od wielu lat stosuje sie
techniki taczace CRX z zabiegami modelujacymi topo-
grafie rogédwki ektatycznej. CXL byl taczony dotychczas
z keratektomia fotorefrakcyjna, pierscieniami §rédrogow-
kowymi (ICRS, intrastromal corneal ring segment) czy
torycznymi soczewkami wewnatrzgatkowymi [22-24].
W 2015 r. po raz pierwszy przeprowadzono zabieg taczo-
ny CXL z alogenicznym przeszczepieniem lentikuli ro-
géwkowej wykonanym do kieszonki rogéwkowej wytwo-
rzonej za pomoca lasera femtosekundowego w rogéwce
ektatycznej (FILI, Femtosecond Intrastromal Lenticular
Implantation). Uzyty w zabiegu FILI implant jest natu-
ralnym wszczepem intrastromalnym o $rednicy od 6 do
7 mm, majacym na celu poprawe cech tektonicznych ro-
g6wki objetej naturalnym lub wtérnym procesem ektazji.
Implant, podobnie jak we wcze$niej opisanych wskaza-
niach, jest uzyskiwany podczas zabiegu SMILE, jednak
w przypadku ektazji zawsze jest aloimplantem (stozek
rogowki i ektazja pooperacyjna sa przeciwwskazaniami
do zabiegéw zmniejszajacych grubo$¢ stromy rogéwki,
w zwigzku z czym przeciwwskazane jest stosowanie au-
toprzeszczepu). Przed wszczepieniem do tkanki dawcy
implant jest opracowywany poprzez wytrepanowanie
w nim okraglego wyciecia centralnej czesci o $rednicy
3 mm, ostatecznie wiec ma ksztalt kota z wycietym $rod-
kiem. Gtéwnym zalozeniem techniki FILI jest takie zwiek-
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szenie grubosci rogdéwki na jej srednim obwodzie, aby ro-
gowka centralna, gdzie lokalizuje sie szczyt stozka, ulegla
odpowiedniemu wyplaszczeniu, a maksymalne wystro-
mienie — przesunieciu w kierunku centrum, co spowoduje
zmniejszenie warto$ci astygmatyzmu nieregularnego oraz
aberracji wyzszego rzedu. Obecno$¢ aloimplantu moze sie
przyczyni¢ do zmiany profilu rogéwki z typowego dla ektazji
hiperprolate na prolate. Implant FILI wszczepia sie do wy-
tworzonej przez laser femtosekundowy kieszonki rogéwko-
wej na glebokosci 100 mikronéw, przez naciecie o dlugosci
4 mm. Gleboko$¢ implantacji aloprzeszczepu ustalono na
podstawie badan doswiadczalnych na rogéwkach zwierze-
cych oraz wynikéw modelu biomatematycznego [17]. Obli-
czono, ze umieszczenie aloimplantu na wiekszej glebokosci
spowoduje, ze jego efekt odksztalcajacy czesciowo prze-
niesie sie na tylna powierzchnie rogéwki [25]. Centrowanie
aloimplantu nastepuje w relacji do oznaczonej wczesniej
osi optycznej oka. Zabieg ten mozna laczy¢ z zabiegiem
CXL, w ktérym ryboflawine podaje sie intrastromalnie, do
kieszonki rogéwki [25]. Wyniki zabiegéw pierwszej, sze-
$cioosobowej grupy pacjentéw byly obiecujace. U kazdego
z operowanych pacjentéw odnotowano poprawe nieskory-
gowanej ostro$ci wzroku, u 4 poprawe najlepiej skorygowa-
nej ostrosci wzroku do dali od 2 do 4 linii na tablicy Snellena.
U wszystkich pacjentéw doszlo do stabilnego obnizenia war-
tosci keratometrii, szczegdlnie w centralnej 3-milimetrowej
strefie rogéwki. Obnizeniu ulegly takze warto$ci wspotczyn-
nika Q (asferyczno$¢ rogéwki) oraz poziom zaburzen koma-
tycznych (COMA) i innych aberracji wyzszego rzedu, $wiad-
czgce o przywroéceniu regularnosci przedniej powierzchni
rogowki. Gesto$¢ komoérek srédbtonka oraz grubo$é rogdw-
ki obwodowej pozostaly na stalym poziomie podczas ponad-
rocznej obserwacji [25].

PODSUMOWANIE

Uzycie implantéw biologicznych otwiera nowa ere w chi-
rurgii keratorefrakcyjnej i choréb rogéwki. Zabiegi z wyko-
rzystaniem aloimplantéw stromy sa odwracalne i nie wiaza
sie z ryzykiem powiklan w postaci glebokich przymglen
stromy rogéwki spotykanych po wszczepieniach implantéw
hydrozelowych [26]. Zaleta tych zabiegdéw jest takze mini-
malna immunogennos¢, nizsza w poréwnaniu z przeszcze-
pami tkankowymi uzywanymi w keratoplastyce glebokiej
drazacej (DALK, deep anterior lamellar keratoplasty) [27].
Przyczynami niskiej immunogennosci aloimplantéw stro-
my sa: niewielka ilo§¢ przeszczepianej tkanki (od 100 do
500 razy mniejsza od tej, ktdra jest przeszczepiana podczas
DALK) [1], duza odleglo$¢ przeszczepionej tkanki od rab-
ka rogéwki, wreszcie dokonywany jest przeszczep samej
stromy, pozbawionej najbardziej immunogennych warstw
rogdwki, jakimi sa nablonek oraz $rédblonek. Na skutek
powyzszych czynnikéw repopulacja keratocytéw i asymila-
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cja przeszczepu stromy przez keratocyty biorcy nastepuje  go rozwiazania alternatywnego w stosunku do obecnych
skuteczniej i szybciej, poniewaz odbywa sie z kazdej strony ~ mozliwosci.

aloimplantu.

Duze znaczenie ma takze o wiele nizsza cena pobrania

i przygotowania implantéw biologicznych w poréwnaniu ADRES DO KORESPONDENCJI
z obecnie dostepnymi odpowiednikami. Opracowanie lek. Marcin Smorawski
skutecznych i wiarygodnych nomograméw dla kazdego Klinika Okulistyczna Optegra
ze wskazan pozwoli w przyszlosci na szersze stosowanie 02-366 Warszawa, ul. Bitwy Warszawskiej 1920 roku nr 18
implantéw biologicznych jako tanszego, a czesto lepsze- e-mail: marcin.smorawski@interia.pl
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