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WPROWADZENIE

Prezentujemy Panstwu kolejny numer ,,Panstwa i Spoteczenstwa” poswigcony
zagadnieniom medycyny i zdrowia publicznego, ktory zawiera szes¢ prac orygi-
nalnych, dwie prace pogladowe i jeden opis przypadku. To drugi zeszyt medycz-
ny wydany w tym roku.

Zestawienie prac oryginalnych otwiera artykut, w ktérym zespot Marty
Pilaczynskiej-Cemel i wsp. analizuje parametry stanu zapalnego oraz osoczowe
stezenie komplekséw immunologicznych, a nast¢pnie stawia wniosek o prze-
wadze humoralnej odpowiedzi swoistej w zaawansowanym stadium raka ptuca.
W kolejnych dwoch pracach — ktdrych pierwszym autorem jest Wojciech Kunc-
man — zreferowano wyniki badan histoimmunologicznych nad ekspresja genow
kodujacych dwa biatka, tj. GCDFP-15 oraz fosfatazg tyrozynowg 4A3 w raku
piersi, ktore zostalty wykonane przez zespdt z Uniwersytetu Medycznego w Lo-
dzi. Wstepne wnioski podkreslajg istotne znaczenie kliniczne badania ekspresji
obu genow. Malgorzata Kalemba-Drozdz zaproponowata badania nad wptywem
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rodzaju diety: weganskiej/wegetarianskiej i niewykluczajacej migsa na stezenie
metali cigzkich i dioksyn w mleku kobiet. Uzyskane pilotazowe wyniki wska-
zuja na inne czynniki niz dieta, ktéore moga wywiera¢ wptyw na poziom toksyn
w mleku kobiecym. Czesto obserwowanym problemem zdrowotnym w$rdd oséb
pracujacych glosem jest zawodowa niewydolnos¢ gtosu. W tym numerze Justyna
Filipowicz-Cieply i Monika Przybytek przedstawiajg efekty fizjoterapii tego typu
zaburzen. Dziat prac oryginalnych zamyka tekst Renaty Bajcarczyk i wsp. po-
ruszajacy wazny spotecznie problem, jakim jest profilaktyka raka szyjki macicy
i szczepienia przeciwko wirusowi HPV.

Czgs¢ pogladowa zeszytu zawiera doglebng analize opatrunkéw specja-
listycznych stosowanych w leczeniu owrzodzen zylnych podudzi. Zesp6t Mag-
daleny Nieckuty i wsp. podkresla przy tym, ze opieka pielggniarska nad chorym
z owrzodzeniem zylnym obejmuje nie tylko opieke nad rang, ale takze szereg
wielokierunkowych dziatan wptywajacych na poprawe jakosci zycia chorego.

Nawigzujac do pracy opublikowanej w poprzednim zeszycie (,,Panstwo
i Spoteczenstwo. Medycyna i Zdrowie Publiczne” 2019, nr 1), ktorej celem byta
ocena jakosci zycia i stopnia akceptacji choroby u pacjentow z przetrwatym mi-
gotaniem przedsionkoéw, Tomasz Senderek i wsp. wskazuja, ze zintegrowane po-
dejscie do leczenia migotania przedsionkow zgodne z wytycznymi European So-
ciety of Cardiology pozwala na poprawe klinicznych wynikéw leczenia arytmii.

Czytelnikom polecamy takze interesujacy opis trzech przypadkéw nowo-
rodkow z zespotem odstawiennym (NAS). Helena Kaducakova i Barbora Treti-
nova z Katolickiego Uniwersytetu w Ruzomberku podkreslaja potrzebg ponow-
nego rozwazenia standardow opieki pielggniarskiej nad niemowlgtami z NAS.

We wrzesniu br. odbyta si¢ Miedzynarodowa Konferencja Naukowa ,,Ro-
dzina — Zdrowie — Choroba”. To wydarzenie o wieloletniej tradycji integruje
os$rodki naukowe z trzech krajow: Krakowska Akademi¢ im. Andrzeja Frycza
Modrzewskiego w Krakowie, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu, Uniwersytet Katolicki w Ruzomberku oraz Uniwersytet Tomasa
Bata w Zlinie. W tym roku gospodarzem konferencji byta KAAFM, a sprawoz-
danie z jej przebiegu przygotowaly czlonkinie komitetu organizacyjnego: Agata
Grzywacz-Kisielewska i Anna Szczypta.

Zeszyt zamyka sprawozdanie z intensywnej dziatalnosci Kota Naukowego
Studentoéw Dietetyki w roku akademickim 2018/2019 przygotowane przez Danu-
te Zbikowska, przewodniczaca kota. Studenci dietetyki w Krakowskiej Akademii
nie ustaja w pozaprogramowym poszerzaniu swojej wiedzy.

W imieniu redakcji dzigkujemy autorom nadestanych tekstow i zaprasza-
my do dalszej wspolpracy nad kolejnymi wydaniami zeszytow ,,Panstwo i Spote-
czenstwo. Medycyna i Zdrowie Publiczne”.
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Streszczenie

Wprowadzenie: Rak ptuca jest najczegstszym nowotworem w Polsce i pierwsza przyczyng
zgonow w onkologii. Celem pracy jest analiza wybranych parametréw stanu zapalnego
w raku phuca.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 48 chorych z rakiem ptuca oraz 30 przypad-
kéw grupy kontrolnej. Chorych podzielono wg stopnia zaawansowania — 19 z niskim/
umiarkowanym stopniem zaawansowania (I-II1A), 29 z wysokim (IIIB i IV), a takze
wg typu histopatologicznego — 9 z rakiem drobnokomdrkowym, 39 z niedrobnokomor-
kowym (w tym 18 z gruczolakorakiem i 21 z rakiem ptaskonablonkowym). Zbadano
stezenia krazacych kompleksow immunologiocznych (KKI), biatka C-reaktywnego
(ang. C-reactive protein, CRP), neutrofiléw, limfocytéw oraz zwigzanych z nimi wskaz-
nikow: CRP/KKI, neutrofil/limfocyt (ang. neutrophil/lymphocyte ratio, NLR), ptytka
krwi/limfocyt (ang. platelet/lymphocyte ratio, PLR).

Wyniki: Srednie wartoéci badanych parametrow byly istotnie wyzsze wérdd osob z ra-
kiem ptuca. Mediana wartosci KKI byta istotnie wyzsza w grupie z zaawansowanym
nowotworem (0,30 vs 0,23, p<0,01 w porownaniu ze stopniem I-I1TIA). Mediany wskaz-
nika PLR oraz liczby ptytek krwi wsrod osob z rakiem ptaskonabtonkowym byly istotnie
wyzsze porownujac do gruczolakoraka (215 vs 138,5, p = 0,037; 388,0 tys/ul vs 277,5
tys/ul, p = 0,034).

Whioski: Na podstawie wynikow pracy zasugerowali$my dominacj¢ swoistej odpowie-
dzi humoralnej w bardziej zaawansowanym stadium kancerogenezy ptuca. Proces kance-
rogenezy zwigzany jest z r6zng aktywnos$cig neutrofili i limfocytow.

Stowa kluczowe: krazace kompleksy immunologiczne, wskaznik neutrofil/limfocyt,
wskaznik ptytka krwi/limfocyt, rak ptuca

Wprowadzenie

Rak ptuca odpowiada za najwigksza liczbe zgondow pacjentow onkologicznych
w panstwach wysokorozwinietych [1]. W 2012 roku na calym $wiecie zdiagnozo-
wano ok. 1,8 mln nowych przypadkow raka ptuc — stanowi to 12,9% wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe [2]. Rak ptuca jest wspolczesnie najczest-
szym nowotworem zto§liwym w Polsce i stanowi pierwszg przyczyne zgonow
w onkologii. Rocznie z jego powodu umiera ponad 20 tys. oso6b. Z danych Kra-
jowego Rejestru Nowotworow za 2013 rok wynika, ze zachorowania na raka
phuca stanowily 14% sposrod wszystkich 156,5 tys. przypadkow nowotworow
ztosliwych wsrod polskich pacjentow [3]. Co istotne, od kilku lat rak ptuca jest
réwniez pierwszg przyczyng zgondw nowotworowych wsrod kobiet [3], a takze
obserwuje si¢ zwigkszenie zachorowan u 0sob niepalacych. Trzeba podkreslic, ze
od niedawna w ciggu roku wigcej kobiet umiera z powodu raka ptuca (13%) niz
z powodu raka piersi (12,5%).

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca jest ak-
tywne palenie tytoniu. Dym tytoniowy zawiera kilka tysiecy zwigzkow chemicz-
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nych, sposrod ktorych kilkadziesiat to substancje o udowodnionym silnym dzia-
faniu rakotwoérczym [3]. Ryzyko zachorowania na raka ptuca jest proporcjonalne
do okresu palenia tytoniu, liczby wypalanych papieroséw i wieku rozpoczecia
palenia. Inne czynniki odpowiedzialne za zachorowanie na raka ptuca to: naraze-
nie na radon i azbest, metale ci¢zkie, niektore substancje chemiczne i przemysto-
we zanieczyszczenia powietrza oraz predyspozycje genetyczne [4].

Rak nie jest tylko choroba genéw, ale takze chorobg odpornosci. Rolg
uktadu odpornosciowego (immunologicznego) jest przeszukiwanie organizmu,
identyfikacja przednowotworowych komoérek oraz ich eliminacja. Jesli jednak
obrona odporno$ciowa jest ostabiona, stransformowane komorki wymykaja sie
spod kontroli uktadu immunologicznego, moga bezkarnie mnozy¢ si¢ i formo-
wac tkanke guza [5].

Waznym elementem charakterystyki raka ptuc jest wlasciwa ocena me-
chanizmoéw odpornosciowych biorgcych udziat w odpowiedzi nieswoistej
1 swoistej uczestniczgcej w stanie zapalnym toczacym si¢ w mikrosrodowisku
nowotworu. Podwyzszony poziom krazacych kompleksow immunologicznych
(KKI) moze wigzac¢ si¢ z przewleklym stanem zapalnym, procesem nowotwo-
rowym, autoimmunologicznym, jak i w odpowiedzi na reakcj¢ alergiczng or-
ganizmu [6,7], czyli moze odzwierciedla¢ swoista realizacje humoralng uktadu
odpornosciowego. Poziom KKI u pacjentéw z rakiem moze by¢ wykorzysty-
wany do diagnostyki wczesnego stadium choroby, rozsiewu, szybko$ci wzro-
stu guza, stopnia agresywnosci, odpowiedzi terapeutycznej, a takze rokowania
[8,9]. W wigkszosci nowotworéw wykazano, ze komponenta antygenowa kra-
zacych kompleksow immunologicznych pochodzi z tkanki dotkni¢tej choroba.
W miare¢ postepu choroby wzrastaja podziaty antygenu w zmienionych nowo-
tworowo tkankach, a to wptywa na wzrost poziomu KKI [9,10].

Innym humoralnym wskaznikiem zapalenia, ktory charakteryzuje si¢
z kolei matg swoistoscia do czynnikoéw etiologicznych sg biatka ostrej fazy.
Bialka te sg zwykle syntetyzowane w watrobie i s3 uznanym wczesnym marke-
rem stanu zapalnego. Podwyzszone poziomy biatka C-reaktywnego (CRP) jako
ogolnoustrojowego markera przewleklego zapalenia, sa zwigzane ze zwickszo-
nym ryzykiem raka ptuca [11].

Z kolei liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) i ich po-
pulacje sa rowniez dobrze znanymi ogoélnoustrojowymi nieswoistymi komor-
kowymi markerami zapalenia. Stosunek neutrofili do limfocytéw (ang. neu-
trophil/lymphocyte ratio, NLR) krwi obwodowej, obliczany wg bezwzglednej
liczb tych krwinek, jest niedrogim, powszechnie dostepnym ogdlno-komorko-
wym markerem zapalenia. Przydatno$¢ NLR wykazano w ocenie ryzyka cho-
rob sercowo-naczyniowych, wielu rodzajow guzow litych, sepsy i stanow za-
kaznych [12—14]. Stosunek bezwzglednej liczby ptytek krwi do bezwzgledne;j
liczby limfocytow okreslany mianem wskaznika PLR (ang. platelet/lymphocyte
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ratio, PLR) wykorzystywany jest do oceny nie tylko odpowiedzi humoralne;j,
ale i procesow krzepnigcia. Jest wigc przydatnym parametrem w ocenie cato-
Sciowej odpowiedzi na stan zapalny, a takze w nowotworach [15].

Mimo intensywnych wielokierunkowych badan nad patogenezg i prze-
biegiem naturalnym raka ptuc, nie okre$lono przydatnych w praktyce kliniczne;j
optymalnych narzedzi laboratoryjnych, ktore stuzylyby do wykrywania raka ptu-
ca, oceny stanu zaawansowania, oceny przebiegu i prognozowania choroby oraz
monitorowania skutecznosci leczenia.

Celem podjetych badan byla:

1. Ocena wybranych parametréw zapalnych (humoralnych oraz komorko-
wych) u chorych na raka ptuc.

2. Ocena warto$ci prognostycznej wskaznikow NLR i PLR wyliczanych na
podstawie bezwzglednej liczby neutrofili, limfocytéw i ptytek krwi u cho-
rych na raka ptuc.

3. Prdba zastosowania przydatnosci wskaznika CRP/KKI jako humoralnego
parametru prognostycznego w raku ptuc.

Material i metody

Grupe badang stanowito 48 pacjentow z rakiem ptuca hospitalizowanych w Od-
dziale Klinicznym w Kujawsko-Pomorskim Centrum Pulmonologii w Bydgosz-
czy. Wsérdd badanych u 9 chorych rozpoznano raka drobnokomoérkowego, za$
u 39 raka niedrobnokomorkowego (w tym 18 0s6b z gruczolakorakiem i 21 0s6b
z rakiem ptaskonabtonkowym). Raka pluca rozpoznano na podstawie wywiadu
1 objawow klinicznych, badan radiologicznych (Rtg klatki piersiowej P-A i bocz-
nego, tomografia komputerowej klatki piersiowej, USG jam oplucnowych) oraz
badan inwazyjnych (biopsja cienkoigtowa przezklatkowa, bronchoskopia, prze-
zoskrzelowa biopsja weztéw chtonnych pod kontrolg ultrasonografii [ang. endo-
bronchial ultrasound, EBUS]). Po przeprowadzeniu diagnostyki ustalono roz-
poznanie histopatologiczne nowotwordow pluca: rak drobnokomorkowy (DRP),
ktory stanowit 18% grupy badanej i rak niedrobnokomorkowy (NDRP), ktorego
dzieli si¢ na gruczolakoraka — 38% i raka plaskonablonkowego — 44%. Taka cze-
stotliwo$¢ wystepowania poszczegdlnych typow histopatologicznych jest zgod-
na z wynikami polskich badan epidemiologicznych [3]. Badang grupe chorych
z rakiem ptuca podzielono na 2 podgrupy uwzgledniajac stopien zaawansowa-
nia choroby wg klasyfikacji nowotworow ztosliwych TNM — tumor; nodulus,
metastases [16,17]. Do pierwszej podgrupy zakwalifikowano 19 chorych z ni-
skim 1 umiarkowanym stopniem zaawansowania (stopnie I-1IIA), za$ do drugiej
podgrupy 29 pacjentdéw z wysokim stopniem zaawansowania (stopnia IIIB i IV).
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Osoby palace stanowity 92% a niepalacy (w tym osoby, ktore zaprzestaly palenia
papierosow 20 lat temu i wigcej) — 8%.

Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych os6b w wieku od 19 do 69 Iat.
Nie roznita si¢ ona istotnie pod wzgledem rozktadu ptci (kobiety stanowily 55%,
a mezezyzni 45%), miejsca zamieszkania (dominowalo zamieszkanie w miescie
— 64 vs 36%) oraz pod wzgledem stanu cywilnego — zamezni/zonaci — 78%; roz-
wiedzeni — 6% i stanu wolnego — 16%.

Analizowanym materialem byla surowica otrzymana z krwi zylnej.
Oznaczano poziom komplekséw immunologicznych uznang metoda Haskowej
i wsp. [18]. Do 0,15 ml badanej surowicy dodawano 0,3 ml 0,1 molowego
buforu boranowego o pH 8,4 oraz 4,05 ml 4,17% roztworu PEG 6000 w tym
samym buforze. Warto$¢ ekstynkcji roztworéow badano przy dlugosci fali 450
nm. Odczyt prowadzono po godzinnej inkubacji w temperaturze pokojowe;j.
Probe odniesienia stanowila mieszanina PEG z buforem boranowym. Stgze-
nie poziomu biatka C-reaktywnego w surowicy okreslano standardowa metoda
immunoturbidymetryczng. Oznaczenia morfologii krwi, w tym sklad procen-
towy wykonywano przy uzyciu analizatora Sysmex XT1800i. Z warto$ci od-
setkowej neutrocytow i limfocytéw oraz liczby leukocytow (WBC) wyliczano
bezwzgledne liczby tych frakcji. U wszystkich badanych wyliczono wskaznik
NLR (neutrofil/limfocyt) jako stosunek bezwzglednej liczby neutrofilii do bez-
wzglednej liczby limfocytow oraz wskaznik PLR (plytki krwi/limfocyt) jako
stosunek bezwzglednej liczby ptytek krwi do bezwzglednej liczby limfocytow.

Analize statystyczng wykonano w programie Statistica PL w wersji 12.0.
Wyniki uznawano za statystycznie istotne dla warto$ci p mniejszej od a = 0,05.
Zmienne jako$ciowe poréwnano za pomocg testu niezaleznosci chi-kwadrat.
Do analizy zmiennych ciagtych, ze wzgledu na brak rozktadow normalnych,
uzyto testow nieparametrycznych. Rozktady dwoch zmiennych porownywano
za pomocg testu U Manna-Witneya, do poroéwnania trzech zmiennych uzyto
testu Kruskala-Wallisa wraz z testami post hoc. Do badania zwigzkow miedzy
zmiennymi wykorzystano wspotczynnik korelacji rangowej Spearmana. W ta-
belach podano wartosci median oraz przedziaty miedzykwartylowe (w zwigz-
ku z nieparametrycznym rozktadem zmiennych). Wartosci p wyznaczono dla
testow dwustronnych. Ze wzgledu na mala liczbe osob niepalgcych w grupie
badanej, niemozliwe byto wykonanie testow porownujacych grupy palacych
i niepalacych. Dla obu grup podano jednak wartosci statystyk opisowych.

Wyniki
Grupe badang stanowito 48 chorych z rozpoznanym rakiem ptuca. Poszczegolne

podgrupy chorych nie réznily si¢ miedzy soba wiekiem, rozktadem ptci, obciaze-
niem paleniem papierosOw oraz stopniem zaawansowania nowotworu (tabela 1).
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Zmienna Rak Rak Rak gruczotowy p
drobnokomoérkowy ptaskonablonkowy
Liczba 9 21 18
Wicek [lata] 073
(mediana, przedziat kwartyli) 66,0 (61,0; 69,0) 68,0 (59,0; 72,0) 62,5 (60,0; 69,0)
pte¢
kobiety (n) 5(31,2%) 5(31,2%) 6 (37,5%) 0,24
mezcezyzni (n) 4 (12,5%) 16 (50,0%) 12 (37,5%)
palenie
palacy (n) 8 (18,2%) 19 (43,2%) 17 (38,6%)
niepalacy (n) 1 (25,0%) 2 (50,0%) 1 (25,0%)
Zaawansowanie wg TNM
I-IITA 4 (21,0%) 9 (47,4%) 6 (31,6%) 0,79
1IB-IV 5 (17,2%) 12 (41,4%) 12 (41,4%)

Grupe badang podzielono ze wzgledu na: wiek (do 65 lat wlgcznie i powy-
zej 65 lat), pte¢, palenie papierosdw, typ histopatologiczny oraz stopien zaawan-
sowania nowotworu wg TNM.

Mediany badanych czynnikéw zapalnych i immunologicznych (neutrofile
bezwzgledne, ptytki krwi, wskazniki NLR i PLR, CRP, KKI oraz wskaznik CRP/
KKI) okazaty si¢ by¢ istotnie wyzsze u chorych z rakiem pluca w poréwnaniu
z osobami z grupy kontrolnej (tabela 2).

Tabela 2. Analiza i poréwnanie badanych parametréw pomiedzy grupa chorych
z rakiem ptuca i grupg kontrolng

Zmienna R(a;; =pjl§;:a Grupa kontrolna (N=30) p

Neutrofile bezwzgledne [tys./ul] 6,7 (5,5;9,2) 2,9 (2,3;3,8) <0,001

Limfocyt bezwzgledny [tys./ul] 1,7 (1,3;2,2) 1,9 (1,5;2,2) 0,45
Ptytki krwi [tys/ul] 315 (240; 426) 119 (99; 144) <0,001
Neutrofil/limfocyt 3,8(2,8; 6,0) 1,8 (1,15 2,1) <0,001
Plytki/limfocyt 191 (131, 246) 62,6 (55;93) <0,001
CRP [mg/1] 30,5 (12,3; 93,0) 0,7 (0,2; 1,3) <0,001
KKI [450 nm] 0,28 (0,23; 0,31) 0,14 (0,11; 0,17) <0,001
CRP/KKI 128,7 (39,2; 302,2) 6,0 (1,0; 13,0) <0,001

Sprawdzono, ze warto$ci median neutrofili bezwzglednych, limfocytow
bezwzglednych, wskaznika neutrofil/limfocyt nie byly istotnie ré6zne w grupach
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wiekowych, w podziale ze wzgledu na ptec¢, typ nowotworu oraz stopien zaawan-
sowania choroby.

Mediana wskaznika CRP/KKI byt istotnie wyzsza u chorych starszych —
>65 roku zycia niz u 0s6b mtodszych (61,50 vs 240,50; p<0,01).

Dokonano analizy badanych parametrow w podgrupach chorych z rakiem
phuca uwzgledniajac stopien zaawansowania choroby (podzial na stadium I-11IA
i [IIB-1IV wg TNM). Mediana warto$ci KKI okazata si¢ istotnie wyzsza w gru-
pie z zaawansowanym nowotworem — [[IB-IV w poréwnaniu z mediang w gru-
pie z niskim i §rednim stopniem zaawansowania — I-I1IA (0,30 vs 0,23, p<0,01)
(rycina 4). Pozostale parametry w obu poréwnywanych grupach nie r6znily si¢
statystycznie (tabela 3).

Tabela 3. Analiza i poréwnanie badanych parametrow w podgrupach chorych
z rakiem podzielonych wg stopnia zaawansowania

Stadium wczesne raka  Stadium pozne raka I

Zmienna [-1ITA wg TNM [IB-1V wg TNM P
(N=19) (N=29)
Neutrofile bezwzgledne [tys./ul] 7,0 (5,7; 11,2) 5,9 (5,5;8,7) 0,34
Limfocyt bezwzgledny [tys./ul] 1,7 (1,3; 2,6) 1,6 (1,5; 2,0) 0,47
Plytki krwi [tys./ul] 296 (238;399) 321 (250, 443) 0,37
Neutrofil/limfocyt 5,4 (2,0; 6,6) 3,8(2,9;5,1) 0,67
Ptytki/limfocyt 174 (114;227) 205 (139; 263) 0,13
CRP [mg/1] 19,0 (5,0; 91,0) 68,0 (15,0; 101,0) 0,11
KKI [450 nm] 0,23 (0,20, 0,27) 0,30 (0,27, 0,32) <0,001
CRP/KKI 79,3 (23,7; 351,9) 206,3 (55,1;267,7) 0,19
6 54
5
__—38
4
3 1 ,‘8/
2
.
0 T T )
Kontrola I-11IA B-IV

Rycina 1. Ocena zaleznos$ci wskaznika NLR od stopnia zaawansowania raka
ptuca [NLR — liczba bezwzglednal]
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200 174
150
0
Kontrola I-INA 1B-I1V

Rycina 2. Ocena zalezno$ci wskaznika PLR od stopnia zaawansowania raka
ptuca [PLR — liczba bezwzgledna]
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40 /}9/
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Kontrola I-IIA IB-1V

-20

Rycina 3. Ocena zaleznosci CRP od stopnia zaawansowania raka pluca [CRP — mg/1]

0,4
0,3
03 0,23
0,2 0,14
0,1 ——
0 T 1
Kontrola I-11A HIB-I1V

Rycina 4. Ocena zaleznosci KKI od stopnia zaawansowania raka ptuca [KKI — nm]
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Rycina 5. Ocena zaleznos$ci wskaznika CRP/KKI od stopnia zaawansowania
raka ptuca [CRP/KKI — liczba bezwzgledna]

Ponadto dokonano analizy badanych parametréw w podgrupach chorych
z rakiem pluca uwzgledniajac typ histopatologiczny. Postugujac si¢ porownania-
mi wielokrotnymi, sprawdzono, ze mediana wskaznika ptytka krwi/limfocyt oraz
mediana liczby plytek krwi w grupie osob z rakiem ptaskonabtonkowym byty
istotnie wyzsze od median tego wskaznika i plytek wsrod chorych z gruczola-
korakiem (215 vs 138,5, p = 0,037; 388,0 tys/ul vs 277,5 tys/ul, p = 0,034). Dla
pozostatych porownywanych par wynikéw w zakresie wskaznika ptytka krwi/
limfocyt i liczby ptytek krwi réznice nie byty istotne statystycznie (tabela 4; ry-
ciny 6-10).

Mediany warto$ci CRP w grupach o odmiennym typie nowotworu okazaty
si¢ istotnie rozne (p<0,01; p = 0,04) (tabela 4, ryciny 8-10).

Pozostate parametry w obu porownywanych grupach nie roéznity si¢ staty-
stycznie (tabela 4).

Tabela 4. Analiza i poréwnanie badanych parametrow w podgrupach chorych
z rakiem podzielonych wg typu histopatologicznego nowotworu

Rak drobnokomoérkowy Rak ptaskonablonkowy Rak gruczotowy

Zmienna (N=9) (N=21) (N=18)
Neutrofile
bezzgladne [1ys ] 5,7(5,0; 6,8) 7,9 (6,3; 11,1) 59(54;79) 0,07
Limfocyt 1,5 (1,3; 1,6) 1,9 (1,4; 2,3) 1,7(1,5,2,1) 047
bezwzgledny [tys./ul] T A oaUT T ’
Plytki krwi [tys./ul] 320 (221; 443) 388 (288; 473) 277,5 (238;316) 0,03
Neutrofil/limfocyt 3,8 (3,7;5.9) 4,4 (2,9; 6,6) 34(23;54) 051
Plytki/limfocyt 176 (138; 295) 215 (188; 305) 138,5 (122;209) 0,04
CRP [mg/l] 19,0 (7,0; 73,0) 68,0 (27,0, 125,0) 16,0 (8,0; 82,0) 0,04
KKI [450 nm] 0,27 (0,25; 0,30) 026 (0,23;0,31)  0,28(0,22;031) 0,98
CRP/KKI 64,1 (24.2; 206,3) 232,0(96,8;447,7) 58,9 (34,5;266,7) 0,06
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Rycina 6. Ocena wybranych parametrow zapalnych i immunologicznych
w grupie kontrolnej [CRP — mg/l; KKI — nm; neutrofile — tys./ul;
limfocyty — tys/ul; ptytki — tys./ul; CRP/KKI — liczba bezwzgledna;
neutrofil/limfocyt — liczba bezwzgledna; ptytka/limfocyt — liczba
bezwzgledna]
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Rycina 7. Ocena wybranych parametrow zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej — rak ptuca [CRP — mg/l; KKI — nm; neutrofile
— tys./ul; limfocyty — tys/ul; plytki — tys./ul; CRP/KKI — liczba
bezwzgledna; neutrofil/limfocyt — liczba bezwzgledna; ptytka/limfocyt
— liczba bezwzgledna]
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Rycina 8. Ocena wybranych parametrow zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej — rak drobnokomoérkowy [CRP — mg/l; KKI — nm;
neutrofile — tys./ul; limfocyty — tys/ul; ptytki — tys./ul; CRP/KKI —
liczba bezwzgledna; neutrofil/limfocyt — liczba bezwzgledna; ptytka/
limfocyt — liczba bezwzglednal]
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Rycina 9. Ocena wybranych parametrow zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej — rak ptaskonablonkowy [CRP — mg/l; KKI — nm;
neutrofile — tys./ul; limfocyty — tys/ul; plytki — tys./ul; CRP/KKI —
liczba bezwzgledna; neutrofil/limfocyt — liczba bezwzgledna; ptytka/
limfocyt — liczba bezwzglgdna]
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Rycina 10. Ocena wybranych parametrow zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej — rak gruczotowy [CRP — mg/l; KKI — nm; neutrofile
— tys./ul; limfocyty — tys/ul; ptytki — tys./ul; CRP/KKI — liczba
bezwzgledna; neutrofil/limfocyt — liczba bezwzgledna; ptytka/limfocyt
— liczba bezwzglednal
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Dyskusja

Obecnos¢ komorek nowotworowych na réoznych etapach kancerogenezy powo-
duje odmienne reakcje uktadu odpornosciowego. Konsekwencja tych reakeji
moze by¢ obecno$¢ immunogennych atypowych biatek zwigzanych z nowotwo-
rem. W wyniku tych korelacji moze powsta¢ zwiekszona ilo$¢ ztozonych struktur
biatkowych o charakterze krazacych kompleksow immunologicznych. Wyniki
przedstawionych przez nas badan wskazuja na wystepowanie podwyzszonych
poziomow krazacych komplekséw immunologicznych u chorych na raka ptuca,
co jest zgodne z doniesieniami innych autoréw [19,20].

Wykazalismy tendencje (p<0,001) zwigzang z poziomem KKI a stop-
niem zaawansowania nowotworu. W bardziej zaawansowanym stadium raka
phuc (ITIIB-1V) obserwowano wyzsze wartosci poziomu KKI. Do podobnych
wnioskow doszli autorzy Fekete B 1 wsp. [19]. Sugeruje to zwiazek z domi-
nacja odpowiedzi humoralnej swoistej w bardziej zaawansowanym stadium
kancerogenezy.

W wielu typach nowotworéw obserwuje si¢ realizacj¢ stanéw zapal-
nych o ré6znym stopniu nasilenia. U podioza ogo6lnoustrojowej reakcji zapalnej
(ang. systemic of inflammatory reaction syndrome, SIRS) zwigzanej z rakiem
lezy niestabilno$¢ genetyczna komoérek nowotworowych. Wazng rolg w rozwoju
nowotworu (proliferacja komorek ztosliwych, angiogeneza, przerzuty, opornosé
na $rodki chemioterapeutyczne) odgrywa systemowe zapalenie. Takie wskazniki
jak: NLR, PLR i CRP/albuminy maja zastosowanie w prognozowaniu kilku ro-
dzajéw nowotwordéw, w tym raka piersi, ptuca i zotadka [21-23]. W naszych ba-
daniach obserwowalismy istotnie wyzsze wartosci CRP oraz wskaznikow NLR
i PLR u chorych z rakiem ptuca w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ponadto
wyzsze wartosci CRP oznaczone byly w podgrupie z bardziej zaawansowang
postacig raka oraz w raku ptaskonabtonkowym. Otrzymane przez nas wyniki sa
zgodne z danymi uzyskanymi przez innych autorow [24-28].

Proces kancerogenezy zwigzany jest z rdézng aktywnos$cia neutrofilow
i limfocytow. Zaburzona réwnowaga mig¢dzy neutrofilami a limfocytami spo-
wodowana moze by¢ niedotlenieniem i martwicag wywolang przez komorki
nowotworowe. Na réznym etapie kancerogenezy zmienia si¢ immunogennos¢
komorek nowotworowych. A to moze mie¢ wptyw na rézne reakcje humoralne
i komorkowe w srodowisku nowotworu.

Teoria immunoedycji nowotworu wyjasnia interakcje zachodzace pomig-
dzy uktadem immunologicznym a tworzacymi si¢ komoérkami nowotworowymi
w konteks$cie czasu ich rozwoju. Immunoedycj¢ nowotworu mozna podzieli¢ na
trzy nastepujace po sobie fazy: eliminacji, rdwnowagi i ucieczki. Na poczatku
komorki rakowe ze wzgledu na swoja znaczng immunogennos¢ tatwo ulegaja
eliminacji, w pdzniejszej fazie choroby powstaja klony coraz mniej immuno-
genne, odporne na dzialanie limfocytow efektorowych i zdolne do hamowania
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odpowiedzi immunologicznej gospodarza (faza rownowagi). Wraz z progresja
nowotworu, w jego mikrosrodowisku zachodza zmiany ostabiajace odpowiedz
immunologiczng [31-33]. Zaczyna przewazac¢ odpowiedz humoralna nad komor-
kowa. Zjawisko to jest niekorzystne dla chorego, moze wigzac¢ si¢ z progresja re-
gionalng nowotworu oraz moze generowa¢ powstawanie przerzutow odlegtych.
Wyniki naszej pracy — podwyzszone wartosci KKI i wskaznika CRP/KKI po-
twierdzaja dominacj¢ odpowiedzi humoralnej w zaawansowanym stadium raka
ptuc. To praktycznie moze dowodzi¢ zmian immunogennosci komorek nowo-
tworowych, co jest zgodne z teoria immunoedycji.

Mechanizmy te moga wplywaé¢ na obraz parametrow diagnostycznych
W terapii nOwWotworow.

Zwraca uwagg fakt podwyzszonych wartosci liczby plytek krwi w osoczu
chorych, co wyraznie wptywa na wartos¢ wskaznika PLR. Zwigkszona produk-
cja ptytek krwi moze mie¢ zwigzek ze wzrostem guza [29]. W naszej pracy wyka-
zalis$my, ze mediany PLR i ptytek krwi wsrod osob z rakiem ptaskonablonkowym
byly istotnie wyzsze od median tych parametrow u chorych z gruczolakorakiem.
Nikoli¢ i wsp. wykazali, iz wskaznik PLR jest istotnie wyzszy u chorych na raka
phuca, jednak nie mozna na jego podstawie réznicowac podtypow tego nowo-
tworu [30]. Na podstawie naszych doniesien mozna pokusi¢ si¢ o nastgpujace
stwierdzenie, ze w raku ptaskonablonkowym moga zachodzi¢ procesy napraw-
cze, ktore charakteryzuja si¢ zwigkszonym dynamizmem. Moze mie¢ to zwig-
zek z miejscem powstawania danego typu nowotworu, czyli poziomem drzewa
oskrzelowego, w nablonku ktorego zachodzi karcynogeneza.

W piSmiennictwie nie znalezliSmy przykladu zastosowania wskaznika
CRP/KKI w analizie diagnostycznej raka pluca — dlatego podjelismy ten temat.
Z jednej strony wykazaliSmy podwyzszone wartosci CRP w raku ptaskonabton-
kowym, z drugiej za$ strony stwierdziliSmy podwyzszone wartosci KKI w za-
awansowanej postaci raka. Wskaznik CRP/KKI moze by¢ przydatny jako pro-
gnostyczny parametr humoralny roéznicujacy stadium zaawansowania w danym
typie nowotworu.

Whioski

1. Wartosci analizowanych parametrow immunologicznych (humoralnych
oraz komérkowych) byty istotnie wyzsze u chorych na raka ptuc w poréw-
naniu z osobami zdrowymi.

2. Wartosci CRP oraz ptytek krwi i wskaznika PLR istotnie roéznity sie po-
migdzy histopatologicznymi typami raka phuc.

3. Istotnie podwyzszone warto$ci KKI w zaawansowanym stadium raka ptuc
moze §wiadczy¢ o dominacji swoistej odpowiedzi humoralnej w pdznym
etapie karcynogenezy.
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4. Wskaznik CRP/KKI moze by¢ przydatny jako prognostyczny parametr

humoralny réznicujacy stadium zaawansowania w danym typie nowo-
tworu.
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Analysis of the concentration of selected parameters of inflammation,
circulating immune complexes and related indicators (neutrophil/
lymphocyte, platelet/lymphocyte, CRP/CIC) in patients with lung cancer

Abstract

Introduction: Lung cancer is the most frequent malignancy in Poland and is the first cause
of death in oncology. The aim of the study is to analyze selected parameters of inflamma-
tion in lung cancer.

Material and methods: 48 patients with lung cancer were included in the study group and
30 persons in the control group. The group was divided according to the level of sever-
ity — 19 with low/moderate stage (I-IIIA), 29 with high (ITIIB and IV) and to histopatho-
logical type — 9 with small cell carcinomas, 39 with non-small cell carcinomas (therein
18 — adenocarcinomas and 21 squamous carcinomas). The concentrations of circulating
immune complexes (CIC), C-reactive protein (CRP), neutrophils, lymphocytes and their
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associated indicators were examined: CRP/CIC, NLR (neutrophil/lymphocyte ratio),
PLR (platelet/lymphocyte ratio).

Results: The average parameter values were significantly higher among people with lung
cancer. The median value of CIC was significantly higher in the group with advanced
cancer (0.30 vs 0.23, p<0.01 compare to stage I-IIIA). The median PLR and platelet
counts among patients with squamous cell carcinoma were significantly higher compared
to adenocarcinomas (215 vs 138.5, p = 0.037, 388.0 thousand/ul vs 277.5 thousand/ul, p
=0.034).

Conclusion: Based on the results of our work, we suggested the dominance of a specific
humoral response in the more advanced stage of lung cancerogenesis. The process of car-
cinogenesis is associated with various activities of neutrophils and lymphocytes.

Key words: circulating immune complexes, neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lym-
phocyte ratio, lung cancer
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Streszczenie

Wprowadzenie: Heterogennos$¢ jest charakterystyczng cechg biologii rakow piersi. Do-
tychczasowe badania w tym zakresie w wigkszosci obejmuja uznane czynniki progno-
styczne i predykcyjne, jednakze najistotniejsza dla procesu przerzutowania moze okazaé
si¢ ewaluacja ekspresji mniej znanych biatek.

Materialy i metody: Immunohistochemiczna ocena ekspresji biatka GCDFP-15 i poten-
cjalnej heterogennosci guzow pierwotnych i przerzutéw w pachowych weztach chton-
nych w raku piersi.
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Wyniki: Stwierdzono zrdéznicowanie ekspresji GCDFP-15 w obregbie ognisk pierwotnych
i przerzutowych raka piersi, a ponadto dodatnie korelacje pomiedzy ekspresja badanego
biatka, a obecnoscig Ki-67 oraz sita ekspresji receptorow progesteronowych w przerzu-
tach raka sutka.

Whioski: Heterogenno$¢ przerzutowych ognisk raka piersi obejmuje ekspresje
GCDFP-15. Ujawnione korelacje pomigdzy ekspresja tego biatka a uznanymi czynnika-
mi o znaczeniu rokowniczym przemawiajg za ewaluacja zajetych w przebiegu choroby
nowotworowej weztdw chtonnych jako cennym uzupekieniem oceny guza pierwotnego.
Rola biatka GCDFP-15 w procesie przerzutowania w raku sutka wymaga dalszych badan
ze szczegdlnym uwzglednieniem mechanizméw odpowiedzi immunologicznej.

Stowa kluczowe: rak piersi, biatko GCDFP-15, przerzutowanie, uktad odpornoéciowy

Wprowadzenie

Raki piersi wyrdzniaja si¢ sposrod innych nowotwordéw swoja heterogennoscia.
Cecha ta znajduje odzwierciedlenie w obecnie stosowanej klasyfikacji guzow
piersi Swiatowej Organizacji Zdrowia: wyrézniono tu az 10 gtéwnych typow
morfologicznych raka wywodzacego si¢ z komorek wewngetrznej warstwy prze-
wodow piersiowych (komorek luminalnych) wraz z podtypami, a ponadto typy
rzadkie oraz raki mioepitelialne [1].

Wyniki badan ekspresji bialek o uznanym znaczeniu prognostycznym
i predykcyjnym sa rozbiezne zarowno w przypadku samego guza pierwotnego,
jak 1 pomigdzy ogniskiem pierwotnymi a przerzutowymi. Badania obejmujg
przede wszystkim uznane czynniki prognostyczne i predykcyjne, w pierwszym
rzgdzie: receptor estrogenowy — ER, receptor progesteronowy — PR oraz biat-
ko HER2. Pomimo réznic metodologicznych wigkszo$¢ uzyskanych wynikow
potwierdza wystepowanie heterogennosci guza pierwotnego i ognisk przerzu-
towych. Zazwyczaj heterogenno$¢ jest najwicksza w przypadku PR (29-53%),
posrednia w przypadku ER (13-54%), a najmniejsze zmiany dotyczag HER2
(0-32%) [2—-7]. W przypadku badan heterogennos$ci przerzutow w stosunku do
guza pierwotnego zwraca si¢ uwage na konieczno$¢ uwzglednienia lokaliza-
cji zmian oraz ich synchronicznos$ci lub sekwencyjnosci z uwagi na fakt, ze
nowotwor zmienia si¢ nie tylko w czasie, lecz wykazuje rowniez charaktery-
styczne zmiany w zalezno$ci od miejsca przerzutowania [8]. Badania innych
biatek sg zdecydowanie rzadsze i obejmuja guzy pierwotne (heterogennos¢ we-
wnetrzna). Podkresla si¢ jednak, ze kluczowe dla poznania biologii raka sutka
1 najistotniejsze dla procesu przerzutowania mogg okazaé¢ si¢ badania réznic
ekspresji biatek innych niz predykcyjne [9].

Glikoproteina GCDFP-15 (ang. gross cystic disease fluid protein 15),
znana takze jako prolactin-inducible protein (PIP), extra-parotid glycoprotein
(EP-GP), gp17 seminal actin-binding protein (SABP) oraz BRST2, to biatko
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pierwotnie opisane w gruczole piersiowym, lecz wystgpujace w wielu gruczo-
tach typu apokrynowego. Obecnos¢ GCDFP-15 wykrywana jest w gruczotach
skory okolicy pachowej i sromowej, powiek, przewodu sluchowego, tkanki
podsluzowej oskrzeli, gruczotéw §linowych i zowych oraz w pecherzykach
nasiennych.

Podstawowa funkcjg biatka GCDFP-15 jest regulacja transportu wody
w komorkach poprzez taczenie si¢ z immunoglobulinami IgG, z niektérymi ga-
tunkami bakterii oraz z CD4 [10]. Prawidlowo rozwinig¢ta tkanka gruczotowa
piersi wykazuje niskg ekspresj¢ GCDFP-15, natomiast znaczna czg$¢ rakow
tego gruczotu wykazuje jego nadekspresje. Ekspresja ta jest szczego6lnie wysoka
w rakach gruczotowych z cechami réznicowania apokrynowego [11], natomiast
znacznie nizsza w przypadku nowotwordow o duzym stopniu zaawansowania kli-
nicznego lub rakow piersi niskozréznicowanych [12].

W praktyce klinicznej biatko to najczgsciej wykorzystywane jest jako
element diagnostyki réznicowej w procesie poszukiwania lokalizacji ogniska
pierwotnego w przebiegu choroby nowotworowej. Obecnos$¢ immunohisto-
chemicznej ekspresji GCDFP-15 w potaczniu z morfologig raka gruczotowego
sugeruje w pierwszym rzedzie gruczotl piersiowy jako punkt wyjsciowy pro-
cesu [13], nalezy jednak mie¢ na uwadze wystgpowanie GCDFP-15 w rakach
gruczotu krokowego, gruczotow potowych lub slinowych [14,15]. Celem pracy
byta ewaluacja ekspresji GCDFP-15 w pierwotnych i przerzutowych ogniskach
nowotworowych oraz poszukiwanie potencjalnych implikacji klinicznych ta-
kich oznaczen w raku piersi.

Materialy i metody

Na podstawie zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lo-
dzi RNN/12/16/KE grupa badana objeta 67 pacjentek z obecnoscia pierwot-
nego raka piersi z przerzutami w weztach chtonnych pachowych (pN1-N2),
klinicznie bez przerzutow odleglych (cMO0) oraz bez obecnosci przerzutow
w pozapachowych weztach chtonnych. Materiat tkankowy z gruczotu piersio-
wego i weztow chtonnych pachowych, pozyskany w trakcie standardowych
procedur chirurgicznych, utrwalano od 24 do 48 godzin w 10-procentowym
roztworze zbuforowanej formaliny w temperaturze pokojowej. Podczas rutyno-
wego badania makroskopowego pobrano z materialu pooperacyjnego wycinki
do badan. Uzyskane tkanki zostaly poddane dziataniu substancji chemicznych
w procesorze tkankowym Excelsior™ AS ThermoFisher wedtug schematu:
8 godzin w wymienianych roztworach etanolu o rosngcym st¢zeniu (70-99%),
2 godziny w wymienianym roztworze ksylenu oraz 2 godziny w parafinie hi-
stologicznej o temperaturze 58°C, a nastepnie zatopione w bloczkach parafi-
nowych. Z bloczkéw tych wykonano skrawki o grubosci 4-5 puM, ktére po
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odparafinowaniu zabarwiono w sposob rutynowy hematoksyling i eozyng oraz
wykorzystano do dalszych badan, przewidzianych zarowno standardowymi
protokotami w przypadku raka piersi, jak i do immunohistochemicznej ewa-
luacji ekspresji GCDFP-15. Z zastosowaniem procedury cieplnego odmasko-
wania epitopu (HIER) przy uzyciu aparatu Dako PT Link odstonigto antygen
barwienia immunohistochemicznego zgodnie ze standardowa procedura z wy-
korzystaniem przeciwciat Dako (ready to use) oraz zgodnie z procedurg zaleca-
ng przez producenta przeciwciata i danymi zawartymi w tabeli 1.

Tabela 1. Szczegoty procedury badan immunohistochemicznych ekspresji
biatka GCDFP-15

Nazwa L. Czas Sposob odstonigcia Sposdb oceny
.. Producent  Stgzenie . . ,
przeciwciata inkubacji antygenu preparatow
GCDFP-15 Dako/ ready 30’ PT link Ocena intensywnosci
Agilent to use pH 8,0 (skala: od 0 do +3)
20°

Dla celow badania intensywnos¢ reakcji barwnej w odczynach immu-
nohistochemicznych oceniano przy pomocy umownej skali czterostopniowej
(0, +1, +2, +3). Wyniki tej ewaluacji poddano analizie statystycznej. Analize
statystyczng przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego STATISTICA
12.5 (StatSoft, Tulsa, OK, USA, [JKKP501E504328AR-F]) z zasobow Uniwer-
sytetu Medycznego w Lodzi. W pierwszym etapie przeprowadzono test Shapiro-
-Wilka, a w kolejnych etapach analizy wykorzystano testy nieparametryczne. Dla
oznaczenia istotnosci roznic statystycznych wykorzystano test Manna-Whitneya-
-Wilcoxona. Korelacje migdzy parametrami obliczono korzystajac ze wspotczyn-
nika Pearsona (r). Poziom istotno$ci (p) uznawano za statystycznie znamienny,
gdy jego warto$¢ wynosita <0,05.

Wyniki

Wyniki badan ekspresji biatka GCDFP15 w guzie pierwotnym i synchronicznych
przerzutach do pachowych weztow chlonnych przedstawiajg si¢ nastepujaco:

1. Obecnos¢ ekspresji GCDFP15 stwierdzono w 67% guzdéw pierwotnych oraz
60% przerzutdéw w wezlach chtonnych pachowych (fot. 1).
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Fot. 1. Ekspresja GCDFP15 w komorkach raka piersi w materiale tkankowym
z przerzutu do wezla chlonnego, ocena: +3 w skali intensywnosci,
chora lat 48, nowotwor sutka o drugim stopniu ztosliwosci
histologicznej (G2) (powickszenie 200x)

2. Wyniki badan intensywnosci ekspresji GCDFP15 w guzach pierwotnych oraz
przerzutach do pachowych weztéw chtonnych w grupie badanej przedstawia ta-
bela 2:

Tabela 2. Porownanie intensywnosci ekspresji GCDFP15 w guzach pierwotnych
oraz przerzutach do pachowych weztow chtonnych w raku piersi

Intensywno$¢ barwienia Guz pierwotny Przerzut
0 21 (33%) 21 (40%)
+1 23 (36%) 18 (35%)
+2 15 (23%) 11 (21%)
+3 5 (8%) 2 (4%)

Suma: 64 (100%) 52 (100%)
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Ekspresje GCDFP-15 w guzie pierwotnym 1 w synchronicznych przerzu-
tach do weztéw chtonnych pachowych ewaluowano w 50 przypadkach. Réznice
pod wzgledem sity ekspresji odnotowano u 24 pacjentow (48%), w wiekszosci
zmiany wynosity +1/-1. Jedynie u 3 pacjentow (6%) odnotowano spadek eks-
presji w przerzucie o dwa pkt, a u jednej chorej (2%) — wzrost o 3 pkt. Srednia
bezwzgledna warto$¢ roznicy ekspresji wyniosta 0,58 pkt. Zaobserwowano dwu-
kierunkowy charakter catkowitych zmian ekspresji GCDFP-15. W o$miu przy-
padkach (16%) stwierdzono catkowity zanik ekspresji GCDFP-15 w przerzucie,
z kolei u 8 chorych (16%) ekspresja pojawita si¢ w przerzucie de novo.

3. Ocena heterogennosci guza pierwotnego i synchronicznych przerzutoéw w we-
ztach chtonnych pachowych pod wzgledem ekspresji GCDFP-15 oraz analiza
statystyczna wynikow ewaluacji

W badaniach guzoéw pierwotnych stwierdzono réznice ekspresji GCDFP-15
pomiedzy ogniskami pierwotnymi i przerzutowymi, natomiast nie ujawniono
zwigzkéw immunoekspresji badanego bialka z uznanymi czynnikami o znacze-
niu prognostycznym i predykcyjnym. Rozktad warto$ci zmiennej nie okazal sig
zgodny z rozktadem normalnym. Z tego wzgledu dokonano analizy statystyczne;j
z uzyciem testu Manna-Whitneya-Wilcoxona, ktéra nie ujawnita znamiennosci
statystycznej obserwowanych roznic ekspresji badanego biatka pomiedzy guzem
pierwotnym a przerzutami (p = 0,76), jednakze w obrgbie samych ognisk prze-
rzutowych badania z wykorzystaniem wspotczynnika korelacji Pearsona ukazaty
zarowno dodatnig korelacje¢ pomiedzy ekspresja GCDFP-15 a indeksem komo-
rek Ki-67 dodatnich w przerzucie (r = 0,34; p = 0,026), jak i dodatnig korela-
cje pomigdzy sitami ekspresji GCDFP-15 i receptorow progesteronowych (PR)
(r=0,31,p=0,037).

Dyskusja

Niezadawalajace wyniki leczenia raka piersi sa przyczyng intensyfikacji badan
nad heterogennoscia tego nowotworu, ktéry w coraz wigkszym stopniu obejmuje
biatka o gorzej poznanych funkcjach, np.: EGFR, c-myc czy cykliny-D1. W naj-
nowszych pracach badawczych z wykorzystaniem spektrometrii mas, obecnie
najnowoczesniejszej techniki analitycznej o najwyzszej udokumentowanej wia-
rygodnosci i precyzji, ujawniono znaczne réznice pomigdzy weztami chtonny-
mi a guzem pierwotnym pod wzgledem bialek odpowiedzialnych za procesy
adhezji komoérkowej oraz zwigzanych z przej$ciem nablonkowo-mezenchymal-
nym; najwieksza heterogenno$¢ wykazano w przypadku ATPIF1 and B-tubuliny
[16,17-19].

W prezentowanej pracy wykazano zréznicowanie ekspresji GCDFP-15
w pierwotnych i przerzutowych ogniskach raka piersi; co szczegdlnie interesuja-
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ce —w przebiegu choroby nowotworowej moze dochodzi¢ do catkowitego zaniku
ekspresji w przerzutach lub pojawiania si¢ jej de novo pomimo jej braku w guzie
pierwotnym. GCDFP-15 cechuje duza swoistos¢ dla komorek raka piersi, co uza-
sadnia wykorzystanie jego immunohistochemicznej ewaluacji do potwierdzania
pochodzenia rakow gruczotowych o nieznanym ognisku pierwotnym [20-22].
Biatko to cze$ciej wystepuje w nowotworach wyzej zréznicowanych i wykazu-
jacych cechy roznicowania apokrynowego, natomiast w przypadku nowotworow
niskozroéznicowanych nie musi by¢ obecne [11,12]. Udokumentowano takze,
ze ekspresj¢ GCDFP-15 obserwuje si¢ podczas aktywnego wydzielania, beda-
cego typowa cecha roznicowania nabtonkowego [23]. W kontekscie wynikow
prezentowanych badan pojawia si¢ pytanie na temat zmian ekspresji GCDFP-15
w przebiegu choroby nowotworowej oraz potencjalnego zwigzku ekspresji tego
biatka z przejsciem nablonkowo-mezenchymalnym. Bhargava i wsp. porowny-
wali pod wzgledem ekspresji mammaglobiny oraz GCDFP-15 dwa ogniska (guz
pierwotny oraz przerzut) w grupie 29 pacjentow, jako czes¢ wiekszego projektu;
niestety, wyniki ograniczono do informacji, iz ekspresje te byly ze soba zbiezne,
pokazano jednak przypadek, w ktorym ekspresje odnotowano jedynie w jedne;j
z badanych lokalizacji (przerzut) [24]. Najwigksze i najaktualniejsze badanie
ekspresji biatek w raku piersi, w ktorym poddano ocenie takze GCDFP-15, do-
tyczyto 993 pacjentow. You-Bi Ni i wsp. analizowali czutosci GCDFP-15 w gu-
zie pierwotnym, w przerzutach odlegltych oraz w 254 przerzutach do weztow
chtonnych. W guzie pierwotnym ekspresje GCDFP-15 stwierdzono w 237 z 993
przypadkow (23,9%), w przerzucie weztowym w 59 z 254 przypadkow (22,2%),
a w przerzucie odlegtym w 13 z 23 przypadkow (56,6%). Zbieznos¢ wynikow
guza pierwotnego z przerzutem weztowym wynosita 81,5%, a z przerzutem od-
leglym — 80%. Konwersja nieco czgsciej dotyczyta pojawienia si¢ biatka w prze-
rzucie w przypadku wezta chtonnego (26 vs 22) w poréwnaniu z przerzutem
odlegtym (2 vs 0). W badaniu nie zostaty jednak zawarte analizy statystyczne,
np. dla prob sparowanych, przez co nie mozna w pelni okresli¢ znaczenia powyz-
szych obserwacji [20].

W literaturze przedmiotu ekspresja GCDFP-15 w przerzutach i guzach
pierwotnych zazwyczaj jest zblizona i waha si¢ w granicach 32-47%, w jed-
nym z badan uzyskano jednak wynik znaczgco rozny — 11% [21,22,25,26].
Istnienie rozbiezno$ci mozna przypisa¢ réznym przeciwciatlom wykorzystywa-
nym w pracach badawczych oraz odrebnej metodyce samego badania. Ekspre-
sja GCDFP-15 zwykle nie jest intensywna i ma ogniskowy charakter. W pre-
zentowanych badaniach ekspresja w guzie pierwotnym byta wysoka i zblizona
do wartosci stwierdzanych w przerzutach, co mozna thumaczy¢ znaczaca liczbg
rakoéw przewodowych (NST) wysoko zréznicowanych w grupie badanej. He-
terogenno$¢ w obrebie ognisk w wigkszosci miescita si¢ w niewielkich grani-
cach +1/-1, jednak catkowita zmiana ekspresji zostata odnotowana w zaskaku-
jaco duzej — w stosunku do przewidywan — liczbie przypadkéw. Ze wzgledu
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na bardzo matg liczbe dostepnych w literaturze badan oraz zr6znicowang meto-
dyke trudno dokona¢ jednoznacznych poréwnan, niemniej mozna wnioskowaé
o istnieniu heterogennosci i dwukierunkowosci obserwowanych zmian ekspre-
sji GCDFP-15.

Stwierdzenie obecnosci przerzutdow wigze si¢ z najpowazniejszym roko-
waniem dla pacjenta [12]. Ponad 90% zgonow oséb z chorobg nowotworowa
wywotanych jest przez przerzuty odlegle [27]. Rak piersi w stadium z przerzuta-
mi odlegtymi (M1) zazwyczaj jest nieuleczalny, a konwencjonalna chemioterapia
ma jedynie znaczenie paliatywne [28].

Proces przerzutowania jest zjawiskiem dtugotrwatym i ztozonym. Juz we
wczesnych etapach rozwoju guza pierwotnego obecne sg we krwi krazace ko-
morki nowotworowe [29]. Dzisiejszy poziom wiedzy nie pozwala na skutecz-
ne przewidzenie pojawienia si¢ i lokalizacji przerzutow. Ponadto guzy roéznig
si¢ miedzy soba drogami rozwoju i zaangazowaniem réznych mechanizméw
molekularnych w naturalnym przebiegu choroby nowotworowej [30]. Poszcze-
gblne ogniska nowotworowe przez swoja niestabilno$¢ sg niejednorodne pod
wzgledem genetycznym, epigenetycznym oraz biologicznym, a u pojedyncze-
go chorego wystepuja liczne subpopulacje komoérkowe o roznej charakterystyce
[8,31].

Obecnos¢ GCDFP-15 wigzana jest z lepszym przebiegiem choroby nowo-
tworowej [25,32]. Wzrost ekspresji GCDFP-15 jest wywotywany przez aktyw-
nos$¢ receptorow glikokortykosteroidowych, androgenowych, progesteronowych
i prolaktynowych, hormonu wzrostu oraz cytokin (IL-1a, IL-4, IL-13), obnizenie
ekspresji jest natomiast wywotywane przez aktywno$¢ receptora estrogenowego
oraz IL-6. Glownym mediatorem regulujagcym ekspresje GCDFP-15 jest szlak
powiazany ze STATS [23]. Ujawniony w prezentowanych badaniach zwigzek
ekspresji GCDFP-15 w guzach przerzutowych z uznanymi czynnikami oznacze-
niu prognostycznym i predykcyjnym — Ki-67 oraz PR rzuca nowe $wiatto na
ztozone mechanizmy przerzutowania w raku piersi.

Ki-67 jest biatkiem zlokalizowanym w jadrze komoérkowym i wystepuja-
cym we wszystkich fazach podziatu komorkowego (G1, S, G2, M), nie wystg-
puje natomiast w fazie spoczynku komorki (GO) [33,34]. Stezenie Ki-67 ulega
zmianom, 0siggajac najwyzszy poziom podczas mitozy. Biatko to bezposrednio
i w sposéb uniwersalny powigzane jest z aktywnoscia podziatlow komorkowych
oraz agresywnoscig i1 przebiegiem wszystkich nowotworow ztosliwych [35].
W raku piersi Ki-67 ma kluczowe znaczenie dla podziatu rakéw podobnych do
luminalnych na podtypy A i B, a przez to dla planowania terapii systemowej
[36]. Dotychczas nie udowodniono istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomigdzy poziomem biatka Ki-67 a aktywnos$cig szlaku PR.

Ocena receptora progesteronowego, dokonywana z wykorzystaniem
immunohistochemii zgodnie z modelem Allred, stuzy w praktyce klinicznej
odroznianiu rakow podobnych do luminalnych A i B (luminal-like). Wedtug
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europejskich wytycznych obecnos¢ ekspresji PR w wiecej niz 20% komorek
charakteryzuje podtyp podobny do luminalnego A [12], co przeklada si¢ na
istotne korzyS$ci z zastosowania terapii systemowej. Najwazniejszymi efektami
pobudzenia PR jest zwigckszenie potencjatu proliferacyjnego oraz mobilnosci
komorek nowotworowych. Mechanizm wigzacy PR z czynnikami proprolife-
racyjnymi nie zostal do tej pory rozpoznany. Przypuszcza si¢, ze reakcja ta jest
ztozona 1 przebiega najprawdopodobniej poprzez regulacje zarowno ekspresji
ER, jak i biatek efektorowych PR. Intrygujacg obserwacja jest wyhamowywanie
ekspresji ER po pobudzeniu PR w modelach komorkowych. Na jej podstawie
zostata oparta hipoteza stymulujacego dziatania pobudzonego PR. W rakach
piersi ER pelni rol¢ supresyjna w stosunku do wigkszos$ci innych czynnikéw
wzrostu (np. EGFR) — pobudzenie aktywnosci PR, a nastepnie wyhamowa-
nie ekspresji i aktywnosci ER umozliwia ujawnienie silniejszych czynnikow
wzrostu, wywolujac zwigkszenie potencjatu proliferacyjnego. W sprzecznosci
z powyzszg hipotezg moze jednakze pozostawac fakt rzadkiego wystepowanie
rakow o profilu ekspresyjnym ER-, PR+, ktory powinien by¢ typowy dla rakow
luminalnych B [37,38].

Najnowsze badania wskazuja, ze GCDFP-15 wykazuje zwigzek z uktadem
odpornosciowym, a w szczegodlnosci z mechanizmami nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej [39]. Wydaje si¢ to niezwykle interesujace w aspekcie prezen-
towanych wynikow i korelacji dotyczacych ekspresji GCDFP-15 zaobserwowa-
nych jedynie po uogoélnieniu si¢ choroby nowotworowej, w ogniskach przerzu-
towych raka piersi. Obszar badan uktadu immunologicznego w ewaluowanym
nowotworze dynamicznie rozwija si¢ w ciggu ostatnich lat z powodu zmiany
paradygmatu braku immunogennosci raka piersi. Obecnie istniejg dowody ak-
tywnosci adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej, a wyniki najnowszych ba-
dan sugeruja, ze naciek limfocytarny w podscielisku guza jest silnym korzystnym
czynnikiem rokowniczym. Rola ekspresji biatka GCDFP-15 w tych mechani-
zmach nie jest jednak rozpoznana.

Whioski

Heterogenno$¢ pierwotnych i przerzutowych ognisk raka piersi obejmuje eks-
presje GCDFP-15. Ujawnione w prezentowanych badaniach korelacje pomie-
dzy ekspresja tego biatka a uznanymi czynnikami o znaczeniu rokowniczym
w przerzutach przemawiaja za ewaluacja zajetych w przebiegu choroby nowo-
tworowej weztéw chtonnych jako cennym uzupetnieniem badan guza pierwot-
nego. Rola biatka GCDFP-15 w procesie przerzutowania w raku sutka wymaga
dalszych badan ze szczegdlnym uwzglednieniem mechanizméw odpowiedzi
immunologicznej.
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Gross cystic disease fluid protein 15 (GCDFP-15) expression
in primary and metastatic breast cancer focai

Abstract

Introduction: Heterogeneity is a characteristic feature of breast cancer biology. Previ-
ous studies in this area mostly include the established prognostic and predictive factors,
however, the most important for metastatizing appear differences in expression of less
known proteins.

Materials and methods: Immunohistochemical assessment of GCDFP-15 protein expres-
sion and potential heterogeneity of primary tumors and metastases in axillary lymph
nodes in breast cancer.

Results: The variation in GCDFP-15 expression within primary and metastatic breast
cancer foci was revealed, as well as positive correlations between GCDFP-15 expression
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and the presence of Ki-67 and the strength of expression of progesterone receptors in
metastases.

Conclusions: The heterogeneity of metastatic breast cancer foci includes the expression
of GCDFP-15. The revealed correlations between the expression of this protein and the
established prognostic factors support the evaluation of lymph nodes involved in the
course of cancer as a valuable complement to the primary tumor assessment. The role
of GCDFP-15 protein in metastasizing in breast cancer requires further research with
particular emphasis on the mechanisms of immune response.

Key words: breast cancer, GCDFP-15 protein, metastatizing, immunological system
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Streszczenie

Wstep: Pomimo znacznego postepu w diagnostyce i wprowadzenia nowoczesnej terapii
wyniki leczenia chorych z rakiem piersi s3 nadal dalekie od oczekiwan. Wskazuje to
konieczno$¢ poznawania przyczyn i nastepstw heterogennos$ci tego nowotworu oraz po-
tencjalnych implikacji klinicznych takiej wiedzy.

Materialy i metody: Immunohistochemiczna ocena ekspresji fosfatazy tyrozynowej 4A3
(PRL-3) w raku piersi oraz poszukiwanie jej potencjalnych zwigzkdéw z wybranymi czyn-
nikami o znaczeniu rokowniczym.
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Wyniki: Ujawniono heterogennos¢ ognisk pierwotnych raka piersi pod wzgledem eks-
presji PRL-3 oraz zwiazki z uznanymi czynnikami o znaczeniu rokowniczym, w tym
korelacje z sita ekspresji receptorow progesteronowych.

Whioski: Wyniki przedstawionych badan ukazuja nieznane dotychczas aspekty hetero-
gennosci pierwotnych ognisk raka piersi oraz ztozong role biatka PRL-3 w biologii tego
nowotworu. Sugeruja takze istnienie nowego mechanizmu udziatu PRL-3 w procesach
ruchomosci, naciekania oraz przerzutowania komorek raka piersi poprzez oddziatywanie
z receptorem progesteronowym i potencjalnie biatkami SNAIL+SLUG.

Stowa kluczowe: rak piersi, biatko PRL-3, heterogennos¢, przerzuty

Wprowadzenie

Jednym z kluczowych problemdéw w ochronie zdrowia na $wiecie jest rak piersi.
Kazdego roku stwierdza si¢ ponad 1 350 000 nowych przypadkow tego nowo-
tworu, w tym 500 000 zgonow [1,2]. Jednoczes$nie zachorowalnos$¢ na ten no-
wotwor rosnie z roku na rok; obecnie, zgodnie z prognozami American Cancer
Society, az jedna na dziewig¢¢ kobiet w Stanach Zjednoczonych jest zagrozona
jego rozwojem [3].

Pomimo znacznego postepu w diagnostyce, terapii i identyfikacji nowych
czynnikow rokowniczych osiggane wyniki leczenia pozostajg nadal dalekie od
oczekiwan. Najwigksze nadzieje sa poktadane w terapii spersonalizowanej ukie-
runkowanej na pojedyncze biatka. Podstawa wspolczesnej terapii jest podziat
molekularny, majacy odzwierciedlenie w rokowaniu pacjentek [4]. Pierwszego
podziatu dokonano w 2000 roku na podstawie oznaczen ekspresji 8102 genoéw
badanych przy uzyciu mikromacierzy. Wyrozniono 4 grupy molekularne: raki
luminalne (raki wywodzace si¢ z warstwy wewngetrznej komorek przewodowych
piersi), HER2 dodatnie (z obecnoscia nadekspresji drugiego nabtonkowego
czynnika wzrostu), ,,basal-like” (raki wywodzace si¢ z komorek mioepitelialnych
przewodow piersiowych) oraz ,,normal breast-like” (nieswoiste) [5]. Najliczniej-
sz grupg nowotworow piersi okazaty si¢ raki luminalne, obejmujace ok. 40—
80% wszystkich przypadkow [6,7].

W praktyce kliniczno-patomorfologicznej ocenie podlega takze stopien
ztosliwosci histologicznej nowotworu (ang. grading). Zgodnie z systemem Blo-
oma-Richardsona (modyfikacja Elston/Nottingham) zmiany dzielone sg na 3 gru-
py: G1, G2, G3. Ponadto wyrdzniana jest grupa GX, okreslajaca zmiany bez
mozliwos$ci oceny wiarygodnego stopnia zto§liwosci, najczesciej w przypadku
uprzedniego zastosowania terapii. Drugim przyjetym sposobem ewaluacji jest
ocena stopnia zaawansowania klinicznego (ang. sfaging) zgodnie z uniwersal-
nym systemem TNM. W przypadku raka piersi kluczowymi jego elementami s3:
wielko$¢ guza pierwotnego, naciekanie struktur sasiadujgcych, obecno$¢ prze-
rzutow w weztach chtonnych (ze specjalnym uwzglednieniem weziow chtonnych
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pachowych), a takze obecnos¢ przerzutow odlegtych. Wyrdznia si¢ 4 podstawo-
we stadia zaawansowania klinicznego choroby.

Stopien ztosliwosci histologicznej oraz klinicznego zaawansowania raka
piersi sg uznanymi czynnikami o znaczeniu rokowniczym, jednakze ztozona bio-
logia ztosliwych zmian nowotworowych gruczotu piersiowego wymaga analizy
wielu innych markeréw. Wraz z postepem wiedzy niektore z nich zostajg zre-
klasyfikowane, np. przesunigte z grupy potencjalnych do uznanych (jak HER?2),
znaczenie innych nadal jest ewaluowane, wreszcie znane wczesniej biatka staja
si¢ po raz pierwszy przedmiotem badan o aspekcie prognostycznym.

PRL-3 to biatko nalezace do rodziny biatkowych fosfataz tyrozynowych
oznaczonych symbolem 4A3 (ang. protein tyrosine phosphatase 443), nazywane
jest rowniez trzecig fosfataza regenerujaca watrobe (ang. phosphatase of regene-
rating liver-3). Gtowna funkcja PRL-3 jest regulacja fosforylacji (defosforylacja)
czynnikow bioracych udziat w cyklu komorkowym, wzroscie komorki, réznico-
waniu i transformacji nowotworowej. Skutkiem ekspresji PRL-3 jest takze miej-
scowe nasilenie angiogenezy [8]. W rakach piersi nadekspresja PRL-3 stwier-
dzana jest w okoto 62-75% przypadkow. W raku zotadka, jelita grubego oraz
watroby ujawniono wzrost poziomu PRL-3 w przerzutach. Biatko to wydaje si¢
by¢ obiecujacym celem terapeutycznym [9].

Heterogenno$¢ jest jednym z najbardziej istotnych zjawisk w biologii raka
piersi. Odnotowuje si¢ zarowno heterogenno$¢ wewnetrzng jednego ogniska
(np. HER2 wykazuje znaczacg heterogenno$¢ wewnatrz guza pierwotnego, za-
réwno pod wzgledem ekspresji immunohistochemicznej, jak i pod wzgledem am-
plifikacji genu), jak i ré6znice pomigdzy ogniskami u jednego Iub wielu chorych
[10,11,12], co istotnie moze zmienia¢ rokowanie [13]. W przypadku niektorych
biatek heterogennos¢ potwierdzono badaniami genetycznymi. Dzigki zastosowa-
niu porownawczej hybrydyzacji genomowe;j (ang. comparative genomic hybridi-
zation, CGH) o niskiej rozdzielczosci, ujawniono réznice w liczbie kopii TP53
oraz ERBB2 [14-16]. Réwniez najbardziej precyzyjne techniki, jak sekwencjo-
nowanie nowej generacji (ang. next generation sequencing, NGS), potwierdzaja
heterogennos$¢ w roznych morfologicznie polach jednego guza [17-19]. Wyniki
oceny nie sg jednakze w peini jednoznaczne, wg czesci autorow ogniska guza sg
wewngtrznie homogenne [20].

Cel

Celem pracy byta ocena ekspresji fosfatazy tyrozynowej 4A3 (PRL-3) w aspek-
cie heterogennosci ognisk pierwotnych raka piersi oraz poszukiwanie potencjal-
nych zwigzkéw z uznanymi czynnikami o znaczeniu rokowniczym.
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Materialy i metody

Na podstawie zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
RNN/12/16/KE przeprowadzono badania ekspresji fosfatazy tyrozynowej 4A3
(PRL3) u 41 pacjentek z rakiem piersi. Zgodnie z ogdlnie przyjetymi standar-
dami pooperacyjny materiat tkankowy (gruczot piersiowy z guzem oraz wezly
chtonne) utrwalano od 24 do 48 godzin w 10-procentowym roztworze zbuforo-
wanej formaliny w temperaturze pokojowej. Podczas badania makroskopowego
z guzdw oraz weztow chtonnych zostaty pobrane wycinki, umieszczone nastep-
nie w procesorze tkankowym Excelsior™ AS ThermoFisher i procedowane we-
dhug schematu: 8 godzin w wymienianych roztworach etanolu o rosngcym stg-
zeniu (70-99%), 2 godziny w wymienianym roztworze ksylenu oraz 2 godziny
w parafinie histologicznej o temperaturze 58°C, a nastepnie zatopione w blocz-
kach parafinowych. Materiat badany skrojono mikrotomem na skrawki o gru-
bosci 4-5um, a nastepnie wykorzystano do rutynowego wykonania preparatow
barwionych hematoksyling i eozyna, badan objetych aktualnie obowigzujacymi
protokotami (obecno$¢ receptoréw estrogenowych ER, obecnos$¢ receptorow
progesteronowych PGR, Ki-67 oraz HER2) oraz dodatkowo badan immunohi-
stochemicznych ekspresji fosfatazy tyrozynowej 4A3 (PRL-3) zgodnie z proce-
durg zalecang przez producenta przeciwciata i danymi zawartymi w tabeli 1.

Tabela 1. Szczego6ty procedury badan immunohistochemicznych ekspresji
fosfatazy tyrozynowej 4A3 (PRL3)

Nazwa Producent  Stezenie Czas Sposdb odstonigcia Sposdb oceny
przeciwciata inkubacji antygenu preparatow
PRL-3 Abcam 1:300 30° PT link Ocena
(PTP4A3) pH 8,0 intensywnosci
20° (skala: od 0 do +3)

Przygotowane preparaty histologiczne odparafinowano z uzyciem ksyle-
nu, ponownie nawodniono z uzyciem roztworu stezonego alkoholu etylowego
oraz zastosowano procedure cieplnego odmaskowania epitopu (HIER) przy uzy-
ciu aparatu PT Link (z uzyciem odczynnikéw Dako EnVision FLEX Target Re-
trieval Solution oraz Dako EnVision FLEX Wash Buffer) lub tazni wodnej w za-
sadowym buforze. Nastgpnie zablokowano dziatanie endogennych peroksydaz za
pomocg Dako Peroxidase Blocking Reagent (10”). Na tak przygotowanych pre-
paratach dokonano barwienia immunohistochemicznego za pomocg Dako Auto-
stainer z uzyciem przeciwcial pierwotnych (30°-60’), przeciwcial wtornych (30°)
oraz barwieniu enzymatycznemu DAB (10”); zgodnie z instrukcjami producenta
uzyto odczynnikow systemu Dako EnVision FLEX.
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Immunoekspresj¢ PRL-3 oceniano w umownej skali czterostopniowej (0,
+1, +2, +3) na podstawie intensywnos$ci barwy. Wyniki tej ewaluacji poddano
analizie statystycznej, przeprowadzonej przy uzyciu pakietu statystycznego STA-
TISTICA 12.5 (StatSoft, Tulsa, OK, USA, [JKKP501E504328AR-F]) z zasobow
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W pierwszym etapie przeprowadzono test
Shapiro-Wilka, w kolejnych etapach analizy wykorzystano testy nieparametryczne,
dla oznaczenia istotno$ci roznic statystycznych wykorzystano test Manna-Whit-
neya-Wilcoxona. Korelacje migdzy parametrami obliczono korzystajac ze wspol-
czynnika Pearsona (r). Poziom istotnos$ci (p) uznawano za statystycznie znamienny,
gdy jego wartos¢ wynosita <0,05. Doboru narzedzi statystycznych dla celu pracy
dokonano zgodnie z wytycznymi Casson, R. J. and Farmer, L. D. (2014).

Wyniki

Ekspresje fosfatazy tyrozynowej 4A3 (PRL-3) stwierdzono w 36 z 41 zbadanych
guzow, tj. w 88% przypadkow (fot. 1). Spektrum intensywnosci cytoplazmatycz-
nej ekspresji

7

PRL-3 w grupie badanej przedstawia tabela 2.
R TR s A e '
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Fot. 1. Ekspresja fosfatazy tyrozynowej 4A3 (PRL-3) w ognisku pierwotnym
raka piersi oceniona na +2 w skali intensywnosci, chora lat 47, stopien
ztosliwosci histologicznej nowotworu 2 (G2) (powigkszenie 100x)
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Tabela 2. Wyniki badan intensywnosci ekspresji fosfatazy tyrozynowej 4A3
(PRL-3) w ogniskach pierwotnych raka piersi.

Sita ekspresji immunohistochemicznej PRL-3 Guz pierwotny
0 5 (12%)
1 14 (34%)
2 16 (39%)
3 6 (15%)
Suma: 41 (100%)

Badany rozktad nie okazat si¢ zgodny z rozktadem normalnym. Dalsza
analiza statystyczna ujawnita istnienie ujemnej korelacji pomiedzy poziomem
biatka PRL-3 w ogniskach pierwotnych a sitg ekspresji receptorow progeste-
ronowych w komodrkach raka piersi — wspotczynnik korelacji Pearsona -0,44
(p = 0,042), nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie zwigzkow
z innymi rutynowo ewaluowanymi czynnikami o znaczeniu prognostycznym
lub predykcyjnym: ekspresja receptorow estrogenowych, HER2 ani Ki-67.
W tescie Manna-Whitneya-Wilcoxona nie wykazano istotnych statystycznie
roznic w sile ekspresji PRL-3 pomigdzy guzem pierwotnym a przerzutem do
wezta chtonnego (p = 0,67). U 8 chorych (38%) ujawniono spadek ekspre-
sji o intensywnosci z -1 do -3. Wzrost sity ekspresji odnotowano takze u §
pacjentek (38%), zawsze o +1 punkt. W 6 przypadkach (29%) stwierdzono
zanik ekspresji, natomiast pojawienie si¢ de novo w przerzucie — w 2 przy-
padkach (10%).

Analiza uzyskanych wynikow w aspekcie uznanych czynnikéw o zna-
czeniu rokowniczym, tj. histoklinicznych (stopien zlosliwosci histologicz-
nej oraz zaawansowania klinicznego choroby) pozwolita zauwazy¢ obecno$¢
roznic pod wzgledem poziomu badanego biatka pomigdzy guzami o drugim
i trzecim stopniu ztosliwosci histologicznej (G2 i G3). Roznice widoczne byty
w najwickszym stopniu w guzach o skrajnej wielkosci (pT1 i pT3—4). Mata
liczebno$¢ grup nie upowaznita do prowadzenia dalszej analizy statystyczne;.
Przedstawione zwigzki ilustruje rycina 1.
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stopien ziosliwosci histologiczne)

Ryec. 1. Sita ekspresji biatka PRL-3 w guzie pierwotnym oraz w przerzucie
w aspekcie danych histoklinicznych — stopnia zto§liwosci
histologicznej nowotworu (grade, GX, G2, G3) oraz wielkosci
guza (guzy male: ponizej 2 cm, guzy $rednie: 2—5 cm, guzy duze:
powyzej 5 cm). Wyniki prezentowane jako mediana (pogrubione
linie poziome) + rozrzut mi¢dzy 1-ym i 3-im kwartylem (prostokaty),
zakres (minimum—maksimum, zwykte linie poziome uzupetnione
przerywanymi liniami pionowymi)

Dyskusja

Najwigkszym problemem diagnostyki i terapii rakdw piersi wydaje si¢ by¢ ztozo-
no$¢ ich biologii oraz brak spojnosci istniejagcych podziatéw: morfologicznego,
immunohistochemicznego i molekularnego-ekspresyjnego, a tym samym brak
jednoznacznego obrazu zmian oraz mozliwosci precyzyjnego rokowania. Na
znaczeniu coraz bardziej zyskujg podzialy molekularne, jednak najdoktadniej-
sze narzgdzia oceniajace ekspresje genow (mRNA) nadal sg stosunkowo mato
dostepne i kosztowne. Wybor kompromisowych rozwigzan, stajacy si¢ niekiedy
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koniecznoscig w codziennej praktyce, moze natomiast przyczynia¢ si¢ do obni-
zenia skutecznosci leczenia.

Zréznicowanie komorek raka piersi oraz réznorodna ekspresja genow
i obecnos$¢ biatek jest zjawiskiem udokumentowanym, podobnie jak jej wptyw na
przebieg choroby nowotworowej w indywidualnych przypadkach. Rozpatrujac
heterogennos¢ pojedynczego ogniska, stwierdza si¢ roznice na poziomie ekspre-
sji oraz, w mniejszym stopniu, na poziomie genetycznym. Nawet w przypadku
oznaczenia wiodgcych markeréw o znaczeniu prognostycznym i predykcyjnym
(np. ER, PR, HER2, p53) stwierdza si¢ roznice wewnatrz guza w zaleznosci od
miejsca pobrania materiatu [10]. Wskazuje to na potencjalny wptyw heterogen-
no$ci na wybory terapeutyczne oraz koniecznos¢ ostroznego podejscia kliniczne-
go do uzyskiwanych wynikow, w praktyce klinicznej znajdujgc odzwierciedlenie
w rekomendacjach dotyczacych adiuwantowego leczenia raka piersi [21-23]. Ist-
nienie zjawiska heterogennosci sktania cz¢$¢ autorow do podwazania zasadnosci
uzycia biopsji gruboigtowej do oceny biatek predykcyjnych, gdyz w przypadku
ewaluacji jedynie niewielkiej czeSci masy guza istnieje istotne ryzyko btednej
oceny [24]. Heterogenno$¢ nie ogranicza si¢ do uznanych biomarkerow raka
piersi — wspotczesne badania wskazuja kolejne biatka, ktorych zréznicowang
ekspresje ujawnia si¢ w ogniskach pierwotnych lub pomiedzy ogniskami raka
piersi. Co najistotniejsze, podobnie jak w przypadku innych nowotwordw, tak
i w raku piersi przypuszcza sig, ze to wtasnie te dodatkowe, mniej dotychczas
rozpoznane czynniki majg najwigkszy wptyw na rokowanie w indywidualnych
przypadkach [10,25,26].

Fosfataza tyrozynowa 4A3 — trzecia fosfataza regenerujaca watroby
(PRL-3) — jest stosunkowo mato poznanym biatkiem. Udokumentowano wyzsza
ekspresje tego biatka w utkaniu raka piersi w poréwnaniu do zdrowe;j tkanki [8].
Sugeruje si¢ zarowno heterogennos¢ owej ekspresji, jak i mozliwos¢ jej wyko-
rzystania w strategiach terapeutycznych. Gtéwna fizjologiczng funkcja PRL-3
jest regulacja cyklu komorkowego oraz proliferacji poprzez regulacje czynnosci
kinazy Akt. Nadekspresje PRL-3 stwierdza si¢ rowniez w trakcie wzrostu i r6z-
nicowania komorek. Aktywnos$¢ tego bialka taczy si¢ z nasileniem angiogenezy.
Ponadto biatko PRL-3 pehi funkcje regulacyjne w mechanizmach odpowiedzial-
nych za mobilno$¢ komodrek nowotworowych [27]. Uwaza si¢, ze obecnos¢ na-
dekspresji PRL-3 wigze si¢ rowniez z gorszym rokowaniem dla pacjentow [28].
W najnowszych badaniach nad rakiem watrobowokomorkowym wskazano biat-
ko GATADI1 jako regulatora ekspresji PRL-3. Kolejng istotng obserwacja byto
stwierdzenie skutecznego hamowania proliferacji komorek raka watroby dzigki
zastosowaniu inhibitora BR1 odziatywujacego selektywnie z PRL-3. Doniesienie
to zwrocito po raz kolejny uwage na PRL-3 jako potencjalny cel terapeutyczny
w praktyce klinicznej [14]. Podj¢to juz proby wykorzystania PRL-3 na modelach
zwierzgcych. Dotychczas wykazano skuteczno$¢ zastosowania u myszy szcze-
pionki immunizujacej przeciwko komoérkom raka piersi nadekspresja PRL-3
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[15]. Niestety, mechanizm tego procesu nie zostat dotad wystarczajaco poznany,
co uniemozliwia podjecie badan u ludzi.

W dotychczas przeprowadzonych ewaluacjach obecnos¢ PRL-3 w raku
piersi stwierdzano w ok. 62—75% natomiast nadekspresje (+2 lub +3) w 34,8%
przypadkow, z ktorymi to warto§ciami pozostajg w zgodno$ci wyniki prezen-
towanych badan. Wyzsze poziomy ekspresji wiaze si¢ w literaturze z gorszym
rokowaniem. Tozsama obserwacje w zakresie wzrostu ekspresji PRL-3 w guzach
wtornych odnotowano réwniez w rakach Zotadka, jelita grubego oraz w przy-
padku raka watroby [16]. W rakach piersi stwierdza si¢ nie tylko podwyzszona
ekspresje PRL-3 w stosunku do zdrowej piersi, ale i to, ze jej poziom w ognisku
pierwotnym koreluje z ryzykiem wystgpienia przerzutow [27]. W publikacjach
szczegolnie mocno podkreslane jest gorsze rokowanie, obecno$¢ angioinwazji
oraz czgstsza obecno$¢ przerzutow w weztach chtonnych zwigzana z nadekspre-
sja PRL-3 [27,28]. Ponadto wigkszy poziom biatka PRL-3 ujawniano w prze-
rzutach do weztow chtonnych pachowych (95,2%) niz w guzie pierwotnym
(70,7%) [17,29]. Niestety, biatko PRL-3 nie jest jeszcze dostatecznie poznane
pod wzgledem heterogennosci jego ekspresji w guzach pierwotnych i ogniskach
przerzutowych — odnaleziono jedynie dwa badania poruszajace ten aspekt. Radke
i wsp. opisali ekspresje immunohistochemiczng w grupie 24 pacjentow, stosujac
trzystopniowg skalg (0, +1, +2). Stwierdzono ekspresj¢ w 22 przerzutach (91,7%)
oraz w 16 guzach pierwotnych (66,7%), istotnos¢ statystyczna obserwacji po-
twierdzono testem chi-kwadrat dla prob sparowanych (p = 0,033) [18]. Zblizone
wyniki uzyskat Hao i wsp. na grupie 63 pacjentow, wykorzystujac zarowno oce-
ne¢ ekspresji mRNA, jak i ocene¢ potilosciowa (0, +1, +2, +3) obecnosci biatka
z wykorzystaniem immunohistochemii. W guzach wtormych wykazano metoda-
mi immunohistochemicznymi ekspresj¢ PRL-3 na poziomie 95,2% (60 pozy-
tywnych z 63 przypadkow) oraz dodatnig ekspresj¢ mRNA na poziomie 0,961
(+/- 0,110). W ogniskach pierwotnych wyniki byty istotnie nizsze, tj. 77,8% (49
pozytywnych z 63 przypadkéw, p = 0,003) przy ocenie immunohistochemiczne;j
oraz 0,842 (+/- 0,191; p = 0,022) przy oznaczeniu ekspresji na poziomie mRNA.
Dodatkowym atutem badania byta wysoka zgodno$¢ migedzy ekspresja na pozio-
mie mRNA a ilo$cig biatka okre$lang za pomoca immunohistochemii si¢gajaca
91,1% oraz potwierdzenie wyzszej ekspresji na poziomie mRNA u pacjentow
z przerzutami do weztow w stosunku do grupy bez przerzutow [17]. Wystepowa-
nie heterogenno$ci w przerzutach pod wzgledem PRL-3 opisane zostato w przy-
padku kilku nowotworéw. Xing ujawnit wyzszy odsetek (76,2%) w przerzutach
rakow do watroby w stosunku do guzéw pierwotnych (19,4%) [19]. Réwniez
w raku jelita grubego zostala zaobserwowana heterogennos¢ ekspresji PRL-3,
ktora w przerzutach do weztéw chlonnych wynosita 91,6%, natomiast w guzie
pierwotnym jedynie 18,4%.

Stwierdzona w opisanych badaniach heterogennos$¢ ognisk pierwotnych
raka piersi pod wzgledem ekspresji PRL-3 wymaga dalszych badan ze szcze-
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golnym uwzglednieniem ewaluacji porownawczej guzow pierwotnych i ognisk
przerzutowych. Juz na obecnym etapie wydaja si¢ jednak niezwykle interesuja-
ce zwiazki ekspresji PRL-3 z uznanymi czynnikami o znaczeniu rokowniczym,
zaobserwowane w przytoczonych badaniach. Stopien zlosliwosci histologiczne;j
(grade) oraz wielkos$¢ guza jako gléwny element oceny stopnia zaawansowania
klinicznego (stage) sa podstawowymi histoklinicznymi elementami ewaluacji
raka piersi. Ujawnienie w prezentowanych badaniach tendencji zmian ekspre-
sji bialka PRL-3 w zalezno$ci od obu wymienionych czynnikoéw wskazuje na
potrzebe poszerzenia badan w kierunku wplywu tej ekspresji na biologi¢ guza
i przebieg choroby.

Szczegoblnie interesujagca wydaje si¢ obecnos¢ odwrotnej korelacji (po-
twierdzona testem Pearsona) z sita ekspresji receptora progesteronowego, beda-
cego silnym czynnikiem predykcyjnym i prognostycznym.

Receptor progesteronowy (PR) nalezy, podobnie jak receptor estrogenowy
(ER), do grupy receptorow hormonoéw steroidowych. Wyréznia si¢ dwie podsta-
wowe jego izoformy: A oraz B (PRA i PRB). W przypadku raka piersi izoformy
A1 B wspotistnieja 1 wspotdziataja. [zolowane pobudzenie izoform przynosi od-
mienne efekty, jednak uwaza sie, ze s one od siebie wzajemnie zalezne i dziataja
synergistycznie in vivo. Wskazuje si¢ takze, ze obie izoformy biora udzial w roz-
przestrzenianiu si¢ komorek raka piersi. Niestety, pomimo ze stwierdza si¢ gorsze
rokowania u pacjentek z rakiem piersi o zroznicowanej ekspresji PRA i PRB,
rutynowo dostepne metody immunohistochemiczne nie umozliwiajg odroznienia
izoform PR. Wedlug europejskich wytycznych obecnos$¢ ekspresji PR powyzej
20% komorek jest charakterystyczna dla podtypu podobnego do luminalnego
A [30]. Podzial na raki luminalne A i B nie w petni odzwierciedla ztozona bio-
logi¢ raka sutka, a ocena dokonywana na podstawie wynikéw badan immunohi-
stochemicznych nie jest w oczekiwany sposob zgodna z podziatem na podstawie
ewaluacji ekspresji genow. Podkresla si¢, ze aktywnos¢ szlaku PR zaleznego jest
bardziej istotna niz ekspresja biatek PR. Trwajg takze proby wykorzystania PR
jako punktu uchwytu terapii celowanej, ale i tu podkresla si¢, ze zastosowanie
terapii winno by¢ ograniczone do grupy z aktywowanym szlakiem PR, a nie samg
obecnoscia receptora progesteronowego [31].

Raki piersi PR+ maja lepsze rokowanie niz raki PR-, gdyz pierwotne po-
budzenie PR powoduje rowniez zwrotne hamowanie PR. Wzajemne relacje po-
miedzy ER i PR sg zlozone. Pobudzenie receptora ER wyzwala ekspresj¢ PR,
jesli receptor PR nie jest pobudzony, mamy do czynienia z rakiem luminalnym
Aiprofilem ER+, PR+, jesli natomiast na tym etapie dojdzie do pobudzenia PR,
dochodzi od sprzezenia zwrotnego z ER i autoregulacyjnego zahamowania eks-
presji PR oraz zwigkszenia ekspresji czynnikow efektorowych dla PR — w efek-
cie profil immunohistochemiczny przedstawia si¢ nastepujaco: stabsza ekspresja
ER, PR- oraz efektorowo wysoki indeks Ki-67. W rakach luminalnych B caty
proces jest w swoistej rownowadze relacji ER i PR.
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Kluczem do zrozumienia biologicznych efektow oddziatywania PR jest
przesledzenie mechanizmow molekularnych. Izolowana obecnos¢ PR jest rzadka
[32-34]. Pojawienie si¢ biatka PR jest zalezne od ER i wystepuje dopiero po
aktywacji jego szlaku, jednak zjawisko to nie jest w petni poznane. Dziatanie
PR pozostaje w duzym stopniu synergiczne z ER 1 w wielu aspektach wzmacnia
jego efekt, izolowana aktywacja bez ER daje niewspotmiernie stabszy efekt ko-
morkowy. Pobudzenie samego PR nie wplywa takze na zmiany ruchomosci czy
potencjatu proliferacyjnego komorek raka piersi. Odziatywanie PR jest w duzej
mierze elementem wzmacniajacym i przejsciowym. Wskazuje na to aktywnos¢
czynnikoéw efektorowych w stosunku do PR. Jednym z najwazniejszych i naj-
lepiej poznanych mechanizméw tego typu jest parakrynne dzialanie RANKL.
Komoérka sama nie ulega przyspieszonym podziatom, a jedynie na skutek pobu-
dzenia PR wydziela do mikrosrodowiska RANKL, ktory pobudza proliferacje
komorek raka otaczajacych aktywowang komorke [35]. W aspekcie klasyfikacji
molekularnej raki piersi z aktywnym szlakiem PR, najczesciej nieprezentujace
immunohistochemicznie wysokich pozioméw PR, naleza do grupy luminalnych
B [32,36].

Zwiazki ekspresji PR i PRL-3 pozostaja nieznane. Ujawniona w prezen-
towanych badaniach korelacja pomiedzy ekspresja obu tych bialek potencjalnie
wydaje si¢ wigza¢ z mechanizmami proliferacji oraz mobilnosci komoérek no-
wotworowych, jednak wysnucie jednoznacznych wnioskéw jest trudne z uwagi
na nie w pelni poznang role¢ w tych procesach samego PR. Potencjalny udziat
biatka PRL-3 w mechanizmach mobilnosci oraz lokalnego i ogdlnoustrojowego
rozsiewu komorek raka piersi pozostawatby takze w zgodnosci ze stwierdzonym
zwigzkiem pomiedzy nadekspresja PRL-3 i gorszym rokowaniem [28] oraz obie-
cujagcymi wynikami badan nad lekami zmniejszajacymi ryzyko powstania prze-
rzutow z wykorzystaniem blokowania §ciezki PRL-3 [16].

Niezwykle interesujace w aspekcie prezentowanych wynikow oceny eks-
presji biatka PRL-3 i ujawnionej korelacji ujemnej z PR wydaja si¢ zwigzki
ekspresji PRL-3 z poziomem SLUG+SNAIL w ogniskach pierwotnych rakow
piersi (publikacja w toku, korelacja dodatnia, p = 0,011). O ile funkcja PR jest
ztozona, ekspresja SNAIL+SLUG jednoznacznie wigze si¢ z rozsiewem komo-
rek nowotworowych. Istniejg takze doniesienia literaturowe o posrednim zwigz-
ku ekspresji PRL-3 z przejsciem nablonkowo-mezenchymalnym [27]. Biatka
SNAIL (inaczej SNAI1) oraz SLUG (SNAI2) naleza do wspolnej rodziny bia-
fek transkrypcyjnych nazywanych czynnikami transkrypcyjnymi palca cynko-
wego (ang. zinc finger) typ C2H2. Oba biatka wykazuja znaczne podobienstwo
funkcjonalne, r6zni je czas aktywnos$ci w trakcie przejscia nablonkowo-mezen-
chymalnego (EMT). SNAIL1 gioéwnie indukuje proces, natomiast SNAIL2 pod-
trzymuje fenotyp mezenchymalny [37,38]. W zdrowych tkankach u dorostych
ekspresja tych biatek nie jest obecna. W procesie nowotworzenia biatka SNAI 1
i 2 hamuja ekspresj¢ E-kadheryny i warunkuje przejscie nablonkowo-mezenchy-
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malne. EMT umozliwia przerzutowanie oraz pozwala na przetrwanie komorek
nowotworowych poza ogniskiem pierwotnym. Zmiana fenotypu na mezenchy-
malny z nadekspresjag SNAI1 i SNAI2 wigze si¢ z gorszym rokowaniem w raku
piersi. Stwierdzenie korelacji pomigdzy ekspresja PRL-3 w pierwotnych ogni-
skach raka piersi a czynnikami o uznanej roli w procesie przerzutowania wska-
zuje na potrzebe dalszej ewaluacji mechanizmoéw wiazacych PR, PRL-3 oraz
SNAIL+SLUG. Nalezy rozwazy¢ wpltyw EMT na fenotyp komorki, w tym eks-
presje PRL-3, ER (oraz wtornie PR), ewentualnie samg aktywno$¢ ER w komor-
ce o fenotypie mezenchymalnym. Lepsze poznanie tego procesu moze wplywac
na poprawe zrozumienia ztozonych mechanizméw przerzutowania.

Whioski

Wyniki przedstawionych badan ekspresji fosfatazy tyrozynowej 4A3 — PRL-3 —
ukazuja nieznane dotychczas aspekty heterogennosci pierwotnych ognisk raka
piersi oraz ztozona role biatka PRL-3 w biologii nowotworu. Sugeruja takze ist-
nienie nowego mechanizmu wptywu PRL-3 w procesach ruchomosci, naciekania
oraz przerzutowania komorek raka piersi poprzez oddzialywanie z receptorem
progesteronowym i potencjalnie biatkami SNAIL+SLUG.
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Evaluation of protein tyrosine phosphatase 4A3 (PRL-3) expression —
the unknown aspects of breast cancer primary foci heterogeneity

Abstract

Introduction: Despite significant progress in the diagnosis and introduction of modern
therapy, the results of treatment of patients with breast cancer are still far from expecta-
tions. This indicates the need to find out the causes and consequences of the heterogeneity
of breast cancer and the potential clinical implications of such knowledge.

Materials and methods: Immunohistochemical assessment of 4A3 tyrosine phosphatase
(PRL-3) expression in breast cancer and search for its potential relations to selected prog-
nostic parameters.

Results: There was heterogeneity of primary breast cancer foci in terms of PRL-3 expres-
sion and relation to the established prognostic parameters. The inverse correlation of the
strength of progesterone receptor expression and PRL-3, were revealed. There was no
significant correlation in straight of expression between primary foci and synchronous
metastasis to the lymph node.

Conclusions: The results of the presented research show previously unknown aspects of
heterogeneity of primary breast cancer foci and the complex role of the PRL-3 protein in
the biology of this cancer. There was shows need for further research of the role of PRL-3
in EMT.

Key words: breast cancer, PRL-3 protein, heterogeneity, metastases
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Streszczenie

Wstep: Zanieczyszczenie $rodowiska metalami cigzkimi, dioksynami i polichlorowa-
nymi bifenylami (PCB) jest powaznym problemem ekologicznym oraz zdrowotnym,
poniewaz m.in. wraz z pokarmem trafiaja one do naszego organizmu. Metale i dioksy-
ny moga ulega¢ bioakumulacji i biomagnifikacji, zatem teoretycznie mniejszy poziom
toksyn w organizmie powinien charakteryzowaé osoby stosujace diet¢ weganska, czyli
wykluczajaca produkty pochodzenia zwierzgcego.

Materiat i metody: W badaniu analizowano zawarto§¢ metali cigzkich: arsenu (As), baru
(Ba), chromu (Cr), cynku (Zn), kadmu (Cd), kobaltu (Co), miedzi (Cu), niklu (Ni), oto-
wiu (Pb) i rteci (Hg) oraz dioksyn i polichlorowanych bifenyli w mleku 34 kobiet w za-
leznosci od stosowanej przez nie diety (tradycyjnej lub wykluczajacej migso). Stezenie

* Praca finansowana z Dziatalnosci Statutowej Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza Modrzew-
skiego WZiNM/DS/2/2014. Podczas realizacji badania nie wystapit zaden konflikt interesow.
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metali w mleku oznaczono metoda spektrometrii masowej, natomiast stezenie dioksyn
i PCB — metoda chromatografii gazowe;.

Wyniki: Stwierdzono, ze w czgSci probek zawarto$¢ arsenu, baru, chromu, niklu, otowiu
i rtgci przekroczyta dopuszczalne stezenia. Wyzsze stgzenie miedzi i chromu charakte-
ryzowalo probki pochodzace od kobiet stosujacych diete tradycyjna, natomiast w mle-
ku kobiet na diecie roslinnej wystgpowato wyzsze stgzenie rteci. Wiosng w pobieranych
probkach mleka wystgpowatl wyzszy niz jesienig poziom metali cigzkich. Stezenie diok-
syn i polichlorowanych bifenyli nie przekroczyto dopuszczalnych wartosci.

Whioski: Na podstawie analizowanych danych nie stwierdzono jednoznacznie pozytyw-
nego lub negatywnego wptywu diety weganskiej 1 wegetarianskiej — w porownaniu do
diety tradycyjnej — na stezenie metali cigzkich, dioksyn i PCB w mleku kobiecym.

Stowa kluczowe: metale cigzkie, dioksyny, mleko kobiece, zanieczyszczenia srodowiska

Wprowadzenie

Zyjemy w epoce antropocenu. Srodowisko naturalne zostalo nieodwracalnie
zmienione przez cztowieka, a zmiany te obejmuja niestety glownie zniszczenia
oraz wcigz narastajace zanieczyszczenia wod, gleby i powietrza. Wielopierscie-
niowe weglowodory, dioksyny, polichlorowane bifenyle (PCB) oraz metale ci¢z-
kie, ktére wprowadzamy do otoczenia, zatruwajg rowniez nasze wlasne organi-
zmy. Zanieczyszczenia wraz z wodg sa pobierane z gleby przez ro$liny, ktore
nastgpnie z woda i pokarmem trafiajg do organizméw zwierzecych, a ponadto
ulegaja bioakumulacji i biomagnifikacji w kolejnych ogniwach tancuchow po-
karmowych, na ktorych szczycie czgsto znajduje si¢ cztowiek. Z zagrozen die-
tetycznych dla ludzi analizie nalezy podda¢ produkty pochodzenia zwierzgcego,
szczegoblnie ryby (rowniez stodkowodne) i owoce morza, zwierzgta hodowlane
karmione maczka rybng — ze wzgledu na silng akumulacje metali ciezkich i diok-
syn w organizmach wodnych [1,2] — a takze podroby [3]. Jednakze niektore ro-
sliny wykazuja rowniez zdolnos¢ akumulowania metali [4], a ponadto pestycydy
stosowane w rolnictwie stanowig powazne zrodto metali cigzkich, dioksyn i PCB
w $rodowisku [5—-7]. Jednocze$nie flawonoidy i przeciwutleniacze obecne w ro-
$linach wykazuja dziatanie ochronne przeciwko zniszczeniom wywoltywanym
przez metale cigzkie [8,9].

Celem pracy bylto zbadanie, czy poziom metali ci¢zkich, dioksyn i poli-
chlorowanych bifenyli obecnych w mleku kobiecym jest zalezny od stosowanej
diety weganskiej lub tradycyjnej. Ze wzgledu na fakt, iz metale cigzkie 1 dioksy-
ny moga ulega¢ bioakumulacji i biomagnifikacji, wysuni¢to hipoteze, ze nizszy
poziom badanych toksyn charakteryzuje osoby stosujace diet¢ weganska, czyli
wykluczajaca produkty pochodzenia zwierzecego niz osoby, ktére spozywaja
migso, ryby, jajka i inne odzwierzgce produkty zywnosciowe.
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Toksyny antropogeniczne

Arsen (As) jest uwalniany z rud podczas produkcji miedzi, otowiu i cynku, pod-
czas spalania wegla oraz w trakcie produkcji pestycydow. Jego zwiazki nieorga-
niczne mogg dostac si¢ do organizmu poprzez wdychanie pytow, picie skazonej
wody oraz w wyniku kontaktu ziemi lub skazonej wody ze skorg. Metal ten ulega
akumulacji w migsie ryb oraz w ryzu. Arsen blokuje reszty siarkowe w biatkach
enzymatycznych, wykazuje dziatanie genotoksyczne i kancerogenne [10,11].
Z organizmu czlowieka usuwany jest z moczem, gdzie wykrywa si¢ go w steze-
niu 0,013-0,25 mg/1 [12].

Bar (Ba) stosowany jest w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym.
W medycynie stuzy jako $rodek kontrastujacy w badaniu uktadu pokarmowe-
go. Nierozpuszczalne sole baru, np. siarczan baru, s3 uznawane za nietoksyczne.
Z kolei rozpuszczalne i jednocze$nie toksyczne sole baru to m.in.: chlorek baru,
azotan(V) baru, chloran(V) baru, octan baru i weglan baru, a narazenie na nie
wystepuje w przemysle metalurgicznym i przy uzyciu pestycydow [13]. Tok-
syczno$¢ tego metalu wynika gléwnie z wypierania jonéw potasu 1 wytrgcania
anionow siarczanowych [14].

Chrom (Cr) na +3 stopniu utlenienia jest uznawany za pierwiastek niezbed-
ny dla zdrowia, ktéry wchodzi w sktad chromoduliny, tj. tetrapeptydu uczest-
niczacego w wiazaniu insuliny do receptora insulinowego. Jednakze chrom na
+6 stopniu utlenienia wykazuje wiasciwosci toksyczne i rakotworcze, poniewaz
fatwo przenika przez blony komorkowe i moze dotrze¢ do jadra komérkowego.
Metal ten jest jednym z najpowszechniej wystepujacych zanieczyszczen srodo-
wiska, szczegdlnie wod [15,16].

Kobalt (Co) to mikroelement wystepujacy w organizmie w postaci wita-
miny B12 (kobalaminy). Kobalt nieorganiczny jest powszechny w $rodowisku:
w glebie, powietrzu i zywnosci; stosuje si¢ go takze w przemysle metalurgicz-
nym i ceramicznym, a w medycynie stuzy do powlekania protez i endoprotez.
Zagrozenie kobaltem wynika glownie z ekspozycji wziewnej, a nadmierne spo-
zycie nieorganicznego kobaltu moze prowadzi¢ do rozwoju kardiomiopatii [17].

Kadm (Cd) wystepuje w rudach cynku i jest wykorzystywany w przemy-
$le do produkcji elektrod akumulatorowych oraz jako barwnik. Wchlaniany jest
droga oddechowa lub pokarmowa, szczeg6lnie z owocami morza i podrobami,
a takze z dymem tytoniowym [1,18]. Akumuluje si¢ w watrobie i w nerkach kom-
pleksowany przez metalotioneiny. Kadm eliminowany jest bardzo powoli, a jego
czas pottrwania w organizmie wynosi ok. 16 lat [19]. Jest silnie toksyczny i za-
burza metabolizm: zelaza, cynku, miedzi, wapnia, magnezu i selenu. Zwigksza
ryzyko raka piersi, macicy i prostaty.

Miedz (Cu) nalezy do niezbednych mikroelementow. Transportowana jest
przez albuming, a magazynowana przez watrobowa ceruloplazming. Jest kofak-
torem licznych enzymoéw, m.in.: hydroksylazy lizylowej, oksydazy cytochromu
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¢, dysmutazy ponadtlenkowej i tyrozynazy. Nadmiar miedzi usuwany jest z zot-
cig. Zaburzenia rownowagi mi¢dzy jej pobieraniem a wydalaniem moga spowo-
dowac¢ jednak zapalenie watroby, martwice nerek i neurodegeneracje [20].

Nikiel (Ni) wchtaniany jest przede wszystkim z woda. Metal ten wywotuje
czesto alergi¢ typu IV oraz moze dziala¢ neurotoksycznie i rakotworczo [21].

Rte¢ (Hg) szybko ulega akumulacji w organach wewnetrznych, m.in.
w nerkach i mozgu nawet na dziesigtki lat. Ekspozycja na nig moze uszkodzi¢
uktad nerwowy, wydalniczy i immunologiczny [22]. Rt¢¢ wystepuje w postaci
metalicznej w zwigzkach nieorganicznych i organicznych. W zywnosci w wyso-
kich stezeniach pojawia si¢ szczegdlnie w owocach morza.

Ot6éw (Pb) wchianiany jest przez przewod pokarmowy i uktad oddechowy,
w mniejszym stopniu rowniez przez skore. Przenika przez tozysko i w duze;j ilo-
$ci znajdowac si¢ moze w mleku matki. U dorostych w przewodzie pokarmowym
wchtaniane jest 10% otowiu obecnego w zywnosci, a u dzieci odsetek ten sigga
nawet 50%. Wchlanianie otowiu w jelitach zmniejsza si¢ w obecnosci wapnia
i fosforu w diecie, a zwigksza w obecnosci witaminy C. Akumulacja otowiu do-
prowadza do uszkodzenia uktadu nerwowego i odporno$ciowego, szpiku kost-
nego, nerek oraz skory, a takze wywiera efekt mutagenny i teratogenny [2,9,22].

Dioksynami nazywa si¢ polichlorowane dibenzo-para-dioksyny (PCDD)
i polichlorowane dibenzofurany (PCDF). Polichlorowane bifeneyle (PCB) wy-
kazujg podobne dzialanie do dioksyn, stad ze wzgledu na efekt biologiczny kla-
syfikuje si¢ je razem z dioksynami, pomimo braku atoméw tlenu w ich strukturze
chemicznej [5,6,23]. Dioksyny i zwiazki dioksynopodobne byty obecne w $rod-
kach ochrony roslin stosowanych w latach 80. XX wieku. Powstajg m.in. podczas
produkcji tworzyw sztucznych, przetapiania metali czy bielenia papieru, a takze
w trakcie niekontrolowanego spalania odpadow [5,6,23]. Sg stabo rozpuszczalne
w wodzie, za to dobrze rozpuszczaja si¢ w thuszczach. Maja dtugi okres pottrwa-
nia i ulegajg bioakumulacji, szczegdlnie w tkance ttuszczowej zwierzat [5]. Eks-
pozycja na dioksyny i PCB moze prowadzi¢ do: zaburzen uktadu endokrynnego,
m.in. modyfikujac stezenia niektorych hormonoéw [6]; opdznienia rozwoju ukta-
du nerwowego [23]; zaburzen odpornosci, a takze do mutacji i kancerogenezy
[24], glownie poprzez oddziatywanie na receptory arylowe. Wykazano rowniez,
ze dioksyny moga wigzac¢ si¢ do receptorow tyroidowych, estrogenowych i an-
drogenowych, a takze hamowac synteze¢ serotoniny [25]. Dzialanie hepatotok-
syczne moze objawi¢ si¢ jako nastgpstwo zmian ekspresji gendw 1 aktywnosci
niektorych enzymow, a takze na skutek uszkodzen wywotanych reaktywnymi
formami tlenu, generowanymi podczas I fazy detoksyfikacji tych zwigzkoéw w re-
akcjach chemicznych z udziatem cytochromu P450 [26].

Podsumowujac, negatywne oddzialywanie metali cigzkich i dioksyn na
organizm cztowieka obejmuje: indukcje¢ stresu oksydacyjnego, zmiany przekaz-
nictwa wewnatrzkomorkowego, zaburzenia endokrynne, uszkodzenia narzagdow
wewngetrznych, w tym czynno$ci uktadu krazenia, oddechowego, wydalniczego,
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nerwowego 1 rozrodczego, a takze kancerogeneze [9,18]. Toksyny obecne w or-
ganizmie kobiety w czasie laktacji moga zatru¢ mleko matki i w efekcie organizm
niemowlecia.

Material i metody

Grupa badana

Projekt jako badanie pilotazowe objat 34 kobiety migdzy 21 a 41 r.z. bedace
w czasie laktacji. 16 uczestniczek stosowato diete tradycyjna, ktéra obejmowata
produkty pochodzenia zwierzgcego, natomiast 18 kobiet stosowato dietg wyklu-
czajagcg migso, z czego 6 stosowalo diete wegetarianska i oprocz pokarmow po-
chodzenia roslinnego spozywalo nabiat i okazjonalnie jajka, za$ 12 kobiet byto
na diecie czysto roslinnej (weganskiej) przynajmniej przez trzy lata przed ba-
daniem. Rekrutacja uczestniczek odbyla si¢ drogg internetowg przez ogloszenie
na stronie ,,Troche Inna Cukiernia” (http://pinkcake.blox.pl) — blogu o tematyce
kulinarnej odwiedzanym przez osoby na diecie weganskiej. Uczestniczki zosta-
ly poinformowane o celu badania i wyrazily pisemng zgode na udzial w nim.
Nastepnie wypetnity ankiete dotyczacg ich stylu Zycia i miejsca zamieszkania,
wywiadu potozniczego i sytuacji zdrowotnej, a takze ankiet¢ zywieniowa. Na
koniec pobraty probke swojego mleka migdzy 1 a 10 tygodniem laktacji.

Zawartosé metali cigzkich w mleku

Pobrane probki mleka o objetosci 10-50 ml przechowywano w -80°C do czasu
wykonania oznaczen. Badanie zawartosci metali cigzkich w mleku zostato prze-
prowadzone w Akredytowanym Laboratorium Hydrogeochemicznym w Akade-
mii Gorniczo-Hutniczej w Krakowie przy uzyciu metody spektrometrii maso-
wej z plazma wzbudzong indukcyjnie (ICP-MS) w spektrometrze ELAN 6100
(Perkin Elmer, USA). Analizowano zawartos¢ arsenu, baru, chromu, cynku, kad-
mu, kobaltu, miedzi, niklu, otowiu i rtgci zgodnie z norma PN-EN ISO 17294-
2:2016-11.

Zawartosé dioksyn i polichlorowanych bifenyli w mleku

Badanie zawarto$ci dioksyn i polichlorowanych bifenyli (PCB) w mleku kobie-
cym przeprowadzono w probkach o objgtosci 1 litra, ktore zostaty dostarczo-
ne przez cztery uczestniczki badania pochodzace z Krakowa i podkrakowskich
miejscowosci. Do czasu analizy probki przechowywano w -20°C w szklanych
pojemnikach. Dwie z kobiet, ktore dostarczyty probki do tego badania, stoso-
waly diete weganska przez minimum trzy lata, zas dwie kolejne diete tradycyj-
ng zawierajgcg nabial, jajka i migso. Oznaczenie wykonano w Akredytowanym
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Laboratorium Analiz Sladowych Politechniki Krakowskiej metoda chromatogra-
fii gazowej 1 tandemowej spektrometrii masowej GC-MS/MS, zgodnej z rozpo-
rzgdzeniem UE 709/2014, wedtug procedury P/01 wydanie 03 z dnia 11.03.2010
roku (certyfikat akredytacji AB 749). Srednig zawarto$¢ thuszczu w mleku kobie-
cym przyjeto na poziomie 3%.

Analizowano kongenery dioksyn: 2,3,7,8-TCDD; 1,2,3,7,8-PeCDD;
1,2,3,4,7,8-HxCDD; 1,2,3,6,7,8-HxCDD; 1,2,3,7,8,9-HxCDD; 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD;
OCDD; 2,3,7,8-TCDF 1,2,3,7,8-PeCDF; 2,3,4,7,8-PeCDF; 1,2,3,4,7,8-HxCDF;
1,2,3,6,7,8-HxCDF; 1,2,3,7,8,9-HxCDF;?2,3,4,6,7,8-HxCDF; 1,2,3,4,6,7,8-HpCDF;
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF; OCDF. Niepewnos$¢ oznaczenia pojedynczego kongene-
ru szacowano na 26%. Analizie poddano kongenery PCB dioksynopodobnych
(dI-PCB): PCB77, PCB81, PCB105, PCB114, PCB118, PCB123, PCB126,
PCB156, PCB157, PCB167, PCB169 i PCB189. Niepewnos¢ ich oznaczenia
oszacowano na 22%. Badano réwniez zawarto$¢ kongenerow PCB o wiasci-
wosciach niepodobnych do dioksyn (ndl-PCB): PCB28, PCB52, PCB101, PCB
138, PCB153, PCB180 z niepewnos$cia oznaczenia poszczegolnych kongene-
row szacowang na 22%. Wyniki przedstawiono zgodnie z Rozporzadzeniem
Komisji (UE) nr 1259/2011 z dn. 2 grudnia 2011 r. zmieniajacym rozporzadze-
nie (WE) nr 1881/2006 w odniesieniu do najwyzszych dopuszczalnych pozio-
moéw dioksyn, polichlorowanych bifenyli o dziataniu podobnym do dioksyn
i polichlorowanych bifenyli o dzialaniu niepodobnym do dioksyn w srodkach
spozywczych jako gorny limit, a jako jednostke przyjeto rownowazniki tok-
sycznos$ci (TEQ).

Analiza statystyczna danych

Analize statystyczng zebranych danych przeprowadzono przy pomocy progra-
mu Statistica 12 (StatSoft, Polska). Analizy wariancji dokonano testem ANO-
VA, ktory zostat poparty analiza post hoc Tukeya (HSD). Site zwigzku migdzy
zmiennymi oceniano przy pomocy ogoélnego testu F oraz procedury Fishera. Aby
ustali¢ istnienie wspotzaleznosci pomigdzy mierzonymi parametrami, korzysta-
no z regresji liniowej. Sita zwigzku migedzy zmiennymi zostata oceniona przez
obliczenie wspotczynnikow korelacji Pearsona. Za istotne statystycznie uznawa-
no wyniki testow, ktorych prawdopodobienstwo btedu I rodzaju bylo mniejsze
niz 0,05.

Wyniki

Po wstepnej analizie statystycznej, w ktorej nie wykazano istotnych rdznic mig-
dzy grupa weganska a wegetarianska, zdecydowano si¢ na potaczenie puli wy-
nikow dla diet wykluczajacych migso, co pozwolito na wyréwnanie liczebnosci
grup poddanych analizie.



CZY RODZAJ STOSOWANEJ DIETY: WEGANSKA I WEGETARIANSKA... 63

Statystyki podstawowe dla wynikéw pomiaru stezen metali cigzkich
w mleku kobiecym zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Zawartos¢ metali ciezkich w mleku kobiecym (N = 34)

Metale oznaczane Wartose Liczba
Odch. normowa  probek  Norma

w mleku Srednia  Minimum Maksimum .. .
Kobiccym St. wmleku  powyzej w wodzie
ssaczym normy

As [ng/kg] 43,7 0,7 456,1 75,4 <100 3 <50
Ba [ug/kg] 51,4 1,7 463,4 84,0 - 3 <100
Cd [pg/kg] 0,5 0,1 2,6 0,6 <10 0 <5
Co [ng/kg] 10,9 1,6 62,5 12,3 0,5-7* 5 -
Cr [ng/kg] 40,1 2,8 2452 48,4 - 1 <50
Cu [mg/kg] 0,2 0,06 0,4 0,2 0,2-0,3* 4 -
Hg [ug/kg] 4,4 0,0 68,5 9,1 <10 0 -
Ni [pg/kg] 108,6 4,4 1511,7  256,9 - 7 <50
Pb [pg/kg] 2,3 0,1 10,8 2,8 <20 1 <10
Zn [mg/kg] 0,818 0,139 7,122 1,011 1,7-5% 7 -

Odch. St. — odchylenie standardowe. Norma — dopuszczalne maksymalne stezenie

* stezenie typowe dla mleka ssakow [27,28]

Stezenia metali cigzkich w mleku kobiecym byly ze soba istotnie skore-
lowane (p<0,05). Stwierdzono wystepowanie dodatniej korelacji znamiennych
statystycznie: miedzy stezeniem arsenu a stezeniami kadmu, chromu i rteci oraz
migdzy stezeniem baru a stgzeniami kadmu, chromu, rteci, niklu i otowiu. Steze-
nie kadmu korelowato ponadto ze stezeniem chromu, rteci, niklu i otowiu.

Ustalono, ze w badanej grupie nie wystgpowata istotna statystycznie za-
lezno$¢ migdzy stezeniem metali w mleku ani od czasu trwania laktacji, ani od
wieku kobiety.

Zaobserwowano, ze w mleku pochodzacym od kobiet stosujacych diete
tradycyjna stezenie miedzi (p = 0,025) oraz chromu (p = 0,037, rycina 1) byto
istotnie wyzsze niz w mleku pochodzacym od weganek i wegetarianek.
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Rycina 1. Zaleznos$¢ zawarto$ci chromu w mleku kobiecym (mierzonej przy
pomocy spektrometrii masowej) w zaleznosci od stosowanej przez
kobiety diety: tradycyjnej lub wegetarianskiej/weganskiej (wege)

Natomiast u kobiet stosujacych diety wykluczajace migso stwierdzono
wyzsze stezenie rteci (p = 0,003, rycina 2).
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Rycina 2. Zalezno$¢ zawartosci rteci w mleku kobiecym (mierzonej przy
pomocy spektrometrii masowej) w zaleznosci od stosowanej przez
kobiety diety: tradycyjnej lub wegetarianskiej/weganskiej (wege)
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Stwierdzono roéwniez, ze istotnie wyzsze stezenia metali cigzkich wyste-
powaty w probkach mleka pobieranych od lipca do pazdziernika niz w probkach
z okresu marzec—maj. Zaleznosci te stwierdzono dla: baru — p = 0,001; kobal-
tu — p<0,001; chromu — p = 0,004; miedzi — p = 0,017; rteci — p<0,001; niklu —
p<0,001; otowiu — p = 0,004 oraz kadmu — p<0,001 (rycina 3).
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Rycina 3. Zaleznos¢ zawarto$ci k’admu w mleku kobiecym (mierzonej przy
pomocy spektrometrii masowej) w zaleznosci od pory roku w ktorej
pobrano probke

Zawarto$¢ polichlorowanych bifenyli i dioksyn w mleku kobiecym przed-
stawiono w tabeli 2 oraz w tabeli 3 (A, B, C, D).

Tabela 2. Zawarto$¢ sumy dioksyn, polichlorowanych bifenyli
dioksynopodobnych (dI-PCB) oraz polichlorowanych bifenyli
o wilasciwosciach niepodobnych do dioksyn (ndI-PCB) w mleku
czterech kobiet z Matopolski wyrazona jako rownowazniki
toksycznosci TEQ [pg/g thuszczu]

. Mileko 2, dieta . Mileko 4
Mileko 1, dieta . Mleko 3, dieta . J
. . tradycyjna, i dieta weganska,
Oznaczenie tradycyjna, weganska,
e mata . mata
duze miasto .. ., duze miasto . -
miejscowosé miejscowosé

Suma dioksyn WHO-PCDD/
F-TEQ [pg/g tluszczu]

Suma dioksyn i dI-PCB
WHO-PCDD/F-PCB-TEQ 1,30 £ 0,32 8,0+2,00 0,35+ 0,09 1,10+ 0,27
[pg/g thuszezu]

ndl-PCB [ng/g tluszczu] 12,00 £2,70 35,0+ 7,60 0,35+0,08 3,10+ 0,67

0,72+0,19  7,0£1,80  031+0,08 0,91 + 0,24
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Tabela 3. Szczegdtowe wyniki oznaczenia zawarto$ci dioksyn
i polichlorowanych bifenyli w probkach mleka od kobiet z Matopolski
wyrazona jako rownowazniki toksycznosci TEQ [pg/g ttuszczu]

dl-PCB - polichlorowane bifenyle dioksynopodobne; ndl-PCB — polichlorowanye bifenyle o wtasciwosciach
niepodobnych do dioksyn; LOQ — Limit of Quantification (dolna granica oznaczalnosci); TEQ — Toxic Equiva-
lent (réwnowaznik toksycznosci); WHO-TEF — World Health Organisation-Toxic Equivalency Factor (réwno-
waznik toksycznosci WHO)

Tabela 3A. Probka mleka 1 od kobiety na diecie tradycyjnej pochodzacej
z duzego miasta

Oznaczany Dolna grani,cz‘l Zawarto$¢ TEQ
kongener WHO-TEF  oznaczalno$ci [pg/g [pg/g
LOQ thuszezu] thuszczu]
Dioksyny 0,231 0,72
2,3,7,8-TCDD 1 0,045 n.o. 0,045
1,2,3,7,8-PeCDD 1 0,053 0,15 0,15
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1 0,084 n.o. 0,0084
1,2,3,6,7,8-HXCDD 0,1 0,039 0,49 0,049
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1 0,060 0,09 0,009
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01 0,069 1 0,01
OCDD 0,0003 0,110 9,6 0,0029
2,3,7,8-TCDF 0,1 0,069 0,45 0,045
1,2,3,7,8-PeCDF 0,03 0,094 0,5 0,015
2,3,4,7,8-PeCDF 0,3 0,110 0,83 0,25
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0,1 0,230 0,48 0,048
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0,1 0,150 0,39 0,039
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0,1 0,140 n.o. 0,014
2,3,4,6,7,8-HxCDF 0,1 0,130 0,26 0,026
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0,01 0,240 0,44 0,0044
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,01 0,520 0,88 0,0088
OCDF 0,0003 0,340 1,6 0,00048
dI-PCB 0,043 0,6
3,3°,4,4’-TCB (PCB77) 0,0001 0,380 5,6 0,00056
3,3°,4,4°,5-PeCB (PCB126) 0,1 0,300 4,5 0,45
3,3°,4,4°,5,5’-HxCB (PCB169) 0,03 0,430 3.4 0,102
3,4,4°,5-TCB (PCBS1) 0,0003 0,650 n.o. 0,0002
2,3,3°,4,4’-PeCB (PCB105) 0,00003 0,510 234 0,00702
2,3,4,4,5-PeCB (PCB114) 0,00003 0,620 30 0,0009

2,3’,4,4,5-PeCB (PCB118) 0,00003 0,360 1029 0,03087
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Oznaczany Dolna grani’ca} Zawarto$¢ TEQ

Kongener WHO-TEF  oznaczalnosci [pg/g [pe/g
LOQ ttuszczu] thuszczu]

2’344 ,5-PeCB (PCB123) 0,00003 0,700 13 0,00039

2,3,3°,4,4’,5-HxCB (PCB156) 0,00003 0,470 222 0,00666

2,3,3°,4,4°,5°-HxCB (PCB157) 0,00003 0,610 44 0,00132

2,344’55 -HxCB (PCBI67)  0,00003 1,000 88 0,00264

2,3,3’,4,4,5,5°-HpCB (PCB189) 0,00003 0,910 29 0,00087

ndl-PCB [ng/g thuszczu] 0,00523 12 [ng/g thuszczu]

PCB28 0.0024 Lo

PCB52 0.0012 0.15

PCB101 0,00046 031

PCBI38 0,00019 23

PCBIS3 0,00058 44

PCB180 0,00047 2.9

Tabela 3B. Probka mleka 2 od kobiety na diecie tradycyjnej pochodzacej
z matej miejscowosci

Dolna granica Zawarto$¢

Ej;ggj::y WHO-TEF  oznaczalnos$ci [pg/g ];fu(sgzgﬁ/]g
LOQ thuszezu]

Dioksyny 0,772 7
2,3,7,8-TCDD 1 0,19 n.o. 0,19
1,2,3,7,8-PeCDD 1 0,18 3,7 3,7
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1 0,26 n.o. 0,026
1,2,3,6,7,8-HxCDD 0,1 0,12 1.4 0,14
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1 0,18 1,6 0,16
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01 0,18 19 0,19
OCDD 0,0003 0,21 81 0,0243
2,3,7,8-TCDF 0,1 0,34 0,63 0,063
1,2,3,7,8-PeCDF 0,03 0,28 0,4 0,012
2,3,4,7,8-PeCDF 0,3 0,39 3,9 1,17
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0,1 0,59 9,2 0,92
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0,1 0,34 1,8 0,18
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0,1 0,36 n.o. 0,014
2,3,4,6,7,8-HxCDF 0,1 0,40 1,1 0,11
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0,01 0,49 n.o. 0,0049

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,01 0,87 1,9 0,019
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Dolna granica Zawarto$¢

EOZ;;:;::Y WHO-TEF  oznaczalnosci [pg/g ];fu(sgzg;i/]g
LOQ thuszezu]

OCDF 0,0003 0,64 2,7 0,00081

dl-PCB 0,104 1

3,3°,4,4-TCB (PCB77) 0,0001 1,40 11 0,0011

3,3°,4,4°,5-PeCB (PCB126) 0,1 0,86 6,8 0,68

3,3°,4,4°,5,5°-HxCB (PCB169) 0,03 0,60 6,9 0,207

3,4,4’,5-TCB (PCB81) 0,0003 2,30 n.o. 0,00069

2,3,3’,4,4’-PeCB (PCB105) 0,00003 0,83 499 0,015

2,3,4,4’,5-PeCB (PCB114) 0,00003 0,81 74 0,0022

2,3’,4,4°,5-PeCB (PCB118) 0,00003 48,00 2403 0,072

2°,3,4,4°,5-PeCB (PCB123) 0,00003 1,10 15 0,00045

2,3,3’,4,4,5-HxCB (PCB156) 0,00003 0,58 731 0,022

2,3,3’,4,4,5°-HxCB (PCB157) 0,00003 0,75 142 0,004

2,3°,4,4,5,5’-HxCB (PCB167) 0,00003 1,00 240 0,0072

2,3,3’,4,4,5,5-HpCB (PCB189) 0,00003 0,96 94 0,00282

ndl-PCB [ng/g thuszczu] 0,0133 35 [ng/g thuszczu]

PCB28 0,0096 1,2

PCB52 0,0016 0,36

PCB101 0,00067 0,98

PCB138 0,00026 8

PCBI153 0,00068 14

PCB180 0,00051 10

Tabela 3C. Probka mleka 3 od kobiety na diecie weganskiej pochodzace;j
z duzego miasta

Oznaczany Dolna grani,ca? Zawarto$¢ TEQ
Kongener WHO-TEF  oznaczalno$ci [pg/g [pg/g
LOQ thuszczu] thuszczu]
Dioksyny 0,274 0,31
2,3,7,8-TCDD 1 0,062 n.o. 0,062
1,2,3,7,8-PeCDD 1 0,059 n.o. 0,059
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1 0,100 n.o. 0,01
1,2,3,6,7,8-HxCDD 0,1 0,040 n.o. 0,004
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1 0,066 n.o. 0,0066

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01 0,064 0,74 0,0074
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Oznaczany
kongener

OCDD

2,3,7,8-TCDF
1,2,3,7,8-PeCDF
2,3,4,7,8-PeCDF
1,2,3,4,7,8-HxCDF
1,2,3,6,7,8-HxCDF
1,2,3,7,8,9-HxCDF
2,3,4,6,7,8-HxCDF
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF

OCDF

dI-PCB

3,3°,4,4-TCB (PCB77)
3,3°,4,4°,5-PeCB (PCB126)
3,3°,4,4°,5,5°-HxCB (PCB169)
3,4,4’,5-TCB (PCBS81)
2,3,3’,4,4’-PeCB (PCB105)
2,3,4,4’,5-PeCB (PCB114)
2,3’,4,4,5-PeCB (PCB118)
2’,3,4,4,5-PeCB (PCB123)
2,3,3’,4,4°,5-HxCB (PCB156)
2,3,3’,4,4,5-HxCB (PCB157)
2,3°,4,4,5,5-HxCB (PCB167)
2,3,3°,4,4,5,5-HpCB (PCB189)
ndl-PCB

PCB28

PCB52

PCB101

PCB138

PCB153

PCB180

Dolna granica Zawartos¢ TEQ
WHO-TEF  oznaczalnosci [pg/g [pg/g
LOQ thuszezu] thuszezu]
0,0003 0,079 6,7 0,0020
0,1 0,11 0,26 0,026
0,03 0,11 n.o. 0,0033
0,3 0,14 0,2 0,060
0,1 0,25 n.o. 0,025
0,1 0,16 n.o. 0,016
0,1 0,15 n.o. 0,015
0,1 0,14 n.o. 0,014
0,01 0,24 0,27 0,0027
0,01 0,47 0,54 0,0054
0,0003 0,24 n.o. 0,000072
0,039 0,04
0,0001 0,59 4,6 0,00046
0,1 0,32 n.o. 0,032
0,03 0,21 n.o. 0,0063
0,0003 0,90 n.o. 0,00027
0,00003 0,32 7,5 0,000225
0,00003 0,45 1,4 0,000042
0,00003 0,23 19 0,00057
0,00003 0,49 1,9 0,000057
0,00003 0,24 34 0,000102
0,00003 0,29 0,76 0,0000228
0,00003 0,49 1,2 0,000036
0,00003 0,37 n.o. 0,000011
[ng/g thuszczu] 0,0015 0,35 [ng/g thuszczu]
0,00038 0,14
0,00033 0,43
0,00025 0,029
0,000086 0,034
0,00024 0,075
0,00021 0,025
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Tabela 3D. Probka mleka 4 od kobiety na diecie weganskiej pochodzacej
z matej miejscowosci

Oznaczany
kongener

Dioksyny

2,3,7,8-TCDD
1,2,3,7,8-PeCDD
1,2,3,4,7,8-HXCDD
1,2,3,6,7,8-HXCDD
1,2,3,7,8,9-HxCDD
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD

OCDD

2,3,7,8-TCDF
1,2,3,7,8-PeCDF
2,3,4,7,8-PeCDF
1,2,3,4,7,8-HxCDF
1,2,3,6,7,8-HxCDF
1,2,3,7,8,9-HxCDF
2,3,4,6,7,8-HxCDF
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF

OCDF

dI-PCB

3,3°,4,4’-TCB (PCB77)
3,3°,4,4°,5-PeCB (PCB126)
3,3°,4,4°,5,5°-HxCB (PCB169)
3,4,4°,5-TCB (PCBS81)
2,3,3°,4,4’-PeCB (PCB105)
2,3,4,4°,5-PeCB (PCB114)
2,3°,4,4°,5-PeCB (PCB118)
2°,3,4,4’,5-PeCB (PCB123)
2,3,3°,4,4°,5-HxCB (PCB156)
2,3,3°,4,4°,5°-HxCB (PCB157)
2,3’,4,4°,5,5°-HxCB (PCB167)
2,3,3°,4,4,5,5-HpCB
(PCB189)

Dolna granica Zawarto$¢ TEQ
WHO-TEF  oznaczalnosci [pg/g [pg/g
LOQ thuszczu] thuszczu]
0,772 0,91
1 0,10 n.o. 0,1
1 0,09 0,17 0,17
0,1 0,16 n.o. 0,016
0,1 0,08 0,67 0,067
0,1 0,12 n.o. 0,012
0,01 0,12 6,2 0,062
0,0003 0,13 33 0,0099
0,1 0,14 1,4 0,14
0,03 0,16 0,3 0,009
0,3 0,22 0,26 0,078
0,1 0,58 1,1 0,11
0,1 0,36 0,56 0,056
0,1 0,24 n.o. 0,024
0,1 0,25 0,28 0,028
0,01 0,42 n.o. 0,0042
0,01 1,60 2,4 0,024
0,0003 0,39 1,5 0,00045
0,128 0,14
0,0001 1,00 26 0,0026
0,1 0,97 n.o. 0,1
0,03 1,00 n.o. 0,03
0,0003 1,70 n.o. 0,0051
0,00003 1,50 53 0,0016
0,00003 1,80 5,1 0,00015
0,00003 1,10 201 0,006
0,00003 2,70 7,3 0,000219
0,00003 1,20 10 0,000
0,00003 1,40 1,7 0,000
0,00003 3,80 5,5 0,000165
0,00003 4,80 n.o. 0.00014
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Oznaczan Dolna granica Zawartos¢ TEQ
kon enery WHO-TEF  oznaczalnosci [pg/g [pg/g
& LOQ thuszczu] thuszczu]

ndl-PCB [ng/g thuszczu] 0,0119 3,1 [ng/g thuszczu]
PCB28 0,0025 0,89
PCB52 0,0035 0,54
PCB101 0,0014 0,97
PCB138 0,00031 0,2
PCBI153 0,0021 0,41
PCB180 0,0021 0,056

Dyskusja

Stezenie metali cieikich w mleku

Ze wzgledu na brak wyznaczonych dopuszczalnych norm st¢zenia metali cigz-
kich w mleku kobiecym, uzyskane wyniki poréwnano do norm dopuszczalne;j
zawarto$ci metali w mleku ssakéw hodowlanych [3,29]. W przypadku braku
opracowanych norm dla mleka (co dotyczy baru, chromu i niklu) odniesiono si¢
do norm zawarto$ci metali cigzkich w wodzie pitnej, poniewaz pokarm matczyny
jest zwykle dla niemowlat jedynym pozywieniem i napojem przez pierwsze pot
roku zycia. Obydwa rodzaje zaproponowanych w pracy wartosci granicznych
stanowig jedynie zgrubny punkt odniesienia dla oceny bezpiecznego st¢zenia
metali cigzkich w mleku kobiecym. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze mleko zwierzat
hodowlanych nigdy nie stanowi wytacznego zrodta pozywienia dla ludzi, dlate-
go dopuszczalne normy zawarto$ci metali cigzkich w mleku moga wydawac si¢
zawyzone w odniesieniu do niemowlat i z tego wzglgedu wydaje si¢ uprawnione
skorzystanie pomocniczo z bardziej restrykcyjnych norm dopuszczalnego ste-
zenia metali cigzkich w wodzie pitnej. Warto jednak zauwazy¢, ze w badanej
grupie nie stwierdzono wysokiego spozycia jaj zarowno wsrod wegetarianek, jak
i kobiet na diecie tradycyjnej, a takze, co wazne, kobiety stosujace diete tradycyj-
ng nie spozywaly duzych ilosci ryb, ktore czesto sa znaczacym zrodtem metali
cigzkich w pozywieniu.

Sposrod badanych 34 probek mleka kobiecego w trzech stgzenie arsenu
przekroczylo jego dopuszczalny poziom w mleku, za§ dozwolone normy zawar-
tosci w wodzie — szes¢ probek. Stwierdzono takze, ze u trzech kobiet zawartos¢
baru w mleku przekraczata dopuszczalne normy dla wody pitnej. Nie potwier-
dzono wptywu diety, miejsca zamieszkania ani innych czynnikow na st¢zenie
tych metali.
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Nie wykazano rowniez, aby stezenie kadmu w probkach mleka przekro-
czyto dozwolone normy jego zawartosci w mleku i w wodzie, niezaleznie od
stosowanej diety przez dawczynie probki.

Brak jest wyznaczonych norm zawarto$ci kobaltu w produktach zywno-
Sciowych. Warto zauwazy¢, ze moze on wystepowac nie tylko w niekorzystnych
zdrowotnie zwigzkach nieorganicznych, ale takze w postaci witaminy B12, gdzie
jest skoordynowany pierscieniem korynowym. Z kolei zastosowane metody ana-
lityczne nie umozliwiajg rozréznienia postaci, w jakiej kobalt wydzielany jest
do mleka. Mozna jedynie stwierdzi¢, ze w niektorych probkach stezenie kobaltu
wielokrotnie przekroczyto jego ilosci typowo wystepujace w mleku kobiecym
w postaci witaminy B12 [30].

W ponad 1/5 analizowanych probek mleka stezenie niklu przekraczato
normy wyznaczone dla wody pitnej. Jego wysoki poziom w mleku nie byt jednak
zalezny od diety kobiet.

Nie stwierdzono, by w probkach stezenie olowiu przekroczylo dopusz-
czalne normy dla mleka i wody. Nie wykazano takze zaleznosci st¢zenia otowiu
w mleku kobiet od stosowanej przez nie diety.

Stezenie chromu w spozywanych produktach nie powinno przekroczy¢
0,05-0,1 mg/kg, co jednak miato miejsce w jednej z probek. Statystycznie wyz-
sze stezenie chromu stwierdzono w mleku kobiet stosujacych dietg tradycyjna,
w ktorej spozywa si¢ migso.

Statystycznie wyzsze stezenie rtgci wystepowalo u kobiet stosujacych die-
ty bazujace na produktach roslinnych, cho¢ teoretycznie spodziewano si¢ od-
wrotnej zalezno$ci ze wzgledu na fakt, iz jej najbogatszymi zroédtami sa owoce
morza.

W czterech probkach stwierdzono nieznaczne przekroczenie normowe-
go stezenia miedzi w mleku (2-3 mg/100 mg). Jednakze ze wzgledu na istotne
funkcje miedzi w organizmie, warto zwroci¢ uwage, ze wyzsza zawarto$¢ tego
pierwiastka charakteryzowata probki pochodzace od kobiet stosujacych dietg tra-
dycyjna. Nalezy wigc uwzgledni¢, ze moze to zardéwno $wiadczy¢ o ich lepszym
odzywieniu, jak 1 wigkszym obcigzeniu organizmu toksynami. Podobne obser-
wacje poczyniono w przypadku stgzenia cynku. Ten pierwiastek jest niezbednym
mikroelementem i nie jest zazwyczaj uznawany za toksyne. W przypadku sied-
miu probek stwierdzono przekroczenie wartosci typowych dla mleka kobiecego,
jednakze nie mozna uznaé, ze byly to stezenia niebezpieczne dla zdrowia nie-
mowlat. Moga one za to $wiadczy¢ o dobrym stopniu odzywienia kobiet.

Ponadto wykazano, ze st¢zenie 8 z 10 analizowanych w mleku kobiecym
metali cigzkich bylto zdecydowanie wyzsze w probkach pobieranych wiosng niz
w tych z okresu poznego lata i poczatkow jesieni (przed rozpoczeciem sezonu
grzewczego). Jest to przestanka ktora wskazuje, ze by¢ moze kluczowe znacze-
nie w podniesieniu poziomu metali cigzkich w organizmie i mleku karmigcych
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matek ma nie dieta, lecz zanieczyszczenie powietrza. Spaliny samochodowe,
ogrzewanie domow piecami weglowymi oraz stosowanie niskiej jakosci opatu
powoduja wielokrotne przekroczenia norm stanu powietrza w okresie zimowym,
co by¢ moze jest wtasnie przyczyng silnego zanieczyszczenia mleka kobiecego
toksynami antropogenicznymi.

Pod uwagg nalezy wzia¢ rowniez fakt, ze w badaniu pilotazowym nie ana-
lizowano wielu czynnikéw, ktore mogly wptynaé¢ na zwigkszenie stezenia metali
cigzkich w mleku, m.in. uwalniania ztogow toksyn z tkanek kobiet, np. na skutek
zmian hormonalnych lub zmian masy ciata.

Stezenie dioksyn i polichlorowanych bifenyli

Ze wzgledu na wykonanie analizy zawartosci dioksyn i PCB dla matej liczby
probek, wynikéw badania nie mozna podda¢ analizie statystycznej. Moga one
jedynie by¢ potraktowane jako doniesienie i stanowi¢ odniesienie uzyskanych
wartosci do zawartosci dioksyn w mleku zwierzecym, a takze w mleku kobiet
z innych populacji.

Wedhug zalecen WHO maksymalna dopuszczalna dzienna dawka dioksyn
PCDD wynosi 1 pg-TEQ/kg masy ciata. Wedhug opublikowanych danych mleko
kobiece zawiera 25-40 pg-TEQ/g tluszczu, podczas gdy w mleku zwierzecym
zawarto$¢ ta ksztattuje si¢ na poziomie 0,1-6 pg-TEQ/g tluszczu [31]. Zatem
przy zatozeniu, ze niemowl¢ wazace 5—8 kg, karmione wytacznie naturalnie mat-
czynym pokarmem zjada ok. 150 ml mleka o §redniej zawarto$ci thuszczu w gra-
nicach 3%, jest prawdopodobne, ze dziennie przyjmuje ono nawet 50-krotnie
wicksza dawke dioksyn niz osoba dorosta stosujaca standardowq diete.

Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu wskazujg na zdecydowanie niz-
szg zawarto$¢ dioksyn i polichlorowanych bifenyli dioksynopodobnych (dl-
-PCB) w badanym mleku kobiet mieszkajacych w Polsce niz uprzednio pu-
blikowane dane [31]. Zawarto$¢ dioksyn w mleku kobiecym w Holandii [32]
miescito si¢ w zakresie 4,3-32 pg-TEQ/g tluszczu oraz 0,6-8,1 pg-TEQ/g
thuszczu dla PCB dioksynopodobnych. Natomiast w Niemczech w mleku ko-
biet stwierdzono obecno$¢ dioksyn w stezeniach 1,8-34,7 pg-TEQ/g thuszczu
oraz dI-PCB 1,2-50,1 pg-TEQ/g tluszczu [33]. W Chinach w mleku kobiecym
stezenie dioksyn wynosito 7,4-23,6 pg-TEQ/g ttuszczu oraz dI-PCB 0,9-7,9
pe-TEQ/g thuszczu [34], a w Wietnamie 1,5-14,2 pg-TEQ/g tluszczu [7]. Za-
tem zmierzone stezenia nie odbiegaja od warto$ci raportowanych w innych
badaniach, a co najwazniejsze nie przekraczajg sugerowanej przez WHO bez-
piecznej dawki dziennej dla niemowlecia, co wspiera teze, ze naturalny pokarm
jest najlepszym rozwigzaniem w zywieniu noworodkow [35], nawet pomimo
wystgpowania w nim niekiedy wyzszego stezenia dioksyn niz w preparatach
mlekozastepczych [31,36].
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Whioski

Nie stwierdzono jednoznacznie pozytywnego lub negatywnego wptywu diety
weganskiej 1 wegetarianskiej na stgzenie metali cigzkich w mleku kobiecym.
Uczestniczki badania stosujace diete tradycyjng mialy w swoim mleku wyzsze
stezenie chromu i niklu, natomiast probki pochodzace od kobiet wykluczajacych
z diety migso charakteryzowato wyzsze stezenie rtgci. Sugerowana jest doktad-
niejsza analiza wplywu poszczegolnych sktadnikéw diety. Analiza danych pod
katem ustalenia, jakie czynniki wptywaja na zawartos¢ dioksyn w mleku matki,
wymaga wykonania dalszych badan na wigkszej liczbie probek. Watkiem war-
tym dogtebnej analizy wydaje si¢ wplyw poziomu zanieczyszczenia powietrza na
stezenie toksyn antropogenicznych w mleku karmigcych matek.
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Does diet (vegan, vegetarian or traditional) influence the concentration
of heavy metals, dioxins and PCBs in human milk? A pilot study

Abstract

Introduction: Pollution of the environment with heavy metals, dioxins and PCBs is a seri-
ous ecological and health problem; moreover, these toxins are also found in food. Met-
als and dioxins can bioaccumulate and biomagnify, which theoretically means there is
a lower risk of toxicity for vegans, who exclude animal products.

Material and methods: In the study the content of arsenic (As), barium (Ba), chromium
(Cr), zinc (Zn), cadmium (Cd), cobalt (Co), copper (Cu), nickel (Ni), lead (Pb), mercury
(Hg), dioxins and polychlorinated biphenyls were analyzed in the breast milk of 34 wom-
en on different types of diet (vegan, vegetarian or traditional). The level of heavy metals
in milk was determined with mass spectrometry and the levels of dioxins and PCBs were
analyzed using gas chromatography.

Results: The study revealed that in some samples the content of arsenic, barium, chro-
mium, nickel, lead and mercury exceeded the allowable concentrations. Higher concen-
trations of copper and chromium were found in samples from women on a traditional diet,
while in milk obtained from women on a plant diet there was a higher concentration of
mercury. Higher concentrations of heavy metals were found in milk samples collected in
spring than in samples collected in autumn. The concentration of dioxins and polychlorin-
ated biphenyls did not exceed the admissible values.

Conclusions: Based on the obtained results, it cannot be stated unequivocally whether
a vegan and vegetarian diet compared to a traditional diet have a positive or negative
influence on the concentration of heavy metals, dioxins and PCBs in human milk.

Key words: heavy metals, dioxins, breast milk, environmental pollution
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Streszczenie

Wprowadzenie: Czgsto obserwowanym problemem zdrowotnym wsrdd oséb pracuja-
cych glosem jest zawodowa niewydolno$¢ glosu (fonastenia). Okreslenie poziomu jego
aktywnosci funkcjonalnej ma istotne znaczenie dla jakosci i skuteczno$ci komunikacji in-
terpersonalnej w sytuacjach codziennych oraz dla interakcji werbalnej 0osoéb pracujacych
w zawodach, w ktorych glos i mowa sg podstawowymi narzedziami pracy. Celem badan
byta ocena wynikow rehabilitacji zaburzen gltosu w wybranych grupach zawodowych.
Material i metody: Material badany stanowito 14 kobiet w wieku 31-48 lat ($rednia:
39,43 lat), zawodowo pracujacych glosem. U wszystkich wykonano badanie ko$ci gny-
kowej, ruchomosci krtani wzgledem zuchwy i wzgledem kregostupa szyjnego, dokonano
oceny postawy ciata, zarejestrowano czas fonacji oraz przeprowadzono ocen¢ toru od-
dychania. Wykorzystano standaryzowany kwestionariusz Voice Handicap Indeks (VHI).
Przeprowadzono rehabilitacje oddechowa, fonacyjng oraz zastosowano metody manu-
alne obnizajace napiecie migséni krtani. Pacjentki zostaly dwukrotnie zbadane — przed
fizjoterapig oraz po 2 tygodniach samodzielnych ¢wiczen.
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Wyniki: W pierwszym badaniu u wszystkich kobiet odnotowano zwigkszony tonus mig¢$ni
szyi podczas fonacji oraz zaobserwowano nieprawidtowy tor oddechowy. Po zastosowa-
nej fizjoterapii napigcie migsni szyi podczas fonacji znaczaco uleglo poprawie u 6 (42%)
pacjentek, u 12 (85%) zarejestrowano zmiang toru oddychania z piersiowo-zebrowego na
zebrowo-przeponowy. Wynik MPT w badaniu pierwszym wynosit §rednio 17,4 s, nato-
miast w drugim 21,6 s. Uzyskane wyniki za pomoca kwestionariusza VHI przed terapia
wynosity Srednio 14,14 pkt., a w drugim badaniu zmniejszyty si¢ $rednio do 10,78 pkt.
Whioski: 1. Napigcie migséni szyi znaczaco wpltywa na czas fonacji. 2. Korekcja toru od-
dechowego u 0s6b pracujacych glosem pozytywnie wptywa na jego aspekt funkcjonalny,
emocjonalny oraz fizyczny w ocenie kwestionariuszem VHI.

Stowa kluczowe: fizjoterapia, rehabilitacja glosowa, fonacja, choroby zawodowe

Wprowadzenie

Czgsto obserwowanym problemem zdrowotnym w$rod osob pracujacych glosem
jest zawodowa niewydolno$¢ glosu (fonastenia). Fonastenia jest nerwicg rucho-
w3, polegajaca na zaburzeniu koordynacji migéni narzadu gtosowego. Charak-
terystyczne objawy zaburzen gtosowych fonastenii to m.in.: chrypka, detonacja,
dwugtos, zatamywanie i chwianie si¢ glosu oraz odchrzgkanie. Powodem jest
brak koordynacji migdzy oddychaniem, fonacja, artykulacja a dzialaniem jam
rezonacyjnych. Z kolei fonastenia rzekoma (pseudofonastenia) powstaje podczas
nadmiernej pracy narzadu gtosowego wskutek jego zmgczenia. Jest to charakte-
rystyczne zaburzenie wystepujace u osob pracujacych gtosem. Moze mie¢ cha-
rakter trwaty lub czasowy w zalezno$ci od stopnia uszkodzenia narzadu glosu.
Zaburzenie glosu charakteryzuje prawidtowy wyglad krtani, bez zmian w obrazie
klinicznym, jednak z dyskomfortem w ocenie subiektywnej pacjenta [1].
Sprawno$¢ funkcjonalna glosu, obok jego dobrego stanu fizycznego
i emocjonalnego, stanowi niezbg¢dny aspekt samodzielnego i bezwarunkowego
zaspokajania jednej z podstawowych potrzeb cztowieka — porozumiewania sig.
Okreslenie poziomu aktywnos$ci funkcjonalnej gtosu ma istotne znaczenie dla ja-
kosci i skuteczno$ci komunikacji interpersonalnej w sytuacjach codziennych oraz
dla interakcji werbalnej osob pracujacych w zawodach, w ktorych glos i mowa
sg podstawowymi narz¢dziami pracy (ang. voice and speech professions) [2].
Chroniczne przecigzenia glosu w poczatkowej fazie sg kompensowane poprzez
osrodkowy uktad nerwowy na drodze wzmozonego napig¢cia mi¢sni krtani. Wraz
z postepem dysfunkcji dochodzi do wyczerpania mechanizmu kompensacyjne-
go 1 powstania zmian o charakterze trwatym. Stale powtarzajace si¢ mikrourazy
btony $luzowej 1 migs$ni glosotwodrczych krtani prowadza do ich zwyrodnienia,
w wyniku czego obserwuje si¢ obecnos¢ guzkow spiewaczych lub czynnosciowe
zaburzenia krtani. Nieprawidtowosci w jej obrebie moga mie¢ charakter niedo-
wladow czynnosciowych lub organicznych. Niedowlad mig¢$ni krtaniowych jest
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uszkodzeniem narzadu glosowego, a zatem przyczyna zaburzen funkcji innych
narzadow, ktore bezposrednio wspotpracujg z narzadem glosowym. W takim
przypadku zaburzeniu ulega funkcja uktadu oddechowego. Objawy charakte-
ryzujace zaburzenia glosu sg zlozone, w opinii powszechnej dyskretne, czesto
lekcewazone przez pacjentow i lekarzy, przez co moga wywolywaé powazne im-
plikacje w funkcjonowaniu tzw. moéwcow zawodowych. Powyzsze zaburzenia
wymagaja wczesnej diagnostyki [3].

Prawidtowy wzorzec oddychania odgrywa kluczowa role w procesie po-
wstawania glosu, a prawidlowa postawa warunkuje synchronizacj¢ oraz koor-
dynacje¢ procesu oddychania. Oddech utatwia rozpoczgcie fonacji oraz uczynnia
rezonatory. Wyrdznia si¢ trzy glowne typy oddychania: piersiowy (zebrowy),
brzuszny (przeponowy) oraz mieszany (piersiowo-brzuszny). Tor oddychania
piersiowo-brzuszny, w ktorym dochodzi do obnizenia przepony oraz zwigksze-
nia obwodu klatki piersiowej, uwazany jest za najbardziej fizjologiczny i ocze-
kiwany.

Mianem podparcia oddechowego (wl. appoggio) okresla si¢ $wiadome
wydhuzenie i pogltebienie fazy wydechowej za pomoca jednoczasowego, kontro-
lowanego napigcia dwoch antagonistycznych grup mie$ni — wdechowych i wy-
dechowych. Zdaniem Sielskiej-Badurek i Domerackiej-Kotodziej [4] $piew two-
rzony z podparcia oddechowego powstaje przy obnizonej krtani, przy wyzszym
cisnieniu podglosniowym. Charakteryzuje go wzrost maksymalnej szybkosci
przeplywu powietrza przez glosni¢ i skrocony czas jej zamykania, wydtuzony
maksymalny czas fonacji (MPT) oraz wzrost poziomu cis$nienia dzwigku.

Ze wzgledu na etiologie rozrézniamy zaburzenia gtosu spowodowane jego
uszkodzeniem w wyniku: nadmiernej eksploatacji gtosu, choréb narzadu gloso-
wego, w tym ostrych i przewleklych stanéw dotyczacych krtani, oskrzeli, gardta,
tchawicy, zatok, ptuc i optucnej, oraz chordéb ogdlnych wplywajacych wtornie na
czynno$¢ glosu i dotyczacych uktadu hormonalnego, pokarmowego, nerwowego
i czynnoS$ci psychicznych. Aby rehabilitacja glosu pacjenta byta efektywna, na-
lezy wzig¢ pod uwage wszystkie mozliwe czynniki powodujace jego zaburzenia.
Szeroki wachlarz wiedzy na ich temat zwigksza mozliwo$ci pomocy chorym.

Zespotowe dzialania Instytutu Medycyny Pracy prowadzone wraz z inny-
mi osrodkami klinicznymi w Polsce przyczynity si¢ do podniesienia komplek-
sowej opieki nad osobami uzywajacymi glosu zawodowo. Edukacja studentow
pedagogiki, w tym kursy emisji glosu, poprawity swiadomos$¢ przyszltych pe-
dagogow na temat higieny wlasnego glosu. Zgodnie z aktualng wiedzg dotych-
czasowe postepowanie w zawodowych zaburzeniach glosu obejmuje 24-dniowy
turnus sanatoryjny ZUS. Stosuje si¢ tam glownie metody fizykalne, a uzupet-
nieniem terapii jest autoedukacja pacjentdow z zaleceniem kontynuowania lecze-
nia po powrocie z turnusu. Pomimo tego zapadalno$¢ na choroby narzadu glosu
w 2017 roku widniata na 3 miejscu wsrod przyczyn zawodowych, tuz po pylicach
ptuc i chorobach zakaznych. Niestety naktady na leczenie, profilaktyke i rehabili-
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tacje glosu sg niewspotmiernie wysokie do osigganych efektow terapeutycznych
[5]. Za niezbedna uznaje si¢ dalszg analiz¢ problemu i ocen¢ wynikéow dotych-
czasowych dziatan prewencyjnych w zakresie choréb zawodowych zwigzanych
z glosem.
Badaniom przyswiecaty nastgpujace cele:
1. Ocena wynikow rehabilitacji zaburzen gltosu w wybranych grupach zawo-
dowych.
2. Ocena bolu stawow skroniowo-zuchwowych u pacjentek zawodowo pra-
cujacych glosem.
3. Poréwnanie poziomu napigcia przepony w badaniu palpacyjnym przed
i po terapii u kobiet pracujacych glosem.
4. Zbadanie korelacji migdzy czasem fonacji a poziomem niepetnosprawno-
$ci glosowej u badanych zawodowo postugujacych sie glosem.

Material i metody

Badana grupa obejmowata 14 kobiet (n = 14) w wieku 31-48 lat ($rednia: 39,43
lat), zawodowo pracujacych glosem. Masa ciata badanych zawierata si¢ w prze-
dziale 50-75 kg (srednia: 62,43 kg, tabela 1). W wiekszosci uczestniczki praco-
waty jako nauczycielki (n = 6; 42,9%) nauczania poczatkowego, fizjoterapeutki
(n = 4; 28,6%) czynnie prowadzace kursy specjalistyczne oraz wykonywaty za-
wod aktora (n = 4; 28,6%). Pacjentki wtaczone do badania zglosity si¢ do prywat-
nej praktyki logopedycznej w celu poprawy emisji glosu.

Tabela 1. Statystyki opisowe wieku, masy ciala, wzrostu i BMI badanych kobiet

(N=14)
R M SD Sk Kurt w
Wiek [1] 31-48 39,43 8,79 0,15 -1,98 0,83
Masa [kg] 50-75 62,43 8,79 0,09 -1,.25 0,93
Wzrost [m] 154-179 162 8,60 0,60 -0,83 0,91
BMI 18,33-27,85 23,16 3,09 0,13 -1,00 0,84

p<0,05



OCENA EFEKTOW FIZJOTERAPII ZAWODOWYCH ZABURZEN GLOSU... 83

Kryteria wlgczenia do badania stanowity:
— wiek 30-50 lat;
— osoby aktywne zawodowo;
— osoby zawodowo pracujace glosem;
— brak schorzen gornych i dolnych droég oddechowych;
— brak przebytych zabiegéw operacyjnych w obrebie krtani;
— brak czynnego stanu zapalnego w obrebie noso-gardta i krtani;
— zgoda na udziat w badaniu.
U wszystkich kobiet wigczonych do badania wykonano:
— badanie ruchomosci bocznej kosci gnykowe;;
— badanie ruchomosci krtani wzgledem zuchwy i kregostupa szyjnego;
— oceng zakresow ruchomosci odcinka szyjnego kregostupa;
— ocene bolu w obrebie stawéw skroniowo-zuchwowych (SSZ);
— oceng¢ toru oddychania;
— rejestracj¢ czasu fonacji (Maximum Phonation Time, MPT) w sekundach,
ze $rednig z 3 probek;
— palpacyjne badanie przepony.

U wszystkich 0sob wiaczonych do badania wykorzystano kwestionariusz
Voice Handicap Indeks (VHI) oceniajacy stan emocjonalny, fizyczny i czynno-
Sciowy pacjenta. Wskaznik zostat wprowadzony w 1997 roku przez Jacobsona
i wsp. VHI jest ilosciowa metoda samooceny dokonywanej indywidualnie przez
pacjentow i dotyczy psychospotecznych konsekwencji zaburzen glosu. Zalecany
w diagnostyce zaburzen foniatrycznych przez Komitet Foniatrii Europejskiego
Towarzystwa Laryngologicznego kwestionariusz sktada si¢ z 30 twierdzen. Wy-
nik zawiera si¢ w przedziale 0—120 pkt. Rezultat w zakresie: 0—30 pkt. oznacza
niewielka niepelnosprawnos¢ narzadu glosu; 31-60 pkt. srednig niepelnospraw-
no$¢ narzadu glosu ze wskazaniem do konsultacji laryngologicznej; 61 pkt. i wig-
cej — powazng niepelnosprawnos¢ narzadu glosu ze wskazaniem do konsultacji
foniatrycznej [6].

U wszystkich kobiet wiaczonych do badania zastosowano terapi¢ ma-
nualng obejmujaca: normalizacj¢ tonusu mig$niowego struktur w obrebie gto-
wy 1 szyi, osteopatyczng prace przepony, manipulacje kosci gnykowej oraz
masaz powieziowy migséni szyi. Przeprowadzono edukacj¢ pod katem prawi-
dtowych zasad i technik emisyjnych, prawidtowego toru oddechowego oraz
pouczono pacjentki odnos$nie dalszej pracy z glosem. Przygotowano ¢wicze-
nia do samodzielnego wykonywania w domu codziennie przez 10 min.: zie-
wanie na samoglosce a, mruczenie przy zamknigtych ustach i luznej zuchwie
oraz aktywizowanie przepony poprzez wykonywanie ¢wiczen dzwigkowych
na gloskach p, b, s.

Terapia z fizjoterapeuta obejmowala dwa spotkania w odstgpach tygodnia
i byta prowadzona przez pierwsza z autorek. Po kazdym spotkaniu pacjent do-
stawal zestaw ¢wiczen automobilizacyjnych, ktére miat wykonywaé¢ dwa razy
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dziennie w domu. Pacjenci nie korzystali w tym czasie z innych zabiegow fizjo-
terapeutycznych, poniewaz moglo to wptyna¢ na wyniki. Badanie kobiet wy-
konano dwukrotnie — przed fizjoterapia oraz po zastosowanym leczeniu, a jego
efekty oceniata druga autorka. Badanie zaplanowano i przeprowadzono zgodnie
z Deklaracja Helsinskg. Wiaczeni do badania zostali poinformowani ustnie 1 pi-
semnie na temat wszystkich procedur, a nastepnie wyrazili $wiadomg zgode na
udzial w nim.

Podczas analizy danych obliczone zostaly statystyki opisowe wskaznikow
badanych (badanie aerodynamiczne fonacji oraz wynik kwestionariusza VHI
przed i po terapii). Do oceny intensywnosci bolu wykorzystano 5-cio stopniowg
klasyfikacj¢ bolowa VRS (Verbal Rating Scale). Przed i po terapii pacjenci na
podstawie subiektywnych odczu¢ dokonywali aktualnej oceny swoich dolegli-
wosci bolowych w obrebie stawow skroniowo-zuchwowych.

Poniewaz mierzone zmienne wyrazone zostaly na skali ilosciowej, obli-
czono dla nich cate spektrum statystyk opisowych: zakres (minimum-maksi-
mum), miary tendencji centralnej (§rednia) i rozproszenia (odchylenie standar-
dowe) oraz miary potozenia (sko$nos¢, kurtoza). Aby sprawdzi¢, czy uzyskane
rozklady roznig si¢ od teoretycznego rozkladu normalnego zastosowano test
Shapiro-Wilka, sugerowany w sytuacji relatywnie niewielkiej liczebnosci pro-
by. W celu weryfikacji hipotez zwiazku miedzy badaniem fonacji a wskaznikiem
VHI przeprowadzono analiz¢ korelacji. Zastosowano nieparametryczny test ko-
relacji tho Spearmana.

Za poziom istotny statystycznie przyjeto wartos¢ p<0,05. Wszystkie obli-
czenia zostaly wykonane przy uzyciu pakietu statystycznego SPSS.

Wyniki
Ustawienie kosci gnykowej

Przed rozpoczeciem fizjoterapii w badaniu palpacyjnym u 35,7% pacjentek
zaobserwowano wysokie ustawienie ko$ci gnykowej, u 28,6% badanych od-
notowano asymetri¢ napigcia i ustawienia tej kosci, natomiast u 35,7% — brak
znaczacych zmian jej ustawienia. Po zastosowanej terapii badanie palpacyjne wy-
kazato u 71,4% badanych prawidtowe, symetryczne ustawienie kosci gnykowe;j,
u 14,2% nadal utrzymywalo si¢ jej napigcie i asymetria, natomiast u 14,4% osob
nie wykazano zadnych zmian po terapii. Badane kobiety w ocenie subiektywne;j
po terapii zgtaszaty rowniez uczucie rozluznienia w okolicach migsni krtani oraz
powro6t symetrii ruchu kosci gnykowe;.

Stawy skroniowo-Zuchwowe oraz kqty Zuchwy

Poréwnanie wartosci srednich oceny bolu stawow skroniowo-zuchwowych oraz
oceny katow zuchwy przed i po terapii wskazuje, ze poziom bolu po terapii
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obnizyt sie, ale tylko u czgéci osob. Roznice sg statystycznie istotne (p<0,05)
(rycina 1).

Wy kres ramka-wasy
3,6 T T

3,0
2,5

2,0

0,5
0,0

-0,5

O Srednia
. . . [ Srednia+Odch.std
Przed terapig Po terapii I Srednia+1,96*Odch.std

Rycina 1. Sredni poziom bélu w badanej grupie

Terapia a ocena krzywizn kregostupa

Przed rozpoczeciem fizjoterapii u ponad polowy badanych kobiet zaobserwowa-
no prawidtowe krzywizny kregostupa (n = 8; 57,1%), u 3 hyperlordoz¢ odcinka
szyjnego (n = 3; 21,4%), u dwodch zniesiona lordoze ledzwiowa (n = 2; 14,3%),
au jednej poglebiona lordoze odcinka ledzwiowego (n = 1; 7,1%). Podczas wzro-
kowej oceny krzywizn krggostupa przed terapia zaobserwowano u badanych ten-
dencje statystyczna [¢* (3, n=14) = 8,29; p=0,040]. Oznacza to, ze dysproporcje
w rozkladzie liczebnosci sg istotne statystycznie. Podczas drugiego badania nie
odnotowano istotnych zmian w ocenie krzywizn kregostupa.

Badanie przepony

U prawie potowy kobiet podczas badania palpacyjnego przepony zaobserwowa-
no wzmozone napigcie catego migsnia (n = 6; 42,9%), u 3 wystepowata tkli-
wos¢ lewostronna (n = 3; 21,4%), a u 2 tkliwos¢ prawostronna (n = 2; 14,3%).
Brak bolu deklarowaly 3 badane kobiety (n = 3; 21,4%). Po zastosowanej terapii
0 50% wzrosta liczba badanych bez dolegliwosci bolowych, a wzmozone napig-
cie mig$nia zmniejszyto si¢ u 70% kobiet. Liczba 0séb z jednostronng lub obu-
stronng tkliwoscig przepony nie ulegta zmianie (rycina 2).
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Rycina 2. Ocena tkliwosci palpacyjnej przed i po terapii mig$nia przepony

Badanie fonacji

Podczas aerodynamicznego badania czasu fonacji srednie wartosci przed terapig
wynosity 17,43 s (gdzie <20 s — niepetnosprawnos¢ glosowa), po terapii 21,64 s
(gdzie >20 s — brak niepetnosprawnosci gtosowe;j).

Wyniki kwestionariusza VHI (wskaznik VHI) przed terapig wyniosty $red-
nio 14,14 pkt., a po terapii srednio 10,79 pkt. (rycina 3). Analiza statystyczna
otrzymanych danych z kwestionariusza wykazata nieznaczne rozbieznosci od
normalnego rozktadu zmiennej. Statystyka kurtozy dla zmiennej (wskaznika
VHI) wskazala na wyrazng platykurtyczno$¢, czyli duze rozproszenie wynikow
wzgledem $rednie;j.

Podsumowanie (VHI przed terapig VHI po terapii)

VHI przed terania VHI po teranii
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N: 14 N: 14
Srednia: 14,14 Srednia: 10,79
Mediana: 10,00 Mediana: 9,500
Min: 4,000 Min: 1,000
Max: 28,00 Max: 25,00
25%: 5,000 25%: 4,000
75%: 25,00 75%: 18,00
Wariancja:97,21 Wariancja:63,87
Od.std.: 9,859 Od.std.: 7,992
Btstd.: 2,635 Btstd.: 2,136
Skosn.: 0,399 Skosn.: 0,309
Kut: 1,773 Kut: 1,381
P.ufn.os. P.ufn. o.s.
Dolny: 7,148 Dolny: 5,794
Gomy: 15,88 Gomy: 12,88
P.ufn. $redn. P.ufn. $redn.
Dolny: 8,450 Dolny: 6,171
Goémy: 19,84 Gomy: 15,40

Rycina 3. Poréwnanie wyniku badania wskaznika VHI przed terapig i po terapii
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Korelacje czasu fonacji oraz wynikow kwestionariusza VHI

Otrzymane wspotczynniki korelacji wskazuja, ze przed terapia czas fonacji
byt bardzo silnie ujemnie zwigzany z poziomem stanu emocjonalnego, fizycz-
nego i funkcjonalnego osoby badanej kwestionariuszem VHI (ko = -0,6617;
p = 0,003), co oznacza, ze im dluzszy byt czas fonacji, tym mniejsza byta war-
tos¢ wskaznika VHI, natomiast po terapii zwigzek taki nie zostal ujawniony
(rho =-0,5367; p = 0,124) (ryciny 4, 5).

X: Wskaznik VHlprzed terapi
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Rycina 4. Korelacja migdzy badaniem fonacji a wskaznikiem VHI przed terapia
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Rycina 5. Korelacja migdzy badaniem czasu fonacji a wskaznikiem VHI po
terapii

Wplyw terapii na czas fonacji

Tabela 2. Terapia a badanie fonacji — wyniki testu t-Studenta dla danych

zaleznych
Test Przed terapia Po terapii Roéznica
M SD M SD t(13) p
Czas fonacji
) 17,43 3,74 21,64 3,10 -12,60 <0,001
p <0,05

Przeprowadzone analizy wykazaly istotng statystycznie rdznice mie-
dzy pomiarami [#(13) = -12,60; p<0,001]. Wynik pomiaru fonacji przed terapia
(M =17,43; SD = 3,74) okazat si¢ istotnie nizszy niz uzyskany wynik po terapii
(M =21,64; SD = 3,10, tabela 2). Wielkos¢ efektu (d Cohena = 3,37) wskazuje na
wystapienie bardzo silnego efektu.
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Wplyw terapii na poziom wskaznika VHI

Tabela 3. Terapia a wskaznik VHI — wyniki testu t-Studenta dla danych

zaleznych
Test przed terapia po terapii Roznica
M SD M SD t(13) p
kaznik VHI
wskaznik v 14,14 9,86 10,79 7,99 3,87 0,002

(pkt)
p<0,05; p<0,01

Odnotowano istotng statystycznie rdéznic¢ migdzy pomiarami wskaznika
VHI [#(13 = 3,87; p = 0,002]. Wynik wskaznika VHI przed terapig (M = 14,14;
SD = 9,86) okazal si¢ istotnie statystycznie wyzszy niz jego wynik po terapii
(M =10,79; SD =7,99; tabela 3). Wielkos¢ efektu (d Cohena = 1,03) wskazuje na
bardzo silng zalezno$¢ pomiedzy zmiennymi.

Wrzorzec oddechowy

Przed terapia u 64,3% (n = 9) badanych kobiet zaobserwowano tor oddychania
piersiowo-zebrowy, natomiast u 35,7% (n = 5) tor zebrowo-przeponowy. Po te-
rapii u 21,4% (n = 2) kobiet obserwowano tor piersiowo-zebrowy, a u 78,6%
(n = 12) badanych zebrowo-przeponowy (rycina 6). Odnotowano istotng staty-
stycznie rdznice miedzy pomiarami (p = 0,031).

PRZED TERAPIA

Zebrowo-przeponowy
M Piersiowo-zebrowy

PO TERAPII

0 2 4 6 8 10 12 14

Liczba oséb

Rycina 6. Zestawienia obrazowe wplywu terapii na tor oddechowy

Dyskusja

Podparcie oddechowe pelni szczeg6lng role, zwlaszcza u 0so6b pracujacych glo-
sem, i jest opisywane jako jedna z podstawowych czynnosci, ktora ksztattuje
zaréwno rehabilitacja zaburzen glosu, jak i nauka $§piewu. W czasie eksploatacji
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glosowej uktad oddechowy musi sprosta¢ szczegdlnym wymaganiom, ktore wy-
nikajg z koniecznosci wydtuzenia fazy wydechowej nastgpujacej w czasie fona-
cji oraz precyzyjnego kontrolowania przeptywu powietrza i ci$nienia w okolicy
podglosniowej. Wzorce oddechowe opisywane w literaturze jako najbardziej
funkcjonalne dla celéw tworzenia glosu, szczegdlnie profesjonalnego, wskazuja
na wykorzystywanie zebrowo-przeponowego toru oddechowego, zwanego takze
brzuszno-przeponowym. Sielska-Badurek i Domeracka-Kotodziej [4], na pod-
stawie rzetelnego przegladu pismiennictwa dotyczacego podparcia oddechowe-
go, zwrocily uwage na bardzo duze rozbiezno$ci w zrozumieniu tego terminu.
Gléwnym powodem okazaly si¢ réznice w nauczaniu emisji gtosu, zalezne od
indywidualnych doswiadczen $piewakow. Podkreslono zbyt stabo rozumiany
zwigzek pomigdzy oddechem a emisja glosu oraz brak wiarygodnych doniesien
naukowych.

Z kolei Kazanecka i wsp. [6] w swoich badaniach oceniali zar6wno wzo-
rzec podparcia oddechowego funkcjonujacy u oséb, ktore ucza si¢ $piewu, jak
réwniez stopien opanowania umiejetnosci appoggio wsrod wokalistow. Autorzy
sugeruja, ze czynnosci oddechowe w czasie §piewania nie s3 w pelni §wiadome
ani kontrolowane przez badane osoby. Proby swiadomego zastosowania kontroli
oddechowej appoggio wérod badanych os6b wywotywaty niepozadane wzorce.
Zaobserwowano zbyt nadmierne napigcia zarbwno w obrebie migsni oddecho-
wych klatki piersiowej, jak i tloczni brzusznej oraz niekorzystng barwe glosu.
W sumie wykazano, ze stuchowa kontrola emisji glosu nie jest wystarczajaca do
opanowania pozadanych nawykow na poziomie czynno$ci migsni oddechowych.
W celu podniesienia wynikow ksztattowania fonacji, wykorzystano metode plety-
zmografii indukcyjnej, ktora — jak sugeruje Kazanecka i wsp. — moze wspomagac
proces ksztatcenia techniki wokalnej w zakresie kontroli wzorca oddechowego.
W prezentowanych badaniach u 0séb pracujacych zawodowo glosem wzorzec
oddechowy przed zastosowang terapig byt u wigkszosci torem piersiowo-zebro-
wym. Mozna przyjac, ze istotnie wptyneto to na gorsze wyniki fonacji, czynnosci
stawow skroniowo-zuchwowych czy niesymetryczne napigcie przepony. Wyniki
inspiruja do pogltebienia wiedzy w kolejnych badaniach na temat wptywu napig-
cia przepony na barwe glosu.

W literaturze opisywane sa skutki nieprawidtowego napigcia oraz usta-
wienia przepony. Zdaniem Mirtrynowicz-Modrzewskiej [7] jednym z czynni-
kow wptywajacych niekorzystnie na emisje glosu jest wysoki stan przepony po
prawej lub lewej stronie. Sytuacja taka zostata opisana jako ,,objaw Williamsa”.
Pierwsze symptomy rozpoczynajacych si¢ probleméw z przepong obserwowa-
no w plucach — wplywalo to niekorzystnie na czynnosci migsni oddechowych.
Nierowne (schodkowate) ruchy przepony utrudniajg emisje glosu, co zostato
opisane jako efekt zmniejszonej pojemnosci ptuc. Badania wtasne potwierdzity,
ze zarowno nieprawidtowe/nierownomierne napigcie przepony, jak i zte wzor-
ce oddechowe 0so0b pracujacych glosem niekorzystnie wptynety na aerodyna-
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miczny wynik fonacji. Zaobserwowano rowniez nieprawidlowosci ustawienia
i ruchomosci stawow skroniowo-zuchwowych. W wyniku przeprowadzonej te-
rapii odnotowano polepszenie sprawnosci glosowej oraz rozluznienie mig¢énia
przepony. Warto zauwazy¢, ze w dostepnych badaniach bardzo niewiele uwagi
poswieca si¢ na aspekt dotyczacy rehabilitacji zaburzen emisji glosu. Przegla-
du pismiennictwa dotyczacego wystepowania tego rodzaju zaburzen w réznych
grupach zawodowych dokonaly Morawska i Niebudek-Bogusz [8]. W etiopato-
genezie powstawania zawodowych zaburzen glosu zwrocono szczegdlng uwage
na czynniki ergonomiczne (Srodowiskowe) oraz pozazawodowe (indywidual-
ne). Gloéwnym problemem w grupie zawodowej nauczycieli byt brak szkolenia
dotyczacego pracy z glosem. Badania wykazaly, ze w trakcie ostatnich dwoch
dekad definiowanie zaburzen glosu stalo sie bardzo wazne. Zycie w pospiechu,
stres, obcigzenia fizyczne 1 emocjonalne sprawiaja, ze skala problemu nieuchron-
nie wzrasta. Uzyskane wyniki pokazuja, ze problem nalezy do czestych, jednak
brakuje zaré6wno rozwigzan, programow profilaktycznych, jak i odpowiednich
dziatan prewencyjnych w tym zakresie. W niniejszych badaniach wskazano, ze
nieprawidlowa emisja glosu i problemy z przepona wystepuja szczegolnie wsrdd
nauczycieli. Badania obrazuja, jak bardzo potrzebne sa treningi oddechowe oraz
dziatania edukujace pedagogow w celu zapobiegania dysfonii czynnosciowe;.

Zainteresowaniem badaczy w ciggu ostatnich lat cieszy si¢ mozliwos¢ wy-
korzystania nowoczesnych metod w diagnostyce zaburzen glosu. Ciekawe wyni-
ki badan z wykorzystaniem wizualizacji fatdow glosowych (videokymography,
VKG) opublikowane zostaty przez Shadi i wsp. [1]. Podczas obciazenia gloso-
wego jakim byl gtosny, 45 minutowy odczyt tekstu, wykryto asymetri¢ pomigdzy
prawym a lewym fatdem glosowym. Autorzy uznali VKG za pomocne narzedzie
w diagnostyce chorob i zaburzen glosu. Cenne badanie diagnostyczne glosu sta-
nowi takze kimografia standardowa (jednowymiarowa), ktéra pozwala na ana-
liz¢ ruchu fatdow glosowych w przekroju poprzecznym. Natomiast kimografia
zaawansowana (dwuwymiarowa) analizuje prace faldow glosowych oraz ich
dlugosci na jednym obrazie — fonowibrogramie. Shadi i wsp. wskazali badanie
wizualizacyjne jako bardzo pomocne i rzetelne narzedzie pozwalajace na ocene
m.in. niedomykalno$ci lub braku pracy fatdu glosowego, co moze by¢ przydat-
ne w okresleniu dalszej terapii glosu. W badaniach wtasnych zabraklo analizy
opartej na badaniu endoskopowym czy wnikliwej obserwacji fatdow glosowych,
ktore z pewnos$cia rzetelniej ocenityby stan narzadu gltosowego badanych ko-
biet. W kolejnych projektach warto byloby wzbogaci¢ badania o specjalistyczny
sprzet diagnostyczny w potaczeniu z badaniami manualnymi.

Problematyka socjologii mowienia, zagadnien dotyczacych interakcji je-
zykowej oraz czynnikow zewnetrznych warunkujacych jakos¢ gtosu mowionego
zajmowata si¢ Kazimierczak [2]. Oceniata ona jako$¢ gtosu méwionego studen-
tow kierunku filologii w interakcji komunikacyjnej. Wykorzystano wtedy podob-
ny do niniejszych badan kwestionariusz VHI-30 w celu samooceny studentow
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(n = 105) przygotowujacych si¢ do zawodu nauczyciela. Badani nie dostrzegli
wigkszego wptywu zaburzen glosu na codzienng komunikacj¢ interpersonalng.
Wynikalo to z ogdlnie dobrego poziomu interakcji komunikacyjnej wigkszo$ci
mtodych ludzi, ale po cze¢sci rowniez z: braku §wiadomosci dotyczacej funk-
cjonalnego stanu wlasnego glosu, niedostatkow wiedzy na temat wptywu glosu
mowionego na jako$¢ komunikacji codziennej oraz szkolnych interakcji jezy-
kowych, jak tez z braku doswiadczenia w zakresie pracy gtosem. Autorka pod-
kreslita potrzebe podnoszenia s$wiadomosci studentow przygotowujacych sie do
pracy w zawodzie nauczyciela w zakresie obcigzenia glosu oraz metod zawie-
rajacych profilaktyke chorob zawodowych narzadu glosu. Podczas ksztalcenia
uniwersyteckiego wykazano brak przygotowania narzadu glosu do eksploatacji,
na ktora bedzie on bezwzglednie narazony. W niniejszych badaniach uwzgled-
niono edukacje pacjenta odnosnie metod emisyjnych i oddechowych oraz zada-
no ¢wiczenia do wykonywania samodzielnie w domu. Wykazano, ze wyniki juz
po dwoch tygodniach samodzielnej pracy kobiet byty bardzo dobre. Obrazuje to
wage edukacji, a tym samym $wiadomos$¢ badanych w procesie diagnostycznym.

Szczegotowej analizy dotyczacej diagnostyki traktu glosowego oraz traf-
nosci zastosowania odpowiedniej skali dokonaly Niebudek-Bogusz i wsp. [3].
Autorki zwrécily uwage na koniecznos¢ kompleksowej oceny zaburzen glosu,
zwlaszcza o podlozu czynnos$ciowym bezwzglednie uwzgledniajacym odczu-
cia pacjenta. Postugujac si¢ skala dyskomfortu traktu glosowego Vocal Tract
Discomfort (VTD w wersji polskiej), oceniono jej przydatnos¢ w diagnostyce.
Badania pilotazowe dotyczyty grupy nauczycieli, u ktorych stwierdzono dysfo-
ni¢ czynnos$ciowa (n = 40) oraz kontrolnej grupy oséb z glosem eufonicznym
(n = 40). W obu grupach dokonano percepcyjnej oceny glosu oraz badania za
pomocg skali VTD. Dodatkowo przeprowadzono badanie foniatryczne oraz wi-
deostroboskopi¢. Poréwnujac czgstotliwos$¢ i nasilenie objawow dyskomfortu
traktu glosowego w grupie badanej stwierdzono istotnie gorsze wyniki w porow-
naniu z grupg kontrolng (p<0,001). Wykazano réwniez istotnos¢ statystyczna dla
wszystkich zaburzen traktu gtosowego (p<0,001). Badania te dowiodty, ze skala
dyskomfortu traktu glosowego charakteryzuje si¢ wysokim wspotczynnikiem
alfa Cronbacha oceniajagcym rzetelno$¢ testu. W niniejszych badaniach zabrakto
skali VTD, ktora wydaje si¢ by¢ narzedziem rzetelnym i przydatnym w diagno-
zowaniu dysfonii czynnosciowej. Przeprowadzone analizy badan wtasnych wy-
kazaly istotno$¢ badania fonacyjnego u 0sob pracujacych glosem i pozwolity tym
samym uznac je za najtratniejsze w badanej grupie.

Z literatury wynika takze, ze nie tylko czynniki srodowiskowe czy ano-
malie budowy majg wpltyw na aparat glosowy. Zwigzkiem wptywu hormonow
na trakt gtosowy w swoich projektach zajmowali si¢ Kadakia i wsp. [9]. W ba-
daniach rozmazu krtani oraz szyjki macicy zabarwionych estrogenem w trakcie
cyklu miesigczkowego nie odnaleziono istotnych réznic. Wykazano, ze oba ro-
dzaje tkanek majg receptory estrogenu, progesteronu oraz androgenow stwier-
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dzajac tym samym, ze cykl menstruacyjny i dojrzewanie maja znaczacy wptyw
na krtan kobiety. Na poczatku cyklu menstruacyjnego hormony powoduja obrzek
faldow glosowych, ktore sg przez to bardziej podatne na gromadzenie si¢ pty-
nu. Naczynia w kanatach nosowych rozszerzajg sig¢, co istotnie wptywa na droz-
no$¢ glosu w percepcji wokalisty. Pod koniec fazy menstruacyjnej progesteron
sprzyja ztuszczaniu nabtonka krtani oraz dziata antyproliferacyjnie, zwickszajac
lepko$¢ wydzieliny gruczotowej, co obniza sprawno$¢ wibracyjng i ewentual-
nie zwicksza uszkodzenie komorek. Oceniajac glos kobiety przed miesigczka
badacze doszli do wniosku, Ze okres ten charakteryzuje si¢ licznymi objawami,
m.in. zauwazono trudno$¢ w $piewaniu wyzszych nut. Najbardziej drastyczne
zmiany glosowe u kobiet zauwazono w okresie menopauzalnym, kiedy spada
poziom estrogenu i progesteronu. W tym czasie poziom FSH i LH jest bardzo
wysoki, co stymuluje produkcje androgenow przez jajniki, tym samym obnizajac
glos 1 powodujac nieodwracalne zmiany w obrebie aparatu glosowego. Migzsz
krtani zmniejsza si¢, chrzgstki stajg si¢ bardziej utwardzone (niekiedy moga ulec
skostnieniu), fatdy glosowe grubsze, a wtdkien kolagenowych jest zdecydowanie
mniej. Oczywistym jest, ze gtos ludzki jest bardzo podatny na zmiany hormonal-
ne przez cate zycie. Od okresu dojrzewania do starzenia si¢ aparat wokalny ulega
licznym zmianom. Zrozumienie tych mechanizméw pozwala na optymalizacje
leczenia. W badaniach wiasnych zabrakto jednak zaréwno ukierunkowanych
badan, jak i tego typu konkluzji. Nalezy wigc traktowa¢ niniejsze wyniki jako
wstepne, wskazujac na konieczno$¢ rozszerzenia diagnostyki w odniesieniu do
stanu hormonalnego danej kobiety w momencie badania.

Whioski

1. W wybranych grupach zawodowych wykorzystanie wielu technik i me-
tod fizjoterapeutycznych oraz logopedycznych przyniosto wymierny efekt
w zakresie korekcji toru oddechowego, zwiekszenia czasu fonacji i rozluz-
nienia tkanek migkkich, a takze zwigkszyto komfort w méwieniu obniza-
jac tym samym wskaznik niepelnosprawnosci glosowe;.

2. U wigkszo$ci badanych 0sob wykazano znamienng redukcje dolegliwos$ci
bolowych w obrgbie stawow skroniowo-zuchwowych.

3. U wicekszosci badanych kobiet w ocenie palpacyjnej po terapii zaobserwo-
wano obnizenie si¢ nadmiernego napiecia przepony.

4. Otrzymane przed terapig wspotczynniki korelacji pomiedzy czasem fonacji
a poziomem niepetnosprawnosci glosowej wykazaty bardzo silny zwigzek
ujemny, co oznacza, ze im dtuzszy byt czas fonacji tym mniejsza byta war-
tos¢ wskaznika VHI, natomiast po terapii zwigzku takiego nie ujawniono.
Ze wzgledu na wysoka wage problemu zaleca si¢ koniecznos$¢ prowadze-

nia dalszych badan w tym zakresie.
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The effectiveness of physiotherapy for occupational
voice disease-pilot study

Abstract

Introduction: A frequently observed health problem among people working with the voice
is vocational failure “phonasthenia”. Determining the level of functional voice activity is
important for the quality and effectiveness of interpersonal communication in everyday
situations and verbal interaction of people working in occupations in which voice and
speech are the basic tools of work. The aim of the study was to evaluate the results of the
rehabilitation of voice disorders in selected professional groups.

Material and methods: The study participants comprised 14 women between the ages of
31 and 48 (mean age: 39.43) professionally working with voice. All participants were
subjected to an examination of the hyoid bone, the mobility of the larynx in relation to the
mandible and in relation to the cervical spine were performed, the body posture was as-
sessed, the phonation time was recorded and the breathing track was evaluated. A stand-
ardized Voice Handicap Index (VHI) scale was used. Respiratory and phonatory rehabili-
tation was performed and manual methods were used to lower the tension of the larynx
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muscles. The patients were examined twice before physiotherapy and after 2 weeks of
individuals exercise.

Results: In the first study, all women included in the study had an increased tonus of the
neck muscles during phonation and an abnormal airway was observed. After the applied
physiotherapy, the muscle tone of the neck during the phonation significantly improved
in 6 (42%) patients, in 12 (85%) the change of the rib-diaphragmatic breathing track was
registered. The MPT result in the first study was on average 17.4 s, while in the second
21.6 s. The results obtained with the VHI questionnaire before therapy were on average
14.14 points, and in the second study they decreased to 10.78 points on average.
Conclusions: 1. The tension of the neck muscles significantly influences the time of pho-
nation. 2. The correction of the respiratory tract in people working with the voice posi-
tively affects its functional, emotional and physical aspects in the evaluation of the Voice
Handicap Index scale.

Key words: physiotherapy, rehabilitation of voice, phonation, occupational disease
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Streszczenie

Wprowadzenie: Zakazenie wysokoonkogennymi typami wirusa HPV jest w 70-80%
zwigzane z rozwojem raka szyjki macicy. Profilaktyka pierwotna tego rodzaju raka po-
lega na edukacji i szczepieniu dziewczat w wieku 11-12 lat, przed rozpoczeciem przez
nie inicjacji seksualnej (zalecenia PTG). Szczepienie przeciwko wirusowi HPV nie jest
jednak obowigzkowe. Celem pracy jest zbadanie wiedzy kobiet i ich cérek na temat profi-
laktyki raka szyjki macicy, w tym: badan cytologicznych, mozliwo$ci zakazenia wirusem
HPV oraz szczepionek przeciwko wirusowi.

Materiat i metody: Grupg badawcza stanowity uczennice dwoch szkot srednich w Tarno-
brzegu i ich matki. Jako metode badawcza zastosowano autorski kwestionariusz.
Wyniki: Otrzymano 105 prawidlowo wypelnionych ankiet od corek i 46 od matek. Mat-
ki najczesciej wykonuja badanie cytologiczne raz na rok (50%) i prawidlowo okreslaja
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czas odpowiedni na jego wykonanie (54,3%). Wraz z coérkami posiadajg wiedz¢ o ba-
daniu oraz znajg zwiazek pomigdzy zakazeniem wirusem HPV a rakiem szyjki macicy.
Obie grupy okreslaja si¢ jako zwolenniczki szczepien (matki 60,8%; corki 80%), jednak
w grupie matek tylko 8,6% kobiet zaszczepito swoje corki, natomiast 59% corek chcia-
toby si¢ zaszczepic.

Whioski: Zardwno matki, jak i corki posiadaja wiedz¢ na temat badania cytologiczne-
g0, zwigzku pomiedzy zakazeniem wirusem HPV a rozwojem raka szyjki macicy oraz
znaja droge zakazenia wirusem. Natomiast wiedza matek na temat szczepien przeciwko
wirusowi HPV jest niewystarczajaca — badane kobiety nie znaja szczepionek, nie wiedza
kiedy zaszczepi¢ swoje corki i obawiajg si¢ skutkow ubocznych szczepien.

Stowa kluczowe: zakazenie wirusem HPV, szczepionka, profilaktyka, rak szyjki macicy

Wprowadzenie

W 2008 r. prof. Harald zu Hausen otrzymat nagrod¢ Nobla za odkrycie wirusa
brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus, HPV) [1]. Obecnie znanych
jest ok. 200 jego typow, a opracowania na temat kolejnych kilkunastu sg w przy-
gotowaniu. Wedlug amerykanskich danych ponad 50% aktywnych seksualnie
0s0b (zarowno kobiet, jak i mgzczyzn) w ciagu swojego zycia moze by¢ przej-
$ciowo zarazonych wirusem HPV [2]. Typy wirusa niskoonkogenne, czyli typ: 6,
11, 42, 43, 44 1 53 sg odpowiedzialne za neoplazj¢ malego stopnia i brodawko-
wate rozrosty nabtonka o charakterze ktykcin konczystych i ptaskich [3]. Z kolei
typy wysokoonkogenne: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 68 wspotist-
nieja z neoplazja duzego stopnia i rakiem ptaskonabtonkowym szyjki macicy
[3]. Zakazenie wirusem HPV zwigzane jest takze z wystgpowaniem raka gardtia,
odbytu i pracia. Badania przeprowadzone przez International Agency Resarch on
Cancer (IARC) w 11 krajach wykazaty obecnos¢ DNA HPV 161 HPV 18 w 70%
raka ptaskonablonkowego i w 80% raka gruczolowego szyjki macicy [2]. IARC
podaje, ze w 2018 r. wykryto na $wiecie 570 tys. przypadkow raka szyjki macicy,
z czego na skutek choroby zmarto 310 tys. kobiet [2].

Szczepienia sg niewatpliwie jednym z najwigkszych osiggni¢¢ medycyny,
poniewaz pozwolity w bezpieczny sposob zredukowac zapadalno$¢ na choroby
zakazne, ktore kiedy$ dziesigtkowaty populacje. Eksperci oceniaja, ze ok. 122
mln ludzi zawdzigcza swoje zycie szczepionkom. Jednak juz od czasu wynale-
zienia przez Edwarda Jennera pierwszej szczepionki przeciwko ospie prawdzi-
wej pojawiajg si¢ glosy podwazajace bezpieczenstwo i skutecznos¢ szczepien
[4]. Ruchy antyszczepionkowe odniosty pewien sukces, o czym $wiadczy wzrost
liczby niezaszczepionych dzieci [4]. W Polsce obok szczepien obowigzkowych
funkcjonujg szczepienia zalecane, niefinansowane przez panstwo. W dotowanie
tych ostatnich czesto wlaczajg si¢ samorzady, ktore pokrywaja koszty szczepien
swoich mieszkancow, najczesciej przeciwko grypie.
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Do szczepien zalecanych nalezg takze te przeciw wirusowi HPV. Pierwsza
szczepionka tego typu zostala wprowadzona do obrotu w USA w 2006 r. pod
nazwg Gardasil, a w Polsce jako Silgard. Szczepionka (4-walentna) zabezpiecza
przed zakazeniem czterema typami wirusa: 6, 11, 16, 18. Od 2007 r. dostgpna
jest takze szczepionka Cervarix, zapobiegajaca wystapieniu dwoch typow HPV
—16 1 18 [5]. W 2014 r. wprowadzono na rynek szczepionke Gardasil 9, ktora
zabezpiecza przed 9 typami wirusa: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58, z czego
siedem z nich to wirusy wysokoonkogenne [6]. Ryzyko wystepowania niepoza-
danych odczyndéw poszczepiennych w przypadku szczepionek przeciwko wiru-
sowi HPV jest niewielkie. W USA w latach 2006-2014 odnotowano ok. 25 000
doniesien o efektach ubocznych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego, z czego 90% zakwalifikowano jako tagodne (stan podgoraczkowy,
swedzenie w miejscu wklucia, umiarkowana goraczka) [7]. World Health Orga-
nization (WHO) zaleca wprowadzenie szczepien przeciwko HPV dla dziewczat
i chlopcow w wieku 9-14 lat [8]. W 2012 r. opublikowano wspolne stanowisko
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego i Polskiego Towarzystwa Pediatrycz-
nego, ktore zalecaty rutynowe szczepienia dziewczat w wieku 11-12 lat i w wie-
ku 13—18 lat, jesli nie zostaty zaszczepione wczesniej [9]. Zaszczepione kobiety
powinny wykonywac skrining cytologiczny, poniewaz szczepionka nie chroni
przed wszystkimi typami wirusa. Ze wzgledu na ochrone przed niektérymi ro-
dzajami raka pracia, glowy, szyi oraz odbytu, a takze, aby przerwa¢ tancuch
transmisji HPV, w niektorych krajach szczepi si¢ takze chtopcow (m.in. w Au-
stralii, Szwajcarii, Izraelu) [8]. Eksperci WHO przewiduja, ze jesli szczepienia
nie bedg kontynuowane, to liczba zgonéw z powodu raka szyjki macicy zwigkszy
si¢ 0 50% w ciagu 20 lat [10]. W 2020 r. podczas 73. Swiatowego Zgromadzenia
Zdrowia podjeta zostanie dyskusja o globalnej strategii na lata 2020-2030, maja-
ca za zadanie przy$pieszenie eliminacji raka szyjki macicy [10].

Celem pracy byto zbadanie wiedzy kobiet i ich corek na temat profilaktyki
raka szyjki macicy, w tym: badan cytologicznych, zakazenia wirusem HPV oraz
szczepionek przeciwko temu wirusowi.

Material i metody

Grupe badawcza stanowily uczennice dwoch szkot srednich w Tarnobrzegu:
Liceum Ogolnoksztatcagcego im. Mikotaja Kopernika i I Spotecznego Liceum
Ogodlnoksztatcacego im. Hetmana Jana Tarnowskiego oraz ich matki. Badania
przeprowadzono w kwietniu i maju 2019 r. Z uwagi na niewielki zwrot ankiet ze
strony matek, w czesci przypadkow wyniki nie zostaty opracowane w odniesie-
niu do pary matka — corka, lecz zestawione osobno.

Metoda badawcza byt sondaz diagnostyczny z wykorzystaniem autorskie-
go kwestionariusza. Ankieta dla dziewczat zawierala pytania dotyczace: cytologii
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i czasu wykonania pierwszego badania cytologicznego, zabezpieczania si¢ przed
wirusem prezerwatywa, drogi zakazenia wirusem HPV, zwigzku pomiedzy HPV
a rakiem szyjki macicy, ogélnego stosunku do szczepien i opinii o szczepionkach
przeciwko temu wirusowi, a takze gotowo$ci do zaszczepienia si¢. Kwestiona-
riusz dla matek rozszerzono o pytania dotyczace: czgstotliwosci wykonywania
badan cytologicznych, tego, czy kobiety zaszczepity swoje corki lub czy cheg je
zaszczepié, jaki jest powdd niewykonania szczepienia, czy po szczepieniu prze-
ciw wirusowi HPV mozna zrezygnowac¢ z badan cytologicznych, jaka szczepion-
ke by wybraty i czy uwazajg edukacje¢ na temat profilaktyki raka szyjki macicy
za wystarczajaca.

Wyniki

Uczennice che¢tnie wzigty udzial w badaniu — otrzymano 105 prawidlowo wy-
petionych ankiet, natomiast liczba kwestionariuszy oddanych przez matki byta
o wiele mniejsza i wyniosta 46. Wiek badanych uczennic to: 16 lat —9,5%, 17 lat
—36,2%1 18 lat— 54,3%. Wiek matek wynosit 37-54 lata, co dato srednig 45,7 lat.

W grupie matek najwigcej kobiet, tj. 47,8% miato wyksztatcenie $rednie,
41,3% — wyksztalcenie wyzsze, a tylko 10,9% wyksztalcenie zawodowe. Zdecy-
dowana wigkszo$¢ — 76% — to mieszkanki Tarnobrzega, a na wsi mieszka 23,9%
ankietowanych. Jesli chodzi o sytuacje rodzinng, to 76,1% stanowia mezatki,
17,4% kobiety rozwiedzione, a 6,5% jest stanu wolnego. Zapytane o swoja sy-
tuacje materialng 63,04% kobiet okreslito ja jako dobra, 21,7% jako przecietna,
a 15,2% uznalo, Ze ich sytuacja materialna jest bardzo dobra; zadna kobieta nie
deklarowata zlej sytuacji materialne;.

Do wszystkich badanych — matek i corek — skierowano pytanie o to, czym
jest cytologia. Udzielone odpowiedzi zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Wiedza matek i corek na temat badania cytologicznego

Cytologia to: Matki Corki
Badanie polegajace na pobraniu wymazu z szyjki macicy n 38 88
% 82,6 83,8
Metoda obrazowania zeniskich narzadéw ptciowych n 4 13
% 8,7 12,4
Badanie czystosci pochwy n 4 3
% 8,7 2,9
Badanie poziomu zeniskich hormondéw ptciowych n - 1

% - 0,9
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Zdecydowana wigkszo$¢ badanych — ponad 80% w obu grupach — odpo-
wiedziala, Ze cytologia to badanie polegajace na pobraniu wymazu z szyjki ma-
cicy. W grupie matek po 8,7% kobiet uwaza, ze cytologia to metoda obrazowania
zenskich narzadéw ptciowych i badanie czystosci pochwy. Z kolei w$rdd corek
12,4% odpowiedzialo, ze cytologia to metoda obrazowania zenskich narzadow
ptciowych, 2,9% dziewczat mysli, Ze jest to badanie czystosci pochwy, a tylko
0,9% wskazuje na badanie poziomu zenskich hormonow ptciowych jako defini-
cje cytologii.

Matki zapytano o to, jak czesto wykonujg badanie i w ktorej fazie cyklu
nalezy si¢ na nie zglosi¢. 50% kobiet deklaruje wykonywanie cytologii co roku,
34,7% raz na 3 lata, a tylko 15,2% raz na 5 lat, co zilustrowano na rycinie 1.

&80

20

10

Co roku Raz na 3 lata Raznas lat

Rycina 1. Czgstotliwo$¢ wykonywania badania cytologicznego w grupie matek

54,3% matek odpowiedziato, Zze na cytologie trzeba si¢ zgtosi¢ migdzy 10
a 20 dniem cyklu; 17,3% kobiet uwaza, ze nalezy to zrobi¢ na kilka dni przed
miesiaczka, 15,2% twierdzi, Ze nie ma to znaczenia, natomiast 13,2% przyzna-
je, ze nie wie, kiedy powinny si¢ zglosi¢ na pobranie wymazu cytologicznego
(rycina 2).
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Rycina 2. Kiedy wg badanych matek nalezy zgtosi¢ si¢ na pobranie wymazu
cytologicznego

W tabeli 2 zestawiono odpowiedzi, z ktorych wynika, Zze badanie cyto-
logiczne raz na rok wykonuja najczesciej matki z wyksztalceniem wyzszym,
mieszkajace w miescie, bedgce w dobrej sytuacji materialne;j.

Tabela 2. Wykonywanie badania cytologicznego — badane kobiety (matki)
wg wyksztalcenia, miejsca zamieszkania i sytuacji materialnej

. . Miejsce . .
Wykoyywame Wyksztatcenie Jamieszkania Sytuacja materialna
badania Bardzo
cytologicznego ~ Wyzsze Srednie  Zawodowe Miasto Wies dobra Dobra  Przecigtna
Raz na rok n 12 10 1 17 6 2 18 3

¢ % 52,2 43,5 43 739 26,1 87 183 13
n 10 6 - 13 3 3 9 4
R 3 lat
dena s % 62.5 375 ~ 813 187 187 563 25
n 6 - 1 5 2 2 2 3
Razna 5 lat % 85.7 - 143 714 286 286 286 428

W ankiecie skierowanej do uczennic pojawito si¢ pytanie, kiedy nalezy
wykona¢ pierwsze badanie cytologiczne: 68,6% twierdzi, ze po rozpoczgciu
wspoizycia plciowego; 12,4% uwaza, ze przed 25 r.z.; 2,9% — przed 30 r.z;
10,5% — nie pdzniej niz 3 lata po inicjacji seksualnej, a 5,7% nie wie, kiedy po-
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winna wykonac pierwsza cytologie.

Ankieta dla dziewczat zawierala rowniez pytanie, czy prezerwatywa za-
bezpiecza przed zakazeniem wirusem HPV. 88,6% z nich odpowiedziato, ze
ogranicza ryzyko zakazenia, 6,7% uwaza, ze catkowicie zabezpiecza, a 4,7% jest
zdania, ze prezerwatywa nie zabezpiecza przed zakazeniem wirusem HPV.

Zwigzek pomiedzy zachorowaniem na raka szyjki macicy a zakazeniem
wirusem HPV zauwaza 86,9% matek oraz 74,3% corek, co przedstawiono na
rycinie 3. Czeste infekcje intymne z zachorowaniem na raka wigze 4,4% matek
1 20,9% dziewczat, a 8,7% matek oraz 3,9% nastolatek wskazuje na zakazenie
wirusem HIV jako przyczyne zachorowania na raka szyjki macicy. Tylko 0,9%
corek wskazalo na inne przyczyny zakazenia (genetyczne).

100
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Zakazenie wirusem HPV  Czeste infekcje intymne  Zakazenie wirusem HIV Inne

Rycina 3. Przyczyny zachorowania na raka szyjki macicy w opinii badanych
kobiet

Tabela 3. Stosunek do szczepien — badane kobiety (matki) wg wyksztatcenia,
stanu cywilnego, miejsca zamieszkania i sytuacji materialnej

Stosunck Wyksztatcenie Stan cywilny Sytuacja materialna zanl\ﬁ::?zslf:nia
do szczepien ) o ) ) bardzo ) . .,
wyzsze  Srednie  zawodowe mezatka rozwddka wolna dobra dobra przecigtna miasto  wies
Zwolenniczki % 67,8 28,6 3,6 893 7,1 36 143 714 143 679 32,1
n=28 n 19 8 1 25 2 1 4 20 4 19 9
Przeciwniczki % 50 50 - 50 25 025 - 75 25 75 25
n=4 n 2 2 - 2 1 1 - 3 1 301

Nie mam zdania % 50 49 71 500357 7,1 214 429 357 286 714
n=14 n 7 6 1 8 5 1 3 6 5 4 10
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Jako zwolenniczki szczepien najczgséciej deklarowaly si¢ matki z wy-
ksztalceniem wyzszym — 67,9%, mezatki — 89,3%, kobiety w dobrej sytuacji
materialnej — 71,4% oraz mieszkanki miasta — 67,9%.

Przeciwniczki szczepien to zarowno kobiety z wyksztatceniem wyzszym
i $rednim — 50%, mezatki — 50%, w dobrej sytuacji materialnej — 75%, jak
1 mieszkanki miasta — 75%.

W grupie kobiet, ktore nie majg zdania na temat szczepien przewazaja ko-
biety z wyzszym wyksztatceniem — 50%, mezatki — 57,1%, osoby w dobrej sytu-
acji materialnej — 42,9% oraz mieszkanki wsi — 71,4%.

Badane kobiety spytano o to, jak mozna si¢ zarazi¢ wirusem HPV. 89,2%
matek i 86,6% corek wskazato na kontakty seksualne; 4,3% matek oraz 7,6%
dziewczat twierdzi, ze do zakazenia moze doj$¢ przez srodki higieny i bielizng;
2,1% matek i1 1,9% corek wskazuje na droge kropelkowa zakazenia, a 4,4% ma-
tek 1 3,9% nastolatek przyznaje, ze nie zna odpowiedzi (rycina 4).
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Rycina 4. Drogi zakazenia wirusem HPV w opinii badanych kobiet

Matki i corki zapytano o ich ogdlny stosunek do szczepien oraz o opinie na
temat szczepionek przeciwko wirusowi HPV.

Wigkszos¢, czyli 60,8% matek i 80% corek deklaruje si¢ jako zwolennicz-
ki szczepien, a 8,7% matek oraz 6,6% nastolatek jest ich przeciwniczka. Co nie-
pokojace dos¢ duza grupa — az 30,5% matek 1 13,4% corek — nie ma zdania na
ten temat (rycina 5).
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Rycina 5. Stosunek do szczepien w grupie badanych kobiet

Opinie ankietowanych na temat szczepionek zbadano przy pomocy naste-
pujacych zdan:

A. Szczepienie jest konieczne, poniewaz zbyt duzo kobiet umiera na raka
szyjki macicy.

B. Szczepienie nie jest niezbgdne, ale warto si¢ szczepic.

C. Szczepionka stuzy tylko firmom farmaceutycznym, ktére chca zarobi¢ jak
najwiecej pieniedzy.

D. Nie mam zdania.

E. Mysle, ze to moda wykreowana przez media.
Udzielone odpowiedzi przedstawiono na rycinie 6.

Porownywalne wyniki uzyskano dla odpowiedzi A i B — 36,9% matek
oraz 45,6% corek uwaza, ze szczepienie jest konieczne, a 32,6% matek i 42%
uczennic jest zdania, Ze szczepienie nie jest niezbedne, ale warto si¢ zaszczepic.
Odpowiedz C — szczepionka stuzy tylko firmom farmaceutycznym — zaznaczyto
13% matek i tylko 2,9% corek. Zdania na ten temat nie ma 15,3% matek i 8,6%
corek. Szczepionka jako moda wykreowana przez media to poglad 2,2% matek
10,9% corek.

W grupie matek zapytano, czy po szczepieniu przeciw wirusowi HPV
mozna zrezygnowac z badan cytologicznych. 84,8% kobiet odpowiedziato, ze
nie, 4,3% zaznaczyto odpowiedz twierdzaca, a 10,9% kobiet nie wie czy mozna
tak postapic.

Kobiety zapytano rowniez o to, czy zaszczepity swoje corki. Tylko 8,7%
odpowiedziato twierdzaco i az 91,3% zaprzeczyto. Pytanie o przyczyne niezasz-
czepienia byto pytaniem otwartym, a kobiety podawatly nastgpujace odpowiedzi:
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wysoki koszt szczepienia (8 odpowiedzi), za mato informacji o szczepionkach
(7 odpowiedzi), informacje o ich negatywnych skutkach (4 odpowiedzi), zbyt
mtody wiek corki (2 odpowiedzi) oraz brak rozpoczgci przez nig zycia seksual-
nego (2 odpowiedzi). Odpowiedzi nie sumuja si¢, poniewaz nie wszystkie matki
odpowiedziaty na to pytanie.
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Rycina 6. Opinie badanych kobiet na temat szczepionek przeciwko wirusowi
HPV

Kobiety, ktore zaszczepity swoje corki byly w wieku 51-54 lat, mieszka-
ty w miastach — 75%, posiadaty wyksztatcenie wyzsze i $rednie oraz wszystkie
deklarowaty dobra sytuacj¢ materialng. Zaszczepione nastolatki sa uczennicami
Liceum Ogolnoksztalcacego im. Mikotaja Kopernika, ktore jest szkotg samorza-
dowa.

Natomiast corki zapytano, czy chciataby by¢ zaszczepione przeciw wiru-
sowi HPV. Twierdzaco odpowiedziato 59%, szczepi¢ nie chce si¢ 5,8% uczennic,
31,4% dziewczat nie wie jeszcze, czy chce by¢ zaszczepiona, a 3,8% juz jest po
szczepieniu.

Kobiety zapytano, czy zaszczepig swoje corki, jesli samorzad lub NFZ
sfinansuja szczepienia. 54,3% kobiet odpowiedzialo, ze tak, 28,3% zaprzeczyto,
a 17,4% nie wie, jak postgpi¢. Na pytanie o to, jakg wybratyby szczepionke,
w 43,4%, matki odpowiedzialy, ze nie wiedza, 23,9% wybratoby szczepionke
2-walentna, 17,4% szczepionke 4-walentng, a 15,3% szczepionke 9-walnetng
(rycina 7).
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Rycina 7. Wybor rodzaju szczepionki przeciwko wirusowi HPV w grupie
badanych kobiet (matek)

Matki zostaly zapytane, czy edukacja na temat profilaktyki raka szyjki ma-
cicy jest wystarczajaca — 21,7% odpowiedziato twierdzaco, a 78,3% uwaza, ze
edukacji na ten temat jest zbyt mato.

Dyskusja

Najskuteczniejszym sposobem ograniczenia zachorowan na nowotwory wszel-
kiego rodzaju, w tym takze raka szyjki macicy, jest profilaktyka, a zwtaszcza pro-
filaktyka pierwotna. W tego typu nowotworze zaliczamy do niej edukacj¢ seksu-
alng i szczepienia ochronne. Dostepne na rynku szczepionki przeciwko wirusowi
HPYV chronig przed zakazeniem wysokoonkogennymi typami wirusa. W Polsce
nie sg one jednak obowigzkowe, dlatego decyzj¢ o szczepieniu dziecka podejmuja
wylacznie rodzice. Badania Falenczyk i wsp. wykazaly, ze tylko 52,9% rodzicow
widzi takg potrzebe gdy jest to zalecane [4]. Polskie Towarzystwo Ginekologicz-
ne radzi, aby szczepi¢ dziewczynki przed inicjacjg seksualng, w wieku 11-12 lat.
Ze wzgledu na wysoki koszt szczepienia (1 dawka to ok. 500 PLN, a caty cykl ok.
1500 PLN) jest to powazny wydatek w budzecie rodziny. Swiadomo$é i edukacja
rodzicéw musi by¢ wigc na odpowiednio wysokim poziomie, tak aby widzieli oni
konieczno$¢ zaszczepienia swojej corki. W badaniach na temat profilaktyki raka
szyjki macicy dominujg tematy wczesnego wykrywania objawdw chorobowych,
skriningu cytologicznego i zachowan zdrowotnych, w tym seksualnych kobiet.
Badania przeprowadzone w Wielkiej Brytanii dowiodly, Ze osiem lat szczepien
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dziewczynek (2008-2016) zmniejszyto wystepowanie wirusa HPV w populacji
z 8% do 6,9% [11].

Stopiecka i Wiraszka badaly zachowania kobiet po wystapieniu objawow
chorobowych. Okoto 20% badanych zwlekato az 10 miesiecy od momentu wy-
stapienia objawow do czasu zgloszenia si¢ do lekarza, co $wiadczy o ich niskiej
$wiadomosci zdrowotnej. Kobiety ktore zgtosily si¢ do lekarza natychmiast po
zaobserwowaniu niepokojacych objawow (najmniejsza grupa 14,5%), to osoby
mtode do 35 r.z., u ktorych nie stwierdzono rdznic statystycznych pod wzgledem
wyksztalcenia i miejsca zamieszkania [12]. W badaniach Machaj i wsp. do ryzy-
kownych zachowan seksualnych (stosunek z przygodnym partnerem, bez uzycia
prezerwatywy) przyznaje si¢ 13,2% badanych. Natomiast podejmowanie kon-
taktow seksualnych pod wptywem alkoholu, narkotykow lub innych $rodkow
psychoaktywnych najczeséciej (29,5%) zdarza si¢ osobom niezaangazowanym
religijnie [13]. Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikéw zaleca wyko-
nywanie przesiewowego badania cytologicznego raz na 3 lata, a badanie co 12
miesiecy jest rekomendowane dla kobiet z grupy ryzyka (zakazonych HIV, HPV,
leczonych z powodu neoplazji srédnabtonkowej) [14]. Z badan wlasnych wy-
nika, ze 50% kobiet wykonuje cytologi¢ co roku i jest to najliczniejsza grupa,
a 34,7% podaje, ze ma jg robiong raz na 3 lata. Do grupy tej nalezg kobiety z wy-
ksztalceniem wyzszym, mieszkajace w miescie, w dobrej sytuacji materialnej.
W badaniach Leszczynskiej 1 wsp. 24% kobiet ponizej 30 r.z. i 28% powyzej
30 r.z. uwaza, ze badanie cytologiczne powinno si¢ wykonywac co 3 lata [15].

W badaniach wlasnych 74,2% dziewczat i az 86,9% ich matek wie, ze
zachorowanie na raka szyjki macicy jest zwigzane z infekcjg wirusem HPV.
W badaniach Nowickiego i wsp. ponad potowa badanych kobiet z grupy zwia-
zanej ze stuzba zdrowia za gtdwng przyczyne raka szyjki macicy uznato infek-
cje HPV, natomiast w grupie nie zwigzanej ze stuzbg zdrowia tylko 13% wska-
zato na taka zalezno$¢ [16]. Rowniez ponad potowa kobiet — zarowno matek,
jak i corek — zaszczepitaby si¢ przeciwko wirusowi HPV, gdyby istniata wtedy
taka mozliwos$¢ [16].

W badaniach przeprowadzonych przez Stefanek i Durke nie byto réznic
statystycznych w wiedzy o istnieniu szczepionki pomiedzy kobietami z r6znych
przedziatow wiekowych a tymi z r6znym wyksztalceniem. Rozbieznosci wyste-
powaty tylko ze wzgledu na miejsce zamieszkania — mniej kobiet na wsi i w ma-
tych miastach wiedziato o szczepionkach [17]. W badaniach Lewandowskiej
i wsp. kobiety do 45 r.z. wykazaty si¢ wickszg wiedza na ten temat niz kobiety
starsze [18]. W badaniach wlasnych 80% dziewczat i 60,8% matek deklaruje
si¢ jako zwolenniczki szczepien. W pytaniu o szczepionk¢ przeciwko wirusowi
HPV w obu grupach najwigcej (matki 36,9% i corki 45,6%) odpowiedzi uzyskato
twierdzenie, ze szczepienie jest konieczne, poniewaz zbyt duzo kobiet umiera na
raka szyjki macicy. Kolejna pod wzgledem wielko$ci grupe odpowiedzi (matki
32,6% i corki 42%) otrzymano na twierdzenie, ze szczepienie nie jest niezbedne,
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ale warto si¢ szczepi¢. Tak wiec w deklaracjach badane kobiety sg zwolenniczka-
mi szczepien przeciwko wirusowi HPV, jednak na pytanie, ile kobiet zaszczepito
swoje corki, twierdzaco odpowiedziato tylko 8,6% badanych. Z kolei w grupie
corek 59% wyraza cheé zaszczepienia sig, 5,8% nie chce si¢ szczepié, a 31,4%
nie wie.

Szczepienie przeciwko wirusowi HPV nie jest ani obowigzkowe, ani re-
fundowane. Jako jedna z gtéwnych przyczyn nieszczepienia matki podaja kwe-
stie finansowe. Jesli koszt szczepionki bylby pokrywany ze srodkow samorzadu
lub NFZ na szczepienie corek zdecydowatoby si¢ 54,3% kobiet, 28,3% nadal nie
chciatoby ich zaszczepi¢, a 17,4% nie wie jaka podjeloby decyzje. W badaniach
Szafranskiej-Baranskiej prowadzonych na grupie 134 dziewczat zakwalifikowa-
nych do bezptatnego szczepienia w ramach terytorialnego programu pierwotne;j
profilaktyki raka szyjki macicy, ze szczepienia skorzystato 93,7% [19]. Rodzice
mieli okazje¢ uczestniczy¢ w spotkaniu edukacyjnym przed podjeciem decyzji —
60% podato, ze uzyskana wiedza wplyneta na ich decyzje o szczepieniu, a 40%
rodzicéw podjeto ja na podstawie wiedzy uzyskanej z medidw [19]. W Unii
Europejskiej 23 kraje zalecaja rutynowe szczepienia dziewczynek przeciwko
wirusowi HPV; tylko Austria zaleca takie szczepienie takze dla chtopcow [20].
W Danii po wprowadzeniu szczepionki ze szczepien korzystato 90% nastolatek,
jednak w wyniku informacji o negatywnych skutkach szczepienia liczba ta spadta
do 40%. Z tego powodu przeprowadzono kampani¢ informacyjna, ktéra powoli
odbudowata zaufanie do szczepionki [21].

Z badan wiasnych wynika, ze kobiety nie posiadaja dostatecznej wiedzy
o szczepionkach, a na pytanie, jakg szczepionke wybratyby dla siebie, az 43,4%
odpowiedziato, ze nie wie. Badane stwierdzity, ze edukacja na temat profilaktyki
raka szyjki macicy jest niewystarczajaca (73,2%).

Whioski

1. Grupa badanych kobiet i ich corek posiada wiedz¢ na temat cytologii,
zwigzku pomiedzy zakazeniem wirusem HPV a rozwojem raka szyjki ma-
cicy; kobiety znaja takze drogg zakazenia wirusem HPV.

2. Wiedza matek na temat szczepionek przeciwko wirusowi HPV jest niewy-
starczajaca; kobiety nie wiedza takze, jakg szczepionke wybrac.

3. Matki deklarujg si¢ jako zwolenniczki szczepien, jednak niezaszczepie-
nie corek ttumaczg — oprocz wzgledéw ekonomicznych — brakiem wiedzy
o szczepionkach.

4. Konieczna jest edukacja kobiet w zakresie profilaktyki raka szyjki macicy,
ze szczegolnym uwzglednieniem profilaktyki pierwotnej czyli szczepien.

5. Edukacja rodzicéw powinna by¢ skierowana na informacje o bezpieczen-
stwie szczepien, rodzaju szczepionek i wieku, w jakim dziewczeta powin-
ny by¢ w chwili rozpoczecia cyklu szczepien.
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6. Nalezy zwr6ci¢ uwage wiladz samorzadowych 1 NFZ na finansowanie
przynajmniej czesci kosztow szczepienia lub wiaczeniu go do kalendarza
szczepien obowigzkowych.
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Knowledge of adolescent girls and their mothers on the prevention of
cervical cancer and HPV (human papilloma virus) vaccines

Abstract

Introduction: Infection with high-oncogenic types of HPV is associated with the develop-
ment of cervical cancer in 70-80%. Primary prevention of cervical cancer is based on
education and vaccination of girls aged 11-12 before sexual initiation (PTG recommen-
dations). HPV vaccination is not obligatory. The aim of the study is to investigate why
mothers do not decide to vaccinate their daughters with HPV vaccine.

Material and methods: The research group consisted of female students of two secondary
schools in Tarnobrzeg and their mothers. An author’s questionnaire was used as a re-
search method.

Results: In the study group, both mothers and daughters have knowledge about the cy-
tological examination, the relationship between HPV infection and the development of
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cervical cancer, women know the way of HPV infection. However, the knowledge of
mothers about HPV vaccination is insufficient, the women surveyed do not know the vac-
cines, they do not know when to vaccinate their daughters and they are afraid of the side

effects of vaccination.

Key words: HPV infection, vaccine, prevention, cervical cancer
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Streszczenie

Owrzodzenia zylne podudzi stanowig wieloaspektowy, powazny problem wspotczesnej
medycyny. Proces ich gojenia trwa od kilku miesiecy do kilku, a nawet kilkunastu lat.
Leczenie polowy wszystkich owrzodzen zajmuje srednio 9 miesigey, w 20% przypadkow
sa to 2 lata, u 8% chorych ponad 5 lat, natomiast nawrot schorzenia jest mozliwy w ponad
70% przypadkoéw. Z mysla o chorych stworzona zostata nowoczesna koncepcja leczenia
ran, ktorej nieodzownym elementem sa opatrunki specjalistyczne umozliwiajace opty-
malne leczenie rany. Wspomagaja i przyspieszajg proces gojenia, przez co maja wplyw
na popraw¢ kondycji ogolnej pacjenta, jego stan psychiczny, a w efekcie takze na jako$¢
zycia. Celem niniejszej pracy byto oméwienie znaczenia opatrunkéow specjalistycznych
w procesie leczenia owrzodzen zylnych podudzi z wykorzystaniem strategii TIME.

Stowa kluczowe: owrzodzenia zylne goleni, opatrunki specjalistyczne, strategia TIME
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Wprowadzenie

Owrzodzenia zylne podudzi wystepowaly u ludzi juz w czasach starozytnych,
a $lad po nich uwieczniony zostat w egipskich papirusach. Setki lat temu do-
strzezono konieczno$¢ zabezpieczenia rany opatrunkiem, ktérego celem mia-
la by¢ ochrona odstonigtych tkanek przed ponownym uszkodzeniem [1,2].
Owrzodzenia podudzi stanowig wieloaspektowy, powazny problem wspdicze-
snej medycyny. Proces gojenia rany jest dlugotrwatly i trwa od kilku miesigcy
do kilku, a nawet kilkunastu lat. Literatura przedmiotu [ 1-4] podaje, ze ,,lecze-
nie polowy wszystkich owrzodzen trwa §rednio 9 miesiecy, w 20% przypadkow
2 lata, u 8% chorych ponad 5 lat, natomiast w ponad 70% przypadkow jest
mozliwy nawr6t schorzenia” [2]. Dhugotrwala choroba prowadzi do powaz-
nych powiktan, powoduje przykre dla chorego dolegliwos$ci i objawy. Stanowi
tez powazny problem leczniczy i pielegnacyjny, zwlaszcza w zaawansowanych
stadiach i towarzyszacych im powiktaniach, sposrod ktorych najciezsze sg roz-
legte owrzodzenia podudzi [5].

Celem niniejszej pracy bylo omdwienie znaczenia opatrunkdéw specjali-
stycznych w procesie leczenia owrzodzen zylnych podudzi z wykorzystaniem
strategii TIME.

Owrzodzenie zylne — epidemiologia i etiologia

Grupa Ekspertéw definiuje owrzodzenie zylne jako ,,ubytek petnej grubosci sko-
ry, zwykle w okolicy kostek, ktory nie ma tendencji do samoistnego gojenia i jest
podtrzymywany przez istniejgce zaburzenia w odptywie zylnym” [6]. Owrzo-
dzenia zylne podudzi sa spowodowane dtugotrwatym dziataniem nadcis$nienia
zylnego, ktore wynika z przewleklej niewydolnosci zylnej oraz zakrzepicy zyt
powierzchownych i giebokich [2,7-10].

Owrzodzenia zylne podudzi nalezg do najczesciej rozpoznawalnych ran
przewlektych. Terminem ,,rana przewlekta” charakteryzuje si¢ ,,rany z ubytkiem
substancji tkankowej, w ktorej przy zastosowaniu konwencjonalnych metod le-
czenia nie dochodzi do aktywacji procesu gojenia w ciagu 8 tygodni” [11-12].
Europejskie Towarzystwo Leczenia Ran (European Wound Management Asso-
ciation, EWMA) zasugerowalo zmiane¢ terminologii. Zaproponowano, aby ter-
min ten zastgpi¢ pojgciem ,rana nie gojaca si¢”, poniewaz odzwierciedla ono
problemy, z jakimi spotykaja si¢ pacjenci i personel medyczny podczas udziela-
nia $wiadczen diagnostyczno-terapeutycznych: czas, w jakim rana powstata, jej
odmiennosé, a takze bol jaki towarzyszy pacjentowi [2,13—14].

Owrzodzenia zylne powstajace na bazie przewlektej niewydolnosci zyl-
nej stanowia 75% wszystkich przypadkéw. Owrzodzenia zylne czynne, czestsze
u kobiet niz u megzczyzn, wystepuja u ok. 0,3% dorostej populacji krajow wysoko
rozwinigtych. Owrzodzenia czynne i zagojone wystepuja tgcznie u ok. 2% popu-
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lacji. W Polsce problem ten dotyczy 17-20% spoleczenstwa. Szczyt zapadalnosci
na to schorzenie przypada na okres miedzy 60 a 80 r.z. [10—-11].

Istnieje wiele czynnikow ryzyka powstania owrzodzenia zylnego podudzi.
Nawrotowe owrzodzenie zylne pojawia si¢ w blisko 70% u chorych z czynnikami
ryzyka [6,15-16]. Czynniki te dzielimy na bezposrednie (zylaki, zakrzepica zyt
glebokich, przewlekta niewydolnos¢ zylna, uposledzona czynnos¢ migsni tydki,
przetoka tetniczo-zylna, otyto$¢; w wywiadzie: ztamanie konczyny, wiek, plec,
cigza, siedzacy tryb zycia, dieta ubogoresztkowa i zaparcia, pozycja ciata pod-
czas pracy) oraz posrednie (wszystkie czynniki ryzyka prowadzace do zakrze-
picy zyt glebokich, wiaczajac do tego dysfunkcje takich sktadnikéw krwi jak:
biatko C, biatko S, antytrombina I1I, rodzinne wystgpowanie zylakoéw) [6,15-16].

Charakterystyka owrzodzen zylnych

Umiejscowienie

Owrzodzenia zylne podudzi najczesciej umiejscawiaja si¢ w 1/3 dolnej czesci
podudzi od strony wewngtrznej w okolicy kostki. Zmiany te dotycza 74% cho-
rych. Okoto 49% ran o etiologii zylnej wystepuje w okolicy kostki bocznej, rza-
dziej w czesci przedniej — 8,5%, i tylnej podudzi — 3%. Wyjatkowo owrzodzenia
zylne moga pojawia¢ si¢ na grzbiecie stopy lub na palcach, co stanowi zaledwie
1% wszystkich przypadkow [6,17].

Loiysko

Lozysko owrzodzenia zylnego jest ptaskie, w fazie zapalenia i oczyszczania po-
kryte wtoknikiem, martwicg ropna lub wydzieling. Na etapie proliferacji wypet-
nione jest wysepkami ziarniny. Zmiany moga by¢ pojedyncze lub mnogie, od
punktowych do olbrzymich, okreznych i obejmujacych caly obwod goleni. Naj-
czgsdciej wymiary owrzodzenia wynosza od kilku milimetréw kwadratowych do
kilkudziesigciu, a nawet kilkuset centymetréw kwadratowych.

Glebokosé owrzodzenia

Zmiana owrzodzeniowa moze mie¢ r6zng giebokos¢ (1-2 mm), a takze by¢ rang
ptaska lub glebokim ubytkiem, ktéry siega do powiezi glebokiej. Swiezo powsta-
fe rany charakteryzuje niewielka utrata naskorka i skory. Rany wieloletnie moga
by¢ z kolei bardzo rozlegte i glebokie.

Ksztalt i brzegi

Wyglad owrzodzenia zalezy od: czasu trwania, towarzyszacego mu zakazenia,
dynamiki gojenia i sposobu leczenia. Jego ksztalt jest przewaznie owalny, ale
moze mie¢ réwniez form¢ nieregularng.
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Wysiek

Dno owrzodzenia jest ptaskie, czesto pokryte martwicza i/lub zainfekowang
tkankg i zawiera wydzieling ropna, krwista lub przypominajaca osocze. Moze
by¢ wypelione masami martwiczymi, warstwa widknikowata, zotto lub zielon-
kawo podbarwiong. Powierzchnia moze wydziela¢ tres¢ surowicza lub ropna.
Gdy rana zaczyna si¢ goi¢, na powierzchni uwidacznia si¢ czysta, mocno czer-
wona ziarnina, poczatkowo w postaci pojedynczych grudek, a pozniej w formie
rozlanej tkanki wypetniajacej calo$¢ dna rany [6,9-10,17-18].

W prawidlowo gojacej si¢ ranie wydzielina jest jasna lub zottordézowa,
zwykle klarowna i rzadka, przez co przypomina osocze. Gdy zawarte w nim ele-
menty morfotyczne krwi maja w swoim sktadzie domieszke ropy, wydzielina
Z rany staje si¢ metna i gesta, a jej barwa zmienia si¢ w szarozotta. Wydzielinie
produkowanej przez owrzodzenie towarzyszy nieprzyjemny zapach [6,17].

Skora otaczajaca rang moze by¢ sucha, tuszczaca si¢, z objawami hiper-
keratozy albo wilgotna i zmacerowana przez wysi¢k lub przesigk osocza. Do-
konujac jej oceny wokot rany nalezy zwroci¢ uwage na wystepowanie charak-
terystycznych zmian skornych, np. zylakéw, obwodowego obrzeku konczyny,
przebarwien lub wyprysku stwardnien skorno-ttuszczowych.

Owrzodzeniom zylnym moze towarzyszy¢ obrzek rozprzestrzeniajacy si¢
od kostki w kierunku proksymalnym — w poczatkowej fazie choroby ustepuje on
po odpoczynku, w zaawansowanym stadium moze by¢ twardy i staty. Zdarza sig,
ze chora koficzyna przyjmuje ksztatt ,,odwroconej butelki szampana”.

Rane¢ nalezy regularnie ocenia¢ uwzgledniajac gleboko$¢ uszkodzenia
tkanek oraz faz¢ procesu gojenia wraz z pomiarami powierzchni odzwierciedla-
jacymi postep tego procesu. Zmiany pola powierzchni mozna oceni¢: z zastoso-
waniem planimetrii cyfrowej, za pomocg fotografii lub manualnego obrysowania
rany na folii, a nastgpnie naniesienia i obliczenia jej powierzchni na papierze
milimetrowym. Wazne jest, aby miejscowa ocena rany miata charakter statego
monitoringu i obejmowata regularng kontrole zmian zachodzacych w czasie te-
rapii. Ocena i leczenie miejscowe nie moga stanowic¢ jednak odrebnej i jedyne;j
strategii postgpowania z rang [10].

W Polsce obserwuje si¢ pozytywne zmiany zachodzace w podejsciu ze-
spolow terapeutycznych do problemu leczenia i pielggnowania owrzodzen
zylnych. Opieka zorientowana jest na podejscie holistyczne, wielokierunkowe
i angazujace roznych specjalistow. Leczenie powinno zawiera¢ aspekty terapii
przyczynowej i obejmowac miejscowe leczenie rany. Dzigki temu kompleksowe
dziatania leczniczo-pielegnacyjne owrzodzen zylnych przyczynia si¢ do pozy-
tywnego rokowania i szybszego wygojenia ran. W bezposredniej opiece nad pa-
cjentem z owrzodzeniem podudzi znaczacg rolg pelni pielggniarka. Dlatego tez
podjete przez nig dziatania moga przyczynic si¢ do wzrostu wskaznikéw gojenia,
ograniczenia liczby powiktan i zredukowania ogélnych kosztow leczenia [19].
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Strategia TIME w leczeniu owrzodzen zylnych podudzi

Grupa Ekspertow Europejskiego 1 Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran wypra-
cowata zalozenia w zakresie miejscowego leczenia owrzodzen zylnych. Strate-
gia TIME skupia si¢ na specyficznej patofizjologii owrzodzen, a jej priorytetowe
dziatania odnosza si¢ do najwazniejszych elementéw procesu opracowania dna
rany [6,10]. Nadrzednym celem jest wiec przywrocenie kolejnosci i czasu trwa-
nia poszczegolnych faz gojenia, ktore ulegly destabilizacji i/lub patologicznemu
wydtuzeniu [6]. Do zaplanowanych dziatan zaliczymy zar6wno samo oczyszcza-
nie i usunigcie destrukcyjnych czynnikdéw zewnetrznych, jak rowniez czynnosci,
ktore przyczynia si¢ do wzmocnienia wewngtrznego potencjatu i jak najbardziej
naturalnego gojenia owrzodzenia [10].

Strategia TIME zwraca uwage na interwencje celowe i przemyslane. Jej
wdrozenie wymaga dokladnego zobrazowania oraz oceny stanu rany, ktéra to
ocena okresli 1 zadecyduje o podjeciu kolejnych dziatan i poszczegodlnych ele-
mentoéw strategii. Strategia TIME, odwotujaca si¢ do naturalnych mechanizmow
gojenia, wigze si¢ z wykluczeniem agresywnych i hamujacych proliferacje dzia-
lan terapeutycznych i pielegnacyjnych. Charakteryzuje ja podejscie holistyczne
uwzgledniajace wszystkie przyczyny rozwoju i przewleklosci rany oraz czynniki
wplywajace na jej gojenie si¢ [9—10].

Strategia TIME zawiera cztery elementy, ktére nalezy uwzgledni¢ podczas
kazdorazowego zaopatrywania rany:

* T - Tissue debridemment — opracowanie i usuni¢cie martwych tkanek;

» 1 —Infection and inflammation control — kontrola infekcji i zapalenia;

* M — Moisture balance — utrzymanie rownowagi wilgotnosci;

* E — Edges, epidermization stimulation — pobudzenie ziarninowania i na-
skorkowania z brzegdéw rany.

Cele opracowania rany wedtug strategii przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Cel opracowania rany wedtug strategii TIME [10]

T — martwica tkanek — opracowanie i usunigcie martwych tkanek:

* redukcja martwicy;

* zniesienie bariery mechanicznej;

» uwidocznienie tozyska rany;

* usunigcie starych komorek niereagujacych na bodzce biochemiczne;

I — miejscowy stan zapalny i zakazenie rany — kontrola infekcji 1 zapalenia:

» zmniejszenie liczby bakterii kolonizujacych rang;

* ograniczenie procesu zapalnego, zmniejszenie ilosci cytokin prozapalnych;
* optymalizacja st¢zen enzymow proteolitycznych oraz ich inhibitorow;

» zwickszenie aktywnosci czynnikdw wzrostu;
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M — rownowaga wilgotno$ci — utrzymanie rownowagi wilgotnosci:

* zmniejszenie ryzyka maceracji i ochrona skory wokot rany przed uszkodzeniem;

» optymalizacja mikrosrodowiska i jego parametréw biochemicznych;

 uptynnienie suchej martwicy, efektywna autoliza martwicy rozptywane;j;

* wlasciwy przebieg proceséw biochemicznych, proliferacyjnych i migracji elementow
komorkowych;

E — nieprawidtowe brzegi rany, naskorkowanie — pobudzenie ziarninowania i naskérkowania
z brzegdw rany:

* obecno$¢ prawidlowych fibroblastow i keratynocytow;

* proliferacja komorek ziarniny;

* migracja keratynocytow — widoczny obszar naskorkowania rowniez z brzegdw rany.

Wprowadzenie strategii TIME pozwala zmodyfikowa¢ $rodowisko bio-
chemiczne rany i utatwic jej przechodzenie przez kolejne etapy procesu napra-
wy: zapalenie, ziarninowanie i epitelizacje, a takze umozliwia zapoczatkowanie
procesu efektywnego gojenia si¢ rany [6,10].

T — opracowanie i usunigcie martwych tkanek

Przed zastosowaniem opatrunku nalezy oczys$ci¢ tozysko owrzodzenia, usuwajac
z jego powierzchni fizyczne, biologiczne i toksyczne czynniki opozniajace proces
gojenia rany [4]. Przewlekty charakter owrzodzenia i zwigzana z nim dlugotrwa-
ta ekspozycja na dziatanie czynnikow zewnetrznych sprawiaja, Ze rana jest zanie-
czyszczona i czesto ulega zakazeniu. Martwica, malo warto§ciowe tkanki w ranie
oraz rozne zanieczyszczenia tworza idealne podioze dla wzrostu drobnoustrojow
chorobotworczych. Moga by¢ one zrodlem groznej infekcji, poniewaz martwe
tkanki stanowig mechaniczna przeszkode¢ hamujaca gojenie rany oraz tworza ide-
alne warunki do zasiedlenia i namnazania si¢ w tozysku rany drobnoustrojow
chorobotworczych. Usunigcie zarowno martwiczej tkanki, ropy, nadmiaru wy-
sieku, wszelkich zanieczyszczen, ciat obcych, jak i mikroorganizméw przyczynia
si¢ do stworzenia optymalnych warunkow do gojenia si¢ owrzodzenia.

Leczenie miejscowe, stosowane rownolegle z kompresjoterapia, obejmu-
je: opracowanie martwych tkanek, kontrole bakteriologiczna, leczenie zakazenia,
wilgotne leczenie rany i stosowanie opatrunkow specjalistycznych.

Niezaleznie od sposobu oczyszczenia rany, rana owrzodzeniowa w zwigz-
ku z trwajacym procesem chorobowym prowadzacym do martwicy tkanek moze
wymagac¢ wielokrotnego oczyszczania. Istnieje na to kilka sposobow. Najczesciej
stosuje si¢ autolityczne i mechaniczne opracowanie rany, poniewaz jest ono naj-
bardziej korzystne dla procesu gojenia. W przypadku ran opornych na postepo-
wanie autolityczne mozna wdrozy¢ opracowanie mechaniczne, enzymatyczne,
biochirurgiczne, chirurgiczne i metody fizykalne, takie jak: sonoterapia, elektro-
terapia, komora hiperbaryczna lub zastosowac podci$nienie miejscowe.
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Wyboru najbardziej optymalnej metody opracowania rany i rodzaju opa-
trunku dokonuje si¢ biorgc pod uwage nastepujace kryteria:
stopien zanieczyszczenia rany i rozlegto$¢ martwicy wypetniajacej tozy-
sko owrzodzenia;
— selektywno$¢ metody opracowania i ryzyko uszkodzenia zdrowych tkanek;
— efektywnosc¢ i czas optymalnego oczyszczenia rany;
— obecnos¢/brak zakazenia rany;
— 0g0lny stan chorego;
— dostgpnos¢ srodkow i catkowity koszt leczenia [6,9—11].

I — kontrola infekcji i zapalenia

Ponad 80% owrzodzen zylnych jest skolonizowanych przez bakterie. Umiarko-
wana obecno$¢ drobnoustrojow w ranie i ich bezobjawowa kolonizacja stanowig
zjawisko naturalne i akceptowane, poniewaz obecnos¢ ta jest stymulowana przez
odpowiedz immunologiczng w ranie.

Ocena rany wymaga oznaczenia liczby i gatunku patogenéw. Badanie mi-
krobiologiczne w celu wykrycia jej zakazenia jest konieczne i uzasadnione wie-
lokierunkowym oraz niekorzystnym wplywem bakterii na proces gojenia. Oce-
ny mikrobiologicznej rany dokonuje si¢ za pomoca oceny jakosciowej (wymaz)
1 ilosciowej (bioptat) [6,9—-10].

Postepowanie, ktore ma za zadanie redukcje ryzyka zakazenia obejmuje
takie dziatania jak:

— staranne opracowanie i eliminacj¢ z lozyska rany sktadnikow stanowia-
cych pozywke dla bakterii;

— odkazanie rany tagodnym preparatem antyseptycznym o niskim wskaz-
niku toksycznosci, ktory jest przeznaczony do aplikacji bezposrednio na
zdrowe tkanki;

— wlaczenie wylacznie antybiotykoterapii ogoélnej zgodnie z wynikami ba-
dan mikrobiologicznych;

— stosowanie specjalistycznych opatrunkéw: piankowych, z jonami srebra,
z weglem lub alginianem wapnia, ktére likwiduja nieprzyjemny zapach
1 wydzieling oraz posiadaja wlasciwosci sekwestracyjne [6,9].

Nie nalezy stosowac na ran¢ masci z antybiotykiem oraz srodkow bakte-
riobdjczych, takich jak: woda utleniona, sol. Rivanoli, spirytus czy gencjana, ze
wzgledu na ich dziatanie cytotoksyczne [8].

W przypadku zainfekowanej rany owrzodzeniowej wazny jest dobor tech-
nik i srodkéw do oczyszczania rany. Na uwage zastuguja lawaseptyki i antysep-
tyki. Celem pierwszych jest oczyszczenie rany poprzez fizyczne usunigcie sub-
stancji szkodliwych. Z kolei antyseptyki posiadajg w swoim sktadzie substancje
aktywne o charakterze przeciwdrobnoustrojowym. W zwiazku z powyzszym
zasadne jest, aby do oczyszczania ran uzywaé lawaseptykow lacznie z antysep-
tykami [20].
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M — utrzymanie rownowagi i wilgotnosci

Owrzodzenia zylne charakteryzuje intensywny wysigk o nieprawidtowych
stezeniach i proporcjach mediatorow biochemicznych. Waznym elementem
w strategii TIME jest rola wysigku w ranie. Jego obecno$¢ jest zjawiskiem
pozadanym i majacym korzystny wptyw na gojenie. Niekorzystny jest nato-
miast jego nadmiar lub brak. Wysi¢ck prawidlowy ma barwe stomkowa lub lek-
ko bursztynowa, a zdjety z rany opatrunek uzupelnia dane dotyczace jego cech.
Ponadto dostarcza informacji odno$nie poziomu wilgotnosci w ranie i trafno$ci
doboru terapii miejscowych [6].

Rownowage wilgotnosci utrzymuje si¢ zapewniajac odpowiedni opatru-
nek — wtasciwie dobrany wchtania nadmiar wysieku utrzymujac na powierzchni
rany optymalny poziom nawodnienia. Absorpcja nadmiaru wydzieliny, jako je-
den z elementow strategii TIME, stanowi uzupehienie i zarazem wzmocnienie
efektow wczesniejszego opracowania tkanek i redukcji bytujacych w ranie mi-
kroorganizmow [8-9].

Kontynuacja badan Georga Wintera dotyczaca wptywu wilgoci na pro-
ces gojenia doprowadzila do zdefiniowania cech opatrunku przyjaznego ranie,
a wigc takiego, ktory pobudza proces gojenia i zapewnia jednoczesng, efektywnag
ochrong delikatnych struktur rany przed uszkodzeniem. Utrzymanie optymalnej
wilgotnosci rany ma na celu stworzenie srodowiska sprzyjajacego: proliferacji
komorek, pobudzeniu syntezy kolagenu i stymulacji angiogenezy. Zalety takie
posiadaja gotowe opatrunki, tj. interaktywne opatrunki nowej generacji stoso-
wane w leczeniu owrzodzen [17]. Na polskim rynku obecnych jest wiele firm
produkujacych badz dystrybuujacych takie opatrunki [21].

Podstawowe grupy opatrunkow specjalistycznych przedstawiono w ta-
beli 2.

Tabela 2. Charakterystyka wybranych grup opatrunkéw specjalistycznych [6]

Grupa /wlasciwosci opatrunkoéw

Hydrokoloidowe:

* utrzymujg wilgotne srodowisko gojenia (chtongc wysigk i tworzac migkki zel na powierzchni
rany), stala optymalng temperatur¢ oraz kwasny odczyn wysigku;

 stymulujg fibrynoliz¢, pobudzajg aktywnos$¢ enzymow proteolitycznych;

* przyspieszaja proliferacje i migracje nowych komorek;

» zapewniaja zewngtrzng ochrong rany (przed wptywem wilgoci, zanieczyszczen, katu, moczu,
bakterii, tlenu oraz przed tarciem i uciskiem);

* ltagodza dolegliwosci bolowe;

Pasty, pudry:

* pasty przeciwdzialaja zapadaniu si¢ podminowanych brzegéw rany; wypetniaja rang i umozli-

wiaja kontakt z opatrunkiem pokrywajacym;
 pudry posiadaja wlasciwosci ochronne i zwigkszaja chtonno$¢ opatrunku;
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Btony potprzepuszczalne:

* posiadaja wtasciwosci adhezyjne, ktore powodujg dobre przyleganie opatrunku do rany;
« chronig skorg/rang przed wptywem wilgoci, powietrza i zanieczyszczen;

* utrzymuja wilgo¢ na powierzchni rany (umiarkowane parowanie wody z rany);

Alginianowe, alginianowo-wapniowe:

* sg chtonne (absorbuja wysiek w ilosci 18—20-krotnos¢ wtasnej masy);

* utrzymuja wilgotne §rodowisko gojenia (chtong wysick, tworza zel);

* posiadaja cechy hemostatyczne (obecno$é¢ jonow Ca** wptywa na ci$nienie osmotyczne w ka-
pilarach i przyspiesza proces krzepnigcia);

* sa hipoalergiczne (resztki zelu ulegaja biodegradacji do czasteczek glukozy nie wywolujac
objawow alergicznych);

Hydrowlokniste:

* sg chlonne;

* utrzymujg wilgotne srodowisko gojenia;
 posiadajg zdolno$¢ sekwestracji;

Poliuretanowe:

* sa chtonne (odbarczajg nadmiar wydzieliny, oczyszczaja rany);

* utrzymuja wilgotne srodowisko gojenia;

 stymulujg fibrynolize¢ i angiogeneze;

* sg opatrunkami przylepnymi, ktore zapewniaja zewngtrzng ochrong rany;

Hydrozelowe:
+ gwarantuja nawodnienie rany;
» powoduja uptynnienie martwicy (przez dostarczanie wilgoci i wzmacnianie naturalnej autolizy)

Przeciwdrobnoustrojowe:

— zawierajace srebro hydrofilowe:
* posiadajg szeroki zakres bojczy;
* sg chtonne i oczyszczajace;

— zawierajace srebro hydrofobowe:
* posiadajg szeroki zakres bojczy;
* nie maja wlasciwosci chlonnych;

— zawierajace $rodek antybakteryjny, np. Octenilin

* posiadajg szeroki zakres bojczy, inaktywuja patogeny;

* reguluja bilans wilgotnosci w ranie, przyspieszaja proces gojenia;
* uplynniajg martwicg;

Hydrofobowe:

* posiadaja silne wlasciwosci hydrofobowe powodujace eliminacje drobnoustrojow ze srodowi-
ska rany;

» wigkszo$¢ ma wlasciwosci chtonne;

Inne — ztoZone:
— z superabsorbentem:
» zapewniajg aktywne oczyszczanie rany;

—z celuloza i kolagenem:
* zmniejszaja aktywnos$ci proteaz;
» optymalizuja mikrosrodowisko rany w fazie proliferacji

Opatrunki siatkowe:
* s3 nieprzywierajace;
* chronig delikatng tkanke
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E — nieprawidtowe brzegi rany, naskorkowanie

Niezastgpiona czgscia procesu leczenia rany jest wnikliwa obserwacja jej brze-
gow. Nadmiar wysicku moze przyczyni¢ si¢ do maceracji brzegéw rany, a tym
samym spowodowa¢ opoznienie w procesie gojenia. Szczegdlng uwage nale-
zy zwr6ci¢ na zaopatrywanie rany opatrunkiem przy brzegach nietypowych
(np. wychodzacych ponad powierzchnie skory, podminowanych, watowatych,
twardych i zwlokniatych). Rang¢ ziarninujacg i prawidlowo naskorkujacg nalezy
zaopatrzy¢ opatrunkiem w formie cienkiej ptytki, ktora bedzie chroni¢ epitelizu-
jaca rang przed uszkodzeniem, wysuszeniem i zanieczyszczeniem — opatrunek
hydrokoloidowy, blona poliuretanowa, hydrozele, opatrunki mieszane/ztozone
przeznaczone do ran ptaskich [6].

Opatrunek na ran¢ owrzodzeniowg nalezy dobiera¢ zgodnie z miejscowa
charakterystyka rany. W zaopatrywaniu ran przewleklych najwazniejszym kryte-
rium jego doboru jest faza procesu gojenia i zwigzana z nig produkcja wysieku.
Przed zastosowaniem opatrunku nalezy zapoznac¢ si¢ z jego sktadem, wtasciwo-
$ciami i wskazaniami do zastosowania tak, aby na kazdym etapie gojenia spehiat
on wymagang funkcje [6].

Jednym ze sposobow klasyfikacji owrzodzen zylnych jest oparty na do-
$wiadczeniach brytyjskich tzw. system kolorowy [3-5,10]:

— czarna/ciemnobrazowa martwica — jest to sucha lub migkka martwica
w kolorze czarnym/brazowym wypehiajaca dno owrzodzenia, ktora nie
stanowi pozywki dla drobnoustrojow. W owrzodzeniach z czarng martwicg
czesto wystepuja uchyiki i kieszenie [3,5-6,10]. W tego rodzaju owrzodze-
niach wskazane sg opatrunki zatrzymujgce lub dostarczajace wilgotnosé
(np. opatrunki hydrozelowe, hydrokoloidowe lub blony poliuretanowe)
[6,9,11,18].

— z0Ma martwica rozptywna — najczgsciej o luznej konsystencji, moze by¢
cze$ciowo zwigzana z podlozem i towarzyszy ranom saczacym, cz¢sto za-
infekowanym [3,5-6,10]. W fazie oczyszczania z z6ltej martwicy opatru-
nek powinien zatamowa¢ krwawienie, wchtania¢ wydzieling z rany i zapo-
biega¢ zakazeniom. Nalezy wybiera¢ wigc opatrunki o duzej chtonnosci,
wspomagajace — o ile to mozliwe — proces hemostazy i samooczyszczania
rany oraz spetniajace wymogi co do barierowosci dla drobnoustrojow. Do
takich opatrunkéw naleza: opatrunki hydrowtokniste, alginianowe, pian-
kowe [6,9]. W ranach zakazonych wskazane sa opatrunki pochtaniajace
nadmiar wysigku 1 zawieszonych w nich drobnoustrojéw. Rekomenduje
si¢ rowniez opatrunki absorbujace zapach (np. opatrunki hydrowiokniste,
piankowe, zawierajace srebro, hydrofobowe, opatrunki z wegglem aktywo-
wanym) [6,9,11,18,25,26].

— czerwona tkanka — charakterystyczna w fazie ziarninowania. Prawidtowa
ziarnina jest 1$nigco czerwona lub czerwono-r6zowa, ma posta¢ delikat-
nych, luznych lub zwartych grudek i tatwo krwawi przy dotknigciu. Zmia-
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na barwy moze sugerowac zakazenie — ziarnina zmienia woéwczas konsy-
stencje i tatwo ulega krwawigcym uszkodzeniom [3,5-6,10]. W tej fazie
opatrunki powinny zapewni¢ wilgotno$¢ (wchtania¢ nadmiar wydzieliny,
zapobiega¢ wysychaniu), ochrania¢ bardzo delikatng i podatng na uszko-
dzenia tkanke ziarninowg oraz zapobiegac zakazeniom. Wybiera¢ nalezy
wigc opatrunki ,,wilgotne” lub tworzace wilgotne §rodowisko w ranie,
atraumatyczne, stymulujace czynno$¢ fibroblastow (np. opatrunki alginia-
nowe, piankowe, hydrokoloidowe) [6,9,11].

— rozowa tkanka — kolor r6zowy oznacza faz¢ naskorkowania i najczesciej
pojawia si¢ jako obwodka zacie$niajaca tzw. obszar naskérkowania. Moze
wystepowac w postaci wysepek pojawiajacych sie lub zatopionych w grud-
kach ziarniny. Naskérkowanie jest jednym z koncowych etapow procesu
gojenia, ktory sugeruje zamknigcie rany i odtworzenie ciaglosci tkanek
powierzchownych [3-5,10]. W tej fazie wskazane jest stosowanie opatrun-
kéw cienkich o $redniej/matej sile absorpcji, utrzymujacych wilgotnosé
i chronigcych delikatny naskérek przed uszkodzeniem, wysuszeniem oraz
zanieczyszczeniem (np. opatrunki hydrokoloidowe, hydrozelowe, btony
poliuretanowe) [6,9,11,18].

Podsumowanie

Leczenie owrzodzen konczyn dolnych jest procesem dlugotrwatym i trudnym,
a tym samym traktowanym jako problem wieloaspektowy. Rodzaj, rozlegtos¢
i glebokos¢ owrzodzenia decyduja o wyborze leczenia rany. Na zlozony proces
gojenia wptywa wiele czynnikow czgsto opdzniajacych czas jego trwania.

Zréznicowane pod wzgledem budowy, sktadu oraz wtasciwosci opatrun-
ki specjalistyczne majg pewne wspolne cechy. Wlasciwie stosowane zapewnia-
ja odpowiedni poziom wilgotnosci, prawidtowe cisnienie parcjalne tlenu, opty-
malng temperature oraz wiasciwe srodowisko chemiczne (pH) [18]. Opatrunki
specjalistyczne pochlaniajg nadmiar wydzieliny z powierzchni owrzodzenia. Sg
potprzepuszczalne, co umozliwia cze¢sciowe odparowywanie nadmiaru wilgoci,
a jednoczesnie stanowi barier¢ ochronng przed szkodliwym wptywem czynni-
kow zewnetrznych. Zabezpieczajg rane przed ptynami i bakteriami dzigki swojej
wodoodporno$ci [11,21]. Dodatkowo ulatwiajg autolityczne oczyszczanie ran
z martwicy oraz innych niekorzystnych zanieczyszczen. Pobudzajg synteze ko-
lagenu, sprzyjajg powstawaniu dobrze unaczynionej ziarniny, pobudzajg naskor-
kowanie. Opatrunki specjalistyczne sa tatwe w uzyciu 1 pozwalajg ograniczy¢
czas pracy pielegniarki. Obnizajg catkowity koszt terapii, poniewaz skracajg czas
leczenia i tym samym zmniejszaja zuzycie produktow [11,17—18,21].

Opatrunki aktywne utrzymujg stalg temperatur¢ w miejscu gojenia, nie
powoduja alergii, nie podrazniaja rany i otaczajacej ja skory. Z kolei opatrunki
interaktywne sg dostepne w roznych rozmiarach, a takze sg tatwe do zatozenia
i usunigcia. Nie przylegaja i nie przyklejaja si¢ do powierzchni rany.
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Postgpowanie zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami, w tym wdro-
zenie leczenia przyczynowego i wlasciwe postegpowanie miejscowe, gwarantuje
sukces w postaci prawidlowego przebiegu procesu gojenia, a nastepnie wygoje-
nia rany i utrzymania ciggtosci skory.
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Specialist dressings used in the treatment of venous leg ulcers

Abstract

Venous leg ulcers are a multifaceted, a serious problem of modern medicine. The healing
process takes from several months to a few or even several years. Treatment half of all
ulcers takes an average of nine months in 20% of cases, two years in 8% of patients with
more than five years, and more than 70% of the cases it is possible recurrence of the dis-
ease. In view of the patients developed it is a modern concept of treating wounds, which are
an indispensable element of the specialist dressings for optimal wound healing. Promote
and accelerate the healing process, which have an impact on the improvement of the gen-
eral condition of the patient, mental state, and as a result, quality of life. The aim of this
study was to discuss the importance of specialist dressings in the treatment of leg vein
ulcers using the TIME strategy.

Key word: venous leg ulcers, special dressings, strategy TIME
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Streszczenie

Migotanie przedsionkow (atrial fibrillation, AF) nalezy do najczestszych przyczyn na-
glych zgonéw, udaréw mézgu i niewydolnosci serca, a zapadalnos¢ na AF w najblizszych
latach jeszcze wzro$nie. Przyczynami choroby sa: predyspozycje genetyczne, cukrzyca,
niewydolnos¢ serca, otylos¢, choroba wienicowa, nadci$nienie tetnicze i starzenie sig.
Zmiany patofizjologiczne AF obejmuja przebudoweg przedsionkdéw i naczyn wienco-
wych, odczyn zapalny, niedokrwienie oraz zaburzenia gospodarki wapniowej kardiomio-
cytow. Jako$¢ zycia chorych z AF jest istotnie gorsza niz u 0s6b zdrowych. Dzieje si¢ tak
wskutek oslabienia, kotatania serca, dusznosci, ucisku w klatce piersiowej i zaburzen snu.
Chorobie towarzyszy takze stres psychospoteczny.
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Zintegrowane leczenie AF obejmuje 4 filary: zaangazowanych chorych, zespoty wielo-
dyscyplinarne, narze¢dzia technologiczne i dostep do wszystkich mozliwych terapii. Roz-
poznanie oraz kontrola choréb wspotistniejacych, leczenie przeciwzakrzepowe, kontrola
rytmu serca i jego czestotliwosci, a takze edukacja istotnie poprawiaja rokowanie i jako$¢
zycia chorych. Dorazne przywrocenie rytmu zatokowego i jego utrzymanie pozostaje
integralng czgscig postegpowania. W celu zapobiegania nawrotowi AF, w razie wspotist-
niejacej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa, stosuje si¢ leki nieanty-
arytmiczne (ACEI/ARB, LBA), podobnie jak ma to miejsce w kardiomiopatii nadci$nie-
niowej (ACEI/ARB).

Leczenie zabiegowe w AF ma na celu catkowitg izolacje zyt ptucnych, co przynosi sku-
teczniejszg kontrole rytmu serca niz farmakoterapia. Zabieg przezcewnikowy jest lecze-
niem z wyboru, a gdy jest on nieskuteczny lub przyjmowane leki nie pomagaja, przepro-
wadza si¢ zabieg chirurgiczny.

Wiele wspotistniejacych chorob zwigksza ryzyko wystapienia, nawrotow i powiktan AF.
Ich identyfikacja i leczenie odgrywaja wazng role¢ w zapobieganiu AF oraz w optymal-
nym prowadzeniu chorych.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkow, izolacja zyt ptucnych, jako$¢ zycia z arytmia

Wprowadzenie

Zarys epidemiologii oraz mechanizmow arytmii

Migotanie przedsionkow (atrial fibrillation, AF) jest jedng z najczestszych przy-
czyn udarow moézgu, niewydolnosci serca, naglych zgondw czy choréb serco-
wo-naczyniowych na $§wiecie, pomimo nieustannego rozwoju medycyny oraz
ogromnego postepu w jego leczeniu. Z tego powodu Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (European Society of Cardiology, ESC) przewiduje, ze zapadal-
nos$¢ na AF w najblizszych latach istotnie si¢ zwickszy [1-4].

Arytmia jest wywolywana przez takie czynniki etiologiczne jak: predys-
pozycje genetyczne, cukrzyca, niewydolnos¢ serca, otylos¢, choroba wiencowa,
nadci$nienie tetnicze czy proces starzenia si¢. Najczestsze zmiany patofizjolo-
giczne wynikajace z etiologii dotycza: przebudowy strukturalnej przedsionkow
(w tym: aktywacji fibroblastow, wldknienia, nacieczenia tkankg thuszczowsy), za-
burzen krzepliwosci, zapalenia, przebudowy naczyn krwionosnych, niedokrwie-
nia, zaburzen czynnos$ci kanaléw wapniowych i niestabilnosci gospodarki jonow
wapniowych, co sprzyja ektopii i zaburzeniom przewodzenia [5-10].

Jakos$¢ zycia pacjentéw z migotaniem przedsionkéw jest istotnie gorsza
niz u os6b znajdujacych si¢ w zdrowej grupie kontrolnej. Objawy wystepujace
u pacjentéw z AF to m.in.: ostabienie, kotatanie serca, dusznos¢, ucisk w klatce
piersiowej, zaburzenia snu oraz stres psychospoteczny [11]. Migotanie przed-
sionkow jest tachyarytmig nadkomorowa, ktora charakteryzuje si¢ zdezorganizo-
wanym, chaotycznym, i szybkim pobudzaniem przedsionkéw. Arytmia prowadzi
takze do catkowitego uposledzenia ich czynnosci mechanicznej [12].
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Mechanizm inicjowania AF stanowi ztozong interakcje migdzy nieprawi-
dlowymi pobudzeniami odpowiedzialnymi za powstanie arytmii (tzw. trigerem)
a anatomicznym podtozem arytmii w przedsionkach (tzw. substratem). Te dwa
sprzezone ze sobg czynniki powoduja w sprzyjajacych warunkach wystgpowa-
nie wielu niezaleznych, drobnych fal krazenia nawrotnego (microreentry), ktore
charakteryzujg si¢ niejednakowym czasem trwania refrakcji w poszczegoélnych
wioknach migsnia przedsionkéw, dzigki czemu powstaje krazace pobudzenie.
Fala nawrotna krazy po przedsionku i obejmujac wtokna z krotszym okresem
refrakcji powoduje ich przedwczesna depolaryzacje. Nieskoordynowana aktywa-
cja przedsionkow z szybkoscia 350-700/min powoduje utrate efektu hemody-
namicznego skurczu przedsionkdw, ktore to wpadaja w swoiste drzenie. Krotki
okres refrakcji i brak jego adaptacji do zmian czestosci akeji serca sprzyjaja dal-
szemu utrzymywaniu si¢ migotania przedsionkow [13,14].

Czestos¢ wystepowania migotania przedsionkow

Wazrost zapadalno$ci na AF wiaze si¢ z lepsza wykrywalno$cia migotania przed-
sionkoéw dzieki postepowi technologicznemu oraz zwigkszeniu w warunkach
ambulatoryjnych dostepnosci do nowoczesnych metod diagnostycznych: badania
EKG, monitorowania EKG metoda Holtera, telemedycyny, a takze wszczepial-
nych urzadzen rejestrujacych [15,16].

Umieralno$¢ pacjentéw z migotaniem przedsionkéw jest dwukrotnie wyz-
sza niz w populacji ogolnej. Wzgledne ryzyko dla mezczyzn to 1,5-krotny, a dla
kobiet 2-krotny wzrost ogoélnej umieralnosci [17-19]. Odnotowywany spadek
$miertelno$ci spowodowany jest leczeniem przeciwzakrzepowym. Pacjenci po-
nizej 60 r.z. maja stosunkowo dobre rokowania. Najistotniejszym problemem
u chorych z AF jest podwyzszone ryzyko udaru moézgu, bowiem arytmia jest
przyczyna 15-18% udarow, z ktorych az 30% ma miejsce u 0sob po 65 r.z. [20].
Wraz ze starzeniem si¢ populacji czgstos¢ wystepowania migotania przedsion-
kéw na Swiecie stale sie zwieksza. Wsrod osob powyzej 70 r.z. niemal co dzie-
sigta ma arytmie. Sredni wiek chorego to 75 lat, ale znaczna wigkszos$¢ chorych
na AF — prawie 70% — jest w wieku 6585 lat. Zapadalno$¢ na migotanie przed-
sionkow u 0sob w wieku 40 lat jest nizsza i wynosi 25%. Na podstawie obserwa-
cji i metaanaliz wykazano, ze ryzyko rozwoju migotania przedsionkow wzrasta
0 13% na kazde 5 lat zycia. Szacuje si¢, ze do 2035 r. liczba chorych z migota-
niem przedsionkow podwoi si¢ (dla Polski oznacza to wzrost z 500 tys. do 1 mln
przypadkow), a ogolna liczba chorych w Europie wyniesie 4,5 mln. Obserwacje
wskazuja, ze gtbwnym czynnikiem ryzyka wystapienia AF jest wiek, a drugim —
waznym i niemodyfikowalnym — pte¢. Istotnymi schorzeniami zwigzanymi z mi-
gotaniem przedsionkow sa: choroba niedokrwienna serca, w tym zawat migsnia
serca, nadci$nienie tgtnicze, cukrzyca typu 1 i 2 oraz nadczynnos¢ i niedoczyn-
nos¢ tarczycy [21-23].
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Klasyfikacja AF

Klasyfikacja AF wg. ekspertéw German Competence Network on Atrial Fibril-
lation/European Heart Rhythm Association (AFNET/EHRA) dokonuje podziatu
AF na typy kliniczne zaleznie od patofizjologii, co jednocze$nie wptywa na do-
bor i skuteczno$¢ terapii. W zaleznosci od obrazu klinicznego, czasu trwania oraz
samoistnego ustepowania epizodow AF wyrdznia si¢ 5 typdw migotania przed-
sionkOw: rozpoznane po raz pierwszy (§wieze), napadowe, przetrwate, przetrwa-
e dtugo trwajace i utrwalone [24].

Aktualnie przyjmuje si¢, ze migotanie przedsionkow trwajgce mniej niz 7
dni przerwane kardiowersja nalezy uwaza¢ za napadowe. Ponadto w wytycznych
zrezygnowano z okreslen zastawkowe i niezastawkowe AF, w miejsce ktorych
stworzono now3 klasyfikacje, ktéra obejmuje AF: ogniskowe, wtorne do choroby
strukturalnej, wielogenowe, monogenowe, pooperacyjne, u sportowcow, u cho-
rych ze zw¢zeniem zastawki mitralnej i z wszczepiong protezg zastawkowa.

Postepowanie diagnostyczne u chorych z AF

Podstawa rozpoznania migotania przedsionkoéw jest badanie elektrokardiogra-
ficzne (EKG). Poniewaz u 0s6b starszych i z niewydolnos$cig serca czgsto wyste-
puje ,,ciche” AF, ktore stwarza zagrozenie powiklaniami zakrzepowo-zatorowy-
mi, zalecono powszechne wykonywanie badania przesiewowego u 0s6b w wieku
>65 lat poprzez badanie tgtna lub EKG [wskazanie klasy I/B]. Podobnie zaleca
si¢ poszukiwanie AF u chorych z przemijajacym niedokrwieniem mozgu lub
udarem niedokrwiennym mozgu o kazdej etiologii za pomocg wykonania EKG,
a nastepnie EKG metodg Holtera przez co najmniej 72 godziny [I/B] [25,26].
U chorych po udarze w poszukiwaniu ,,cichego” AF nalezy rozwazy¢ wszczepie-
nie petlowego rejestratora EKG [IIa/B] [27,28].

Nowoscig w wytycznych z 2016 r. jest zalecenie wykonania u kazdego
chorego z AF przezklatkowego badania echokardiograficznego [I/C] celem usta-
lenia dalszej strategii leczenia. Badanie to jest dostgpne w podstawowej diagno-
styce kardiologicznej i wnosi bardzo duzo informacji o morfologii serca [29].

Ocena ryzyka i profilaktyka powiklan zakrzepowo-zatorowych

Po ocenie ryzyka udaru mézgu lub zatorowosci obwodowej w skali CHA DS,

-VASc oraz po uwzglednieniu modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czyn—
nikow ryzyka krwawienia (dawniej ocenianych w skali HAS-BLED) podejmo-
wana jest decyzja o antykoagulacji. U chorych z umiarkowanym lub cigzkim
zwezeniem zastawki mitralnej lub z mechaniczng protezg zastawkowgq zaleca sig
stosowanie antagonistow witaminy K (VKA) [I/B] [30]. U pozostatych pacjen-
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tow z migotaniem przedsionkow — z punktacjg 0 u m¢zezyzn i 1 u kobiet (gdy 1
pkt przyznany jest za ple¢) — nie zaleca si¢ stosowania leku przeciwkrzepliwego
ani przeciwptytkowego [III/B]. Zaleca si¢ natomiast leczenie przeciwkrzepliwe
u mezezyzn z punktacjg >2 i u kobiet >3 [I/A] [31-38]. U chorych w strefie po-
miedzy tymi zaleceniami nalezy rozwazy¢ antykoagulacje uwzgledniajac przy
tym indywidualng charakterystyke i preferencje pacjenta. Wytyczne ESC zawie-
raly informacje pokazujace wyzszo$s¢ NOAC (doustny lek przeciwzakrzepowy
niebedacy antagonista witaminy K) nad VKA (antagonista witaminy K), zwlasz-
cza u pacjentoéw po przebytym udarze mozgu. Utrzymano zalecenie, by u cho-
rych z przeciwwskazaniami do antykoagulacji rozwaza¢ zabiegowe wewnatrz-
naczyniowe zamknigcie uszka lewego przedsionka. Pomini¢to system LARIAT
(prawdopodobnie uznajac go za system kardiochirurgiczny), pomimo ze zakta-
danie takiej ,,zewnatrz uszkowe;j” petli powodowato znacznie mniej resztkowych
przeciekéw niz systemy ,,wewnatrz uszkowe” przy bardzo niskiej czgstosci po-
wiktan. Wymagato to jednak obecnosci kardiochirurga na sali zabiegowej [39].

Wytyczne uwzgledniajg zastosowania specyficznego antidotum dla dabi-
gatranu w przypadku aktywnego krwawienia w trakcie leczenia. Ponadto trwajg
prace nad kilkoma kolejnymi lekami o charakterze antidotum dla innych NOAC.
U chorych z AF u ktérych przewiduje si¢ ablacje, nalezy rozwazy¢ kontynu-
acje leczenia przeciwkrzepliwego do czasu zabiegu z zastosowaniem VKA lub
NOAC z utrzymaniem efektywnej antykoagulacji. Po ablacji zaleca si¢ stosowa-
nie leczenia przeciwkrzepliwego przez co najmniej 8 tygodni, co jest okresem
krotszym niz wcezesniejsze zalecenia (3 miesigce).

Wybor strategii leczenia w zaleznosci od patofizjologii

Zintegrowane leczenie sktada si¢ z 4 filar6w: zaangazowanych pacjentow, zespo-
tow wielodyscyplinarnych, narzedzi technologicznych i dostepu do wszystkich
mozliwych terapii. Rozpoznanie i kontrola chordéb wspdtistniejacych, leczenie
przeciwzakrzepowe, kontrola rytmu lub czestosci rytmu komor oraz edukacja
pacjentdow to czynniki, ktére moga istotnie wplyna¢ na rokowanie i jako$¢ zy-
cia 0s6b chorych. Pomimo zatozenia, ze kontrola rytmu poprawia rokowania,
w probach klinicznych nie udowodniono przewagi tej kontroli nad strategia kon-
troli czesto$ci rytmu. Dorazne przywracanie rytmu zatokowego (kardiowersja
elektryczna lub farmakologiczna, w tym pill in the pocket) oraz jego utrzyma-
nie (zabiegowe lub farmakologiczne) celem kontroli objawdw pozostaje inte-
gralng czgsdcia postgpowania. W przypadku wspotistnienia niewydolnosci serca
ze zmniejszong frakcja wyrzutowa (LVEF<40%) nalezy rozwazy¢ stosowanie
lekow nieantyarytmicznych (ACEI/ARB, LBA) w celu zapobiegania nowemu
AF. Podobne dziatania powinny dotyczy¢ pacjentdow z przerostem lewej komory
wtornym do nadcis$nienia tetniczego (ACEI/ARB) [40.,41].
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Autorzy wytycznych ESC podtrzymuja zdanie, ze: skutecznos$¢ lekow
antyarytminczych jest umiarkowana, nie eliminujg one nawrotow AF, a jedynie
zmniejszajg ich liczbg. W trakcie leczenia dziatanie proarytmiczne i pozaserco-
we objawy niepozadane sg czeste. Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych
nalezy wickszg uwage przywigzywac do bezpieczenstwa terapii niz do przewidy-
wanej skutecznosci. Przy wyborze leku antyarytmicznego nalezy bra¢ pod uwa-
ge wspotistniejgce choroby, ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, proarytmii
i pozasercowych objawow niepozadanych, nasilenie objawow zwigzanych z AF
i wybor pacjenta [I/A]. U chorych z utrwalonym AF nie nalezy stosowac lekow
antyarytmicznych (klasy I Iub III) do kontroli czestotliwosci rytmu [III/A][42].

Do leczenia — zgodnie ze strategig kontroli rytmu — kwalifikowani sg
chorzy z objawami wtornymi do arytmii ocenianymi w zmodyfikowanej skali
EHRA, w ktorej wprowadzono zmian¢ odpowiadajaca klinicznej praktyce przy-
pisywania objawow w klasie I/II czyli 2a, gdy pacjenci maja niewielkie objawy
kliniczne oraz II/III czyli 2b, gdy objawy sg odczuwalne, ale pozwalajg jeszcze
funkcjonowac¢ pacjentom [43].

Leczenie zabiegowe AF

Leczenie zabiegowe (ablacja przezcewnikowa, hybrydowa, chirurgiczna) ma na
celu catkowita izolacje zyl ptucnych [44], czego rezultatem jest duzo skutecz-
niejsza kontrola rytmu niz w przypadku lekéw antyarytmicznych [45,46]. Zabieg
przezcewnikowy nalezy rozwazy¢ jako terapie pierwszego rzutu u pacjentow
z napadowym AF, natomiast chirurgiczne postgpowanie moze by¢ zastosowane
u pacjentow po nieskutecznym zabiegu przezcewnikowym lub nieprzynoszacym
oczekiwanych wynikow leczeniu farmakologicznym. Najlepsze efekty ablacji sa
uzyskiwane u chorych z krétkim wywiadem AF, licznymi i krotkimi epizodami
arytmii, u ktorych nie wystepuje choroba strukturalna serca. U tych chorych jako
leczenie pierwszego wyboru nalezy rozwaza¢ wykonanie ablacji. Niewydolno$¢
serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory nie jest przeciwwskaza-
niem do zabiegu i takg opcje¢ nalezy rozwazy¢, jesli podejrzewa si¢ obecnos¢
kardiomiopatii tachyarytmicznej. W wytycznych pojawilo si¢ tez zalecenie
[IIa/C], ze u chorych z bradykardia zalezna od migotania przedsionkow lepsza
opcja leczenia bedzie ablacja AF niz wszczepienie stymulatora serca. U osob ze
stabg kontrolg czgstotliwosci rytmu komoér pomimo stosowanej farmakoterapii
lub u pacjentow nietolerujacych takiego leczenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie
ablacji tacza przedsionkowo-komorowego i wszczepienie na state uktadu stymu-
lujacego serce (PM lub CRT) [47-49].

Takie postgpowanie terapeutyczne wymaga przelamania stereotypu, ze
lepiej mie¢ wilasny rytm niz wystymulowany. W dobie urzadzen resynchroni-
zujacych z elektrodami implantowanymi do zatoki wiencowej z mozliwo$cig
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stymulacji w wielu roznych wektorach oraz doniesien o stymulacji jedynie lewo-
komorowej z zatoki wiencowej u pacjentow z implantowang sztuczng zastawka
trojdzielng praktyka kliniczna pokazuje, ze takie postgpowanie jest bezpieczne
i powinno by¢ rozwazane [50]. Warto tutaj wspomnie¢ jeszcze o dos¢ starej, lecz
obecnie ponownie wykorzystywanej metodzie stymulacji peczka Hisa (His Bun-
dle Pacing, HBP). Zdobywa ona coraz wigksze uznanie w $wiecie elektrokar-
diologii i poza pewnymi niedogodno$ciami przynosi szereg korzysci, np. fizjolo-
giczny tor depolaryzacji komor, ktory zapobiega kardiomiopatii stymulacyjnej,
oraz najwezszy z mozliwych do uzyskania wystymulowanych zespotéw QRS.

Podsumowanie

W poprzednim numerze ,,Panstwa i Spoteczenstwa. Medycyna i Zdrowie Pu-
bliczne” zaprezentowana zostata praca oceniajgca jako$¢ zycia oraz stopien ak-
ceptacji choroby u pacjentéw z przetrwalym migotaniem przedsionkow [51].
Aktualne wytyczne przywiazuja ogromng wage do tego zagadnienia. Wyniki
uzyskane w ponizszym artykule korespondujg z zatozeniem, ze podjecie dzia-
tan w szerszym zakresie niz proba wykonania kardiowersji poprawia stopien ak-
ceptacji choroby oraz jakos$¢ zycia pacjentow. Taki efekt zaobserwowano u 0so6b
poddanych nie tylko kardiowersji elektrycznej, ale rowniez zabiegowi ablacji.

Podsumowujac powyzszy problem zwigzany z migotaniem przedsionkow
mozna stwierdzi¢, ze zintegrowane usystematyzowane podejscie do leczenia
AF zgodne z wytycznymi pozwala na poprawe klinicznych wynikéow leczenia
u wszystkich pacjentow.
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Pathophysiological mechanisms of atrial fibrillation (AF)
as the basis for effective treatment in aim to improve patients life quality.
based on current European Society of Cardiology guidelines

Abstract

Atrial fibrillation (AF) is one of the most common causes of sudden death, cerebral stroke
and heart failure. AF morbidity will increase in the coming years. The disease is precipi-
tated by gene predisposition, diabetes, heart failure, obesity, coronary disease, hyperten-
sion and aging. Pathophysiological changes include atrial and coronary arteries remodel-
ling, inflammation, and cardiomyocyte calcium metabolism disorders. Life quality in AF
patients is significantly impaired, as compared to healthy people, due to weakness, heart
palpitation, dyspnea, chest discomfort and sleep disorders; psychosocial stress occurs
as well.

Integrated AF management requires 4 areas: patient involvement, multidisciplinary teams,
technological tools and access to all currently possible therapies. Diagnosis and control of
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coexisting diseases, anticoagulant treatment, heart rhythm and heart rate control, as well
as education, remarkably improve AF prognosis and life quality. Casual recovery and
maintaining the sinus rhythm is important as a part of the integral approach. Prevention
of AF recurrence include non-antiarrhythmic medicines (ACEI/ARB, LBA) in heart fail-
ure with decreased ejection fraction, as well as in hypertensive cardiomyopathy (ACEl/
ARB). Surgical treatment aims the total isolation of pulmonary veins with more efficient
heart rhythm control, as compared to pharmacological management. In paroxysmal AF,
percutaneous intervention is a treatment of choice. Surgery can be necessary, if percuta-
neous intervention either pharmacotherapy is unsuccessful.

Coexisting diseases elevate the risk of AF, including AF recurrence and complications.
They need to be properly identified and treated in order to optimize the patient manage-
ment.

Key words: atrial fibrillation, pulmonary vein isolation, quality of life with arrhythmia
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Abstract

Neonatal Abstinence Syndrome (NAS) is defined as a generalized, multi-system group
of symptoms resulting from the sudden discontinuation of fetal exposure to substances
used by the mother during pregnancy. Symptoms of NAS are most dominant in the cen-
tral nervous system and respiratory system of the infant. The aim of this work is to ex-
plore what the needs of infants with NAS are. Empirical data were collected by means of
a qualitative research method, using case studies. The information was gathered during
observation, conversation with medical staff and analysis of infants’ health documenta-
tion. The sample selection process was deliberate, choosing three infants diagnosed with
NAS. Based on the analysis of the data we identified the need to reconsider the local
standard of nursing care of infants with NAS.

Key words: Infant, Neonatal Abstinence Syndrome, NAS; Finnegan Neonatal Abstinence
Scoring System, FNASS
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Introduction

The use of addictive substances is currently increasingly common among preg-
nant women. Many of them do not realize that the abuse affects their prenatal
child. Up to 75% of these children have symptoms of NAS after birth. Therefore,
it has been recommended that the following nursing interventions are implement
in order to meet the needs of infants [1]:
— specification of infant’s and mother’s anamnesis;
— observation and evaluation of the infant’s health, based on the valid score
system;
— administration of pharmacological treatment and subsequent gradual with-
drawal;
— sampling of biological material for laboratory tests;
— regular evaluation and re-evaluation of NAS symptoms; if severe, avoid
the complications;
— communication with a social worker if necessary;
— education of parents or caregivers.

Recommended intervention should ensure safe and effective medical care
to avoid complications in the respiratory, nervous, cardiovascular and excretory
systems of the infant. It should also ensure the maintenance of adequate nutrition,
and that a bond with the parents is sustained.

Aim
To identify the needs of infants with NAS, to process the case studies and to ana-
lyze individual needs.

Methodology

Empirical data was collected by means of observation, conversation with medical
staff and analysis of the infants’ health documentation. We used qualitative analy-
sis to process the information, which served as a basis for the casuistics, and we
created a coding system within the framework of qualitative analysis. The Finne-
gan Neonatal Abstinence Scoring System (FNASS) captures two fundamental
needs of infants: biological needs (breathing, activity, sleep, nutrition, excretion),
and psychosocial needs.

Sampling

Three infants diagnosed with NAS (two infants who had health care provided in
local hospitals, and one infant in a perinatology centre).
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Case reports

Casuistics no. 1

18-year-old woman, primipara, smoker, gravidity without complications. Her
urine was positive for amphetamines and methamphetamines at the time of child-
birth. In the 37th gestational week she spontaneously delivered a boy, weight
3,095 g, length 49 cm. The infant was troubled with mucus and phlegm that was
being removed repeatedly. The skin was cyanotic, SpO, (peripheral capillary ox-
ygen saturation) — 60%. The infant was resuscitated with Neopuff, cyanosis went
within 15 minutes and the baby started to cry. Subsequently, the child was placed
in an incubator (36°C) on an apnea pad and was prescribed oxygen therapy using
oxygen glasses: FiO, (fraction of inspired oxygen) — 0.60%—-0.30% (over 3 days).
The Apgar score for the child was 7/8/10.

The child had been restless and tearful since delivery. Six hours after de-
livery, the child experienced apnea pauses that lasted approximately 4—6 sec-
onds: SpO, 60%, respiratory 76/min, pulse 158/min, body temperature 37.6°C.
The child began to sweat, was restless, tearful, had a squeaky, high-pitched cry,
was hypertonic and had irregular limb movements. The child responded to each
manipulation with increased muscle tone, irritation, crying and increased suction.

The child’s clinical condition was evaluated by FNASS with a score of
11 points, and the child was prescribed Luminal 0.07 ml. I.V. every 12 hours
(2 days). The apnea paused, and the restlessness and high-pitched crying retreat-
ed on the fourth day. Vital functions were stabilized at P 132/min, R 54/min,
SpO2 98%, T 36.8°C.

The child’s health condition was evaluated and assessed once during the
day and once at night using the FNASS (highest score 11 and lowest score 5) dur-
ing the first four days. The child was moved from the incubator to a cot with an
apnea pad on the sixth day.

As part of the nursing care, a strict regime was initiated, and all department
operations were subsequently adapted. The child was protected from excessive
manipulation or stimulation (noise, strong light), and a gentle treatment was im-
plemented with minimal handling.

When restless and crying, the child was soothed with a pacifier and fed
with Beba HA milk, initially injected through the pacifier. Later the baby drank
milk from a 35 ml bottle every 2.5 hours and did not vomit. The child increased
its body weight to 3,284 g. Despite the interventions, the child slept continuously
only for a maximum of one hour. Child’s diuresis was normal; urine was drug-
negative on the eighth day. The faeces were sparse and yellow in colour.

The mother was informed about the condition of the child and the care
she is supposed to take over her child but she was worried that handling the
baby might hurt him. On the third day after delivery the mother signed an AMA
(against medical advice) form and was discharged from the hospital. The child



146 HELENA KADUCAKOVA, BARBORA TRETINOVA

was released into home care 12 days after the birth accompanied by the mother
and grandmother.

Casuistics no. 2

30 years old, third pregnancy, smoker, admitted to the delivery room under the
influence of alcohol 1,24%o. In the 40th gestational week she spontaneously de-
livered a boy whose birth weight was 2,800 g, length 47 cm. After the delivery the
infant was groaning and its muscle tonus was slightly reduced. The Apgar score
was 7/9/10, R 62/min, P 146/min, T 36,5°C, SpO, 78%. After a health evaluation,
the child was placed in an incubator on an apnea pad and was prescribed oxygen
therapy using oxygen glasses: FiO, (fraction of inspired oxygen) — 0.60%—-0.30%.

On the second day after delivery, the infant had increased muscle tone and
was experiencing excessive sweating, sneezing and high, squeaky crying. Limb
tremors were also observed, especially during manipulation and stimuli: R 76/
min, P 150/min, SpO, 77%, T 37,5°C. The clinical condition of the baby was as-
sessed once a day according to FNASS (highest score 10, lowest score 3). On the
fourth day after delivery, symptoms subsided and the infant was moved from the
incubator to a cot with an apnea pad and a neobed.

As part of the nursing care, a strict regime was initiated to which all depart-
ment operations were adapted. The child was protected from excessive manipu-
lation, stimulation (noise, strong light), and a gentle treatment was implemented
with minimal handling.

All activities relating to care of the infant were planned in advance. The
child was soothed by a pacifier and fed with female milk. The infant was drinking
with pauses and vomiting after feeding. It was then placed in an elevated posi-
tion on its side. Gradually, milk doses were increased until the daily dose reached
145 ml/24h. Vomiting subsided. The child’s body weight increased to 3,150 g.
Despite the interventions, the child slept continuously only for a maximum of one
hour. Urinary and faecal excretion was physiological.

The mother was with the child during the entire period of hospitalization.
She was educated about the overall care of the child, which she understood. They
were both discharged from the hospital after 16 days.

Casuistics no. 3

21 years old, had suffered from varicella during pregnancy, and was hospital-
ized at the gynaecology department for preterm Premature Rupture of Mem-
brane (pPROM), where she tested positive for amphetamine abuse in the 26th
gestational week. She was discharged from hospital after she applied for AMA
termination of hospitalization. Since then she has not participated in any gyneco-
logical examinations. She was smoking throughout her pregnancy. At the time
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of childbirth her urine was positive for amphetamines and methamphetamines.
She gave birth in the 33rd gestational week to an infant with a birth weight of
1,980 g, length 43 cm. The delivery was spontaneous. After childbirth, the baby
did not cry, was hypotonic, cyanotic with gasping and exhibited signs of stridor.
Birth weight was 1,980 g, length 43 cm. Apgar score 6/7/8, SpO2 63%, R 42/
min, P 158/min, T 36.2°C. After stabilization of the infant’s condition, the infant
was placed in an incubator, on an apnea pad, and connected to a non-invasive
continuous ventilation support CPAP (continuous positive airway pressure) with
FiO2 oxygen therapy 0.40%.

Four hours after birth, the infant began to experience severe agitation,
irritant reactions, squeaking crying, rapid breathing with retraction and apnea
pauses. Luminal 0.05 ml [.V. was prescribed. Gradual significant worsening of
the clinical condition was noted, including tachypnoea R 78/min, grunting, dysp-
noea and apnea pauses of 5—7 seconds without a decrease in SpO2. As a result of
changes in the infant’s clinical condition, the child was transferred to a special-
ized neonatal clinic. The transportation went without complications.

At the perinatology centre the child was placed in an incubator on an ap-
nea pad, in a nesting position and connected to CPAP with FiO2 oxygen therapy
0.60% — 0.35% for five days.

The child responded to each stimulus with restlessness, over-stressed high-
pitched crying, limb tremor, and apneic pauses of 6—7 seconds without a decrease
in SpO2. The child slept continuously only for a maximum of one hour, often
waking up. Minimal handling was performed in a quiet, dark environment. Nurs-
ing activities were always planned, and the following elements of basal stimula-
tion were implemented: initial touch (caress of the right cheek), nest position,
mummy and kangaroo.

Considering the overall health of the child, parenteral nutrition was 10%
glucose on the first day. On the next day, the child was enterally given Nutrilon
Nenatal, a starting dose of 5 ml was tolerated and the child did not vomit. Subse-
quently, 15ml/h of milk was given to the child using a probe. On the seventh day,
mucus and blood appeared in the child’s faeces. For this reason, enteral nutrition
was changed to parenteral up to the 15th day of life, when the stool was again free
of mucus and blood. On the fifteenth day the child was fed again in small doses
with Nutrilon Nenatal milk at 5Sml/h using a probe. Gradually, milk doses were
increased to 15 ml/h. The child tolerated the milk without vomiting and diarrhoea
and body weight increased to 2,640 g. Oral stimulation was performed to support
and maintain the child’s search, sucking and swallowing reflex. On the 19th day,
the child was moved from the incubator to a cot with an apnea pad and a neobed.

The mother was educated about the overall care of the child but showed no
interest in the child and left the hospital after 4 days. The child was transferred to
the local hospital after 29 days of hospitalization.
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Analysis of the casuistics
Respiration need

Respiration needs were met on a highly individual and professional basis, and
there were no complications in the respiratory system during hospitalization.
While satisfying the basic need of breathing, it is important to continuously moni-
tor health status and professionally assess and evaluate the symptoms of NAS.
Experts recommend using the FNASS scale, according to which the child’s health
is always evaluated between feeding, even if the child is crying. The overall score
shows the severity of NAS and the need for pharmacological therapy. Drug treat-
ment is usually indicated when a score above 8 is reached [2]. For child no. 2,
FNASS score was 10 and no pharmacotherapy was initiated.

Movement and activity needs

Supporting measures such as a dark, calm environment, child positioning and
minimal handling are used to satisfy the movement and activity needs of a child
with NAS. Of great benefit in meeting the needs of the child is the implementa-
tion of basal stimulation elements in nursing care. This was realized only with
child no. 3. The implementation of basal stimulation elements improves adap-
tation and supports the psychomotor development of the child. It is key to the
physiological and behavioral functioning of newborns [1,3,4].

The need of sleep

Whilst ensuring the infants were given all proper care, environmental disturbanc-
es were minimized, providing a quiet, dark and thermoneutral environment with
minimal sensory stimulation, a soft pad and minimal handling. The medical staff
kept any handling of the child to a minimum and tried not to wake the sleeping
child. Swaddling reduces a child’s crying periods and promotes sustainable sleep
[5], but it was not used in any of the monitored cases.

Nutrition need

NAS children have problems with poor suction, regurgitation and vomiting. Each
of these symptoms were monitored and recorded in all three cases here. Interven-
tions reduced the effects of stimuli from the environment during feeding, higher
position and side position were provided to prevent aspiration and daily moni-
toring of the child’s body weight was undertaken. The third child received oral
stimulation as a basal stimulation. Children were provided with a non-nutritional
sucking device (a pacifier to reduce excessive sucking and prevent vomiting),
and given more frequent feeding at smaller doses [6]. Multiple studies have
confirmed that breast milk contains only very small amounts of methadone and
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buprenorphine. Based on these findings, breastfeeding should be encouraged for
children with NAS as it helps to calm them down, and in some cases has helped
to manage symptoms without pharmacological intervention [7]. Breastfeeding of
children with NAS has also been shown to be beneficial in reducing NAS symp-
toms, overall length of hospitalization, and last but not least, in strengthening the
emotional attachment of mother and child [8]. Breastfeeding is always indicated
unless the mother is taking heavy street drugs, using multiple opiates at the same
time, is infected with HIV or has hepatitis C [5]. The monitored children were not
breastfed despite the recommendations.

Excretion need

Urination and excretion were monitored in all three cases. Nutrition was adjusted
according to consistency changes in the stool. The nurse provided the child with
parenteral therapy and increased skin care around the genitalia [2]. Because the
symptoms of abstinence also include excessive sweating, it was ensured that the
bed linen was clean and dry, as were as the baby’s clothes.

Psychosocial need

During pregnancy, the child enters into the first social relationship with the moth-
er and becomes a social being. The role of medical staff is to support the building
and strengthening of the bond between the child and the parents. The mothers
were not interested in their child in two out of the three monitored cases. It is im-
portant that the nurse should, as far as possible, substitute and satisfy the child’s
need for love [1].

Conclusion

In this paper, we have tried to emphasise the issue of care for children with NAS.
We conclude that in order to manage each infant’s individual symptoms suc-
cessfully, local standards of nursing care need to be reviewed, and the evidence-
based results of the research into the nursing of infants with NAS must be im-
plemented. We identified a need to create centres that include a multidisciplinary
team of gynecologists, pediatricians, midwives, nurses, psychologists, and social
workers who will identify and educate future mothers from risk groups, as well
as to prepare educational procedures for mothers/surrogate parents on aftercare
for children with NAS using the e-health program and seminars. The focus and
working with the issue is considered the first step towards a larger study dealing
with NAS.
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Potrzeby dziecka z noworodkowym zespotem abstynencyjnym
Streszczenie

Zespot abstynencji noworodkowej (ang. Neonatal Abstinence Syndrome, NAS) definiuje
si¢ jako uogdlniong wielosystemowa grupg objawoéw odstawiennych wynikajacych z na-
glego przerwania ekspozycji plodu na substancje, ktore matka stosowata w czasie cigzy.
Gltowne objawy dotyczag zwlaszcza osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu oddecho-
wego niemowlecia. Celem pracy jest zbadanie potrzeb niemowlat z NAS. Dane empi-
ryczne zostaly zebrane za pomocg jakosciowej metody badawczej — studium przypadku,
a informacje uzyskane podczas obserwacji, rozmowy z personelem medycznym i analizy
dokumentacji zdrowotnej niemowlat. Dobor proby byt celowy — troje niemowlat ze zdia-
gnozowanym NAS. Na podstawie analizy danych stwierdziliémy potrzeb¢ ponownego
rozwazenia lokalnych standardow opieki pielggniarskiej nad niemowlgtami z NAS.

Stowa kluczowe: niemowle, noworodkowy zespot abstynencyjny, NAS, skala Finnegana
oceny abstynencji noworodkow, FNASS
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W dniu 26 wrzesnia 2019 r. w kampusie Krakowskiej Akademii im. Andrzeja
Frycza Modrzewskiego przy ul. Herlinga Grudzinskiego 1 w Krakowie odbyta
sie siodma edycja migdzynarodowej Konferencji Naukowej ,,Rodzina — Zdro-
wie — Choroba”, ktorej organizatorem byla nasza uczelnia. Jest to wydarzenie
cykliczne, wspotorganizowane corocznie przez KAAFM, Uniwersytet Medycz-
ny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, Uniwersytet Katolicki w Ruzomberku
oraz Uniwersytet Tomasa Bata w Zlin¢. Wydarzenie ma na celu budowanie
platformy wymiany doswiadczen i pogladow oséb zajmujacych si¢ naukowo
oraz zawodowo problematyka zdrowia i choroby, a takze jako$ci zycia we
wspotczesnej rodzinie.

Konferencja zostala objegta patronatem przez Matopolska Okregowa
Izbe Pielegniarek i Potoznych, ktora podczas wydarzenia reprezentowaty pie-
legniarki: Agnieszka Kurbiel, Leokadia Wilczek-Filipska, Bozena Kotodziej
i Wioletta Fraczek. Drugim z patronéw byto Polskie Towarzystwo Pielegniar-
skie Oddzial Krakow, reprezentowane przez Przewodniczaca Mari¢ Szyma-
czek. Natomiast gosciem honorowym byla pani Zofia Matas, Prezes Naczel-
nej Rady Pielegniarek i Potoznych. Patronat naukowy nad konferencja objety
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nastepujace czasopisma: ,,Pielegniarstwo w Opiece Dlugoterminowe;j”, ,,Pan-
stwo 1 Spoleczenstwo. Medycyna i Zdrowie Publiczne” oraz ,,Public Health
Forum”. Wsparcie finansowe organizacji wydarzenia zapewnili: Malopolska
Okregowa Izba Pielggniarek i Potoznych oraz firmy z branzy medycznej — Bio-
codex i Paul Hartmann Polska.

Celem tegorocznej konferencji byto m.in. szerzenie aktualnej wiedzy do-
tyczacej wyzwan dla: pielegniarstwa rodzinnego, opieki pediatrycznej, poste-
powania w chorobach przewleklych w rodzinie oraz jakosci zycia pacjenta. Na
zdrowie i dobrostan chorego wptywaja zastosowane procedury lecznicze oraz
jego zrozumienie i akceptacja choroby, a takze bezposrednie otoczenie pacjenta.
Dziatania majace na celu budowanie zaplecza wiedzy o chorobie powinny zatem
dotyczy¢ zarowno personelu medycznego, w tym pielggniarek, jak i samego cho-
rego oraz jego rodziny.

Konferencje w imieniu gospodarzy otworzyt prof. dr hab. med. Filip
Gotkowski, Dziekan Wydziatu Lekarskiego i Nauk o Zdrowiu. Po uroczystym
rozpoczeciu i przywitaniu gosci, inspirujacy wyktad inauguracyjny na temat
»Psychologicznych uwarunkowan stresu matzenskiego” wygtosit prof. dr hab.
Zbigniew Necki, Dziekan Wydzialu Psychologii i Nauk Humanistycznych KA-
AFM. Konferencja zostata podzielona na trzy sesje plenarne: ,,Godno$¢ pacjenta
oraz akceptacja choroby”, ,,Opieka dlugoterminowa z punktu widzenia pacjen-
ta, opiekuna i pielegniarki”, ,,Edukacja i samorozwo6j w pielgegniarstwie i nauki
o zdrowiu” oraz sesje¢ plakatowa.

Sesje plakatowa poprowadzily: dr Grazyna D¢bska, Prodziekan Wydzia-
tu Lekarskiego 1 Nauk o Zdrowiu KAAFM, dr Anna Kratkd z Uniwersytetu
w Zlin¢ oraz dr Joanna Kin-Dabrowska z KAAFM. Tematyka przedstawionych
prac skupiala si¢ na takich tematach jak: problemy pacjentow onkologicznych
w systemie opieki medycznej, edukacyjna rola pielggniarki w wybranych jed-
nostkach chorobowych czy zagadnienia zwiazane z promocjg zdrowia. Kilka
prac dotyczyto takze waznej tematyki, jaka sg czynniki wptywajace na zdro-
wie miodziezy. W sesji przedstawiono 16 plakatow, z ktorych trzy otrzymaty
wyroznienia Komitetu Naukowego. Wsrod wyréznionych prac znalazty sig:
,»Opieka nad dzieckiem z zespotem Haddada” (praca przygotowana przez ze-
spot z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu: Sen M., Klisowska I., Stani-
szewska J., Jakubowska L., Lintowska A., Grabowska B.), ,,Wiedza studentéw
pielegniarstwa o zastosowaniu napig¢cia elektrycznego w nagtych przypadkach
opieki zdrowotne;j” (plakat autorstwa zespolu z Uniwersytetu w Nitrze: Lisko-
va M., Mankovecka M.) oraz ,,Dystrybucja obcigzenia na podeszwowa strone
stop u oso6b mtodych” (praca bedaca efektem wspoélpracy zespotu z KAAFM
oraz Akademii Wychowania Fizycznego w Krakowie: Golec J., Balicka-Bom
J., Przybytek M., Sanocka M.).
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Fot. 1. Otwarcie Konferencji: prof. dr hab. Filip Gotkowski, Dziekan Wydziatu
Lekarskiego i Nauk o Zdrowiu Krakowskiej Akademii im. Andrzeja
Frycza Modrzewskiego. Fot. Archiwum KAAFM.

Fot. 2. Wyktad Inauguracyjny: prof. dr hab. Zbigniew Necki, Dziekan Wydziatu
Psychologii i Nauk Humanistycznych Krakowskiej Akademii im.
Andrzeja Frycza Modrzewskiego. Fot. Archiwum KAAFM.
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Pierwsza sesj¢ plenarng poprowadzita dr Helena Kaducakova z Uniwer-
sytetu w Ruzomberku. Tematem przewodnim panelu byto wazne zagadnienie
akceptacji choroby przez pacjenta oraz jego godnos¢ w obliczu niejednokrotnie
uciazliwych i powodujacych niepelnosprawnos¢ objawow chorobowych, m.in.
nietrzymania stolca u 0sob starszych. Przedstawione referaty dotyczyly takze co-
dziennego funkcjonowania pacjentow z takimi chorobami jak SM czy choroba
Parkinsona. Wyktad pana Mateusza Malinowskiego dotyczyl problemow zycia
codziennego pacjentéw po wymianie stawu kolanowego. Poruszono takze wazng
tematyke godnej $mierci oraz warunkow, jakie w jej obliczu warto zapewni¢ cho-
remu. Niezwykle poruszajagcym byl wyktad pani Beaty Nowak, laureatki Ogol-
nopolskiego Konkursu ,,Pielggniarka Roku 2018” dotyczacy opieki nad pacjen-
tami, ktorzy oczekujg narodzin nieuleczalnie chorego dziecka. Na zakonczenie
pierwszej czesci Konferencji odbyt si¢ wyktad pani Renaty Grabskiej, przedsta-
wicielki Paul Hartmann Polska, na temat kompleksowych rozwigzan w terapii
podci$nieniowej ran z zastosowaniem technologii Vivano®.

Kolejna sesja plenarna zostata poprowadzona przez dr Petre Jufenikova
z Uniwersytetu w Zlin€¢. Tematyka wykladow odnosita si¢ do opieki dtugoter-
minowej nad pacjentem. Bardzo ciekawy referat wygtosita dr Maria Novyse-
dlakova. Dotyczyt on mechanicznego wspomagania wentylacji ptuc pacjenta,
problemow jakie moga by¢ z tym zwigzane oraz tego, jak mozna przenies¢ t¢
procedure do domu pacjenta. Wyktad dr Kaduc¢akovej poruszyt tematyke szcze-
goélnych potrzeb dziecka z wrodzonym zespotem abstynencyjnym. Kolejne wy-
stapienia skupity si¢ na zagadnieniach zwigzanych z wiedzg i edukacja. Prezen-
tacja wygloszona przez panig Barbore BartoSova dotyczyta wptywu §wiadomosci
zdrowotnej matek wykluczonych spotecznie na zdrowie ich potomstwa. Z kolei
wyktad pani Martiny Tomagovej poruszat kwesti¢ skutecznosci szkolenia kadry
pielegniarskiej za posrednictwem elektronicznego symulatora szkoleniowego.
Na zakonczenie sesji wystapita Prezes NRPiP, pani Zofia Matas, ktora wygto-
sita bardzo wazny wyklad na temat aktualnej sytuacji kadr medycznych i pielg-
gniarskich w Polsce poruszajacy istotne kwestie organizacyjne i prawne majace
wplyw na dazenie do zapewnienia jak najlepszej opieki w polskich placowkach
ochrony zdrowia.

Po przerwie rozpoczela si¢ trzecia, ostatnia z sesji plenarnych, ktorg po-
prowadzita dr Matgorzata Kalemba-Drozdz. Pierwszy wyktad wyglosita pani
Renata Bajcarczyk, ktora przedstawila badania ankietowe nt. wiedzy i przekonan
dotyczacych stosowania szczepien przeciwko HPV u uczennic i ich matek. Na-
stepnie dr Agnieszka Skorupska-Krol poruszyta tematyke koniecznosci wsparcia
opiekunow 0s6b po niedokrwiennym udarze médzgu. Bardzo ciekawe wystapie-
nie zaprezentowata pani Malgorzata Kaminska. Dotyczyto ono niekonwencjo-
nalnych metod leczenia ran z nowoczesnym podejsciem do wykorzystywania
larw muchowek oraz pijawek lekarskich w alternatywne;j terapii zakazonych,
niegojacych si¢ miejsc. Rownie interesujacy byt wyktad pani Moniki Przyby-



»~RODZINA - ZDROWIE — CHOROBA”. SPRAWOZDANIE... 157

Fot. 3. Zofia Matas (na pierwszym planie), Prezes Naczelnej Rady Pielegniarek
i Potoznych. Fot. Archiwum KAAFM.

Fot. 8. Dr Anna Szczypta (pierwsza od prawej, na dole), Przewodniczaca
Komitetu Organizacyjnego Konferencji, dr Joanna Kin-Dabrowska
(w $rodku), Edyta Laska (po lewej), cztonkinie Komitetu
Organizacyjnego, Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu Krakowskiej
Akademii im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego. Fot. Archiwum
KAAFM.
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tek dotyczacy czynnikow psychogennych wptywajacych na problemy z uktadem
stomatognatycznym u pracownikow biurowych. Referat ten sktaniat do refleksji
na temat stresu, jaki na co dzien moze generowac z pozoru spokojna praca biu-
rowa przy komputerze. Nastgpnie dr Agata Grzywacz-Kisielewska opowiedzia-
fa 0 mozliwosci zastosowania ekstraktow grzybowych we wspomaganiu terapii
nowotworow. Ostatni wyktad dr Matgorzaty Kalemby-Drozdz poruszyt wazny
temat wplywu stanu naszego $rodowiska i diety na akumulacje¢ toksyn w mleku
matek. Uroczystego zakonczenia Konferencji dokonata dr Anna Szczypta, prze-
wodniczaca Komitetu Organizacyjnego wydarzenia.

Pelny program wydarzenia dostepny jest na stronie internetowej: https://
www.ka.edu.pl/aktualnosci/konferencje-naukowe/. Ksiazka abstraktow z konfe-
rencji ,,Rodzina — Zdrowie — Choroba” znajduje si¢ na stronie Repozytorium
Instytucjonalnego Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego,
numer e-ISBN 978-83-66007-32-1, a takze bezposrednio pod skroconym adre-
sem: https://bit.ly/2qDpudu.
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Koto Naukowe Studentéw Dietetyki Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Fry-
cza Modrzewskiego po dopetnieniu formalnosci prawnych oficjalnie rozpoczg-
lo swoja dziatalnos¢ 1 lutego 2019 r. Opieke merytoryczng nad kotem objeta
dr Agnieszka Cierniak, a prezesem zostata pani Danuta Zbikowska. Obecnie koto
liczy pie¢dziesieciu aktywnych cztonkow.

Wyktad inauguracyjny ,,Dieta w profilaktyce choréob nowotworowych”
wygtlosita dr Cierniak. Wydarzenie to cieszyto si¢ ogromnym zainteresowaniem
zarowno studentéw, jak i wyktadowcdw. Podczas wyktadu zostaly omoéwione
przyczyny powstawania choréb nowotworowych, zasady chemoprewencji, czy-
li strategii zapobiegania zachorowaniom, oraz sposoby wspomagania leczenia
nowotworoéw. Przedstawione zostaty mechanizmy powstawania nowotworéw na
przyktadzie heterocyklicznych amin aromatycznych, ktére sg wytwarzane pod-
czas grillowania, smazenia czy pieczenia mi¢sa. Aminy te sg uznawane za jedng
z przyczyn zachorowan na nowotwory przewodu pokarmowego, w tym jelita
grubego. Na wyktadzie zostaty réwniez przedstawione polifenole, naturalne sub-
stancje wystepujace w warzywach czy owocach, ktore zapobiegajg powstawaniu
nowotworéw, a niektére z nich jak: kwercetyna, resweratrol, kurkumina czy sul-
forafan wspomagaja dziatanie lekow stosowanych w tradycyjnej chemioterapii.
Poznanie mechanizmoéw dziatania tych substancji pozwala na zrozumienie ich
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znaczenia i promowania ich stosowania w codziennej diecie w celu zapobiegania
nowotworom. W spotkaniu uczestniczyto 31 osob.

Z poczatkiem marca odbyty si¢ warsztaty z serii ,,Nie tylko dietetyka stu-
dent zyje” prowadzone przez dr Malgorzatg Kalembe-Drozdz. W laboratorium
biochemicznym ich uczestnicy tworzyli kosmetyki: kremy, kule kapielowe, an-
typerspiranty i btyszczyki, przy uzyciu naturalnych surowcow kosmetycznych
i spozywczych. Przedstawione zostaly techniki i receptury przygotowywania na-
turalnych preparatow, a kazdy z uczestnikow miat mozliwo$¢ stworzenia swoje-
go spersonalizowanego, wyjatkowego i niepowtarzalnego kosmetyku. Spotkanie
byto réwniez okazjg do poszerzenia wiedzy o zdrowym stylu zycia oraz prozdro-
wotnym sposobie odzywiania, jako podstawowych czynnikach wptywajacych na
zdrowie i kondycje skory. W warsztatach wzigto udziat 8 osob.

Fot. 1. Warsitéty z .i.ir'Maigor.zé'ta{ o Fot. 2. Warsztaty z dr Malgorzata

Kalemba-Drozdz Kalemba-Drozdz

na temat naturalnych na temat naturalnych
kosmetykow i diety dla kosmetykow i diety dla
zachowania zdrowia skory. zachowania zdrowia skory.
Fot. M. Kalemba-Drozdz Fot. D. Zbikowska

Kolejne spotkanie czlonkéw Kota Naukowego Studentéw Dietetyki od-
bylo si¢ 18 marca i zostalo poswigcone chorobie Hashimoto. Doktor Grzegorz
Sokolowski przedstawit przyczyny i objawy najczesciej wystepujacych chorob
tarczycy oraz najnowsze standardy ich leczenia. Hashimoto to przewlekle limfo-
cytowe zapalenie tarczycy, ktore ma podloze autoimmunologiczne. Omoéwiono
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roéwniez postepowanie dietetyczne wspomagajace podczas tej choroby. W wykta-
dzie uczestniczyto 31 0sob.

Kolejne warsztaty Kota odbyly si¢ 8 kwietnia pod kierunkiem dr Reginy
Gil. Tematem spotkania byly ,,Ziota w dietetyce. Preparaty galenowe”. Uczest-
nicy warsztatow mieli okazj¢ zapozna¢ si¢ z réznymi substancjami stosowanymi
w ziotolecznictwie. Wspolczesnie pod mianem ,,preparaty galenowe” rozumie
si¢ uzyskane z naturalnych surowcow leki wytworzone wedlug $cisle okreslo-
nego przepisu. Dzigki poznaniu tych receptur kazdy uczestnik spotkania miat
okazje stworzy¢ wtasne maceraty, napary i wywary oraz poznac roéznice w ich
sktadzie i dziataniu. Ponadto byta to okazja do zapoznania si¢ z Farmakopea
Polska, ktora okresla podstawowe wymagania jakosciowe oraz metody badania
produktéw leczniczych, surowcoéw farmaceutycznych i ich opakowan w Polsce.
W warsztatach uczestniczyto 11 oséb.

Fot. D. Zbikowska

11 kwietnia br. mialo miejsce kolejne spotkanie Kota Naukowego. Tym ra-
zem zajgcia ,,Dietoterapia w chorobie Parkinsona i innych chorobach neurodege-
neracyjnych” poprowadzita mgr Matgorzata Grudniewska. Mimo iz nie istnieje
dieta, ktéra mogtaby zapobiec rozwojowi choroby Parkinsona lub powstrzymac
jej postep, to jednak odpowiednie zywienie jest wazng czescig terapii. Uczestni-
cy spotkania zdobyli informacje, w jaki sposob wlasciwa dieta poprawia jako$¢
zycia chorego, a takze zwigksza skutecznos$¢ dziatania lekow, szczegdlnie lewo-
dopy. W spotkaniu wzigto udziat 8 osob.
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15 kwietnia dr Matgorzata Kalemba-Drozdz poprowadzita wyktad ,,Kwas
foliowy — nie tylko dla cig¢zarnych”, podczas ktérego zostata oméwiona wazna
rola tego kwasu w utrzymaniu stabilno$ci genetycznej komorek i jego znacze-
nie dla prawidlowego metabolizmu, a takze zroédta wystgpowania tej witaminy.
Uczestnicy spotkania dowiedzieli si¢, ze cho¢ rola kwasu foliowego w zapobie-
ganiu wadom rozwojowym cewy nerwowej jest niezmiernie istotna, to jest to
witamina wazna nie tylko dla kobiet cigzarnych. Dr Kalemba-Drozdz oméwita
mechanizmy dziatania kwasu foliowego, jego znaczenie w replikacji i naprawie
DNA, w procesach detoksyfikacji organizmu, a takze w procesach zapalnych
w uktadzie krwiono$nym. Przedstawiona zostata takze sie¢ powigzan tej witami-
ny z innymi sktadnikami odzywczymi i ,,putapka folianowa” oraz sposoby jak jej
unikng¢. Na spotkaniu zgromadzito si¢ 13 0sob.

A /P
Fot. 4. Wyktad dr Matgorzaty Kalemba-Drozdz pt.: ,,Kwas foliowy nie tylko
dla cigzarnych”. Fot. D. Zbikowska

W dniu 23 kwietnia odbylto si¢ kolejne spotkanie Kota Naukowego pod
hastem ,,Cukrzyca typu I i Il okiem lekarza” pod przewodnictwem dr. Sokotow-
skiego. Uczestnicy wyktadu poznali zatrwazajace statystyki dotyczace tej choro-
by w Polsce i na $§wiecie oraz mechanizmy jej powstawania. Cukrzyca zaliczana
jest do wspoélczesnych chordb cywilizacyjnych. Jedynym wspolnym objawem
cukrzycy typu I i II jest nieprawidtowy poziom cukru we krwi. Na wystapienie
cukrzycy typu I nie mamy wptywu — rozwija si¢ ona w przebiegu mechanizmow
niezaleznych od nas. Natomiast cukrzyca typu Il dotyczy osob z tzw. grupy ry-
zyka, a jej rozwoj moze zahamowa¢ zdrowy tryb zycia. Na koniec zebrania dr
Sokotowski odpowiedziat na wszystkie nurtujagce uczestnikow pytania. W wy-
ktadzie uczestniczyto 12 osob.

28 maja odbylo si¢ zebranie organizacyjne cztonkéw Kota Studentow
Dietetyki KAAFM, ktoremu przewodniczyta Danuta Zbikowska. Prezes kota
w jasny sposob przedstawita zasady jego dziatania, omowita dotychczasowe spo-
tkania oraz planowane na przyszto$¢ zajecia. Kazdy uczestnik miat mozliwos¢
zgloszenia wlasnych pomystow dotyczacych funkcjonowania kota w przyszio-
Sci. W zebraniu uczestniczyto 12 osob.
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Fot. 5. Wyktad dr. Grzegorza Sokotowskiego ,,Cukrzyca typu I i Il okiem
lekarza”. Fot. D. Zbikowska

Tego samego dnia odbyt si¢ dlugo oczekiwany wyktad prof. dr hab. Ma-
rii Kapiszewskiej ,,Kulinarnie wyrafinowany MOZG. Konsument Zartoczny, ale
wybredny”. Profesor Kapiszewska w fascynujacy sposéb omowita wplyw do-
stepnosci pozywienia na ewolucje cztowieka. Uczestnicy spotkania dowiedzieli
si¢, jak dostepno$¢ pozywienia i rodzaj diety wptywa na rozwoj mozgu. W wy-
ktadzie wzigto udziat 12 osob.

Na kolejnym spotkaniu 7 czerwca dr Agnieszka Cierniak poprowadzita
warsztaty ,,Jak napisa¢ prac¢ w oparciu o badania naukowe”, w czasie ktorych
przedstawita podstawy EBM (ang. Evidence Based Medicine) — medycyny opar-
tej na badaniach. Podczas warsztatow zostalty omowione rodzaje badan nauko-
wych, metodologia oraz sposob ich przeprowadzania. Podana zostata zaleznos¢
badan naukowych od badan podstawowych do metaanalizy z randomizacjg.
Uczestnicy spotkania mieli rowniez okazje nauczy¢ si¢ wyszukiwania niezbed-
nych informacji w bazach naukowych np.: PubMed oraz pozna¢ sposoby gro-
madzenia literatury niezbednej przy pisaniu prac z wykorzystaniem programu
Mendeley. W warsztatach uczestniczyto 9 0sob.

Koto Naukowe Studentéow Dietetyki wznowito swoja dziatalnos¢ po wa-
kacjach. Do konca 2019 r. obyly si¢ nastgpujace spotkania: 22 listopada 2019 r.
dr Malgorzata Kalemba-Drozdz wygtosita wyktad ,,Alergie pokarmowe”; 3 grud-
nia 2019 r. odbyly si¢ warsztaty dotyczace wartosci odzywczej grzybow i produ-
kowanej przez nie witaminy D, ktore poprowadzita dr Agata Grzywacz-Kisie-
lewska; 4 grudnia 2019 r. prof. Dorota Lemanska wygtosita wyktad: ,,Choroby
metaboliczne na przyktadzie fenyloketonurii — wykrywanie i leczenie”.

Zarzad Kota sktada ogromne podzickowania wtadzom Akademii oraz Wy-
dzialu Lekarskiego i Nauk o Zdrowiu KAAFM za dotychczasowe wsparcie.
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Zasady ogolne

Nadsytane prace moga by¢ publikowane w nastepujacych kategoriach:

» oryginalne prace badawcze

» artykuly pogladowe

* opisy przypadkow

* recenzje zawierajace komentarze do opublikowanych prac innych autoréw

» sprawozdania z wydarzen naukowych (kongresy, sympozja, konferencje na-
ukowe itp.)

Przygotowanie manuskryptu

Strona tytufowa powinna zawiera¢: pelny tytut pracy w jezyku polskim, imio-
na i nazwiska wszystkich autoréw, nazwe instytucji, z ktérej pochodzi praca,
nr ORCID wszystkich autoréw, a takze imie i nazwisko, adres, numer telefonu
i e-mail autora odpowiedzialnego za korespondencje z redakcja. Wszystkie po-
wyzsze dane zostang umieszczone na pierwszej stronie artykutu.

Streszczenie w jezyku polskim wraz z wyborem do 4 stow kluczowych, po-
winno by¢ umieszczone po stronie tytulowej w tekscie kazdego rodzaju artyku-
hu 1 zawiera¢ nie wigcej niz 1100 znakow ze spacjami (okoto 150 stow). Tekst
streszczenia nalezy podzieli¢ na czeéci: Wprowadzenie, Materiat i metody, Wy-
niki oraz Wnioski. Streszczenie w jezyku angielskim wraz z angielska wersja
tytutu w jezyku angielskim i stowami kluczowymi nalezy umiesci¢ na koncu tek-
stu, po bibliografii. Streszczenie w jezyku angielskim musi by¢ w pelni zgodne
z wersja w jezyku polskim.

Tekst prac oryginalnych nalezy podzieli¢ na czgsci: Wprowadzenie, Materiat
i metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski. Nalezy ograniczy¢ objetos¢ Wprowadze-
nia do informacji niezbednych dla uzasadnienia celowosci przeprowadzonych
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badan oraz analizy przedstawionych wynikow. Uzywane w pracy skroty nalezy
wymieni¢ przed wprowadzeniem lub podac ich wyjasnienie przy pierwszym uzy-
ciu w tekscie.

Prace poglgdowe powinny zawiera¢: Wprowadzenie, tytuly rozdzialow wyni-
kajace z omawianej problematyki, Podsumowanie.

Opisy przypadkow powinny zawiera¢: Wprowadzenie, Opis przypadku, Pod-
sumowanie.

Recenzje — tytut stanowi informacja bibliograficzna o recenzowanej pracy,
poza tym struktura tekstu jak w pracach pogladowych.

Podsumowanie powinno zawiera¢ wysoce syntetyczne ujecie poruszanego
w pracy tematu i nie przekracza¢ 500 znakow ze spacjami.

Prace moga by¢ przygotowane w jezyku angielskim. Zasady identyczne jak dla
artykutow w jezyku polskim, w miejsce streszczenia w jezyku angielskim nale-
zy umiesci¢ streszczenie w jezyku polskim (dotyczy autoréw polskich). W przy-
padku gdy korekta jezykowa okaze si¢ wykracza¢ poza rutynowy native speaker
proofreading z powodu niezadowalajacego poziomu jezyka angielskiego, artykut
bedzie odestany do autora celem istotnej poprawy w warstwie jezykowe;.

Krdj i rozmiar pisma

Tekst artykutu powinien by¢ zlozony pismem Times New Roman o wielkosci
12 punktow z interlinig 1,5. Terminy i wyrazenia obcoj¢zyczne nalezy pisa¢ kur-
sywa (italic). W tekscie gtdéwnym nie nalezy stosowac¢ wyttuszczen (bold) oraz
podkreslen.

Zalecana objeto$¢ prac wedlug liczby znakéw ze spacjami (z wylaczeniem
streszczen, uwzgledniajac tabele i ryciny):

Praca oryginalna: 20 000 — 24 000

Artykut pogladowy: 20 000 — 24 000

Opis przypadku: 20 000 — 22 000

Recenzja: 1000 — 8000

Sprawozdanie z wydarzen naukowych: 1000 — 8000

Ryciny i tabele

Ryciny i tabele powinny by¢ dostarczone w pliku zawierajacym manuskrypt,
umieszczone po streszczeniu w jezyku angielskim. W przypadku przyjecia ar-
tykulu do druku, redakcja moze zwroci¢ si¢ o przestanie oryginalnych plikow
graficznych w formacie jpg lub TIFF w rozdzielczosci 300 dpi. Kazda z rycin
i tabel musi by¢ umieszczona na osobnej stronie z podaniem jej numeru oraz
tytutu. Opis rycin i tabel powinien wystarcza¢ do zrozumienia ich zawarto$ci bez
odnoszenia si¢ do tekstu glownego.
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Przyktady:

Tabela 1. Czgstos¢ zaburzen gospodarki weglowodanowej w badanej grupie. A —
grupa kontrolna; B — osoby chore; * oznacza wynik istotny statystycznie.
Rycina 1. Srednie stezenie glukozy w surowicy krwi dorostych mezczyzn w za-
lezno$ci od BMI.

Jednostki danych liczbowych nalezy podawa¢ w nawiasach kwadratowych. Ry-
ciny zawierajace wykresy powinny by¢ przedstawione w formie dwuwymiaro-
wej. Preferowana jest forma tabeli bez linii pionowych oddzielajacych kolumny,
zawierajgca linie poziome ograniczajace od gory i dotu, lini¢ pozioma oddziela-
jaca tytuty kolumn od danych oraz opcjonalnie poziome linie oddzielajace wier-
sze prezentowanych danych lub ztozonych tytutéw kolumn (przyktad ponizej).

Stezenie jonow w surowicy krwi

Grupa A (x£SD) Grupa B (x£SD) P
Na*[mmol/1] 148,3 +6,5 137,2+5,8 0.02*
K* [mmol/1] 3,4+0,3 4,5+04 0.01*
Ca?* [mmol/1] 2,4+0,1 2,2+0,1 0.08
Mg* [mmol/] 0,9+0,1 1,0+0,2 0.20

Akceptowane sg materialy w odcieniach szarosci, publikacja materiatow kolo-
rowych wymaga wcze$niejszych ustalen z wydawca. Ponadto w odpowiednim
miejscu w tek$cie nalezy wprowadzi¢ odnosnik w nawiasie zwyklym (Tab. 1,
Ryc. 1). Ilustracje zaczerpniete z innych prac i podlegajace ochronie prawa au-
torskiego wymagaja pisemnej zgody wtasciciela praw autorskich i powinny by¢
opatrzone informacjg bibliograficzng w postaci odsytacza do literatury, umiesz-
czonego w podpisie rysunku.

Bibliografia

Odwotania do literatury w tekscie nalezy umieszcza¢ w nawiasie kwadratowym
z podaniem numeru cytowanej pozycji piSmiennictwa, zgodnie ze spisem umiesz-
czonym na koncu pracy, a nie w formie przypisow dolnych, umieszczanych pod
tekstem gldéwnym. W przypadku kilku pozycji nalezy poda¢ wszystkie numery
przedzielone przecinkami bez spacji lub zakres — jezeli sg to pozycje kolejne, na
przyktad: [5,8,12] lub [6-9,14]. Numerowanie cytowanych materiatow powinno
by¢ zgodne z kolejnoscig pojawiania si¢ ich w tekscie. Preferowany system van-
couverski, stosowany w NLM (National Library of Medicine). Nazwiska wszyst-
kich autorow nalezy podawac z pierwsza literg imienia. W przypadku rozdziatow
w ksigzkach nalezy poda¢ na koncu zakres stron cytowanego rozdzialu. Tytut



168 INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA ARTYKULOW...

pozycji nalezy wyrozni¢ czcionka pochyta (italic). Teksty nalezy opatrzy¢ iden-
tyfikatorami elektronicznymi, jezeli sg dostgpne. Wzory sposobu przedstawienia
danych bibliograficznych, w zalezno$ci od rodzaju zrodta, podano ponizej.

» Artykut w czasopismie naukowym:

Buchanan JG, Scott PJ, McLachlan EM. A chromosome translocation in asso-
ciation with periarteritis nodosa and macroglobulinemia. Am J Med. 1967; 42:
1003-1010. doi: 10.1016/0002-9343(67)90081-2.

» Artykut w czasopismie naukowym w przygotowaniu:

Pontarollo G, Mann A, Brandao I, Malinarich F, Schopf M, Reinhardt C. Prote-
ase-activated receptor signaling in intestinal permeability regulation. FEBS J.
2019 Sep 8. doi: 10.1111/febs.15055. [Epub ahead of print][dostep: 9 wrzesnia
2019].

» Ksigzka:

Davies N. Europa. Rozprawa historyka z historig. Znak, Krakow 1998.

* Rozdziat w ksigzce:

Grodziski S. Habsburgowie [w:] Maczak A (red.). Dynastie Europy. Zaktad Na-
rodowy im. Ossolinskich, Wroctaw 1997; 102—136.

» Strona internetowa:

World Health Statistics 2019: Monitoring health for the SDGs [online]. Gene-
wa: Global Health Observatory (GHO) data, 2019 [dostep: 06-09-2019], https://
www.who.int/gho/publications/world_health_statistics/2019/en.

Uwaga

Do pliku zawierajacego manuskrypt nalezy dolaczy¢ oswiadczenie podpisane

przez autora korespondencyjnego, z podaniem autorow i tytulu pracy, zawierajg-

ce stwierdzenia:

» praca nie byla wczesniej publikowana ani nie jest ztozona w innej redakcji,

» manuskrypt zostal zaaprobowany przez wszystkich wspotautorow,

» w przypadku zakwalifikowania pracy do druku autorzy zgadzaja si¢ na nieod-
platne przeniesienie praw autorskich na Oficyng Wydawnicza AFM,

* w manuskrypcie zawarto informacje co do ewentualnych zrodet finansowania
i konfliktow interesow.

Autoréw prosimy o podanie numeru ORCID.

Plik manuskryptu oraz plik pdf z wyzej opisanym o$wiadczeniem, nalezy prze-
sta¢ na adres e-mail redakcji: medycynazp@afm.edu.pl

Po zgloszeniu manuskryptu powinni Panstwo dosta¢ wiadomos¢ potwierdzaja-
cg przyjecie artykulu i nadanie mu numeru ewidencji redakcyjnej. W przypadku
braku otrzymania potwierdzenia w ciggu kilku dni roboczych, uprzejmie prosimy
o ponowny kontakt z redakcja.
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PUBLIKACJI W CZASOPISMACH!

. Do oceny kazdej publikacji powotuje si¢ co najmniej dwoch niezaleznych re-

cenzentow spoza jednostki.

. W przypadku tekstéw powstatych w jezyku obcym, co najmniej jeden z recen-

zentdw jest afiliowany w instytucji zagranicznej innej niz narodowos¢ autora

pracy.

. Rekomendowanym rozwigzaniem jest model, w ktérym autor(zy) i recen-

zenci nie znaja swoich tozsamosci (tzw. double-blind review proces).

. W innych rozwiazaniach recenzent musi podpisa¢ deklaracj¢ o niewystepo-

waniu konfliktu interesow; za konflikt intereséw uznaje si¢ zachodzace mie-

dzy recenzentem a autorem:

* bezposrednie relacje osobiste (pokrewienstwo, zwigzki prawne, konflikt),

* relacje podlegtosci zawodowe;,

* bezposrednia wspotpraca naukowa w ciggu ostatnich dwoch lat poprzedza-
jacych przygotowanie recenzji.

. Recenzja musi mie¢ forme pisemna i konczy¢ si¢ jednoznacznym wnioskiem

co do dopuszczenia artykutu do publikacji lub jego odrzucenia.

. Zasady kwalifikowania lub odrzucenia publikacji i ewentualny formularz re-

cenzencki sg podane do publicznej wiadomosci na stronie internetowej czaso-

pisma lub w kazdym numerze czasopisma.

. Nazwiska recenzentéw poszczegdlnych publikacji/numerow nie sg ujawniane;

raz w roku czasopismo podaje do publicznej wiadomosci liste recenzentéw

wspotpracujacych.

' Zgodnie z wytycznymi Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego obowiazuja od roku 2012.
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LISTA RECENZENTOW

W roku 2019 artykuty zglaszane do ,,Panstwa i Spoteczenstwa” opiniowali pod
katem ich naukowej przydatnosci do rozpowszechniania:

dr Agata Baranowska

dr Marcin Basiak

dr Jacek Bednarek

prof. Ilona Biernacka-Ligeza
prof. dr hab. Agnieszka Brodowska
dr Magdalena Cemel

dr hab. inz. arch. Marcin Charciarek
dr Agnieszka Cierniak

prof. dr hab. Szczepan Cofta

dr Marta Curyto

dr Justyna Cwajda-Biatasik

dr Jolanta Anna Dardzinska

dr Agnieszka Dorynska

dr Anna Drogosz

dr Ewelina Fic

prof. dr hab. Ignacy Fiut

dr hab. Kinga Flaga-Gieruszynska
dr hab. Michat Gtowacki

dr Dagmara Ghuszek-Szafraniec
dr hab. Anna Goc

dr Bozena Gorzkowicz
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dr hab. inz. arch. Mateusz Gyurkovich. prof. PK
dr Agnieszka Hernik

dr Dominika Jamiot

prof. dr hab. Jan Karczewski

dr hab. Joanna Kobza

dr hab. Piotr Kopinski

dr Agnieszka Koziot-Kozakowska
prof. dr hab. Jozef Krzysiek

dr inz. Renata Krzyszycha

prof. dr hab. Andrzej Kurylak

dr hab. Dorota Lemanska

dr hab. Arkadiusz Lewicki

dr Janusz Ligeza

dr Anna Lysak-Radomska

dr Tomasz Maicki

prof. dr hab. inz. arch. Robert Masztalski
dr Dominik Maslach

dr hab. Wioletta Medrzycka-Dabrowska
dr Maria Mika

dr Paulina Moscicka

dr Tomasz Panz

prof. Zbigniew Paszkowski

prof. dr hab. Pawel Pencakowski
dr inz. Renata Pietrzak-Fie¢ko

dr Krystyna Piskorz-Ogoérek

dr hab. Dorota Polak-Jonkisz

dr inz. arch. Kinge Racon-Leja

dr Marta Rorat

dr Lukasz Salski

dr hab. Agnieszka Samochowiec

dr Tomasz Senderek

dr Katarzyna S¢kowska Koztowska
dr Lucyna Scisto

dr Rafat Trabka

dr Diana Wasiluk

dr Andrzej Zabek

dr Joanna Zdanowska



