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PRACA ORYGINALNA

A BODY POSTURE AND STRENGTH OF THE ARM
FLEXOR MEASURED AMONG BOYS AGED
12 FROM THE SWIETOKRZYSKIE PROVINCE

POSTAWA CIAtA A SItA ZGINACZY REKI U 12-LETNICH CHtLOPCOW
Z WOJEWODZTWA SWIETOKRZYSKIEGO

Jacek Wilczynski

Zakfad Patobiomechaniki, Instytut Fizjoterapii

Wydziat Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Humanistyczno-Przyrodniczego Jana Kochanowskiego w Kielcach

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. n. med. Andrzej Rydzewski

SUMMARY

The aim of the research was to evaluate postures among boys aged 12 with Moiré’s photogrammetric method, evaluate strength of the
arm flexor and make an analysis of the relationship between a posture and the absolute strength of the arm flexor. 65 boys aged 12 from
the Primary School number 13 in Starachowice were examined. The research was carried out in November 2005. It was observed that
the lateral curvatures of the spine appeared most frequently — 46 cases (71%). There were 18 cases (28%) of posture asymmetry. Among
faults in the sagittal plane concave backs dominated — 13 cases (20%). The strength of the right arm was 28.75 (KG) and that of the left

arm 27.51 (KG). The absolute strength of the arm flexor is not connected with the angle size of the primary spinal curvature.

Key words: body posture, scoliosis posture, primary spinal curvature, strength of the arm flexor measured.

STRESZCZENIE

Celem badan byta analiza zwiazku mig¢dzy postawa a sita zginaczy reki. Badaniami objetych zostato 65 chtopcow ze Szkoty Podstawowe;j
nr 13 w Starachowicach. Sita bezwzglgdna nie ma zwiazku z wielkoscia kata skrzywienia kregostupa, dlatego btedne jest postgpowanie

korekcyjne nastawione na wzmacnianie migs$ni posturalnych.

Stowa kluczowe: postawa ciala, skolioza, sita bezwzgledna zginaczy reki.

INTRODUCTION

The main aim of the posture re-education is shaping
a habit of a correct body posture [1-7]. The aim of the
research was to was to evaluate postures among boys
aged 12 with Moiré’s photogrammetric method (fig. 1),
evaluate strength of the arm flexor (fig. 2) and make
an analysis of the relationship between a posture and
the absolute strength of the arm flexor.

MATERIAL AND METHODS

65 boys aged 12 from the Primary School number
13 in Starachowice were examined. The research was
carried out in November 2005. The photogrammetric

method with the use of the effect of the projection
chamber was used in the research. To measure the
arm flexor the hydraulic dymamometer was applied
[8]. Arithmetic mean (X), standard deviation (s) and
Pearson’s correlation factor (r) were used to make
a statistic analysis [9].

RESULTS

The analysis of correlation factors between the
features of body build and posture and the right arm
flexor showed the directly proportional relationship
to body heigth (r=0,22) (p<0,1), body mass (r=0,56)
(p<0,001), DCK (r=0,48) (p<0,001), the percentage
of heigth (r=0,22) (p<0,1), KPT (r=0,26) (p<0,1),
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DKP (r=0,37) (p<0,05), RKP (r=0,37) (p<0,05),
DLL (r=0,50) (p<0,001), RLL (r=0,46) (p<0,001),
ABL (r=—0,20) (p<0,1), KLBP (r=0,32) (p<0,05),
WBK (r=0,41) (p<0,001), WBC (r=0,38) (p<0,05),
WBM (r=0,25) (p<0,1), DSW (r=0,23) (p<0,1).
The opposite proportional relationship was shown
to B angle (r=—0,21) (p<0,1), GKP (r=—0,27)
(p<0,1), ABP (r=-0,23) (p<0,1), KNML (r=-0,38)
(p<0,05), KSMP (r=—0,21) (p<0,1). The analysis
of correlation factors between the features of body
build and the left arm flexor showed the directly
proportional relationship to body heigth (r=0,25)
(p<0,1), body mass (r=0,56) (p<0,001), DCK
(r=0,53) (p<0,001), wsp3d (r=0,22) (p<0,1), KPT
(r=0,26) (p<0,1), DKP (r=0,33) (p<0,05), RKP
(r=0,34) (p<0,05), DLL (r=0,41) (p<0,001), RLL
(r=0,46) (p<0,001), ABL (r=0,23) (p<0,1), KLBP
(r=0,35) (p<0,05), WBK (r=0,47) (p<0,001), WBC
(r=0,45) (p<0,05), WBM (r=0,26) (p<0,1), KSPL
(r=0,23) (p<0,1). The opposite proportional re-
lationship was shown to GKP (r=—0,23) (p<0,1),
GKP (r=-0,27) (p<0,1), ABP (r=—0,31) (p<0,05),
KNML (r=-0,34) (p<0,05), KSMP (r=-0,24)
(p<0,1) (table 1, 2).

Jacek Wilczynski

Table 1. The occurrence of lateral curvatures of the spine
and posture types

Wystepowanie bocznych skrzywien kr¢gostupa i typy postawy
Postawa skoliotyczna (1-5°) 18
Boczne skrzywienie krggostupa (>5°) 46
Kifotyczny 1 34
Kifotyczny II 0
Kifotyczny II1 0
Rownowazny I 0
Roéwnowazny 11 0
Rownowazny 111 0
Lordotyczny I 4
Lordotyczny 11 13
Lordotyczny I1I 0
Wady klatki piersiowe;j 13
Wady ustawienia brzucha 41
Wady kolan 13
Ptaskostopie 42
Koslawos¢ pigt 24

Table 2. The analysis of correlation factors between the features of body build and posture and the right arm flexor

Reka prawa Reka lewa Reka prawa Reka lewa
Cechy postawy Badane cechy
r r r r
Wysokos¢ ciata 0,22% 0,25%* ABP —0,23* -0,31
Masa ciata 0,50%*** 0,56%*** ABL 0,20% 0,23*
DCK 0,53 %%k 0,48%*** KLBP 0,32%** 0,35%**
% wzrostu 0,22* 0,09 KLBL 0,13 0,15
wsp3d 0,11 0,22% ALP 0,11 0,17
KPT 0,26%* 0,25%* ALL 0,11 0,1
Kat o —0,02 0,03 KNMP 0,13 0,19
Kat B -0,21* 0,14 KNML —0,38%** —0,34***
Katy 0,16 0,09 KSMP -0,21* —0,24*
Kat & -0,06 -0,02 KSML -0,03 0,01
WK 0,12 0,05 WBK 0,41%*** 0,474*%*
DKP 0,37%** 0,33%** WBC 0,38*** 0,45%***
KKP 0,03 0,02 WBM 0,25%%* 0,26%*
RKP 0,37%** 0,34%** DSP 0,02 0,01
GKP —0,27** —0,23* GSP 0,19 0,13
DLL 0,50%%** 0,41 %%%* KSPP 0,06 0,16
KLL 0,16 0,08 KSPL 0,2 0,23*
RLL 0,46%%** 0,41 ##%* DSW 0,23* 0,18
GLL 0,07 —0,03 GSW 0,2 0,15
KNTP 0,07 0,014 KSwp 0,18 0,18
KNTL 0,1 0,17 KSWL —0,06 -0,15

p< 0,1%; p< 0,05%%; p< 0,01%%%; p< 0,00 **++
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Fig. 1. The body picture with placed layers and the body section
in two planes: saggital (a) and transverse (b) [8].

SUMMARY AND CONCLUSION

1. It was observed that the lateral curvatures of the
spine appeared the most frequently — 46 cases
(71%). Among faults in the sagittal plane concave
backs dominated — 3 cases (20%).

2. The strength of the right arm was 28,75 (KG) and
the left arm 27,51 (KG).

3. The antropometrical parameters (body mass, body
heigth, DCK) are the most correlated with the
strength of the arm flexor.

4. The absolute strength of the arm flexors is not con-
nected with the angle size of the primary curvature
of the spine.
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PRACA ORYGINALNA
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STRESZCZENIE

Zwyrodnienie plamki zo6ttej zwiazane z wiekiem (AMD) jest cigzkim schorzeniem oka w wigkszosci przypadkow doprowadzajacym
do $lepoty lub znacznego pogorszenia widzenia. Przedstawiono ogdlna patogeneze tej choroby, krotki przeglad najbardziej znaczacych
czynnikéw wptywajacych na rozwoj tego schorzenia: czynniki genetyczne, uszkodzenie fotoreceptorow spowodowane swiattem (gldwnie
stonecznym), odzywianiem plamki zéttej — w tym niedobory niezbgdnych witamin soli mineralnych i pierwiastkow sladowych, pogor-
szeniem stanu krazenia i mikrokrazenia siatkowki i naczyniowki oka zwiazane ze starzeniem si¢ organizmu oraz innych czynnikow.
Na podstawie 20 przypadkéw AMD (10 w postaci tzw. suchej i 10 w postaci tzw. mokrej) przedstawiono krotka charakterystyke postaci
klinicznych tych typow, obecnych zasad ich leczenia, wynikow tego leczenia oraz perspektyw leczenia w najblizszej przysztosci'.

Stowa kluczowe: zwyrodnienie plamki zoltej oka zwiazane z wiekiem.

SUMMARY

Described is very important eye disease — age related macular degeneration, recently increased and created most of the blindness in elder
group of the world population. The general pathogenesis, course of the disease and its therapy is briefly reviewed. Present view of the
AMD and the concept to treat it include the anti-VEGF (anti Vascular Endothelial Growth Factor) as major progression with the therapy
and prophylactic against AMD. Based on 20 cases of patients with the AMD, the author concluded that in specific and selected cases
relatively good results are possible to obtain based on the local laser photocoagulation supported by general and local pharmacological

therapy (antioxydation, vitamins and mineral support), light prophylactic, better oxygenation and microcirculation support.

Key words: age related macular degeneration.

Definicja zwyrodnienia plamki zo6ttej zwiazanej
z wiekiem okresla stan zmian w strukturze plamki pota-
czony z podsiatkowkowymi wylewami krwi, obecnoscia
réznorodnych twardych i migkkich druz potaczonych
z uszkodzeniami §ciany naczyn krwionos$nych, wysigko-
wymi zmianami oraz z odktadaniem si¢ ztogoéw wapnia
w siatkowce oka. Odwarstwienia barwnika siatkéwko-
wego (PED — Pigment Epithelium Detachment), czgsto
polaczone sa z jego przedarciem oraz z tworzeniem
podsiatkowkowych bton naczyniowo-wtoknistych [1, 2].
Rozroéznia si¢ dwie podstawowe postacie AMD — tzw.
sucha i mokra. Posta¢ sucha stanowi ok. 80% wszystkich

zmian tego schorzenia, natomiast posta¢ mokra pozo-
state 20%. Jednakze to posta¢ mokra w zdecydowanej
wigkszosci odpowiedzialna jest za znaczace uszkodzenie
widzenia ze $Slepota wiacznie.

W postaci suchej dochodzi do zwienczenia i zaniku
siatkowki w plamce i czgsto w otaczajacej ja centralnej
siatkdwce. W efekcie tych zmian plamka z6tta powoli
traci swoja funkcje, a widzenie centralne znaczaco sig
ogranicza. Pacjent czesto widzi jedna wielka czarng
plamg w centrum widzenia.

W postaci mokrej pojawiaja si¢ nawrotowe wylewy
krwi—najczesciej z naczyn wlosowatych naczyniowki

1 Analizowane przypadki pacjentéw z rozpoznaniem AMD pochodza z okulistycznej prywatnej praktyki autora w Gabinecie okulistycznym ,,RETI-

NA” w Warszawie.
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oka zwiazane z zaburzeniem przepuszczalnosci na-
czyn. Zgodnie z obecng wiedza na temat patogenezy
AMD, w efekcie wydzielania przez §rédbtonek na-
czyn wlosowatych naczyniéwki oka — naczyniowego
czynnika wzrostu tzw. VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) 1 braku jego czynnika korygujacego
TGF beta2 (Transforming Growth Factor) dochodzi
do powstawania patologicznych ,,przeciekajacych”
naczyn krwiono$nych i kolejnych podsiatkéwkowych
wylewow krwi, w konsekwencji czego powstaja
podsiatkéwkowe blony naczyniowo-widkniste. Blo-
ny te w sposob mechaniczny utrudniaja utlenianie
zewngetrznych warstw siatkowki (fotoreceptorow)
odzywianych wylacznie z naczyn wlosowatych na-
czyniowki, powodujac ich dlugotrwale niedotlenie-
nie, a w efekcie trwate uszkodzenie. Ta patologiczna
angiogeneza z blonami naczyniowo-wioknistymi
w rezultacie powoduje nieodwracalne zniszczenie
prawidlowe;j struktury siatkowki i tworzenie obrazu
klinicznie okre§lanego jako ,,tarczowe zwyrodnienie
plamki zéltej”. U podtoza tego obrazu klinicznego
czesto leza btony podsiatkéwkowe rozwijajace sig
z naczyniowki — okreslane jako CNV (Choroidal
neo-vascularization) [1].

Progresja zmian chorobowych powoduje poczatko-
wo znieksztalcenie widzenia, pojawiaja si¢ linie faliste
w miejscu, gdzie normalnie sa one proste, przedmioty
czesto moga pojawiac si¢ w innym ksztatcie i wielko-
$ci, zaczynaja si¢ trudnosci z czytaniem, rozpoznawa-
nie kolorow, zar6wno w odniesieniu do ich rodzaju, jak
i czystosci barwy, moze by¢ zaburzone. W koncowej
fazie pojawia si¢ ciemna plama w centrum widzenia,
a ostros¢ wzroku ogranicza¢ si¢ moze do widzenia
ruchow reki przed okiem.

Objawy te rozwijaja si¢ najczgsciej powoli, stop-
niowo poglebiajac sig, a jezeli dotycza tylko jednego
oka, moga by¢ bardzo dtugo niezauwazane przez
pacjenta.

Wyzej opisane zmiany strukturalne tkanek w plam-
ce zoltej zaobserwowac¢ mozna klinicznie w obrazie
wziernikowym, ale ich doktadna dokumentacja jest
obecnie wykonywana za pomoca badan angiograficz-
nych: fluoresceinowych (siatkdwki) oraz indocyanino-
wych (naczyniéwki). Badania dokumentujace grubos¢
siatkowki sa obecnie wykonywane metoda obrazow
OCT — (komputerowych przekrojow siatkowki), po-
zwalajacych na doktadna oceng grubosci siatkowki
oka oraz jej struktur wewngtrznych. Kolejne badania
pozwalaja ocenia¢ progresj¢ zmian i ich dynamike, sa
one rowniez pomocne w ocenie wynikow stosowanych
obecnie metod leczenia AMD [1, 2].

W dotychczasowych metodach leczenia dtuzszy
czas stosowano laserokoagulacje zmian za pomoca
lasera argonowego oraz diodowego [1, 2]. Dalszy
etap to wprowadzenie metody PDT (photodynamic

ANDRZEJ W. FRYCZKOWSKI

therapy), po wstrzyknigciu dozylnym werteporfiny
(photostabilizator) naswietlanie laserem o diugiej
dlugosci fali, co w efekcie mialo na celu obliteracjg
(zamknigcie) patologicznych naczyn [2, 3]. Niestety,
metoda ta byta nie tylko bardzo kosztowna (koszt
1 amputki werteporfiny to ok. 6-7000 zt, a zazwyczaj
potrzebne jest kilkakrotne powtarzanie tej terapii), ale
czgsto obarczona pdzniejszymi wznowami tworzenia
patologicznych naczyn. Podobna do niej rolg (ograni-
czania patologicznej podsiatkowkowej angiogenezy)
spetniata jedna z ostatnio stosowanych metoda TPT
(trans-pupillary teromfotokoagulation), réwnie kosz-
towna co ta pierwsza [2-5].

Wszystkie te metody nie eliminowaly z okolicy
plamki zo6ttej przyczyn tworzenia bton podsiatkowko-
wych i zaburzen troficznych. Odpowiedzialnoscia za
ten stan obarczano pojawianie si¢ w okolicy plamki
czynnikOdw wzrostu, angiogenetycznych, a zwlaszcza
z grupy VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
To ten czynnik zostal uznany za podstawowy w pa-
tologicznej angiogenezie w okolicy plamki i lezacy
u podtoza zmian i nowotworstwa podplamkowego
oraz tworzacych si¢ w wyniku dalszych zmian bton
podsiatkowkowych (choroidal neo-vascularization
—CNV).

Prawdziwy przetom w leczeniu tzw. mokrej posta-
ci AMD nastapit dopiero kilka lat temu, kiedy proby
kliniczne potwierdzity skuteczno$¢ lekéw blokujacych
dziatanie miejscowe czynnikow VEGF [6].

Pierwszym lekiem dopuszczonym do zastoso-
wania u ludzi w przypadkach AMD postaci mokrej
byt lek o nazwie Macugen® (Pegaptanib sodu) firmy
Pfizer. Jest to zmodyfikowany, syntetyczny oligonu-
kleotyd RNA (zawierajacy tacznie 28 nukleotydow)
z duzym powinowactwem do VEGF, a zwlaszcza do
jej postaci zwanej izoforming VEGF (165). Zabloko-
wanie aktywnos$ci zewngtrznych receptorow VEGF
powinno skutkowac¢ ograniczeniem lub zablokowa-
niem patologicznej angiogenezy. Stad oczekiwanie
pozytywnego dzialania w przypadkach AMD o po-
staci mokrej. Innym lekiem wprowadzonym juz do
leczenia postaci mokrej AMD jest Ranibizumab
(Lucentis®) — cz¢$¢ humanizowanego przeciwciata
monoklinalnego. Jego dziatanie, podobnie jak Ma-
cugenu® polega na blokowaniu aktywnych izoform
VEGF, a zwtaszcza jego czynnika ,,A” (VEGF-A).
Zaré6wno Macugen, jak i Lucentis sa podawane
w iniekcjach do ciata szklistego oka w okolice plamki
z6ltej. Iniekcje te sq powtarzane w razie potrzeby. Oba
preparaty sa obecnie dostgpne w Polsce, lecz koszt
ich jest wysoki [7-10].

Dotychczasowe obserwacje kliniczne z catego
$wiata sg bardzo obiecujace i — pomimo krétkiego
czasu od ich zastosowania — méwi si¢ o przetomie
w leczeniu postaci mokrej AMD.
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Ryc. 1. Fotografia dna lewego oka pacjenta (R.M.) lat 64, przed-
stawiajaca obraz wczesnej formy AMD (postaé mokra). Tarcza
n. wzrokowego w granicach normy, tgtnice zw¢zone na catym
przebiegu ze zmianami stwardnieniowymi. Widoczne zniesienie
anatomicznego obrazu plamki z wiasciwym jej refleksem, w czgsci
centralnej rozlegly obrzgk, zatarcie struktur i uniesienie siatkowki
w plamce zo6ltej, wylewy krwi w siatkdwce. Migdzy tarcza nerwu
wzrokowego a plamka z6tta widoczna od dotu blona przedsiatkow-
kowa. Obwodowo od plamki, linia biatych owalnych i okragtych
plamek to blizny po fotokoagulacjach laserowych.

Ryc. 2. Angiografia indocyanowa (ICG) uwidaczniajaca krazenie
naczyniowkowe, przedstawia strefy centralnego niedotlenienia
okolicy plamki zoéttej, z widocznym w pdznej fazie obszarem za-
legania kontrastu w czgéciowo odwarstwionej blonie barwnikowej
siatkowki (PED). Powyzej i skroniowo od obszaru PED wyrazna
strefa niedotlenienia naczyniowki.

Ryc. 3. Fotografia dna oka pacjenta (L.B.) lat 71 z zaawansowana
postacia AMD (posta¢ mokra). Widoczne rozlegte zmiany zwyrod-
nieniowo-zanikowe w centralnej czgsci dna oka, tworzace obraz
tzw. zwyrodnienia tarczowego. Wszelkie struktury plamki zoéttej
sg zniszczone, na obwodzie zmian zwlaszcza od dotu widoczne sa
btony przedsiatkowkowe. Wybitne, prawie nitkowate, zwezenie
tetnic na caltym przebiegu.

Ryec. 4. Angiografia ICG pacjenta z ryciny 3. Obraz dna oka ukazuje
rozlegty centralnie potozony obszar patologicznego zmniejszenia —
do braku krazenia podplamkowego, wskazujacy na rozlegle obszary
niedotlenienia tego regionu.
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Ryc. 51 5a. Montaz zdjg¢ skaningowych w obrazie SEM (mikroskopu skaningowego) z odlewu naczyniowego preparatu blony naczy-
niowej i siatkowki oka w przypadku AMD postaci mokrej. Widok od przodu, od strony siatkéwkowej. Gorna czg$¢ mikroangiogramu
przedstawia obraz patologicznych zmian w naczyniach wlosowatych naczyniowki oka. Widoczna jest duza redukcja liczby otworkow
w tych naczyniach (fenestrae), uszkodzenie ich regularnego zwykle wygladu (okragle lub owalne) i §rednicy 450-600 nanometra. W dol-
nej czgsci mikroangiogramu widoczne sa dwa patologiczne naczynia tworzace zespolenie naczynidéwkowo-siatkdwkowe. Naczynia te
majace poczatek z warstwy duzych naczyn naczyniowki przechodzily przez pozostate warstwy naczyniowki od tytu ku przodowi, a ich

rozgal¢zienia taczyly sig z siecig naczyn okotoplamkowych (Archiwum badan wtasnych autora, x320).

CEL PRACY

Celem pracy byla ocena skutecznosci klasycznej
laseroterapii (LT) w przypadkach AMD oraz procesu
gojenia si¢ siatkowki po LT.

MATERIAL. | METODYKA BADAN

Materiat do badan stanowito 12 mezczyzn w wie-
ku 54 do 82 lat oraz 8 kobiet w wieku 56 do 84 lat.
Wszyscy pacjenci mieli rozpoznanie AMD w r6znych
stadiach rozwoju choroby.

Badanie okulistyczne wykazalo posta¢ wysigkowo-
krwotoczna mokra u 6 mezczyzn i4 kobiet. Posta¢ sucha
stwierdzono u 4 me¢zczyzn i 2 kobiet. Posta¢ zanikowa
wystapila u 3 mezezyzn 1 1 kobiety. Druzy mieszane
w obrebie plamki u 1 mezczyzny i 1 kobiety.

Ryc. 6. Przypadek AMD (posta¢ mokra). Zdjgcie histopatologiczne
przekroju siatkowki oka z okolicy obwodu plamki zottej. Siat-
kowka pogrubiata do 400 um. Od gory widoczna btona graniczna
wewngtrzna siatkowki i komorki zwojowe, ponizej warstwa sploto-
wata zewngtrzna i komorki dwubiegunowe oraz warstwa splotowata
zewngtrzna. Widoczny palczasty uktad fotoreceptoréw wskazujacy
na obrzek w tej okolicy. Ponizej widoczne podsiatkowkowe rozlegle
blony naczyniowo-wtokniste. W lewym dolnym kwadracie duze
naczynie naczyniowki oka (x420).

U wszystkich pacjentdéw wykonano badania angio-
graficzne przed i po LT. A., fluoresceinowe, b. ICG.

LECZENIE

Zastosowano fotokoagulacje¢ laserem argonowym
(LT) w przypadkach postaci mokrej, kierujac sie
gruboscia siatkdwki (obraz i odczyt z OCT) w miej-
scach stosowanych przypalen, pod kontrola obrazu
angiograficznego, wy$wietlanego na ekranie monitora
ustawionego obok lasera. Zastosowano LT o regulowa-
nych parametrach fotokoagulacji (srednica ogniska od
100-200 pm, moc od 0,1-0,2 mW, czas 0,1-0,2 sec).
Najczesciej stosowano wzor przypalen o typie grid pat-
tern. W leczeniu postaci suchej stosowano leki z grupy
antyoksydantow, rozszerzajace naczynia, w tym mikro-
krazenia, niesterydowe leki przeciwzapalne, miejscowo
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B-blokery, IAC, Vitreoelent i Naclof. Ubogottuszczowa
dieta zostata zlecona wszystkim pacjentom.

WYNIKI

Tabela 1. Obnizenie ostro$ci wzroku na przestrzeni 3 lat

Ostro$¢ wzroku Liczba chorych Pte¢/Liczba
0,9-0,5 7 (4M, 3K)
0,8-0,3 (2M, 2K)
0,6-0,3 6 (4M, 2K)
0,5-0,1 3 (M, 1K)

Po leczeniu: okres obserwacji 3 lata. Poprawe lub
utrzymanie ostro$ci wzroku zanotowano w 10 przypad-
kach (50%), a pogorszenie rowniez w tej samej liczbie,
glownie z powodu rozrostu bton podsiatkéwkowych.

OMOWIENIE

Przedstawione wyniki badan wykazuja, ze w wy-
selekcjonowanych przypadkach tradycyjne leczenie
LT wspomagane farmakologicznym leczeniem miej-
scowym 1 ogélnym, umozliwia osiagniecie wynikow
mogacych by¢ w chwili obecnej uznane, za korzystne
dla pacjentow, ekonomicznie jest tez bardzo korzyst-
ne w poréwnaniu ze stosowanymi w ostatnich latach
metodami PDT i TPT. Nalezy podkresli¢, ze dostep do
najnowszych osiagni¢¢ terapeutycznych, pomimo ich
bardzo wysokich obecnie kosztéw, bedzie w najbliz-
szych latach zdecydowanym zaleceniem do leczenia
postaci ,,mokrej” AMD. Co do tego nie ma najmniej-
szych watpliwosci. Jednakze leczenie ,,postaci suchej
AMD pozostaje nadal w sferze leczenia farmakologicz-
nego polegajacego na: poprawieniu i kontroli uktadu
krazenia oka, w tym odzywiania i utlenienia tkanek
oka — gtéwnie siatkowki, w tym plamki z6ttej, poprawie
mikrokrazenia, a zwlaszcza w okolicy plamki Zotte;.
Mechaniczne, jak roOwniez optyczne ograniczenie
szkodliwosci $wiatta (gtdwnie stonecznego) wydaje sig
jednym z gtéwnych kierunkéw wspomagajacych profi-
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laktyczne dzialanie ograniczajace jeden z wazniejszych
czynnikdéw uczestniczacych w powstawaniu AMD.
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STRESZCZENIE

Medycyna fizykalna jest najstarsza dziedzing wsrdd specjalnosci lekarskich, a stosowane metody wykorzystywane sa zar6wno w celach

leczniczych, jak i profilaktycznych. Jedna z gtéwnych chordb wspoétczesnej cywilizacji jest osteoporoza. Analiza czgstosci wystgpowania

ztaman osteoporotycznych w roznych krajach wskazuje na negatywny wptyw rozwoju cywilizacji na wystgpowanie tej choroby. W Polsce

osteoporozg stwierdza sig u 25% kobiet i 15% megzczyzn po 50 roku Zycia. Leczenie osteoporozy, schorzenia majacego charakter prze-

wlekty i postgpujacy, jest dlugotrwate i wielokierunkowe. Najistotniejsze jest wigc wdrozenie metod majacych charakter profilaktyczny,

edukacja zdrowotna, wlasciwa aktywno$¢ ruchowa i stosowanie metod fizykalnych.

Cel pracy. Ocena przydatnosci i skuteczno$ci zmiennego pola magnetycznego niskiej czgstotliwosci (zpmncz) w profilaktyce utraty

masy kostnej u chorych leczonych przewlekle sterydami z powodu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP).

Material i metody. Badana grupeg stanowito 30 mezczyzn (Srednia wieku 65,2 lat) z przewleklym zespotem bolowym kregostupa le-

czonych sterydami z powodu POCHP. Grupg kontrolna stanowito 15 chorych, u ktérych nie stosowano zpmncz. Oceniano ggstos¢ kosci

badaniem densytometrycznym i nasilenie bolu w skali Laitinena.

Metodyka wykonywania zabiegow.

— czas ekspozycji 12 min. na odcinek piersiowy, 10 min. na odcinek L-S.

— seria 20 zabiegdw codziennie i 20 zabiegdw 2 x w tygodniu przez 3 miesiace.

— zabiegi powtdrzono po 3 miesiacach — 2 serie w ciagu roku.

Wyniki. W grupie badanej po rocznej obserwacji stwierdzono zwigkszenie gestosci tkanki kostnej o 1,75%, w grupie kontrolnej nie

obserwowano poprawy w zakresie gestosci kosci.

Whioski.

1. Korzystne efekty terapeutyczne uzyskane u wszystkich leczonych zpmncz potwierdzaja celowo$¢ stosowania tej metody w profilak-
tyce osteoporozy.

2. Wykazane dzialanie, tatwos¢ wykonania zabiegéw, brak objawow ubocznych przemawiaja za szerszym wdrozeniem tej metody
w profilaktyce.

Stowa kluczowe: medycyna fizykalna, profilaktyka zdrowia.

SUMMARY

Physiotherapy is one of the oldest among medical specialties. Its methods are used for remedial and prophylactic aim. Osteoporosis is
one of the most common diseases of present civilization. Analysis of frequency of osteoporotic fracture occurrence in different countries
indicates negative influence of civilization’s development on it. In Poland 25% of women and 15% of men after 50 years of age have
osteoporosis. Osteoporosis treatment is long-term and multidirectional. The most important are prophylactic methods: healthy educa-
tion, motor activity and physical methods.

Aim of the study: Estimation of usefulness and efficiency low-frequency alternate magnetic field (LFAMF) in the prophylaxis of bone
mass loss in patient with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Material and methods: subjects — group 30 men with chronic spinal pain (mean age 65.2 years) treated with steroids because of COPD
and which received series procedures with LFAMF. Control group: 15 men with COPD without LFAMF procedures.

Bone density (densimeter) and pain intensification (Laitinen’s scale) were estimated.

Study schedule: exposure time 12 minutes to thoracic spine and 10 minutes to lumbosacral spine. 40 procedures — once a day/20 days
and next twice a week for 3 months. Procedures were repeated efter 3 months.
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Results: After 1 year increase (1.75%) of bone density was observed in study group which received series procedures with

LFAMEF.

Conclusions: Good therapeutic effects in all patients treated with LFAMF indicate purposefulness of this method in osteoporosis pro-
phylaxis. This method should be applied in practice in wider range because of its effectiveness, easiness and no side-effects.

Key words: physiotherapy, health prophylaxis.

Medycyna fizykalna jest najstarsza dziedzing
wsrod specjalnosci lekarskich, a stosowane metody
wykorzystywane sa zarowno w celach leczniczych, jak
1 profilaktycznych. Jedna z gtownych chorob wspot-
czesnej cywilizacji jest osteoporoza.

Znaczace wydtuzenie zycia 0sob po 65 roku zwia-
zane jest SciSle z postgpujacym procesem ogolnego
zniedoteznienia i obnizenia sprawnosci psychofizycz-
nej. Sprzyja to zwigkszonej urazowosci oraz sktonno-
sci do upadkow ze wszystkimi wynikajacymi z tego
konsekwencjami.

Osteoporoza jest zarowno problemem medycz-
nym, jak i spotecznym. U ponad 25% kobiet i 10%
mezczyzn w Polsce powyzej 60 roku zycia stwierdza
si¢ osteoporoze. Analiza czgsto$ci wystepowania zta-
man osteoporotycznych w réznych krajach wskazuje
na negatywny wplyw rozwoju cywilizacji na rozwoj
osteoporozy [1, 2, 3].

W Polsce osteoporozg stwierdzamy u 25% kobiet
i 15% mezczyzn po 50 roku zycia. Po 40 roku zycia
rozpoczyna si¢ inwolucyjny okres dla rozwoju krggo-
stupa. Poczatkowo utrata ko$ci korowej nie przekracza
0,3-0,5% rocznie. Utrata masy ko$ci beleczkowe;j
wynosi u kobiet rocznie od 0,6-2,4%, u mgzczyzn
1-2%.

Procesowi starzenia nieodtacznie towarzyszy
ograniczenie mobilnosci i wysitku fizycznego do
niezbgdnego minimum, kosci traca staty naturalny sty-
mulator osteoporozy. Osteoporoza starcza 2 x czgsciej
wystegpuje u kobiet [3].

Nie wszyscy jednak cierpia na osteoporoze. Skad
tak znaczace réznice populacyjne w odpowiedzi na
czynniki ryzyka. Nalezy do nich, oprocz czynnikow
demograficznych, genetycznych, endokrynologicz-
nych, dietetycznych, srodowiskowych, przyjmowanie
lekow, w tym najcze¢$ciej glukokortykoidow.

Nadmiar endogennych, egzogennych glukokor-
tykoidéw indukuje osteoporoze, dotykajac gtownie
kosci beleczkowej, ale nie tylko. Wptywaja na oste-
oblastyczna aktywnos$¢ tworzenia (supresja czynnosci
osteoblastow) i posrednie nasilenie aktywnosci resorb-
cyjnej kosci.

Zastosowanie nowych metod badania ggstosci
tkanki kostnej (SPA, DEXA, QCT) oraz biochemicz-
nych markeréw obrotu kostnego pozwala na wczes-

ne wykrywanie i okre§lenie stopnia zaawansowania
zaburzen metabolicznych tkanki kostnej i jej gestosci
[4, 5].

Metoda fizykoterapeutyczna, majaca bezposred-
ni stymulujacy wptyw na wzrost gestosci tkanki kost-
nej, jest zmienne pole magnetyczne n. czgstotliwosci
(zpmncz). Dotychczasowe badania potwierdzity
wplyw zpmncz na przyspieszenie zrostu kostnego
oraz w leczeniu stawoéw rzekomych. Sa doniesie-
nia o poprawie mineralizacji ko$ci u chorych z osteo-
poroza.

W osteoporozie zaleca si¢ stosowanie zpmncz
o przebiegu trojkatnym, indukcji 15 mT i czgstotliwo-
sci 10 Hz, 3 x dziennie po 12 minut przez kilkanascie
tygodni na okolice objete zanikiem kostnym.

CEL PRACY

Ocena przydatnosci i skutecznosci terapeutycznej
zmiennego pola magnetycznego, niskiej czgstotliwosci
(zpmncz) w profilaktyce utraty masy kostnej u chorych
leczonych przewlekle sterydami z powodu przewlekte;j
obturacyjnej choroby ptuc.

MATERIAL. | METODA BADAN

Badana grupg stanowito 30 megzczyzn ($rednia
wieku 65,2) z przewlekta obturacyjna choroba, ptuc
leczonych sterydami ($rednio ok. 8 lat). Grupa kontro-
Ina — 15 chorych, u ktorych nie stosowano zpmncz.

Parametry stosowanego pola magnetycznego i me-
todyka wykonywania zabiegow:

» ksztalt pola sinusoidalny (bipolarny),

e czestotliwos¢ 50 Hz,

* natgzenie pola 2,5 mT,

» czas ekspozycji: 12 min. na odcinek piersiowy +

10 min. na odcinek L-S,

» seria 20 zabiegdw codziennie i 20 zabiegdéw 2 x

w tygodniu (3 miesiace),

+ zabiegi powtorzono po 3 miesigcach (2 serie

w ciagu roku).
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WYNIKI

Tabela 1. Ocena wynikow leczenia
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Badanie densytometryczne L2-1.4 Stopien nasilenia . ,
S . Liczba zaostrzen
dolegliwosci w skali . 1 rok
BMD g/cm? T — score Leitinena W Clagu I roku
(X+SD) (X+SD) (X£SD) (XESD)
przed po przed po przed po przed W czasie
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu leczeniem leczenia
Sredni 1,063 1,196 -1,34 -0,70 6,1 3.1 2,7 1,1
Xri gg + + + + £ + + +
0,060 0,069 0,28 0,23 2,6 1,6 1,4 0,7

W badanej grupie po rocznej obserwacji stwier-
dzono zwigkszenie gestosci tkanki kostnej o 1,75%.
W grupie kontrolnej nie obserwowano poprawy w za-
kresie gestosci kosci.

OMOWIENIE

Leczenie osteoporozy, schorzenia majacego cha-
rakter przewlekly i postgpujacy, jest dtugotrwale
i wielokierunkowe [6, 7, 8]. Oprocz leczenia farma-
kologicznego najistotniejsze jest wdrozenie metod
profilaktycznych, takich jak: edukacja zdrowotna z eli-
minacja czynnikow ryzyka, postgpowanie dietetyczne,
wlasciwa aktywno$¢ ruchowa oraz stosowanie metod
fizykalnych.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze zastosowanie
zpmncz odgrywa istotna role w profilaktyce osteoporo-
zy. U 0s6b badanych $rednio w wieku 65 lat naturalny
ubytek masy kostnej wynosi 1,6-2% w skali roku.

Cecha morfologiczna osteoporozy posterydowej
jest odmienny typ zmniejszenia liczby i grubosci be-
leczek, ktore staja si¢ az 0 30% ciensze. Pod wplywem
ekspozycji zpmncz uzyskano znaczacy wzrost masy
kostnej, gtdéwnie poprzez wykorzystanie biofizycznych
mechanizméw jego oddziatywania na organizm:

* oddzialywania na nieskompensowane spiny magne-
tyczne pierwiastkow paramagnetycznych i wolnych
rodnikéw oraz molekuty diamagnetyczne,

» dzialanie na ciekle krysztaly, a zwlaszcza na wy-
kazujace wiasciwosci cieklokrystaliczne sktadowe
bton komoérkowych,

* indukowanie potencjalow w przestrzeniach wypet-
nionych elektrolitem,

* oddzialtywanie na struktury o wtasciwosciach pie-
zoelektrycznych i magnetostrykcyjnych,

» intensyfikacje procesu utylizacji tlenu oraz oddy-
chania tkankowego,

* nasilenia procesow regeneracji tkanek migkkich,

* dzialanie przeciwzapalne i przeciwobrzgkowe,

* dzialanie analgetyczne.
Zalety magnetoterapii:
» niska bodZzcowos¢ zabiegow,
* pole magnetyczne rownomiernie przenika przez
wszystkie cze¢sci ciata,
» skutecznie dziata na tkanke taczna (kostna).
Zespot dziatan majacych na celu zapobieganie wysta-
pieniu osteoporozy powinno si¢ rozpocza¢ we wczesnej
milodosci, czyli w okresie, w ktorym wystepuje przyrost
masy kostnej. Whasciwa dieta zapewniajaca odpowiednia
ilo§¢ wapnia 1 witamin oraz trening fizyczny sa podsta-
wowymi jego elementami. Nalezy wykorzysta¢ w tym
celu rowniez helioterapig i fototerapig, stosujac rowniez
promieniowanie ultrafioletowe. Zalecamy pasmo 8 ul-
trafioletu o dtugosci fali 280-315 nm, w szczegolnosci
ze w naszej strefie klimatycznej przez 5-7 miesigcy jest
mate nastonecznienie naturalne [9, 10].
Uzyskane korzystne wyniki badan potwierdzaja
ze zpmncz powinno by¢ rutynowo stosowane w pro-
filaktyce osteoporozy.

WNIOSKI

1. Korzystne efekty terapeutyczne uzyskane u wszyst-
kich leczonych zpmncz potwierdzaja celowos¢ sto-
sowania tej metody w profilaktyce osteoporozy.

2. Wykazano, ze zpmncz ma dziatanie przeciwbo-
lowe i hamujace proces destrukcji tkanki kostne;j,
wskazano na tatwo$¢ wykonania zabiegdéw, brak
objawow ubocznych, co przemawia za szerszym
wdrozeniem tej metody w profilaktyce zdrowia.
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STRESZCZENIE

Celem podje¢tych badan byta proba oceny poziomu przystosowania si¢ do choroby nowotworowej oraz poszukiwanie zaleznosci pomigdzy
funkcjonowaniem pacjenta i samoocena stanu zdrowia a stopniem akceptacji choroby. Badaniami objgto 110 pacjentéw hospitalizowa-
nych z powodu biataczki. W pracy wykorzystano metodg wywiadu oraz Skalg Akceptacji Choroby — AIS (Acceptance of Illness Scale).
Analiza statystyczna materialu badawczego wykazata, ze ogolny wskaznik akceptacji choroby w badanej grupie zawierat si¢ w punktacji
przedziatu $redniego, a lepiej przystosowuja si¢ do choroby nowotworowej chorzy funkcjonujacy samodzielnie (p<0,01), deklarujacy
samodzielno$¢ w sytuacjach trudnych (p<0,001) oraz z niskim poczuciem choroby (p<0,01). Uzyskane wyniki badan wskazuja na
potrzebg podejmowania w profesjonalnej opiece piclggniarskiej dziatan ukierunkowanych na uzyskiwanie przez chorych z biataczka
samodzielno$ci w Zyciu codziennym oraz w zakresie radzenia sobie z problemami wynikajacymi z choroby i jej leczenia.

Stowa kluczowe: funkcjonowanie, biataczka, akceptacja choroby nowotworowe;.

SUMMARY

The aim of the research was to make an attempt to assess the level of patient’s adaptation to cancer as well as the search for the relation-
ship between patient’s functioning and his/her self-assessment of health condition and the degree of illness acceptance. The research was
conducted on a group of 110 patients hospitalized because of leukaemia. In research work the method of survey and AIS (Acceptance
of Illness Scale) were used. The statistical analysis of the research material showed that the general index of illness acceptance in tested
group was within an average range of score. It also proved that the adaptation to cancer was better in patients functioning independently
(p<0,01), declaring self-reliance in difficult situations (p<0,001) and in those who had low feeling of the illness (p<0,01). The results of
the research show that in professional nursing there is a need to take action oriented at gaining self-reliance in everyday life by patients
with leukaemia as well as dealing with the problems resulting from their illness and its treatment.

Key words: functioning, leukaemia, acceptance of neoplastic disease.

Choroby nowotworowe stanowia niejednorodna
grupe schorzen pod wzgledem obrazu klinicznego, co
wiaze si¢ z r6znym rokowaniem. Zajmuja drugie miej-
sce pod wzgledem zachorowan w populacji polskiej.
Przewiduje si¢, ze na nowotwor zto§liwy zachoruje
co czwarty Polak, a co piaty umrze z tego powodu.
Czestos¢ zachorowan na biataczke szacuje si¢ na 8-10
zachorowan na 100 tysigcy mieszkancow [1].

Kazda choroba, a zwlaszcza choroba spostrzega-
na jako nieuleczalna, powoduje trudnosci zwigzane
z przystosowaniem si¢ do niej. Adaptacja do choroby
nowotworowej to problem radzenia sobie z sama cho-

roba i jej bezposrednimi konsekwencjami, takimi jak
bol czy zle samopoczucie. W dluzszej perspektywie
wiaze si¢ z koniecznoscia poradzenia sobie ze zmia-
nami w jakoS$ci zycia, jakie wywolata choroba [2, 3,
4]. Wymaga zatem akceptacji nowych okolicznos$ci
zwiazanych z sytuacja choroby oraz zmian, jakie do-
konaty si¢ w obszarze osobistym, a takze spoleczno-
zawodowym jednostki. Jest procesem odbywajacym
si¢ w dwoch plaszczyznach — plaszezyznie emocji
oraz plaszczyznie poznawczo-behawioralnej i jest
dziataniem nastawionym na przywracanie samemu
sobie dobrego samopoczucia [4].
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Celem niniejszej pracy byta proba okreslenia czy
funkcjonowanie chorych rozpatrywane w zakresie
samodzielno$ci w zyciu codziennym i radzeniu sobie
w sytuacjach trudnych oraz samoocena stanu zdrowia
i akceptacji leczenia wptywaja na akceptacje choroby
nowotworowe;.

MATERIAL. | METODA BADAN

Badania przeprowadzono w miesiacach marzec
2003 — grudzien 2004 wsrod pacjentdéw hospitalizowa-
nych z powodu biataczki (ostrej i przewlektej) w Od-
dziale Onkohematologii Swigtokrzyskiego Centrum
Onkologii w Kielcach. W badaniach, ktore byty dobro-
wolne i anonimowe, wzi¢to udziat 120 pacjentéw. Po
odrzuceniu ankiet posiadajacych braki w udzielonych
odpowiedziach, ostateczng grupg badawcza stanowito
110 chorych, wsrdd ktérych 65,4% badanych byto
w okresie powyzej 5 miesiecy od chwili zdiagnozo-
wania choroby.

W badaniach wykorzystano kwestionariusz wy-
wiadu uwzgledniajacy m.in.: dane spoleczno-demogra-
ficzne oraz zwiazane z leczeniem i sytuacja chorego,
a takze Skalg Akceptacji Choroby — AIS (Acceptance of
Illness Scale). Skala ta zostata skonstruowana przez B.
J. Felton, T. A. Revensson i1 G. A. Hinrichsen z Center
for Community Research and Action, Department of
Psychology, New York University w 1984 roku. Do
warunkow polskich zostala zaadaptowana przez Ju-
czynskiego i udostegpniona za zgoda autora [5].

Skala AIS zawiera osiem stwierdzen opisujacych
negatywne konsekwencje ztego stanu zdrowia w zakre-
sie oceny ograniczen narzuconych przez chorobe, braku
samowystarczalno$ci, poczucia zalezno$ci od innych
i obnizonego poczucia wlasnej wartosci. W kazdym
stwierdzeniu badany pacjent okreslat swoj aktualny stan
w skali pigciostopniowej, od 1 —zdecydowanie zgadzam
sig, do 5 —zdecydowanie nie zgadzam si¢. Zdecydowana
zgoda (ocena 1) wyraza zte przystosowanie do choroby,
natomiast zdecydowany brak zgody (ocena 5) oznacza
akceptacje choroby. Ogodlna miara stopnia akceptacji
choroby jest suma wszystkich punktow, a jej zakres
miesci si¢ w obszarze od 8 do 40 punktow. Niski wynik
oznacza brak akceptacji i przystosowania si¢ do choroby
oraz silne poczucie dyskomfortu psychicznego, wysoki
wynik $wiadczy o akceptacji wlasnego stanu choro-
bowego 1 przejawia si¢ brakiem negatywnych emocji
zwiazanych z choroba [5].

Wiasciwosci psychometryczne skali AIS sa za-
dowalajace. Wskaznik rzetelno$ci alfa Cronbacha
wykorzystanej w badaniach polskiej wersji wynosi
0,85 1 jest zblizony do rzetelnosci wersji oryginalne;j,
dla ktérej alfa Cronbacha wynosi 0,82 [5].

GRAZYNA WIRASZKA, BARBARA LELONEK

WYNIKI BADAN

Wsrod badanej grupy chorych z biataczka ko-
biety stanowity 54,5% (60 oséb), mezczyzni 45,5%
(50 0sob). Wiek badanych chorych byt zréznicowany
i wahat si¢ od 20 do 75 lat. Srednia wieku w grupie
0s0b chorych wynosita x=53,4, przy odchyleniu stan-
dardowym wieku rzedu SD=14,1 lat. Blisko potowa
badanych chorych (52 osoby, tj. 47,3%) jako miejsce
swojego zamieszkania wskazywata wies$ i malq osade,
niewiele mniej (41 osob, tj. 37,3%) wymieniato mate
miasto, a tylko 17 osob (15,5%) bylo mieszkancami
duzych miast. Badania wykazaty, ze 68,2% chorych (75
0s0b) pozostawato w zwiazku matzenskim, pozostata
grupa badanych (35 0séb, co stanowi 31,8%) byta stanu
wolnego. W grupie 0s6b samotnych 17,3% (19 osob)
badanych nigdy nie zawarto zwiazku matzenskiego,
natomiast 14,5% (16 osob) stanowili wdowcy (wdowy)
badz rozwiedzeni. Dane te przedstawia tabela 1.

Badania wykazaty, ze najwigcej chorych miato
wyksztalcenie srednie (72 osoby, tj. 65,5%), nastgpnie
duzg grupe stanowili chorzy z wyksztatceniem podsta-
wowym (27 0s6b, co stanowi 24,5%), najmniej liczna
grupa byli badani z wyksztalceniem wyzszym (11 oséb,
co stanowi 10%). Zdecydowana wigkszos¢ badanych
byta zawodowo bierna. Az 69,1% (76 0sob) stanowili
rencis$ci badz emeryci, 10% (11 osob) posiadato status
osoby bezrobotnej. Mimo choroby aktywno$¢ zawo-
dowa lub kontynuowanie nauki deklarowato 7,3%
badanych (8 0séb), 13,6% (15 osdb) byto czynnych
zawodowo, ale w chwili badania przebywali na zwol-
nieniu lekarskim.

Podstawa oceny stopnia akceptacji choroby, jak
rowniez dyskomfortu psychicznego byly wyniki badan
uzyskane za pomoca Kwestionariusza AIS. Suma
wszystkich uzyskanych punktéw, bedaca miara stop-
nia akceptacji choroby w badanej grupie miescita
si¢ w przedziale od 8 do 40 punktow. Biorac pod
uwagg rozpigtos¢ uzyskanej punktacji, wyodrgbniono
3 stopnie akceptacji choroby (jako podstawe biorac
przecigtne odchylenie od $redniej wynikow mierzone
odchyleniem standardowym). Szczegdlowe dane za-
wiera tabela 2, z ktorej wynika, ze ogoélny wskaznik
akceptacji choroby nowotworowej w badanej grupie
pacjentow wynosit x=23,27 przy odchyleniu standar-
dowym SD=9,06. Najnizszy wynik (8 pkt) uzyskato
6 0s0b (5,5% chorych), maksymalna liczbg punktéw
(40) osiagneto 5 o0sob (4,5% chorych). Prawie % ba-
danych — 22,7% (25 0s6b) uzyskalo niski poziom
punktacji oznaczajacy brak przystosowania do cho-
roby, natomiast 15,5% badanych (17 osob) uzyskato
punktacj¢ zawierajaca si¢ w przedziale wysokiej, tym
samym prezentowaly akceptacje wlasnego stanu choro-
bowego. Zdecydowanie przewazali chorzy ze $srednim
poziomem akceptacji choroby (61,8%).
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Tabela 1. Dane socjodemograficzne badanych chorych z biataczka
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Zmienna Wskazniki zmiennych N %
Do 50 lat 40 36,0
Wiek
Powyzej 50 lat 70 64,0
Kobieta 60 54,5
Pte¢
Megzczyzna 50 45,5
Wies, osada 52 473
Miejsce zamieszkania Mate miasto 41 37,3
Duze miasto 17 15,5
Kawaler (panna) 19 17,3
Zonaty (mezatka) 75 68,2
Stan cywilny
Rozwiedziony(a), wdowiec(a) 16 14,5
Separacja - -
Podstawowe 27 245
Wyksztalcenie Srednie 72 65,5
Wyzsze 11 10,0
Zatrudniony lub uczen (student) 8 7,3
Bezrobotny 11 10,0
Aktywno$¢ zawodowa
Zatrudniony na L4 15 13,6
Renta lub emerytura 76 69,1
Tabela 2. Stopien akceptacji choroby w grupie badanych
Przedzialy skali AIS Punktacja N %
Niski 8-14 25 22,7
Sredni 15-32 68 61,8
Wysoki 33-40 17 15,5
Ogotem - 110 100,0
Tabela 3. Srednie wartosci poszczegolnych stwierdzen AIS w grupie badanych chorych z biataczka
AIS — stwierdzenie % SD Min Max
Mam ktopoty z przystosowaniem si¢ do ograniczen narzuconych 274 1.65 1.00 5.00
przez chorobg > K ’ >
Z powodu mojego stanu zdrowia nie jestem w stanie robi¢ tego, 243 1.67 1 5
co najbardziej lubig > >
Choroba sprawia, ze czasem czuj¢ si¢ niepotrzebny 3,42 1,58 1 5
Problemy ze zdrowiem sprawiaja, ze jestem bardziej zalezny 241 1.65 1 5
od innych niz tego chce > >
Choroba sprawia, ze jestem ci¢zarem dla swojej rodziny i przyjaciot 3,48 1,61 1 5
Moj stan zdrowia sprawia, ze nie czujg si¢ pelnowartosciowym 322 1.67 1 5
cztowiekiem ’ ’
Nigdy nie bedg samowystarczalnym w takim stopniu, w jakim 244 1.66 1 5
chciatbym by¢ > >
Myslg, ze ludzie przebywajacy ze mna sa czgsto zaklopotani 329 161 1 5
z powodu mojej choroby > >
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Tabela 4. Poziom akceptacji choroby (AIS) a funkcjonowanie w zyciu codziennym

Funkcjonowanie pacjenta N % SD Min Max F IS
Samodzielny (768;‘% | e 8,97 267 | 2657
. 8,384 p<0,01
Zalesny od innych (2322% J | 1892 8,06 15,67 22,18

Tabela 5. Poziom akceptacji choroby (AIS) a deklarowane radzenie sobie w sytuacjach trudnych

Radzenie sobie w sytuacji trudnej N % SD Min Max F IS
Radzi sobie (ng@ 26,54 9,10 24,13 28,96
17811 | p<0,001
Wymaga wsparcia ( 4330 ” 19,75 7,64 17,65 21,86

Tabela 6. Srednie warto$ci stopnia akceptacji choroby — AIS a samoocena stanu zdrowia badanych

Samoocena stanu zdrowia N < SD Min Max F IS
. 28
Brak poczucia choroby (25.5%) 28,61 8,65 25,25 31,96
Poczucie choroby i akceptacja leczenia (SSEA) 21,55 8,12 19,54 23,57 7,289 p<0,01
Poczucie choroby, brak opinii o leczeniu a 5@% ) 21,06 10,09 15,87 26,25

Srednie warto$ci poszczegdlnych stwierdzen wcho-
dzacych w sktad skali zawieraty si¢ w przedziale punk-
towym od 2,41 do 3,48 (x=2,92). Szczegotowe wyniki
badan prezentuje tabela 3, ktora wskazuje, ze chorzy
szczegoblnie nisko oceniali ograniczenia wynikajace
z choroby, ktdre sa trudne do zaakceptowania (x=2,74),
powoduja zalezno$¢ od innych (x=2,41) oraz niemoz-
no$¢ wykonywania ulubionych czynnosci (x=2,44).
Ponadto chorzy nie widza nadziei na odzyskanie petnej
samowystarczalnosci (x=2,44).

Kolejny etap badan polegal na analizie zwiazkow
pomigdzy stopniem akceptacji choroby a ocena pozio-
mu samodzielno$ci w codziennym funkcjonowaniu,
a takze deklarowanym sposobem radzenia sobie w sy-
tuacjach trudnych.

Dane zawarte w tabeli 4 wskazuja, ze zdecydowana
wigkszo$¢ badanych (84 osoby — 76,4%) deklarowata
si¢ jako funkcjonujacy samodzielnie, a jednocze$nie
prezentowata wyzszy stopien akceptacji choroby
(%=24,62; SD=8,97) w poréwnaniu z chorymi wy-
magajacymi pomocy innych w codziennym funk-
cjonowaniu (x=18,92; SD=8,06). Analiza srednich
warto$ci stopnia akceptacji choroby, wykorzystujaca
jednoczynnikowa analiz¢ wariancji, wykazata r6znice
istotna statystycznie migdzy rozpatrywanymi grupami
badanych (F=8,384; p<0,01).

Kolejna rozpatrywana zmienna w odniesieniu do
poziomu akceptacji choroby byt sposob radzenia sobie
w sytuacjach trudnych. Prezentuje to tabela 5, ktdéra

wskazuje, ze 52% chorych (570s6b) radzilo sobie
samodzielnie w sytuacjach identyfikowanych jako
trudne; pozostali (53 osoby, tj. 48%) oczekiwali rady
i wsparcia od bliskich, przyjaciot czy znajomych. Nikt
z badanych chorych nie poddawat si¢ i nie rozpaczat
z powodu choroby. Zdecydowanie wyzszy wskaznik
akceptacji choroby, plasujacy si¢ powyzej Sredniej
arytmetycznej (x=23,27; SD=9,06), uzyskali badani,
ktorzy w sytuacjach identyfikowanych jako trudne
radzili sobie sami i samodzielnie podejmowali decyzje
(%=26,54; SD=9,10), w poréwnaniu do chorych wy-
magajacych pomocy i wsparcia (x=19,75; SD=7,64).
Analiza $rednich warto$ci z wykorzystaniem jed-
noczynnikowej analizy wariancji wykazata r6znice
istotng statystycznie migdzy analizowanymi grupami
badanych pacjentow (F=17,811; p<0,001).

Celem glebszej analizy dotyczacej funkcjonowania
w chorobie zbadano takze samoocen¢ dotyczaca stanu
zdrowia badanych. Szczegolowe dane zawiera tabela
6, z ktorej wynika, ze 65 badanych pacjentow (59,0%)
w chwili przeprowadzania badan czulo si¢ chorymi
i akceptowalo aktualnie stosowane leczenie, 17 0s6b
(15,5%) miato poczucie choroby, ale nie miato jedno-
znacznej opinii o leczeniu, 28 pacjentéw (25,5%) nie
miato poczucia choroby. Badajac zwiazek pomigdzy
poczuciem choroby a stopniem jej akceptacji, zauwa-
zono, ze zdecydowanie wyzszy stopien akceptacji
choroby prezentowali pacjenci, ktorzy w chwili badania
nie czuli si¢ chorymi (x=28,61; SD=8,65). Natomiast
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pacjenci majacy poczucie choroby, zar6wno akcep-
tujacy leczenie, jak i niemajacy jednoznacznej opinii
o0 leczeniu, prezentowali zdecydowanie nizszy stopien
akceptacji choroby (odpowiednio: x=21,55; SD=8,12
1 x=21,06; SD=10,09). Réznica ta okazala sig istotna
statystycznie (F=7,289; p<0,01).

OMOWIENIE WYNIKOW

Choroba nowotworowa obejmuje wszystkie aspek-
ty ludzkiego funkcjonowania, zaréwno sfere fizyczna,
obszar psychosocjalny, jak i duchowy [6]. To wielkie
wyzwanie dla chorego manifestujace si¢ réznorodno-
Scia postaw i stwarzajace problemy z przystosowaniem
si¢ do niej. Najbardziej pozadana jest akceptacja cho-
roby przejawiajaca sig gotowoscia do akceptacji siebie
w roli chorego, roli, ktora trzeba peli¢ do konca zycia
[7]. Akceptacja choroby stwarza poczucie bezpieczen-
stwa, zmniejsza nasilenie negatywnych reakcji i emocji
zwiazanych z choroba, zmniejszajac tym samym po-
czucie dyskomfortu psychicznego.

Ogolny wskaznik akceptacji choroby w badanej
grupie pacjentow chorujacych na biataczkg wyniost
%=23,27 (SD=9,06) i byl nizszy od wynikoéw badan uzy-
skanych przez Juczynskiego [5] dla chorych leczonych
z powodu raka sutka i macicy (x=28,13; SD=7,60),
a na poziomie poréwnywalnym dla oséb leczonych
zpowodu cukrzycy (x=24,81; SD=7,09) oraz pacjentow
z SM (x=24,59; SD=7,20). Porownywalny $redni wynik
(x=24,70) uzyskali tez H. Marmurowska-Michatowska
i wsp. [8] dla pacjentéw chorujacych na schizofreni¢
paranoidalna zaliczonych do grupy dobrze wspdtpracu-
jacych (z potwierdzonym systematycznym leczeniem
W ciagu co najmniej ostatnich 2 lat). Wyzsze wyniki
uzyskali rowniez Felton, Revensson i Hinrischen [5]
w dwoch réznych badaniach przeprowadzonych wsrod
151 chorych przewlekle (nadci$nienie, cukrzyca, artre-
tyzm, choroba nowotworowa), gdzie srednie warto$ci
wynosity: x=28,08; SD=5,60 oraz x=28,48; SD=5,92.

Uzyskanie nizszego stopnia akceptacji choroby
w badaniach wlasnych moze mie¢ zwiazek z roko-
waniem w biataczkach, uwazanych nadal za chorobg
nieuleczalna, gdzie czgsto$¢ remisji jest odwrotnie
proporcjonalna do wieku, a podjgcie terapii nawet we
wczesnych stadiach choroby nie wplywa na wydtuzenie
okresu przezycia [9, 10]. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze najwigksza grupg respondentow stanowili chorzy
przystosowujacy si¢ do sytuacji choroby nowotworo-
wej wzglednie dobrze — 61,8%, uzyskujac punktacje
w granicach $redniej, a akceptacja choroby w stopniu
bardzo dobrym dotyczyta 15,5% badanych, co znajduje
potwierdzenie w literaturze przedmiotu [11].
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De Walden-Gatuszko, rozpatrujac adaptacjg w ka-
tegorii zadaniowej, wskazuje na dwa cele adaptacji:
pierwszy to poradzenie sobie z problemami choroby,
natomiast drugi to poradzenie sobie ze zmianami w ja-
kos$ci zycia wywolanymi przez chorobg [3, 11, 1, 4].
Uciazliwosci choroby nowotworowej, spowodowane
wielokrotna hospitalizacja, a takze chemioterapia,
prowadza do roznorodnych zaburzen zaréwno w sferze
somatycznej, jak i spotecznej i sprawiaja, ze chorzy
stopniowo traca zdolno$¢ do samodzielnego wyko-
nywania czynnosci zyciowych. Z przeprowadzonych
badan wilasnych wynika, iz chorzy wymagajacy po-
mocy innych, nieradzacy sobie samodzielnie w zyciu
codziennym, to grupa oséb uzyskujaca zdecydowanie
nizszy (x=18,92; SD=8,06) wskaznik akceptacji cho-
roby, oznaczajacy brak przystosowania do sytuacji
choroby, roli chorego i co za tym idzie przejawiajacy
silne poczucie dyskomfortu psychicznego. Jak pokazu-
ja badania Caus i wsp. [12], najwigkszym problemem
pacjentow z choroba nowotworowa jest zalezno$¢ od
personelu medycznego, a takze zmiana relacji migdzy
pacjentem a jego bliskimi. Badania przeprowadzone
wsrod pacjentow oddziatu radioterapii [ 13] potwierdza-
ja, 1z co prawda choroba zmienia zakres obowiazkow
w rodzinie, ale nie ujmuje ich jednakze osobie chorej,
co bez watpienia ma wplyw na poczucie bycia potrzeb-
nym i samowystarczalnym.

W bezposrednim zwiazku z wyzej wymienionymi
badaniami pozostaja wyniki badan wiasnych poruszaja-
cych problematyke sposobu radzenia sobie w sytuacjach
trudnych, jaka bez watpienia jest choroba nowotworowa.
Zdecydowanie wyzszy wskaznik akceptacji choroby,
plasujacy si¢ powyzej Sredniej (x=23,27; SD=9,06) po-
twierdzajacy lepsze przystosowanie do choroby, uzyskali
badani radzacy sobie samodzielnie w sytuacjach identy-
fikowanych jako trudne (x=26,54; SD=9,10). Podejscie
pacjenta do choroby jest takze sprawg niezwykle wazna.
Czynnikiem majacym wptyw na satysfakcje z Zycia jest
samoocena stanu zdrowia. Przeprowadzone badania po-
zwalaja zauwazy¢, ze najwyzszy stopien akceptacji cho-
roby (x=28,61; SD=8,65), wykraczajacy zdecydowanie
pozauzyskana $rednig arytmetyczna, prezentowali chorzy,
ktorzy w trakcie badania nie czuli si¢ chorymi. Pacjenci
odczuwajacy dolegliwosci somatyczne deklarowali zde-
cydowanie nizszy stopien akceptacji choroby (x=21,55;
SD=8,12 1 x=21,06; SD=10,09), prezentujac tym samym
gorsze przystosowanie do zmiany sytuacji zyciowej po-
dyktowanej przez trwajacy proces chorobowy.

Badania przeprowadzone przez Majkowicza i wsp.
[14] w grupie chorych na schorzenia nowotworowe,
w tym takze na bialaczke, pokazaly, ze osoby ocenia-
jace swoj stan fizyczny jako zty w sensie dolegliwosci
somatycznych oraz sprawnosci fizycznej roznig si¢
poziomem przystosowania emocjonalnego. Pewien
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wplyw na te zréznicowane reakcje emocjonalne ma
stopien zaawansowania choroby. Wigkszo$¢ chorych
(ok. 2/3) przystosowuje si¢ dos¢ dobrze do wezesniej-
szych etapdw choroby, w miarg zaawansowania choro-
by roénie odsetek pacjentow gorzej przystosowanych
emocjonalnie. U 1/3 pacjentdéw w ostatnim okresie
choroby dochodzi do akceptacji takiego stanu, jaki jest
w rzeczywistosci, pozostali w czasie trwania choroby
nie zaadaptowali si¢ do sytuacji choroby w sposob za-
dowalajacy, reagujac tym samym przewleklym stresem
czy zespotem dezadaptacyjnym.

Przeprowadzona analiza badan wskazuje, Ze ograni-
czenia i trudnosci w zakresie funkcjonowania utrudniaja
adaptacje do choroby nowotworowej. Samodzielno$é¢
1 niezalezno$¢ w sytuacjach zycia codziennego oraz
sytuacjach trudnych charakteryzuja badanych chorych
z bialaczka prezentujacych lepsze przystosowanie
do choroby nowotworowej. Zatem pomoc i wsparcie
w odzyskiwaniu niezaleznosci i samodzielnosci moze
przyczynié si¢ do tagodzenia negatywnych reakcji
1 emocji zwiazanych z choroba, zmniejszajac tym sa-
mym poczucie dyskomfortu psychicznego i utatwiajac
przywracanie choremu dobrego samopoczucia.

WNIOSKI

1. W badanej grupie chorych na biataczke dominuje
$redni stopien przystosowania do choroby.

2. Glowne problemy chorych zwigzane z akceptacja
choroby dotycza zaleznosci od innych, niemoznosci
podejmowania ulubionych czynnosci, trudnosci za-
akceptowania ograniczen spowodowanych choroba
oraz braku nadziei na odzyskanie pelnej samowy-
starczalnosci.

3. Chorzy funkcjonujacy samodzielnie w Zyciu co-
dziennym i w sytuacjach trudnych oraz deklarujacy
brak poczucia choroby lepiej przystosowuja si¢
do choroby nowotworowej, uzyskujac wyzsza
punktacje w skali AIS.

4. Podejmowanie w profesjonalnej opiece pielggniar-
skiej dziatan ukierunkowanych na uzyskiwanie
przez chorych z biataczka samodzielnosci w zyciu
codziennym oraz w zakresie radzenia sobie z pro-
blemami wynikajacymi z choroby i jej leczenia
moze utatwia¢ akceptacje i przystosowanie do
choroby nowotworowe;j.
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STRESZCZENIE

Styl zycia jest jedna z podstawowych determinant zdrowia. Ksztaltowany jest w procesie wzajemnego oddziatywania warunkéw §rodo-
wiska i indywidualnych wzoréw zachowan, determinowanych przez czynniki spoteczno-kulturowe i specyficzne cechy jednostki.

W grupie zachowan prozdrowotnych wazne miejsce zajmuje aktywno$¢ ruchowa. Aktywno$¢ fizyczna podnosi nie tylko sprawnos¢
ruchowa, zmniejszajac ryzyko wielu chordb, ale poprawiajac samopoczucie wyzwala optymizm jednostki, co pozwala obiektywnie
spojrze¢ na problemy zyciowe wynikajace z choroby nowotworowej. Aktywnos¢ ruchowa rozwija te dyspozycje, ktore sprzyjaja roz-
norodnym formom spegdzania wolnego czasu.

Badania przeprowadzono w Skarzyskim Klubie Amazonek w styczniu 2007 roku. Badaniem objgto 30 kobiet w wieku od 45 do 85 lat
przy udziale kwestionariusza ankiety wtasnej konstrukcji.

Celem badan byto przedstawienie dziatalnos$ci Klubu Amazonek w kontek$cie mozliwos$ci aktywnosci zyciowych kobiet po mastek-
tomii.

Prowadzone formy zaje¢ w tym klubie wzmacniaja sprawno$¢ fizyczna i psychiczna kobiet po mastektomii, m.in. poprzez: masaze,
grupowa gimnastyke, cykliczne spotkania z psychologiem klinicznym. Systematyczne kontakty z klubem pomagaja odzyska¢ wiarg
w siebie, sprzyjaja poprawie stanu zdrowia. Uczestnictwo w klubie motywuje Amazonki do rozwoju kolejnych etapow rehabilitacji fi-
zycznej 1 psychicznej. Istotne znaczenie maja takze ¢wiczenia ruchowe korygujace indywidualne dysfunkcje po zabiegu operacyjnym.
Konieczne jest zatem kojarzenie opieki onkologicznej z kompleksowym postgpowaniem rehabilitacyjnym w Klubie Amazonek.

Stowa kluczowe: Klub Amazonek, choroba nowotworowa, styl Zycia, aktywno$¢ ruchowa.

SUMMARY

The lifestyle is one of the basic health determinants. It is formed on the basis of the mutual interactions between environmental condi-
tions and individual patterns of behaviour, which are determined by social and cultural factors.

The physical activity has crucial importance in the group of healthy behaviours. Physical activity improves not only general fitness reduc-
ing risk of many deseases. It is also conducive to well-being and allows to look objectively at the problems arisen from having tumour.
Physical fitness developes this kind of possibilities, which are in favour of varied free time activities.

The research was carried out in January 2007 in Skarzysko-Kamienna in local Post-Mastectomy Women’s Club ‘Amazons’. The research
covered 30 women at the age from 45 to 85. The questionnaire of own construction was used in this research.

The aim of the research was to present work of the Post-Mastectomy Women’s Club ‘Amazons’ on the field of improving life activity
among women after mastectomy.

The physical activities performed in this club strengthen physical fitness and psychological attitude of women after mastectomy among
other things by: massage, physical exercises performed in group and periodic meetings with psychologist. Systematic contacts with the
club allows to get back self-confidence and recover health. Participation in Post-Mastectomy Women’s Club motivates ‘Amazons’ to
develop other levels of physical and psychological rehabilitation. In the coordination of individual disfunction after operation, physical



28

BARBARA WYBRANIEC-LEWICKA, MONIKA SZPRINGER, GRAZYNA CZERWIAK, MARIA MICHALSKA, EWA CIURA

exercises have crucial importance. It becomes essential to associate oncological care with comprehensive process of rehabilitation in

Post-Mastectomy Women’s Club ‘Amazons’.

Key words: Post-Mastectomy Women’s Club ‘Amazons’, tumour, lifestyle, physical fitness.

WSTEP

Rak gruczolu piersiowego jest najczesciej wy-
stgpujacym nowotworem u kobiet. Zachorowania
zarejestrowane po raz pierwszy w danym roku kalen-
darzowym potwierdzaja utrzymujace si¢ tendencje
wzrostowe. Rokowanie i wyniki terapii onkologicznej
w duzej mierze zaleza od zaawansowania choroby
W momencie rozpoznania.

W Polsce rak sutka pojawia si¢ najczesciej w wie-
ku 40-60 lat, ale w ostatnich latach wzrasta liczba
tych chordb u coraz mtodszych oséb. Rak sutka jest
chorobg znacznie rzadziej wystgpujaca w Azji, czgst-
sze zachorowania notuje si¢ w Europie i Ameryce
Poétnocnej [1].

Dynamika wzrostu zachorowan i zgonow w Polsce
nalezy do najwyzszych w obszarze Europy. Wynika to
z wielu ograniczen w badaniach przesiewowych oraz
niewystarczajacej Swiadomosci onkologicznej wérdd
samych pacjentow. Wprowadzenie populacyjnej oceny
przesiewowej ryzyka raka piersi w Polsce jest integral-
na czescia realizowanego w 2006 roku Narodowego
Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych. Za
realizacjg badan przesiewowych odpowiadaja Minister
Zdrowia oraz Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia.
Wsrod kobiet poddawanych przesiewowym badaniom
mammograficznym odnotowano spadek umieralno$ci
u okoto 1/3 badanych [2].

W literaturze mozna dostrzec takie stwierdzenie,
iz ,,wyniki badania wskazuja na niedostateczna wiedz¢
pacjentek zarowno w zakresie profilaktyki raka pier-
si, jak 1 niska umiej¢tnos¢ zycia z chorobg”. Wedtug
badan gléwne zrédlo wiedzy ptynie ze strony mediow
i personelu medycznego [3, 4].

Problematyka zachowan w zdrowiu i chorobie
staje si¢ szczegblnie wazna w aspekcie wspotczesnej
koncepcji zdrowia i faktu uznania stylu zycia za istotny
czynnik ksztattujacy zdrowie. Styl zycia, a wraz z nim
zachowania zdrowotne, staly si¢ podstawowa kategoria
pojeciowa polityki zdrowotnej panstwa. Styl zycia
ksztaltuje si¢ w procesie wzajemnego oddziatywania
warunkow Srodowiska oraz indywidualnych wzorow
zachowan zdeterminowanych przez czynniki spotecz-
no-kulturowe i cechy osobiste jednostki [3].

W tym kontekscie r6znorodne czynniki spoteczno-
kulturowe determinuja takze zachowania jednostki
w chorobie. Aktualna wiedza pacjenta pozwala na
samoobserwacj¢ 1 interpretacje wielu dolegliwosci,
a indywidualne wzory zachowan podpowiadaja, ja-

kie nalezy podejmowac dziatania. Wiedza pacjenta
decyduje rowniez o mozliwosciach wykorzystywania
specyficznej strategii postgpowania wobec choroby,
wyznacza kierunek wyboru réznych opcji.

W grupie zachowan prozdrowotnych istotne miej-
sce zajmuje aktywnos$¢ ruchowa. Aktywnos¢ fizyczna
podnosi nie tylko sprawno$¢ ruchowa jednostki,
zmniejszajac ryzyko wielu chorodb, ale wyzwala opty-
mizm i pozwala obiektywnie spojrze¢ na problemy
wynikajace z faktu choroby nowotworowej. Aktywnos¢
ruchowa rozwija w obszarze osobowosci te dyspozycje,
ktore sprzyjaja wszechstronnym formom spgdzania
wolnego czasu. W tak trudnej sytuacji zyciowej wy-
pelnienie tzw. wolnego czasu staje si¢ zagadnieniem
istotnej rangi. Nie bez znaczenia jest towarzyszace
w zyciu codziennym ciagle obciazenie neuropsychicz-
ne wynikajace z faktu diagnozy onkologiczne;.

Wiele zagrozen wynika z rozwoju cywilizacji
i dotyczy antyzdrowotnych zmian w zakresie stylu
zycia. Najczesciej sa to zmiany niekorzystne, ktére
w konsekwencji prowadza do niszczenia §rodowiska
naturalnego, obnizenia wydolnosci fizycznej i aktyw-
nos$ci ruchowej jednostki [5, 6].

Obecnie istnieje tendencja do wykonywania zabie-
gow operacyjnych, ktore mniej okaleczaja pacjentki.
Celem ,,0szczedzajacych” zabiegéw jest doszczg¢tne
usuniecie zmian nowotworowych, ale tez uzyskanie za-
dowalajacego efektu kosmetycznego lub/i mniejszych
dysfunkcji. Niektore dane wskazuja, ze skutecznos¢
tzw. oszczedzajacych metod jest porownywalna do ra-
dykalnych i rozleglych mastektomii [6]. W profilaktyce
onkologicznej trzeciej fazy istotne miejsce zajmuje
zardwno postgpowanie medyczne, jak i indywidual-
na opieka psychologiczna. W onkologii szczegdlne
znaczenie w profilaktyce trzeciej fazy maja: dziatania
terapeutyczne zmniejszajace bol i inne przykre dolegli-
wosci, kinezyterapia, wsparcie psychologiczne, zabiegi
odtwércze i rekonstrukcyjne [7].

Celem badan byto przedstawienie dziatalnosci
Klubu Amazonek w kontekscie rozwoju aktywnosci
zyciowej kobiet po mastektomii.

MATERIAL | METODA

Badania przeprowadzono w Skarzyskim Klubie
Amazonek w styczniu 2007 roku. Badaniami obj¢to
30 kobiet w wieku 45-85 lat. Zastosowano anonimowy
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kwestionariusz ankiety, ktory sktadat si¢ z 16 elemen-
tow dotyczacych: okoliczno$ci rozpoznania choroby,
reakcji na informacj¢ o chorobie onkologicznej, uzy-
skiwanego wsparcia. W kwestionariuszu uwzgledniono
takze problemy wynikajace z funkcjonowania Klubu
Amazonek, w tym motywacji kobiet do czynnego
uczestnictwa w proponowanych zajeciach i kompo-
nentow odczuwanego przez nich wsparcia.

Wiek badanych miescit si¢ w przedziale od 45
do 85 lat. Najwigcej badanych, tj. 17 kobiet (56,7%),
odnotowano w przedziale 45-55 lat. Tylko 4 kobiety
(13,3%) znajdowato si¢ w grupie 66-85 lat. Dane
przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Demograficzna charakterystyka badanej grupy

Grupa badanych kobiet n %
45-55 lat 17 56,7
56-65 lat 9 30,0
66-85 lat 4 13,3
Razem 30 100

Wedtug stanu cywilnego w tej grupie badanych: 18
kobiet (60%) funkcjonowato w zwiazku matzenskim,
8 kobiet (26,7%) byto rozwiedzionych. Status wdowy
stwierdzono u 4 kobiet (13,3%). Dane zilustrowano
na rycinie 1.

70%

60% mliczba kobiet
0

60% A
50% A
40% -

30% A 26,7%

20%
10% -

13,3%

0%

Mgzatki Rozwiedzione Wdowy

Ryc. 1. Stan cywilny badanych kobiet.

Wedtug ankietowanych: 15 kobiet (50% badanych)
wskazato, ze reakcja na informacj¢ o chorobie nowo-
tworowej byt tzw. szok diagnostyczny wyrazajacy sig¢
zaprzeczeniem choroby i jednoczesnie ,,niedowierza-
niem”. Chg¢ podjgcia jak najszybszej terapii pojawita
si¢ w wypowiedziach 10 kobiet (33,3% badanych).
Konieczno$¢ wdrozenia leczenia zespotu depresyjnego
odnotowano w przypadku 3 kobiet (10% badanych),
gdyz badane nie potrafity przejawia¢ jakichkolwiek
dziatan. Jedynie 2 kobiety (6,6% badanych) zdecy-
dowaty si¢ wypetnia¢ kazda wolna chwilg praca (lub
jakimkolwiek doraznym dziataniem, aby ,,przestac
mys$le¢ o okrutnej wizji”).
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60% 1

50% mliczba kobiet

50% -

40% A 33,3%

30%

20%

0,

10% 6.6% 10,0%
0%

Trudno byto  Che¢ podjgcia jak  Wypetnianie ~ Koniecznosé
uwierzy¢ (tzw. najszybszej kazdej wolnej leczenia zespotu
szok diagnostyczny)  terapii chwili praca  depresyjnego

Ryc. 2. Reakcja na informacjg o chorobie nowotworowe;.

Wiadomo$¢ o chorobie, a zwlaszcza o niepomysl-
nym jej rokowaniu, wyzwala zréznicowane sytuacje
traumatyczne. Z przeprowadzonych badan wynika, ze
reakcje kobiet na informacje wynikajace z diagnozy
byly zréznicowane. Niezwykle wazna staje si¢ wigc
zrozumiala i szczera rozmowa z pacjentka o rokowaniu
1 wspotczesnych metodach leczenia. W zrozumieniu
wlasnego, przykrego potozenia moze by¢ pomocny
kontakt z wolontariuszka lub/i i z psychologiem,
udzielanie adekwatnych form wparcia. Zachgcanie do
opisu wlasnej sytuacji zyciowej sprzyja roztadowaniu
negatywnych emocji w zwiazku z choroba [5, 8].

30%

48%

22%

m Cwiczenia ruchowe ze sprzetem (stepper, wioslarz)
= Cwiczenia w basenie

O Zajgcia relaksacyjne

Ryec. 3. Zajecia w Klubie Amazonek cieszace si¢ zainteresowaniem
badanych.

Zgodnie z opinia wigkszosci Amazonek (48%)
najwigkszym zainteresowaniem cieszyly si¢ ¢wiczenia
ruchowe ze sprzetem. Cwiczenia wodne w basenie wy-
brato 22% badanych kobiet, natomiast 30% wskazato
na interesujace zajecie relaksacyjne z psychologiem.

Po zabiegu operacyjnym, a zwtaszcza po radykal-
nej mastektomii, pojawiaja si¢ trudnosci w funkcjono-
waniu z powodu ograniczenia ruchomosci w stawach
obreczy barkowej [6]. Ostabienie sity migsniowej po
stronie operowane;j, rozlegla rana i opatrunek poglebia-
jatrudnosci w zaspokajaniu potrzeb dnia codziennego.
Nauczenie ¢wiczen rehabilitacyjnych systematycznie
wykonywanych ok. 15 minut dziennie, zapewnienie
oprotezowania i edukacja w zakresie przyjmowania
prawidtowej postawy koryguje dysfunkcje i ma wptyw
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na jako$¢ samoopieki. Z kolei kazdy przejaw aktywno-
$ci ruchowej ma wplyw na kondycje psychiczna pacjent-
ki, zwigkszajac jej motywacj¢ do podejmowania dziatan
i dalszej wspotpracy z zespotem terapeutycznym

W klubie prowadzone sa r6zne formy zajeé pod-
trzymujacych sprawnos¢ fizyczna i psychiczng kobiet
po mastektomii, m.in. poprzez prowadzenie rehabi-
litacji ruchowej, indywidualnych masazy, grupowej
gimnastyki. W pomieszczeniach klubu organizowanie
sa takze spotkania z psychologiem klinicznym, ktory
prowadzi indywidualna relaksacje, lub/i zmiang zacho-
wan Amazonek w kierunku asertywnym.

WNIOSKI

1. Spotkania w klubie pozwalaja Amazonkom od-
zyska¢ wiar¢ w siebie. Wspolne spotkania przy-
czyniaja si¢ do emocjonalnego i praktycznego
wsparcia. Kobiety ucza si¢ jak pokonaé strach
1 lek onkologiczny, aby skuteczniej odnalez¢ swoje
miejsce w spoleczenstwie.

2. Dzialajacy na terenie Skarzyska Klub Amazonek
reprezentuje potrzeby kobiet, wykazujac troske
o ich zdrowie fizyczne, psychiczne i duchowe.

3. Specjalisci fizjoterapii Swiadcza pomoc w opraco-
wywaniu indywidualnych programow aktywno$ci
fizycznej oraz w stwarzaniu sprzyjajacych warun-
kéw srodowiskowych do rekreacji ruchowe;.

4. Konieczne jest zatem kojarzenie opieki onkolo-
gicznej z postgpowaniem rehabilitacyjnym lub/i
dziatalno$cia organizacji spotecznych.

Adres do korespondenciji:

dr n. med. Barbara Wybraniec-Lewicka
Zaktad Kinezyterapii

Wydziat Nauk o Zdrowiu UJK w Kielcach
25-317 Kielce, Al. IX Wiekéw Kielc 19
e-mail: basiairomek@gazeta.pl
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ANXIETY AND DEPRESSION AS EMOTIONAL DETERMINANTS OF FUNCTIONAL STATE
OF WOMEN AFTER RADICAL TREATMENT OF BREAST CANCER
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STRESZCZENIE

Cel pracy. Celem pracy byla ocena poziomu lgku i depresji u kobiet po radykalnym leczeniu chirurgicznym raka piersi w kontekscie
wybranych zmiennych stanu funkcjonalnego ujetych w pigciu dziedzinach: stan fizyczny, stan emocjonalny, zycie rodzinne i towarzyskie,
funkcjonowanie w zyciu codziennym oraz obszarze specyficznych dolegliwosci zwiazanych z leczeniem raka piersi.

Material i metody. Grupg badana stanowito 217 pacjentek po radykalnym leczeniu chirurgicznym raka piersi, a grupg kontrolna 100
kobiet zdrowych. Do badan wykorzystano skalg The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) w opracowaniu A. S. Zigmonda
i R. P. Snaitha oraz Functional Assessment Therapy Scale — Breast (FACT-B) w opracowaniu D. F. Cella.

Wyniki: W grupie badanych pacjentek $rednia warto$¢ lgku wyniosta 9,58 pkt, a w grupie kontrolnej 7,36. Poziom depresji w grupie
kobiet po mastektomii wynosit $rednio 6,03 punktu, a w grupie kontrolnej 4,95. Mediana w skali FACT-B w grupie badanej wyno-
sita 87 pkt, a kontrolnej 96. Zaréwno w grupie kobiet po amputacji piersi (r=—0,69, p<0,0001; r =—0,74, p<0,0001), jak i kontrolnej
(r=-0,46,p<0,0001 r=-0,55, p<0,0001) wykazano ujemne korelacje pomigdzy poziomem lgku i depresji a warto$ciami wskaznikow
ujmujacych stan funkcjonalny w skali FACT-B.

Whioski: Wraz ze wzrostem natgzenia badanych emocji negatywnych nastgpowato pogorszenie stanu funkcjonalnego zarowno w grupie
badanej, jak i kontrolnej. W grupie kobiet po mastektomii zalezno$¢ migdzy poziomem lgku i depresja a stanem fizycznym oraz zyciem
rodzinnym i towarzyskim byta jednak silniejsza niz w grupie kobiet zdrowych.

Stowa kluczowe: Igk, depresja, stan funkcjonalny, mastektomia.

SUMMARY

Aim: The aim of the research was the assessment of anxiety and depression level in women after radical surgical treatment for breast
cancer taking into consideration the impact of functional state in five sub-scales: physical condition, emotional state, family and social
life, everyday life functioning and closely connected with treatment for breast cancer.

Material and methods. The tested group (n=217) consisted of patients after radical surgical treatment for breast cancer. The control
group consisted of 100 healthy women. The basic instruments of measurement were: Hospital Anxiety and Depression Scale —- HADS
(authors A.S. Zigmond and R.P. Snaith) and Functional Assessment Therapy Scale-Breast — FACT-B by D. F. Cella.

Results: The level of anxiety in the patients was 9.58 point, and the control group 7.36. The level of depression of the tested group was
6,03 point, and the control group 4.95. The median of FACT-B scale in the patients was 87 point, and the control group 96. The intensity
of anxiety and depression formed negative and statistically significant relation between functioning in FACT-B scale, both in the group
of women after mastectomy (r=—0.69, p<0.0001; r=—0.74, p<0.0001) and control group (r=-0.46, p<0.0001; r =—0.55, p<0.0001).
Conclusions. The intensity of anxiety and depression formed negative and statistically significant relation between functioning in all
its dimensions, both in a group of patients and control group. However, in a group of women after mastectomy the relationship between
anxiety and depression and functional state as well as family and social life was stronger than in a group of healthy women.

Key words: anxiety, depression, functional state, mastectomy.
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WSTEP

Wprowadzenie i stala modyfikacja komplekso-
wego leczenia onkologicznego, w postaci interwencji
chirurgicznej polaczonej z chemio-, radio- i hormo-
noterapia, zwigksza szanse kobiet na wyleczenie raka
piersi [1]. Jednoczesénie specyfika tej wiasnie choroby
nowotworowej i podejmowanych dziatan terapeutycz-
nych stawia pacjentki w niezwykle trudnej i ztozonej
sytuacji. Zagrozona zostaje bowiem integralno$¢ osoby
ludzkiej w ptaszczyznie biologicznej, spotecznej, psy-
chologicznej oraz moralno-duchowe;j [2-6].

Wsrdd niekorzystnych nastepstw psychicznych
radykalnego leczenia chirurgicznego raka piersi jako
dominujace reakcje emocjonalne wymienia si¢ strach,
gniew, przygngbienie, a przede wszystkim Igk i depre-
sje [7-8].

Lek obecny na poziomie normalnym, dajacym si¢
konstruktywnie przezwyciezy¢, moze peti¢ funkcje
pozytywne zaré6wno w stanie zdrowia, jak i choroby.
Jako sygnat ostrzegawczy przed niebezpieczenstwem
pobudza do dziatan obronnych i prozdrowotnych,
a poprzez funkcj¢ motywacyjno-regulacyjna sktania do
podejmowania i kontynuowania leczenia. Zbyt wysoki
poziom repulsywnych emoc;ji staje si¢ natomiast czynni-
kiem paralizujacym, wywotujacym fobie, depresj¢ badz
prowadzacym do dziatan destruktywnych [7, 9].

Istotnym celem opieki medycznej nad chorym
onkologicznie staje si¢ zatem monitorowanie emocji
negatywnych, a zwlaszcza leku i depresji, gdyz ich
nasilenie na poziomie patologicznym zaktoéca dobre
i sprawne funkcjonowanie cztowieka.

CEL PRACY

Celem pracy byta proba ustalenia zaleznos$ci po-
migdzy nasileniem lgku i depres;ji a stanem funkcjo-
nalnym kobiet po radykalnym leczeniu chirurgicznym
raka piersi na tle grupy kontrolnej utworzonej sposrod
kobiet zdrowych.

MATERIAL | METODA

Grupe badana tworzyto 265 pacjentek, ktore prze-
byty radykalne leczenie chirurgiczne raka piesi, a byty
pacjentkami Swietokrzyskiego Centrum Onkologii
w Kielcach Do analizy statystycznej wykorzystano
prawidtowo wypetione kwestionariusze pochodzace
od 217 kobiet, tj. 81,9% badanych. Pozostale pacjentki
nie zwrocily otrzymanych ankiet.

RENATA STEPIEN, IRENA WRONSKA

Grupe kontrolng dla grupy badanej stanowito 100
kobiet zdrowych, bez choroby onkologicznej i1 prze-
wlektej w wywiadzie oraz bez niepelnosprawnosci
psychicznej i fizycznej. Grupe te tworzyty studentki
kierunku Pielggniarstwo na Wydziale Nauk o Zdrowiu
Akademii Swigtokrzyskiej im. Jana Kochanowskiego
w Kielcach oraz cztonkinie ich rodzin.

W toku badan wykorzystano metod¢ sondazu
diagnostycznego z zastosowaniem techniki ankieto-
wania.

Oceny subiektywnego stanu funkcjonalnego w grupie
badanej oraz kontrolnej dokonano za pomoca kwestiona-
riusza Functional Assessment Therapy Scale — Breast,
ktorego autorem jest D. F. Cella wraz ze wspotpra-
cownikami. Uzyskano wyniki funkcjonowania w czte-
rech podstawowych dziedzinach: stanu fizycznego
(PWB), zycia rodzinnego i towarzyskiego (SWB),
stanu emocjonalnego (EWB), funkcjonowania w zy-
ciu codziennym (FWB), a po ich zsumowaniu wynik
ogblny (FACT-G). Ocenie poddano takze podskale
raka sutka (BCS), ujmujaca inne dolegliwo$ci zwia-
zane z choroba, a nastgpnie uzyskane wyniki dodano
do wyniku ogélnego (FACT-G), otrzymujac wynik
globalny (FACT-B). Lacznie skala FACT-B zawiera
36 pytan. Badane kobiety mogly oceni¢ kazde z pytan
w zakresie od 0 do 4 punktéw. Wynik ogélny skali
FACT-G mogt osiagna¢ zakres od 0 do 108 punktow.
Dodanie wynikéw podskali raka piersi (uzyskanych
w zakresie od 0 do 36 pkt) do skali FACT-G daje
wynik catkowity skali FACT-B rowny 144 punktom.
Wyzsze wyniki odzwierciedlaja lepsze mozliwosci
funkcjonalne [10, 11].

Do oceny nasilenia Igku i depresji zastosowano
w badaniach skale The Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS) A. S. Zigmonda i R. P. Snaitha
w adaptacji M. Majkowicza, K. de Walden-Gatuszko,
G. Chojnackiej-Szawtowskiej 1 P. Magiery [12, 13].
Skala HADS sktada si¢ z dwoch niezaleznych pod-
skal mierzacych poziom lgku i depresji. Kazda z nich
zawiera 7 stwierdzen dotyczacych aktualnego stanu
badanego, ktére moga by¢ ocenione w zakresie od
0 do 3 punktow.

WYNIKI | OMOWIENIE

Granice wiekowe w grupie kobiet po amputacji
piersi to 28-81 lat, mediana — 55. W badanej grupie
wyksztalcenie podstawowe posiadato 9,2% kobiet,
zawodowe 15,7%, $rednie 54,8%, a wyzsze 20,3%.
Wisrod badanych przewazaly kobiety zamezne (72,8%).
Zdecydowana wigkszos$¢ pacjentek (76%) zamieszki-
wala miasto.
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Tabela 1. Wyniki skali FACT-B w grupie pacjentek po mastektomii radykalnej i w grupie kobiet zdrowych

Skala FACT.B pﬁg:csji — Grupac;)adana - — Grupa l:ntrolna -
1 1 1 1
PWB Stan fizyczny 0-28 18,00 13,00 22,00 23,33 19,83 25,67
SWB Zycie rodzinne i towarzyskie 0-28 20,00 16,00 23,00 21,00 16,80 23,80
EWB Stan emocjonalny 0-24 14,00 9,00 18,00 16,50 13,50 19,50
FWB f(‘jg;‘gr‘;?;n"l“ame w zyciu 0-28 19,00 15,00 23,00 22,17 18,67 25,38
FACT-G 0-108 68,00 55,50 81,00 83,17 73,10 89,96
BCS Podskala raka piersi 0-36 19,00 16,00 22,50 27,00 23,14 29,57
FACT-B 0-144 87,00 73,00 102,00 110,74 96,00 119,15

Skroty stosowane w tabeli: Me — mediana, Q, — kwartyl pierwszy, Q, — kwartyl trzeci
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Tabela 2. Warto$ci wspolczynnika korelacji rang Spearmana migdzy wynikami skali FACT-B a lgkiem w grupie kobiet po mastektomii
i zdrowych

Poziom lgku
FACT-B Grupa badana Grupa kontrolna
r, IS r, IS
PWB Stan fizyczny -0,49 p<0,0001 -0,22 p<0,05
SWB Zycie rodzinne i towarzyskie -0,25 p<0,001 —0,26 p<0,01
EWB Stan emocjonalny —-0,69 p<0,0001 -0,42 p<0,0001
FWB Funkcjonowanie w zyciu codziennym -0,52 p<0,0001 -0,43 p<0,0001
FACT-G 0,66 p<0,0001 —0,44 p<0,0001
BCS Podskala raka piersi -0,54 p<0,0001 -0,44 p<0,0001
FACT-B -0,69 p<0,0001 —0,46 p<0,0001

Skroty stosowane w tabeli: r—~ wspotczynnik korelacji rang Spearmana, IS — poziom istotnosci statystycznej

Tabela 3. Wartosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana migdzy wynikami skali FACT-B a depresja w grupie kobiet po mastektomii
i zdrowych

Poziom depresji
FACT-B Grupa badana Grupa kontrolna
1S IS 1S IS
PWB Stan fizyczny —0,49 p<0,0001 -0,29 p<0,01
SWB Zycie rodzinne i towarzyskie -0,32 p<0,001 -0,37 p<0,001
EWB Stan emocjonalny —-0,66 p<0,0001 -0,39 p<0,0001
FWB Funkcjonowanie w zyciu codziennym 0,67 p<0,0001 —0,48 p<0,0001
FACT-G -0,73 p<0,0001 -0,53 p<0,0001
BCS Podskala raka piersi -0,50 p<0,0001 -0,49 p<0,0001
FACT-B -0,74 p<0,0001 -0,55 p<0,0001

Skroty stosowane w tabeli: r, — wspotczynnik korelacji rang Spearmana, IS — poziom istotnosci statystycznej
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Grupe kontrolna stanowito 100 kobiet zdrowych,
w wieku od 39 do 74 lat, mediana — 57. Poziom wy-
ksztalcenia w grupie kobiet zdrowych przedstawiat si¢
nastepujaco: wyksztalcenie podstawowe i zasadnicze
zawodowe posiadato tacznie 31% badanych, $rednie
—52%, a wyzsze — 17%. W zwiazku matzenskim po-
zostawato 64% badanych. Miejscem zamieszkania dla
72% byto miasto, a dla 28% wies.

W grupie badanej $rednia wartos¢ leku w skali
HADS wynosita 9,58 punktu, odchylenie standardowe
4,58, wartos$¢ minimalna 1, maksymalna 21. W grupie
kontrolnej wynik $redni Igku wynidst 7,36 punktu,
odchylenie standardowe 3,12, warto$¢ minimalna 0,
a maksymalna 16.

Zakres ocen depresji w grupie kobiet po mastekto-
mii zawierat si¢ przedziale od 0 do 20 punktow, war-
tos$¢ Srednia wyniosta 6,03, a odchylenie standardowe
4,13. W grupie kontrolnej warto$ci depresji zawieraty
sig¢ w przedziale od 0 do 13 punktow, Srednia wartos¢
wyniosta 4,95, odchylenie standardowe 2,76.

W tabeli 1 zaprezentowano wyniki stanu funk-
cjonalnego w grupie kobiet po mastektomii radykal-
nej oraz grupie kontrolnej uzyskane w ocenie skala
FACT-B. Zestawienie ocen w analizowanych grupach
badawczych wskazuje na gorsze mozliwosci funkcjo-
nalne pacjentek po amputacji piersi zardwno w wymia-
rze og6lnym, jak i globalnym, a takze poszczegdlnych
dziedzinach zycia.

W toku prowadzonych analiz, zarbwno w grupie
pacjentek po mastektomii, jak i kobiet zdrowych,
poszukiwano odpowiedzi na pytanie, czy wyniki sta-
nu funkcjonalnego sa uzaleznione od poziomu leku
i depresji. W tym celu wyliczono korelacje pomigdzy
wynikami uzyskanymi w skali FACT-B a wynikami
lgku i depresji w skali HADS. Szczegotowe wyniki
analizy statystycznej zawieraja tabele 2 i 3.

Tabela 2 prezentuje warto$ci wspotczynnika kore-
lacji rang Spearmana migdzy wynikami skali FACT-B
a lekiem w grupie kobiet po mastektomii i zdrowych.

W tabeli 3 zamieszczono warto$ci wspotczynnika
korelacji rang Spearmana mig¢dzy wynikami skali
FACT-B a depresja w grupie kobiet po mastektomii
1 zdrowych.

Zaréwno w grupie kobiet po amputacji piersi, jak
i kontrolnej, wykazano ujemne korelacje pomigdzy
poziomem lgku i depresji a warto$ciami wskaznikow
ujmujacych stan funkcjonalny w skali FACT-B. Wraz
ze wzrostem poziomu lgku i depresji w grupach ba-
dawczych ulegato obnizeniu ogélne funkcjonowanie
oraz wszystkie jego wymiary. Analogiczne zaleznos$ci
w grupie kobiet po mastektomii odnotowano we wcze-
$niejszych pracach autorki [14], a takze badaniach pro-
wadzonych przez Stelcera na grupie pacjentdw z cho-
roba nowotworowa o réznej lokalizacji pierwotnej [15]
oraz wsrod chorych z rakiem jelita grubego i wytoniona
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stomia [16]. W badaniach wiasnych wykazano jednak,
ze zaleznos$ci pomigdzy lgkiem i depresja a stanem
fizycznym oraz zyciem rodzinnym i towarzyskim byty
silniejsze w grupie kobiet po mastektomii niz w grupie
kobiet zdrowych. Zgodnie z pogladem Baile’a, tres¢
otrzymanych wynikow w zakresie depresji mozna
objasni¢ nastgpujaco: nasilona depresja prowadzi do
wzmozonego odczuwania dolegliwos$ci somatycznych,
obnizenia motywacji do leczenia onkologicznego,
braku apetytu i uposledzenia stanu odzywiania oraz
zaburzen snu, co pogarsza stan fizyczny. W dziedzi-
nie zycia rodzinnego i towarzyskiego podwyzszony
poziom depresji powoduje wzrost napigcia w rodzinie,
zwigkszong pobudliwo$¢ emocjonalng oraz pesymi-
styczne wizje przysztosci [17]. Nasilenie Igku objawia
si¢ wskaznikami fizjologicznymi, takimi jak: przy-
spieszone tetno 1 oddech, wzmozone napigcie migéni,
trudnos$ci w zasypianiu lub koszmarne sny, niekiedy
wzrost ci$nienia [7].

Zrédha leku w sytuacji choroby nowotworowej
wiaza si¢ z poczuciem zagrozenia, utraty takich war-
tosci, jak zdrowie, zycie czy uroda. Nalezy jednak
podkresli¢, ze stany lgkowe moga by¢ réwniez spowo-
dowane przez czynniki pozapsychologiczne, a $cisle
zwiazane z choroba i jej leczeniem. Wsrod nich nalezy
wymieni¢: bol, niedotlenienie moézgu, stosowane leki,
takie jak: metoklopramid, eufilina, glikokortykostero-
idy badz nagle odstawienie $rodka terapeutycznego,
np.: pochodnych benzodiazepiny [18, 19].

Wzajemne zaleznos$ci wykazane pomiedzy mozli-
wosciami funkcjonalnymi a nasileniem emocji repul-
sywnych w postaci Igku i depresji, zarbwno w stanie
zdrowia, jak i choroby, nakazuja traktowaé cztowieka
w sposob holistyczny, zgodny z paradygmatem socjo-
ekologicznym zdrowia. Sytuacja choroby, zwlaszcza
nowotworowej, wymusza wglad w sfere dolegliwosci
fizycznych pacjenta, ale rowniez potrzebe doskonalenia
umiejetnosci opieki psychospotecznej pracownikow
ochrony zdrowia, ktore dotycza niesienia wsparcia
emocjonalnego, umiej¢tnosci komunikowania sig
1 podmiotowego traktowania podopiecznego w pro-
cesie leczniczo-pielggnacyjnym.

WNIOSKI

1. Zaréwno w grupie kobiet po amputacji piersi, jak
i kontrolnej, wykazano istnienie zwiazku o ujem-
nym kierunku asocjacji pomigdzy poziomem Igku
i depresji a warto$ciami wskaznikéw ujmujacych
stan funkcjonalny w skali FACT-B. Wykazane
korelacje ujemne oznaczaja, ze nizszy poziom
lgku 1 depresji zapewnia lepsze funkcjonowanie
w obszarze zycia codziennego, rodzinnego i towa-
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rzyskiego, stanu fizycznego, emocjonalnego oraz
w wymiarze og6élnym i globalnym.

2. Zanotowano rowniez, ze w sytuacji choroby no-
wotworowej ijej leczenia, negatywny wptyw lgku
i depresji nasila si¢ zwlaszcza w obszarze fizycz-
nym oraz zycia rodzinnego i towarzyskiego.

3. W swietle przeprowadzonych badan, w odniesie-
niu do grupy zawodowej piclggniarek, nasuwa si¢
konieczno$¢ rzetelnej realizacji funkcji zawodo-
wych skoncentrowanych wokot podmiotu opieki,
ale rowniez dbalo$¢ o ksztaltowanie relacji tera-
peutycznych z pacjentem oraz stosowania zasad
psychoterapii elementarne;.
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STRESZCZENIE

Krwotoki wewnatrzmézgowe (Srodmiazszowe) stanowia 10-15% wszystkich udarow mézgu. Okreslenie ,,samoistny krwiak §rédmoz-
gowy” (SKS) — nie spowodowany urazem — dotyczy tych sytuacji, w ktérych obszar wynaczynionej krwi ma érednice ponad 30 mm
w czg$ci nadnamiotowej mézgu oraz 15 mm w tylnej jamie czaszki i pniu mézgowym. Wobec narastajacej dostgpnosci do nowoczesnych
metod diagnostyki obrazowej centralnego uktadu nerwowego (CUN) i wynikajacych z tego standardow postgpowania w udarach mézgu
wykrywalno$¢ samoistnych krwiakoéw srodmozgowych w ostatnich latach lawinowo narasta i stanowi problem nie tylko neurologiczny,
ale i neurochirurgiczny [1-3].

Stowa kluczowe: samoistny krwiak srodmozgowy, chirurgiczne leczenie samoistnych krwiakow $rodmézgowych, wyniki leczenia,
czynniki prognostyczne.

SUMMARY

The intracerebral hemorrhage take part in about 10-15% among cerebral strokes.

The term “spontaneous (no traumatic) intracerebral hematoma” (SIH) define only these hematomas whose diameter is over 30 mm in
supratentorial part of the brain and over 15 mm in posterior fosa. In last years increasing diagnostic possibilitis of nervous system and
modern standards of treatment of cerebral strokes make that SIH are more detectable and on the other hand, make problem not only for
neurologists but for neurosurgeons.

In this paper authors analysed 74 operated cases of SIH and their causes, age of patietns and their state before operation, prognostic
factors, time between stroke and operation, diameter of SIH, and accompanying diseases.

Key words: spontaneous intracerebral hematoma, surgery treatment, outcome,prognostic factors.

CEL PRACY w Kielcach z powodu samoistnych krwiakow srodmoézgo-

wych. Przeanalizowano przyczyny powstawania krwia-

W niniejszej pracy przeprowadzono analiz¢ przy-  kow oraz rokowanie w zaleznosci od wieku chorych iich

padkow chorych operowanych w 2007 roku na Oddziale ~ stanu przed operacja, czasu operacji od zachorowania,
Neurochirurgii Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego  rozmiaréw krwiaka i chordb towarzyszacych.
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MATERIAL | METODY

Pteé chorych

Analiza objeto 74 chorych operowanych w 2007
roku na Oddziale Neurochirurgii i Neurotraumatologii
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach.
Materiat stanowito 33 kobiety (44,6%) i 41 mgzczyzn
(55.,4%).

M —-55,4%

K —44,6%

Ryc. 1. Wiek chorych.

Wiek chorych

Wiek najmtodszego chorego wynosit 28 lat, a naj-
starszego 94 lata. Szczyt zachorowalno$ci przypadat
na VI do IX dekadg zycia. Ponizsza tabela przedstawia
liczbg chorych w poszczegolnych dekadach wieko-
wych

Tabela 1. Liczba chorych w poszczegolnych dekadach wiekowych

Dekada wieku Liczba chorych %
111 1 1,35
v - -
A% 6 8,1
VI 22 29,8
VII 14 19,0
VIII 15 20,2
IX 15 20,2
X 1 1,35

Przyczyny krwiakéw i choroby wspaétistniejace
Najczesciej stwierdzanym schorzeniem wspot-
istniejacym byta nie leczona lub Zle leczona choroba
nadci$nieniowa — 44 chorych (59,4%).
Inne wspotistniejace schorzenia to:

Migotanie przedsionkow 5 chorych
Cukrzyca 8 chorych
Nadczynnos¢ tarczycy 2 chorych
Niewydolnos¢ nerek 2 chorych
Choroba nowotworowa 2 chorych
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Alkoholizm 6 chorych
Leczenie przeciwzakrzepowe 3 chorych
Ukrwotocznienie udaru niedokrwiennego 1 chory

U 21 chorych nie udato sig ustali¢ schorzen, z po-
wodu ktorych byli oni leczeni.

Stan chorych przed operacja wedtug skali GCS

Tabela 2. Stan chorych przed operacja wedlug GCS

GCS Liczba chorych
3 7
4 12
> 4 5.9%
6 6
7 5
8 6
10 3
11 5
: ;
13 10
14 8
15 4

Wsrod omawianych 74 chorych w stanie cigzkim
(wg GCS od 3-7 pkt) byly 34 osoby (45,9%). Pozosta-
tych chorych — 40 (54,0%) oceniono na 8-15 pkt.

Zgony

Sposrod 74 operowanych chorych 41 0s6b (55,4%)
zmarto w réznie odlegtym czasie od zachorowania
i operacji. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze wyzej
wymienieni chorzy zmarli w czasie pobytu na Oddziale
Neurochirurgii. Nie posiadamy danych dotyczacych
pacjentow, ktorych wypisano z oddziatu do domu lub
innych osrodkow celem dalszego leczenia.

74 chorych—

41 chorych | 55,4%

Ryc. 2. Zgony chorych.

Najwigksza liczbg zgonow — 36 chorych (87,8%) od-
notowano wsrod pacjentow w VI do IX dekadzie zycia.
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Tabela 3. Zgony chorych w zaleznosci od dekady zycia

Dekada wieku Liczba chorych Liczba zgonéw

I 1 -

v - -
v 6 4

VI 22 15

VII 14 5

VI 15 7 ST8%
IX 15 9
X 1 1

Analiza zgonéw w odniesieniu do istniejacych przy
przyjeciu zaburzen przytomnosci ocenianych
wedfug Glasgow Coma Scale

Tabela 4. Liczba zgonéw w odniesieniu do istniejacych przy przyjeciu
zaburzen przytomno$ci ocenianych wedtug Glasgow Coma Scale

GCS Liczba chorych Liczba zgonéw | % z catosci
3 7
4 12
5 4 34 26 76,4 63,4
6 6
7 5
8 6
10 3 14 10 71,4 243
11 5
12 4
S 12 26 5 19,2 12,1
15 4

Najwigksza liczbe zgondw odnotowano w grupie
najcigzej chorych, tj. tych gleboko nieprzytomnych,
ktorych oceniono wedlug GCS na 3-7 punktéw. Punk-
tacja ta odnosita si¢ do chorych w pelni areaktywnych,
wymagajacych intubacji dotchawiczej z powodu zabu-
rzen oddechowych badz bezdechu oraz tych wykazuja-
cych r6znego rodzaju reaktywno$¢ na bodzce bolowe:
od prezen wyprostnych poprzez patologiczne zgigcie
do stabej reakcji w kierunku dzialajacego bodzca. Na
34 chorych zaliczonych do tej grupy zmarlo 26 0séb
(76,4%), co w odniesieniu do wszystkich zgonoéw
stanowito 63,4%.

Grupe chorych, ktorych przy przyjeciu oceniono
wg GCS na 8-15 punktoéw, podzielono na dwie pod-
grupy (8-11 pkti 12-15 pkt).

Chorych sklasyfikowanych wedlug GCS na 8-11
punktow, bylo 14. Byli to pacjenci wykazujacy do-
celowa reaktywno$¢ na bodzce bolowe, otwierajacy

oczy na glos badajacego i spetniajacy proste polecenia.
W tej grupie zmarto 10 chorych (71,4%), co stanowito
24,3% wszystkich zgonow.

Grupa z punktacja wynoszgca wedlug GCS
od 12-15 punktéw liczyta 26 chorych. Stanowili ja
pacjenci, u ktérych dominowaty gtownie jakoSciowe
zaburzenia przytomnosci badz nie bylo ich wecale.
W tej grupie zmarto 5 chorych (19,2%), co w relacji
do wszystkich zgonow wynosito 12,1%.

Analiza liczby zgonéw w odniesieniu do doby
pooperacyjnej

Doba pooperacyjna

0|1 (2|3|4(5[6|7|8|9([10]12|13[18]21

Liczba zgonow

Ryec. 3. Liczba zgondéw w odniesieniu do doby pooperacyjne;j.

Analiza liczby zgonéw w odniesieniu do doby poope-
racyjnej wykazata, ze wigkszo$¢ chorych — 25 (60,9%)
zmarla w pierwszych 6 dobach po operacji usunigcia
krwiaka ze szczytem umieralnosci przypadajacym na 1,
213 dobe. Pozostali (16 chorych) zmarli w p6zniejszych
dobach pooperacyjnych, tj. od 6 do 21 doby.

W tabeli 5 dokonano analizy stanu tych chorych
(wg CGS), ktérzy zmarli w pierwszych 6 dobach po-
operacyjnych.

Tabela 5. Doba zgonu a GCS przy przyjgciu

Doba zgonu | Liczba chorych GCS przy przyjeciu
0 2 4 4
1 5 3 3 4 41 6
2 5 3 3 4 41 7
3 5 4 4 5111 ] 14
4 3 3 8 | 11
5 5 3 4 5 8 8

Przy przyjeciu 22 chorych bylo w stanie cigzkim;
w GCS oceniono ich na 8 i ponizej 8 punktow, a w tym
15 chorych prezentowato objawy pelnej lub czgsciowej
dysfunkcji pnia mézgowego (3 i 4 pkt).

Tabela 6. Zachorowanie a czas wykonanej operacji

Zachorowanie/operacja Liczba chorych
(czas) ogodtem zmarto
Doba zachorowania (doba ,,0”) 61 36 (59%)
1 doba po zachorowaniu 6 2
2 doba po zachorowaniu 3 2
3 doba po zachorowaniu 4 1
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Zdecydowana wigkszo$¢ chorych — 61 (82,4%)
operowano w dobie przyjgcia, tzn. bezposrednio po
przyjeciu lub w ciagu kilku godzin po przyjeciu. Z wy-
mienionej grupy zmarto 36 chorych na 41 wszystkich
zgonow. W tej 36-osobowej grupie bylo 26 chorych
ocenionych przy przyjgciu wedtug GCS na 3-8 punk-
tow, 10 chorych z punktacja 10-14.

Tabela 7. Lokalizacja krwiaka

L(l)(kal.izacj a Liczba Liczpa (%)
rwiaka chorych ZgONoOwW
Prawa p/k mézgu 36 20 (55,5%)
Lewa p/k mézgu 26 16 (61,5%)
Tylna jama czaszki 12 5 (41,6%)
Tabela 8. Rozmiary krwiaka
Srednica Liczba Liczba
mm chorych zgonow
30-50 18 4 22.2%
50-70 45 29 37 64,4%
70-90 0 0 s |66 [ 720w

Ustalenie rozmiarow krwiaka jest trudne, gdyz
roznie sa one mierzone przez lekarzy radiologow. Poda-
wane sa niekiedy trzy wymiary krwiaka lub tylko dwa.
Oceniaja one najczesciej najwigksze rozmiary krwia-
kéw w plaszezyznie poziomej bez uwzglednienia ich
objgtosci. Prezentowane w naszym materiale wymiary
sa tylko orientacyjne, pozwalajace zakwalifikowac
dany krwiak na podstawie jego $rednicy. Analiza ta
pozwala stwierdzi¢, ze liczba zgondw wzrasta propor-
cjonalnie do $rednicy krwiaka.

OMGOWIENIE | DYSKUSJA

»Samoistny krwiak §rodmozgowy” jest jednym
z termindOw uzywanych w literaturze dla okre$lenia
tej patologii i wspotistnieje z takimi nazwami, jak:
spontaniczny krwiak §rodmoézgowy, nieurazowy
krwiak §rodmézgowy. Okreslenie to stosuje sig do tych
krwiakow, w ktorych przyczyna nie jest uraz ani zdia-
gnozowana malformacja naczyniowa. Uwaza si¢, ze
przyczyna tego rodzaju krwiakow sg przede wszystkim
nadcis$nienie tetnicze, domniemane, niezdiagnozowane
mikroskopijne malformacje naczyniowe, angiopatia
amyloidowa, leki z grupy antykoagulantow [2-5].
Uwaza sig, ze czynniki ryzyka wystapienia tego rodzaju
krwiakéw moga by¢ takie schorzenia, jak cukrzyca,
nikotynizm, alkoholizm, hormonalna antykoncepcja.
[2, 5]. Przeglad wlasnych 74 przypadkow pozwala
udokumentowaé obecno$¢ choroby nadci$nieniowej
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u 59,4% chorych, co znajduje potwierdzenie w innych
opracowaniach [1-3, 5-9]. Najczesciej byto to nieleczo-
ne nadcis$nienie lub leczone niewystarczajaco, mato
skutecznie lub niesystematycznie.

Terapia przeciwzakrzepowa jako przyczyna krwo-
toku zostata udokumentowana wsrod naszych chorych
tylko trzykrotnie, tj. 4%, a w opracowaniach innych
autorow odsetek ten wynosi 8-10% [6, 8]; Garibi i wsp.
podaja 5,4%, a z ich opracowania wynika, ze stosowa-
nie antykoagulantow dziesigciokrotnie poteguje ryzyko
krwiaka srodmozgowego [4, 7].

U niewielkiej liczby chorych wspotistnialy takie
schorzenia, jak cukrzyca, migotanie przedsionkow,
nadczynnos$¢ tarczycy, alkoholizm. Opracowanie ca-
lego materiatu dotyczacego operowanych SKS, jakie
jest planowane w przysztosci, pozwoli uzyskac bardziej
precyzyjne dane na ten temat.

Wigkszo$¢ autoréw prezentujacych swoj materiat
podkresla przewageg zachorowan wsréod megzczyzn,
co znajduje potwierdzenie w naszym materiale oraz
lokalizuje szczyt zachorowalnos$ci na pdzne dekady
wieku, tj. VI i powyzej, co tez jest zgodne z naszymi
obserwacjami [2, 5-9]. Analiza naszego materialu po-
twierdza, ze najwigkszy odsetek zgondw pokrywa si¢
ze szczytem zachorowalnosci, czyli dotyczy gldwnie
pacjentow w VI i wyzszych dekadach wiekowych.

Rokowanie w przypadku SKS jest generalnie zte.
We wszystkich doniesieniach zwraca uwagg wysoka
$miertelno$¢ lub znaczny procent cigzkiego inwalidz-
twa.

Podjeta przez nas wstepna analiza operowanych
SKS w ciagu jednego roku wykazuje, Ze znaczna czg$é
chorych byta od poczatku w stanie cigzkim (GCS 3-7
pkt), a zatem rokowanie w tej grupie bylo a priori zte.
Odsetek tych chorych wynosit 45,9%, podczas gdy
w zakonczonych w 2005 roku wieloosrodkowych
badaniach STICH, opublikowanych w czasopi$mie
Lancet, podano, ze odsetek ten wynosit 24% [8]. W tej
wlasnie grupie najcigzej chorych odnotowali$my naj-
wyzszy procent zgondw. W przypadku chorych przyj-
mowanych z mniej zaawansowanymi zaburzeniami
przytomnosci, kwalifikowanych wedtug GCS od 8-15
punktow, odsetek zgondw byt wyraznie mniejszy.

Od wielu lat schorzenie to stanowi problem tera-
peutyczny dla neurologdw, a w miar¢ poprawy dostep-
nosci do diagnostyki obrazowej uktadu nerwowego (CT
i MR) rowniez dla neurochirurgéw. Pomimo uptywu
lat oraz przeprowadzanych w wielu o§rodkach badan
dotyczacych samoistnych krwiakow $romozgowych
[2, 6-9], sposoOb leczenia tego schorzenia jest nadal
kontrowersyjny. Wspomniane wyzej i zakonczone
w 2005 roku badania oparte na 1033 przypadkach po-
chodzacych z 83 osrodkow w 27 krajach nie wykazaly
istotnych réznic w wynikach leczenia zachowawczego
1 operacyjnego. Kontrowersje te dotycza kilku aspek-
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tow, a mianowicie warto$ci leczenia zachowawczego
i operacyjnego, czasu leczenia operacyjnego i wskazan
do operacji [8]. Wszystkie analizy, ktore dotycza tego
zagadnienia, uwzgledniaja wiek chorych, pte¢, schorze-
nia towarzyszace, rozmiary i lokalizacj¢ krwiakow, stan
przytomnosci chorych, sposob leczenia operacyjnego
oraz wyniki odlegte.

Nasz materiat obejmuje tylko przypadki opero-
wane, gdyz terapii zachowawczej nie prowadzimy,
a zatem nie mieliSmy mozliwo$ci porownania obu
sposobow leczenia. Nie mamy rowniez danych doty-
czacych pacjentow wypisanych z Oddziatu.

We wszystkich opracowaniach prowadzone sa
od dawna rozwazania dotyczace wskazan do leczenia
operacyjnego i czasu operacji. Przed ok. 10 latami
prezentowano taktyke operowania tych chorych, u kto-
rych stwierdzano od momentu zachorowania znaczne
zaburzenia przytomnosci lub ich pogarszanie sig
w czasie, natomiast brak narastania rozmiaréw krwiaka
na kontrolnych badaniach CT nawet przy istniejacym
w CT efekcie masy oraz stwierdzanych w badaniu
klinicznym ubytkowych objawach neurologicznych
nie uzasadniato decyzji o operacji [10].

Zaréwno wowczas, jak i nadal, istnieje koncepcja
wezesnych operacji SKS z uwagi na przeciwdziatanie
poglebianiu si¢ niedokrwienia neuronéw w otoczeniu
krwiaka i narastaniu obrzgku moézgu. Celem wcze-
snych operacji jest bowiem ratowanie tych neurondw,
ktore maja jeszcze szanse podja¢ normalna funkcje.
(ischemic penumbra). Pomimo szeroko zakrojonych
badan dotyczacych problematyki SKS i opublikowa-
nych w czasopismie Lancet, nie ma jednoznacznie
sformutowanych wskazan do leczenia operacyjnego
ani kryteriow dyskwalifikacyjnych [5, 8, 11].

U wicgkszo$ci naszych chorych — 61 (82,4%)
wykonali$my operacje wczesne, tj. w dobie zacho-
rowania bezposrednio po diagnostyce i wstgpnym
przygotowaniu do leczenia operacyjnego, tzn. zabez-
pieczeniu drozno$ci drog oddechowych i oddechu,
zapotrzebowaniu krwi, wykonaniu podstawowych
badan laboratoryjnych, okreslajacych parametry krwi
i uktadu krzepnigcia. W grupie tej odnotowano bardzo
wysoki odsetek zgonéw wynoszacy 87,8% (zmarto
36 chorych na 41 wszystkich zgonow). Taka statystyka
pozwala wstepnie wnioskowaé, ze czas operacji nie
mial tu istotnego znaczenia co do rokowan. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w grupie tej byto az 26 pacjentow
z punktacja w GCS pomigdzy 3-8; w tym 18 chorych
oceniono na 3, 4 i 5 punktow, czyli tych najci¢zszych
i zle rokujacych. Z naszego materiatu wynika, ze cho-
rzy, ktorzy od momentu przyjecia mieli niska punktacje
w GCS, zmarli w ciagu pierwszych 6 dob, pomimo
wczesnie podjetego leczenia operacyjnego.

Zderkiewicz w swoim opracowaniu dotyczacym
tematu SKS przytacza opini¢ Kaneko i wsp., ktorzy

do leczenia operacyjnego kwalifikowali chorych
mieszczacych si¢ w GCS migdzy 5 a 12 punktéw [5].
Zachowawczo leczono zatem tych, ktoérzy byli w do-
brym stanie (12-15 pkt), a nie podejmowano leczenia
operacyjnego u tych w glebokiej $piaczce ocenionych
w skali Glasgow ponizej 5 punktéw. Opracowanie to
pochodzi z 1984 roku, ale wnioski tu zawarte wydaja
si¢ nadal aktualne. Podobne stanowisko prezentuje
Zawirski w publikacji pochodzacej z 2007 roku [2].
Wyniki badan STICH z 2005 réwniez niczego nowego
w tym wzgledzie nie wniosty.

W codziennej pracy nadal mamy do czynienia
z pacjentami w stanie skrajnie cigzkim (GCS 3 pkt)
z objawami pelnej dysfunkcji pnia mézgowego i mo-
zgu, a statystyka wynikajaca z literatury i na podstawie
wlasnych do$wiadczen jest tragiczna. Wedlug naszej
opinii istniejg zatem pelne wskazania, aby w takich
przypadkach nie podejmowac decyzji o leczeniu
operacyjnym. W przypadku pacjentéw ocenionych na
415 punktow w skali Glasgow, pomimo zdecydowanie
ztego rokowania, decyzja o dyskwalifikacji jest, jak sig
wydaje, bardziej kontrowersyjna i trudna gtéwnie ze
wzgledow etycznych.

Kolejnym problemem rozwazanym w literaturze
dotyczacym czynnikéw rokowniczych sa wielkos¢
krwiaka i jego lokalizacja. Jak wynika z wielu opraco-
wan oraz z naszego materialu, wielko$¢ samoistnych
krwiakoéw srodmoézgowych ma istotne znaczenie dla
rokowania, tzn. im wigkszy krwiak, tym gorsze roko-
wanie [2, 5, 7, 8, 12]. W grupie 18 chorych, u ktérych
srednica krwiaka nie przekraczata 50 mm, zmarto tylko
4, a wérod 56, u ktorych rozmiary krwiakow wynosity
50-90 mm, zmarto 37 pacjentow.

Wigkszo$¢ analizowanych w naszym materiale
krwiakéw miata duze rozmiary, obejmowaly one
w znacznej wigkszo$ci wigcej niz jeden ptat potkuli
mozgowej i siggaly do jej struktur gltebokich. Oma-
wiajac zatem lokalizacjg krwiakow, tylko niewielka
ich liczb¢ mozna byto zakwalifikowac jako ptatowe.
Podzielono je zatem na zlokalizowane w prawej
1 lewej potkuli oraz w tylnej jamie czaszki. Z na-
szego materiatu badawczego wynika, ze lokalizacja
krwiakéw wydaje si¢ nie mie¢ istotnego znaczenia
rokowniczego, aczkolwiek z innych opracowan
wynika, ze te zlokalizowane w poétkuli elokwentnej
rokuja gorzej [8, 13].

Wedtug Garibi i wsp. najistotniejszymi czynnikami
rokowniczymi sa: rozmiary krwiaka z zajeciem struktur
glebokich i/lub przebiciem do uktadu komorowego
oraz duzym efektem masy w CT, znaczny stopien
zaburzenia przytomnoS$ci lub szybkie ich narastanie
1 zaawansowany wiek chorych [7]. Pomimo niezbyt
duzego materiatu, jaki poddaliSmy analizie — w po-
réwnaniu z materiatami innych opracowan — wnioski
odnosnie rokowania w SKS sa podobne.
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WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonej analizy sformuto-
wano nastgpujace wnioski:

—  najczestsza przyczyna SKS jest nie leczone lub zle
leczone nadci$nienie tetnicze,

— ciezki stan chorych przy przyjeciu, duze rozmiary
krwiaka i wiek powyzej 50 roku zycia rokuja Zle,
pomimo mozliwie wczesnie podjetego leczenia
operacyjnego,

— uwzgledniajac powyzsze dane, nalezy bardzo
indywidualnie podejmowac decyzjg¢ o zabiegu
operacyjnym, kierujac si¢ przede wszystkim roz-
miarami krwiaka i stanem chorego.
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STRESZCZENIE

Glowna przyczyna dolegliwosci bolowych i hipokinezji u 0séb starszych sa wystgpujace zmiany patologiczne w ukladzie narzadu ruchu.
Dominuje tutaj choroba zwyrodnieniowa stawow, ktdra jest choroba cywilizacyjna. Z kolei artroplastyka z uzyciem endoprotezy, bedaca
leczeniem z wyboru u 0s6b starszych, niesie spore ryzyko wystapienia powiktan okotooperacyjnych, jak rowniez zwiazanych z akinezja.
Bardzo wazne jest wigc, aby odpowiednio zindywidualizowany program usprawniania zostal wdrozony juz przed zabiegiem operacyj-
nym, a po artroplastyce odpowiednio zintensyfikowany pozwolil nie tylko na zapobiezenie powiklaniom, ale rowniez na odzyskanie
samodzielnosci pacjenta w lokomocji i w wykonywaniu czynnosci zycia codziennego.

W pracy przedstawiono program postgpowania rehabilitacyjnego wdrozony w Krakowskim Centrum Rehabilitacji u dwoch pacjentow
w wieku 91 i 95 lat, ktérym z powodu zmian zwyrodnieniowych zatozono endoprotezy catkowite stawéw biodrowych. W obu przed-
stawionych przypadkach uzyskano bardzo dobre wyniki leczenia.

Stowa kluczowe: artroplastyka biodra, rehabilitacja osob starszych.

SUMMARY

The main reason of pain and hipokinesia among old people are pathological changes that appear in the system of organ of motor system.
The degeneration of joints is dominative disease. It is also a civilization disease. Next, arthroplasty with the use of endoprosthesis as
a treatment of choice among old people, brings substantial risk of appearance of perioperative complication as well as those connected
with akinesis. An important thing is then a proper program of improvement entered before operative procedure and after surgery it
should be properly intensified which would let not only prevent complication but also regain self-dependence of patient in locomotion
and performance of activities of everyday activities.

In this research is presented the program of rehabilitation conduct initiated in the Cracow Centre of Rehabilitation on two patients aged
91 and 95. Because of degeneration changes those patients were installed complete endoprosthesis of hip-joints. In both cases very good
results of treatment were obtained.

Key words: hip arthroplasty, rehabilitation in the eldery patiens.

WSTEP starczego. W badaniach przeprowadzonych w Polsce

w latach 2002-2004 na grupie 94 stulatkow stwierdzono,
Wydhuzajace si¢ Sredni i maksymalny wiek mieszkancow  ze charakteryzuja sig oni stosunkowo duza sprawnos$cia
Europy i zwigkszajacy si¢ udziat w populacji osob star-  ruchowa, a mgzczyzni majacy nieliczny udziat stanowia
szych coraz czesciej zmuszaja do opracowywania zindy- ~ w poréwnaniu z kobietami grupe bardziej wyselekcjono-
widualizowanych programow leczenia schorzen wieku ~ wana o wigkszej sprawnosci ruchowej [1]. Znaczacym
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problemem w okresie pdznej starosci sa zaburzenia
w wykonywaniu czynnosci zycia codziennego i chodu.
Zazwyczaj sa one wynikiem réznych schorzen, a takze
zmian inwolucyjnych zwiazanych z procesem starzenia
sig [2]. Jednym z najczesciej wystepujacych schorzen,
nierzadko prowadzacym do inwalidztwa, sa zmiany
zwyrodnieniowo-znieksztatcajace stawdw, okreslane
mianem choroby cywilizacyjnej. Sa one glowna przy-
czyna dolegliwosci bolowych 1 hipokinezji, ktéra ma
szczegoblnie negatywny wplyw na organizm w tym wieku
[3]. Leczeniem z wyboru jest artroplastyka z uzyciem
endoprotezy catkowitej stawu, jednak jak kazdy duzy
zabieg operacyjny u 0sob starszych niesie spore ryzyko
wystapienia powiktan okotooperacyjnych, jak rowniez
zwiazanych z akinezja [4]. Stad bardzo istotne znaczenie
ma odpowiednie przygotowanie pacjenta oraz wczesna
mobilizacja pooperacyjna, pionizacja i rehabilitacja [5].
Kompleksowy program usprawniania wdraza si¢ przed
zabiegiem operacyjnym. Po artroplastyce odpowiednio
zintensyfikowany program zapobiega powiktaniom
1 zmierza do umozliwienia pacjentowi odzyskania sa-
modzielnosci w lokomocji i w wykonywaniu czynnosci
zycia codziennego [6, 7]. W indywidualnym programie
usprawniania musza by¢ uwzglednione wszystkie so-
matyczne i psychiczne ograniczenia, a jako cel najcze-
Sciej okresla si¢ zachowanie maksymalnej sprawnos$ci
i samodzielno$ci chorego oraz zapobieganie zbedne;j
instytucjonalizacji. Odpowiednio prowadzona rehabi-
litacja 1 opieka domowa opo6znia lub pozwala unikna¢
inwalidztwa i nieporadno$ci wymagajacych czegsto
umieszczenia pacjenta w instytucjonalnych osrodkach
opiekunczych. Nalezy podkresli¢, ze sprawno$¢ ruchowa
nieodlacznie wiaze si¢ z mozliwoscia wykonywania
czynnosci zycia codziennego, a tym samym z lepsza
jakoscia zycia 0sob starszych.

Opis przypadku pierwszego

W 2003 roku na oddziale chirurgii urazowej, ortopedii
1 rehabilitacji Krakowskiego Centrum Rehabilitacji
byla leczona pacjentka ( E. R. hist. choroby nr 4564)
lat 95, obywatelka brytyjska. W wywiadzie zglaszata
skargi na dolegliwo$ci bolowe obu stawow biodro-
wych od 5 lat (zwlaszcza silne po stronie lewej) 1 wy-
stepujace w ostatnim potroczu znaczne ograniczenie
sprawno$ci lokomocyjnej. Badanie radiologiczne
wykazalo znacznego stopnia zmiany zwyrodnieniowo-
deformacyjne obu stawow biodrowych, a zwlaszcza
lewego. Dotychczas byla leczona zachowawczo. Za-
bieg operacyjny zalozenia endoprotezy w Anglii byt
kilkakrotnie odwlekany prawdopodobnie z powodu
wieku pacjentki. W wywiadzie pacjentka podata, ze
dotychczas nie chorowata. Przy przyjeciu stwierdzono
w obrazie radiologicznym klatki piersiowej pola ptucne
nieco rozedmowe, niewykazujace zaciemnien; serce
lezace o silnie akcentowanej lewej komorze, aorta
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sklerotyczna z blaszkami zwapnien, nieco poszerzona
w tuku. Badanie zakresu ruchow w obu stawach bio-
drowych ograniczone bolowo, ruchy bierne: w stawie
biodrowym lewym zgigcie 70°, wyprost 0°, odwo-
dzenie 5°, przywodzenie 5°, rotacja wewngtrzna 0°,
rotacja zewngtrzna 10°; w stawie biodrowym prawym
zakresy ruchow w granicach normy dla wieku. Pacjent-
ka poruszala si¢ samodzielnie z duzym wysitkiem na
bardzo krotkim dystansie z pomoca kul tokciowych.
W ocenie dolegliwosci bolowych wedtug skali wizual-
no-analogowej VAS otrzymata 10 pkt—w trakcie chodu
i 6 pkt w pozycjach statycznych. W 9 dobie pobytu
(ze wzgledu na trudno$ci w zabezpieczeniu krwi do
zabiegu) wykonano zabieg artroplastyki biodra lewe-
go przy uzyciu calkowitej protezy cementowej. Czas
oczekiwania na operacj¢ wykorzystano na prowadzenie
rehabilitacji pacjentki przed zabiegiem (¢wiczenia
czynne, wspomagane, izometryczne, oddechowe) oraz
nauk¢ kontrolowanego obciazania konczyny dolnej
prawej. Zabieg i przebieg pooperacyjny bez powiktan,
poza przejsciowa infekcja dréog moczowych, a rana
operacyjna zagojona przez rychtozrost. Od 2 doby
rehabilitacja pooperacyjna prowadzona na oddziale
ortopedii i kontynuowana przez 2 tygodnie na oddziale
rehabilitacji wedtug przedstawionego indywidualizo-
wanego programu postgpowania. Laczny czas hospi-
talizacji wyniost 4 tygodnie.

Opis przypadku drugiego

W 2004 roku na oddzial chirurgii urazowej, ortopedii
i rehabilitacji Krakowskiego Centrum Rehabilitacji
zostal przyjety pacjent, obywatel brytyjski w wieku
91 lat (A. S. hist. choroby nr 4851) do planowego
zabiegu artroplastyki biodra prawego z powodu zmian
zwyrodnieniowych. Chory skarzyl si¢ na wieloletnie
dolegliwosci bolowe, ktore nasility si¢ w ciagu 6 ostat-
nich miesigcy i powodowaly znaczne ograniczenie
lokomocji tak, ze w ostatnim roku nie mogt juz graé
w golfa. Na podstawie wywiadu ustalono, ze u chorego
wystepuje przerost prostaty, zdiagnozowany (i niele-
czony) w 2000 roku nowotwor ptuca lewego i od tego
czasu utrzymujace si¢ trudnosci w oddychaniu. Pacjent
podal, ze palit od 11. do 62. roku zycia tyton, a takze
pit male ilosci whisky. W okresie od 2000-2004 wy-
stapita pigciokrotnie odma optucnowa prawostronna
po wypadku komunikacyjnym. Ponadto w wywiadzie
stwierdzono, ze podczas pracy w Indiach w latach
1928-1947 chorowal na malarie, a w roku 1933 na dur
plamisty. W 85. roku zycia miat operacjg przepukliny
pachwinowej, obustronnie. Z tych powoddéw pacjent
byt dwukrotnie dyskwalifikowany w Anglii od zabiegu
endoprotezoplastyki. Pacjent w bardzo dobrym kontak-
cie intelektualnym, znajac podwyzszone ryzyko opera-
cji, nalegal na jej przeprowadzenie. W naszym Osrodku
podjeto si¢ przeprowadzenia leczenia operacyjnego,



INDYWIDUALIZACJA PROCESU REHABILITACJI U OSOB W WIEKU PODESZtYM PO ARTROPLASTYCE BIODRA - STUDIUM DWOCH PRZYPADKOW

mimo znacznego obciazenia internistycznego. W ob-
razie radiologicznym klatki piersiowej przy przyjeciu
stwierdzono: pola plucne nieco rozedmowe, duzy guz
6 x 7 cm w ptucu lewym rzutujacy sig na tuk aorty, we
wnece lewej widoczne niewielkie zacienienia mogace
odpowiada¢ powigkszonym weztom chtonnym, drob-
ne zaggszczenia nad prawa koputa przepony mogace
by¢ znacznikami meta, serce lezace o powigkszonej
lewej i prawej komorze, aorta z blaszkami zwapnien.
W badaniu stwierdzono skrocenie prawej konczyny
dolnej o 1,5 cm (dlugos¢ wzgledna), ograniczenie
ruchéw w stawie biodrowym prawym: zginanie 90°,
prostowanie 0°, odwodzenie 0°, przywodzenie 5°,
rotacja wewnetrzna 5°, rotacja zewngtrzna 5°; w sta-
wie biodrowym lewym zakresy ruchow w granicach
normy dla wieku. Pacjent poruszat si¢ samodzielnie na
krotkim dystansie, korzystajac z kul tokciowych, ale
z duzym wysitkiem i utykaniem na konczyng¢ dolna
prawa spowodowanym gtéwnie dolegliwosciami bolo-
wymi znacznego stopnia. W ocenie dolegliwo$ci bolo-
wych wedhug skali wizualno-analogowej VAS pacjent
otrzymat 8 pkt — w trakcie chodu i 5 pkt w pozycjach
statycznych. Ponadto u pacjenta stwierdzono obrzgki
w obrgbie konczyn dolnych, z tego tez powodu od kilku
lat nosit ponczochy przeciwzakrzepowe.

Po przyjeciu na oddziat w okresie przedoperacyjnym
rozpoczeto usprawnianie (¢wiczenia czynne, wspo-
magane, izometryczne, oddechowe) oraz pozycje
i ¢wiczenia przeciwobrzekowe, a takze nauke chodu
o kulach i nauke kontrolowanego obciazania konczyny
dolnej prawe;j.

Zabieg operacyjny zatozenia endoprotezy catkowitej
cementowej przeprowadzono w 4 dobie po przyjeciu do
szpitala, przebieg pooperacyjny bez wigkszych powiktan,
poza przejsciowym uporczywym obniZzeniem poziomu
sodu i potasu we krwi oraz krotkotrwatq infekcja drog mo-
czowych. Rana pooperacyjna zagojona przez rychtozrost.
Laczny czas hospitalizacji wynidst 4 tygodnie.

Program rehabilitacji
Pacjentéw od drugiej doby po operacji poddano reha-
bilitacji, ktorej szczegdlowy program postgpowania

przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Program usprawniania

Czas

1
doba

¢wiczenia oddechowe

¢wiczenia oddechowe

¢wiczenia izometryczne konczyny operowane;j
2 CPM ( w sumie 120 min)

doba ¢wiczenia bierne konczyny operowanej
¢wiczenia czynne konczyny zdrowej i konczyn
gornych
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¢wiczenia oddechowe
¢wiczenia izometryczne konczyny operowanej
CPM (w sumie 120 min)

3 c:w@czen@a bierne koﬁf:zyny operowqqej )
doba ¢wiczenia czynne konczyny zdrowej i konczyn
gornych
pionizacja

chodzenie przy 16zku z balkonikiem z 30%
obciazaniem operowanej konczyny

¢wiczenia oddechowe

¢wiczenia izometryczne konczyny operowanej
CPM (w sumie 120 min)

¢wiczenia bierne konczyny operowane;j
¢wiczenia czynne konczyny zdrowej i konczyn
gornych

chodzenie z balkonikiem z 50-80% obciazaniem
operowanej konczyny

4-6 doby

¢wiczenia oddechowe

¢wiczenia izometryczne konczyny operowanej
CPM (w sumie 120 min)

¢wiczenia bierne konczyny operowane;j
¢wiczenia czynne konczyny zdrowej i konczyn
goérnych

chodzenie o kulach tokciowych z obcigzaniem
operowanej konczyny

7
doba

¢wiczenia oddechowe

CPM ( w sumie 180 minut)

¢wiczenia czynne konczyn dolnych

¢wiczenia czynne konczyn gornych

chodzenie o kulach tokciowych z obcigzaniem
operowanej konczyny

8-12
doby

¢wiczenia oddechowe

CPM (' w sumie 180 minut)

13 ¢wiczenia czynne konczyn dolnych

doba ¢wiczenia czynne konczyn gornych

chodzenie o kulach lokciowych z obcigzaniem
operowanej konczyny

¢wiczenia oddechowe

CPM ( w sumie 180 minut)

¢wiczenia czynne konczyn dolnych

¢wiczenia czynne konczyn goérnych

chodzenie o jednej kuli tokciowej z obcigzaniem
operowanej konczyny

nauka chodzenia po schodach (3,6, 8 stopni)

14-16
doby

¢wiczenia oddechowe

17 CPM ( w sumie 180 minut)

doba ¢wiczenia czynne konczyn dolnych
i kolejne | ¢wiczenia czynne konczyn gérnych
proby chodzenia bez kul tokciowych

W programie zastosowano ciagly ruchu bierny (CPM)
za pomoca aparatow elektryczno-szynowych typu
Artromot-K2 produkcji niemieckiej Ortmed Medizin-
technik GmbH. Cwiczenia na szynach stosowano dwa
razy dziennie, $redni czas to 1,5 godziny. Natomiast
pozostate ¢wiczenia prowadzono cztery do pigciu razy
dziennie, $rednio przez 45 minut. Pomimo podania
wartosci $rednich czaséw ¢wiczen ich czas zawsze byt
dostosowywany i indywidualizowany do aktualnego
stanu i samopoczucia pacjenta zarowno przed, jak
i w trakcie ¢wiczen oraz kazdorazowo przerywany
przy pierwszych oznakach zmgczenia. Od trzeciej doby
rozpoczynano pionizacj¢ i nauk¢ chodzenia najpierw
o balkoniku, nastepnie o kulach tokciowych, zwigk-
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szajac stopniowo dystans i sitg obcigzania operowanej
konczyny. Ok. 14-16 doby od operacji pacjentdow uczo-
no wchodzenia i schodzenia ze schoddw, zwigkszajac
stosownie liczbe stopni. Od 14 doby wprowadzano
chodzenie o jednej kuli tokciowej. Przed wypisem
ze szpitala oceniono zakresy ruchow w operowanym
stawie biodrowym i stwierdzono, ze zastosowane
leczenie pozwolito w obu przypadkach na osiagnigcie
dobrej sprawnosci ruchowej, przede wszystkim loko-
mocyjnej, stosownej do wieku zdrowych osob w wieku
starszym, dystans chodu ulegt zwigkszeniu, a pacjenci
poruszali si¢ samodzielnie o jednej kuli fokciowej bez
dolegliwosci bolowych, z pelnym obciazaniem opero-
wanej konczyny. Wraz z wypisem ze szpitala pacjenci
otrzymali zalecenia dotyczace dalszych ¢wiczen do-
mowo-ambulatoryjnych.

OMOWIENIE

W obu przypadkach podjeto si¢ leczenia operacyjne-
go starszych pacjentéw, mimo ich duzego obciazenia
internistycznego. Stosujac przyjgty sposob postgpo-
wania rehabilitacyjnego i dostosowujac go do wieku
i mozliwo$ci kazdego z pacjentow, uzyskano w ciagu
4-tygodniowego leczenia bardzo dobre wyniki. Nalezy
jednak podkresli¢, ze mimo podesztego wieku obu
przedstawianych oséb, choroby nowotworowej u jed-
nej z nich, ich wiek biologiczny, a przede wszystkim
dobra komunikatywno$¢, sprawno$¢ intelektualna
i co najwazniejsze cheé wspotpracy z fizjoterapeuta
sprawity, ze po prawidlowo przeprowadzonych ope-
racjach uzyskali tak dobre wyniki leczenia, ktore, jak
sami podkreslali, zapewnity im lepsza jako$¢ dalszego
zycia, uwolnity od bolu i umozliwily samodzielno$é¢
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e-mail: magwilk@poczta.fm

MAGDALENA WILK

lokomocyjna przez nastepne lata (badania kontrolne
przeprowadzono w 2006 r.). Tym samym wykazano,
ze zaproponowany sposob postepowania rehabilitacyj-
nego stosowany w Krakowskim Centrum Rehabilitacji,
nieco zmodyfikowany dla osob w wieku podesztym,
moze przynosi¢ bardzo dobre rezultaty i godny jest
stosowania.
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PIERWOTNA ZOLCIOWA MARSKOSC WATROBY
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STRESZCZENIE

Pierwotna zétciowa marsko$é watroby (PZMW; PBC — Primary Biliary Cirrhosis) jest specyficznie narzadowo postepujaca autoimmuni-
zacyjna choroba watroby definiowana przez krazace autoprzeciwciata przeciwmitochondrialne (AMA-M2), destrukcjg matych migdzy-
zrazikowych i ptatowych przewodow zétciowych z odczynem zapalnym, progresj¢ w kierunku marskosci i niewydolnosci watroby. W IV
stadium zaawansowania PZMW obserwowano wzrost zachorowan na raka pierwotnego watroby — hepatomy (HCC). Aktualne teorie
dotyczace etiopatogenezy PZMW zaktadaja, ze choroba ta rozwija si¢ wskutek niewtasciwie ukierunkowanej reakcji immunologicznej
stymulowanej czynnikiem $rodowiskowym badz infekcyjnym u 0soéb predysponowanych genetycznie. Najczgséciej wystgpuje u kobiet
w $rednim wieku, ktore choruja ok. 13-krotnie czg$ciej niz mgzczyzni.

Artykut zawiera informacje na temat patogenezy, diagnostyki i kliniki PZMW.

Stowa kluczowe: Pierwotna zotciowa marsko$é¢ watroby (PZMW), przeciwciala przeciwmitochondrialne AMA, patogeneza, przebieg
kliniczny.

SUMMARY

Primary biliary cirrhosis (PBC) is an organ-specific autoimmune liver disease characterized by the presence of antimitochondrial antibodies
(AMA-M2) and the destruction of small intrahepatic bile ducts with portal inflammation, induces liver cirrhosis and failure. PBC in the advanced
stage, corresponding to PBC stage [V, was shown in the past to be associated with an increased incidence of hepatocellular carcinoma (HCC). PBC
is a progressive chronic disease, develops in subjects genetically predisposed, as a consequence of wrongly oriented immune reaction stimulated
by an environmental or infectious factor. Occurs most frequently in middle-aged women who fall ill about 13-fold more often than men.

In this article we provide information on the pathogenesis, diagnosis end clinical courses of PBC.

Keys words: Pirmary Biliary Cirrhosis (PBC), Anti Mitochondrial Antibody (AMA), pathogenesis, clinical course of PBC, complications.

Pierwotna zdétciowa marsko$¢ watroby (PZMW;  zmierzajaca w kierunku marskosci i niewydolnosci
PBC — Primary Biliary Cirrhosis) jest postepujaca watroby [1, 2]. Najczesciej wystepuje u kobiet w $red-
choroba przewlekla, polegajaca na niszczeniu mig- nim wieku, ktére choruja okoto 13-krotnie czgsciej niz
dzyzrazikowych i ptatowych przewodow zolciowych, megzczyzni [3].



a8

Rozwdj medycyny diagnostycznej przyczynit
si¢ niewatpliwie do wzrostu wykrywalnosci chordb
z autoagresji, m.in. pierwotnej zotciowej marskosci
watroby. Zaawansowane stadium koresponduje ze
wzrostem zachorowan na raka pierwotnego watroby
[4, 5], zatem istotne jest wczesne rozpoznawanie i le-
czenie tej choroby.

PZMW wystepuje u wszystkich ras i klas ludnosci.
Chorobowos¢ srednia okreslana jest na 25-40 przypad-
kéw na 100 000 osob, zapadalnosc 2,7-3,5 przypadkow
nowo zarejestrowanych na 100 000 ludnosci. Znacz-
nie wigksza chorobowos$¢ 90/100 000 obserwujemy
u kobiet w wieku 35-60 lat. Wbrew wcze$niejszym
doniesieniom PBC wystepuje rowniez u dzieci [6].

W 1851 roku Addison i Gull po raz pierwszy
opisali zwiazek $wiadu skory z choroba watroby, a na-
stgpnie w 1876 Hanot okreslil obserwowane zmiany
jako marsko$¢ przerostowa z zottaczka. W 1949 roku
MacMahon zastosowat termin zéttakowatego zapale-
nia drog zotciowych xanthomatous biliary cirrhosis.
Termin pierwotna zotciowa marsko$¢ watroby zostat
wprowadzony przez Ahrensa i wsp. w roku 1950 [7].
W 1965 roku Rubin i wsp. opisali niszczenie wewnatrz-
watrobowych przewodoéw zoélciowych, towarzyszace
temu schorzeniu i zaproponowali nazwe¢ nonsuppu-
rative destructive cholangitis (nieropiejace niszczace
zapalenie drog zotciowych) [8].

Charakterystyczne dla PZMW przeciwciata prze-
ciwmitochondrialne (AMA — Anti Mitochondrial An-
tibody) po raz pierwszy wykryt w 1965 roku Walker
przy pomocy posredniej immunofluorescencji [9].
Przeciwciala te nie sa specyficzne tylko dla tej choroby.
Wystepuja takze w polekowych uszkodzeniach watroby
toczniu trzewnym, kardiomiopatii, gruzlicy i innych
schorzeniach.

Dla PZMW najbardziej charakterystyczne sa prze-
ciwciala przeciwmitochondrialne, anty M2, M4, M8
1 M9 [10] [11]. Przeciwciata anty M2 wystgpuja u 98%
chorych, sa najlepiej poznane i wysoce specyficzne.
Antygen M2 to podjednostki E1, E2 i E3 kompleksu
dehydrogenaz 2-oksy-kwasow, gtdéwnie dehydrogenazy
pirogronianowej (E1), dehydrogenazy kwasu lipono-
wego (E3) i acetylotransferazy (E2), umiejscowione
w wewnetrznej btonie mitochondrialnej, oraz biatko
X [12] (tab. 1).

Tabela 1. Przeciwciata przeciwmitochondrialne w PZMW [13]

EWA DUTKIEWICZ, WIEStAW KRYCZKA, AGATA HORECKA-LEWITOWICZ

W ostatnich latach interesujace spostrzezenie wy-
sunigto dzigki zastosowanej metodzie Western Blot.
Wykazano, ze podjednostki E2 i E1 dehydrogenaz
2-oksy-kwasow w kompleksach zapoczatkowuja apop-
tozg komorek poprzez TRAIL (TNF-related apoptosis
inducing necrotic) [13].

Inne przeciwciata przeciwmitochondrialne reaguja
z antygenami zlokalizowanymi na zewngtrznej btonie
mitochondrialnej [14]. Naleza do nich przeciwciata
anty M4 oraz anty M8, ktore wystepuja tacznie z prze-
ciwciatami anty M2 i moga mie¢ zwiazek z ostrzejszym
przebiegiem PZMW. Razem z antygenami M2 moga
takze wystgpowac przeciwmitochondrialne przeciw-
ciata anty M9, skierowane przeciwko fosforylazie gli-
kogenowej. Oznaczenie przeciwcial przeciwmitochon-
drialnych anty M9 moze by¢ pomocne w rozpoznaniu
wczesnego stadium pierwotnej zotciowej marskosci
watroby. Jezeli w PZMW wystepuja tylko przeciwciata
anty M9, rzadko dochodzi do postgpu zmian histolo-
gicznych, a przebieg choroby jest fagodniejszy [15].

W przebiegu PZMW stwierdza sig takze przeciw-
ciata skierowane przeciwko antygenom blony jadrowe;j,
tj. bialku kompleksu porowego otoczki jadrowej gp210,
gp 62 czy biatku blaszki wewngtrznej otoczki jadrowe;j
bedacej receptorem dla laminy B (anty-LBR, Lamin
B Receptor) [16].

Patogeneza PZMW

Aktualne teorie dotyczace etiopatogenezy PZMW
zaktadaja, ze choroba ta rozwija si¢ wskutek niewtasci-
wie ukierunkowanej reakcji immunologicznej stymulo-
wanej czynnikiem §rodowiskowym badz infekcyjnym
u 0s6b predysponowanych genetycznie [17].

Dowodem na autoimmunologiczng patogeneze¢
przewleklej zolciowej marskosci watroby sa prze-
ciwciata antymitochondrialne, ktore swoiscie reaguja
ze sktadowa E2 komplekséw enzymatycznych [18].
Antygenami dla AMA sa kompleksy enzymatyczne
dehydrogenazy pirogronianowej (PDC — Pyruvate
Dehydrogenase Complex), dehydrogenazy rozgatgzio-
nych 2-oksy kwaséw i dehydrogenazy kwasu 2-oksy-
glutarowego, ktore znajduja si¢ w wewngetrznej blonie
mitochondrialnej [19]. W zdrowej watrobie AMA wia-
73 si¢ gtownie z nabtonkiem drég zotciowych, o wiele
rzadziej z hepatocytami, chociaz w hepatocytach

Stwierdzane przeciwciata Antygeny Korelacja kliniczna
Anty-M2 kompleksu dehydrogenaz 2-oksy-kwaséow, Specyficzny dla PZMW
Anty-M9 Fosforylaza glikogenowa Niespecyficzny
Anty-M4 Oksydaza tiolowa Koreluje z ciezkoscia przebiegu PZMW

Anty-M8 nieznany

nieznana
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liczba mitochondriow jest wyzsza niz w komorkach
nabtonka drog zétciowych [20]. W PZMW wykazano
réwniez, ekspresje antygenu BB1 i B7 oraz miedzy-
komoérkowej czasteczki adhezyjnej typu 1 (ICAM-1=
InterCellular Adhesion Molecule) na nablonkach ma-
tych przewodzikow zotciowych. Waznym argumentem
przemawiajacym za immunologicznym ttem choroby
jest wystepowanie u chorych zaburzen transformacji
limfocytéw i zahamowanie migracji leukocytow.
W naciekach zapalnych w obszarze uszkodzonych
przewodzikow zoétciowych wykazano obecno$¢ limfo-
cytow Tc z koreceptorami CD8 dla biatek kodowanych
przez geny MHC I i limfocytow Th z koreceptorami
CD4 dla biatek kodowanych przez geny MHC II. Aby
zaktywowa¢ limfocyty Tc lub Th w celu namnozenia
i réznicowania w kierunku komorki efektorowe;j, ko-
morki prezentujace antygen wysyltaja rGwnocze$nie
dwa rodzaje sygnalow. Pierwszym sygnatem jest an-
tygen na powierzchni biatka kodowanego przez geny
MHC, rozpoznawany przez receptor na powierzchni
limfocytu T. Drugi sygnat przesytaja biatka kostymu-
latorowe, glownie B7 (CD80 i CD86), rozpoznawane
przez koreceptor CD 28 na powierzchni limfocytow T.
Jezeli limfocyt T otrzyma tylko pierwszy sygnat, ulega
apoptozie albo traci zdolnos$¢ do proliferacji i roznico-
wania si¢ nawet w przypadku pojawienia si¢ pozniej
sygnatu drugiego[21]. Ekspresja antygenéw BB1 i B7
oraz ICAM-1 stwarza duze prawdopodobienstwo
uszkodzenia drog zolciowych przez cytotoksyczne lim-
focyty T [22]. Rezultatem odpowiedzi immunologicz-
nej jest niszczenie przewodow zotciowych, apoptoza
komorek i postepujace wtdknienie tkanki watrobowe;.
W destrukcji przewodow zoélciowych przypisuje sig
pewna role kompleksom immunologicznym, ktore
odtozone w tkankach uwalniaja wazoaktywne aminy
z plytek krwi, enzymy lizosomalne z granulocytow
obojetnochtonnych i indukuja cytotoksycznos§é lim-
focytow T [23].

U os0b rasy kaukaskiej stwierdzono zwiazek mig-
dzy wystapienim PZMW a haplotypem DR B1* 0801
HLA, w Japonii z haplotypem DR B1*0803, we Wto-
szech za$ z obecnos$cia haplotypu DR B1*11. Mimo
zwiazku PZMW w roznymi haplotypami, polimorfizmu
HLA nie uwaza sig za gtéwny czynnik wplywajacy na
podatno$¢ i kliniczny obraz PZMW [24].

Juz w latach 90. XX wieku zaobserwowano, ze
zakazenia niektorymi szczepami Escherichia coli
moga powodowaé zaburzenia autoimmunologicz-
ne spotykane u pacjentéw z PZMW. Dowodem na
udziat E.coli w patogenezie PZMW jest wykrycie
tzw. form R Escherichia coli w drogach zétciowych
tych pacjentow i obecnos¢ w ich hepatocytach lipidu
A pochodzacego z E.coli [25]. W 2003 roku Selmi
1 wsp. zasugerowali, ze Novosphingobium aromati-
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civorans moze mie¢ udziat w ujawnieniu pierwotne;j
z6tciowej marskosci watroby u ludzi. Wykazali, ze
ludzka dehydrogenaza PDC-E2 (bgdaca najsilniej-
szym antygenem dla przeciwciatl mitochondrialnych
M2, charakterystycznych dla PZMW) ma identycz-
ny uklad aminokwaséw z sekwencja aminokwasow
biatka wystepujacego w Novosphingobium aromati-
civorans [26]. Ostatnio doniesiono o wyizolowaniu
z grudek limfatycznych pacjentow z PZMW geno-
mu betaretrowirusa komplementarnego do genomu
MMTYV (Mouse Mammary Tumor Virus) wykrytego
u myszy [27].

Rozpoznanie PZMW
Do rozpoznania PBC niezbgdne jest stwierdzenie

przynajmniej dwoch z trzech kryteriow:

1. Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej,
GGTP, bilirubiny i IgM.

2. Stwierdzenie przeciwcialt AMA, w tym przeciw
kompleksowi dehydrogenaz 2-oksy kwasow (M2),
przeciwko migsniom gtadkim (SMA), przeciwtar-
czycowych i przeciwjadrowych.

3. Typowy obraz histologiczny wycinka pobranego
podczas biopsji watroby.

W ustaleniu rozpoznania pomocne jest:

*  Wspdlistnienie schorzen o podtozu autoimmuni-
zacyjnym, takich jak: zespdt Sjogrena, reumato-
idalne zapalenie stawow, sklerodermia, zapalenie
tarczycy, choroba Raynauda, liszaj ptaski, toczen
rumieniowaty i pecherzyca.

* Rodzinne wystepowanie (wykrywanie krazacych
przeciwciat u krewnych).

W diagnostyce PZMW najwazniejsze znaczenie
maja przeciwciata AMA, szczegdlnie anty M2, M4,
M8 i M9 [28].

U chorych z PZMW stwierdza si¢ podwyzszone
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i gammaglutamy-
lotranspeptydazy tzw. wskaznikéw biochemicznych
cholestazy w surowicy krwi. W bardziej zaawansowa-
nych stadiach choroby dochodzi do wzrostu st¢zenia
bilirubiny, co stanowi zty objaw prognostyczny. Wzro-
stem stgzenia enkefalin, wskutek obnizenia aktywnosci
enzymoOw degradujacych w watrobie [29], probuje sig
thumaczy¢ powstawanie $wiadu u pacjentéw z chole-
statycznymi schorzeniami watroby.

Pewne znaczenie diagnostyczne przypisuje si¢
zmienionej immunoglobulinie M, ktéra wykazuje
zwigkszong zdolno$¢ do precypitacji i wiazania sktad-
nika C3 dopelniacza niz prawidtowa IgM. W przeci-
wienstwie do IgM 0s6b zdrowych, ktora jest pentame-
rem, IgM u 0s6b z PZMW jest monomerem [30].

Do rozpoznania choroby nie jest konieczna ocena
histopatologiczna bioptatu watroby, ale ma istotne zna-
czenie w ocenie stanu zaawansowania schorzenia.
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W obowiazujacej migdzynarodowej klasyfikacji
histologicznej wyrdznia si¢ cztery stopnie nasilenia
zmian destrukcyjnych [31].

+ stadium I (portal hepatitis) — nacieki z komoérek
jednojadrowych wokot przewodzikow zotciowych
powodujace niszczenie nabtonka;

» stadium II (periportal hepatitis) — zmiany okotow-
rotne z proliferacja przewodzikow zotciowych oraz
poczatki widknienia;

» stadium III (septal/necrosis/fibrosis) — reakcja
przewodzikowa; nacieki zapalne w przestrzeniach
okotowrotnych; zotciowa martwica kgsowa; zanik
przewodzikoéw zoétciowych; widknienie;

» stadium IV (cirrhosis) — dokonana marskos¢ wa-
troby cechy fragmentacji miazszu.

Przebieg kliniczny PZMW
Klasyfikacj¢ kliniczna (V stadidw) pierwotnej

z0tciowej marskosci watroby zaproponowali Schaffner

i Popper w 1983 roku. Wyrdznili:

* stadium I (bezobjawowe) — mozliwy jest nie-
wielki swiad skory, nieznaczne powigkszenie
watroby, podwyzszona aktywno$¢ gammaglutamy-
lotranspeptydazy (GGTP) i fosfatazy zasadowej
(ALP) oraz przeciwciata przeciwmitochondrialne
w surowicy krwi. Chorzy odczuwaja przewlekte
zmeczenie,

+ stadium II oligosymptomatyczne — dokuczliwym
i dominujacym objawem u wielu chorych jest
swiad skory z towarzyszacym powigkszeniem
watroby, wzrostem aktywnosci enzymow watrobo-
wych i1 obecnos$cia przeciwciat AMA w surowicy
krwi. Ponadto stwierdzane jest wysokie st¢zenie
IgM i cholesterolu;

+ stadium III objawowe bezzottaczkowe (Sympto-
matic anicteric stage) — nasilenie §wiadu skory,
ze zmianami w postaci przeczosow, ksantomatow,
sucho$¢ jamy ustnej i spojowek, pojawienie si¢
rumienia na dtoniach, znamion pajaczkowych, jak
réwniez hepatomegalia (u 70%) i splenomegalia
(u 20%). Obserwowano poczatki nadcis$nienia
wrotnego, osteoporozy. W surowicy stwierdza
si¢ wyrazny wzrost aktywno$ci enzymow cho-
lestatycznych, wzrost stezenia bilirubiny, IgM
1 hipercholesterolemig;

» stadium IV zottaczkowe (Icteric stage) — nasilaja
si¢ zmiany spotykane we wcze$niejszych okresach,
glownie zottaczka, bilirubina zwykle powyzej 5 mg/
dl, obnizenie stezenia albumin, wskaznika protrombi-
ny, inne zaburzenia hemostazy i osteoporoza (z kon-
sekwencjami w postaci patologicznych ztaman);

* stadium V koncowe (Final stage) — wszystkie
objawy zrekompensowanej marskosci watroby
z cechami nadcis$nienia wrotnego i encefalopatii.

EWA DUTKIEWICZ, WIEStAW KRYCZKA, AGATA HORECKA-LEWITOWICZ

Nierzadko u pacjentéw z PZMW stwierdzamy
symptomy innych choréb autoimmunizacyjnych,
takich jak: Zespo6t Sjogrena, autoimmunologiczne
choroby tarczycy, reumatoidalne zapalenie stawow,
ograniczong twardzing, niedokrwisto$¢ ztosliwa,
celiakig, toczen rumieniowaty uktadowy, bielactwo,
zespot Raynauda, widkniejace zapalenie pecherzykdw
phlucnych, zapalenie tarczycy.

Powiktania PZMW [321]

* Kamica pecherzykowa

*  Wewnatrzwydzielnicza niedoczynnos¢ trzustki

*  Zaburzenia okulistyczne — niedobor wit. A

*  Nowotwory [33]: HCC czg¢sciej u mgzezyzn niz
u kobiet

»  Zaburzenia hemostazy — niedobor wit. K

*  Niedokrwistos¢, matoptytkowosé

*  Zaburzenia uktadu kostnego — osteopatia, ztamania
spontaniczne, osteoporoza, osteomalacja

*  Nadcisnienie wrotne — zylaki przetyku, wodobrzu-
sze, encephalopatia watrobowa

» Kwasica metaboliczna nerkopochodna

* Polineuropatia z6itaczkowa

Leczenie PZMW

Nie ma skutecznej metody leczenia przyczynowe-
g0 PZMW. Leczenie PZMW jest objawowe i zalezy od
stonia zaawansowania choroby.

Pierwszym istotnym problemem terapeutycznym
jest uporczywy $wiad skory, nierzadko bedacy przy-
czyna zaburzen nerwicowych. U niektérych chorych
skuteczna bywa cholestyramina (max. dawka 8-30 g/
dobe), ktéra usmierza swiad i obniza st¢zenie kwasow
z6lciowych w surowicy krwi. Niestety cholestyramina
nie tagodzi trwale §wiadu i wowczas mozemy dotaczy¢
mate dawki fenobarbitalu (120-160 mg/dobg). W le-
czeniu PZMW nieskutecznie byly proby stosowania
sterydow, azathiopryny, cyclosporyny, methotrexatu,
kolchicyny, penicillaminy i innych.

Lekiem z wyboru w leczeniu chorych z PZMW
jest kwas ursodeoksycholowy (UDCA), stosowany
w dawce 13-15 mg/kg/dobg. Poprawia on wskazniki
laboratoryjne cholestazy, ustgpuja objawy kliniczne
1 poprawiaja si¢ obrazy histologiczne bioptatoéw wa-
troby [34]. UDCA jest zwykle dobrze tolerowany, co
pozwala na wieloletnie leczenie. Hamuje absorpcje
w jelicie toksycznych hydrofobowych kwaséw z6t-
ciowych, stabilizuje blony komdrkowe hepatocytow,
eliminuje cz¢$¢ hepatotoksycznych endogennych
kwasow zotciowych, dziata zoétciopednie i zapobiega
krystalizacji cholesterolu w zo6lci, a takze zmniejsza
ekspresje antygenow uktadu zgodnosci tkankowe;j
HLA klasy I'i II. W badaniach klinicznych byty proby
leczenia PZMW przy pomocy UDCA i metotreksatu,
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jak réwniez UDCA, prednizolonu i kolchicyny oraz
UDCA z metotreksatem i kolchicyna.

Osteoporoze i osteopenie wspoltistniejaca z PZMW
leczy si¢ w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
choroby wedlug powszechnie przyjetych procedur
medycznych.

W schylkowym okresie PZMW leczeniem z wy-
boru jest przeszczep watroby. Rok po transplantacji
przezywa ok. 80% chorych, a 5 lat ponad 60%.
Transplantacj¢ watroby wymuszaja: pogarszajaca si¢
jako$¢ zycia, narastajaca cholestaza i pogarszajaca si¢
zdolno$¢ syntetyzujaca watroby. Wskazania do trans-
plantacji watroby opracowane w Klinice Mayo opieraja
si¢ na monitorowaniu st¢zenia bilirubiny, albumin,
dhugosci czasu protrombinowego, obecnosci lub braku
obwodowych obrzekoéw oraz wieku chorego[35].

Najwazniejszym wskaznikiem prognostyczno-ro-
kowniczym u chorych zPZMW jest stezenie bilirubiny
w surowicy krwi [36] [37]. Narastanie jej stgzenia jest
sygnatem do przygotowania chorego do kwalifikacji
do przeszczepu watroby.
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STRESZCZENIE

Najczgstsza przyczyna zespotow otgpiennych jest choroba Alzheimera (ch.A) oraz naczyniopochodne uszkodzenie mozgu. Te procesy
czgsto ze soba wspotistnieja i wzajemnie na siebie oddziatuja. Zmiany patologiczne w mozgu w ch. A polegaja na odktadaniu beta-amyloidu
i biatka tau. Obumieranie neuronéw odbywa si¢ droga apoptozy lub poprzez uwalnianie kaskady wolnych rodnikéw, dziatanie tlenku
azotu i aminokwasow pobudzajacych. Wykazano, ze podobne procesy biora udzial w aterogennym dziataniu hiperhomocysteinemii. Za
prawidtowe stezenie homocysteiny, ktora jest produktem przemiany metioniny, uwaza si¢ 5-15 pmol/l. Poziom homocysteiny jest zalezny
od plci, wieku, stanoéw fizjologicznych (ciaza, menopauza). Moze wzrasta¢ w wyniku niewydolnosci nerek, hipotyreozy, nowotworow,
cukrzycy, przyjmowanych lekow, nieprawidlowego trybu zycia. Liczne badania wykazaty, ze podwyzszony poziom homocysteiny jest
niezaleznym od plci, wieku i predyspozycji genetycznych czynnikiem ryzyka ch.A. Brak jest jednak danych, ze obnizanie poziomu
homocysteiny zmniejsza ryzyko otgpienia. Oznaczanie poziomu homocysteiny i witaminy B12 oraz kwasu foliowego pozwala wyod-
rebnié grupy ryzyka zaburzen otgpiennych. Potrzebne sa dalsze prace oceniajace wptyw suplementacji witamin na progresj¢ zaburzen
funkcji poznawczych.

Stowa kluczowe: homocysteina, cyjanokobalamina, kwas foliowy, czynniki ryzyka, choroba Alzheimera.

SUMMARY

The most frequent cause of dementia syndromes is Alzheimer disease (A.D.) and vascular brain damage. These processes often coex-
ist and influence each other. Pathological changes in the brain consist in accumulation of two proteins: beta-amyloid and tau protein.
Neurons are usually atrophied as a consequence of apoptosis or a release of free radicals cascade, activity of nitrogen monoxide and
inciting amino acids. It was proved that similar processes take part in aterogenic effect of homocysteine. The adequate concentration of
homocysteine, which is a product of methionine transformation, is thought to be 5-15 pmol/l. The level of homocysteine depends on sex,
age, physiological conditions (pregnancy, menopause). It may increase due to kidneys failure, hypotyreozis, tumors, diabetes mellitus,
taking medicines, inappropriate lifestyle. Research in levels of homocysteine, cyanocobalamine and folic acid in dementia syndromes
made it possible to determine increased level of homocysteine as independent of sex, age and A.d. genetic risk factors. However, there
is no evidence that decreasing homocysteine level reduces the risk of dementia. Research in homocysteine and vitamins levels helps to
separate dementia syndromes risk groups. Further research is needed to assess the influence of vitamin complementation on the progres-
sion of perception failures.

Key words: homocysteine, cyanocobalamine, folic acid, risk factors, Alzheimer disease.
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WSTEP

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zaintere-
sowania chorobg Alzheimera i innymi typami otgpien.
Ma to zwiazek ze starzeniem si¢ spoteczenstw, ale
réwniez rozwojem diagnostyki. W wigkszosci badan
rozpowszechnienie choroby Alzheimera okresla si¢ na
1,9-5,8% populacji ogdlnej osob 65-letnich i starszych
[1]. Czgstos¢ wystgpowania choroby podwaja sig¢ co
4,5 roku po 65 roku zycia [2, 3].

Ch.A jest spowodowana odktadaniem si¢ w mozgu
dwu bialek o zmienionej konformacji: beta-amyloidu
zewnatrzkomoérkowo i biatka tau wewnatrzneuronalnie,
pod postacia odpowiednio: amyloidowych blaszek
starczych 1 alzheimerowskiego zwyrodnienia neuro-
fibrylarnego. Objawy rozwijajacej si¢ choroby mozna
rozpoznac, gdy zanik neurondw i ich potaczen przestaje
by¢ kompensowany przez mozliwosci plastyczne mo-
zgu. Oznacza to utratg 60-80% neurondéw w obszarach
moézgu istotnych dla proceséw pamigciowych. Pewne
rozpoznanie ch.A jest mozliwe, gdy klinicznie stwier-
dza si¢ otgpienie, a w badaniu neuropatologicznym
obecno$¢ znamiennej liczby ztogéw amyloidu i neuro-
néw z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego. Kazde
inne rozpoznanie jest tylko prawdopodobne.

Obumieranie neurondéw odbywa si¢ glownie droga
apoptozy lub tez spowodowane jest przez uwalnianie
kaskady wolnych rodnikéw, dziatanie tlenku azotu
i aminokwasoéw pobudzajacych [4]. Pojawienie si¢
typowych zmian alzheimerowskich poprzedza okres
mikroangiopatii alzheimerowskiej spowodowanej
zaburzeniami transmiterowymi, spadkiem stg¢zenia
acetylocholiny, noradrenaliny i serotoniny [5]. Powsta-
wanie amyloidu jest zjawiskiem typowym dla prawie
kazdego starzejacego si¢ mozgu. W pewnym uprosz-
czeniu mozna przyjac, ze czynnikami réznicujacymi
migdzy tzw. ,.fizjologia” a ch.A jest wiek pojawiania
si¢ zmian, ich liczba i umiejscowienie [6].

Kierunki badan nad czynnikami ryzyka otepienia

Wszystkie wysitki powinny zmierzaé¢ do jak naj-
wczesniejszego rozpoznania procesu otepiennego.
Wylonienie chorych z tagodnymi zaburzeniami funk-
cji poznawczych (MCI — mild cognitive impairment)
ma glgboki sens [7, 8]. Doktadne, wielokierunkowe
badania tej grupy chorych pozwalaja na doktadniej-
sze sprecyzowanie zalezno$ci migdzy typami otgpien
a grupami czynnikéw ryzyka.

Bardzo interesujace sa wyniki badan dotyczacych
relacji migdzy rozpowszechnieniem ch.A i otgpienia
naczyniopochodnego. Przed kilkoma latami przyjmo-
wano do$¢ wyrazne rozgraniczenie tych dwoch zespo-
low otepiennych, chociaz uwzgledniano tzw. postacie
mieszane, ktore wykazywaty klinicznie i w badaniach
dodatkowych wspotwystepowanie zmian charaktery-
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stycznych dla choroby neurozwyrodnieniowej i zmian
naczyniowych (zmiany zawalowe moézgu). Wiadomo,
ze zmiany naczyniowe naleza do czynnikow zwigk-
szajacych ryzyko wystapienia otgpienia alzheimerow-
skiego [9, 10].

Nie ulega watpliwosci, ze ch.A jest najczgstsza
przyczyna zaburzen pamigci i zachowania u 0sob
starszych [8]. Otepienie naczyniopochodne jest druga
co do czestosci przyczyna.

Jednym z najbardziej znanych badan epidemiolo-
gicznych dotyczacych otgpienia bylo badanie w USA
—Framingham Study. Badanie rozpoczgto w 1948 roku
i dotyczytlo 5209 mieszkancéw miasta Framingham
w stanie Massachusetts [11]. Badania te mialy na celu
identyfikacje czynnikow ryzyka rozwoju choréb ukta-
du krazenia. Dzigki temu projektowi udato si¢ okre-
sli¢ wigkszos¢ modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
chorob uktadu krazenia, jak: podwyzszone ci$nienie
krwi, wysoki poziom cholesterolu, palenie papiero-
sow, nadwaga, cukrzyca, brak aktywnosci fizycznej.
Zebrano dane od 1092 uczestnikow Framingham Study
o $redniej wieku 76 lat, u ktorych nie zdiagnozowano
otgpienia. Pomiary poziomu homocysteiny we krwi
byty dokonywane w latach 1979-1982 i w latach
1986-1990. Oprocz informacji na temat ptci i wieku
badacze uwzglednili dane dotyczace czynnikéw rozwo-
ju chorob uktadu krazenia, poziomu kwasu foliowego
i witaminy B6 i B12 we krwi oraz na temat czynnikow
genetycznych rozwoju ch.A [11]. W okresie 1986-2000
zostaly zdiagnozowane rézne rodzaje demencji u 111
0s6b, w tym ch.A u 83. Analiza danych wykazala, ze
poziom homocysteiny w surowicy byt zwiazany z dwu-
krotnie wigkszym ryzykiem rozwoju ch.A. Ponadto
kazdy wzrost poziomu o 5 umoli zwigkszat ryzyko
0 40%. Okazalo si¢ rowniez, ze osoby ze stale pod-
wyzszonym poziomem homocysteiny utrzymujacym
si¢ od poczatku badan byly narazone najbardziej na
rozw9j ch.A i innych rodzajéw demencji. Ryzyko roz-
woju ch.A na podstawie poziomu homocysteiny mozna
bylo przewidywac juz na 8 lat przed pojawieniem sig
objawow. Zwiazek pomigdzy podniesionym poziomem
homocysteiny a rozwojem ch.A byt wyrazny i nieza-
lezny od ptci, wieku, czynnikéw genetycznych. Sa to
jedne z najbardziej czytelnych dowodéw na zwiazek
pomigdzy poziomem homocysteiny a ryzykiem rozwo-
ju ch.A oraz innych rodzajow otgpienia. W badaniach
tych nie udato si¢ wykaza¢ zwiazku pomigdzy pozio-
mem witaminy B6, B12 i kwasu foliowego a ryzykiem
rozwoju demencji. Nie wskazano rowniez dowodow
na to, ze obnizanie poziomu homocysteiny zmniejsza
ryzyko otgpienia [11].

Coraz wigcej danych wskazuje, ze uszkodzenie
naczyn moze wptywac posrednio na szybkosé¢ od-
ktadania si¢ zlogow beta amyloidu w moézgu lub na
stopien jego usuwania z tkanek mézgu do krwioobiegu
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[9, 12]. Wydaje sig, ze niedokrwienie moze stymu-
lowaé¢ amyloidogenezg, a rozszczelnienie bariery
krew — mdzg powoduje zwigkszenie liczby ztogow
amyloidu beta w moézgu [9, 12]. Taki sam efekt moze
by¢ wywotany przez podwyzszony poziom chole-
sterolu 1 homocysteiny — dwu znanych czynnikow
aterogennych [13, 14].

Zainteresowanie metabolizmem homocysteiny i jej
wplywem na szereg cz¢sto wystepujacych problemow
zdrowotnych sigga lat 60. XX wieku. Jednak dopiero od
poczatku lat 90. stat si¢ on przedmiotem stale rosnace;j
liczby badan na catym §wiecie oraz tematem wiodacym
wielu migdzynarodowych konferencji. Przedmiotem
gtéwnego nurtu badan jest wpltyw podwyzszonego
poziomu homocysteiny na uktad sercowo-naczyniowy,
wady cewy nerwowej, zaburzenia psychiczne i zabu-
rzenia funkcji poznawczych. Istotny jest rowniez pro-
blem zaleznos$ci przemian homocysteiny od poziomu
kwasu foliowego, witaminy B12 i B6.

Metabolizm i znaczenie biologiczne homocysteiny

Homocysteina jest aminokwasem siarkowym
powstajacym na szlaku przemian metionina — cyste-
ina, przy czym metionina wystgpujaca w organizmie
cztowieka jest catkowicie pochodzenia zewngtrznego,
tj. ze spozywanych pokarmow.

Istota jej roli polega na tym, ze chociaz nie jest
wbudowywana w struktur¢ biatek, stanowi ogniwo
faczace pomigdzy gtownymi aminokwasami biatek
ustroju: egzogenna metioning a endogenna cysteina.

Proces enzymatycznego metabolizowania me-
tioniny do cysteiny odbywa si¢ przez demetylacje,
a nastgpnie transsulfuracj¢. Powstajaca z metioniny
homocysteina kondensuje z seryna w reakcji katalizo-
wanej przez beta-syntaze cystationinowa, dla ktorej
koenzymem jest aktywna posta¢ witaminy B6 — fos-
foran pirydoksalu. Cystationina jest hydrolizowana do
cysteiny, ktora jest utleniana do siarczanu, wydalanego
nastgpnie z moczem (rycina 1).

Drugim szlakiem metabolicznym homocysteiny
jest ponowna metylacja do nietoksycznej metioni-
ny. Donorem grupy metylowej jest kwas foliowy,
a kofaktorem syntazy metioninowej — witamina B12
(kobalamina).

Homocysteina uwolniona do osocza krazy glow-
nie w formie utlenionej. W wigkszo$ci zwigzana jest
z biatkami (80%), a pozostate 20% wystepuje gtdwnie
w postaci dwusiarczku homocysteiny z cysteina lub
homocystyny [15-18].

Jedynie ok. 1% homocysteiny wystgpuje w wolnej,
zredukowanej formie [15]. Wigkszo$¢ badan klinicz-
nych opiera si¢ na pomiarze w 0osoczu stgzenia catko-
witej homocysteiny, na ktdra sktadaja si¢ potaczenia
homocysteiny z biatkiem, dwusiarczki homocysteiny
oraz tiolakton homocysteiny.
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Ryc. 1. Metabolizm homocysteiny.

Stezenie homocysteiny jest zalezne od plci, wieku
i stanow fizjologicznych. Warto$¢ prawidlowa st¢zenia
homocysteiny w osoczu na czczo wynosi 5-15 pmol/l
[15]. Kang i wsp. sklasyfikowali hiperhomocysteinemig
na umiarkowana (15-30 pmol/1), $rednio zaawansowa-
na (31-100 pmol/1) i cigzka (> 100 umol/1) [19].

Podwyzszone stgzenie homocysteiny jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy i chorob
zakrzepowo-zatorowych (zakrzepicy zylnej, niedokrwie-
nia mig$nia sercowego oraz udaru mézgu). Hiperhomo-
cysteinemia moze by¢ takze przyczyna nowotworoéw
(szczegolnie raka jelita grubego) i wielu komplikacji
potozniczych, takich jak: zawat tozyska, jego odklejenie,
poronienie, opdznienie rozwoju lub obumarcie pltodu.

U kobiet cigzarnych hiperhomocysteinemia
dodatkowo stanowi czynnik ryzyka powstawania
nadci$nienia oraz wad cewy nerwowej u ptodu. Pod-
wyzszony poziom homocysteiny wystepuje u pacjen-
tow z przewlekta niewydolnoscia nerek, chorobami
watroby, niedoczynnos$cig tarczycy, réznymi typami
nowotwordow, niedokrwistoscia zto$liwa, ale rowniez
u oséb wykazujacych niedobory zywieniowe, szcze-
goblnie kwasu foliowego.

Hiperhomocysteinemia

Przyczyna hiperhomocysteinemii moze by¢ niedobor
kwasu foliowego oraz witamin: B6 1 B12. Wymienione
witaminy sg niezbedne do usuwania homocysteiny przez
jej przeksztatcanie do metioniny lub cysteiny. Przyczyna
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hiperhomocysteinemii moze by¢ rowniez polimorfizm
genetyczny enzymow zwiazanych z przeksztatceniami
homocysteiny. Znane sa wrodzone zaburzenia metabo-
lizmu homocysteiny zwiazane z polimorfizmem genow
kodujacych reduktaze metylenotetrahydofolianowa,
syntaze metioninowa oraz B-syntaz¢ cystationinowa.
Najczestszym defektem genetycznym jest jednak mu-
tacja punktowa polegajaca na zamianie cytozyny (C) na
tyming (T) w pozycji 677 genu kodujacego reduktaze
metylenotetrahydrofolianowa. Skutkiem tej zmiany
jest zmniejszenie wydajnosci tworzenia metylotetra-
hydrofolianu, ktory jest zrodlem grupy metylowej do
metylacji homocysteiny. Hiperhomocysteinemia moze
towarzyszy¢ rowniez wielu chorobom i by¢ nastgpstwem
przyjmowania niektorych lekow (tabela 1).

Tabela 1. Przyczyny hiperhomocysteinemii

niedobor lub brak enzyméw
uczestniczacych w metabolizmie
metioniny

Genetycznie
uwarunkowana

niewydolnos¢ nerek

niedoczynno$¢ tarczycy
nowotwory (piersi, jajnika, trzustki)
przewlekte choroby zapalne (SLE,
luszczyca, choroba reumatyczna,
stwardnienie rozsiane)

cukrzyca

choroby jelit (zanikowy niezyt
zotadka, colitis ulcerosa, choroba
Crohna)

leki (Metotreksat, p/padaczkowe

— Phenytoina, p/cukrzycowe —
biguanidy)

zwiazana ze stosowaniem uzywek
i stylem Zycia (palenie papierosow,
nadmierne spozycie alkoholu i
kawy, dieta ubogobiatkowa, stres)

Hiperhomocysteinemia
wtorna

Jatrogenna

Nabyte niedobory
koenzymow
przemian homocysteiny

kwasu foliowego
Wit. B12
Wit. B6

Podwyzszony poziom homocysteiny przyspiesza
przede wszystkim zmiany mikroangiopatyczne w ma-
lych naczyniach.

W ostatnich latach ro$nie zainteresowanie rola homo-
cysteiny w patogenezie zaburzen neuropsychiatrycznych
poza mechanizmem naczyniowym, chociaz pewne jego
elementy, jak np. zaburzenia aktywnosci tlenku azotu
czy mechanizmow oksydacyjnych, biora udzial w pato-
genezie choroby Alzheimera. Ch.A jest czgsto zwiazana
z miazdzyca naczyn, uszkodzeniem mikrowaskularnym
i wysokim cis$nieniem tetniczym [20]. Mechanizmy
oksydacyjne wydaja si¢ odgrywac gldwna rolg w rozwoju
chorob neurodegeneracyjnych poprzez mechanizm stresu
oksydacyjnego i ekscytotoksycznosci.

Jest wiele dowoddw na role tlenku azotu w patofi-
zjologii chorob neurodegeneracyjnych (ch.A, choroba
Parkinsona, stwardnienie rozsiane) [21-23]. Jednym
z mechanizméw powstawania hyperhomocysteinemii
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jest zaburzona metylacja — donorem grupy metylowej
jest S-adenozylo-L-metionina (SAM).

Hiperhomocysteinemia dotyczaca uktadu nerwo-
wego, bedaca wynikiem niedoborow witaminy B12
i/lub kwasu foliowego, moze rozwija¢ si¢ wczesniej
niz w innych tkankach [24]. Poziom SAM i homocy-
steiny byt badany u pacjentéw z otgpieniem o typie
ch.A [25-26]. Badania prowadzone na malych gru-
pach pacjentéw (10-22 osoby) wskazaty na obnizony
poziom SAM. Znaczny spadek SAM (ok. 65-85%)
obserwowano w badaniach po$miertnych chorych
z ch.A w poréwnaniu z grupa kontrolng [26]. Wyka-
zano réwniez, ze substytucja SAM poprawia funkcje
poznawcze u pacjentow w ch.A [27].

Synteza i metabolizm katecholamin wymaga grup
metylowych zaleznych od niskiego poziomu SAM.
U pacjentdw w poczatkowym stadium ch.A opisywano
znamiennie niski poziom metioniny i tryptofanu (pre-
kursoréw serotoniny), mimo ze poziom homocysteiny
nie byt znamiennie podwyzszony [28].

Wiele badan potwierdza ekscytotoksyczny efekt
metabolitow homocysteiny na rdzne podtypy receptora
NMDA [29-33].

Badania na szczurach wskazuja, ze homocysteina
moze niszczy¢ neurony poprzez zapoczatkowanie
apoptozy i nadwrazliwo$ci na ekscytotoksycznos$¢.
Powoduje to zmniejszenie objetosci hipokampa za-
rowno w hodowlach tkankowych, jak i in vivo [34].
Mechanizmy te mogg przyczyniac¢ si¢ do rozwoju
choréb neurodegeneracyjnych.

Niski poziom witaminy B12 jest stwierdzany przez
wielu badaczy u pacjentow z zaburzeniami funkcji
poznawczych i depresja. W 1988 Lindenbaum i wsp.
[35] opublikowat badanie pacjentéw z obnizonym
poziomem witaminy B12 w r6znych chorobach neurop-
sychiatrycznych, ale bez niedokrwistosci. Niski poziom
witaminy B12 w surowicy i/lub w plynie moézgowo-
rdzeniowym u pacjentow z otgpieniem byl wynikiem
wielu badan [36-42].

Wiele jest rowniez doniesien dotyczacych ni-
skiego poziomu kwasu foliowego [42-44]. Badanie
prospektywne Wanga [45] obejmowato 370 0sob bez
otgpienia w wieku ok. 70 lat. Badanie kontrolne po
3 latach wykazalo, ze niski poziom kwasu foliowego
i witaminy B12 korelowat ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju otgpienia. Poziom kwasu foliowego 10 pmo-
I/L i ponizej oraz witaminy B12 150 pmol/L i ponizej
podwaja ryzyko rozwoju choroby Alzheimera.

Brytyjskie badanie OPTIMA (Oxford Project To
Invastigate Memory i Ageing) wykazato wysoki poziom
homocysteiny, niski witaminy B12 i kwasu foliowego
u chorych z ch.A, niezaleznie od pftci, wieku, statusu
spotecznego, palenia papieroséw. Badania kontrolne po
3 latach wykazaly szybsza progresje¢ choroby w grupie
Z Wyzszym wyjsciowym poziomem homocysteiny [42].
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Rowniez w Klinice Neurologii Instytutu Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie od 5 lat prowadzone sa bada-
nia poziomu homocysteiny, witaminy B12 i kwasu folio-
wego u chorych z r6znymi typami otgpien [46, 47].

PODSUMOWANIE

Badanie markeréw biologicznych we krwi i ptynie
moézgowo-rdzeniowym w diagnostyce ch.A ma na celu
znalezienie takiego wskaznika, ktory pozwolitby na
rozpoznanie choroby we wczesnej fazie i dawat szansg
na skuteczne leczenie [48]. Wyodrgbnienie chorych
z zaburzeniami metabolizmu homocysteiny i witaminy
B12 daje mozliwo$¢ obserwacji otgpienia we wezesnej
fazie oraz pozwala modyfikowac przebieg tego procesu
(suplementacja witamin).

Wskaznik biologiczny, zeby byt wiarygodny, musi
by¢ $cisle zwigzany z zachodzacymi w ch.A procesami
neurodegeneracji. Jednoznacznie nie rozstrzygnigto
jednak czy homocysteina jest bezposrednio zwiazana
z mechanizmem neurodegeneracji, czy jest przyczyna
otgpienia poprzez mechanizm naczyniowy.

Dotychczasowe badania wskazuja, ze zaburzenia
przemiany homocysteiny moga by¢ ,,wspolnym szla-
kiem” szeregu proceséw patologicznych prowadzacych
do pozornie réznych schorzen.

Wciaz brak jest przekonujacych dowoddéw na
to, ze oznaczanie poziomu homocysteiny i witaminy
B12 jest kluczem do rozpoznania i leczenia choroby
Alzheimera. Ten kierunek badan mozna uznaé za
perspektywiczny, przede wszystkim dlatego, ze daje
nadzieje na rozpoznawanie choroby i powstrzymanie
jej progresji juz we wczesnej fazie.
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STRESZCZENIE

Kluczowa rolg w epigenetycznej kontroli réznicowania komorek i rozwoju organizmu odgrywaja przeciwstawnie dzialajace systemy
regulatorowe: (i) represyjne kompleksy zawierajace produkty gendw Polycomb (PcG) oraz (ii) aktywatorowe kompleksy biatkowe
Trithorax (TrxG). Geny PcG zaangazowane sa w wyciszanie i inaktywacj¢ specyficznych rejonéw chromatyny. Biatka Polycomb moga
remodelowac strukturg chromatyny poprzez zablokowanie loci genéw, natomiast geny Trithorax przeciwdziatajq represji, powodujac roz-
luznienie chromatyny i w konsekwencji zwigkszaja dostep czynnikow aktywatorowych. Produkty genéw Polycomb i Trithorax kontroluja
ekspresj¢ gendw homeotycznych (rozwojowych) u muszki owocowej Drosophila melanogaster 1 krggowcow, a takze moga, w pewnych
okolicznosciach, sprzyja¢ powstawaniu nowotwor6éw, m.in. raka gruczotu krokowego, raka piersi, nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego 1 biataczek. Rozwdj nowotworéw moze zachodzi¢ wtedy, gdy kompleksy Polycomb (np. EZH2) podtrzymuja milczenie
nowotworowych genow supresorowych lub gdy kompleksy Trithorax (np. MLL, SWI/SNF badZ NuRD) podtrzymuja aktywny lokalny
stan chromatyny, np. w rejonie loci protoonkogenéw i innych gendow powiazanych z nowotworami. Biatka Polycomb i Trithorax, utrzy-
mujace pluripotencjalny stan nowotworowych komoérek macierzystych, moga w przypadku zaburzonego dziatania przyczynia¢ si¢ do
wielokierunkowego réznicowania i onkogennego rozrostu wskutek zdolnosci komérek potomnych do niekontrolowanej proliferacji.

Stowa kluczowe: epigenetyka, nowotwor, biatka Polycomb, biatka Trithorax.

SUMMARY

Opposingly acting regulatory systems are essential for the epigenetic regulation of differentiation and development: (i) repressive complexes
containing products of Polycomb (PcG) genes and activator protein complexes Trithorax (TrxG). PcG genes are involved in silencing
and inactivating specific domains of chromatin. PcG proteins could remodel chromatin structure rendering gene loci to be reversibly or
permanently blocked, while TrxG genes counteract this repression causing chromatin relaxation and making it available for activator
factors. The products of Polycomb and Trithorax genes are involved in a control of homeotic genes in Drosophila melanogaster and
vertebrates, and collaborate with genetic mutations in the initiation and progression of prostate and breast cancer as well as leukaemia,
medulloblastoma and other human neoplasms. A cancer development could be initiated when the Polycomb protein complexes (eg.
EZH2) maintain silencing of tumour-suppressor genes or the Trithorax protein complexes (eg. MLL, SWI/SNF or NuRD) maintain an
active local chromatin state across protooncogene and/or other tumour-related loci. When disrupted the PcG and trxG proteins maintain-
ing pluripotent state of cancer stem cells could promote their multilineage differentiation and oncogenic hyperplasia due to their ability
for uncontrolled proliferation.

Key words: epigenetics, cancer, Polycomb proteins, Trithorax proteins.

Podziat genomu na zgrupowania aktywnych
i milczacych gendw i utrzymanie tego stanu przez ko-
lejne podzialy komoérkowe stanowi podstawe procesu
réznicowania komoérkowego. Biatka Polycomb (PcG,
Polycomb group) i Trithorax (TrxG, Trithorax group),
odkryte pierwotnie u Drosophila, a potem u kregow-
cow [1], nalezg do kluczowych regulatorowych czynni-
kow epigenetycznych odpowiedzialnych za utrzymanie
stalego wzoru transkrypcji gendow kontrolujacych

rozwoj, takich jak geny biatek homeotycznych i czyn-
nikow transkrypcji, biatek szlakow sygnalizacyjnych
oraz bialek niezbednych do utrzymania i proliferacji
tkankowych komorek macierzystych [2]. Zadaniem
biatek PcG i TrxG jest utrzymanie stanu aktywnosci
lub represji genow, np. Hox, ustalonego wczesniej
przez wiazace si¢ z DNA czynniki transkrypcji [1, 3].
Te regulatory epigenetyczne dziatajq antagonistycz-
nie, gdyz biatka TrxG aktywuja, a biatka PcG hamuja
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proces transkrypcji poprzez specyficzna modyfikacje
ogondw histonowych rozpoznawana nastepnie przez
specyficzne biatka efektorowe. Biatka kodowane przez
PcG dziataja jako czynniki wptywajace na wyciszenie
transkrypcyjne chromatyny, natomiast produkty TrxG
pozwalaja utrzyma¢ wysoki poziom ekspresji genow
aktywnych w danym rejonie chromatyny [3, 4].

Biatka Hox z domenami aktywacyjnymi i represyj-
nymi, ujawniajacymi si¢ po interakcji z odpowiednimi
koregulatorami, dziataja poprzez specyficznie rozpo-
znawane sekwencje nukleotydowe w promotorach
genow docelowych [5] 1 ustalaja o$ przednio-tylna
i segmentacj¢ ciala na wezesnym etapie rozwoju em-
brionalnego. Drosophila zawiera pojedyncze zgrupo-
wanie gené6w Hox, natomiast u cztowieka oraz myszy
obecne sa cztery zgrupowania genéw homeotycznych
(HOX A-D u ludzi, Hox a-d u myszy). Poniewaz mu-
tacje w genach Hox myszy prowadza do powstawania
charakterystycznych nieprawidtowosci, nalezy sadzic,
ze maja one znaczenie kliniczne takze u ludzi [6].

Biatka PcG i1 TrxG, oprocz regulacji genow Hox,
zaangazowane s3 w kontrol¢ innych procesow, takich
jak regulacja cyklu komorkowego, polimeryzacja
aktyny, proces starzenia komorek, inaktywacja chro-
mosomu X, pi¢tno genomowe i 10zZwdj Nnowotworow
(tabela 1) [3, 4]. Wspotdziatajac z interferencyjnym
RNA, biatka PcG wplywaja na formowanie heterochro-
matyny i w ten sposob posrednicza w transkrypcyjnym
wyciszaniu genow [2, 3].

Tabela 1. Udziat biatek PcG i TrxG w rozwoju nowotworéw
u ludzi [2, 7]

Biatka: Nowotwory:

Nieziarniczy chloniak komorek B
Chtoniak Hodgkina

Czerniak

Rak pecherza moczowego

Rak piersi

Rak jelita grubego

Rak watroby

Rak gruczohu krokowego

EZH2

Rak piersi
Rak jelita grubego
Rak watroby

SUZ12

Nieziarniczy chtoniak komoérek B

Biataczki

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego
z grupy glejakow

Nowotwory obwodowego uktadu nerwowego
Rak ptuc

Ostra bialaczka limfoblastyczna
Ostra biataczka szpikowa
Biataczka mieszana

BMI-1

MLL

Niektore sktadniki kompleksow Trithorax i Po-
lycomb posiadaja aktywno$¢ metylotransferaz
specyficznych dla reszt lizyny histonu H3, inne za$
wykazuja zdolno$¢ rozpoznawania zmodyfikowanych

JOANNA WAWSZCZYK, JAN PALYGA

(zmetylowanych) ogonoéw histonowych. Na przyktad
metylotransferaza EZH2, sktadnik kompleksu PRC2,
jest odpowiedzialna za metylacje lizyny w pozycji 27
histonu H3 [8], podczas gdy kompleks PRC1 zawiera
biatka z chromodomena, np. CBX (chromobox), wy-
kazujace zdolnos¢ rozpoznawania H3K27me3 [9].

Poziom metylacji H3K27 podczas rdéznicowania
komorek jest wypadkowa aktywnosci metylacyjnej
EZH?2 oraz enzymu UTX, ktoérego domena JmjC ka-
talizuje demetylacje di- oraz tri-metylowanych reszt
H3K27 [10] w promotorowych rejonach genéw ho-
meotycznych [11]. Demetylazy UTX oraz JMJD3 [12]
maja zdolno$¢ zmniejszania stopnia metylacji histonu
H3 w promotorowych rejonach gendéw. Demetylacja
H3K27me3 sprzyja aktywacyjnym zmianom epigene-
tycznym, takim jak trimetylacja lizyny 4 histonu H3
(H3K4me3) [10] i acetylacja histonow [13]. Biatka
UTX i JMJD3 1acza si¢ z kompleksem MLL (mixed
lineage leukemia), przejawiajacym aktywno$¢ metylo-
transferazy metylujacej H3K4. To oznacza, ze usuwa-
nie epigenetycznego znacznika nieaktywnych genow,
tj. H3K27me3, bezposrednio taczy si¢ z formowaniem
aktywnej transkrypcyjnie chromatyny [14].

Biatka Polycomb zidentyfikowano po raz pierwszy
u Drosophila melanogaster [1] jako sktadnik wielobial-
kowych kompleksow wiazacych si¢ ze specyficznymi
sekwencjami DNA o nazwie PRE/TRE (Polycomb/
Tritorax response elements). Na poziomie molekular-
nym biatka PcG sa sktadnikami dwoch funkcjonalnie
i biochemicznie odmiennych kompleksow represyj-
nych Polycomb (PRC, Polycomb repressive complex),
o wielkosci 2-5 MDa, zwanych PRC1 oraz PRC2
(tabela 2) [1, 3, 15].

Tabela 2. Biatka kompleksow Polycomb [4]

PcG Drosophila Crlowiek Mysz
melanogaster
dRING RING1A RINGIA
Kompleks | P HPCI-3 M33, MPC2
PRCT Ph HPHI-3 MPH12
Psc BMI-1 BMI-1
Scm SCML-1 SCMH-1
E(z) EZH2
Kompleks Esc EED E%g 1, EZH2
PRC2 Su(z)12 SUZ12 i
Nurf 55 RbAp46/48
Kompleks Stmbt - -
PhoRC Pho R ]

Genom ssakow koduje roznorodne ortologi biatek
PcG, odkrytych pierwotnie u Drosophila melanogaster
[1], ktore mimo czgsciowej redundancji funkcjonalne;j
wykazuja unikalne wtasciwosci biochemiczne. Po-
dobnie jak u Drosophila rdzeniowe komponenty PRC
ssakow mozna zgrupowa¢ w odmienne podkompleksy
roznigce si¢ funkcja [4]. Represyjny kompleks PRC1
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zawiera biatka Pc (Polycomb), Ph (Polyhomeotic), Psc
(Posterior sex combs) oraz dRing, ktore u cztowieka
maja inne nazwy, cz¢sto poprzedzone litera h (human):
HPC 1-3, HPH 1-3, BMI-1 (B-lymphoma Mo-MLV
insertion region 1), RING 1A (really intresting new
gene 1A). Drugi represyjny kompleks, Polycomb 2
(PRC2), sktada sig z czterech zasadniczych biatek: E(z)
(Enhancer of zeste), Esc (Extra sex combs), Su(z)12
(Supressor of zeste 12) i Nurf-55 (nucleosome remo-
deling factor 55 kDa). U czlowieka kompleks PRC2
sktada si¢ z biatek EZH2 (Enhancer of Zeste homo-
logue 2), EED (embryonic ectoderm development),
SUZ12, RbAp46/48 (retinoblastoma-associated protein
46/48a) (tabela 2).

Biatka SUZ12 i EED wptywaja na stabilnos¢ cate-
go kompleksu PRC2 oraz aktywno$¢ metylotransferazy
EZH2 z katalityczng domena SET przeprowadzaja-
ca represyjna metylacje¢ H3K27me3, dzigki czemu
kompleks PRC potrafi hamowac proces transkrypcji.
Kompleks PRC1 zawiera biatko RING z aktywnos$cia
ligazy ubikwitynowej E3, ktorej celem jest lizyna 119
histonu H2A [16]. Modyfikacja H2AK119ub zwiazana
jestzwyciszeniem lokalnych genéw. Kompleks PRC2
in vitro, oprocz aktywnosci metylotransferazowej
w stosunku do H3K27, wykazuje takze dodatkowa
aktywno$¢ metylotransferazowa wobec lizyny 26-tacz-
nikowego histonu H1 [17]. Zmetylowany H1K26
poprzez oddziatywanie z biatkiem heterochromatyno-
wym HP1 [18] moze wptywac¢ na tworzenie struktur
wyzszego rzgdu chromatyny. Ostatnio zidentyfikowano
obecno$¢ trzeciego kompleksu zaangazowanego w wy-
ciszanie gendw homeotycznych, mianowicie PhoRC
(pleiohomeotic (PHO) repressive complex) [2], ktory
zawiera biatko z domena MBT (malignant brain tumor)
o nazwie SFMBT (Scm (Sex combs on midleg)-related
gene containing four MBT domains) [19], wiazace si¢
specyficznie z mono- oraz dimetylowanymi resztami
H3K9 i H4K20 [4].

Réznorodnos¢ kompleksow PRC jest wynikiem
obecnosci dodatkowych biatek, np. TAF (TBP (TATA
box-binding)-associated factor) czy enzymow z rodziny
HDAC (histone deacetylase). Kompleksy te podlegaja
regulacji podczas rozwoju i czesto sa heterogeniczne,
gdyz niektore biatka moga wystepowac w postaci licz-
nych izoform. Na przyktad EZH2 moze oddzialywac
z jedna sposrod przynajmniej czterech izoform Eed.
Najwigksza izoforma, Eed1, zaangazowana jest w two-
rzenie kompleksu PRC2, podczas gdy dwie mniejsze
izoformy Eed3 i Eed4 zwiazane sa z kompleksem
PRC3. Obecnos¢ Eed2 stwierdzono w niezroznico-
wanych embrionalnych komdérkach macierzystych
(ES, embryonal stem cell), jak rowniez w komorkach
nowotworowych jako cze¢§¢ kompleksu PRC4. Akumu-
lacja PRC4 [17] zwigzana jest z nadekspresja EZH2
podczas ostatniego stadium rozwoju raka prostaty [20].
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Specyficznos¢ metylacyjna EZH2 wobec H3K27 czy
H1K26 zalezy od tego, ktéra izoforma Eed oddziatuje
z tym enzymem. Metylacja H3K27, jak odbywa si¢ za
posrednictwem PRC3, podczas gdy metylacja zarowno
H3K271HIK26 jest mozliwa w obecno$ci PRC2. Tak
wiec, sktad kompleksow PRC i specyficzno$¢ wobec
substratu histonowego oraz interakcja z chromatyna
moga by¢ odmienne w roznych typach komorek i roz-
nych fazach cyklu komorkowego [3].

Biatka Polycomb wptywaja na pluripotencjalnos¢
komoérek macierzystych poprzez utrzymywanie stanu
represji gendow niezbednych do ré6znicowania w rozma-
ite typy tkanek [2]. Oprocz represji nowotworowych
gendw supresorowych, biatka PcG moga wptywac na
rozwoj nowotworu poprzez ustanowienie nieprawidto-
wego stanu transkrypcyjnego genow kontrolujacych
podziaty i wzrost komorki, przypominajacego komorki
macierzyste. Hipoteza ,,nowotworowych komoérek
macierzystych” [2, 8] zaklada, ze komorki o cechach
komorek macierzystych stanowia glowna przyczyne
rozwoju i nawrotu nowotworoéw. Koncepcja ta racjo-
nalnie uzasadnia zdolno$¢ komoérek nowotworowych
do proliferacji, przypominajacej samoodnawianie ko-
morek macierzystych. Rakowe komoérki macierzyste
moga pehic istotng funkcj¢ w rozwoju nowotworu,
poniewaz ich dtugi okres zycia pozwala na akumula-
cj¢ mutacji i innych zmian genetycznych i/lub zmian
epigenetycznych niezbgdnych do powstania i wielo-
etapowej ewolucji nowotworow ztosliwych. Obecnie
nie jest jasne, czy nowotworowe komorki macierzyste
pochodza z somatycznych (tkankowych) komorek ma-
cierzystych lub ich komorek potomnych skierowanych
na patologiczny tor réznicowania, czy tez pojawiaja si¢
wskutek odréznicowania terminalnie zréznicowanych
komorek, ktore powtornie nabywaja pewne cechy
komorek macierzystych, takie jak zdolno$¢ do samo-
odnawiania i wielokierunkowego réznicowania [2, 8].
Stad potencjal transformacyjny biatek PcG moze by¢
czgsciowo zwiazany z ich zdolnoscia do utrzymywania
stanu macierzystosci komorki. Prawidtowe somatycz-
ne komorki macierzyste tworza prawidtowe tkanki,
a nowotworowe komorki macierzyste wytwarzaja
nieprawidlowe tkanki nowotworowe [21].

Funkcjonalna charakterystyka biatka Bmi-1 myszy
[2], ktore jest ortologiem biatka Psc Drosophila mela-
nogaster, ujawnia zwiazek pomiedzy rodzina genow
Polycomb a rozwojem nowotworu. Bmi-1 jest proto-
onkogenem [21, 22], ktorego nadekspresja [3, 23] oraz
wspoltdziatanie z protoonkogenem c-Myc [24] przyczy-
nia si¢ do rozwoju chtoniakow z komorek B oraz T [2].
Delecja biatka Bmi-1 u myszy prowadzi do powstawa-
nia defektow szkieletu osiowego, zaburzenia hema-
topoezy i funkcji neurologicznych, jak réwniez stop-
niowego zahamowania wzrostu postnatalnego. Myszy
pozbawione biatka Bmi-1 dozywaja wieku dojrzatego,
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ostatecznie jednak ging w wyniku powstalych zmian
neurologicznych i hematopoetycznych [21]. Bmi-1 ma
wptyw na proliferacj¢ limfocytow oraz ogdlny wzrost
myszy poprzez bezposrednie lub posrednie hamowanie
ekspresji locus INK4a/ARF (CDKN2A, cyclin-depen-
dent kinase inhibitor 2A), kodujacego dwa strukturalnie
odmienne biatka supresorowe nowotworow, p16NKs
ipl9ARF[2,21,22]. Biatko INK4a (inhibitor of cyclin-
dependent kinase 4A) jest inhibitorem kinaz CDK4
1 CDK6 zaleznych od cykliny D, ktére aktywuja szlak
pRb [25], natomiast ARF (alternating reading framer)
stabilizuje p53, zapobiegajac degradacji p53, poprzez
wigzanie si¢ z jego negatywnym regulatorem MDM2
[2], przejawiajacym aktywnos¢ ligazy ubikwitynowe;j
E3 [26], w nastepstwie czego dochodzi do zatrzymania
cyklu komorkowego i apoptozy [24, 26]. Nieobecnos¢
Bmi-1 prowadzi do ekspresji p16™** i hipofosforylacji
pRb, zatrzymania cyklu komorkowego oraz starzenia
komorki lub apoptozy. Natomiast w obecnosci Bmi-1,
ktory jest negatywnym regulatorem locus INK4a/ARF
[27], zmniejsza sig ekspresjg pl16™%* prowadzaca do
hiperfosforylacji pRb i przebiegu cyklu komérkowego
[28]. Te dwa biatka odgrywaja istotna role w rozwoju
raka, gdyz locus INK4a/ARF czgsto ulega rozmaitym
zmianom, takim jak, mutacje, delecje oraz zmiany epi-
genetyczne w rozmaitych nowotworach [2]. Onkogen-
ny potencjal Bmi-1 i innych biatek Polycomb przejawia
si¢ m.in. represja locus INK4a/ARF (CDKN2A) [2]
i proliferacja komorek.

Aktywacja ekspresji genu telomerazy cztowieka
(hTERT, human telomerase reverse transcriptase)
przez biatko Bmi-1 wplywa na replikacyjna dugosé
zycia oraz niesSmiertelnos¢ komorek epitelialnych
gruczohu mlecznego [29], co sugeruje, ze aktywacja
telomerazy wskutek nadekspresji Bmi-1 moze mieé¢
znaczenie w rozwoju raka piersi. Okazato sig [21],
ze bialko Bmi-1 reguluje samoodnawianie zar6wno
krwiotworczych jak réwniez biataczkowych komo-
rek macierzystych. Stwierdzono, ze krwiotworcze
komorki macierzyste sa obecne w prawidlowe;j ilosci
w embrionalnej watrobie znokautowanej myszy o ge-
notypie Bmi-1%, leczich liczba spada w szpiku kostnym
w okresie postnatalnym. Zatem, krwiotworcze komorki
macierzyste osobnikdéw Bmi-1" maja ograniczona zdol-
no$¢ samoodnawiania. Myszy Bmi-1" ging, poniewaz
ich somatyczne krwiotworcze komorki macierzyste
o niedostatecznej zdolno$ci samoodnawiania nie za-
pewniajq przetrwania az do okresu dojrzatosci.

Proliferacja bialaczkowych komorek macierzy-
stych w mysim modelu AML (acute myeloid leukemia)
jest rowniez regulowana za posrednictwem Bmi-1
[2]. Po transplantacji do napromieniowanych myszy,
normalne komorki biataczkowe ekspresjonujace Bmi-1
sa zdolne do indukowania biataczki, natomiast biatacz-
kowe komorki Bmi-1* maja zredukowang zdolno$¢ do
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proliferacji i nie sa zdolne do indukowania biataczki.
A zatem, ekspresja biatka Bmi-1 jest konieczna dla
procesu samoodnawiania zaréwno krwiotworczych, jak
1 bialaczkowych komorek macierzystych [21].

Oprocz Bmi-1, kompleks PRC1 zawiera homo-
logiczne biatko Mel-18. Bialka te wykazuja 65%
podobienstwo sekwencji aminokwasowych i zawieraja
domeng palca RING w czg$ci N-terminalnej, jak row-
niez sekwencje bogate w proling oraz domeng helisa-
skret-helisa i domeng NLS (nuclear localization signal)
w C-terminalnym ogonie [22, 30]. Myszy o genotypach
Bmi-1" oraz Mel-18* wykazuja podobne cechy feno-
typowe, takie jak ci¢zki niedobor odpornosci, zaha-
mowanie wzrostu i deformacje szkieletu, natomiast
podwojnie nulizygotyczne mutanty Bmi-1/Mel-18 gina
juz w tonie matki [30]. Przy wykorzystaniu techniki
TAP (tandem affinity purification) wyizolowano odpo-
wiednie kompleksy biatek Bmi-1 i Mel-18 z ludzkich
komoérek nowotworowych. Z zastosowaniem techniki
Western blotting wykazano [30], ze nadekspresja tych
biatek w fibroblastach Rat1 powoduje stymulacje¢ wzro-
stu (powstaje wigksza liczba kolonii, w pordwnaniu do
komorek bez ekspresji wektora), natomiast zniesienie
ekspresji Bmi-1 i Mel-18 za posrednictwem antysen-
sowego shRNA (short hairpin RNA) skutkuje istotnym
zahamowaniem ich wzrostu i zdolnoS$ci przezycia in
vitro. Biatko Mel-18 zmniejsza transkrypcje Bmi-1,
skraca replikacyjng dlugo$¢ zycia komorek i przy-
spiesza ich starzenie [22]. Nadekspresj¢ biatka Bmi-1
zaobserwowano w komorkach guzoéw nabloniaka
rdzeniowego (medulloblastoma), rakach phuc i piersi,
natomiast amplifikacj¢ genu Bmi-1 zidentyfikowano
w podgrupie chloniakéw z komorek B czlowieka [3,
30]. Ponadto ekspresja Bmi-1 stanowi silny czynnik
prognozujacy mozliwo$¢ przerzutow nowotworow
i niepomyslne rokowanie u ludzi [31].

Bmi-1 jest biatkiem Polycomb silnie skorelowa-
nym z rozwojem choroby nowotworowej, niemniej
jednak inne biatka PcG sa réwniez zwiazane z pro-
cesem onkogenezy [2]. Na przyktad stwierdzono, ze
SUZ12 —biatko kompleksu PRC2 —ulega nadekspresji
w liniach komérek nowotworowych jelita grubego
i piersi [2, 32]. Ponadto transkrypcja genu EZH2, kt6-
rego produkt jest sktadnikiem kompleksu PRC2, jest
wzmozona w nowotworach cztowieka, w tym w raku
prostaty [33]. Nadekspresja EZH2, dzigki zwigkszonej
transkrypcji badz amplifikacji genu [34], wystepuje
m.in. w nowotworach piersi, gruczotu krokowego oraz
ré6znych odmianach chloniakow [2, 3]. Proliferacja
komorek zalezna jest od domeny SET bialka enzy-
matycznego EZH2, stad obnizenie poziomu EZH2
za pomoca techniki RNAi prowadzi do zahamowania
wzrostu komorkowego oraz zatrzymania podzialu
komorki w fazie G2/M [34]. Kombinacja wzmozonej
ekspresji EZH2 z niskim poziomem E-kadheryny
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jest dobrym markerem rozwoju nowotworu gruczotu
krokowego [34].

Przy zastosowaniu techniki mikromacierzy DNA
przeanalizowano [33] ekstrakty tkankowe (n=1023)
w celu okreslenia stopnia ekspresji EZH2 in situ. Wérod
tych probek 400 pochodzito od 23 0so6b, ktore zmarty
w wyniku opornego na hormony nowotworu gruczotu
krokowego. Obserwowano wzrost poziomu ekspresji
EZH2, w kierunku od nieztosliwych do ztosliwych
form raka prostaty (wskazniki w granicach 1,5 do 2,6).
Najsilniejsza ekspresj¢ (o wskazniku 3,1) stwierdzono
w przerzutach nowotworu. Te obserwacje sugeruja,
ze istnieje korelacja pomigdzy rozwojem nowotworu
gruczotu krokowego i wzrostem poziomu ekspresji
EZH?2. Ponadto poziom EZH2 moze wskazywaé na
agresywny charakter raka prostaty [33] i innych no-
wotworow [35].

Poziom ekspresji Bmi-1 1 EZH2 analizowano takze
w rozmaitych chtoniakach nieziarniczych pochodza-
cych z komoérek B (B-NHL, B-cell non-Hodgkin lym-
phoma), takich jak chtoniaki limfocytowe, grudkowe,
Burkitta i inne [36]. Nowotworowe komorki B-NHL
o srednim 1 wysokim stopniu ztosliwosci wykazywaty
silng koekspresje¢ Bmi-1 i EZH2, skorelowang z eks-
presja markera proliferacji. Nowotworowe komorki
B-NHL o niskim stopniu ztosliwosci miaty fenotyp
Bmi-1"%/EZH2* lub Bmi-1"*/EZH2". Te obserwa-
cje pokazuja, ze $redni i wysoki stopien ztosliwosci
B-NHL jest zwiazany ze wzrostem poziomu ekspresji
Bmi-1 i EZH2. O ile w prawidlowych komoérkach
ekspresja Bmi-1 jest wytaczona, dzielace si¢ komor-
ki nowotworowe prawdopodobnie nie sa zdolne do
zmniejszenia transkrypcji Bmi-1. Nieprawidtowa
ekspresja PcG jest istotnym czynnikiem w rozwoju
chtoniakéw u ludzi [36].

Biatka z grupy Polycomb petia w chromatynie
funkcje represorow transkrypcyjnych, a rola aktywa-
torow przypada kompleksom biatek z grupy Trithorax
[37]. Biatka TrxG, podobnie jak biatka PcG, posiadaja
zdolno$¢ utrzymywania stanu ekspresyjnego genoéw
wyznaczonego przez specyficzne czynniki transkrypcji
dziatajace przez krotki okres podczas wezesnego roz-
woju. Geny TrxG moga przeciwstawiac si¢ represyjnej
aktywnosci genow PcG. Mutacje TrxG prowadza do
ektopowej represji genéw Hox [37]. Prototypowy
gen z tej grupy, Trx, zidentyfikowano dzigki natural-
nej mutacji u muszki owocowej powodujacej utrate
funkcji gendow homeotycznych, ktora przejawiata sig
transformacja przezmianek w czgsciowo wyksztatcone
skrzydta, transformacja pierwszej pary ndég w nogi
drugiej pary i pojawieniem si¢ jasnego zabarwienia
na piatym segmencie odwlokowym [38, 39]. Analizy
molekularne i biochemiczne wykazaty, Ze biatka TrxG,
podobnie jak biatka PcG, sa zdolne do tworzenia zto-
zonych kompleksoéw biatkowych. W ostatnich latach
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zidentyfikowano u Drosophila sze$¢ kompleksow za-
wierajacych biatka z grupy TrxG: BRM, ASH1, ASH?2,
TACI1, NURF i ACF [37]. Gléwne sktadniki tych kom-
pleksow, z wyjatkiem ACF (ATP-utilizing chromatin
assembly and remodeling factor), ktory zawiera tylko
dwa komponenty, biatko Acfl i ATPaz¢ ISWI (imita-
tion of Swi) [40], przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Biatka kompleksu Trithorax [4]

TrxG Drosophila Czlowiek
melanogaster
Brm BRM
Osa BAF250
SWISNF Moira BAF170
Snrl BAF47
Iswi SNF2L
Nurf-38 -
NURF Nurf-301 BPTF
Nurf-55 RbAp46/48
Trx
TAC1 dCBP
Sbfl
Ashl
Ashl dCBP
MLLI1-3
ASH2L
MLL1-3 WDRS5
CFP1

Dobrze znany kompleks SWI/SNF (switch/sucrose
non-fermenting), zwany kompleksem BRM u Droso-
phila, o wielkos$ci ok. 2 MDa, zawiera biatka BRM
(Brahma), MOR (Moira), Osai SNR1 (Snf5-related 1)
(tabela 3). BRM jest homologiem drozdzowego biatka
SWI2/SNF2, ktore jest ATPaza wykorzystujaca energig
hydrolizy ATP do przebudowy chromatyny poprzez
zmiane¢ rozmieszczenia nukleosoméw lub zmiang ich
struktury. Kompleks NURF (nucleosome remodeling
factor), sktadajacy sig¢ z ATPazy ISWI i bialek Nurf, jest
kompleksem remodelujacym, zmieniajacym lokalna
struktur¢ chromatyng i jej aktywnos$¢ transkrypcyjna
poprzez przemieszczanie potozenia nukleosomow.

Odkrycie, ze mutacje ash1 wzmagaja fenotyp mu-
tantow brm, sugeruje, ze biatko ASH1 (absent, small or
homeotic 1) moze by¢ sktadnikiem kompleksu BRM
[37]. W rzeczywisto$ci ASH1, biatko z domeng SET,
stanowi sktadnik kompleksu o wielkosci 2 MDa z ak-
tywnoscia histonowej metylotransferazy metylujace;j
H3K4[15] oraz H3K36 [41]. Dodatkowo ASH1 zarow-
no genetycznie, jak i fizycznie oddziatluje z histonowa
acetylotransferaza CBP (CREB binding protein), ktora
jest odpowiedzialna za tworzenia aktywnych miejsc
w chromatynie [37]. Ponadto ASH1 zidentyfikowno
jako czynnik modyfikujacy aktywno$¢ protoonkogenu
c-Myc [42].

TRX, inne biatko zawierajace domeng SET, zdolne
do metylacji H3K4 [15], jest sktadnikiem czwartego
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kompleksu o wielkosci 1 MDa, zwanego TAC1 (Tri-
thorax acetyltransferase complex 1), ktory zawiera
biatka TRX, dCBP i Sbfl (SET binding factor 1) [37,
43]. Poniewaz CBP jest sktadnikiem kompleksu ASH1
i TAC1, mozna przypuszczac, ze oba kompleksy maja
zdolno$¢ do acetylacji histonow przez CBP oraz me-
tylacji H3K4 przez TRX lub ASHI. Poniewaz TRX
dodaje co najwyzej dwie grupy metylowe do H3K4 in
vitro, ASH1 moze okaza¢ si¢ niezbedny do dodawania
trzeciej grupy metylowej do H3K4me2 z utworzeniem
H3K4me3 [15].

Piaty kompleks, MLL (mixed-lineage leukemia)
o wielkosci ok. 1 MDa, ktory zawiera migdzy innymi
biatka MLL1-3 oraz ASH2L [4, 44], spokrewniony jest
z drozdzowym kompleksem COMPASS, zawierajacym
biatko SET1 wiazace si¢ z polimeraza RNA II podczas
procesu elongacji transkrypcji. ASH2L jest niezbgdny
do przemiany dimetylowanej lizyny K4 histonu H3
w posta¢ trimetylowana [15]. MLL jest protoonkoge-
nem kregowcow spokrewnionym z TRX Drosophila
melanogaster. Bialko MLL, ktore jest histonowa mety-
lotransferaza katalizujaca metylacje lizyny K4 histonu
H3, podtrzymuje ekspresje genow Hox [44]. Multido-
menowe biatko MLL z wysoce konserwatywna domena
SET zlokalizowana w C-terminalnej czgséci czasteczki
ulega ekspresji w komdrkach hematopoetycznych [7].
Osobniki myszy, ktorym usunigto domeng SET na
drodze homologicznej rekombinacji w komorkach ES,
przejawialy defekty rozwoju szkieletu oraz zmieniony
wzOr transkrypcji poszczegdlnych genow Hox podczas
rozwoju [45]. Immunoprecypitacja chromatyny wykaza-
la, Ze te zmiany w ekspresji genéw sa zwigzane z drama-
tyczna redukcja monometylacji H3K4 oraz zmienionym
wzorem metylacji DNA w loci gendw Hox, ktore prze-
ktadajq si¢ na nieprawidtowy stan chromatyny.

MLL jest genem zlokalizowanym na chromosomie
11g23, ktory czesto podlega translokacji w ostrych
typach biataczek u ludzi, takich jak ostra biataczka
limfobastyczna (ALL, acute lymphoblastic leukemia),
ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leuke-
mia) czy tez bialaczka mieszana (MLL, mixed lineage
leukemia) [7]. Translokacje MLL wystepuja czgsto
w biataczkach niemowlat (ponad 70%), rzadziej u star-
szych dzieci, a bardzo rzadko u 0s6b dorostych (10%)
dotknigtych biataczka AML lub biataczka bedaca skut-
kiem terapii innych nowotworow ztosliwych inhibitora-
mi topoizomerazy I1. Biatka fuzyjne powstaja wskutek
translokacji MLL do rozmaitych gendw, najczgsciej
do genow kodujacych biatka jadrowe, ktére wiaza si¢
z DNA, takich jak AF4, AF9, AF10 i ENL, ktore sa
zlokalizowane, odpowiednio, na chromosomach 4, 9,
10 i 19 [7]. Biatka fuzyjne zachowuja N-terminalna
czg$¢ MLL z charakterystycznymi motywami ATH
(AT-hook), dzigki ktérym moga wiaza¢ si¢ z DNA
oraz z domenami represyjnymi rekrutujacymi biatka
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HPC2 i BMI-1 z grupy PcG, transkrypcyjny korepre-
sor CtBP (carboxy-terminus binding protein) i deace-
tylazy histonowe HDACI1 i HDAC2. C-terminalna
czgs$¢ biatka fuzyjnego zawiera fragment sekwencji
aminokwasowej odpowiedniego partnera translokacji
i dlatego takie biatko pozbawione jest domeny MLL
aktywujacej transkrypcje, rekrutujacej koaktywator
CBP z aktywnoscia acetylazy histonowej oraz domeny
SET, katalizujacej aktywacyjna metylacje H3K4, ktore
stanowia integralna cz¢s$¢ prawidtowo funkcjonujacego
biatka MLL. Fuzyjni partnerzy biatka MLL wprowa-
dzaja C-terminalne domeny aktywujace transkrypcje
(np. AF9 1 ENL) albo sa czynnikami transkrypcji (np.
AFX1FKHRLI1), ktore rekrutuja koaktywator CBP, lub
jak np. AF10 maja zdolnos$¢ przebudowy chromatyny
poprzez oddzialywanie z aktywujaca transkrypcje me-
tylotransferaza histonowa DOTIL (DOT]1 (disruptor
of telomeric silencing 1)-like), ktora metyluje lizyne
79 histonu H3 (H3K79). Fuzyjne biatka MLL prze-
jawiaja nieprawidtowe dzialanie i aktywuja program
ekspresji genéw prowadzacy do leukemogenezy, re-
aktywuja zdolno$¢ samoodnawiania w réznicujacych
si¢ komorkach szpiku oraz sprzyjaja ich transformacji
w biataczkowe komorki macierzyste [7].

Badania nad biatkami Polycomb i Trithorax uta-
twiaja poznanie mechanizméw molekularnych operu-
jacych we wczesnych okresach rozwoju nowotworu
i w perspektywie pozwola na opracowanie progno-
stycznych biomarkerow nowotworowych [46] oraz
nowych strategii leczenia farmakologicznego lekami
wplywajacymi na procesy epigenetyczne, takimi jak
np. decitabina [47] i worinostat [48, 49].
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Europejski Wielodyscyplinarny Kongres Raka
Jelita Grubego dotyczyl bardzo waznych probleméw
profilaktycznych, diagnostycznych i leczniczych.
Sesje obejmowaty zagadnienia raka pierwotnego
oraz choroby systemowej w aspekcie genetyki, pa-
tologii, chemioterapii, radioterapii, chirurgii oraz
diagnostyki

Podczas sesji ,Indywidualizacja leczenia raka
kolorektalnego” omdéwiono znaczenie wybranych bio-
markerow w terapii celowanej (targeted therapy).

J. Krieken (Holandia) szczegdlng uwagg poswigcit
znaczeniu genéw KRAS i ich mutacji oraz znaczenia
rokowniczego podtypdéw tych genow (KRAS i KRAS
wt (wild type)). Wspotczesnie okreslajac wrazliwosé
na chemioterapig, nalezy okresli¢ status mutacji raka,
czyli status mutacji w obrgbie komorek raka. Nalezy
podkresli¢, ze wtedy kiedy stosuje si¢ juz celowana
terapi¢ w zaawansowanym i rozsianym raku, wyniki
przezy¢ 30-miesigcznych ksztaltuja si¢ w granicach
10%. W zaleznoS$ci od statusu mutacji dokonuje sig
prob leczenia przeciwciatami monoklonalnymi w po-
faczeniu z chemioterapia (Irinotekane, Fluorouracyl,
Leukoworyna i inne).

Waznym dla chirurgéw spotkaniem byta sesja
»Nieszczelno$¢ zespolen”. A. Karliczek (Groningen,
Holandia) oméwila patogeneze i czynniki ryzyka nie-
szczelnos$ci zespolen, zwracajac uwagg na ukrwienie
zespolonych jelit. Referentka przeanalizowata mozli-
wosci defektu ukrwienia, na ktory maja wpltyw choroby
ogolne, jak miazdzyca, otyto$¢, cukrzyca. Bardzo wielu
czynnikdéw ryzyka nie mozna doktadnie okresli¢, jak
np.: ci$nienia w jelicie, napigcia §cian jelita. Osta-
tecznie z wielu badan wynika, ze uwolnienie lewego
zgigeia 1 przygotowanie jelit (czyszczenie przedope-

racyjne) nie maja wptywu na cz¢stos¢ wystegpowania
nieszczelnosci.

Nastegpnie M. der Dulk (Holandia) i P. Matthias-
sen (Szwecja) omawiali diagnostyke nieszczelnosci,
uwzgledniajac objawy przedmiotowe oraz badania
radiologiczne (CT z kontrastem). Opracowano skale,
ktoérauwzglednia odpowiednia punktacje dla poszcze-
gblnych objawow, dobrze odzwierciedlajac stopien
nieszczelnosci, zaawansowanie objawow migjscowych
i stanu ogdlnego. Na podstawie wielu prac stwierdzo-
no, ze nieszczelnosci zespolen po resekcji odbytnicy
(zespolenie do 7 cm od brzegu odbytu) ksztaltuja si¢
w granicy 28%, a przy zastosowaniu protekcyjnej sto-
mii petlowej ok. 10%. P.O. Nystrom (Karolinska Insti-
tut) omawial czynno$ciowe nastgpstwa nieszczelnosci
po niskiej przedniej resekcji, zwracajac szczegdlna
uwage na nasilenie zespotu przedniej resekcji; u ok.
Ya chorych wystepuje w bardzo duzym stopniu, ale
1w tej sytuacji chorzy przedktadaja takie dolegliwosci
nad zatozenie stomii.

Trudnym problemem sa p6zne nieszczelnosci,
ktore moga wystapi¢ od 8 do 24 doby po zabiegu. Ten
problem jest niedoceniany i wymaga nadal badan,
zwrdcenia uwagi klinicystow. Na zakonczenie sesji
przedstawiono 4 przypadki powiktan, interaktywnie
uzyskujac konsensus (trudny, bo trudne sytuacje kli-
niczne) postgpowania w przypadku nieszczelnosci
iropni w okolicy zespolenia oraz catkowitej dezintegra-
cji zespolenia po raku odbytu (4-5 doba). Omdwiono
sposob postgpowania w sytuacji malej nieszczelnosci:
endoskopowe zatozenie drenu przez otwor nieszczel-
nosci i zdrenowanie ropnia, przy duzych nieszczelno-
$ciach, zapaleniu otrzewnej i dezintegracji zespolenia
— operacj¢ Hartmana i permanentna stomig.
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Na kolejnych sesjach omawiano najnowsze moz-
liwosci obrazowania raka odbytnicy, uwzgledniajac:
1) radialny margines, 2) stopien T, N, 3) obecnos¢ na-
cieku, inwazji naczyniowej, 4) gleboko$¢ nacieku poza
$ciany jelita, 5) nacieczenie otrzewnej. Szczegdlne
znaczenie w doktadnosci, specyficznosci i swoistosci
metod przy obrazowaniu ww. cech ma MRI, USPiO/
MRI (Ultra Small Paramagnetic Iron Oxidized), kon-
trast jest podawany 24 godz. przed MRI.

Duzo uwagi poswigcono CT kolonografii, zwraca-
jac uwage na jej bezinwazyjnos$¢, zastosowanie u 0sob,
ktore nie wyrazaja zgody na endoskopig, albo u tych
chorych, u ktérych nie mozna byto wykona¢ pelnej en-
doskopii. W ciagu ostatnich 10 lat wzrosta doktadnos¢
wykonywanej CT kolonografii; jest ona na liScie opcji
skriningowych, rekomendowana przez Amerykanskie
Towarzystwo Gastroenterologii i Amerykanskie Towa-
rzystwo Raka. Metaanalizy ukazuja dobra skutecznos¢
(czutos$¢ powyzej 95%), a w przypadkach klinicznych
objawowych polipéw ponad 85%.

Zespot z Austrii (M. Pollheimer 1 wsp.) omowit
subklasyfikacj¢ pT, 1 pT, raka kolorektalnego, pre-
zentujac swoj materiat z badan klinicznych i patolo-
gicznych. Wydzielenie w obrebie pT, podgrup: a, b, c,
d, w zaleznosci od glebokosci nacieku (a < 1 mm, b >
1-5 mm, ¢ > 5-15 mm, d > 15 mm) poza brzeg btony
migs$niowej, byto zwiazane z wyzsza progresja w miar¢
wzrostu progresji choroby w przypadku T,, a w przy-
padku T, (a i b) nie stwierdzono roznic.

Rottenberg uwaza, ze wigkszo$¢ badan jest zgodna
co do znaczenia niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI).
W obrebie niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI) wy-
roznia sig: MSI-h — high — wysoka, MSI-1—low —niska,
MSS (microsatellite stable) — bardzo niska lub nieobec-
na. Nowotwory o statusie MSI-h wykazuja mniejsza
sktonnos¢ do nawrotow po leczeniu chirurgicznym niz
nowotwory o statusie MSI-1i1 MSS. Znaczenie statusu
MSI w terapii adiuwantowej jest kontrowersyjne. Na
ten temat sa sprzeczne doniesienia. W innych badaniach
chorzy o statusie MSI-I1 i MSS maja wigcej korzysci
z adiuwantowej terapii niz chorzy o statusie MSI-h.
Dhugie ramig chromosomu 18 jest miejscem waznych
gendw zwiazanych z powstaniem raka: DCC, Smad 4
(DPC4), Smad 2. Utrata heterozygotycznosci (LOH)
18q jest charakterystyczna dla ok. 50% przypadkow
nowotworow jelita grubego. U chorych w III stopniu
zaawansowania, ktorzy otrzymuja chemioterapie,
LOH, czyli utrata heterozygotycznosci, jest zwigzana
ze spadkiem 5-letnich przezy¢ (DFS — Disease Free
Survival) — 44% vs 64%. Chorzy z zaawansowaniem
II stopnia z mutacja MSH-H i TGF RII, lepiej rokuja
po adiuwantowej chemioterapii (74% 5-letnich prze-
zy¢) niz pacjenci MSH-h/TGFBRII, KRAS wt (46%
przezy¢ 5-letnich). Kolejnym biomarkerem jest syntaza
tymidylowa.

JOANNA WAWSZCZYK, JAN PALYGA

Duza cze$¢ rozwazan podczas Kongresu po-
swigcono biomarkerom raka kolorektalnego. MSI
(microsatellite instability), KRAS, APC mutacje. Im-
munohistochemiczna detekcja uszkodzen genowych
byta wykrywana przez przeciwciata hMLH1, hMSH2,
hMSH6, PMS2. W przypadku raka sluzowatego (muci-
nous adenocarcinoma) wykazano, ze wyzszy jest status
MST w guzach prawej strony jelita grubego, czgsciowo
APC i KRAS mutacji, anizeli w raku conventional
adenocarcinoma.

Nadal trwa szereg badan na §wiecie, czego wyra-
zem s3 prace dotyczace znaczenia biomarkerow w pro-
gnozowaniu raka jelita grubego juz przed zabiegiem
operacyjnym, a takze przed rozpoczeciem chemiote-
rapii i radioterapii (A. Ensari, Turcja).

A. Habr-Gama (Sao Paulo, Brazylia) omawiata
kontrowersyjny problem neodjuwantowej chemoradio-
terapii w T_-T, raku odbytu z/bez chirurgii. W przypad-
ku T, po leczeniu chemoradioterapia mozna bezpiecznie
zastosowac¢ chirurgi¢ — niska przednia resekcjg, nawet
w przypadku 2-3 cm od brzegu odbytu lub odjecie
brzuszno-kroczowe. W przypadku T, po radiochemio-
terapii, jezeli nastapita remisja kliniczna i patologiczna
(wycigcie miejscowe), mozna zrezygnowac z zabiegu
resekcji odbytnicy, w ok. 30% przypadkow, w ktorych
potwierdzono kliniczng i patologiczna remisj¢ z mate-
riatu wycigtego miejscowo. Wyniki leczenia w takich
przypadkach (bez chirurga i z chirurgia) sa podobne.
W zwiazku z tym w wyselekcjonowanej grupie brak
jest wlasciwie wskazan do poszerzonego zabiegu,
a zwlaszcza wycigcia brzuszno-kroczowego.

Profilaktyczna i prewencyjna chirurgia w ze-
spole Lyncha (HNPCC - hereditary nonpolyposi
colorectal cancer). Ryzyko powstania raka w czasie
zycia chorych z HNPCC wynosi 60-80%. U podstaw
tego zjawiska lezy predyspozycja genetyczna zwigza-
na z btgdem naprawy genow. U kobiet mutacja genu
(hMSH6) podwaja ryzyko raka endometrium i raka
okreznicy. HNPCC rzadko rozwija raka przed 25 r.z.
Nadzér nalezy zatem rozpoczaé od 25 r.z. w posta-
ci kolonoskopii co 3 lata. Mozna uzyska¢ redukcje
zachorowan i $miertelnosci, takie post¢gpowanie jest
efektywne oraz bezpieczne.

Pojecie ,,profilaktyczna chirurgia” dotyczy
resekcji jelita grubego w przypadku polipowatosci,
aby unikna¢ raka w HNPCC (raka kolorektalnego,
endometrioza, raka jajnika i zoladka).

Pojecie ,,prewencyjna chirurgia” dotyczy przy-
padkoéw z potwierdzonymi blgdami genetycznymi,
ktére determinuja wysokie ryzyko zachorowania.
W takich przypadkach usuwamy narzad zdrowy, bez
wczesniejszej patologii w jego obrebie, natomiast
stwierdzona genetyczna anomalia, np. protoonkogen
RET w tarczycy, jest wspotczesnie wystarczajacym
wskazaniem do chirurgii prewencyjne;j.
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K. Bujko (Warszawa) przedstawit wstgpna analize
badania prospektywnego w przedoperacyjnej radio-
terapii 1 lokalnego wycigcia promienioczutych rakow
odbytnicy. Celem pracy byto przedstawienie wstepnych
wynikow badania 46 chorych z pozaotrzewnowym
rakiem odbytnicy (< 3-4 cm, cT1 or cT2-3; NO), u kto-
rych zastosowano leczenie oszczedzajace, tj. miejscowe
usunigcie guza, po uprzednim przygotowaniu chorego
radioterapia lub radiochemioterapia; 33 pacjentow
otrzymalo radioterapig krétkotrwala, a 13 chemioradio-
terapig. Ostra popromienna reakcja toksyczna wystapita
u 39% (13/33) chorych po krotkim kursie radioterapii
oraz u 69% (9/13) w grupie po radiochemioterapii. U 16
chorych przeprowadzono przezodbytnicze endoskopowe
usunigcie zmiany, u 25 przy uzyciu rozszerzacza, u 2
metoda Kraske (z dostgpu tylnego), a 3 chorych nie
operowano. Powiklania pooperacyjne wystapily u 4
(9%) chorych.

W $rednio 14-miesigcznym okresie obserwacji
stwierdzono wznowy lokalne u 3 chorych (7%) na 43
operowanych. Pézne powiktania wystapily rowniez
u 3 pacjentow.

Wysoki odsetek zaoszczgdzenia narzadu, akcepto-
walna miejscowa kontrola, wczesna i p6zna toksycz-
no$¢ zachecaja do kontynuacji badan.

J. Gui, L. Wang (Chiny) omawiali wazne problemy
nieszczelno$ci zespolenia u chorych z rakiem odbytni-
cy w odcinku dolnym i srodkowym po niskiej przedniej
resekcji odbytnicy z przedoperacyjna radioterapia
i calkowitym wycigciem mezorectum.

Nieszczelno$¢ zespolenia jest najpowazniejszym
powiktaniem po operacjach chirurgii kolorektalnej,
a szczegoblnie czegsta jest po niskim zespoleniu. Celem
pracy byla ocena czynnikoéw ryzyka pojawienia sig
nieszczelno$ci oraz ustalenia postgpowania mogacego
mie¢ znaczenie w protekcji zespolenia i1 redukcji od-
setka nieszczelnosci. Analizie poddano dane kliniczne
dotyczace 653 chorych z rakiem odbytnicy, u ktérych
wykonano niska przednia resekcjg w okresie od kwiet-
nia 2002 do lipca 2007 roku. We wstegpnych badaniach
stwierdzono, ze przedoperacyjna radioterapia jest
istotnym czynnikiem ryzyka powstania nieszczelnosci
13,3% (25/195) w stosunku do 4,5% (20/448), bez
radioterapii przedoperacyjnej. Po przeanalizowaniu
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wszystkich chorych poddanych przedoperacyjnej
radioterapii ustalono, ze jedynym czynnikiem wy-
sokiego ryzyka wystapienia nieszczelnosci u tych
chorych jest odlegtosc¢ zespolenia od brzegu odbytnicy
<4 cm (25/164 vs 0/31). Natomiast nie stwierdzono
wplywu takich czynnikow, jak pte¢, BMI, przewlekly
nikotynizm, przedoperacyjna chemioterapia, przed-
operacyjny poziom albumin i hemoglobiny, rozmiar
guza, utrata krwi, dlugos¢ operacji, stopien w skali
TNM oraz wylonienie zapobiegawczej stomii. Auto-
rzy pracy u chorych po radioterapii przedoperacyjnej
rutynowo zaktadaja dren do miednicy oraz opcjonalnie
zabezpieczajaca stomig oraz przyjmuja za bezpieczna
odleglos¢ zespolenia od brzegu odbytu na minimum
4 cm. Niezbedne jest prowadzenie dalszych badan
w celu ustalenia optymalnego postgpowania.

J. Polkowski (Lublin) przedstawit zastosowanie
TTCP (transabdominal transverse poloplasty pouch)
u chorych z rakiem odbytnicy, po niskiej przedniej
resekcji i po przedoperacyjnej radioterapii. Celem
pracy jest analiza wczesnych efektow wytworzenia
przezbrzusznego poprzecznego zbiornika jelitowego
po niskiej przedniej resekcji i catkowitym usunigciu
mezorectum dla raka odbytnicy. Analizowano grupe
chorych operowanych migedzy kwietniem 2005 a wrze-
$niem 2007. Sposrod 72 procedur 22 chorym wykonano
TTCP (21 z T3/ 1 z T2). U 3 pacjentdow stwierdzono
nieszczelno$¢ podczas testu szczelno$ci, ktdra podczas
operacji zaopatrzono staplerem lub szwami.

U 2 chorych wykonano relaparotomig: w pierw-
szym przypadku — z powodu nieszczelnosci zespolenia
wyloniono kolostomig, w drugim —z powodu zrostow;
zanotowano 1 zgon z powodu zatorowosci plucnej. Au-
torzy uznali TTCP za bezpieczna metodg postgpowania
zmniejszajaca urazy zwieraczy. Ocena funkcjonalnosci
TTCP jest obecnie analizowana.

Kongres ,,European Multidisciplinary Colo-
rectal Cancer Congress”, ktory odbyt si¢ w dniach
24-26.02.2008 roku w Berlinie, wniost wiele nowych
elementow poznawczych i stanowi bodziec do dalszych
wlasnych badan w zakresie raka jelita grubego.

Oddziat Kliniczny Chirurgii Ogolnej, Onkologicznej i Endokrynologicznej WSZ w Kielcach

25-736 Kielce, ul. Grunwaldzka 45
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Aktualne dane dotyczace raka trzustki oraz lecze-
nia GIST byty tematem sesji naukowej zorganizowanej
26 pazdziernika 2007 roku w Kielcach przez Wydziat
Nauk o Zdrowiu Akademii Swietokrzyskiej przy
wspotpracy z Towarzystwem Chirurgow Polskich.
Czes$¢ pierwsza sesji dotyczyta leczenia, diagnostyki
raka trzustki. W czgs$ci drugiej przedstawiono proble-
matyke zwiazana z GIST.

Prof. Pawel Lampe przedstawit historig, etiolo-
gi¢ i leczenie raka trzustki. Znaczace daty w historii
nowotworu trzustki to: rok 1855 — pierwsza operacja
przeprowadzona przez C. Bernarda; rok 1882 — pierw-
sza resekcja ogona trzustki przeprowadzona przez
F. Trendelenburga; rok 1909 — wycigcie guza brodaw-
ki Vatera przez Wiliama S. Halstaeda i Aleksandro
Coolivilla oraz pierwsza pankreatoduodenektomia
wykonana przez W. Kauscha; rok 1935 — A. O. Whip-
ple, dwuetapowa resekcja glowy trzustki; rok 1937 —
dwuetapowa resekcja glowy trzustki przeprowadzona
przez A. Brunschwiga.

Czestos¢ wystgpowania raka trzustki w panstwach
rozwini¢tych stale wzrasta. Wystepowanie jest czgst-
sze w krajach nordyckich niz §rédziemnomorskich.
Nowotwor wystepuje gtownie w 5 1 6 dekadzie zy-
cia, czgsciej u plci meskiej. Ryzyko zachorowania
zwigkszaja czynniki egzogenne Srodowiska: palenie
tytoniu, cukrzyca, nadmierne spozycie thuszczow. Epi-
demiologia raka trzustki wskazuje, ze jest to choroba
spowodowana mutacja genetyczna. Wsrod objawow
choroby wymienia sig: niespecyficzne dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego, zottaczke mechanicz-
na, goraczke i dreszcze, utrat¢ masy ciata, anoreksje,
nudno$ci, wymioty, $wiad skory, powigkszony, nie-
bolesny pecherzyk zotciowy (objaw Courvoisiera).

W zaawansowanym stadium choroby moga wystepo-
wac: palpacyjnie badany guz w jamie brzusznej, wo-
dobrzusze, cukrzyca, splenomegalia i zylaki przetyku
(odcinkowe nadcisnienie wrotne), wysoka niedrozno$é¢
przewodu pokarmowego (zwegzenie dwunastnicy),
powigkszone wezty chtonne nadobojczykowe (wezet
Virchowa), guzek przerzutowy w pepku (guzek sio-
stry Mary Joseph), badane per rectum masy guzowate
w zachyltku odbytniczo-pecherzowym lub odbytniczo-
pochwowym (prog Blumera), wedrujace zakrzepowe
zapalenie zyt (objaw Trousseau). W rozpoznaniu
réznicowym u chorych z podejrzeniem raka trzustki
nalezy uwzgledni¢: przewlekle zapalenie trzustki,
kamice zotciowa przewodowa, tagodne zwezenia drog
zo6tciowych, nowotwory drog zotciowych i pecherzyka
z6lciowego, zottaczke miazszowa, wirusowe zapalenie
watroby, torbiel trzustki.

Nowotwory trzustki dzielone sa na pierwotne,
wywodzace si¢ z komorek trzustki, oraz wtdrne, be-
dace przerzutami nowotwordw innych narzadéw, ktore
droga krwiopochodng lub chtonng przenosza si¢ do
trzustki. Histopatologiczna klasyfikacja pierwotnych
nowotworow trzustki dzieli je na nowotwory czesci
egzokrynnej oraz endokrynnej trzustki. W obrgbie tego
podziatu sklasyfikowane sa nowotwory tagodne, o gra-
nicznej zlosliwosci (borderline malignancy), ztosliwe
(niska i wysoka ztosliwosc¢), nienablonkowe. Leczenie
operacyjne raka trzustki sprowadza si¢ do: radykalnych
zabiegow resekcyjnych, resekcji paliatywnych, zespo-
len omijajacych oraz drenazy. Udroznienia zapewniaja
choremu funkcjonowanie przewodu pokarmowego,
likwiduja objawy zoéttaczki. Wykonywane sa poprzez
zaktadanie stentow rozszerzajacych swiatto zwezonego
odcinka przewodu trzustkowego, drog zotciowych lub
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przezskomy drenaz drog zétciowych. Zabiegi resekcji
moga w swoim zakresie obejmowac: lewostronna
subtotalna resekcje trzustki (Child), lewostronna re-
sekcje trzustki, standardowa pankreatoduodenektomie
(Kausch-Whipple, PPPP), subtotalna pankreatoduode-
nektomie.

Rak trzustki jest nadal nowotworem stanowigcym
trudny problem kliniczny. Resekcji z intencja wyle-
czenia mozna poddac 10-15%, a przezycia 5-letnie po
resekcji z powodu raka trzustki ksztaltuja si¢ w gra-
nicach 10%. Zdecydowanie lepiej przedstawiaja sig¢
przezycia po resekcji trzustki z powodu raka brodawki
Vatera i wynosza 30-50%.

Profesor Stanistaw Gluszek przedstawit dos§wiad-
czenia wlasne w leczeniu nowotworéw stromalnych
przewodu pokarmowego — GIST (Gastrointestinal
Stromal Tumors). GIST rozpoznawane sg od 1999 roku,
okreslane jako KIT-pozytywne guzy mezenchymalne
(migsaki). W okresie wezesniejszym klasyfikowano je
jako guzy tkanek migkkich (leyomyoma, leyomyona
cellulare, leyomyoblastoma).W przypadku wystepo-
wania w utkaniu guza tkanki nerwowej klasyfikuje si¢
go jako GANT (Gastrointestinal Autonomic Nervous
Tumors).

W diagnostyce GIST istotnym kryterium klasy-
fikacji jest wykrycie metoda immunohistochemiczna
w tkance nowotworu protoonkogenu c-KIT. Na-
stepstwem mutacji c-KIT jest ekspresja btonowego
biatka receptorowego CD 117, ktore wykrywane jest
w hematopoetycznych komoérkach pnia, melanocytach,
komorkach tucznych i komorkach Cajala. W przypadku
GIST CD 117 — (ujemny) przeprowadza si¢ badania
metodami biologii molekularnej, oznaczajac receptor
PGDRA. Przyjgto, ze pierwotna komorka ulegajaca
transformacji nowotworowej jest pluripotencjalna
prekursorowa komorka macierzysta. Mutacje KIT,
prowadzace do ekspresji receptora kinazy tyrozynowe;j
na powierzchni komorki nowotworowej, wystepuja
w eksonach 9, 11, 13, 17. Wsrdd chorych z mutacja
w eksonie 11 pigcioletnie przezycia wynosza 80%
w poréwnaniu do 49% w przypadku innych mutacji.
W ok. 30% GIST wystepuje mutacja w genie receptora
ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRA). W 60-70%
nowotworéw markerem dodatnim jest takze antygen
CD34 zwiazany z torem hemopoezy i tkanka naczyn.

Nowotwory stromalne stanowia mniej niz 1%
wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego.
Srednio wystepuje 20-40 zachorowan na milion miesz-
kancow. W 20-30% przypadkéw przebieg nowotworu
jest ztosliwy. W Polsce notuje si¢ 700-1200 nowych
zachorowan, z czego 140-400 to przypadki ztosliwe.
Srednia wieku wystgpowania GIST przypada na 55-65
lat, przy czym rokowania sa lepsze u rasy biatej (66%
— S-letnie przezycia) niz u rasy czarnej, oraz u kobiet
(74%) nizu mezczyzn (49%). Umiejscowienie pierwot-
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ne GIST dotyczy najczesciej Scian zotadka (60-70%),
$cian jelita cienkiego (20-30%), przetyku i jelita gru-
bego (10%). Ze wszystkich wymienionych gorszym
rokowaniem obciazone jest umiejscowienie dotyczace
jelita cienkiego. W sporadycznych przypadkach no-
wotwor wystepuje w sieci lub krezce, bez zwiazku ze
$cianami przewodu pokarmowego. U ok. 10% chorych
na GIST wspotistnieja inne nowotwory ztosliwe. Naj-
czesciej sa to: rak szyjki macicy, nerki, piersi, zotadka
ijelita grubego. Czgsto obserwuje si¢ rowniez tagodne
nowotwory tkanek migkkich, tj. thuszczaki i mig$niaki
macicy. W ocenie stopnia ztosliwosci nowotwordw
typu GIST najwazniejsze znaczenie maja: wielko$§¢
guza, liczba mitoz, atopia jadrowa, komdorkowos¢ guza
1 obecnos¢ martwic. Bardzo niski stopien agresywno-
sci dotyczy guza o wielkosci ponizej 2 cm, o liczbie
mitotycznej nieprzekraczajacej 5/50 HPF (5 mitoz na
50 pol widzenia mikroskopu). Wysoki stopien agre-
sywnosci obejmuje: guzy o $rednicy przekraczajacej
Scm 1 liczbie mitotycznej powyzej 5/50 HPF, kazdy
guz, ktorego liczba mitotyczna jest wyzsza niz 10/50
HPF oraz guzy przekraczajace 10 cm bez wzgledu na
liczbg mitotyczna.

Objawy kliniczne GIST zaleza przede wszystkim
od wielkosci guza. Chorzy z guzami przetyku maja ob-
jawy dysfagii, kaszel, utrat¢ masy ciata. Guzy zotadka
ijelita powoduja bole brzucha, gniecenie, objawy pod-
niedrozno$ci, wyczuwalny guz jamy brzusznej. Podsta-
wowa metoda, dajaca szans¢ wyleczenia chorych, jest
leczenie chirurgiczne. Pigcioletnie przezycia chorych
poddanych radykalnemu leczeniu chirurgicznemu
wynosza 35-65%. Guzy GIST w przeciwienstwie do
rakow wykazuja wzrost rozpre¢zajacy, nienaciekajacy,
w zwiazku z czym czgsto wystarczajacym zabiegiem
jest czesciowa resekcja zotadka, jelita cienkiego lub
hemikolektomia. Nie ma podstaw do przeprowadzenia
limfadenektomii, gdyz guzy GIST nie dajq przerzutow
do weztow chlonnych. W praktyce klinicznej jako
adiuwantowe leczenie oraz w nieoperacyjnym/roz-
sianym GIST stosuje si¢: Glivec (imatinib mesylate)
oraz Sunitib (jablczan sunitynibu). Program leczenia
przewiduje podanie doustne dawki 400 mg imatinibu
raz na dobg. W przypadku progresji dawke zwigksza
si¢ do 800 mg dziennie, podawana rano i wieczorem
po 400 mg. W przypadku dalszej progresji odstepuje
si¢ od leczenia imatinibem. Toksyczno$¢ leczenia jest
niewielka, a najczestsze objawy uboczne zwiazane
z przyjmowaniem leku to: obrzeki (zwlaszcza oczo-
dotéw) 67%, ostabienie 60%, biegunka 50%. Nawroty
GIST po leczeniu operacyjnym dotycza przede wszyst-
kim jamy brzusznej. Przerzuty do watroby i innych
narzadow stanowia 32%, przerzuty izolowane do
watroby 22%, nawrdt miejscowy 15%, rozsiew $rod-
otrzewnowy 15%, rozsiew §rodotrzewnowy i1 nawrot
miejscowy 16%.
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Zgodnie z zaleceniami kierownictwa Centrum
Onkologii, Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie
w Warszawie od 2002 roku prowadzony jest Rejestr
Kliniczny chorych na GIST. Rejestr pozwala na pra-
widlowe prowadzenie leczenia, rozpowszechnianie
informacji o GIST, zabezpieczenie organizacyjne
spotkan badaczy, przygotowywanie okresowych analiz
i raportow. Rejestr Swigtokrzyski GIST prowadzony
jest przez zespo6t klinicystow. Badania przeprowadzone
w grupie 337 chorych (materiat Rejestru Klinicznego)
wykazaty, iz przezycia 3-letnie wolne od nawrotu cho-
roby wynosity odpowiednio w zaleznosci od ryzyka
agresywnosci: 20% — wysokie ryzyko, 54% posrednie,
96% niskie i bardzo niskie. Analiza wieloczynnikowa
wykazata, ze do niekorzystnych czynnikow wpty-
wajacych na DFS po resekcji GIST naleza: liczba
mitoz powyzej 5/50 HPF, wielko$¢ guza pierwotnego
powyzej 5 cm, pte¢ meska, umiejscowienie w innych
czesciach niz zotadek, resekcja w potwierdzonych mi-
kroskopowo nacieczonych marginesach chirurgicznych
lub peknigcie guza.

Adres do korespondenciji:

mgr Matgorzata Starczynska

Wydziat Nauk o Zdrowiu UJK w Kielcach
25-317 Kielce, Al. IX Wiekéw Kielc 19
e-mail: starm@pu.kielce.pl
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Przedstawione doswiadczenia wtasne w leczeniu
GIST potwierdzaja konieczno$¢ prowadzenia dalszych
badan w zakresie genetyki i patologii majacych wplyw
na kierunki badan w leczeniu i rokowaniu nowotworow
stromalnych przewodu pokarmowego.

Fot. 1. Od lewej: prof. Pawet Lampe, prof. Stanistaw Gluszek.






REGULAMIN PUBLIKACJI PRAC W ,,STUDIACH MEDYCZNYCH"”

e Kwartalnik ,,Studia Medyczne” (“Medical Stu-
dies”) przyjmuje do druku prace w jezyku polskim
i angielskim, oryginalne, pogladowe, kazuistyczne,
historyczne, listy do redakcji, recenzje ksiazek,
sprawozdania ze zjazdow naukowych, z medycyny
oraz z dziedzin pokrewnych: psychologii, etyki,
historii medycyny, organizacji ochrony zdrowia.

o Wszystkie prace oryginalne musza spetnia¢ wymo-
gi Deklaracji Helsinskiej z 1989 r. W uzasadnio-
nych przypadkach musi by¢ zataczona informacja
o0 zgodzie Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie
badania lub przestanie odpowiedniej dokumentacji.
W opisie przypadkow kazuistycznych obowiazuje
zakaz podawania danych personalnych, chyba ze
chory wyraza na to §wiadomie zgode, np. na pu-
blikowanie zdjgc¢.

PRZYGOTOWANIE MANUSKRYPTU
(MASZYNOPISU)

Maszynopis pracy winien by¢ przygotowany w forma-
cie A-4. Tekst pisany czcionka 12 pkt, z zachowaniem
marginesow: gorny i dolny — po 2 cm, lewy — 3 cm,
prawy — 4 cm. Na kartce wydruku powinno by¢ ok.
30 wierszy, w kazdym wierszu ok. 60 znakow, liczac
lacznie z odstgpami migdzy wyrazami, interlinia —
przynajmniej 24 pkt.

Strona tytulowa

1. Tytul pracy: (w jezyku polskim i angielskim).

2. Imig¢ (imiona) i nazwisko autora(6w), tytuty na-

ukowe.

Instytucja(e), z ktérej pochodzi praca.

4. Kierownik instytucji (tytul, stopien naukowy, imig
i nazwisko kierownika).

W

Streszczenie (W jezyku polskim i angielskim) dla prac
oryginalnych od 200 do 250 stéw w ukltadzie: cel pracy,
materiat i metody, wyniki i wnioski; dla prac kazu-
istycznych i pogladowych — od 100 do 150 stow).

Stowa kluczowe. 4-5 termindéw indeksujacych lub stow
kluczowych (w jezyku polskim i angielskim) opisuja-
cych przedmiot pracy (jesli to mozliwe — zgodnie z In-
dex Medicus Medical Subject Headings (MESH).

Tekst pracy. W zalezno$ci od rodzaju, praca powinna

by¢ podzielona na:

— praca oryginalna — wstgp (wprowadzenie do za-
gadnienia, opis problemu i zatozenia), cel(e) pracy,

material i metody (opis projektu badania naukowe-
g0, miejsca), wyniki (o ile jest to mozliwe, moga
by¢ czgéciowo przedstawione w tabelarycznym
uktadzie), omowienie (na tle aktualnego pismien-
nictwa) i wnioski (nie powinny by¢ powtérzeniem
wynikoéw pracy);

— pracakazuistyczna — wstep, opis przypadku, omo-
wienie 1 wnioski;

— pracapogladowa — wstep, rozwinigcie omawianego
tematu (problemu), wnioski.

Objetos¢ pracy oryginalnej nie powinna przekraczac
14 stron maszynopisu znormalizowanego, pracy kazu-
istycznej 8 stron, a pracy pogladowej 18 stron tacznie
z piSmiennictwem. W niektorych przypadkach prace
moga przekraczaé limit objetosci za zgoda Komitetu
Redakcyjnego.

Skroty stosowane w tek$cie nalezy zawsze objasniac
przy pierwszym wystgpieniu terminu, nie nalezy sto-
sowac skrotow w tytule pracy. Okreslenia statystyczne,
skroty 1 symbole powinny by¢ jasno zdefiniowane.
Niezaleznie od tematyki w tekScie nalezy uzywaé
migdzynarodowych nazw lekow.

Wyniki badan laboratoryjnych oraz odpowiednie nor-
my i odchylenia standardowe powinny by¢ wyrazone
w jednostkach przyjetych przez Migdzynarodowy
Uktad Miar SI.

Tabele kombinowane, ryciny, zdjgcia, mapy, wzory itp.
powinny by¢ zataczone w osobnej kopercie, rowniez na
plycie z zaznaczeniem miejsca ich umieszczenia w tek-
scie. Rozmiar rycin 12-14 c¢m, tabele do formatu A4.

Podzi¢gkowania. Dotycza os6b lub instytucji, ktore
przyczynity si¢ do powstania pracy, w tym zrodia
finansowe, dzigki ktérym powstala praca. Osoby
wymienione w podzigkowaniach musza da¢ zgode
na ujawnienie swojego nazwiska. Uzyskanie zgody
nalezy do autorow.

Pismiennictwo powinno by¢ umieszczone na koncu
pracy — pisane takg sama czcionka jak tekst. Uktad
pi$miennictwa musi by¢ zgodny ze standardem Van-
couver, tj. wg kolejnosci cytowania w pracy. Nalezy
uwzgledni¢ nazwisko, pierwsze litery imion, tytut
pracy, skrot tytutu czasopisma (wg Index Medicus),
rok, tom i strony poczatkowa i koncowa. Jezeli licz-
ba autoréw przekracza 3, to po 3 nazwiskach dodac¢:
1 wsp. W pracach oryginalnych i pogladowych nale-
zy uwzgledni¢ do 40 pozycji, w kazuistycznych do
10. Kazda publikacj¢ umieszczaé nalezy od nowego
wiersza.



Przyktady prawidlowego pismiennictwa:

— Artykut:

Andrzejewski AM, Kolasinski Z, Bryk A i wsp. Wihasne
10-letnie doswiadczenia w cholecystektomii laparosko-
powej. Wideochirurgia 2006; 1: 82-9.

Vant RM, Vrijland WW, Lange JF et al. Mesh repair
of incisional hernia: comparison of laparoscopic and
open repair. Eur J Surg 2002; 168: 684-9.

— Ksigzka:

Franklin MA. Thoracoscopy. MTP Press. Lancaster,
UK 1986.

— Rozdziatl w ksigzce:

Bron JD. Early events in the infection of the arthopod
gut by pathogenic insect viruses. In: Invertebrate Immu-
nity. Ed. K Maramorosch, RE Shope. Academic Press.
New York, San Francisco, London 1976; 80-111.
Orkiszewska A. Badania u chorych chirurgicznych.
W: Chirurgia dla pielggniarek. Red. W Rowinski,
A Dziaka, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa
1999; 4: 48-72.

Adres do korespondencji. Na koncu pracy musi by¢
zamieszczony adres autora oraz nr telefonu, faxu,
e-mail.

Oswiadczenie. Do pracy nalezy dotaczy¢ o$wiadcze-
nie, ze nie byta publikowana i ze nie zostata zlozona
do druku w innym czasopi§mie oraz, ze autor wyraza
zgodg na opublikowanie pracy w Internecie.

Odpowiedzialno$¢ prawng i merytoryczng za niepra-
widlowosci zwiazane z przygotowaniem pracy ponosza
Wszyscy autorzy w rownym stopniu.

e Prace powinny by¢ przestane w 2 egzemplarzach
maszynopisu i niezaleznie od tego na opisanej ply-
cie CD. Zalecane sg formaty: Word pod Windows
98/2000/XP.

REDAKCYJNE OPRACOWANIE

e Wszystkie prace sa recenzowane zgodnie ze wspot-
czesnymi wymogami oceny tego typu opracowan.
Prace sa oceniane przez recenzentOw anonimowo,
a autor otrzymuje z redakcji zawiadomienie o przy-
jeciu lub odrzuceniu pracy. Autor moze podac
nazwiska osob, ktore (jego zdaniem) nie powinny
opiniowa¢ artykutu. Korekty tekstu dokonuje
pierwszy autor lub jeden ze wspotautorow.

Prace niezakwalifikowane do druku Redakcja
zwraca jedynie na zadanie.

e Wydawca nabywa na zasadzie wytacznosci ogot
praw autorskich do wydrukowanych prac, w tym
prawo do wydawania drukiem, na no$nikach elek-
tronicznych i innych oraz w Internecie.

Redakcja



PUBLICATION INSTRUCTION IN “MEDICAL STUDIES”

e The quarterly ,,Studia Medyczne” (“Medical
Studies™) accepts for publication in Polish and
English original papers, demonstrative and casu-
istic papers as well as historical accounts, letters
to the Editor, reviews, short reports from scien-
tific conferences devoted to medicine and related
areas: psychology, ethics, history of medicine,
organization of health care.

e All original papers must fulfil the requirements
of the Helsinki Declaration from 1989. In justi-
fied cases information must be attached about the
consent of the Bioethical Commission concerning
the investigation, or relevant information should
be sent. In the description of casuistic cases, it
is forbidden to provide personal data, unless the
patient consciously gives his or her consent, e.g.
for the publication of photos.

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT (TYPESCRIPT)

The typescript of the paper should be prepared in the
format A-4. The text of the type of 12 points, with the
maintenance of margins: upper and bottom — 2 cm,
left — 3 cm, right — 4 cm. On the printout there should
be approx. 30 lines, in every line approx. 60 signs with
spaces at least 24 points.

Title page

1. Title of the paper: (in Polish and English).

2. Full name (names) of the author(s), academic
titles.

3. Institution(s) from which the paper originates.

4. Head of the institution (title, degree, full name).

Abstract (in Polish and English) for original studies
from 200 to 250 words in the arrangement: the aim of
the study, material and methods, results and conclu-
sions; for casuistic and demonstrative papers — from
100 to 150 words).

Key words. 4-5 index terms or key words (in Polish

and English) describing the subject of the study (if

possible — in compliance with Index Medicus Medical

Subject Headings (MESH).

Text of the contribution. Depending on the kind, the

contribution should be divided into:

— original paper — introduction (introduction to the
problem, problem description and assumptions),
aim(s) of the contribution, material and methods
(description of the investigation and its venue),

results (as far as it is possible, they can be partly
represented in tabular arrangement), discussion
(against the background of current literature),
and conclusions (they should not be a repetition
of results of the study);

— case study — introduction, description of case,
discussion and conclusions;

— review paper — introduction, development of the
problem, conclusions.

Volume of the original work should not exceed 14 pages
of standardized typescript, a case studies — 8 pages, and
a review paper — 18 pages including the literature. In
some cases contributions can exceed the volume limit
upon the agreement of the Editorial Committee.
Abbreviations in the text must be always explained at
the first appearance of the term; no abbreviations can
be in the title of the contribution.

Statistical data, abbreviations and symbols should be
clearly defined.

Aside from of the subject matter, international names
of medicaments should be used.

Findings of laboratory investigations and suitable
standards and standard deviations should be expressed
in units accepted by the International System of Mea-
sures SI.

Tables combined, pictures, photos, maps, examples,
etc. should be attached in a separate envelope, also on
the diskette with the mark of the place of their location
in the text. The size of pictures is 12-14 ¢cm; tables —up
to A4 size.

Acknowledgments refer to persons or institutions
who/which contributed to the creation of the study,
including financial sources thanks to which it came into
being. Persons mentioned in Acknowledgments must
give their consent to disclose their names. Authors are
responsible to obtain the consent.

Literature should be listed at end of the paper — it must
be typed by the same fonts as the text. The arrangement
of'the literature must be compatible with the Vancouver
Standard, i.e. according to the sequence of quotation
in the paper. The name, initials, the title of the work,
abbreviation of the title of the periodical (according to
Index Medicus), year, volume, and first and final page
numbers. If the number of authors exceeds 3, after the
third name add: et al. In original and demonstrative
papers one ought to take into account up to 40 items;
in casuistic papers up to 10. Every publication must be
placed from a new line.



Examples of the correct literature:

— Article:

Andrzejewski AM, Kolasinski Z, Bryk A i wsp. Wihasne
10-letnie doswiadczenia w cholecystektomii laparosko-
powej. Wideochirurgia 2006; 1: 82-9.

Vant RM, Vrijland WW, Lange JF et al. Mesh repair
of incisional hernia: comparison of laparoscopic and
open repair., Eur J Surg 2002; 168: 684-9.

— Book:

Franklin HAS. Thoracoscopy. MTP Press. Lancaster,
UK 1986.

— Book chapter:

Bron JD. Early events in the infection of the arthopod gut
that pathogenic insect viruses. In: Invertebrate Immunity.
Ed. K Maramorosch, RE Shope. Academic Press. New
York, San Francisco, London 1976; 80-111.
Orkiszewska A. Badania u chorych chirurgicznych.
W: Chirurgia dla pielggniarek. Red. W Rowinski,
A Dziaka, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa
1999; 4: 48-72.

Address for correspondence. At the end of the paper
the author’s address and the number of telephone, fax,
and e-mail address must be given.

Declaration. A declaration must be attached to the
paper that it was not published and/or submitted for
publication in another periodical, and that the author
assents to publish the paper on the Internet.

Legal and substantial responsibility for any errors

related to the preparation of the paper shall be shared

by all authors equally.

¢ Contributions should be sent in 2 typescript copies
and on a diskette. Word for Windows 98/2000/XP
is recommended.

EDITORIAL ELABORATION

¢ All contributions are reviewed in accordance with
current requirements for the assessment of this
type of elaborations. Contributions are assessed
by reviewers anonymously, and the author receives
anotice from the Editorial Board about acceptance
or rejection of the paper. The author may provide
names of persons who (in his or her opinion) should
not assess the article. Corrections of the text is
made by the first author or one of co-authors.
Papers not qualified for print are returned only on
request.

e The Publisher acquires the general exclusive copy-
right to print the publication including dissemina-
tion of the publication on electronic media and on
the Internet.

The Editorial Board



