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WSTEP

Opracowanie uwzglednia artykuty poswiecone przede wszystkim wybra-
nym chorobom skory, uktadu trawiennego, autoimmunologicznym, nowo-
tworowym. Publikacja ma charakter wielowgtkowy i tworzy ja dziewiec
rozdziatéw dotyczacych: miejsca paternalizmu w medycynie wspoétczesnej,
efektywnosci nutraceutykow w prewencji i leczeniu choréb cywilizacyj-
nych, zastosowania produktéw pszczelich w leczeniu dermatoz oraz usz-
kodzen skory (apifarmakoterapia), bariery jelitowej, kamicy moczowej, oc-
eny rozwoju obwoddw ciata dzieci, diagnostyki choréb autoimmunologicz-
nych, raka piersi mezczyzn oraz zastosowania lipidowych nosnikéw w te-
rapii choréb nowotworowych.

Rozdziat pierwszy jest swoistg refleksjg nad warto$ciami determinu-
jacymi zjawisko paternalizmu lekarskiego. Do tych wartosci odniesiono sie
z perspektywy autonomii wspoétczesnego pacjenta/chorego i lekarza, ktora
ulega przemodelowaniu. Wykazano, Ze dziatania paternalistyczne w medy-
cynie mogg stanowi¢ dopuszczalny wyjatek, ale nigdy nie moga by¢ regula.

Rozdziat drugi omawia wybrane nutraceutyki pochodzenia roslin-
nego, ich role w prewencji i leczeniu choréb cywilizacyjnych, w oparciu
o wyniki badan przedklinicznych i klinicznych wiodacych osrodkéw nau-
kowych na $wiecie. Scharakteryzowano wybrane sktadniki biologicznie ak-
tywne o sugerowanych wtasciwosciach prozdrowotnych, ktére w ostatnich
latach poddano intensywnym badaniom.

Rozdziat trzeci omawia problem zastosowania produktéw pszczelich
w leczeniu dermatoz oraz uszkodzen skory. Apifarmakoterapia jest dzie-
dzing lecznictwa wykorzystujacg produkty pszczele w zapobieganiu i le-
czeniu choréb. Produkty te charakteryzujg sie wszechstronnym oddziaty-
waniem na caty organizm. Wyizolowane i poddane standaryzacji biolo-
gicznej staja sie coraz czesciej substancjg czynng wielu lekéw. Szczegdlne
znaczenie w leczeniu choréb skory maja preparaty z propolisem i miodem,
jednak w niektérych jednostkach chorobowych wzrasta zastosowanie tak-
ze innych apiterapeutykéw. Rozdziat oparto na przegladzie piSmiennictwa
dotyczacego wykorzystania produktéow pszczelich w dermatozach tkanki
skérne;j.

Rozdziat czwarty w zarysie prezentuje gtéwne funkcje i znaczenie
bariery jelitowej dla zdrowia cztowieka, jak r6wniez wybrane przyczyny jej
uszkodzenia. Wydaje sie, Ze temat ten jest szczegdlnie wazny w kontekscie
profilaktyki, gdyz Zle funkcjonujaca bariera jelitowa stanowi powazne za-
grozenia dla utrzymania dobrego zdrowia cztowieka.



WSTEP

Rozdziat pigty podejmuje problem diagnostyki i leczenia kamicy mo-
czowej. Jest to czeste schorzenie zwigzane z powstawaniem kamieni w ob-
rebie dréog moczowych. Chorzy cierpig z powodu silnych dolegliwosci bo-
lowych zwigzanych z kolka nerkowg. Ultrasonografia oraz tomografia
komputerowa niskodawkowa sg obecnie podstawowymi badaniami obra-
zowymi stosowanymi w diagnostyce kamicy. W celu doktadnej oceny wy-
konuje sie tez badania laboratoryjne krwi i moczu. W leczeniu zastosowa-
nie znajduja litotrypsja falami uderzeniowymi generowanymi pozaustro-
jowo, ureterorenoskopia, przezskorna nefrolitotomia i obecnie rzadko wy-
konywane klasyczne zabiegi operacyjne.

W rozdziale sz6stym dokonano oceny rozwoju 7 obwodow ciata i 2
wskaznikow proporcji w populacji wiejskiej z Podkarpacia na tle serii z Po-
dlasia. Badania dzieci i mtodziezy z wojewddztwa podkarpackiego prze-
prowadzono w roku szkolnym 2004/2005. Wyniki badan poréwnano z re-
zultatami badan innych autoréw dla populacji z powiatu bialskiego. Rozwj
obwodéw ciata u badanych z Podkarpacia ksztattuje sie na zré6znicowanym
poziomie w poréwnaniu z serig bialskg. WielkoSci réznic sg uzaleznione od
badanej cechy, przynaleznosci do grup wieku oraz ptci. R6Znice rozwojowe
moga wynika¢ z wptywu czynnikéw Srodowiskowych i genetycznych.

Rozdziat siédmy porusza zagadnienie diagnostyki choréb autoimmu-
nologicznych. Te ostatnie to heterogenna grupa schorzen, w patogenezie
ktéorych obserwuje sie nieprawidtowa reakcje uktadu odpornosciowego
wzgledem wtasnych tkanek. Przyczyny wystepowania choréb z autoagresji
nie s3 jeszcze doktadnie poznane. ROwniez diagnostyka choréb autoimmu-
nologicznych wymaga dopracowania. Szybkie i jednoznaczne ustalenie
rozpoznania umozliwia bowiem wprowadzenie skutecznej terapii, monito-
rowanie stanu chorego i poprawe jakoSci zycia pacjenta. Celem opracowa-
nia jest przedstawienie réznych laboratoryjnych metod diagnostycznych
wykorzystywanych podczas choréb autoimmunologicznych. Testy stoso-
wane dla wykrywania autoprzeciwciat poréwnano wzgledem swojej czuto-
$ci i specyficznosci. Ponadto w pracy opisano najnowsze mikrometody,
ktére usprawnic¢ majg diagnostyke chordb z autoagres;ji.

Rozdziat 6smy omawia zagadnienie radykalnego i paliatywnego le-
czenia raka piersi mezczyzn. Wystepuje on wyjatkowo rzadko w grupie
mezczyzn (MBC, ang. male breast cancer), przez co brak jest specyficznych
dla tej ptci standardéw postepowania terapeutycznego. Opracowanie uwz-
glednia opis przypadku 77-letniego pacjenta z zaawansowanym rakiem
piersi wraz z analizg literatury omawiajacej aktualne metody wykrywania,
diagnostyki i leczenia raka piersi u mezczyzn.

Monografie zamyka rozdziat dziewigty poSwiecony wykorzystaniu
lipidowych no$nikéw w terapii chor6b nowotworowych. Drugg, co do cze-
stos$ci, przyczyna zgondéw w Polsce s3 od lat nowotwory. Problemy aplikacji
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wielu lekéw przeciwnowotworowych wigze sie z ich wysoka toksycznoscia
oraz staba farmakokinetyka. Zastosowanie nowych nano$nikéw moze uta-
twi¢ dostarczanie lekéw do tkanki nowotworowej. Wsréd nos$nikéw lipi-
dowych zastugujacych na uwage mozna wyro6znic¢: liposfery, liposomy i li-
popleksy. Celem rozdziatu jest omdéwienie budowy i funkcji no$nikéw lipi-
dowych, z uwzglednieniem ich zalet i wad oraz przedstawienie wynikéw
badan, dotyczacych ich skutecznosci w terapii przeciwnowotworowe;j.

Zebrane w niniejszym opracowaniu artykuty to efekt wspotpracy
badaczy reprezentujacych rdzne krajowe jednostki naukowe. Intencjg pu-
blikacji jest wyeksponowanie aktualnych probleméw nauk medycznych
oraz nauk o zdrowiu, zwrdcenie uwagi na najnowsze rozwigzania i kierun-
ki rozwoju medycyny, ale tez obszary wymagajace dalszych opracowan na-
ukowych.

Klaudia Pujer i Zespot Autorski
Wroctaw, 2017 r.






PATERNALIZM UZASADNIONY
W MEDYCYNIE WSPOLCZESNEJ?

Alicja Ewa Wasilewska

Stowa kluczowe: paternalizm, autonomia pacjenta, kolizja débr, eksperyment medyczny.
Wprowadzenie

[stota paternalizmu oscyluje wokoét zasadniczego pytania, mianowicie: czy
mozna uzasadnia¢ ,paternalizm konieczny” potrzeba tworzenia regulacji
prawnych zakazujacych obywatelom takich dziatan, ktére przynosza szko-
de im samym, w imie dobra obywatela i dla jego ochrony?

Na gruncie szeroko pojmowanej medykalizacji Zycia spotecznego,
sprowadza sie to do zagadnienia dos$¢ problematycznego. A mianowicie,
w jakich warunkach/sytuacjach lekarzowi, dla ktérego wytyczng misji ra-
towania zycia i zdrowia ludzkiego jest ,przeciwdziata¢ cierpieniu i zapo-
biega¢ chorobom”, dozwolone jest podja¢ dziatania terapeutyczne bez wy-
maganej zgody obywatela na ich przeprowadzenie. Inaczej rzecz ujmujac.
Chodzi o dopuszczalnos¢ postawy paternalistycznej lekarza w jego prakty-
ce zawodowe;j.

Celem rozdziatu jest wykazanie, w jaki sposéb do problemu ,pater-
nalizmu koniecznego” odnosi sie prawo medyczne oraz etyka zawodowa
i rezim deontologiczny.

Autonomia pacjenta wobec istoty paternalizmu

Na gruncie nauk spotecznych pojecie ,paternalizm” oznacza pewna forme
ksztaltowania relacji miedzyludzkich. Poprzez odwotywanie sie do metafo-
ry ojcostwa, ttumaczono fenomen roli wtadzy panstwowej, szczeg6lnie
w czasach, gdy utozsamiano jg z wtadza monarsza. [ wspétcze$nie mozna
zaobserwowac¢ takie poréwnania w jezyku propagandy politycznej wielu
krajow, ktore ,0jcem narodu” okreslajg konkretnego przywodce politycz-
nego. Nawigzujac do tak rozumianych relacji, nalezy podkresli¢ niewspot-
mierno$¢ postaw autorytatywnego decydenta zajmujgcego pozycje wtad-
cza w stosunku do przecietnego obywatela. Bowiem owa niewspo6tmier-
no$¢ przektada sie na ich wzajemng zalezno$¢, pojmowang jako swoistego
rodzaju interakcje spoteczna. Jej podstawg, bedzie zawsze wzajemny wp-
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1. PATERNALIZM UZASADNIONY W MEDYCYNIE WSPOLCZESNEJ?

lyw obu stron na proces ksztattowania prawa do samostanowienia jed-
nostki, czyli prawa decydowania o sobie i swoich poczynaniach. Cztowiek
moze decydowac o sobie wtedy, kiedy jest wolny i kiedy posiada peing
kontrole nad sobg, posiada ,wolno$¢ woli”. Owa wolnos¢ woli, u ktorej po-
dstaw lezy wolno$¢ wyboru decyzji, to wewnetrzne przekonanie jednostki
o stusznos$ci wlasnego postepowania, czy tez stosowanej zasady moralnej,
niezaleznie od opinii innych albo sankcji zewnetrznych. Takie zjawisko
okresla sie mianem autonomii, czyli najwyzszego stadium w rozwoju oso-
bowosci cztowiekal.

W opozycji do tak ujmowanej autonomii pozostaje zjawisko pater-
nalizmu, ktére definiowane moze by¢ na wiele sposobéw. Wedtug D.F. Tho-
mpson’a, paternalizm oznacza ,narzucanie komu$ ograniczen wolnosci
w celu promowania jego wtasnego dobra”2. Natomiast w znaczeniu ency-
klopedycznym, paternalizm jest wptywaniem panstwa lub jednostki na
inng osobe, wbrew jej woli, uzasadnionym lub umotywowanym przez
twierdzenie, ze wptyw ten poprawi sytuacje osoby, ktorej dotyczy lub
uchroni ja przed krzywda3. Tak pojmowany paternalizm podkres$la jego
istote na potrzeby niniejszych rozwazan.

Z powyzszych definicji wynika, iz istotg paternalizmu jest dziatanie
w imie cudzego dobra, na podstawie pewnej koncepcji tego dobra, ktéra
nie pochodzi od beneficjenta. Zatem na gruncie prawa medycznego powyz-
sze dzialania mozna rozumiec¢ jako wymierzong w wolno$¢ woli jednostki
interwencje panstwa badz interwencje innych oséb dysponujacych specja-
listyczng wiedza medyczna. Dzieje sie tak, poniewaz w spoteczenstwie do-
minuje poglad, iz zycie w aspekcie wartosci zdrowia jest tak skomplikowa-
ne, ze aby dokonac racjonalnego wyboru trzeba dysponowac profesjonalng
wiedza. Taka wiedza dysponuja specjalisci w danej dziedzinie medycyny.
Nic dziwnego, Ze pacjent nie majacy specjalistycznej wiedzy medycznej
uwaza, Ze najlepiej na nich scedowa¢ konieczno$¢ podejmowania decyzji
dotyczacych jego zycia i zdrowia, zwtaszcza, kiedy jest pograzony w cier-
pieniu, bolu i niepewnosci jutra. W ten sposéb, jak podkresla P. Lukéw,
profesjonali$ci reprezentujgcy zawody medyczne uzyskuja wtadze nad
obywatelem-pacjentem. A posiadana przez nich wiedza i nabyte umiejet-
nosci, stajg sie podstawa do odgrywania w spoteczenstwie roli rownej ,in-
stytucji wladzy publicznej”, ktéra sprawuje totalng kontrole nad wyborami
wolnych obywateli.

1S. Czudek-Sleczka, Miejsce refleksji nad sytuacjami granicznymi [w:] A. Murzyna (red.), Sa-
morzgdnos¢ wczoraj i dzis, OW, Krakéow 2011, s. 81.

2 P. Labieniec, Paternalizm w etyce zawodowej, ,Filozofia Publiczna i Edukacja Demo-
kratyczna” 2013,t. 2, nr 2, s. 182.

3 Paternalism, https:/ /plato.stanford.edu/entries/paternalism/ (online: 27.06.2017).

12



Alicja Ewa Wasilewska

Zjawisko paternalizmu uzasadnionego medycznie

Nie podlega dyskusji, Ze zjawisko paternalizmu pozostaje w zwigzku z za-
sada krzywdy. Bowiem to ona staje sie kryterium dla uzasadnienia przeja-
wu paternalizmu w postepowaniach terapeutycznych wspoétczesnej medy-
cyny. Zasadniczo, kwestie paternalizmu w dziataniach medycznych mozna
rozpatrywa¢ na dwu ptaszczyznach. Na ptaszczyZnie normotworczej i na
ptaszczyznie lekarskiej praktyki zawodowe;j.

W pierwszym obszarze to panstwo w akcie paternalizmu uznaje, ze
wie lepiej, co lezy w interesie jednostki (chorego/pacjenta), i w zwigzku
Z powyzszym, ogranicza jej wolno$¢ autonomicznego dziatania. Jednocze-
$nie panstwo, przyjmujac role ojca-wychowawcy, wyznacza zakres indy-
widualnej wolnosci obywatela-pacjenta poprzez jej kontrole. A misja prze-
wodnig tego ograniczania zdaje sie by¢ maksymalizacja szcze$cia ogdtu sp-
oteczenstwa, poprzez oficjalne restrykcje uzasadnione hastem: ,ochrony
jednostki przed wyrzadzeniem krzywdy samej sobie”, nawet w sytuaciji,
w ktorej jej decyzje sg catkowicie dobrowolne. Dobrym przyktadem bedzie
natoZenie obostrzen na palaczy tytoniu w postaci zakazu palenia w miej-
scach publicznych*.

G. Dworkin zauwaza, Ze paternalistyczne regulacje panstwa maja
najczesciej bezposredni charakter, w tym znaczeniu, Ze zabraniaja pew-
nych zachowan lub nakazujg je pod grozba kary. W takim ujeciu paterna-
lizm jest obecny, w mniejszym lub wiekszym stopniu, w kazdej gatezi pra-
wa. Na gruncie prawa medycznego nalezy przyjac, ze zasada jest, iz lekarz
kieruje sie zawsze dobrem pacjenta, ale podejmuje dziatania na osobie pa-
cjenta/chorego zawsze tylko za jego wiedza i wola. Od tej zasady, w Swietle
przyjetych regulacji prawnych i deontologicznych, prawodawca przewi-
dziat wyjatki, ktébre mozna uzna¢ za uzasadnione akty paternalizmu pan-
stwa>. Sprowadzajg sie one do dwu kategorii; tzw. przymusu w leczeniu (to
sytuacje regulowane ustawowo) oraz stanu wyzszej koniecznosci.

Pierwsza z wymienionych kategorii oznacza, ze przymus bezposre-
dni lub posredni moze by¢ stosowany tylko wowczas, gdy ustawa tak sta-
nowi i przy jednoczesnym spetnieniu warunkéw w niej wskazanych. W pr-
aktyce oznacza to, ze zastosowanie okreslonej formy terapii wobec indy-
widualnej osoby wbrew jej woli bedzie dopuszczalne jedynie w takich prz-
ypadkach, w ktoérych prawo zezwala na zastosowanie przymusu. Na kan-
wie tych zaleznosci dochodzi do paternalizmu uzasadnionego, bo ograni-
czajac niepozadane decyzje prawo eliminuje ,przypadki zgody na krzyw-

4 Za: E. Kujawa, Prawa pacjenta, powinnosci lekarza [w:] ]. Opolski (red.), Zdrowie publi-
czne. Wybrane zagadnienia, CMKP, Warszawa 2011, ss. 26-30.
5 Ibidem, s. 28.
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de”. W konsekwencji owo paternalistyczne ograniczenie niektérych swo-
bdd jednostki prowadzi do zwiekszenia dobrostanu ogétu spoteczenstwa,
poprzez wykluczenie ,zaistnienia faktu szkody”, dla dobra wtasnego jed-
nostki i dobra pozostatych cztonkéw spoteczenstwa®.

Wprowadzenie tego typu paternalistycznych regulacji musi pozosta-
wac w zgodzie z zasadg proporcjonalnosci z art. 31 ust. 3 Konstytucji RP?,
ktéra pozwala na ograniczenie samostanowienia w sferze medycznej, jezeli
jest to konieczne w demokratycznym panstwie dla jego bezpieczenstwa lub
porzadku publicznego badz ochrony $srodowiska, zdrowia lub moralnosci
publicznej albo wolnosci i praw innych os6b. Konstytucja zastrzega, Ze og-
raniczenia takie nie mogg naruszac istoty wolnosci i praw, a ich regulacje
zaweza wylgcznie do rangi ustawy. A zatem paternalizm konieczny, ogra-
niczajacy dobrowolnos$¢ leczenia jest dopuszczalny. Ma to miejsce w przy-
padku ochrony interesu samego pacjenta, jezeli nie jest on w stanie podej-
mowac skutecznych prawnie decyzji, a jego stan psychiczny powoduje, ze
moze on zagrazal istotnym dobrom prawnym. Ma to réwniez miejsce
w przypadku, gdy zabezpieczenia wymaga wazny interes zbiorowy (np.
ochrona przed chorobami zakaZnymi, leczenie os6b uzaleznionych od al-
koholu czy tez innych uzywek)3.

Inng kategorie paternalizmu uzasadnionego stanowig wspomniane
wcze$niej przypadki okreslane mianem stanu wyzszej konieczno$ci. Ta ka-
tegoria ograniczen autonomii jednostki w medycynie nie jest do konca wy-
raZznie okreslona. Mozna by przyja¢ zatozenie, Ze jest to postulat, aby w efe-
kcie interwencji medycznej ,suma czynionego dobra przewyzszata sume
wyrzadzonego zta”. Jednakze prawo podjecia decyzji w sprawie przepro-
wadzenia badzZ nie zabiegu, w oparciu o powyzszy bilans korzysci i strat
plynacych z zamierzonych dziatan terapeutycznych, przyznaje sie zawsze
pacjentowi. Nalezy przy tym uwzgledni¢ nie tylko stan organizmu, charak-
ter pacjenta, ale tez deklarowang przez niego hierarchie wartosci®.

Medykalizacja przestrzeni zycia codziennego oznacza m.in. podda-
nie postaw zycia jednostki pod normy okre$lane mianem zasad wspétzycia
spotecznego, chronigce dobra o wielkiej doniostosci spotecznej, w tym zy-
cie i zdrowie. Nasuwa sie zatem wniosek, ze zdrowie jest fundamentalng
wartos$cig, na bazie ktdrej realne staje sie dazenie do realizacji tych warto-
Sci, ktore sa wyznaczone i usankcjonowane przez aksjologie spotecznga,

6 M. Zatonski, Czy paternalizm wobec dorostych jest uzasadniony, FPZ, Warszawa 2009, ss.
11-17.

7 Konstytucja Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 2 kwietnia 1997 r, (Dz.U. Nr 78, poz. 483
z p6zn. zm.)

8 ]. Zajdel, Zgoda i sprzeciw pacjenta na udzielenie swiadczenia zdrowotnego, [w:] ]. Zajdel
(red.), Meritum Prawo Medyczne, Wolters Kluwer, Warszawa 2016, ss. 41-46.

9 E. Kujawa, op. cit,, s. 34.
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czyli pozostaja kluczowe dla dobrostanu jednostki (np. sukces, szczescie).
W takim ujeciu aksjologicznym ,obowiazek lekarza w zakresie poszano-
wania woli pacjenta, ktory jest w stanie jg wyrazi¢, znajduje granice w ob-
owigzku, ktéry ma lekarz, to jest ochrony zycia i zdrowia jednostki”. Do-
chodzi tu zatem do kolizji débr na gruncie autonomii pacjenta i autonomii
lekarzal0.

Trzeba zauwazy¢, ze hierarchia débr pacjenta jest bezposrednia po-
chodng zrozumienia przekazywanych informacji przez lekarza. Wprawdzie
pacjent zgadzajacy sie na okreSlony proces leczenia opiera sie na swoim,
a nie lekarza, wyobrazeniu co do jego przebiegu, to jednak stopien zrozu-
mienia uzalezniony jest od zakresu przekazanych przez lekarza tresci oraz
odpornosci pacjenta na manipulacje. Zatem to, co nie wchodzi w zakres wi-
edzy i zrozumienia pacjenta, nie moze by¢ przedmiotem jego zgody. Z per-
spektywy lekarza wymaga to ograniczenia dziatan terapeutycznych (zgod-
nych z wiedza medyczng i umiejetno$ciami zawodowymi), wytgcznie do
uprawnienia podejmowania czynnosci planowanych, przewidywanych, jak
réwniez mozliwych, na ktére to czynnoSci uzyskat jasno wyrazong zgode
pacjenta lub jego przedstawiciela. Majac zatem na uwadze obowiazki leka-
rza wynikajace z etosu zawodu, sumienia oraz jego Swiata wartosci, trzeba
zgodzi¢ sie z T. Biesaga, ze ,autonomizm niszczy jego wolno$¢ wyboru”,
a poprzez eliminacje spornych wartos$ci miedzy dwoma absolutnymi auto-
nomiami, staje sie on neutralny. Dzieje sie tak, dlatego ze réwnolegta (do
pacjenta) hierarchia débr osobistych (lekarza) ulega w takim sporze prze-
modelowaniu. Polega ono na ograniczeniu autonomii lekarza poprzez
ograniczenie jakiemu podlega jego autonomiczne prawo do decydowania
na rzecz ochrony zycia oraz zdrowia ludzkiego1.

W przypadku kolizji miedzy dobrem zycia lub zdrowia, a dobrem do
$wiadomego samodecydowania w formie braku wyrazonej zgody na okre-
$lone czynnosci lecznicze, mozna podjac¢ probe zastosowania instytucji sta-
nu wyzszej koniecznosci. Trzeba jednak podkresli¢, ze wskazanie, ktore do-
bro ma wiekszg wartos¢, moze by¢ dokonywane w indywidualnym przy-
padku z uwzglednieniem potozenia uczestnikow procesu leczenia. Bowiem
z perspektywy indywidualnie okreslonego podmiotu, pojecie dobra najwy-
zszego bedzie réznie interpretowane. Dla personelu medycznego (zgodnie
z celem medycyny), bedzie to zawsze zycie i zdrowie, a dla osoby artykutu-
jacej sprzeciw, bedzie to prawo do samodecydowania o sobie. W takim
przypadku, wyznacznikiem hierarchii débr powinna by¢ zawsze zdolnos¢
do swiadomego podjecia decyzji przez osobe, u ktérej majg by¢ zastosowa-
ne dopuszczalne czynnosci terapeutyczne. Zatem jej brak lub ograniczenie

10 ], Zajdel, op. cit., s. 53.
11 E. Kujawa, op. cit., s. 38.
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w konsekwencji prowadzi do zatozenia, iz autonomia prawa do samodecy-
dowania, jak i ratowanie zZycia i zdrowia, bedg tak samo wazne. W takich
przypadkach, ocena okolicznosci, a co za tym idzie, mozliwo$¢ wyboru $w-
iadomego rozporzadzania jednym z débr na niekorzys$¢ drugiego, bedzie is-
totng przestanka przemawiajaca za zastosowaniem uzasadnionego pater-
nalizmu. W praktyce oznacza to, ze aby usprawiedliwi¢ dany akt paternali-
zmu, kazdy jego przejaw trzeba zbadac¢ osobno i rozwazy¢, czy faktycznie
zaistniaty okoliczno$ci majace usprawiedliwiac takie postepowanie. Trzeba
jednak zastrzec, iz rozwazanie to moze by¢ bardzo wymagajace w Swietle
regulacji prawnych, jak i deontologicznych wartosci, gdzie lekarski obowig-
zek respektowania woli pacjenta jest bardzo mocno obwarowany!?, (np.
art. 15 Kodeksu Etyki Lekarskiej (dalej KEL)13, art. 15 § 1 kodeksu karne-

go').

Paternalizm w sferze eksperymentu medycznego

Problem ,$wiadomej zgody na postepowanie medyczne” nie omija sfer roz-
woju wspoiczesnej medycyny, do jakich zaliczy¢ nalezy eksperyment czy
powiagzang z nim transplantologie. W obu tych procesach, istnieje szereg
faktow, w ktorych problemy prawne i etyczne odgrywaja ogromna role.
Z ich racjonalnym rozwigzaniem zmaga sie nie tylko Srodowisko lekarskie,
ale i cate spoteczenstwo, wskazujac na potrzebe przejrzystego uregulowa-
nia problemu, dostepnosci takiego leczenia; tego, czyja zgoda jest potrzeb-
na z uwagi na zaistnienie danego faktu, precyzyjnego sformutowanego kry-
terium udziatu, zapewnienia bezpieczenstwa catej procedury oraz jej przej-
rzystosci, rzetelnoSci informacji w procesie pozyskiwania Swiadomej zgody
na dang procedure medyczng. Powyzszg szeroka problematyke, w dalszej
czesci, zawezono do eksperymentu medycznego, w znaczeniu art. 21 ust. 1
ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty (dalej: u.z.1.)1>.
Upowszechnienie od potowy ubiegtego wieku ideatéw demokraty-
cznych, doprowadzito do otwartego zgtaszania roszczen i oczekiwan oby-
watela, afirmujgcego idee wolnosci wyboru w sferach wykraczajacych poza
aspekty czysto polityczne. Dazenie do swobody wyboru, w kontekstach
medycznych, zaowocowato, nie tyle sprzeciwem wobec nagminnie ekspo-

12 E. Kujawa, op. cit., ss. 29-30.

13 Kodeks Etyki Lekarskiej, Tekst jednolity z dnia 2 stycznia 2004, ze zmianami uchwa-
lonymi w dniu 20 wrze$nia 2003 r. przez Nadzwyczajny VII Krajowy Zjazd Lekarzy, (wer-
sja dostepna na stronie: www.nil.org.pl).

14 Ustawa z dnia 6 czerwca 1997 r. - Kodeks karny (Dz.U. z 2016 r,, poz. 1137).

15 Ustawa z dnia 5 grudnia 1996 . o zawodach lekarza i lekarza dentysty

(Dz.U.z 2015 r. poz. 464).
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nowanego paternalizmu lekarskiego, co zagdaniem wtaczenia pacjenta/cho-
rego w procesy decyzyjne w sferach, ktore za przedmiot dziatania maja
jego zycie i zdrowie. Trzeba podkresli¢, Ze powyzsze roszczenia dodatkowo
wzmacniane przez nawyki konsumenckie (wzrost satysfakcji, mozliwo$¢
wyboru sposobu zaspokajania potrzeb), nie tylko odrzucaty zjawisko pa-
ternalizmu w medycynie (co z kolei przektadato sie na ocene jakosci pracy
lekarzy), ale stawaty sie impulsem dla poglebionej refleksji nad zakresem
»2doktryny swiadomej zgody pacjenta” w relacji do autonomii lekarzalé.

Wbrew pozorom, pojecie $wiadomej zgody w obliczu ryzykownej
natury proceséw terapeutycznych, nie jest jednoznaczne. Z jednej strony
organizm ludzki jest dalece nieprzewidywalny, co implikuje ryzyko wpisa-
ne w nature dziatan medycznych. Z drugiej strony, tak pojmowane ryzyko
w medycynie, nawet gdy pozostaje ono obwarowane dyrektywa Swiadomej
zgody pacjenta, podlega kumulatywnej ocenie. Poniewaz obejmuje ona sw-
oim zasiegiem zaréwno fachowo$¢ dokonywanych czynnosci leczniczych,
jak réwniez ich skutek. Stad szereg konfliktéw, ktorych Zrodto tkwi w roz-
bieznosci oczekiwan lekarza i jego hierarchii warto$ci moralnych, a oczeki-
wan pacjenta-uczestnika terapii, ktéra ujawnia sie na tle rozlicznych aspek-
tow ludzkiego zycia. Bowiem autonomiczne decyzje o dziataniach leczni-
czych, kontynuowaniu leczenia, uznanie osoby leczonej za zmarta, wobec
stopnia autonomii pacjenta w relacji do lekarza oraz sposéb i zakres przys-
wajania informacji przez tego pacjenta jako efekt jakosci pracy lekarza, wy-
kraczajg poza aspekt czysto medyczny. Zatem rozwigzywanie powyzszych
dylematéw w etyce medycznej winno opiera¢ sie na wspotdziataniu roz-
nych specjalistow, dla ktérych warto$cig najwyzsza jest godnosS¢ cztowie-
kal7.

Wspoétczesnie realizowanie interdyscyplinarnych badan, uwzgled-
niajacych moralne aspekty postepu w naukach biomedycznych, wymaga
racjonalnego podejscia do problemu badan naukowych z udziatem cztowi-
eka, wykraczajacego poza sfery medyczne i standardy praktyki lekarskiej.
Stusznie zauwaza J. Opolski, Ze owa racjonalno$¢ nie moze funkcjonowac
bez wtasciwej (liczebnie i jakoSciowo) kadry specjalistow przygotowanych
do realizacji misji i zadan w zakresie prawidtowej diagnozy i leczenia cho-
réb poprzedzonej w laboratoriach Kklinicznych8. Chodzi tu o eksperyment
w medycynie, ktérego racjonalno$¢ ujawnia sie przez pogodzenie interesu
nauki i rozwoju z godno$cig cztowieka. Autonomicznego podmiotu, ktérego

16 P. Lukéw, Etyczne dylematy wspotczesnej medycyny [w:] J. Opolski (red.), Zdrowie pub-
liczne. Wybrane zagadnienia, CMKP, Warszawa 2011, s. 9.

17Ibidem, ss. 9-13.

18 | Opolski, Zdrowie publiczne - geneza, przedmiot i zakres. Wprowadzenie do zagadnienia
[w:] Opolski ]. (red.), Zdrowie publiczne. Wybrane zagadnienia, CMKP, Warszawa 2011,
s. 24,
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dobra stajg sie przedmiotem badan lekarzy, biologéw, chemikéw, inzynie-
réw i innych profesji dziatajgcych w sferze ochrony zdrowia. Tu trzeba po-
dkresli¢, ze uprzedmiotowienie dobr, ktére wywodza sie z niezbywalnej
godnosci cztowieka, nawet jezeli podyktowane jest to dobrem nauki, moze
stanowi¢ uzasadniony wyjatek, nigdy regute i wymaga wtasciwych dziatan
legislacyjnych?°.

W kontekscie rozwigzan legislacyjnych ustawodawcy krajowego,
podkresla sie brak definicji legalnej eksperymentu na cztowieku. Niewat-
pliwie, utrudnia to rozgraniczenie pomiedzy rutynowg terapia lecznicza
a ,jej nowatorska wersjg” oraz generuje watpliwos$ci natury etycznej i pra-
wnej. Wynika to stad, ze kwestig problematyczng jest rozgraniczenie mie-
dzy eksperymentem leczniczym (terapeutycznym) wskazanym w art. 21
ust. 2 u.zl, a eksperymentem badawczym (poznawczym, naukowym) z art.
21 ust. 3 u.z.1.20,

Funkcja pierwszego jest poprawa zdrowia, ratowanie zycia, co utoz-
samiane jest z celem medycyny. Natomiast fundamentem drugiego jest roz-
woj nauki, ktoremu trudno przypisywac wytacznie walor poznawczy, czy-
sta wiedze. Bez gtebszego wnikania w konflikt miedzy nauka i etyka a wol-
noscig wyboru pacjenta, nalezy przypomnie¢, ze wszelkie konflikty mery-
toryczne, prawne oraz etyczne we wspotczesnej medycynie s3 rozstrzyga-
ne na gruncie ,aktualnego stanu wiedzy” wzmocnionej ,nalezytg staranno-
$cig”. Zatem na tak sformutowanej konstrukcji ksztattuje sie zakres odpow-
iedzialno$ci prawnej lekarza. A wizja ,negatywnego skutku” staje sie gra-
nica dla jego paternalistycznych zapeddéw. Zatozenie to znajduje uzasadnie-
nie w tresci art. 4 u.z.1.2! Tymczasem eksperyment z natury rzeczy wykra-
cza poza ramy takiej konstrukcji, a zatem wymaga szczeg6lnych regulacji
prawnych i obostrzen?22.

Potrzeba wytyczenia moralnej granicy dla coraz bardziej wyrafino-
wanych procedur laboratoryjnych, jak rowniez konieczno$¢ zabezpieczenia
praw pacjenta-uczestnika w eksperymencie, wzrasta adekwatnie do poste-
pu w badaniach klinicznych. Nieadekwatnos$¢, to brak: rezimu prawnego
i deontologicznego, kontroli nad aktami paternalizmu, a w konsekwencji
- wytworzenia skutecznych mechanizméw nadzoru nad procedurg badaw-
CZ3.

Majac na uwadze to, ze paternalistyczni lekarze autorytatywnie do-
konuja oceny, jakie postepowanie medyczne jest dla danego przypadku
najlepsze, trzeba zauwazy¢, Ze tym samym, ograniczajg oni wiasciwy spo-
sob postepowania wytacznie do aspektow czysto medycznych. A to ksztat-

19 E. Kujawa, Eksperyment, op. cit., s. 42.

20 Ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r,, op. cit.; E. Kujawa, Eksperyment, op. cit., ss. 42-43.
21 Ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r., op. cit.

22 E. Kujawa, Eksperyment, op. cit., s. 42.
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tuje pokuse $Swiadomego przetestowania na pacjencie nowych Srodkéw
czy metod. Niezaleznie od tego, czy produktem w zastosowanej terapii jest
$rodek lub metoda, rodzaj eksperymentu zawsze bedzie uzalezniony od
intencji osoby stosujacej taki produkt.

W literaturze przedmiotu podkresla sie, Ze doSwiadczeniom na lu-
dziach sprzyja luka w prawie i upadek autorytetu zwyczajowych norm.
Zasadniczo, polska regulacja eksperymentu na ludziach wynika z art. 21
u.z.1.23 oraz KEL2%, Akty te ustalajg fundamentalne warunki (prawne i ety-
czne) dopuszczalnosci eksperymentu leczniczego i badawczego. Owe waru-
nki s3 z jednej strony hamulcem dla paternalistycznych zachowan badaczy,
a z drugiej gwarantem legalizmu lekarza dokonujgcego czynnos$ci badaw-
czych. Naczelne miejsce zajmujg trzy zasady: 1) naukowa wartos¢ projektu
badawczego (wazny i naukowo uzasadniony cel, prawidtowo opracowana
metodologia); 2) Swiadoma i dobrowolna zgoda uczestnika eksperymentu;
3) oszacowanie dajacego sie przewidzie¢ ryzyka (zdecydowanie pozytyw-
ny bilans korzysci i ryzyka terapii eksperymentalnej). Przy tego rodzaju
uczestnictwie ustawodawca zaostrzyt wymagania w przedmiocie informa-
cji. Ma by¢ ona przekazywana wytacznie w formie pisemnej, musi by¢ bar-
dzo szczegotowa i zrozumiata, zawiera¢ przewidywany stopien ryzyka. Bo-
wiem zgodnie z art. 39 Konstytucji RP2> ,Nikt nie moze by¢ poddany ekspe-
rymentom naukowym, w tym medycznym, bez dobrowolnie wyrazonej zg-
ody”. Tresc¢ tego artykutu stanowi zasadnicze kryterium legalnosci ekspe-
rymentu, ale i kryterium legalnosci uzasadnionego paternalizmu lekarza
(badacza/naukowca) w sferze eksperymentu medycznego.

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze jest to paternalizm dopuszczalny wyta-
cznie w stosunku do oséb, ktére niejako ,z definicji” nie spetniajg wspomn-
ianego konstytucyjnego warunku, tak w Swietle prawa, jak tez na gruncie
zasad deontologicznych. W literaturze mozna spotkac okres$lenie ,grupy
specjalne”, przez ktore identyfikuje sie osoby poddane aktom paternali-
zmu. S3 nimi: dzieci, psychicznie chorzy, uposledzeni, wieZniowie, Zotnie-
rze, osoby nieprzytomne czy osoby w stanach nagtych?2¢. Trzeba podkresli¢,
ze dla przeprowadzenie eksperymentu leczniczego z udziatem pewnych gr-
up ustawa wymaga zgody odpowiednio; rodzica, opiekuna, sadu (zgoda za-
stepcza). Tu nalezy zaznaczy¢, iz w wypadku jej braku art. 25 ust. 6 u.z.1.27
umozliwia przeprowadzenie czynnosci leczniczych w oparciu o zgode sadu
opiekunczego. Natomiast w ust. 8 przywotany przepis zezwala na prze-
prowadzenie eksperymentu medycznego w wypadkach nagtych, uzasad-

23 Ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r,, op. cit.
24 Kodeks Etyki Lekarskiej, op. cit.

25 Konstytucja, op. cit.

26 E. Kujawa, op. cit., s. 49.

27 Ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r,, op. cit.
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nionych ,konieczno$cig wyzszego rzedu” a potrzeba dziatania jest konse-
kwencjg ,nalezytej starannosci lekarza”, bez uzyskanej zgody. Na niekon-
stytucyjnos$¢ tego przepisu wskazywat M. Nesterowicz, podkres$lajac, ,ze
przeprowadzenie eksperymentu bez zgody nie wypetnia warunku dobro-
wolnej zgody”?8. Pomimo wyraznej niekonstytucyjnosSci wspomnianego
przepisu, nalezy uwzgledni¢ celowos¢ eksperymentu w okolicznos$ciach be-
zpos$redniego zagrozenie zycia. W przypadkach wyzszej koniecznos$ci, wy-
jatkowych, w ktorych oczekiwanie na dobrowolng zgode moze zaprzepa-
$ci¢ szanse na uratowanie zycia, gdzie nie ma do$¢ czasu na szczegétowe
informacje, dopuszczalne jest przeprowadzenie eksperymentu leczniczego.
W tych okolicznoSciach, podjete czynnosci lecznicze sg konsekwencjg aktu
paternalizmu, ktory daje sie uzasadnic trescig konkretnego przepisu. Pod-
kresli¢ nalezy, ze uzasadnienie to moze odnosic sie wylacznie do ekspery-
mentu leczniczego, nigdy badawczego, bo ze wzgledu na bezposrednie za-
grozenie zycia stosowany jest wytacznie eksperyment leczniczy.

Na gruncie eksperymentu badawczego pewne rozwigzania dotycza-
ce 0s6b z ,grup specjalnych” pozostajg w sprzecznoSci z zasadg racjonalne-
go prawodawcy zar6wno w zakresie rozwigzan prawnych, jak i deontolo-
gicznych. W konsekwencji dopuszczalny paternalizm bazuje nieraz na sp-
rzecznych zatozeniach. Przyktadem jest art. 26 ust. 3 u.z.1.2%, ktéry formutu-
je bezwzgledny zakaz udziatu w eksperymencie badawczym dzieci pocze-
tych, os6b ubezwtasnowolnionych, wiezniéw czy Zotnierzy. Natomiast art.
43 ust. 3 KEL39, owa bezwzglednos$¢ wytacza i wprowadza zapis ,, z wyjat-
kiem badan prowadzonych dla dobra tych grup”. Podobnie art. 26 ust. 2
u.z.l. dopuszcza udziat w eksperymencie kobiety ciezarne (z zastrzezeniem
stopnia ryzyka), co pozostaje w sprzecznos$ci z przytoczonym wyzej bezwz-
glednym zakazem obejmujgcym dzieci poczete. A przeciez przepisy ustawy
i zasady deontologii zawodowej sg podstawa odpowiedzialno$ci za prze-
winienie zawodowe, a zatem nie mogg by¢ sprzeczne.

Podsumowanie

Chociaz wspoétczesna medycyna odcina sie kategorycznie od paternalizmu,
a opowiada za pryncypializmem, to trzeba zauwazy¢, Ze nie ma mozliwosci
catkowitego wyeliminowania tego zjawiska, tak w regulacjach prawnych,
jak i w dziataniach leczniczych.

Rozwdj nauki, wiedzy, technologii nie tylko wzbogaca dzisiejsze

28 M. Nesterowicz, Eksperyment medyczny w swietle prawa, PiM 2004.
29 Ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r,, op. cit.
30 Kodeks Etyki Lekarskiej, op. cit.
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spoteczenstwa, ale nazbyt czesto wymusza kontrole i nadzér panstwa lub
wtasciwych profesjonalistow nad granicami okreslonych faktéw spotecz-
nych. Szczeg6lnie, gdy z ich zaistnieniem wiaze sie doczesna lub przyszta
krzywda osoby ludzkie;j.

Wskazane zalezno$ci prowadza do jednoznacznej opinii, iz dziatania
paternalistyczne mogg stanowi¢ swoisty wyjatek w procesie leczenia i po-
stepowaniu lekarza, a nigdy nie moga by¢ reguta. Kazdy przypadek takiego
dziatania wymaga zatem wskazania, Zze opinia pacjenta o postepowaniu
terapeutycznym jest niedostepna (np. pacjent jest nieprzytomny), nieistot-
na, ,zasadniczo i nieusuwalnie btedna” (np. gdy pacjent jest niedojrzaty lub
cierpi na tak powazne zaburzenia psychiczne lub deficyty intelektualne, ze
nie potrafi rozpozna¢, na czym polega jego dolegliwo$¢ lub w jaki sposob
mozna jej zaradzic). Podkresli¢ nalezy, ze gdy nie zachodzi zadna z wymie-
nionych racji, akt paternalizmu lekarza dowodzi jedynie bezpodstawnego
przekonania o wyzszosci jego wiasnej opinii o dobru pacjenta nad opinia
chorego, co pozostaje w sprzecznosci z regutami prawnymi oraz deontolo-
gicznymi. Takie przekonanie lekarza nie moze uzasadnia¢ odstgpienia od
zabiegania o Swiadoma zgode pacjenta. Wobec powyzszego, usprawiedli-
wienie paternalistycznego zachowania lekarza traci racjonalne podstawy
i moze implikowa¢ odpowiedzialno$¢ prawng, w tym karng31.
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SKUTECZNOSC NUTRACEUTYKOW
W PREWENCJI | LECZENIU
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Wprowadzenie

Choroby cywilizacyjne stanowig jeden z najwiekszych probleméw zdrowo-
tnych, z ktéorym zmagaja sie kraje wysokorozwiniete. Intensywny rozwoj
technologiczny, spozywanie zywnosSci wysoko przetworzonej, styl zycia czy
negatywne skutki zanieczyszczenia srodowiska zwiekszajg ryzyko zacho-
rowan na choroby uktadu krazenia, oddechowego, pokarmowego, nowo-
twory, otytos¢, osteoporoze, cukrzyce, alergie oraz choroby psychiczne. Ob-
ecnie prowadzi sie wiele dziatan majacych na celu prewencje choréb cywi-
lizacyjnych. Jednym z nich jest promowanie zdrowych nawykéw zywienio-
wych w oparciu o diety zawierajgce substancje istotne w profilaktyce cho-
réb dietozaleznych. Czesto leczenie chordb juz istniejacych wspomaga sie
stosowaniem preparatéw pozafarmakologicznych, z myslg o ich dziataniu
prozdrowotnym. Stwierdzono zwigzek miedzy ilo$cig spozywanych nutra-
ceutykdw, ich zawarto$ciag w tkankach a prawidtowym funkcjonowaniem
organizmu. Wiele z przeprowadzonych w ostatnich latach badan sugeruje,
ze stosowanie nutraceutykdw moze zmniejszy¢ ryzyko zawatu serca, roz-
woju nowotworu, obnizy¢ poziomu cholesterolu, stymulowa¢ prace uktadu
pokarmowego oraz opdzniac¢ procesy starzenia sie.

Celem niniejszego rozdziatu jest oméwienie wybranych nutraceuty-
kéw pochodzenia roslinnego, ich roli w prewenciji i leczeniu choréb cywili-
zacyjnych w oparciu o wyniki badan przedklinicznych i klinicznych wioda-
cych osrodkéw naukowych na Swiecie. Scharakteryzowano wybrane skta-
dniki biologicznie aktywne o sugerowanych wtasciwosciach prozdrowot-
nych, ktére w ostatnich latach poddane zostaty intensywnym badaniom.
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Klasyfikacja nutraceutykow

Nutraceutyki naleza do sktadnikéw biologicznie aktywnych, ktére wykazu-
ja udokumentowany korzystny wptyw na zdrowie cztowieka, witaczajgc wt-
asciwosci prozdrowotne i/lub lecznicze, ktérym zwykle nadaje sie postac
farmaceutyczng. Lacza w sobie warto$ci odzywcze (ang. nutrition) i cechy
preparatu farmaceutycznego (ang. pharmaceuticals). Idea nutraceutyku,
jako produktu posredniego miedzy zywnoscia a lekiem zrodzita sie w Sta-
nach Zjednoczonych. Za jej twdrce uznaje sie Stephan’a DeFelice. Do nutra-
ceutykow zalicza sie substancje aktywne pozyskiwane z zywnoSci, suple-
menty diety i produkty ziotlowe. Dostepne sg w postaci tabletek, kapsutek,
drazetek, syropow i proszkow, jako preparat pojedynczy (jedna substancja
czynna) lub ztoZzony (dwie lub wiecej substancji aktywnych). Dawka sub-
stancji czynnej jest nizsza niz w produktach leczniczych, co powinno po-
zwoli¢ na ich bezpieczne stosowanie.

Kazdy nutraceutyk w formie leku zanim trafi do pacjenta musi
przejs$¢ faze badan przedklinicznych i trzy fazy badan klinicznych z udzia-
tem ludzi. W Polsce dopuszczenie do obrotu nutraceutykéw reguluje Usta-
wa o bezpieczenstwie zywnoSci i zywienia z dnia 26 sierpnia 2006 r.1,
zgodnie z ktorg ,suplementem diety jest sSrodek spozywczy, ktérego celem
jest uzupetnienie normalnej diety, bedacy skoncentrowanym Zrodtem wi-
tamin i sktadnikéw mineralnych lub innych substancji wykazujacych dzia-
tanie odzywcze lub inne fizjologiczne, pojedynczych lub ztozonych, wpro-
wadzonych do obrotu w formie umozliwiajacej dawkowanie, w postaci: ka-
psutek, tabletek, drazetek i w innych podobnych postaciach, saszetek z pro-
szkiem, amputek z ptynem, butelek z kroplomierzem i w innych podobnych
postaciach ptynéw i proszkéw przeznaczonych do spozywania w matych,
odmierzonych ilosciach jednostkowych, z wytaczeniem produktéw posia-
dajacych wiasciwosci produktu leczniczego w rozumieniu przepiséw pra-
wa farmaceutycznego”. Decyzje o dopuszczeniu do sprzedazy podejmuje
Gtowny Inspektor Sanitarny.

Likopen

Jednym z nutraceutykéw, wykazujacych wtasciwosci prozdrowotne jest li-
kopen. To naturalny barwnik z grupy karetonoidéow wystepujacy w rosli-
nach i mikroorganizmach. Wiekszos$¢ (95%) tego zwiazku moze by¢ do-
starczone do organizmu w formie diety zawierajacej Swieze pomidory i ich

1 Ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywno$ci i zywienia
(Dz.U.z 2015 poz. 594).
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przetwory?2. Biodostepnos¢ likopenu wzrasta wraz z obrébka termiczng te-
go zwigzku (gotowanie, pieczenie, duszenie)3 oraz w obecnosci innych ka-
rotenoidéw+.

Przeprowadzone badania z udziatem ludzi i zwierzat sugerujg korz-
ystny wplyw likopenu na Zywe organizmy. Jego obserwowana bezpieczna
dawka suplementacji (ang. OSL - Observed Safe Level) to 75 mg/doba>. Li-
kopen w stezeniu 1-4 pM zmniejsza ryzyko zachorowania na nowotwory
ptuc, piersi, prostaty, ukladu pokarmowego i krwiono$nego. W zakresie
20-60 uM wstrzymuje proliferacje komorek oraz aktywuje procesy apop-
tozy. Obecny we krwi w stezeniu 24,8-57,4 pg/dl zmniejsza ryzyko zacho-
rowania na raka prostaty o blisko 45%¢. Dotyczy to prawdopodobnie raka
gruczotu krokowego wystepujacego sporadycznie, niz uwarunkowanego
genetycznie’. Spozywany razem z kwasem EPA omega-3 (kwas eikozapen-
taenowy) hamuje o okoto 70% rozwo6j komorek raka jelita grubego8.
W innych badaniach nie stwierdzono jednak zalezno$ci miedzy stezeniem
likopenu, a rozwojem nowotworéw. Sugeruje sie, ze likopen zwieksza ste-
zenie cholesterolu HDL® iobniza cholesterolu LDL0. Podanie likopenu
w dawce 225 mg wplywa na spadek stezenia cLDL poréwnywalnie z niska

2 K. Terlikowska, A. Witkowska, B. Dobrzycka, S.]J. Terlikowski, Lycopene in chemoprevetion
of breast cancer, ,Przeglad Menopauzalny” 2013, vol. 17, nr 4, ss. 358-362.

3 P. Singh, G.K. Goyal, Dietary lycopene: its properties and anticarcinogenic effects, ,Compre-
hensive Reviews in Food Science and Food Safety” 2008, vol. 7, no. 3, pp. 255-270.

4 F. Khachick, C.J. Spangler, ].C. Jr. Smith, L.M. Canfield, A. Steck, H. Pfander, Identification,
quantification and relative concentrations of carotenoids and their metabolites in human
milk and serum, ,Analytical Chemistry” 1997, vol. 69, no. 10, pp. 1873-1881.

5 A. Shao, ].N. Hathcock, Risk assessmant for the carotenoids lutein and lycopene, ,Regulato-
ry Toxicology and Pharmacology” 2006, vol. 45, no. 3, pp. 289-298.

6A. Belter, M. Giel-Pietraszuk, S. Oziewicz, P. Chomczynski, ]. Barciszewski, Likopen - wys-
tepowanie, wtasciwosci oraz potencjalne zastosowanie, ,Postepy Biochemii” 2011, vol. 57,
no. 4, ss. 372-380.

7K. Wu, ].W. Erdman Jr, S.J. Schwartz, E.A. Platz, M. Leitzmann, S.K. Clinton, V. DeGroff, W.C.
Willett, E. Giovannucci,. Plasma and dietary carotenoids, and the risk of prostate cancer:
a nested case-control study, ,Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention” 2004, vol.
13, no. 2, pp. 260-269.

8 F.Y. Tang, H.J. Cho, M.H. Pai, Y.H. Chen, Concomitant supplementation of lycopene and eico-
sapentaenoic acid inhibits the proliferation of human colon cancer cells, ,Journal of Nutri-
tional Biochemistry” 2009 vol. 20, nr 6, ss. 426-434.

9 Lipoproteiny wysokiej gestoSci (ang. high-density lipoprotein); D. Cuevas-Ramos, P. Al-
meda-Valdés, E. Chavez-Manzanera, C.E. Meza-Arana, G. Brito-Cérdova, R. Mehta, O. Pérez-
Méndez, F.J. Gomez-Pérez, Effect of tomato consumption on high-density lipoprotein choles-
terol level: a randomized, single-blinded, controlled clinical trial, ,Diabetes, Metabolic Syn-
drome and Obesity” 2013, vol. 26, no. 6, pp. 263-273.

10 Lipoproteiny osocza o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein); A. Mordente, B. Gua-
ntario, E. Meucci, A. Silvestrini, E. Lombardi, G.E. Martorana, B. Giardina, V. Bohm, Lyco-
pene and cardiovascular diseases: an update, ,Current Medicinal Chemistry” 2011, vol. 18,
no. 8, pp. 1146-1163.
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dawka statyn, natomiast suplementacja w ilosci 75 mg/dobe skutecznie
chroni LDL przed utlenianiem?!1. 27 mg likopenu/dobe moze obnizy¢ pozi-
om cholesterolu catkowitego (TC) o ok. 6%, natomiast frakcji LDL o 13%/12.
Prawdopodobnie likopen ma zdolno$¢ do hamowania enzymu odpowie-
dzialnego za wewnetrzng synteze cholesterolu oraz zwieksza wychwyt fr-
akcji cholesterolu LDL. Spozywanie likopenu w ilosci 10 mg/dobe zmniej-
sza ryzyko zachorowania na chorobe wienicowg o 50%?13. Pacjenci z niska
zawartoscig likopenu we krwi wykazywali nasilone zmiany miazdzycowe
w tetnicach w poréwnaniu z grupg kontrolng!4.

Resweratrol

Resweratrol jest zwigzkiem polifenolowym wystepujacym w znacznych
ilosciach w winogronach oraz czerwonym winie. Zainteresowanie tg sub-
stancjg rozbudzit ,francuski paradoks”, dotyczacy niskiej zapadalnosci na
choroby sercowo-naczyniowe mieszkancow Francji, mimo ze stosuja oni
diete bogata w ttuszcze nasycone, potaczong z regularnym spozywaniem
wina. Sugeruje sie, ze resweratrol wykazuje korzystny wptyw na uktad
krazenia, chroni przed rozwojem choréb neurodegeneracyjnych i nowotw-
orowych. Stwierdzono, Ze hamuje agregacje ptytek krwi, przeciwdziata
uszkodzeniom kardiomiocytéw oraz bierze udziat w regeneracji mie$nia
sercowego.

Badania przeprowadzone w modelu in vivo na szczurach wykazaty,
ze dawka resweratrolu 50 mg/kg/doba redukuje skurczowe ciSnienie tet-
nicze krwi, co wigze sie ze zmniejszeniem stezenia endoteliny-1 (ET-1)
oraz podwyzszeniem zawartosci tlenku azotu w surowicy krwils. 0,5-1 g
resweratrolu/doba wptyneto na zahamowanie proliferacji komérek nowo-

11 K. Ried, P. Fakler, Protective effect of lycopene on serum cholesterol and blood pressure:
Meta-analyses of intervention trials, ,Maturitas” 2011, vol. 68, no. 4, pp. 299-310.

12 M.L. Silaste, G. Alfthan, A. Aro, Y.A. Kesdniemi, S. Horkko, Tomato juice decreases LDL cho-
lesterol levels and increases LDL resistance to oxidation, ,British Journal of Nutrition” 2007,
vol. 98, no. 6, pp. 1251-1258.

13 H.D. Sesso, J.E. Buring, E.P. Norkus, ].M. Gaziano, Plasma lycopene, other carotenoids, and
retinol and the risk of cardiovascular disease in women, ,American Journal of Clinical Nutri-
tion” 2004, vol. 79, no. 1, ss. 47-53.

14 G. Riccioni, L. Scotti, E. Di Ilio,V. Bucciarelli, E. Ballone, M. De Girolamo, N. D' Orazio,
F. Martini, A. Aceto, T. Bucciarelli,. Lycopene and preclinical carotid atherosclerosis, ,Jour-
nal of Biological Regulators & Homeostatic Agents” 2011, vol. 25, no. 3, ss. 435-441.

15 7. Liy, Y. Song, X. Zhang, Z. Liu, W. Zhang, W. Mao, W. Wang, W. Cui, X. Zhang, X. Jia, N. Li,
C. Han, C. Liu,, Effects of transresveratrol on hypertension-induced cardiac hypertrophy using
the partially nephrectomized rat model, ,Clinical and Experimental Pharmacology and Phy-
siology” 2005, vol. 32, no. 12, pp. 1049-1054.
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tworowych u pacjentéw z rakiem odbytnicy1¢. Jest fitoestrogenem, przez co
moze wplywacé na regulacje genéw odpowiedzialnych za rozwdj raka pier-
si, w tym supresorowego BRCA1l7. Reguluje aktywno$¢ cytochromoéw
P450, chronigc komérki nabtonka oddechowego przed toksycznym i kan-
cerogennym dziataniem aromatycznych weglowodoréw wielopierscienio-
wychl8. Wykazuje protekcyjny wptyw na komorki centralnego uktadu
nerwowego, chronigc je przed toksycznym dziataniem 3-amyloidu®®. W da-
wkach 5-10 uM dziata jak antyoksydant, w wyzszych petni funkcje prook-
sydanta?0. Przedstawione wyniki analiz sg bardzo obiecujace, jednak usta-
lenie prozdrowotnych mechanizméw dziatania resweratrolu wymaga dal-
szych badan klinicznych.

Kwercetyna

Kwercetyna nalezy do grupy flawonoidéw roslinnych i wystepuje w owo-
cach, warzywach, winie i miodzie. Wykazuje wtasciwos$ci antyoksydacyjne,
przeciwzapalne, antymiazdzycowe, hipotensyjne, przeciwalergiczne i prze-
ciwnowotworowe. Jest zdolna do modyfikowania przebiegu wewnatrzko-
morkowego przekazywania sygnatow. W niskich stezeniach zachowuje sie
jak antyoksydant i stymuluje proliferacje komdrek, dzieki czemu dziata pr-
ewencyjnie w chorobach neurodegeneracyjnych. Chroni przed procesami
utleniania lipoproteiny, przez co hamuje rozwo6j choréb sercowo-naczy-
niowych. W wysokich stezeniach peini funkcje prooksydanta, indukuje pro-
cesy apoptozy w liniach nowotworowych piersi, jajnika, ptuc, watroby, uk-

16 K.R. Patel, V.A. Brown, D.]. Jones, R.G. Britton, D. Hemingway, A.S. Miller, K.P. West, T.D.
Booth, M. Perloff, ].A. Crowell, D.E. Brenner, W.P. Steward, A.]. Gescher, K. Brown,. Clinical
pharmacology of resveratrol and its metabolites in colorectal cancer patients, ,Cancer Re-
search” 2010, vol. 70, no. 19, pp. 7392-7399.

17 L. Le Corre, P. Fustier, N. Chalabi, Y.J. Bignon, D. Bernard-Gallon, Effects of resveratrol on
the expression of a panel of genes interacting with the BRCA1 oncosuppressor in human
breast cell lines, ,,Clinica Chimica Acta” 2004, vol. 344, no.1-2, pp.115-121.

18 G, Berge, S. Ovrebo, .V. Botnen, A. Hewer, D.H. Phillips, A. Haugen, S. Mollerup, Resvera-
trol inhibits benzo[a]pyrene-DNA adduct formation in human bronchial epithelial cells,
,British Journal of Cancer” 2004, vol. 19, no. 91, pp. 333-338.

19°Y.S. Han, W.H. Zheng, S. Bastianetto, ].G. Chabot, R. Quirion, Neuroprotective effects of
resveratrol against beta-amyloid - induced neurotoxicity in rat hippocampal neurons: in-
volvement of protein kinase C, ,British Journal of Pharmacology” 2004, vol. 141, no. 6, pp.
997-1005.

20 S. Mukherjee, ].I. Dudley, D.K. Das, Dose-dependency of resveratrol in providing health
benefits, ,Dose Response” 2010, vol. 8, no. 4, pp. 478-500.
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tadu nerwowego, prostaty i biataczki. Sugeruje sie, Zze wykazuje zdolnos¢
do blokowania proliferacji komdrek nowotworowych w fazie G1 i G2/M?21,
Podanie kwercetyny w ilo$ci 60 mg/m?2 pacjentom w zaawansowa-
nym stadium raka watroby wptyneto na obnizenie stezenia AFP (a-feto-
proteiny) oraz ALP (fosfatazy alkalicznej). Dawka 40 mg/kg podana my-
szom z indukowanym nowotworem otrzewnej, wydtuzyta zycie zwierzat
0 20%. Podanie kwercetyny w ilosci 420 mg/m? pacjentce z zaawansowa-
nym rakiem jajnika wptyneto na obnizenie wskaznika Ca125 z 290 do 5522.
W niskich dawkach kwercetyna zwiekszata rowniez chemiowrazliwo$¢ ko-
morek raka jajnika?3. 0,1% dihydratu kwercetyny obnizyto stezenie ludz-
kiego biatka CRP u modyfikowanych genetycznie samcow myszy. Podanie
samicom myszy z indukowang miazdzyca 115 mg/kg m.c. tej substancji sp-
owodowato 40% zmniejszenie zmian aterogennych, w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Pojawiajg sie jednak wyniki badan, wskazujagce na mutagenne
dziatanie kwercetyny. Podawanie jej szczurom w dawce 40 mg/kg m.c
w okresie 406 dni zainicjowato rozwo6j nowotworéw uktadu pokarmowego
u 80% osobnikow oraz nowotworow krwi u 20%. Sugeruje sie, ze dziatanie
kwercetyny jest SciSle zwigzane z ilo$cig dostarczang do organizmu?4.

Luteina

Luteina nalezy do karotenoidéw i wystepuje w owocach, zielonych lisciach
warzyw oraz warzywach pomaranczowych i zéttych. Stwierdzono, ze jej
postac krystaliczna jest tatwiej przyswajalna niz zawarta w zywnosci. Wy-
kazuje wiasciwos$ci antyoksydacyjne wobec reaktywnych form tlenu (RTF)
i wolnych rodnikow, ktore sag przyczyng wielu choréb cywilizacyjnych.
Suplementowanie diety luteing zmniejsza ryzyko za¢my i zwyrod-
nienia plamki ocznej (AMD)?2>. Spozycie luteiny w dawce 6-14 mg/dobe
hamuje rozwéj AMD?26. Zbadano wplyw stosowania luteiny na procesy pe-

21 A. Kobylinska, K. Janas, Prozdrowotna rola kwercetyny w obecnej diecie cztowieka, ,Po-
stepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej” 2015, vol. 69, ss. 51-62.

22 J. Jakubowicz-Gil, Kwercetyna w terapii przeciwnowotworowej, ,Postepy Biologii Komar-
ki” 2012, vol. 39, nr 2, ss. 199-216.

23 A. Maciejczyk, P. Surowiak, Kwercetyna hamuje proliferacje i zwieksza wrazliwos¢ komé-
rek raka jajnika na cisplatyne i paklitaksel, ,Ginekologia Polska” 2013, vol. 84, ss. 590-595.
24 S, Bieganska-Hensoldt, Rosotowska-Huszcz D., Polifenole w zapobieganiu dysfunkcji
srodbtonka naczyn krwionosnych, ,Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej” 2017, vol.
71,ss.227-235.

25 M. Wojtanowska-Rzytki, Rola naturalnych antyoksydantéw w profilaktyce choréb cywili-
zacyjnych, ,Farmaceutyczny Przeglad Naukowy” 2009, vol. 1, ss. 23-27.

26 A. Stankiewicz, M. Figurska, Modern therapy of AMD, “Przewodnik Lekarski” 2010, vol. 2,
nr13,ss.153-158.
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roksydacji lipidow we krwi ludzi zdrowych. Stwierdzono, ze 3 miesieczna
doustna aplikacja w dawce 12 mg/dobe spowodowata istotny statystycznie
spadek MDA (diaaldehyd malonowy, marker peroksydacji lipidéw) w kr-
winkach czerwonych??. Stosowana w dawce 10 mg/dobe zwieksza aktyw-
nos$¢ enzyméw antyoksydacyjnych: katalazy (CAT), peroksydazy glutatio-
nowej (GPx) oraz dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), ktére chronig przed
szkodliwym dziataniem reaktywnych form tlenu. Luteina chroni lipoprote-
iny przed utlenianiem, zmniejszajac ryzyko choréb sercowo-naczyniowych.
Stwierdzono takze pozytywna korelacje miedzy wysokim spozyciem lutei-
ny a ryzykiem zachorowania na nowotwor ptuc i jelita grubego?s.

Podsumowanie

Nutraceutyki tacza substancje biologicznie aktywne dostarczane w diecie
z cechami preparatow farmaceutycznych. W wiekszos$ci przeprowadzone
badania eksperymentalne i epidemiologiczne wskazuja na pozytywna ko-
relacje pomiedzy spozyciem nutraceutykéw a wystgpieniem choréb cywili-
zacyjnych. Ich systematyczna konsumpcja korzystnie wptywa na zdrowie,
jednak doktadne poznanie mechanizméw ich dziatania oraz ustalenie bez-
piecznych dawek i ich kombinacji w diecie, wymaga dalszych badan przed-
klinicznych i klinicznych.
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Akty prawne

Ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i Zzywienia
(Dz.U.z 2015 poz. 594).

EFFECTIVENESS OF NUTRACEUTICALS IN THE PREVENTION AND TREATMENT
OF CIVILIZATION DISEASES

Summary

According to the World Health Organization, civilization diseases belong to the so-called
diet-dependent diseases, due to excessive or insufficient intake of specific nutrients, or their
impaired bioavailability. The purpose of the chapter was to discuss selected nutraceuticals of
plant origin, their role in the prevention and treatment of civilization diseases, based on the
results of pre-clinical and clinical trials conducted by leading scientific centers in the world.
Lycopene, resveratrol, quercitin and lutein have been characterized as having pro-health
properties.

Keywords: Nutraceuticals, civilization diseases, lycopene, resveratrol, quercitin, lutein.
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ZASTOSOWANIE PRODUKTOW PSZCZELICH
W LECZENIU DERMATOZ ORAZ USZKODZEN SKORY

Danuta Psota

Stowa kluczowe: apiterapia, choroby skoéry, propolis, miéd.
Wprowadzenie

Skora speinia wazne funkcje w organizmie. Zabezpiecza narzady wewne-
trze przed wptywem $rodowiska zewnetrznego oraz utrzymuje réwnowa-
ge pomiedzy ustrojem i otoczeniem. Bierze udzial w gospodarce wodno-
elektrolitowej, w regulacji cieplnej oraz w metabolizmie m. in. biatek, lipi-
dow i weglowodanéw!. W wyniku jej uszkodzenia poprzez czynniki zewne-
trzne albo biologiczne dochodzi do zaburzenia homeostazy.

Apifarmakoterapia jest dziedzing lecznictwa wykorzystujaca produ-
kty pszczele w zapobieganiu i leczeniu choréb. Pszczoty cenione s3g ze wz-
gledu na dostarczane produkty, wykazujace wielokierunkowe dziatanie za-
pobiegawcze i lecznicze. Charakteryzuja sie wszechstronnym oddziatywa-
niem na caty organizm, dzieki czemu nastepuje jego wzmocnienie oraz szy-
bszy powrdt do zdrowia po przebytych chorobach. Aktualnie obszerna lite-
ratura naukowa potwierdza bardzo duze warto$ci odzywcze, biotyczne i le-
cznicze wszystkich produktéw pszczelich. Wyizolowane i poddane standa-
ryzacji biologicznej stajg sie coraz czesSciej substancjg czynng wielu lekow?2.

Rozdzial ma charakter przegladowy, a jego celem jest udowodnienie
wysokiej skutecznosci produktow pszczelich w leczeniu dermatoz i uszko-
dzen tkanki skorne;j.

Rany w cukrzycy

Ze wzgledu na zaburzenia uktadu krazenia czy uktadu nerwowego utrudni-
one gojenie sie ran wystepuje u 0sob chorych na cukrzyce. Rany takie cha-
rakteryzujg sie przewleklym stanem zapalnym, sktonnoscig do nadkazen
bakteryjnych oraz obecnos$cig wysieku. Krem Nika, zawierajacy w swoim

1 S, Jabtonska, S. Majewski, Choroby skdry i choroby przenoszone drogq ptciowq, PZWL,
Warszawa 2010, s. 15.

Z A. Stojko, Apiterapia i apifarmakoterapia w naukach medycznych, 50 Naukowa Konferen-
cja Pszczelarska, Putawy 2013, ss. 123-129.
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sktadzie miéd, mleczko pszczele oraz ekstrakt z propolisu na bazie oleju
z oliwek, przyspieszatl proces gojenia sie ran zaré6wno u szczuréw bez cuk-
rzycy, jak i z cukrzyca streptozotocynowa. Wyniki badan M.K. Rashidi
i wsp. wskazuja, ze wykorzystywana w grupie kontrolnej 1% mas¢ z feny-
toing charakteryzowata sie nie tylko mniejsza skutecznoscia, ale takze po-
dobnie jak przy stosowaniu innych lekéw syntetycznych, wykazywata wie-
ksze prawdopodobienstwo wystapienia skutkéw ubocznych3.

Stopa cukrzycowa jest powiktaniem Zle leczonej cukrzycy w konse-
kwencji prowadzacej do amputacji konczyn dolnych. Jej leczenie jest diugie
i kosztowne, a stoswanie przez dtugi czas antybiotykéw moze spowodowac
rozwiniecie sie wieloopornych szczepoéw bakterii. Midd jest skuteczny
w leczeniu przewlektych owrzodzen stopy cukrzycowej, nawet w przy-
padku wystgpienia szczepéw opornych na antybiotyki. Wyniki badan A.R.
Surahio i wsp. Wskazuja, ze wsréd 172 leczonych pacjentow ze skompli-
kowanymi owrzodzeniami i przewlekltymi, niegojacymi sie ranami stopy
cukrzycowej, u trzech konieczna byta amputacja palucha. Ze wzgledu na
zaburzenia krazenia u dwéch amputowano noge ponizej kolana. Dwudzie-
stu pacjentéw poddano przeszczepowi skory, a u pozostatych wyleczenie
nastapito przez ziarninowanie. Opatrunki z miodu nie przywieraty do ran
dzieki czemu ich zdejmowanie za pomoca soli fizjologicznej odbywato sie
bez uszkodzenia nowych tkanek i bez krwawienia*.

Atopowe zapalenie skory i zmiany tuszczycowe

Atopowe zapalenie skory jest najczesciej wystepujacym schorzeniem skory
u dzieci. W leczeniu stosuje sie wazeline, kortykosteroidy, cetyryzyne, leki
przeciwbakteryjne oraz fototerapie. W do$wiadczeniu prowadzonym przez
N.S. Al-Waili zastosowano mieszanine z miodu, wosku pszczelego i oliwy
z oliwek. U 80% pacjentéw, ktdrzy wczesniej nie byli leczeni kortykostero-
idami nastgpita znaczna poprawa. W przypadku oséb, u ktérych stosowano
leczenie kortykosteroidami, do mieszaniny miodowej dodano stosowany
uprzednio lek, jednak stopniowo zmniejszajac jego stezenie. Zastosowanie
takiej kuracji umozliwito zmniejszenie dawki kortykosteroidu bez pogor-
szenia stanu skdry. Podobne efekty uzyskano przy leczeniu zmian tuszczy-

3 M.K. Rashidi, N. Mirazi, A. Hosseini, Effect of topical mixture of honey, royal jelly and olive
oil-propolis extract on skin wound healing in diabetic rats, ,Wound Med.” 2016, vol. 12, pp.
6-9.

4 A.R. Surahio, A.A. Khan, M.U. Faroogq, I. Fatima, Role of honey in wound dressing in diabetic
foot ulcer, ,]. Ayub Med. Coll. Abbottabad” 2014, vol. 26, no. 3, pp. 304-306.
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cowych, jednak poprawa, w przypadku oséb nie stosujgcych wczesniej kor-
tykosteroidow, nastgpita tylko w przypadku potowy pacjentows>.

W leczeniu atopowego zapalenia skéry u 20 chorych do terapii sta-
ndardowej wiaczono takze Apingalin (drogg wziewna) oraz krem Wasilisa.
Oba preparaty posiadajg w swoim sktadzie mleczko pszczele i propolis. In-
halacje wykonywano raz dziennie przez 10 min, a krem na chorobowo zm-
ieniong skéra naktadano takze raz dziennie. U drugiej grupy 20 chorych, st-
osowano tylko preparaty z terapii standardowej (leki przeciwhistaminowe,
przeciwuczuleniowe, adsorbent jelitowy oraz witamine C). Zastosowanie
apiterapeutykéw spowodowato skrécenie czasu leczenia z 20 do 10 dni.
Pozytywne efekty w postaci zmniejszenia §wigdu i tuszczenia sie skory na-
stapily po 7 dniach, a w przypadku terapii standardowej dopiero po 14 dn-
iache.

Mieszanine miodu, wosku pszczelego i oliwy z oliwek wykorzystano
u pacjentéw z tupiezem pstrym, grzybicg podudzi i grzybica skéry gtadkie;.
Catkowite wyleczenie nastgpito odpowiednio u 79%, 71% i 62% pacjen-
tow. Badanie jednak prowadzone byto na stosunkowo matej liczbie pacjen-
tow (14, 14, 8) oraz nie posiadato préby $lepej ani grupy kontrolnej. Otrzy-
mane wyniki wskazujg jednak na pozytywne dziatanie sktadnikow miesza-
nki?.

Rany oparzeniowe

Pierwsze wzmianki na temat leczniczych wtasciwos$ci miodu mozna odna-
lez¢ w pismach Hipokratesa. Opisywat on wykorzystanie patoki albo pla-
strow miodu do leczenia trudno gojacych sie ran. Badania, dotyczace wy-
korzystania balsamu miodowego w oparzeniach, prowadzita A. Kabata-
Dzik i wsp. W przeciwienstwie do grup kontrolnych, juz w 3 dobie rana po-
kryta byt strupem, a catkowite jej wyleczenie nastgpito w 15 dobie. W ni-
niejszym doswiadczeniu $winie zaopatrywane balsamem miodowym nie
wykazywaly zadnych objawéw pobudzenia, dzieki czemu mozna stwier-
dzi¢, ze miod, w przeciwienstwie do dermazinu i argosulfanu, wykazuje
dziatanie przeciwbélowes.

5 N.S. Al-Waili, Topical application of natural honey, beeswax and olive oil mixture for atopic
dermatitis or psoriasis: Partially controlled, single-blinded study, ,Complement. Ther. Med.”
2003, vol. 11, no. 4, pp. 226-234.

6 B. Kedzia, Produkty pszczele w atopowym zapaleniu skory, ,Pasieka” 2010, nr 6, ss. 30-31.
7 N. S. Al-Walili, An alternative treatment for pityriasis versicolor, tinea cruris, tinea corporis
and tinea faciei with topical application of honey, olive oil and beeswax mixture: An open
pilot study, ,Complement. Ther. Med.” 2004, vol. 12, no. 1, pp. 45-47.

8 A. Kabata-Dzik, R. Stojko, E. Szaflarska-Stojko, I. Wréblewska-Adamek, A. Stojko, J. Stojko,
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Wyniki, otrzymane podczas badan na zwierzetach, sg zgodne z wy-
nikami uzyskanymi w badaniach na ludziach. 108 pacjentéw z I i II stop-
niem oparzen podzielono na dwie grupy: leczonych miodem albo mascia
z sulfadiazyng srebra (SSD). Badano czas catkowitego (brak blizn i przy-
kurczow) albo niecatkowitego (blizna miekka, przerostowa, obecnos$¢
przykurczéw) wyleczenia rany. 80% ran zostato catkowicie wyleczonych
podczas stosowania miodu, a w przypadku stosowania SSD tylko 47%.
Okreslono takze czas otrzymania sterylnej rany w zalezno$ci od czasu
przybycia pacjenta do szpitala od wystapienia oparzenia. Sterylne rany po
oktadach z miodu w czasie ponizej 7 dni otrzymano w 62% przypadkow
przy przybyciu do szpitala pomiedzy 1-8 h i w 50% przypadkow przy
przybyciu do szpitala pomiedzy 9-24 h od oparzenia. Podczas leczenia SSD
zadna rana nie ulegta wyjatowieniu w czasie ponizej 7 dni®.

Opatrunki z miodu obnizajg prawdopodobienstwo wystgpienia bli-
zn przerostowych i przykurczéw. Ponadto zmniejszaja b6l w miejscu opa-
rzenia oraz majg pozytywny wptyw na ogélny stan zdrowia.

Innowacyjne badania z wykorzystaniem masci z ekstraktem z pytku
prowadzita J. Kazimierczak. W swojej pracy doktorskiej udowodnita wyso-
ka skuteczno$¢ 5% masci pytkowej w leczeniu trudno gojacych sie ran op-
arzeniowych. W 5 dobie rana pokryta sie elastycznym strupem, a zaczer-
wienienie i obrzek okolicy przyrannej ulegto znacznemu zmniejszeniu.
W przypadku stosowania Dermazinu (s6l srebrowa sulfadiazyny) rana byta
pokryta twardym strupem, a obrzek i zaczerwienienie bylo dalej zauwa-
zalne. Pytek wykazuje silne dziatanie immunomodulujace, przeciwzapalne,
przyspiesza epitelializacje oraz wykazuje dziatanie bakteriostatyczne, bak-
teriobdjcze i znieczulajgce. Dzieki temu skraca okres gojenia sie ran oraz
obniza dyskomfort pacjental®.

Szybsze procesy wyleczenia doswiadczalnych ran oparzeniowych
indukowanych u $wini osiggnieto takze przy zastosowaniu innego apiera-
peutyku - Sepropolu. W badaniach wykorzystano 1% i 3% balsam propoli-
sowo-miodowy. Proces tworzenia sie blizn rozpoczat sie znacznie wcze-
$niej niz w prébie kontrolnej zaopatrywanej Dermazinem. Zdolno$¢ odno-
wy tkanek zalezy takze od stezenia substancji czynnych. Wieksza skutecz-
nos¢ wykazat balsam 3% niz 1%?1.

B. Stawiarska-Pieta, Influence of honey-balm on the rate of scare formation during expe-
rimental burn wound healing in pigs, ,Bull. Vet. Inst. Putawy” 2004, no. 48, pp. 311-316.

9 S. Gupta, O. Singh, P. Bhagel, S. Moses, S. Shukla, i R. Mathur, Honey dressing versus silver
sulfadiazene dressing for wound healing in burn patients: A retrospective study, ,J. Cutan.
Aesthet. Surg.” 2011, vol. 4, no. 3, s. 183.

10 ], Kazimierczak, Wykorzystanie biologiczne aktywnej frakcji ekstraktu pytku pszczelego
w terapii trudno gojqcych sie ran oparzeniowych, Rozprawa doktorska, Sosnowiec 2013.

11 7, Jastrzebska-Stojko, R. Stojko, A. Rzepecka-Stojko, A. Kabata-Dzik, i ]. Stojko, Biological
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Za ,ztoty standard” w leczeniu oparzen przyjmuje sie 2% mas¢ z so-
13 srebrowg sulfatiazolu (Argosulfan). Lek ten jednak wykazuje liczne dzia-
tania niepozadane, z ktorych do najpowazniejszych naleza zaburzenia
funkcji nerek lub watroby, agranulocytoza, skaza krwotoczna, nidokrwi-
sto$c¢ i leukopenia. Produkty apierapeutyczne wykazujg nie tylko szybsze
dziatanie i zdecydowanie mniej dzialan niepozadanych, ale skuteczne sa
takze w prz-ypadkach gdy zawodzi medycyna konwencjonalna. Dzieki wie-
lu zaletom od kilku lat sg juz stosowane w niektérych osrodkach leczenia
oparzen.

Odlezyny

Odlezyny powstaja na skutek dtugotrwatego ucisku, zmniejszenia przepty-
wu krwi i niedotlenienia tkanek. S powszechnym powiktaniem u pacjen-
tow z uszkodzeniem rdzenia kregowego. W zaleznosci od umiejscowienia,
gatunku bakterii mogacych zakazi¢ rane, wielkosci i jej gtebokosci, wieku
oraz ogélnego stanu zdrowia pacjenta, leczenie moze polega¢ na chirurgi-
cznym albo niechirurgicznym zamknieciu rany. Stosowane opatrunki powi-
nny wchtania¢ nadmiar wydzieliny, utatwia¢ wymiane gazowa, tworzy¢ ba-
riere dla drobnoustrojéw oraz umozliwi¢ tatwa ich zmiane!2.

Badania kliniczne, prowadzone na 20 pacjentach, wykazaty skutecz-
no$¢ opatrunkéw z miodu (Medihoney). Opatrunki zaktadano raz dziennie
po uprzednim przemyciu roztworem Ringera. Po jednym tygodniu wszyst-
kie rany byty sterylne, po 4 tygodniach u 18 pacjentéw doszto do catkowi-
tego wyleczenia, a powstate blizny byty miekkie i elastyczne. Miéd wykazy-
wat dziatanie bakteriobdjcze m.in. w stosunku do MRSA (ang. Methicyllin-
resistant Staphylococcus aureus, gronkowiec ztocisty oporny na metycyli-
ne) i Escherichia coli - bakterii stanowigcych czeste Zrédta zakazen szpital-
nych. Pomimo stosowania duzej ilosci miodu podczas aplikowania opatr-
unkoéw, nie wykazano wzrostu stezenia glukozy we krwi u pacjentéow z cu-
krzyca. Nie udokumentowano takze zadnych reakcji alergicznych ani in-
nych skutkéw ubocznych13.

activity of propolis-honey balm in the treatment of experimentally-evoked burn wounds,
»,Molecules” 2013, vol. 18, no. 11, pp. 14397-14413.

12 B, Biglari, P. H. vd Linden, A. Simon, S. Aytac, H. ]. Gerner, i A. Moghaddam, Use of Medi-
honey as a non-surgical therapy for chronic pressure ulcers in patients with spinal cord
injury, ,Spinal Cord” 2012, t. 50, nr 2, ss. 165-169.

13 |bidem, ss. 165-169.
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Leczenie onkologiczne

Nowotwory s3g tkankami nieprawidtowymi, powstajacymi poprzez niekon-
trolowany podzial komérek, mogacy doprowadzi¢ do $mierci organizmu.
W wyniku leczenia polegajacego najczesSciej na chemioterapii i zabiegach
chirurgicznych, dochodzi do skutkéw ubocznych w postaci uszkodzenia tk-
anek. Produkty pszczele moga by¢ wykorzystywane zaréwno do wspomag-
ania leczenia konwencjonalnego zmian nowotworowych, jak i zaopatryw-
ania ran po zabiegach chirurgicznych14.

Miéd wykorzystywano przy leczeniu chirurgicznym nowotworu
sromu. W materiale przedoperacyjnym wykryto drobnoustroje chorobo-
tworcze (m. in. Staphylococcus aureus). Poprzez zastosowanie miodu bez-
posrednio na rany pooperacyjne do 6 dni nastgpito wyjatowienie ran, a cat-
kowite wyleczenie do 8 tygodnil>.

Medihoney z powodzeniem byt stosowany w leczeniu onkologicz-
nym u dzieci. Wykazat skuteczno$¢ w martwicy skoéry powstatej w wyniku
wynaczynienia lekdw cytostatycznych, leczenia rozejscia sie brzegéw ran
po operacji albo biopsji guza nowotworowego oraz w martwicy skéry i ko-
$ci wywotanej przez grzyby z rodzaju Aspergillus?®.

W gtebokiej martwicy tkanek stosowany byt takze propolis. Opatru-
nki nasgczone 3% etanolowym ekstraktem z propolisu stosowano u cho-
rych po rentgenoterapii z owrzodzeniami miejsc pozostatych po amputacji
nowotwordw sutka i okolicy krzyzowej. Uprzednio przez prawie rok stoso-
wano medycyne konwencjonalng, ktéra jednak nie przyniosta spodziewa-
nych efektéw. W wyniku zastosowania opatrunku, po 2-3 miesigcach zaob-
Serwowano oczyszczenie ran martwiczych i rozpoczecie procesu gojenia.
Catkowite wyleczenie nastgpito u trzech pacjentéw, a u jednego zaobser-
wowano znaczng poprawel?,

Tradzik pospolity
Tradzik pospolity (Acne vulgaris) jest jednym z najczeSciej wystepujacych

probleméw dermatologicznych. Na jego pojawienie sktada sie kilka czynni-
kéw: nadmierne wydzielanie toju, nieprawidtowa keratynizacja uj$¢ mie-

14 B, Kedzia i E. Holderna-Kedzia, Mozliwosci stosowania produktow pszczelich pochodzenia
roslinnego w onkologii, ,Postepy Fitoter” 2015, t. 2, nr 16, ss. 107-116.

15 Ibidem, ss.107-116.

16 A. Simon, K. Sofka, G. Wiszniewsky, G. Blaser, U. Bode, i G. Fleischhack, Wound care with
antibacterial honey (Medihoney) in pediatric hematology-oncology, ,Support. Care Cancer”
2006, vol. 14, no. 1, pp. 91-97.

17 B. Kedzia, E. Hotderna-Kedzia, Mozliwosci, op. cit., ss.107-116.
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szkéw wtosowych, co prowadzi do ich kolonizacji przez bakterie beztleno-
we z gatunku Propionibacterium acnes, a w konsekwencji uwalniania medi-
atorow stanu zapalnego. W leczeniu najczesciej stosuje sie antybiotyki jed-
nak mogg one powodowaé wystapienie skutkéw ubocznych oraz pojawie-
nie sie opornych szczepow!8.

Obiecujace wyniki otrzymano w leczeniu trgdziku pospolitego z wy-
korzystaniem PBV (ang. purified bee venom, oczyszczony jad pszczeli). Ba-
dania prowadzono na grupie 30 os6b w wieku od 12 do 33 lat, u ktorych st-
wierdzono tradzik w réznych postaciach, od tagodnego do umiarkowane-
go. Zmiany sklasyfikowano w 0, 3 i 6 tygodniu poprzez ocene wizualng der-
matologa oraz analize zdje¢ wykonanych w Swietle lampy biatej, promieni
UV oraz fotoluminescencji. U wszystkich pacjentdw, stosujacych PBV, juz
w 3 tygodniu zaobserwowano znaczng poprawe stanu skory poprzez zmn-
iejszenie sie liczby otwartych i zamknietych zaskoérnikdw. Ponadto nie za-
obserwowano zadnych dziatan ubocznych stosowanego apiterapeutyku?®.

Inne schorzenia

Stosunkowo mato znanym produktem apiterapeutycznym, chociaz bada-
nym juz od kilkudziesieciu lat, jest osyp pszcz6t. W lecznictwie wykorzy-
stuje sie martwe pszczoly, osypane po zimie bez objawow zakazenia rozto-
czami, grzybami czy bakteriami. Po wysuszeniu w temperaturze nie wiek-
szej niz 45°C moga by¢ wykorzystane m. in. w postaci odwaréw do lecze-
nia ropnego zapalenia gruczotu piersiowego?20. Choroba ta gtéwnie wyste-
puje u karmigcych matek z powodu niedostatecznego opréznienia gruczotu
sutkowego i zalegania mleka.

Mydto, zawierajace ekstrakty etanolowe z osypu pszczo6t i korzenia
lopianu, z powodzeniem stosowano u chorych z tysieniem na tle hormonal-
nym. Produkt odzywia cebulki wtosowe, dzieki czemu dochodzi do szyb-
kiego ich odrostu?l. W nadmiernym wypadaniu wtoséw skuteczne jest tak-
ze stosowanie pytku. Ze wzgledu na obecno$¢ aminokwaséw zawierajacych
siarke, pytek pszczeli zapobiega wypadaniu wtoséw i przy$piesza ich wz-
rost22,

18 S, M. Han, S.C. Pak, Y. M. Nicholls, N. Macfarlane, Evaluation of anti-acne property of pur-
ified bee venom serum in humans, ,J. Cosmet. Dermatol.” 2016, vol. 15, no. 4, pp. 324-329.

19 [bidem, pp. 324-329.

20 B. Kedzia i E. Hotderna-Kedzia, Lecznicze wtasciwosci osypu pszczot, VI Lubelska Konfe-
rencja Pszczelarska, Pszczela Wola 2015, ss. 48-51.

21 [bidem, ss. 48-51.

22]. Gala, Midd i produkty pszczele w profilaktyce i leczeniu, API-EKO-ZDROWIE, Nowy Sacz
2002 ss. 147-148.
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Podsumowanie

Szybki rozwoj nauki spowodowat odejscie od leczenia naturalnego. Liczne
jednak dziatania niepozadane lek6w syntetycznych przyczyniajg sie do po-
szukiwanie nowych, bardziej naturalnych i bezpiecznych substancji. Produ-
kty pszczele posiadajg bardzo bogaty skiad, a jednocze$nie nie wywotuja
dziatan ubocznych.

Przeglad piSmiennictwa potwierdza wysoka skuteczno$¢ apiterapeu-
tykdw w leczeniu wielu choréb skory, a rownoczesne stosowanie z medy-
cyng konwencjonalng zmniejsza toksyczno$¢ przyjmowanych lekow.
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THE USE OF BEE PRODUCTS IN DERMATOSES AND SKIN LESIONS TREATMENT
Summary

Apipharmacotherapy is a branch of medicine which uses bee products for prevent-
ing and healing illnesses. These products influence the body in many-sided way. Isolated
according to certain biological standards are often becoming the active substance of numer-
ous medicines. The medicaments with bee glue and honey have a special role in treating lots
of skin diseases. However, other apitherapeutics are more and more commonly used in some
other illnesses. In this publication the review of written works concerning the use of propolis
in case of dermatoses is presented.
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BARIERA JELITOWA 1 JEJ STAN JAKO
DETERMINANTA ZDROWIA.
WYBRANE PRZYCZYNY USZKODZENIA
BARIERY JELITOWE)

Sylwia Jopkiewicz

Stowa kluczowe: bariera jelitowa, mikrobiota, dysbioza, GALT.

Wprowadzenie

Bariera jelitowa stanowi uktad powigzanych ze sobg elementéw takich jak:
mikrobiota, enterocyty, kepki Peyera, wydzielnicza immunoglobulina A, li-
mfocyty, komorki APC, Sciste tacza (tight juniction) oraz komorki M. W sto-
sunku do organizmu ludzkiego petni ona funkcje odzywcza, ochronng oraz
odpornosciowa. Bariera jelitowa jest swoistg ,fortecg” chronigcg przed wn-
ikaniem do krwi bakterii, grzybéw, toksyn oraz innych szkodliwych sub-
stancji. WtaSciwie dziatajaca bariera ma za zadanie przepusci¢ tylko te ski-
adniki, ktére sg konieczne do prawidtowego funkcjonowania organizmul.
Spetnia réwniez role koordynatora pracy uktadu nerwowego, hormanalne-
go oraz immunologicznegoZ.

Mikrobiota jelitowa stanowi indywidualny zestaw bakterii kazdego
organizmu?3. Gtéwng jej funkcjg jest rozktad niestrawionych resztek pokar-
mowych, toksyn oraz produkcja witamin K i z grupy B, a takze kwasu folio-
wego. Ma wplyw réwniez na wchianianie wapnia, magnezu oraz Zelaza*.
Flora bakteryjna jelit jest niezbedna do funkcjonowania catego systemu od-
pornosciowego cztowieka®. Okoto 70% catej endogennej mikroflory znaj-
duje sie w jelitach. Dodatkowo odpowiednia ilo$¢ prozdrowotnych bakterii
hamuje namnazanie szeregu patogenéw. Tworzy sie tak zwana odpornos$¢
kolonizacyjna, ktéra powstaje w wyniku zasiedlenia jelita przez bakterie

1 M. Frank, I. Igny$, M. Gatecka, P. Szachta, Alergia pokarmowa IgG-zalezna i jej znaczenie
w wybranych jednostkach chorobowych, ,,Pediatria Polska” 2013, nr 88, s. 25.

2 G. Barbara, C. Feinle-Bisset, U.C. Ghoshal and et al., The intestinal microenvironment and
functional gastrointestinal disorders, ,Gastroenterology” 2016, vol. 150, no. 6, p. 1258.

3 G.T. Macfarlane, S. Macfarlane, Human colonic microbiota: ecology, physiology and me-
tabolic potential of intestinal bacteria, ,Scandinavian Journal of Gastroenterology”1997, no.
222,p.6.

4 H.J. Flint, K.P. Scott, P. Louis, S.H. Duncan, The role of the gut microbiota in nutrition and
health, ,Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology” 2012, no. 9, p. 584.

5 E.M., Szewczykt, Diagnostyka bakteriologiczna, PWN, Warszawa 2005, pp. 205-206.

43



4. BARIERA JELITOWA | JEJ STAN JAKO DETERMINANTA ZDROWIA...

symbiotyczne®. Im wieksza jest ich ilo$¢, tym mniejsze szanse na rozrost
maja drobnoustroje chorobotworcze’. Fitazy, ktére rozktadaja kwasy fity-
nowe znajdujace sie w ziarnach zbdz i nasionach roslin stragczkowych. Kw-
as fitowy tworzy trwate i rozpuszczalne sole z wapniem, magnezem i cyn-
kiem, co moze utrudni¢ ich przyswajania i prowadzi¢ do niedoboréw po-
karmowych. Sa one enzymem, ktore posiadajg bakterie jelitowe8. Mikro-
biota ma wptyw na krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe oraz poliaminy,
ktére dziatajg przeciwbakteryjnie, obnizaja pH jelitowe, stymulujg wzrost
komorek nabtonka jelitowego oraz enterocytow®.

Dysbioza jelitowa, czyli niepozadane zmiany jako$ciowo-iloSciowe
w sktadzie mikroflory stanowi czynnik ryzyka rozwoju takich chordb, jak:
zespot jelita nadwrazliwego, nieswoiste zapalenie jelit, choroby alergiczne,
celiakia czy atopowe zapalenie skory10. Encerocyty z kolei stanowig bariere
mechaniczng jelita cienkiego, a ich gtdwne zadanie to wchtanianie substan-
cji pokarmowych1l,

Komérki M petnig role transportowg czasteczek, mikroorganizméw
z jelita do gtebszych warstw nabtonka. Wptywajg rowniez na procesy odp-
orno$ciowe jelita, gdyZ miedzy innymi za ich pomoca patogenny wnikaja
do organizmul2. Patologiczne bakterie wykorzystuja do tego biatka inwaz-
yjne, ktore umozliwiajg tym samym ich adhezje do btony komérkowej. Wy-
nikiem tego procesu jest kolonizacja i wywotanie stanéw chorobowych13.
Kepki Peyera s3 to limfatyczne grudki chtonne, ktére znajdujg sie gtéwnie
w Scianie jelita cienkiego. Stanowig one tkanke chtonng jelita (GALT). Tka-
nka ta skupia najwiekszg ilos¢ komérek immunokompetentnych w organi-
zmie. Ich skiad stanowig limfocyty B, T oraz pecherzykowe komérki dendr-

6 L.V. Hooper, T. Midtvedt, ].I. Gordon, How host-microbial interactions shape the nutrient
environment of the mammalian intestine, ,Annual Review of Nutrition” 2002, no.22, p. 301.
7 ]. Olszewska, E.K. Jagusztyn-Krynicka, Human Microbiome Project - mikroflora jelit oraz
jej wptyw na fizjologie i zdrowie cztowieka, ,Postepy Mikrobiologii” 2012, nr 4, s. 248.

8 1. Sekirov, S.L. Russell, L.C. Antunes, B.B. Finlay, Gut microbiota in health and disease,
»Physiological Reviews”, vol. 2010, no. 3, pp. 868-869.

9 ].K. DiBaise, H. Zhang, M.D. Crowell and et al., Gut microbiota and its possible relationship
with obesity, ,Mayo Clinic Proceedings” 2008, no. 83, p. 464.

10 M. Gatecka, A. Bartnicka, M. Michalik, A. Samet, T. Wysocki, A. Marszatek, Jelito jako naj-
wazniejszy organ immunologiczny cztowieka. Znaczenie bariery jelitowej,
http://docplayer.pl/16068262-Znaczenie-bariery-jelitowej.html, (online: 24.04.2017).
11}, Sienczewski, Suplementacja wspomagajgca odbudowe bariery jelitowej, ,Food Forum”
2016, nr5,s. 56.

12 H, Métivier, D. Melo, ].F. Bartholon, D. Nosske, J. DHarrison, A. W Phipps and et al., Human
alimentary track model for radiological protection. A draft document by a Task Group of Co-
mmittee 2 of The International Commission on Radiological Protection 2004, 29 June-16
August, pp. 11-22.

13 C.J. Hueck, Type Il protein secretion systems in bacterial pathogens of animals and plants,
»,Microbiology and Molecular Biology Reviews” 1998, no. 6, p. 403.
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ycznel4, Komorki APC (antigen presenting cell) prezentuja antygen komor-
kom uktadu immunologicznego w celu jego eliminacjil>.

Limfocyty T stanowig najliczniejszg grupe komorek, jakie wystepuja
w tkance jelita. Ich gtéwna rola polega na zwalczaniu zakazen16. Natomiast
Limfocyty B znajdujg sie gtdbwnie w obrebie blaszki wiasciwej jelita grube-
go i cienkiego. Biorg udzial w nieswoistej obronie przeciw patogenom?’.
Sciste potaczenia (tight junctions) zapewniaja selektywno$é bariery jelito-
wej, co powoduje, Ze do organizmu trafiajg tylko nieszkodliwe elementy.
Integralno$c¢ potaczen utrzymywana jest poprzez przyleganie do siebie ko-
morek $luzéwki. Komorki te potrzebuja sktadnikéw odzywczych, aby ich
funkcja nie zostata zaburzona. Niestety potaczenia ta mogg zostac zniszczo-
ne poprzez zakazenia, alkohol, stres oraz toksyny. Skutkiem tego jest prze-
dostawanie sie roznych patogendw na zewnatrz. Rozszczelnienie tych po-
laczen jest rowniez przyczyng powstawania zespotu jelita przesigkliwego
(leaky gut syndrome)18.

W jelicie ma réwniez miejsce zjawisko chemotaksji, ktére polega na
przycigganiu do niego komoérek odpornosciowych. W procesie tym biora
udzial hemokiny wydzielane przez $luzéwke1°.

Nalezy zauwazy¢, ze budowa i funkcjonalno$¢ bariery jelitowej jest
dos$¢ skomplikowana, a jej efektywnos¢ zalezy w gtéwnej mierze od odpo-
wiedniej wspélpracy wyzej wymienionych elementéw. Gdy dziatanie jed-
nego z nich zostaje zaburzone w wyniku réznych czynnikow, efektywnos¢
catego uktadu zmniejsza sie. Nalezy pamieta¢, Ze réwnowaga jelit jest de-
terminowana przez autonomiczny ukitad nerwowy jelit, uktad immunolo-
giczny jelit (gut associated lymphoid tissue — GALT), bariere nabtonka oraz
mikroflore20.

14 1. LCoombes, F. Powrie, Dendritic cells in intestinal inmune regulation, ,Nature Reviews
Immunology” 2008, no. 8, p. 439.

15}, Sienczewski, Suplementacja, op. cit., s. 56.

16 S, Strobel, A.M. Mowat, Immune responses to diet ary antigens: oral tolerance, ,Jmmu-
nology Today” 1998, no. 19, p. 175.

17 ¢, Sienczewski, Suplementacja, op. cit., s. 56.

18 1, Shen, L. Su, ]. Rturner, Mechanisms and functional implications of intestinal barier de-
fekt, ,Digestive Diseases and Sciences” 2009, vol. 27, no. 4, pp. 443-449.

19 Choroby uktadu pokarmowego, IAH 2007,
http://www.iah-online.com/cms/docs/doc31268.pdf, (online: 20.03.2017).

20 B. Sobieszanska, Wptyw stresu na homeostaze przewodu pokarmowego, ,Gastro-
enterologia Polska” 2012, t. 19, nr 1, s. 16.
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Wybrane leki i ich wptyw na bariere jelitowa

Antybiotyki zmieniajg ekosystem przewodu pokarmowego poprzez nisz-
czenie mikrobioty?l. Dochodzi do dysbiozy, ktéra moze by¢ przyczyng
namnazania sie bakterii gram ujemnych, gtéwnie takich jak Clostridium dif-
ficile. S3 one odpowiedzialne za pojawienie sie biegunki zwigzanej z anty-
biotykoterapig?2. Przyjmowanie lekéw z tej grupy zwieksza ryzyko uszko-
dzenia btony Sluzowej jelita, ktérej ciggto$¢ determinowana jest miedzy in-
nymi przez bakterie prozdrowotne?23. Uszkodzenie blony $luzowej jelita sk-
utkuje zmniejszeniem iloSci ochronnego $luzu, ktéry ma za zadanie usz-
czelnia¢ bariere jelitowa. Stosowanie antybiotykow zwieksza ryzyko rozro-
stu grzybow, w szczeg6lnosci z rodziny Candida??.

Naduzywania lekéw dostepnych bez recepty gtéwnie przeciwbdlo-
wych i przeciwzapalnych, majacych w swoim sktadzie miedzy innymi kwas
salicylowy czy ibuprofen, ma takze niekorzystny wplyw na zachowanie
réwnowagi flory bakteryjnej jelit poprzez zmiane jej sktadu na korzys¢ ba-
kterii Gram-ujemnych. Nalezy zaznaczy¢, Ze bakterie te sg ,producentami”
endotoksyn, ktore przyczyniajg sie do rozwoju stanéw zapalnych?2>. Farma-
cutyki moga przyczynia¢ sie do zmniejszenia ilosci Sluzu w zotadku, co
w konsekwencji zwieksza ryzyko pojawienia sie wrzodéw oraz rozwoju
nadzerek. Powoduja one réwniez zmniejszenie wydzielania kwasu w Zotg-
dku oraz mogga przyczyniac sie do krwawienia z dolnego i gérnego odcinka
pokarmowego. Leki z grupy NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) po-
woduja tez zaburzenia w energetycznych procesach komorek, czego skut-
kiem jest niemozno$¢ utrzymania szczelnosci potaczen Scistych. Dochodzi¢
moze rowniez do rozwoju zespotu tzw. przesigkliwego jelita (leaky gut sy-
ndrome)?6. Leki z grupy IPP (inhibitory pompy protonowej) hamujace wy-
dzielanie kwasu solnego w zotadku majg podobne oddziatywanie na barie-

21 V.B. Young, T.M. Schmidt, Antibiotic-associated diarrhea accompanied by large-scale alter-
ations in the composition of the fecal microbiota, ,Journal Clincal Microbiology” 2004, no.
4,p. 1204.

22 P, Szachta, Mikroflora jelitowa dziecka i jej znaczenie w profilaktyce chorob, ,Food Forum”
2016, vol. 4, no. 14, p. 49.

23 A. Sullivan, C. Edlund, C.E. Nord, Effect of antimicrobial agents on the ecological balance
of human microflora, ,The Lancet Infectious Diseases” 2001, no. 1, p. 108.

24+ M.Y. Huang, ].H. Wang, Impact of antibiotic use on fungs colonization in patients hospi-
talized due to feler, ,Journal of Microbiology, Immunology and Infection” 2003, no. 36, pp.
123-128.

25 B. Lisowska, M. Rell-Bakalarska, L. Rutkowska-Sak, Niesteroidowe leki przeciwzapalne-
blaski i cienie, ,Reumatologia” 2006, t. 44, nr 2,s. 109.

26 W. Marlicz, I. Loniewski, D.S. Grimes, E.M. Quigley, Nonosteroidal anti-inflammatory dru-
gs, proton pump inhibitors, and gastrointestinal injury: contrasting interactions in the sto-
mach and small intestine, ,Mayo Clinic Proceedings” 2014, vol. 89, no. 12, pp. 1699-1709.
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re jelitowg jak antybiotyki oraz niesteroidowe leki przeciwbdlowe. Dodat-
kowo stosowanie ich moze wywota¢ przenikanie bakterii z przewodu po-
karmowego do krazenia, co zwieksza prawdopodobienstwo pojawienia sie
innych dolegliwo$ci zdrowotnych. Grupe ryzyka stanowig w szczeg6lnosci
pacjenci z przewleklymi chorobami watroby oraz pacjenci o obnizonej od-
pornosci?’.

Kolejnym lekiem, ktéry negatywnie wptywa na mikroflore jelitowg
jest metformina. Preparat ten stosowany jest w pacjentéw z cukrzyca typu
2 (obniza poziom stezenia glukozy). W okoto 60% lek wchiania sie w dw-
unastnicy oraz w gérnym odcinku jelita cienkiego, gdyz metformina ulega
catkowitej jonizacji w zotadku, przez co nie jest w stanie pokonac jego bto-
ny Sluzowej. W zotadku i jelitach pewna cze$¢ leku nie ulega zadnym prze-
mianom. Jego stezenie jest zdecydowanie wyzsze w przewodzie pokarmo-
wym niz w innych tkankach, co moze implikowa¢ dziatania niepozadane,
takie jak bdle brzucha, nudnosci, biegunka?8. Powoduje on, tak jak w przy-
padku lekéw NLPZ, korzystne Srodowisko w jelicie dla rozwoju bakterii
Gram-ujemnych, w szczegélnoSci Escherichia coli. Podawanie metforminy
skutkuje spadkiem catkowitej liczby réznorodnych bakterii w przewodzie
pokarmowym. Spowolnienie reabsorcji soli kwasow zoétciowy w jelicie
moze przyczyniac¢ sie do zaburzenia zaréwno aktywno$ci bakterii w jelicie
grubym, jak i réwnowagi osmotyczne;j2°.

Alkohol i jego wyptyw na bariere jelitowa

Spozywanie alkoholu znaczgco wptywa na stan bariery jelitowej. Zaburza
on trawienie, a w szczegdlnosci proces wchianiania ttuszczéw. Obserwuje
sie ré6wniez zaburzenia wchtaniania witamin oraz zwigzkéw mineralnych,
pomimo ich odpowiedniej podazy. Najcze$ciej zbyt duze spozycie alkoholu
prowadzi do niedoboru witamin, ktére aktywnie wchianiane sg w jelicie
cienkim (kwas foliowy, witamina PP, tiamina, pirydoksyna). Etanol zwiek-
sza rOwniez wydalanie magnezu i wapnia. Etanol nasila rowniez wrzodo-

27 Y.W. Min, K.S. Lim, B.H. Min, G.Y. Gwak, Y.H. Paik , M.S. Choi M.S and et al., Proton pump
inhibitor use significantly increases the risk of spontaneous bacterial peritonitis in 1965 pa-
tients with cirrhosis and ascites: a propensity score matched cohort study, ,Alimentary
Pharmacology and Therapeutics” 2014, vol. 40, no. 6, p. 697.

28 D. Pisarczyk-Wiza, B. Wierusz-Wysocka, Metformina jako lek ratujqcy Zycie, ,Diabeto-
logia Praktyczna” 2008, t. 9, nr 6, s. 273.

29 E. Lonnermark, V. Friman, G. Lappas, T. Sandberg, A. Berggren, I. Adlerberth, Intake of
Lactobacillus plantarum reduces certain gastrointestinal symptoms during treatment with
antibiotics, ,Journal of Clinical Gastroenterology” 2010, vol. 44, no. 2, pp. 106-112.
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twdrcze dziatanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych30. Negatywnie
wptywa na wydzielanie kwasu solnego. Przyczynia sie do zmiany motoryki
przewodu pokarmowego, gdyZ spowalnia pasaz jelitowy oraz opréznianie
zotadkowe31l, Bezposrednio uszkadza jelita oraz trzustke. Powoduje rozlu-
Znienie potgczen komoérkowych bariery oraz rozszczelnienie potaczen prz-
ezblonkowych. Zwieksza sie tym samym przepuszczalno$¢ btony Sluzowe;j
zotadka oraz jelit. Ostabia sie zdolno$¢ obronna btony $luzowej32. Etanol
prowadzi do patologicznych zmian w komérkach przewodu pokarmowego
oraz ich proliferacji, co daje karcynogenny efekt, szczeg6lnie w jelicie gru-
bym oraz odbytnicy33. Ponadto wykazano korelacje pomiedzy stanem ba-
riery jelitowej a alkoholowym zapaleniem watroby i stopniem uzaleznienia
od alkoholu. Endotoksyny przedostajace sie z uszkodzonego przewodu po-
karmowego stanowia gtéwna przyczyne rozwoju marskosci watroby. Nato-
miast rozszczelniona bariera jelitowa wpltywa na skrdcenie okresu absty-
nencji oraz zwiekszong che¢ picia alkoholu, dlatego tez im wieksze rozszcz-
elnienie, tym wyzszy poziom uzaleznienia3*. Wspo6tczynnik CDR (cirrhosis
dybiosis ratio), za pomoca ktorego oblicza sie ilos¢ bakterii chorobotwor-
czych oraz prozdrowotnych w przewodzie pokarmowym, pozwala na ok-
reslenie zmian w mikrobiocie w przebiegu marskosci watroby. Endotoksy-
ny odgrywaja znaczacg role w patogenezie tej choroby. Endotoksemie wy-
wotuje gtéwnie przerost Enterobacteriaceae, ktéra tworzy jedna z najsil-
niejszych endotoksyn. Jej zwiekszona produkcja zwigzana jest z przepusz-
czalno$cia jelitowg3s.

30 R. Kuczerowski, Choroba alkoholowa [w:] A. Wojtczak (red.), Choroby wewnetrzne,
PZWL, Warszawa 1995, s. 660-664.

31 G, Patel, R. Behara, G.R. Swanson and et al., Alcohol and the Intestine, ,Biomolecules”
2015, vol. 5, no. 4, pp. 2573-2588.

32 M. Ktopocka, J. Budzynski, M. Swigtkowski. Wptyw przewlektego naduzywania alkoholu
na morfologiczne i czynnosciowe zmiany w przewodzie pokarmowym, ,Wiadomosci Lekar-
skie” 2004, nr 57,s. 11-12.

33 K. Orywal, W. Jelski, M. Szmitowski, Dehydrogeneza alkoholowa i aldehydowa w choro-
bach nowotworowych, ,Polski Merkuriusz Lekarski” 2008, nr 25, s. 186.

34 S. Leclercq, S. Matamoros, P.D. Cani and et al., Intestinal permeability, gut-bacterial
dysbiosis, and behavioral markers of alkohol depndence severity, ,Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences of the United States of America” 2014, vol. 111, no. 42, pp.
E93-4485.

35 SJ. Bajaj, D.M. Heuman, P.B. Hylemon, A.J. Sanyal, M. B White, P. Monteith and et al., The
Cirrhosis Dysbiosis Ratio defines chan ges in the Gut Microbiome Associated with Cirrhosis
and its Complications, ,Journal of Hepatology” 2014, vol. 60, no. 5, s. 944.
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Stres jako przyczyna uszkodzenia bariery jelitowej

W naukach o zdrowiu pierwsza definicja stresu pojawita sie w 1926 r. Zo-
stat on okreslony jako nieswoista reakcja organizmu na wszelkie stawiane
mu zgdania3¢. Wedtug W. Okonia ,Jest to stan organizmu wywotany przez
pobudzenie go nieobojetnymi bodZcami (stresorami); bodZcem takim mo-
ze by¢ zardwno zaatakowanie organizmu przez bakterie, jaki silne przezy-
cie psychiczne. H. Selye definiuje stres jako ogo6lna reakcje organizmu na
jakiekolwiek stawiane mu Zadanie, jest to wiec stan, w jakim znajduje sie
organizm, a nie czynnik, ktéry ten stan wywotuje. W pierwszej fazie stresu
zwykle wystepuje reakcja obronna, polegajaca na mobilizacji sit organi-
zmu, w dalszej fazie lub przy silnym stresie w organizmie pojawiajg sie
zaburzenia; powtarzanie sie stresu moze powodowac ciezkie stany choro-
bowe”37. Stres wptywa na produkcje kwaséw zotagdkowych, przepuszczal-
no$¢ btony Sluzowej jelit oraz ich perystaltyke, a takze wiele innych funkc;ji
trawiennych. W wyniku przewlektego stresu system nerwowy jelit ulega
pewnym zmianom, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do rozwoju zespo-
tu jelita drazliwego38. Chroniczny stres wywotany réznymi czynnikami
stresotwoérczymi uposledza wiele funkcji organizmu cztowieka. Przyczynia
sie miedzy innymi do ostabienia proceséw odpornos$ciowych, a takze zabu-
rza funkcjonowanie trawienia i uktadu krwiono$nego3°. W wyniku stresu
dochodzi do pobudzenia uktadu autoimunologicznego jelit oraz autono-
micznego uktadu nerwowego w konsekwencji tego wydzielanie kwasu zo-
tadkowego zostaje zahamowane. Srodowisko w przewodzie pokarmowym
zmienia sie na niekorzys¢ bakterii probiotycznych, w wyniku czego wzra-
sta ryzyko kolonizacji bakterii patogennych, co w rezultacie przyczynia sie
do rozwoju chordb40. Przyktadem moze by¢ rozrost Helicobacter pyroli,
ktéra jest czynnikiem ryzyka powstawania wrzodéw4#l. Sktad mikroflory
jelit moze zosta¢ znacznie zmodyfikowany przez stres za posrednictwem

36 H. Selye, Stres zycia, PZWL, Warszawa 1963 za: G.S. Everly, R. Rosenfeld, Stres, przyczyna,
terapia, autoterapia, Warszawa 1992, s. 13 za: G. Kowalska, B. Grzyb, Stres w Zyciu czto-
wieka - ujecie teoretyczne, ,Przeglad Naukowo-Metodyczny”. Edukacja dla bezpieczen-
stwa, nr 4, Wyzsza Szkota Bezpieczenstwa, Poznan 2015, s. 379.

37 W. Okon, Nowy stownik pedagogiczny, Wydawnictwo Akademickie Zak, Warszawa 2001,
s.371.

38 ]. Kremer, Rzqdzq bakterie, Drugi mdzg, ,Holistic Health”, Styczen - Luty 2017, nr 1, s. 98.
39 B. Sobieszanska, Wptyw op. cit., s. 16.

40 J.A. Hawrelak, S.P. Meyers, The causes of intestinal dysbiosis: a review, ,Alternative Medi-
cine Review” 2004, nr 9 za: B. Sobieszanska, Wptyw, op. cit., s. 18.

41 M. Uszynski, Stres i antystres - patomechanizm i skutki zdrowotne, MedPharm Polska,
Wroctaw 2009 za: A. Potocka, Stres-natura zjawiska [w:] M. Waszkowska, A. Potocka,
P. Wojtaszczyk, Miejsce pracy na miare oczekiwan, Instytut Medycyny Pracy im. prof. ]. No-
fera, £.6dz 2010, s. 22.
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dziatania neurohormonoéw, perystaltyki jelit, a takze zmian zachodzacych
w funkcjach nabtonka#2.

Celiakia i nadwrazliwos¢ na gluten

Zaburzenia zwigzane ze spozyciem glutenu mozna podzieli¢ na trzy grupy:
autoimmunologiczne (celiakia, opryszczkowe zapalenie skdry, ataksja zwi-
gzana z glutenem), nadwrazliwo$¢ na gluten niezwigzana z celiakig (NCGS)
oraz alergiczne (alergia na rézne zboza). Celiakia moze powodowac istotne
zaburzenia réwnowagi mikrobiologicznej w przewodzie pokarmowym, co
oznacza, Zze moze wystgpi¢ nadmierne namnozenie bakterii proteolitycz-
nych (gnilnych), bakterii chorobotworczych (np. Clostridium) i zmniejsze-
nie iloSci bakterii prozdrowtnych#3. Gluten u os6b z nietolernacja tego bia-
tka pobudza komérki uktadu odpornosciowego do uwalniania czynnikéw
zapalnych. Jest to przyczyna przewleklego stanu zapalnego btony $luzowej
jelita cienkiego. W wyniku tego dochodzi do uszkodzen oraz zaniku kosm-
ykow jelitowych#4. Celiakia to choroba, ktéra poprzez niszczenie $cian jelit
(zwiekszenie przepuszczalnosci) powoduje przenikanie gliadyny, a to skut-
kuje pojawieniem sie symptomoéw uktadowych. Stanowi to podstawe dla
wielu choréb autoimmunologicznych#>. Moze tak sie sta¢, ale tylko w przy-
padku, gdy osoby cierpiace na celiakie nie beda przestrzegac zalecen zywi-
eniowych.

Podsumowanie

Ciggltosc¢ bariery jelitowej jest narazona jest na szereg réznych czynnikéw,
ktére powoduja jej uszkodzenie i zaburzajg jej prawidtowe funkcjonowa-
nie. Leki, alkohol, toksyny zawarte w powietrzu i zywnoS$ci oraz stres sprz-
yjaja pojawieniu sie nieprawidtowosci w barierze jelitowej. Uposledzenie
wchtaniania ttuszczéw, biatek, witamin oraz sktadnikéw mineralnych do-

42 S.M. Collins, P. Bercik, The relationship between intestinal microbiota and the central ner-
vous system in normal gastrointestinal function and disease, ,Gastroenterology” 2009, no.
136, p. 2008.

43 M. Gackowska, Rola interwencji Zywieniowej w przebiegu celiakii, Opis przypadku, ,,Food
Forum Ekstra” 2016, t.2,nr 2,s. 12.

44 D. Ksiadzyna, Celiakia i nietolerancja glutenu-objawy, dieta,
http://www.medonet.pl/zdrowie/wiadomosci,celiakia-i-nietolerancja-glutenu---objawy--
dieta,artykul,1580695.html, [Dostep: 24.04.2017].

45 Choroby przewodu pokarmowego, IHA AC 2007, s. 18,
http://www.iah-online.com/cms/docs/doc31268.pdf, (online: 24.04.2017).
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prowadza do rozwoju réznych choréb i probleméw zdrowotnych natury
nie tylko fizycznej, ale i psychicznej. NLPZ nie tylko uszkadzajg $luzéwke,
ale rowniez powodujg zaburzenia w procesach energetycznych na pozio-
mie komorkowym, przez co komérki sluzéwki nie s3 w stanie zachowac
szczelno$ci potaczen Scistych. Stres psychiczny wptywa negatywnie na o$
mozg-jelito, a to jest przyczyna zwiekszenia przepuszczalnosci jelita. W ko-
nsekwencji predysponuje to do rozwoju réznych choréb. W zwigzku z tym
nalezy usuna¢ wszelkie czynniki majgce toksyczny wplyw na stan bariery
jelitowej oraz uzupeic¢ sktadniki odzywcze konieczne do przebiegu pro-
cesOw regulacji. W szczego6lnosci potrzebne sg one enterocytom do utrzy-
mania odpowiedniego stanu Sluzdwki jelita*®.

Uszkodzona bariera jelitowa staje sie tatwo przepuszczalna dla aler-
genow pokarmowych, komorek bakterii oraz grzybow, jak réwniez endo-
toksyn, co jest kluczowym czynnikiem spadku odpornosci i czynnikiem za-
chorowania na szereg chor6b. Nalezy zatem uznad, ze utrzymanie i popra-
wa stanu zdrowia powinna rozpoczac sie od dbatosci o jelita. W zwigzku
z tym kluczowe znaczenie ma dieta wspomagajaca zachowania prawidto-
wej mikroflory jelitowej, unikanie czynnikéw draznigcych uktad pokarmo-
wy, a takze prawidlowa suplementacja wysokiej jakoSci pro- i prebiotyka-
mi. Tylko w taki sposdb mozna unikng¢ niekorzystnych skutkéw zdrowot-
nych ostabienia bariery jelitowe;j.
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KAMICA MOCZOWA
—DIAGNOSTYKA I LECZENIE

Aleksandra Drabik
Fryderyk Menzel

Stowa kluczowe: kamica moczowa, diagnostyka kamicy, przezskérna nefrolitotrypsja.
Wprowadzenie

Kamica moczowa jest schorzeniem, ktére obserwuje sie u 4%-20% popula-
cji i zwigzana jest z powstawaniem ztogéw, zwanych kamieniami moczo-
wymi w obrebie drég moczowych!. Najczesciej dotyczy ona gornych drog
moczowych, czyli nerek i moczowodéw, jednakze kamica pecherza moczo-
wego nie nalezy do rzadkosci. Ztogi niewielkich rozmiaréw najczesciej zo-
staja wydalone i nie powoduja widocznych objawéw. Natomiast wieksze
ztogi, ktore blokuja odptyw moczu z uktadu kielichowo-miedniczkowego
nerki lub moczow6d powodujg zespo6t objawoéw nazywany kolka nerkowa.
Charakteryzuje sie ona silny bélem zlokalizowanym w okolicy ledZwiowej,
promieniujagcym ku dotowi i zewnetrznej powierzchni uda, bolesnym par-
ciem na mocz, wzdeciem brzucha, nudno$ciami i wymiotami?. Znaczne na-
silenie bélu powoduje, ze kolka nerkowa jest czesta dolegliwoscig z jaka
zglaszaja sie pacjenci do Szpitalnych Oddziatéw Ratunkowych3. Wystepo-
wanie kamicy moczowej w ostatniej dekadzie wyraZnie wzrasta zaré6wno
w Europie, jak i Stanach Zjednoczonych Ameryki4. Patomechanizm po-
wstawania kamieni moczowych nie zostat doktadnie wyjasniony i prawdo-
podobnie ma ztozony, wieloczynnikowy charakter>. Wsréd mozliwych me-

L A. Trinchieri, Epidemiology of urolithiasis: an update, ,Clinical Cases in Mineral and Bone
Metabolism: The Official Journal of the Italian Society of Osteoporosis, Mineral Metabo-
lism, and Skeletal Diseases” 2008, no. 5(2), pp. 101-106.

2z C. Chung, P.]. Stern and ]. Dufton, Urolithiasis presenting as right flank pain: a case report,
»The Journal of the Canadian Chiropractic Association” 2013, no. 57(1), pp. 69-75.

3 C.W. Fwu, P.W. Eggers, P.L. Kimmel, ]. W. Kusek and Z. Kirkali, Emergency department vi-
sits, use of imaging, and drugs for urolithiasis have increased in the United States, ,Kidney
international” 2013, no. 83(3), pp. 479-486.

4 B.K. Varda et al., Urolithiasis and Urinary Tract Infection Among Patients With Inflamma-
tory Bowel Disease: A Review of US Emergency Department Visits between 2006 and 2009,
»Urology” 2015, no. 85(4), pp. 764-770.

5 V.N. Ratkalkar and ]. G. Kleinman, Mechanisms of Stone Formation., ,Clinical Reviews in
None and Mineral Metabolism” 2011, no. 9(3-4), pp. 187-197.
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chanizméw wymienia sie teorie nadmiernego wysycenia i krystalizacji,
w ktdrej istotng role odgrywaja niedob6r inhibitoréw krystalizacji, odwo-
dnienie oraz podwyzszone pH moczu przyczyniajgce sie do przekroczenia
iloczynu rozpuszczalno$ci fizykochemicznejé.

Diagnostyka

Diagnostyka kamicy moczowej powinna uwzgledniac¢ szczego6towy wywiad,
badanie przedmiotowe, a takze badania obrazowe i laboratoryjne. Doktad-
nie zebrana historia pacjenta pozwala zidentyfikowac¢ czynniki ryzyka, do
ktérych mozna zaliczy¢: dziedziczne (kamica cystynowa, kamica szczawia-
nowo-wapniowa we wrodzonej hiperoksalurii) czy anatomiczne, takie jak
zwezenie potgczenia miedniczkowo-moczowodowego?. Istotng role odgry-
wa rowniez dieta oraz ilo$¢ spozywanych napojows.

Do rozwoju kamicy moga przyczynia¢ sie rowniez niektore leki,
miedzy innymi diuretyki petlowe, inhibitory anhydrazy weglanowej, sulfo-
namidy, ciprofloksacyna czy niektére leki przeciwwirusowe®. Nalezy uzy-
ska¢ od pacjenta informacje, czy objawy charakterystyczne dla kamicy mo-
czowej wystepowaty w przesztosci i u pozostatych cztonkéw rodziny cho-
regol0. Czeste lub przewlekte zakazenia uktadu moczowego moga predys-
ponowac do rozwoju ztogéw w uktadzie moczowyml!l. Powstawanie ka-
mieni struwitowych ma zwigzek z produkowang przez bakterie ureazg,
ktéra zapewnia zasadowy odczyn moczu o pH pomiedzy 7,2 a 8 i zmniej-
szenia aktywnosci inhibitoréw krystalizacji (cytryniandw) metabolizowa-
nych przez bakteriel2.

6 A.P. Evan, Physiopathology and etiology of stone formation in the kidney and the urinary
tract, ,Pediatric Nephrology (Berlin, Germany)” 2010, no. 25(5), pp. 831-841.

7 C.G. Monico and D. S. Milliner, Genetic determinants of urolithiasis, ,Nature Reviews. Nep-
hrology” 2011, no. 8(3), pp- 151-162.

8 H. Jung et al., Urolithiasis: evaluation, dietary factors, and medical management: an update
of the 2014 SIU-ICUD international consultation on stone disease, ,World Journal of Urolo-
gy” 2017.

9 P.M. Koblic, W.L. Gold, C.J. L. la Porte, T.C. Lee, Medication-based urolithiasis and ataza-
navir, ,,CMA] : Canadian Medical Association Journal” 2011, no. 183(11), pp. 748-751.

10 H.H. Koyuncu, F. Yencilek, B. Eryildirim, K. Sarica, Family history in stone disease: how
important is it for the onset of the disease and the incidence of recurrence?, ,Urological Re-
search” 2010, no. 38(2), pp. 105-109.

11 G. Zanetti et al,, Infections and urolithiasis: current clinical evidence in prophylaxis and
antibiotic therapy, ,Archivio Italiano di Urologia, Andrologia: Organo Ufficiale [di] Societa
Italiana di Ecografia Urologica e Nefrologica” 2008, no. 80(1), pp. 5-12.

12 D. R. Hickling, T.T. Sun, X.R. Wu, Anatomy and Physiology of the Urinary Tract: Relation to
Host Defense and Microbial Infection, ,Microbiology Spectrum” 2015, no. 3(4).
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Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym charakterystyczny jest bol okolicy ledZzwiowej
po stronie lokalizacji ztogéw. Najczesciej obserwuje sie silnie wyrazony ob-
jaw Goldflama - uderzenie badajacego w grzbiet drugiej dtoni przytozonej
w okolicy kata kregostupowo-zebrowego powoduje silny bél u pacjenta.
W czasie badania nalezy wykluczy¢ inne schorzenia o podobnej manifesta-
cji, a takze zbada¢ objawy otrzewnowe. Kamica moczowa znaczaco zwiek-
sza ryzyko zakazen uktadu moczowego, dlatego nalezy upewnic sie, czy
pacjent nie goraczkuje i nie ma objawow infekcji. Pacjent goraczkujacy
z kolka nerkowa i symptomami zakazenia najczesciej wymaga hospitaliza-
cji, ze wzgledu na ryzyko rozwiniecia sie urosepsy, ktora jest stanem za-
grazajacym zyciu.

Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne stanowig nieodaczng czes$¢ diagnostyki kamicy mo-
czowej. Ocenie podlegaja miedzy innymi stezenie elektrolitéw, wapnia, kr-
eatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwil3. Parametry te pozawalaja
na ocene funkcji nerek i identyfikacje mozliwych przyczyn metabolicznych
kamicy. Podstawowe wskazniki stanu zapalanego CRP oraz OB, wraz z ob-
razem klinicznym zwykle umozliwiaja potwierdzenie lub wykluczenie in-
fekcji. Hiperkalcemia moze by¢ objawem pierwotnej nadczynno$ci przytar-
czycl4 Podwyzszone stezenie jonOw wapnia we krwi moze powodowac ich
zwiekszone wydalanie wraz z moczem (hiperkalciuria), nasila to ryzyko
powstawania ztogéw (fosforandw i szczawianéw wapnia) w uktadzie mo-
czowym. Do rzadszych zaburzen mogacych powodowa¢ powstawanie ka-
mieni moczowych mozna zaliczy¢ hiperoksalurie oraz hiperwitaminoze D,
charakteryzujace sie odpowiednio podwyzszonym stezeniem szczawianow
i witaminy D w surowicy krwi.

Badanie og6lne moczu moze by¢ Zroédtem przydatnych informac;ji
dla wiasciwej diagnostyki kamicy moczowej. Mocz o kwasowym odczynie
(pH <5,5) zwieksza ryzyko powstawania kamieni z kwasu moczowego, na-
tomiast zasadowy charakter moczu moze $wiadczy¢ o obecnos$ci bakterii

13 M. J. Semins and B. R. Matlaga, Medical evaluation and management of urolithiasis., , The-
rapeutic Advances in urology” 2010, no. 2(1), pp. 3-9.

14 J. Norman, A. Goodman and D. Politz, Calcium, Parathyroid Hormone, and Vitamin D in
Patients with Primary Hyperparathyroidism: Normograms Developed from 10 000 Cases,
»Endocrine Practice” 2011, no. 17(3), pp. 384-394.
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ureazododatnich?>. Krwinkomocz (krwiomocz mikroskopowy, mikrohema-
turia) jest obecny u nawet 90% pacjentow z kamicg moczowq i jest zwia-
zany z wielkoScig, jak i lokalizacja ztogow?e.

Badania obrazowe

Badanie ultrasonograficzne USG uktadu moczowego powinno zosta¢ wyko-
nane na poczatku diagnostykil”. W przypadku pacjentow z silnymi dolegli-
wos$ciami bélowymi zwigzanymi z kolka nerkowa przed jego wykonaniem
nalezy podac¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne lub opioidy!8. Badanie
USG pozwala na rozpoznanie poszerzenia uktadu kielichowo-miednicz-
kowego nerki i zwigzanego z nim zastoju moczu, a takze kamieni moczo-
wych. Jednakze ma ono niska czuto$¢ w przypadku ztogow o niewielkich
rozmiar, w szczegolnosci tych o Srednicy ponizej 5 mm1°. Badanie USG jest
bezpieczne, nie naraza pacjentoéw na promieniowanie rentgenowskie, dla-
tego moze by¢ stosowane u kobiet w cigzy czy dzieci i pozwala na wstepna
ocene uktadu moczowego.

Badania radiograficzne pozwalajg na doktadniejsza ocene i precy-
zyjne okreSlenie rozmiaréw oraz lokalizacji ztogoéw. Obecnie tomografia
komputerowa bez kontrastu stata sie badaniem standardowo stosowanym
w diagnostyce kamicy i zastgpita urografie z dozylnie podawanym kontra-
stem. Ekspozycje na promieniowanie mozna ograniczy¢ wykorzystujac to-
mografie komputerowa niskodawkowa (ang. low-dose CT), ktora charakte-
ryzuje sie 96,6% czutoscia i 94,9% swoistoscig??. W przypadku braku moz-
liwos$ci wykonania tomografii, mozna wykona¢ zdjecie przegladowe mied-
nicy mniejsze;j.

15 C.A. Wagner, N. Mohebbi, Urinary pH and stone formation., ,Journal of Nephrology”
(n.d.), no. 23 Suppl 16, pp. S165-169.

16 C.D. Lallas, X.S. Liu, A.N. Chiura, A.K. Das, D.H. Bagley, Urolithiasis Location and Size and
the Association with Microhematuria and Stone-Related Symptoms, ,Journal of Endourolo-
gy” 2011, no. 25(12), pp- 1909-1913.

17 C. Nicolau et al.,, Imaging patients with renal colic-consider ultrasound first, ,Insights Into
Imaging” 2015, no. 6(4), pp. 441-447.

18 S.E. Golzari et al., Therapeutic approaches for renal colic in the emergency department:
a review article., ,Anesthesiology and Pain Medicine” 2014, no. 4(1), pp. e16222.

19 A. A. Ray, D. Ghiculete, K. T. Pace and R. ]. D. Honey, Limitations to Ultrasound in the De-
tection and Measurement of Urinary Tract Calculi, ,Urology” 2010, no. 76(2), pp. 295-300.
20 T. Niemann, T. Kollmann and G. Bongartz, Diagnostic Performance of Low-Dose CT for the
Detection of Urolithiasis: A Meta-Analysis, ,American Journal of Roentgenology” 2008, no.
191(2), pp- 396-401.
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Leczenie

W doraZznym postepowaniu nalezy przede wszystkim ztagodzi¢ dolegliwo-
$ci bolowe pacjenta poprzez podanie lekéw przeciwbolowych (np. meta-
mizol), lekéw rozkurczowych (np. hioscyna, drotaweryna) czy lekéw prze-
ciwzapalnych (np. diklofenak, ibuprofen). Zast6j moczu oraz cechy infekc;ji
stanowig wskazania do pilnej interwencji urologicznej, majacej na celu od-
barczenie nerki poprzez wprowadzenie cewnikéw moczowodowych lub
wytworzenie przetoki nerkowej. Zapobiega to powstawaniu groznych po-
wiktan. Nastepnie nalezy wdrozy¢ antybiotykoterapie na podstawie anty-
biogramu z posiewu moczu i krwi. Leczenie majace na celu usuniecie ka-
mieni nalezy rozpoczac¢ dopiero po leczeniu zakazenia.

Litotrypsja falami uderzeniowymi generowanymi pozaustrojowo
(ang. extracorporeal show wave lithotripsy - ESWL) jest obecnie najczesciej
stosowang metodg w leczeniu kamicy. Wytworzona przez urzadzenie fala
uderzeniowa ogniskowana jest na kamieniach, ktore lokalizowane s3g naj-
czesciej dzieki fluoroskopii. Skuteczno$¢ zalezy miedzy innymi od wielko-
$ci, rodzaju, twardoSci i lokalizacji ztogéw i siega nawet 90%21. Do przeciw-
skazan naleza cigza, zakazenie uktadu moczowego, zwezenie uktadu mo-
czowego znajdujace sie ponizej kamienia oraz zaburzenia krzepniecia krwi.
Wsrod powiktan nalezy wymieni¢ dolegliwosci bélowe, krwiaki nerkowe
i okotonerkowe, krwiomocz czy zakazenia uktadu moczowego.

Ureterorenoskopia (URS) - pozwala na usuwanie kamieni z moczo-
wodu pod kontrolg wzroku. Z pomoca odpowiednich narzedzi wprowa-
dzanych przez kanat roboczy mozliwe jest skruszenie kamienia np. z po-
mocg lasera holmowego lub ich usuniecie. Obecnie stosowane gietkie ure-
terorenoskopy pozwalaja na skuteczne usuwanie ztogéw z moczowodu,
ktére nie ulegty skruszeniu po ESWL22. Minimalizacja endoskop6éw pozwa-
la na rozwoj technik endourologicznych, takich jak wsteczna chirurgia we-
wnatrznerkowa (ang. retrograde intrarenal surgery — RIRS) 23.

Przezskorna nefrolitotomia (ang. percutaneous nephrolihtotomy
- PCNL) jest metodg stosowang w przypadku duzych kamieni zlokalizowa-
nych w uktadzie kielichowo miedniczkowym nerki. Poprzez przetoke po-
wstata w wyniku naktucia wprowadza sie endoskop, z pomoca ktérego

21 P. Tomescu et al., Assessment of Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy (ESWL) Therape-
utic Efficiency in Urolithiasis, ,Current Health Sciences Journal” 2009, no. 35(1), pp. 40-43.
22Y. Mi et al,, Flexible ureterorenoscopy (F-URS) with holmium laser versus extracorporeal
shock wave lithotripsy (ESWL) for treatment of renal stone &It;2 cm: a meta-analysis, ,Uro-
lithiasis” 2016, no. 44(4), pp. 353-365.

23 .F. Donaldson et al., Systematic Review and Meta-analysis of the Clinical Effectiveness of
Shock Wave Lithotripsy, Retrograde Intrarenal Surgery, and Percutaneous Nephrolithotomy
for Lower-pole Renal Stones, ,European Urology” 2015, no. 67(4), pp. 612-616.
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kruszone sg kamienie. W przypadku sztywnych endoskopéw najczesciej
stosuje sie ultradZwieki lub mechaniczne litotryptory. W gietkich endosko-
pach laser holmowo-YAG-owy jest obecnie standardem?2¢ Do powiktan
zwigzanych z zabiegiem nalezy zaliczy¢: goraczke (10,8%), krwawienie
$rédoperacyjne (11,2%), konieczno$¢ przetoczenia krwi (4,7%), odme opt-
ucnoway (2,6%) oraz zakazenia i sepse?>.

Klasyczne leczenie operacyjne jest stosowane obecnie niezwykle
rzadko ze wzgledu na mozliwo$¢ przeprowadzenia zabiegéw endourolo-
gicznych o wysokiej skutecznosci, a jednocze$nie obarczonych mniejszym
ryzykiem powiktan.

Podsumowanie

Obecnie stosowane metody diagnostyczne, przede wszystkim tomografia
komputerowa niskodawkowa, pozwalajg na nie tylko trafne postawienie
rozpoznania kamicy moczowe, lecz rowniez z duzg doktadnoscia okres$laja
umiejscowienie ztogu oraz jego rozmiary. Wraz z informacjami uzyskany-
mi z wywiadu, badania przedmiotowego i badan laboratoryjnych umozli-
wia to podjecie wtasciwych decyzji dotyczacych procesu terapeutycznego.
Litotrypsja falami uderzeniowymi generowanymi pozaustrojowo, ktéra
jest leczeniem pierwszego rzutu oraz matoinwazyjne zabiegi endourolo-
giczne tj. przezskdérna nefrolitotrypsja czy ureterorenoskopia sg skutecz-
nymi metodami leczenia obarczonymi niewielka ilo$cig powiktan.
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UROLITHIASIS - DIAGNOSTICS AND TREATMENT
Summary

Urolithiasis is a common condition associated with formation of calculi in the urinary tract.
Patients suffer from severe pain and renal colic. Ultrasound and low-dose computer tomog-
raphy are currently standard diagnostic imaging methods used in urolithiasis. Additionally,
blood and urine tests should be performed for accurate evaluation. Extracorporeal shock
wave lithotripsy, ureterorenoscopy and percutaneous nephrolithotomy are standard treat-
ment methods. Open surgery procedures are currently rare.

Keywords: urolithiasis, diagnostics of urolithiasis, percutaneous nephrolithotripsy.
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ROZWGJ 0BWODOW CIALA

CHLOPCOW I DZIEWCZAT WIEJSKICH

Z REGIONU PODKARPACIA

NA TLE POPULACJI Z POWIATU BIALSKIEGO

Marta Nowak

Stowa kluczowe: dzieci wiejskie, rozwdj fizyczny, obwody ciata.
Wprowadzenie

Przemiany zachodzace w polskim spoteczenstwie poszerzaja pole do ba-
dan dla antropologii ontogenetycznej. Zaliczy¢ do nich nalezy m.in.: poste-
pujace rozwarstwienie spoteczno-ekonomiczne populacji, pojawienie sie
na skutek transformacji nowych warstw spotecznych, zmiana struktury za-
wodowej dziatalnos$ci, znaczna pauperyzacja spoteczenstwa ze skutkami
w postaci wzrostu bezrobocia, zmieniajaca sie struktura konsumpcji, spa-
dek aktywnosSci fizycznej, zmiana nawykéw zywieniowych, stosowanie
uzywek, w tym wspomagajacych biologiczng aktywnos$¢. Konsekwencje
powyzszych zmian moga by¢ réznorodne, a wsrdd nich nalezy wymienic:
obnizenie poziomu rozwoju fizycznego okreSlonych grup spotecznych
(zwtaszcza ekonomicznie zagrozonych), narastajacy problem otytosci, spa-
dek aktywno$ci ruchowej sprzyjajacy otytosci, ujawnianie i nasilanie sie
biospotecznych sk-utkéw zawodowej aktywnosci, pojawianie sie nowych
zawodow (szczegblnie obcigzajacych system nerwowy), wzrost czestosci
wystepowania chorob uktadu krazenia oraz uktadu ruchu.

W Swietle powyzszego przed antropologia ontogenetyczng w Polsce
mozna zarysowac wiele zadan, np. ekspansje technik oceny poziomu biolo-
gicznego rozwoju osobnika w roznych okresach rozwoju, stwarzanie od-
powiednich norm odniesienia dla cech biologicznych osobnika, kontynua-
cja badan poziomu rozwoju fizycznego dzieci i mtodziezy z nowych warstw
spotecznych, grup regionalnych, srodowisk zagrozonych, grup uprzywile-
jowanych spotecznie oraz ekonomicznie, badanie parametréw morfofunk-
cjonalnych u przedstawicieli r6znych grup zawodowychl.

W ocenie dorobku polskiej antropologii ontogenetycnej szczegdlne
znaczenie przypisuje sie badaniom nad skutkami i przejawami spotecznej

1 7. Drozdowski, Refleksje w sprawie rozwoju antropologii ontogenetycznej i spotecznej
w Polsce na poczqtku XXI wieku. [w:] ]J. Charzewski (red.) V Warsztaty Antropologiczne: Pe-
rspektywy rozwoju antropologii w Polsce, AWF Warszawa 2002, ss. 19-26.

63



6. ROZWOJ OBWODOW CIALA CHEOPCOW | DZIEWCZAT WIEJSKICH Z REGIONU PODKARPACIA...

stratyfikacji rozwoju fizycznego2. Wykazuje ona zréznicowanie w zalezno-
$ci od potozenia terytorialnego (Polska wschodnia i zachodnia), czy $ro-
dowiskowego (miasto-wie$). Czynniki srodowiska, tj. poziom wyksztatce-
nia rodzicéw, ich status zawodowy, pochodzenie spoteczne, wielko$c¢ i ro-
dzaj indywidualnych gospodarstw rolnych, dzietno$¢ rodzin wptywaja na
tempo i poziom rozwoju fizycznego dzieci i mtodziezy oraz na pewne zréz-
nicowanie regionalne3. Kontynuacja badan nad rozwojem biologicznym
jest niezbedna ze wzgledu na trwajaca w naszym kraju tendencje przemian
cech, rzutujacg na koniecznos$¢ aktualizacji norm rozwojowych. Gradienty
srodowiskowe wielu cech somatycznych przemawiajg za koniecznos$cia
stosowania regionalnych standardéow rozwojowych jako wtasciwych ukta-
dow odniesienia dla danego obszaru Polski“.

Znaczne osiggniecia na polu badan ontogenetycznych polskich dzie-
ci szczegélnie odniosty oérodki, takie jak: poznanski (M. Cwirko-Godycki,
A. Wrzosek, A. Malinowski, ]. Cieslik, Z. Drozdowski) i warszawski (S. Kop-
czy-nski, ]. Mydlarski, N. Wolanski), jak rowniez: wroctawski (S. Gorny,
T. Bielicki, Z. Welon), lubelski (H. Chrzastek-Spruch, I. Szajner-Milart), ka-
towicki (J. Rzepka), krakowski (B. Jasicki, S. Panek, M. Chrzanowska, S. Go-
1ab) i kielecki (]. Szejbal, W. Dutkiewicz, A. Jopkiewicz)>.

W literaturze z tej dziedziny znane sg liczne opracowania dotyczace
stanu biologicznego réwniez populacji os6b dorostych ujete w kontekscie:
réznic sSrodowiskowych, oceny stanu odzywienia czy zjawiska tendencji

Z R. Asienkiewicz, A. Malinowski, J. Tatarczuk, Historia badan nad rozwojem fizycznym dzie-
ci i mtodziezy w Polsce (od okresu zaboréw do wspétczesnosci) [w:] ]. Tatarczuk, R. Asien-
kiewicz, E. Skorupka, Ontogeneza i promocja zdrowia w aspekcie medycyny, antropologii
i wychowania fizycznego. Oficyna Wydawnicza Uniwersytetu Zielonogdrskiego, Zielona
Goéra 2011, ss. 25-49.

3 A. Malinowski, R. Szkudlarek, ]J. Szkudlarek, Wzrastanie dzieci szkolnych z podmiejskiego
regionu t.0dz-Nowosolna, ,Prace Naukowe Wyzszej Szkoty Pedagogicznej w Czestochowie”
1998, nr 2, ss. 155-168; G. Nowicki, Rozwdj fizyczny dziewczqt przedszkolnych w zréznico-
wanych Srodowiskach rodzin wiejskich. [w:] ]. Saczuk (red.) Uwarunkowania rozwoju dzieci
i mtodziezy wiejskiej. T. 1. Wydawnictwo Akademii Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska
2006, ss. 83-89; B. Jodtowska, H. Oginska, J. Bilski, G. Manko, Modele radzenia sobie ze stre-
sem i cechy antropometryczne u mtodziezy gimnazjalnej, ,Hygeia Public Health” 2010, no.
45(2), ss. 127-134; K. Przednowek, K. Przednowek, B. Mytskan, Poziom i tempo rozwoju
morfofunkcjonalnego dzieci w wieku 7-10 lat pochodzqcych z rodzin mato i wielodzietnych,
,Monoai>xHui HaykoBUH BicHUK” 2015, Bum. 17, ss. 101-110.

* R. Asienkiewicz, A. Malinowski, J. Tatarczuk, Historia, op. cit., 25-49

5 R. Asienkiewicz, A. Malinowski, ]. Tatarczuk, Historia, op. cit., 25-49; L. Katuzny, M. Kraw-
czynski, Medycyna szkolna w Polsce w latach 1974-1992, ,Pediatr. Pol.” 2004, no. 74(3), ss.
249-254.
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przemian. W badaniach z tego zakresu najczes$ciej udziat bierze mtodziez
akademicka®, grupy poborowych?, czy rézne populacje lokalnes.

Celem opracowania jest ocena poziomu rozwoju 7 obwodéw ciata
oraz 2 wskaznikow proporcji u chtopcoéw i dziewczat z obszaréw wiejskich
wojewddztwa podkarpackiego na tle populacji wiejskiej z powiatu bialskie-
go (potudniowe Podlasie).

Materiat i metody badan

Materiat badawczy stanowia dzieci i mtodziez wiejska w wieku 6-19 lat z 7
powiatow wojewddztwa podkarpackiego. Pomiary antropometryczne zost-
aly przeprowadzone w roku szkolnym 2004/05 w szkotach o wszystkich
profilach ksztatcenia. Probke do badan dobrano systemem losowym. W ka-
zdej grupie wieku uwzgledniono, co najmniej 3,5 % populacji generalne;.
Pomiarami objeto 1889 chtopcéw i 1809 dziewczat® - tgcznie 3696 o0séb
(tabela 1). W badaniach przeprowadzonych zgodnie z technikg Martinal0
uwzgledniono 7 pomiaré6w obwodoéw ciata. Pomiary 4 obwodéw konczyn

6 J. Tatarczuk, R. Asienkiewicz, A. Wandycz, Wspétzaleznosé pomiedzy wybranymi parame-
trami somatycznymi i zdolnosciami motorycznymi wsrod studentek Uniwersytetu Zielono-
gorskiego, ,Zeszyty Naukowe Wyzszej Szkoty Pedagogicznej i Administracji w Poznaniu”
2007, nr 3, ss. 105-111; E. Puszczatowska-Lizis, Zwigzki pomiedzy wysklepieniem podtuz-
nym stép a wybranymi cechami morfologicznymi studentéw wybranych uczelni Podkarpacia
i Podbeskidzia, ,Fizjoterapia” 2011, nr 19(4), ss. 11-16; K. Kardjalik, M. Bryta, 1. Maniecka-
Bryta, Zachowania zdrowotne zwigzane z odZywianiem oraz wystepowanie nadwagi i otyto-
Sci w grupie studentéw, ,Probl. Hig. Epidemiol” 2012, nr 93(1), ss. 71-79; R. Asienkiewicz,
Dymorfizm cech somatycznych i proporcji ciata oraz sprawnosci motorycznej mtodziezy
Uniwersytetu Zielonogdrskiego w swietle wielkosci zamieszkiwanego srodowiska, ,Aktyw-
nos$¢ Ruchowa Ludzi w R6znym Wieku” 2016, nr 32(4), ss. 39-52.

7 T. Bielicki, A. Szklarska, S. Koziet, S.]J. Ulijaszek, Changing patterns of social variation in st-
ature in Poland: effects of transition from a command economy to the free-market system?,
“J. Biosoc. Sci” 2005, no. 37, pp. 427-434; A. Wasiluk, Charakterystyka poréwnawcza roz-
woju fizycznego poborowych zamieszkujqcych wschodnie regiony kraju, ,Zeszyty Naukowe
WSOWL” 2010, nr 2(156), ss. 242-253; H. Kotodziej, M. Lopuszanska, A. Lipowicz, A. Szk-
larska, T. Bielicki, Secular trends in body height and body mass in 19-year-old polish men
based on six national surveys from 1965 to 2010, “Am. ]. Phys. Anthropol” 2015, no. 27, pp.
704-709.

8 K. Musialik, Wybrane wyktadniki stanu zapalnego u pacjentéw z zespotem metabolicznym,
,Prz. Kardiodiabetol” 2012, nr 7(1), ss. 29-35; A. Burdukiewicz, ]. Pietraszewska, A. Sta-
chon, J. Andrzejewska, M. Basiak, Zmiany sekularne w budowie i proporcjach ciata pitkarzy
recznych, ,Journal of Education, Health and Sport” 2016, no. 6(9), pp. 367-378.

9 Zestawienie uzyskanych wynikéw zawiera aneks.

10 R, Martin., L. Saller, Lehrbuch der Anthropologie. In systematischer Darstellung mit beson-
derer Berlicksichtigung der anthropologischen Methoden. Band 1. 3™ ed., Gustav Fischer
Verlag, Stuttgart 1957.
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wykonano przy rozluznionych mie$niach. Do nich nalezg obwody: ramienia
- posrodku ramienia swobodnie opuszczonego, przedramienia — mierzony
w miejscu najwiekszego rozwoju mies$ni, uda - zlokalizowany ponizej fatdu
posladkowego oraz podudzia - zmierzony w najgrubszym miejscu tydki na
wysokoSci punktu surale (sur) przy jednakowo obcigzonych konczynach.
Ponadto wykonano pomiary 3 obwoddéw tutowia: klatki piersiowej na wy-
sokosci punktu xiphiale (xi) w stanie spoczynku, talii (zI-zI) - w najwiek-
szym przewezeniu tutowia oraz bioder (tro-tro) - zlokalizowany na wyso-
kosci kretarzy wiekszych kosSci udowych. Na podstawie $rednich arytme-
tycznych powyzszych cech somatycznych obliczono 2 wskazniki: stosunku
obwodu talii do obwodu bioder (WHR) oraz tegosci Skerlija wg podanych
wzorow:
(obwéd  talii) [cm]; Wk i~ ebwod uda) . [em]
(obwod bioder) [cm] (B-v) [cm]
Wyniki badan wiasnych poréwnano z danymi Gorniak i wsp.11 dla chiop-
cow i dziewczat wiejskich z powiatu bialskiego (woj. lubelskie) przebada-
nych w 2008 r. Dane dla wysoko$ci ciata (B-v) dla populacji wiejskiej z Pod-
karpacia zaczerpnieto z artykutu Nowak!?, natomiast dla serii z potudnio-
wego Podlasia - z ww. monografii.

Podstawowe parametry statystyczne obwodow ciata (Srednie ary-
tmetyczne i odchylenia standardowe) dla obu populacji zestawiono w tabe-
lach 2-8, za$ Srednie dla wskaznikéw w tabeli 11. Wielkosci bezwzglednych
réznic dla cech somatycznych pomiedzy chlopcami oraz dziewczetami
z porownywanych regiondéw Polski ujeto w tabelach 9-10. Istotno$¢ staty-
styczng powyzszych réznic okreslono z zastosowaniem testu t-Studenta na
poziomie istotnosci p<0,01 i p<0,05.

WHR =

Wyniki

Tabela 2 zawiera Srednie arytmetyczne i odchylenia standardowe obwodu
klatki piersiowej u badanych obu ptci z Podkarpacia oraz z Podlasia. Kine-
tyka wzrastania badanej cechy w seriach chtopcéw przebiega zgodnie z og-
6lnie znanymi prawidtowo$ciami rozwoju. Srednie wartosci obwodu klatki
piersiowej wzrastajg wraz z wiekiem badanych. W wycinkach ontogenezy:

11 K. Gérniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-Wieli-
czuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie. Wyd. Akademii Wychowania
Fizycznego, Biata Podlaska 2010, ss. 193.

12 M. Nowak, Rozwdj somatyczny chtopcow i dziewczqt wiejskich w wieku 6-19 lat z woje-
wddztwa podkarpackiego na tle serii miejskiej, ,Prz. Med. Uniw. Rzesz. Inst. Lekéw” 2012,
nr 10(3), ss. 288-310.
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7-8 oraz 12-18 lat rozwdéj omawianego parametru przebiega na wyzszym
poziomie u chtopcéw wiejskich z wojewo6dztwa podkarpackiego na tle bial-
skich réwiesnikéw. Wielkosci bezwzglednych réznic naleza do zakresu od:
0,66 (6 r.z.) do 1,86 cm (17 r.z.). W okresie 9-11 lat u badanych z Podlasia
odnotowano nieznacznie wiekszy obwadd klatki piersiowej. W 19 r.z. - zbli-
zony w obu seriach chtopcow. W populacjach dziewczat pomiedzy 7-16 r.z.
zaobserwowano przyrosty powyzszej cechy w kolejnych grupach wieku,
za$ 16-19 lat jej rozwoj stabilizuje sie. Mniejsze zréznicowanie w odniesie-
niu do obwodu klatki piersiowej wykazano pomiedzy grupami dziewczat
anizeli chtopcéw. U 7- i 14-latek z porownywanych serii odnotowano zbli-
zony obwad Kklatki piersiowej. W wieku 12-13 lat oraz w 15, 17 i 19 r.z
wiekszymi Srednimi arytmetycznymi tego parametru charakteryzowaty sie
dziewczeta z wojewodztwa podkarpackiego na tle bialskich réwiesnic,
a wielkosci réznic wahaja sie w granicach od: 0,32-1,29 cm. W pozostatych
grupach wieku przewage w tym zakresie odnotowano w serii dziewczat
z Podlasia. Istotno$¢ statystyczna réznic obwodu klatki piersiowej stwier-
dzono u chtopcéw w: 8, 12 i1 17-18 r.z. (tabela 9), natomiast u dziewczat
jedynie w wieku 10 lat (tabela 10).

Podstawowe dane statystyczne dla obwodu ramienia u chtopcow
i dziewczat z obszaréw wiejskich wojewddztwa podkarpackiego oraz z po-
wiatu bialskiego przedstawiono w tabeli 3. Srednie wartoéci obwodu ra-
mienia na og6t wzrastaja w kolejnych grupach wieku chtopcow z obu re-
gionéw. Rozwoéj omawianego parametru w poréwnywanych seriach chtop-
cOw przebiega na zréznicowanym poziomie w zaleznosci od wieku bada-
nych. W wycinkach ontogenezy: 7-8 i 12-15 lat oraz w 10 r.z. wiekszy ob-
wod ramienia odnotowano u chtopcéw z Podkarpacia na tle rowie$nikéw
z Podlasia, jednak roznice sg niewielkie i nalezg do przedziatu od: 0,15
(14 r.z.) do 0,92 cm (8 r.z.). W pozostatych grupach wieku przewage w za-
kresie wartos$ci tej cechy stwierdzono u chtopcéw bialskich, a wielkosci
bezwzglednych réznic wahajg sie w granicach od: 0,05-0,43 cm. W okresie
7-16 lat u dziewczat z poréwnywanych serii Srednie arytmetyczne obwodu
ramienia wykazujg progres, natomiast pomiedzy 16-19 r.z. badana cecha
stabilizuje sie. W przedziale wieku 8-18 lat rozwdj tego parametru u dzie-
wczat wiejskich z Podkarpacia przebiega na nizszym poziomie w poréw-
naniu z serig podlaska. Wielko$ci miedzypopulacyjnych réznic sg wieksze
anizeli pomiedzy grupami chtopcéw i ksztattujg sie w zakresie od: -0,06
(15-latki) do -1,16 cm (17-latki). W 7 i 19 r.z. u dziewczat z wojewddztwa
podkarpackiego zaobserwowano nieznacznie wiekszy obwdd ramienia
(0 0,36 i 0,30 cm) anizeli u ich bialskich réwiesnic. Istotne statystycznie
réznice wielkosci tej cechy odnotowano u chtopcéw w wieku 8 i 12 lat (ta-
bela 9), za$ wsrdd dziewczat w 101 17 r.z. (tabela 10).
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Dane liczbowe dla obwodu przedramienia u obu ptci populacji wiej-
skiej z Podkarpacia oraz z Podlasia zamieszczono w tabeli 4. Srednie war-
toSci wskazanej cechy w obu seriach chtopcéw na ogoét zwiekszaja sie
w poszczegdlnych grupach wieku. Wyjatek stanowia badani z wojewd6dz-
twa podkarpackiego w wycinku ontogenezy 10-11 lat oraz z powiatu bial-
skiego pomiedzy 7-8 r.z., u ktorych zaobserwowano przejSciowa stabiliza-
cje wzrastania tego parametru. Rozw6j obwodu przedramienia ksztattuje
sie na wyzszym poziomie u chtopcdw w materiale wiasnym anizeli w popu-
lacji podlaskiej. Mniejsze roznice odnotowano w wieku: 9-11 lat oraz w 14
i 16 r.z. W pozostatych grupach wieku wartosci bezwzglednych réznic sa
wieksze i nalezg do zakresu od: 0,87 (18 r.z.) do 1,15 cm (8 r.z.). W obu
populacjach dziewczat poziom i dynamika rozwoju obwodu przedramienia
w wiekszos$ci grup wieku sg zblizone. PrzejSciowe wyhamowanie tempa
wzrastania tej cechy odnotowano w materiale wtasnym pomiedzy 7-8 r.z.,
za$ w populacji bialskiej w okresie 14-15 lat. Srednie arytmetyczne obwo-
du przedramienia w poréwnywanych seriach wykazuja niewielkie wahania
w wycinku ontogenezy 16-19 r.z.,, co wskazuje na proces stabilizacji rozwo-
ju. W 7112 r.z. oraz w przedziatach: 14-16 i 18-19 lat wiekszymi warto-
$ciami wskazanego parametru charakteryzuja sie dziewczeta z wojewo6dz-
twa podkarpackiego. W pozostatych grupach wieku: 8-11 r.z. oraz u 13-
i 17-latek zaobserwowano zbliZony obwo6d przedramienia u dziewczat
z Podkarpacia oraz z Podlasia. U chtopcow w odcinkach ontogenezy: 7-8,
12-151i 17-19 lat oraz w 10 r.z. wykazano istotno$¢ statystyczng réznic
wskazanego parametru na poziomie p<0,01 (tabela 9), natomiast u dziew-
czat w wieku: 7, 15, 181 19 lat (tabela 10).

Analogiczne parametry statystyczne obwodu uda dla chtopcéw oraz
dziewczat z obszaréw wiejskich wojewddztwa podkarpackiego oraz powi-
atu bialskiego zawiera tabela 5. W serii chtopcow z Podkarpacia $rednie
warto$ci omawianej cechy wzrastajg wraz z wiekiem badanych, chociaz
zaobserwowano okresy zwolnionego i przyspieszonego rozwoju. Nato-
miast w populacji rowiesnikéw z Podlasia okresy stabilizacji wzrastania
obwodu uda wystepuja czesciej - przejsciowy pomiedzy 10-12 r.z. oraz ko-
ncowy zwigzany z wyhamowaniem procesu rozwoju tej cechy od 16-19 lat.
W wiekszosci badanych grup wieku wiekszy obwo6d uda stwierdzono u cht-
opcow wiejskich z wojewddztwa podkarpackiego na tle poré6wnywanej se-
rii. Wieksze bezwzgledne réznice, nalezace do zakresu: 1,37-3,44 cm, zare-
jestrowano w wycinkach ontogenezy: 7-8, 12-13 oraz 18-19 r.z. W wieku
16 lat u chtopcéw z powiatu bialskiego odnotowano nieznacznie wiekszy
obwdd uda o 0,50 cm, natomiast w: 10, 11, 14 i 17 r.z. - zbliZony w poréw-
nywanych populacjach chtopcéw. U dziewczat z obu regionéw zaobserwo-
wano zblizong kinetyke rozwoju obwodu uda. W okresie 7-16 lat Srednie
wartos$ci badanego parametru zwiekszaja sie w kolejnych grupach wieku,
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za$ pomiedzy 16-19 r.z. wykazuja tendencje do stabilizacji rozwoju. Ponad-
to bezwzgledne rdéznice w zakresie Srednich wartoSci tej cechy pomiedzy
dziewczetami s3 mniejsze anizeli pomiedzy seriami chtopcéow. W wieku:
7-8112-13 lat oraz u 15- i 19-latek wiekszy obwéd uda odnotowano u dzi-
ewczat z Podkarpacia na tle bialskich réwiesnic, a wielko$ci réznic wahaja
sie w granicach od: 0,56-2,60 cm. Zblizone Srednie arytmetyczne omawia-
nej cechy morfologicznej stwierdzono w okresie 9-11 lat oraz u 18-latek.
Wytacznie w 14 r.z. oraz w przedziale wieku 16-17 lat dziewczeta z woje-
wodztwa podkarpackiego charakteryzowaty sie mniejszym obwodem uda
w pordéwnaniu z badanymi z Podlasia. U chtopcéw réznice istotne staty-
stycznie omawianego parametru zaobserwowano w wycinkach ontogene-
zy: 7-8,12-13 1 18-19 lat (tabela 9), natomiast u dziewczat jedynie w 7 oraz
19 r.z. (tabela 10).

W tabeli 6 przedstawiono statystyczne charakterystyki obwodu po-
dudzia dla dzieci i miodziezy wiejskiej z porownywanych regionéw. Po-
dobnie jak w przypadku poprzednio omawianego parametru, w serii chto-
pcow z powiatu bialskiego zaobserwowano wiecej okreséw stabilizacji roz-
woju wzrastania obwodu podudzia anizeli w materiale wiasnym. U chtop-
cow wiejskich z Podkarpacia rozwoj powyzszej cechy przebiega na wyz-
szym poziomie w niektérych grupach wieku - 8 i 12 r.z. oraz 18-19 lat na
tle podlaskich rowiesnikéw, a wielkoSci réznic ksztattuja sie w zakresie od:
0,59-1,05 cm. Zblizonym obwodem tydki charakteryzuja sie badani w: 7, 10
i 17 r.z. oraz w okresie 13-14 lat. W pozostatych odcinkach ontogenezy prz-
ewage w zakresie Srednich wartoSci tej cechy odnotowano u chtopcow
z powiatu bialskiego. W populacjach dziewczat wiejskich z obu regionéw
dynamika wzrastania obwodu podudzia wykazuje wiecej cech wspoélnych
w poréwnaniu z chtopcami. Wzrastanie powyzszej cechy w obu seriach
dziewczat stabilizuje sie pomiedzy 16-19 r.z. W wycinkach ontogenezy:
8-11, 13-14 i 16-18 lat rozwdj obwodu podudzia przebiega na nizszym po-
ziomie u dziewczat z wojewddztwa podkarpackiego na tle bialskich rowie-
$nic, a bezwzgledne réznice przyjmuja wartos$ci nalezace do przedziatu:
od -0,43 do -0,89 cm. Zblizone Srednie wielko$ci tego parametru wykazano
u 7-, 12- i 15-letnich dziewczat, za§ w 19 r.z. u badanych z Podkarpacia
stwierdzono nieco wiekszy obwod podudzia o 0,36 cm anizeli w serii pod-
laskiej. RdzZnice istotne statystycznie tego parametru odnotowano u 8- i 12-
letnich chtopcéw (tabela 9) oraz u dziewczat w wieku 10, 16 i 17 lat (tabela
10).

Tabela 7 zawiera dane liczbowe dla obwodu talii chtopcéw i dziew-
czat wiejskich z wojewddztwa podkarpackiego oraz z powiatu bialskiego.
Srednie arytmetyczne omawianego parametru wzrastaja wraz z wiekiem
chtopcéw z obu serii. Mniej dynamiczny rozwoj obwodu talii odnotowano
u chtopcoéw z Podkarpacia w wycinkach ontogenezy: 10-11 oraz 12-13 lat,
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natomiast u badanych z Podlasia pomiedzy: 11-12 i 17-18 r.z. Z wyjatkiem
7-, 8- 1 12-latkéw, podkarpaccy chtopcy charakteryzowali sie mniejszym
obwodem talii na tle bialskich réwie$nikéw o wielko$ci wahajace sie w gra-
nicach od: -0,38 (10 r.z.) do -2,19 cm (11 r.z.). Podobnie jak w przypadku
poprzednio omawianych cech, u dziewczat z obu region6w rozwdéj obwodu
talii wykazuje progres w okresie 7-16 lat, natomiast w wieku 16-19 r.z.
- ulega stabilizacji. W 7 r.z. zaobserwowano zblizone wartosci tego para-
metru w obu populacjach, za§ w wycinku ontogenezy 8-18 lat - mniejsze
u dziewczat z Podkarpacia na tle bialskich rowie$nic. Wartos$ci miedzypo-
pulacyjnych réznic u dziewczat s3 na ogét wieksze anizeli pomiedzy seria-
mi chtopcéw i naleza do zakresu od: -0,76 (15 r.z.) do -3,04 cm (10 r.z.).
Wytacznie u 19-letnich dziewczat z wojewodztwa podkarpackiego stwier-
dzono wiekszy obwdd talii na tle badanych z Podlasia. U chtopcéw w wieku
8, 11, 14 i 16 lat wykazano istotnos$¢ statystyczng réznic wskazanego pa-
rametru (tabela 9), natomiast u dziewczat w przedziale wieku 8-10 r.z.
oraz u 14- i 18-latek (tabela 10).

W tabeli 8 przedstawiono podstawowe parametry statystyczne dla
obwodu bioder u badanych obu ptci populacji wiejskich z obu regionéw.
U chtopcow z Podkarpacia Srednie warto$ci wskazanej cechy zwiekszaja
sie w kolejnych grupach wieku, natomiast u réwiesnikéw z powiatu bial-
skiego odnotowano dwa okresy stabilizacji rozwoju: 11-12 oraz 17-18 lat.
Rozwo0j obwodu bioder ksztaltuje sie na nizszym poziomie w: 7 i 19 r.z.
oraz pomiedzy 9-11 i 13-17 r.z. w serii chtopcéw z Podkarpacia na tle ba-
danych z Podlasia. Zblizone Srednie wartos$ci tego parametru odnotowano
w dwoch grupach wieku: 8 i 18 lat. Wytacznie 12-letni chtopcy w materiale
wlasnym charakteryzujg sie wiekszym obwodem bioder o 0,91 cm anizeli
bialscy rowiesnicy. W seriach dziewczat kinetyka wzrastania omawianej
cechy przebiega zgodnie z ogélnie znanymi prawidtowo$ciami. W okresie
7-18 lat u dziewczat wiejskich z wojewddztwa podkarpackiego zaobser-
wowano mniejszy, zas w 19 r.z. - wiekszy obwdd bioder (o 3,41 cm) na tle
badanych z Podlasia. W okresie 7-18 lat wielko$ci bezwzglednych réznic u
dziewczat naleza do zakresu od: -0,33 (15 r.z.) do -2,91 cm (10 r.z.), a za-
tem sg wieksze anizeli pomiedzy grupami chtopcoéw. Istotne statystycznie
réznice obwodu bioder u chtopcéw zarejestrowano w wieku: 9, 16 i 17 lat
(tabela 9), natomiast u dziewczat w okresie 8-11 lat oraz w 17 i 19 r.z. oraz
(tabela 10).

W tabeli 11 zestawiono $rednie arytmetyczne dla wskaznika Skerli-
ja chtopcow i dziewczat z obu regiondéw. W prawie catym badanym okresie
ontogenezy, tzn. 7-15 i 17-19 lat, rozwéj wskaznika tegoSci przebiega na
znacznie wyzszym poziomie u chtopcow wiejskich z Podkarpacia anizeli
u réwiesnikéw z Podlasia. Wielkosci bezwzglednych réznic ksztattuja sie
w zakresie od: 0,18 (17 r.z.) do 2,29 (12 r.z.). Wylacznie u 16-latkéw z po-
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réwnywanych serii $rednie arytmetyczne sa zblizone. Wg klasyfikacji Ze-
nkteler dla wskaznika Skerlija chtopcy z obu populacji charakteryzuja sie
$rednig budowa ciata. Jednak u chtopcéw w materiale wtasnym wykazano
tendencje do wystepowania mocniejszej budowy ciata anizeli u badanych
z powiatu bialskiego. W seriach dziewczat odnotowano na og6t znacznie
mniejsze zroznicowanie w zakresie dynamiki i kinetyki omawianego ws-
kazZnika. W okresie 7-8 lat i w 19 r.z. u badanych z wojewd6dztwa podkarpa-
ckiego zaobserwowano wieksze Srednie arytmetyczne. Mianowicie odpo-
wiednio o: 1,85; 1,29 i 1,19 jednostki, zas u rowiesnic z Podlasia w wieku
17 lat. W pozostatych grupach wieku réznice populacyjne s3 mniejsze.
Zgodnie z zaproponowang klasyfikacjg dla omawianego wskaznika dziew-
czeta z Podkarpacia w okresie 6-14 lat oraz z powiatu bialskiego pomiedzy
7-14 r.z. cechowaty sie chuda budowg ciata, za§ w wieku 15-19 lat badane
z obu serii - Srednia.

Analogiczne dane liczbowe dla wskaZnika WHR u badanych obu ptci
populacji wiejskich z Podkarpacia i Podlasia zamieszczono w tabeli 11. Kie-
runek rozwoju tego wskaznika w obu seriach chtopcéw jest zblizony. W ok-
resie 6-14 lat u badanych z wojewédztwa podkarpackiego oraz 7-15 r.z.
u chtopcoéw z powiatu bialskiego srednie wartosci WHR wykazujg tenden-
cje malejaca wraz z wiekiem. W okresie 14-18 lat w materiale wtasnym
i 15-17 lat w serii bialskiej wielkosci WHR stabilizujg sie, natomiast do
18 r.z. - wzrastaja. U chtopcow z Podkarpacia w odcinku ontogenezy 7-9
lat zaobserwowano wieksze $rednie arytmetyczne tego wskaznika, za$ po-
miedzy 12-14 r.z. oraz w wieku 18 lat - mniejsze na tle serii podlaskie;.
W pozostatych grupach wieku bezwzgledne réznice wyréwnuja sie. Wg
klasyfikacji Bjorntorpa dla WHR chtopcy z obu poréwnywanych populacji
charakteryzuja sie gynoidalnym typem dystrybucji tkanki ttuszczowej (typ
»jabtko”). W seriach dziewczat réwniez stwierdzono zblizong kinetyke
rozwoju omawianego wskaznika. W okresie 7-15 lat $rednie warto$ci WHR
wykazuja trend spadkowy, pomiedzy 15-16 r.z. - wzrostowy, za$ 16-19 lat
- przebiegaja na stalym poziomie. U dziewczat z Podkarpacia wytacznie
w wieku 7-8 lat zarejestrowano wieksze Srednie arytmetyczne wskaznika
na tle rowiesnic z Podlasia, natomiast w 9, 11 i 13 r.z. — takie same w obu
seriach. W wiekszosci badanych grup wieku wielko$ci WHR ksztattujg sie
na wyzszym poziomie u dziewczat bialskich anizeli z wojewddztwa pod-
karpackiego. Zgodnie z klasyfikacja opracowang dla omawianego wskazni-
ka u dziewczat z wojewddztwa podkarpackiego w okresie 6-10 lat oraz
z Podlasia 7-10 r.z. stwierdzono androidalny typ dystrybucji tkanki ttusz-
czowej, za§ w wycinku ontogenezy 11-19 lat - gynoidalny w obu popula-
cjach.
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Dyskusja

Problemami dziecka wiejskiego zajmujg sie badacze reprezentujacy rézne
dziedziny wiedzy, tj. literatura, psychologia, pedagogika, antropologia, auk-
sologia czy medycyna. W pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ zespot czy-
nnikdw ksztattujacych zycie dzieci i mtodziezy w Srodowisku wiejskim. We
wspotczesnej Polsce wprawdzie obserwuje sie w pewnym stopniu unifika-
cje stylu zycia, jednak na aktualno$ci nie stracit podziat na dwa typy $ro-
dowisk: miejskie (reprezentowane gtéwnie przez rodziny robotnicze i inte-
ligenckie) oraz wiejskiel3. Pojecie wiejskos¢ mozna zdefiniowac jako ceche
stuzaca do opisu witasciwosci okreslonego sSrodowiska zamieszkania i spo-
tecznosci posiadajacej specyfike kulturowg, ekonomiczng i zawodowa. Stad
wynikajg trudnosci z identyfikacja czynnikéw modyfikujacych zmienno$¢
fenotypowa Scisle okreslonej spotecznosci ludzkiejl4.

Znaczny udziat w rozwoju dziecka w Srodowisku wiejskim pelnia
m.in.: szkota i rodzina. Szkota, ktéra wyposaza uczniéw we wszechstronng
wiedze, umiejetnosci i nawyki, powinna rowniez sprzyja¢ rozwijaniu zdol-
nosci wszystkich uczniow bez wzgledu na réznice materialne, kulturowe
lub sSrodowiskowe. Nadal obserwuje sie duze dysproporcje pomiedzy ucz-
niami szkét miejskich (czy gminnych) oraz matych szkét wiejskich, czego
przejawem sg réznice w wielu aspektach jej funkcjonowania. Pomimo zna-
cznego postepu technicznego, cywilizacyjnego i spotecznego dzieci uczesz-
czajace do matych szkét wiejskich majg trudniejszy start w poréwnaniu
z rowieSnikami z wiekszych jednostek osadniczych?>. Potwierdza to réw-
niez doniesienie Burzynskiego 16, zgodnie z ktérym degradacja ekonomicz-
na i spoteczna spotecznosci wiejskiej rzutuje na uwarunkowania rozwoju
dzieci i mtodziezy, a takze na pogtebianie sie rozwarstwienia spotecznego
populacji wiejskich w poréwnaniu z duzymi aglomeracjami miejskimi.

13 K. Wtostowska, A. Brojek, K. Matwiejuk, Sytuacja dziecka wiejskiego w rodzinie, szkole
i Srodowisku [w:] ]. Zagoérski, R. Cieslinski, M. Sktad, H. Poptawska (red.) Uwarunkowania
rozwoju fizycznego dzieci i mtodziezy wiejskiej, ,Roczn. Nauk./AWF Warsz. Inst. Wychow.
Fiz. Biata Podl.” T. VI, Supl.1, Biata Podlaska 1999, ss. 539-548.

14 E. Mleczko, Rozwdj biologiczny dzieci i mtodziezy ze Srodowiska wiejskiego w polskich
badaniach auksologicznych [w:] ]. Saczuk (red.) Uwarunkowania rozwoju dzieci i mtodziezy
wiejskiej, T. 1. Wydawnictwo Akademii Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2006, ss.
39-79.

15 M. Babiarz, Czynniki spoteczno-srodowiskowe a rozwdj dziecka wiejskiego. [w:] ]. Zagor-
ski, H. Poptawska, M. Sktad (red.) Uwarunkowania rozwoju dzieci i mtodziezy wiejskiej,
Monografie IMW, Lublin 2004, ss. 120-129.

16 W. Burzynski, Deprywacja warunkéw rozwoju dzieci i mtodziezy wiejskiej [w:] ]. Zagorski,
M. Sktad (red.) Uwarunkowania rozwoju dzieci i mtodziezy wiejskiej, IMW, Lublin 2003, ss.
373-375.
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Rodzina jest naturalnym $rodowiskiem spotecznym stanowigcym
Zzrédto wieloaspektowego rozwoju dziecka, aktywnoSci i interakcji osobo-
wych. Rodziny wiejskie zamieszkujgce tzw. wsie tradycyjne, odlegte od mi-
ast i centréw przemystowych, cechuje stosunkowo najwiecej tradycjonali-
Zmu wyrazajacego sie w: sposobie gospodarowania, stylu zycia oraz w za-
kresie obowiazujgcych wzorcéw ich socjalizacyjno-wychowawczego funk-
cjonowania. Srodowisko takich wsi charakteryzuje jednorodno$¢ struktury
spotecznej - dominujg wtasciciele gospodarstw rolnych i ich rodziny. Wsp-
Otczesne wsie zamieszkuje réwniez ludno$¢ nierolnicza, gtéwnie rodziny
robotnicze (zwigzane z pracg w miescie) i inteligenckie. O charakterze tych
rodzin decyduje nie miejsce zamieszkania, lecz przynaleznos$¢ klasowa i sp-
oteczno-zawodowa. Coraz czestszy staje sie model wsi podmiejskiej, zwig-
zanej z bardziej intensywnymi wplywami miasta oraz wsi regionéw uprze-
mystawianych, rowniez modernizujgcych siel”.

Jednym z aspektéw funkcjonowania w rodzinie wiejskiej jest anga-
zowanie dzieci do pracy w gospodarstwie domowym i rolnym. Informacje
pochodzace z licznych publikacji wskazuja na przecigzanie dzieci wiejskich
praca, co wywiera negatywny wptyw na ich wszechstronny rozwoj, réw-
niez fizyczny!8. Wykonywanie trudnych prac fizycznych w okresie inten-
sywnego rozwoju organizmu dziecka przyczynia sie do powstawania: defo-
rmacji w postawie ciata (ustawienie gtowy, barkéw, deformacje nég czy sk-
olioza)19. Niski stopien Swiadomosci rodzicoOw na temat zagrozen wystepu-
jacych podczas pracy i niestosowanie sie do elementarnych zasad bezpie-
czenstwa stwarzajg niebezpieczenstwo dla zdrowia i zycia dzieci20. Efek-
tem nadmiernej pracy dzieci w gospodarstwie jest przemeczenie skutkuja-
ce wysoka wypadkowos$cig (urazy, ztamania). Podczas pracy maszynami
w najwiekszym stopniu na urazy narazone s3: konczyny gérne, nastepnie
konczyny dolne, gtowa oraz tutéw. W wypadkach bez udziatu maszyn naj-
czestszym obrazeniom ulega przedramie?21.

W niniejszej pracy podjeto prébe oceny rozwoju wybranych cech
somatycznych - obwodéw ciata w populacji dzieci i mtodziezy wiejskiej

17 K. Wtostowska, A. Brojek, K. Matwiejuk, op. cit., ss. 539-548; M. Babiarz, op. cit, ss. 120-
129.

18 K. Wtostowska, A. Brojek, K. Matwiejuk, op. cit,, ss. 539-548; M. Florek, S. Sosnowska,
S. Lachowski, Zagrozenia zwigzane z wykonywaniem przez dzieci prac rolnych w opinii ucz-
niéw szkét wiejskich wojewddztwa kujawsko-pomorskiego, ,Wie$ i Rolnictwo” 2010, nr
1(146), ss. 48-58.

19 K. Wtostowska, A. Brojek, K. Matwiejuk, op. cit., ss. 539-548.

20 S, Lachowski, Engagement of children in agricultural work activities - scale and conseque-
nces of the phenomenon, ,,Ann. Agric. Environ. Med.” 2009, no. 16, pp. 129-135.

21 F. Bujak, Zagrozenia zdrowia i zZycia dzieci wiejskich podczas prac maszynami rolniczymi.
[w:] J. Zagérski, H. Poptawska, M. Sktad (red.) Uwarunkowania rozwoju dzieci i mtodziezy
wiejskiej, Monografie IMW, Lublin 2004, ss. 342-352.
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z wojewddztwa podkarpackiego na tle populacji wiejskiej z innego regionu
Polski - powiatu bialskiego (potudniowe Podlasie). Rozwdj badanych cech
morfologicznych u chtopcéw i dziewczat w materiale wltasnym przebiegat
na zréznicowanym poziomie — wyzszym, zblizonym lub nizszym, a otrzy-
mane dane wykazywaty zalezno$¢ od: analizowanej cechy, wieku i ptci. Is-
totno$¢ statystyczng roznic miedzypopulacyjnych w zakresie badanych
cech wykazano tylko w odniesieniu do niektorych grup wieku u obu ptci.
PowyZsze spostrzezenie dotyczy w szczeg6élnosci chtopcéw anizeli dziew-
czat, co potwierdza znang z literatury przedmiotu prawidtowos$¢ o wiek-
szej ekosensytywnosci ptci meskiej w poréwnaniu z zenska?22.

Réznice o najwiekszej istotnos$ci statystycznej odnotowano w relacji
do obwodu przedramienia chtopcdw, ktdry jest wiekszy u chtopcéw z Pod-
karpacia na tle podlaskich réwiesnikéw. Chtopcy w materiale wtasnym
w wiekszosci grup wieku charakteryzowali sie wiekszymi obwodami: klat-
ki piersiowej, przedramienia i uda, natomiast dziewczeta - przedramienia.
U dziewczat z Podlasia zarejestrowano wieksze obwody: ramienia, podud-
zia, talii oraz bioder w poréwnaniu z badanymi z wojewddztwa podkar-
packiego. Otrzymane dane potwierdzaja obserwacje innych autoréw?3
0 wystepowaniu zroznicowania sSrodowiskowego rozwoju fizycznego dzie-
ci i mtodziezy z réznych regionéw Polski.

Uwaza sie, ze zroznicowanie miedzyosobnicze cech biologicznych
ma dwa zrodta. Pierwsze z nich wigze sie z niejednolitymi warunkami zy-
ciowymi osobnikéw, szczegblnie w okresie dziecinstwa i adolescencji, na-
tomiast drugi - z indywidualnymi réznicami genetycznie zaprogramowa-
nych predyspozycji do szybkiego i wolnego tempa rozwoju oraz do osigga-
nia gérnych i dolnych mozliwosci rozwoju. Nalezy tutaj réwniez uwzgled-
nic¢ interkorelacje i korelacje pomiedzy genotypem a Srodowiskiem. Zatem
na wystepowanie gradientéw spotecznych rozwoju fizycznego i trendéw
sekularnych mogg mie¢ wptyw zaréwno réznice genetyczne pomiedzy wa-
rstwami spotecznymi, jak i miedzypokoleniowe zmiany struktury genety-
cznej populacji, np. wskutek zmian w strukturze krzyzowania?24.

W pracy poréwnano dwie populacje wiejskie w zakresie obwodow
ciata, ktore w znacznym stopniu sg uzaleznione od wptywu czynnikéw Sro-

22 N. Wolanski, Specyfika rozwoju mieszkarica wsi jako wyraz przystosowania do srodowi-
ska. [w:] ]. Saczuk (red.) Uwarunkowania rozwoju dzieci i mtodziezy wiejskiej, T. 1. Wydaw-
nictwo Akademii Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2006, ss. 9-37.

23 R. Asienkiewicz, . Tatarczuk, A. Malinowski, A. Wandycz, Charakterystyka poréwnawcza
rozwoju fizycznego dzieci wiejskich wojewddztwa lubuskiego i bialskopodlaskiego. [w:] ]. Sa-
czuk (red.) Uwarunkowania rozwoju dzieci i mtodziezy wiejskiej, T. I. Wydawnictwo Aka-
demii Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2006, ss. 100-106; K. Przednowek, K. Prze-
dnowek, B. Mytskan, op. cit, ss. 101-110.

24 E, Mleczko, op. cit,, ss. 39-79.
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dowiskowych - gtéwnie zywienia i aktywno$ci ruchowej, natomiast w mni-
ejszym podlegaja determinacji przez czynniki genetyczne. Rozw6j obwodu
klatki piersiowej zwigzany jest ze stanem rozwoju uktadu oddechowego,
jej ksztatt moze sie zmienia¢ w zaleznosci od wielkosSci obcigzen, np. bar-
dziej sptaszczong i zaokraglong klatke piersiowa stwierdza sie w popula-
cjach wiejskich na skutek wiekszego oddziatywania sit na koficzyny gérne
(pracy fizycznej) anizeli w miejskich. Wiekszy obwod ramienia, ktory wy-
kazuje zwigzek z rozwojem mie$ni ramienia, na og6t obserwuje sie u mto-
dziezy wykonujacej ciezsza prace fizyczna2s. W przypadku obwodu ramie-
nia nie zaobserwowano duzego zréznicowania w poréwnywanych grupach
chtopcow wiejskich stanowigcych przedmiot rozwazan niniejszego roz-
dziatu. Natomiast rozwdj tej cechy przebiega na wyzszym poziomie u dzie-
wczat podlaskich w poréwnaniu z podkarpackimi. Duze i istotne statysty-
cznie réznice miedzypopulacyjne stwierdzono w zakresie obwodu przedra-
mienia u chtopcéw z Podkarpacia na tle podlaskich réwiesnikéw, ktore
moga wskazywac u nich na lepszy rozwdj umie$nienia. Rozwo6j uktadow
mieSniowego i kostno-stawowego posrednio wplywajg na zwiekszenie ob-
woddw ciatazé.

Wsrod dziewczat z porownywanych serii nie zaobserwowano duze-
go zréznicowania w zakresie rozwoju obwodu uda i wskaznika Skerlija,
z wyjatkiem grup wiekowych 7-, 8- i 17-latek. Z kolei chtopcy wiejscy z wo-
jewodztwa podkarpackiego na ogot charakteryzowali sie wiekszym obwo-
dem uda oraz tezsza budowaq ciata na tle bialskich rowiesnikow.

Obwody talii i bioder, jak rowniez wskaznik WHR stanowig istotne
parametry z punktu widzenia oceny stanu odzywienia. Majg one réwniez
podstawowe znaczenie w profilaktyce otytosci. Obwdd talii jest wrazliwym
miernikiem otytoSci brzusznej i wykazuje wysoka dodatnig korelacje z wy-
stepowaniem choréb sercowo-naczyniowych u dzieci i mtodziezy?’.

25 N. Wolanski, op. cit., ss. 9-37.

26 K. GOrniak, A. Wilczewski, H. Poptawska, E. Huk-Wieliczuk, A. Dmitruk, M. Lichota,
W. Hotub, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Zmiany w rozwoju biologicznym dziewczqt i chtop-
cow wiejskich z powiatu bialskiego w okresie miedzy 1998 a 2008 rokiem, Wydawnictwo
Akademii Wychowania Fizycznego, Biala Podlaska 2012, s. 136.

27 1. Ketel, M. Volman, S. Jacob, ]. Seidell, C. Stehouwer, J. Twisk, C. Lambalk, Superiority of
skinfold measurements and waist over waist-to-hip ratio for determination of body fat dis-
tribution in a population-based cohort of Caucasian Dutch adults, ,Eur. ]. Endocrinol” 2007,
no. 156, pp. 655-661; L. Ostrowska-Nawarycz, A. Krzyzaniak, M. Stawinska-Witoszynska,
B. Krzywinska-Wiewiérowska, 1. Szilagyi-Pagowska, M. Kowalska, L. Krzych, T. Nawarycz,
Percentile distributions of waist circumference for 7-19-year-old Polish children and adoles-
cents, ,Obes. Rev.” 2009, no. 11, pp. 281-288; ]. Potubok, A. Gonera, ]. Ubysz, M. Wéjcik,
M. Kozicka, E. Barg, Czy dzieci z uzdrowiska sq zdrowe? Nadwaga i otytos¢ wsréd dzieci
i mtodziezy z Kudowy-Zdroju, ,Pediatr. Endocrinol. Diabetes Metab” 2015, no.15/21(1), pp.
15-22.
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Dystrybucja tkanki ttuszczowej w organizmie jest wazna, gdyz sta-
nowi ona nie tylko magazyn energii, lecz rowniez bierze udziat w metaboli-
zmie energetycznym narzadow tj. mozg, miesnie i watroba. Peini ona réw-
niez role gruczotu wewnagtrzwydzielniczego syntetyzujac zwiazki o dziata-
niu endo- i parakrynnym, wptywajace na procesy krzepniecia, czy regulu-
jace metabolizm triglicerydow. Brzuszna tkanka ttuszczowa jest najbar-
dziej wiarygodnym czynnikiem predykcyjnym zespotu metabolicznego?28.

Wyniki analizy poréwnawczej populacji wiejskich z obu regionéw
Polski wykazaty, ze zar6wno u chtopcow, jak i dziewczat z Podkarpacia
zaobserwowano na ogo6t mniejsze obwody talii oraz bioder na tle podla-
skich réwiesnikdw. Otrzymane dane moga wskazywa¢ na wptyw czynni-
kow zywieniowych i aktywnosci fizycznej w rozwoju poziomu omawianych
parametréw. Dostepnos$¢ i jako$¢ produktow zywnosciowych znajduje od-
bicie na zdrowiu i kondycji mtodych pokolen. Badania mtodziezy warszaw-
skiej wykazaty, ze czynniki stresowe (w domu i szkole) przyczyniaty sie do
wystepowania u badanych wiekszego obwodu bioder2°. W rozwazaniach
przyczyn roznic miedzypopulacyjnych nie mozna wykluczy¢ wpltywu tren-
du sekularnego na rozwdj badanych cech, ktéry nadal utrzymuje sie w na-
szym kraju. Badania dzieci i mtodziezy z Podkarpacia zostaty przeprowa-
dzone o ok. 4 lata wcze$niej w poréwnaniu z serig z powiatu bialskiego
(2008). Znane s3 doniesienia autoréw potwierdzajacych szybkie tempo
akceleracji szczeg6lnie populacji wiejskich w Polsce30.

Wydaje sie, Ze na otrzymane wyniki badan najwiekszy wptyw maja
uwarunkowania srodowiskowe. Potwierdzaja to rowniez dane Asienkiewi-
cza i wsp.31, w ktorych wykazano roznice w poziomie rozwoju fizycznego
dzieci i mtodziezy Ziemi Lubuskiej oraz z regionu Potudniowego Podlasia.

By¢ moze, na wykazane zroznicowanie w zakresie rozwoju fizycz-
nego wptywaja réwniez pewne réznice genetyczne poréwnywanych popu-
lacji. Zgodnie z doniesieniem Malinowskiego i wsp.32 pomimo migracji wy-
stepujacej po Il wojnie Swiatowej na obszarze Polski zréznicowanie regio-

28 |, Kinalska, A. Poptawska-Kita, B. Telejko, M. Kinalski, A. Bonenberg, Otytos¢ a zaburze-
nia przemiany weglowodanowej, ,Endokrynol. Otyto$¢” 2006, nr 2(3), ss. 94-101; M. Szy-
mocha, M. Bryta, I. Maniecka-Bryta, Epidemia otytosci w XXI wieku, ,Zdr. Publ.” 2009, nr
119(2), ss. 207-212; D. Przybylska, M. Kurowska, P. Przybylski, Otytos¢ i nadwaga w popu-
lacji rozwojowej, ,Hygeia Public Health” 2012, no. 47(1), pp- 28-35.

29 ], Grzelak, J. Nieczuja-Dwojacka, A. Siniarska, E. Samul, Budowa i proporcje ciata war-
szawskiej mtodziezy gimnazjalnej, ,Studia Ecologiae et Bioethicae” 2015, no. 13(3), pp. 85-
103.

30 N. Wolanski, op. cit,, 9-37; R. Asienkiewicz, A. MalinowskKi, ]J. Tatarczuk, Historia, op. cit,,
2011, ss. 25-49.

31 R. Asienkiewicz, J. Tatarczuk, A. Malinowski, A. Wandycz, Charakterystyka, op. cit, ss.
100-106.

32 A. Malinowski, R. Szkudlarek, J. Szkudlarek, op. cit., ss. 155-168.
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nalne w zakresie cech antropologicznych nadal sie utrzymuje. Duzg homo-
geniczno$¢ obserwuje sie na terenie centralnej Polski, natomiast pewne
dane wskazujg na przetrwanie struktur antropologicznych typowych dla
ludnosci z poczatku XX w.

Podsumowanie

Analiza zebranego materiatu pozwala na wysuniecie nastepujacych wnio-
skéw:
1. Rozwdj badanych cech somatycznych w poréwnywanych populacj-
ach jest zgodny z og6lnie znanymi prawidtowo$ciami w auksologii.
2. Wielko$¢ badanych obwodéw ciata u chlopcéw i dziewczat wiej-
skich z Podkarpacia na tle réwiesnikéw z potudniowego Podlasia
ksztattuje sie na zréznicowanym poziomie w zaleznosci od: rodzaju
cechy, przynaleznosci do grupy wieku oraz ptci.
3. Wykazane zréznicowanie miedzyregionalne moze wynika¢ z wpty-
wu czynnikéw srodowiskowych, chociaz nie mozna wykluczy¢ réw-
niez pewnych réznic genetycznych pomiedzy obiema populacjami.

Aneks

Tabela 1. Liczebno$¢ chlopcow i dziewczat wiejskich z wojewodztwa

odkarpackiego w badanych grupach wieku
Wiek [lata] Chlopcy Dziewczeta
6 109 104
7 114 108
8 119 113
9 122 116
10 125 120
11 130 128
12 137 138
13 145 144
14 149 143
15 151 142
16 147 137
17 146 138
18 147 138
19 146 140
Lacznie 1887 1809

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wynikéw badan.
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Tabela 2. Zestawienie $srednich arytmetycznych i odchylenia standardowego
obwodu ramienia chlopcéw i dziewczat wiejskich z wojewédztwa podkarpackiego
oraz z powiatu bialskiego

Obwéd KklatKi piersiowej (cm)
Chlopcy Dziewczeta
Wojewodztwo PO,WiE.lt bi.alski Wiek Wojewddztwo PO,WiE.lt bi.alski
- [Gérniak i wsp. [lata] - [Goérniak i wsp.
podkarpackie 2010] podkarpackie 2010]

X SD X SD X SD X SD
56,83 3,11 - - 6 56,03 3,44 - -
58,67 3,86 58,01 4,96 7 56,51 3,45 56,50 4,09
60,48 3,87 58,75 4,30 8 58,48 3,62 59,34 5,35
61,88 3,79 62,58 6,52 9 60,16 4,04 61,61 7,91
64,40 4,14 64,96 7,01 10 61,83 4,05 63,79 6,96
65,67 4,28 66,21 8,64 11 65,26 5,51 65,56 7,39
69,37 4,64 66,85 6,43 12 67,13 4,94 66,04 7,91
71,17 519 70,06 6,32 13 68,60 521 68,21 6,54
74,27 5,95 73,40 6,36 14 70,26 4,43 70,40 6,32
77,63 5,56 76,21 6,07 15 72,14 3,95 70,85 6,45
79,89 5,15 78,61 6,50 16 73,43 5,28 73,85 6,60
82,35 4,49 80,49 6,95 17 74,18 4,49 73,86 5,98
83,27 4,57 82,22 5,97 18 74,39 4,84 75,13 5,34
85,18 4,84 84,90 6,67 19 74,52 4,08 73,94 5,03

Zrédto: K. Gérniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-
Wieliczuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie, Wydawnictwo Akademii
Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2010.

Tabela 3. Srednie arytmetyczne i odchylenie standardowe obwodu ramienia
chlopcow i dziewczat wiejskich z wojewddztwa podkarpackiego oraz
z powiatu bialskiego

Obwdd ramienia (cm)
Chlopcy Dziewczeta
Wojewodztwo PO,Wii.it bi.alski Wiek Wojewddztwo PO,Wii?t bi_alski
- [Gérniak i wsp. [lata] - [Gérniak i wsp.

podkarpackie 2010] podkarpackie 2010]

X SD X SD X SD X SD
18,01 1,67 - - 6 18,18 1,56 - -
18,51 1,78 18,08 2,60 7 18,27 1,53 17,91 2,10
19,06 1,98 18,14 2,39 8 18,68 1,82 19,12 2,44
19,68 1,98 19,96 3,29 9 19,31 1,93 20,02 3,27
20,56 2,01 20,16 3,13 10 19,92 1,92 20,69 2,45
20,77 2,14 20,99 3,86 11 21,15 2,19 21,75 2,92
22,29 2,16 21,52 2,74 12 21,77 2,37 22,05 3,12
22,67 2,20 22,44 3,42 13 22,41 2,32 22,83 2,86
23,66 2,41 23,51 2,53 14 23,10 2,08 23,45 2,57
25,12 2,57 24,82 2,46 15 24,18 1,92 24,24 2,90
25,47 2,47 25,90 2,61 16 24,78 2,08 25,41 3,00
26,32 2,10 26,56 3,18 17 24,51 2,01 25,67 2,46
27,10 2,51 27,35 2,88 18 25,00 2,28 25,37 2,31
27,81 2,10 27,86 3,06 19 25,11 1,86 24,81 2,28

Zrédito: K. Gérniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-
Wieliczuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie, Wydawnictwo Akademii
Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2010.
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Tabela 4. Zestawienie $srednich arytmetycznych i odchylenia standardowego
obwodu przedramienia chtopcow i dziewczat wiejskich z wojewddztwa

odkarpackiego oraz z powiatu bialskiego
Obwéd przedramienia (cm)
Chlopcy Dziewczeta

Wojewddztwo Powiat bialski Wiek L Powiat bialski

podKkarpackie [Gérniak i wsp. [lata] WO]EWOdZtV\.IO [Gorniak i wsp.

2010] podkarpackie 2010]

X SD X SD X SD X SD
18,05 1,31 - - 6 17,84 1,23 - -
18,50 1,48 17,39 1,99 7 18,01 1,08 17,12 1,58
18,80 1,78 17,65 1,69 8 18,08 1,50 18,00 1,88
19,39 1,52 18,93 1,99 9 18,66 1,43 18,61 2,13
20,17 1,59 19,35 2,24 10 19,02 1,63 19,24 1,88
20,18 1,80 19,64 2,41 11 19,75 1,77 19,99 2,07
21,23 1,94 20,21 1,83 12 20,58 1,99 20,12 2,02
22,19 2,07 21,15 2,69 13 21,06 1,96 20,87 2,01
23,31 1,87 22,58 1,96 14 22,19 1,37 21,78 1,92
24,59 1,98 23,65 2,05 15 22,88 1,42 21,64 1,67
24,93 1,63 24,54 2,03 16 23,16 1,37 22,79 2,01
25,77 1,50 24,78 2,06 17 23,02 1,34 22,86 1,50
26,12 1,69 25,25 1,95 18 23,45 1,51 22,73 1,35
26,49 1,40 25,54 2,25 19 23,41 1,28 21,83 1,72

Zrédto: K. Gérniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-
Wieliczuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie, Wydawnictwo Akademii
Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2010.

Tabela 5. Zestawienie srednich arytmetycznych i odchylenia standardowego
obwodu uda chlopcéw i dziewczat wiejskich z wojewédztwa podkarpackiego
oraz z powiatu bialskiego

Obwéd uda (cm)
Chlopcy Dziewczeta

Wojewodztwo Po,wie.xt bi-alski VlViek Wojewoddztwo PO,WiE.lt bi_alski

podkarpackie [Gérniak i wsp. [lata] podkarpackie [Gorniak i wsp.

2010] 2010]

X SD X SD X SD X SD
35,73 3,11 - - 6 36,95 3,54 - -
37,52 3,77 36,01 4,63 7 38,09 3,36 36,47 4,09
39,60 4,34 36,97 4,03 8 39,81 3,80 38,88 4,55
41,07 4,06 40,48 4,94 9 41,55 4,22 41,59 6,71
43,17 4,13 42,83 6,88 10 43,20 4,12 43,39 4,81
43,76 4,28 43,52 6,71 11 46,37 4,81 46,38 6,11
47,17 4,49 43,73 4,85 12 47,54 4,64 46,60 6,16
47,63 4,37 45,98 5,75 13 49,90 5,05 49,34 6,79
49,31 4,65 48,99 6,69 14 50,91 3,99 51,85 5,55
50,72 4,53 50,15 5,10 15 53,34 3,98 52,78 4,80
51,76 4,29 52,26 4,92 16 54,29 4,36 55,11 5,55
52,95 3,68 52,60 5,82 17 53,81 3,57 55,43 4,64
53,87 4,13 52,50 5,01 18 54,66 3,99 54,97 4,65
55,03 3,51 53,35 5,18 19 55,20 3,38 52,60 4,31

Zrédto: K. Gorniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-
Wieliczuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie, Wydawnictwo Akademii
Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2010.
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Tabela 6. Zestawienie $srednich arytmetycznych i odchylenia standardowego
obwodu podudzia chlopcéw i dziewczat wiejskich z wojewddztwa podkarpackiego
oraz z powiatu bialskiego

Obwod podudzia (cm)
Chlopcy Dziewczeta

Wojewodztwo PO,Wia.lt bi_alski Wiek Wojewddztwo PO,Wia.lt bi_alski

. [Gérniak i wsp. [lata] . [Gorniak i wsp.

podkarpackie 2010] podkarpackie 2010]

X SD X SD X SD X SD
24,43 1,75 - - 6 24,67 191 - -
25,34 1,99 25,12 2,95 7 25,04 1,66 25,21 2,12
26,37 2,18 25,51 2,52 8 26,06 2,11 26,49 3,52
27,19 2,14 27,56 3,37 9 26,95 2,17 27,74 3,77
28,62 2,08 28,75 3,68 10 27,87 2,16 28,70 3,08
29,07 2,34 29,78 3,96 11 29,76 2,74 30,49 3,95
31,13 2,37 30,08 2,82 12 30,86 2,69 30,82 3,46
31,98 2,79 32,03 3,11 13 31,90 2,65 32,70 4,00
33,23 2,56 33,34 2,87 14 32,72 2,28 33,36 3,00
33,85 2,78 34,39 2,98 15 33,98 2,21 33,87 2,71
34,72 2,51 35,32 2,71 16 34,80 2,30 35,64 3,23
35,56 2,26 35,57 2,91 17 34,98 1,97 35,87 2,64
36,15 2,47 35,43 2,50 18 35,02 2,37 35,41 2,28
36,53 2,20 35,94 3,04 19 35,29 2,14 34,93 2,80

Zrédto: K. Gérniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-
Wieliczuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie, Wydawnictwo Akademii
Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2010.

Tabela 7. Zestawienie srednich arytmetycznych i odchylenia standardowego
obwodu talii chtopcéw i dziewczat wiejskich z wojewo6dztwa podkarpackiego oraz
Z powiatu bialskiego

Obwdd talii (cm)
Chlopcy Dziewczeta

Wojewddztwo Po,wu.lt bl-alskl Wiek Wojewoddztwo P(),Wlé.lt bl.alSkl

- [GOrniak i wsp. . [Gorniak i wsp.

podkarpackie 2010] [lata] podkarpackie 2010]

X SD X SD X SD X SD
54,54 3,73 - - 6 54,02 3,75 - -
55,37 4,20 54,21 7,57 7 53,80 3,42 53,93 5,24
57,00 4,43 55,59 5,86 8 54,78 4,06 56,55 6,94
58,00 4,06 59,26 8,13 9 56,21 4,41 58,32 9,29
60,64 4,75 61,02 8,59 10 57,76 4,81 60,80 7,86
60,89 4,87 63,08 10,19 11 61,00 5,79 62,48 8,39
64,34 4,90 63,59 8,33 12 61,80 4,89 62,98 8,27
64,97 4,64 66,49 7,94 13 63,58 4,87 64,89 7,77
67,45 5,51 69,22 6,55 14 64,51 4,49 67,05 7,34
69,87 4,72 70,81 7,22 15 66,28 3,77 67,04 7,36
71,65 4,69 73,64 7,78 16 69,16 511 70,78 9,03
73,80 4,28 75,22 7,96 17 68,44 4,66 70,20 6,94
74,50 5,00 75,11 7,21 18 69,16 4,52 70,70 7,02
76,60 4,62 77,10 8,50 19 68,90 3,95 68,01 5,65

Zrédto: K. Gorniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-
Wieliczuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie, Wydawnictwo Akademii
Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2010.
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Tabela 8. Zestawienie $srednich arytmetycznych i odchylenia standardowego
obwodu bioder chlopcéw i dziewczat wiejskich z wojewo6dztwa podkarpackiego
oraz z powiatu bialskiego

Obwdéd bioder (cm)
Chlopcy Dziewczeta

Wojewodztwo PO,Wia.lt bi.alski Wiek Wojewddztwo P()’Wii-it bi.alski

. [Gérniak i wsp. . [Gérniak i wsp.

podkarpackie 2010] [1ata] podkarpackie 2010]

X SD X SD X SD X SD
62,68 5,65 - - 6 63,53 4,64 - -
64,11 4,53 65,43 7,17 7 64,26 4,67 65,53 547
66,97 5,39 66,92 7,05 8 66,32 512 68,93 6,50
69,89 517 72,20 7,85 9 69,41 5,71 71,94 9,66
72,89 5,60 73,55 8,60 10 72,34 5,85 75,25 6,76
74,30 5,58 77,30 9,92 11 76,99 6,72 79,59 8,22
78,90 5,86 77,99 7,32 12 80,24 6,23 81,22 9,15
81,61 6,17 82,21 8,28 13 84,29 6,97 86,21 8,66
85,49 6,79 86,43 6,68 14 87,79 5,44 89,35 7,59
88,22 6,03 89,91 6,58 15 91,49 4,87 91,82 6,70
90,54 5,56 92,72 7,72 16 93,79 5,58 95,23 7,60
92,86 4,46 94,68 7,78 17 93,26 4,46 94,94 7,57
94,01 4,81 94,25 6,16 18 94,38 516 95,77 6,12
95,01 4,17 95,93 7,40 19 94,82 4,83 91,41 8,13

Zrédto: K. Gérniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-
Wieliczuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie, Wydawnictwo Akademii
Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2010.

Tabela 9. Bezwzgledne réznice srednich warto$ci obwodéw ciata pomiedzy
chlopcami wiejskimi z wojewo6dztwa podkarpackiego oraz z powiatu bialskiego

Bezwzgledne réznice

Wiek Obw. KI. p. Obw. ram. Obw Obw. Obw. Obw. Obw.

[lata] przedr. uda tydki talii biod.
7 0,66 0,43 1,11** 1,51* 0,22 1,16 -1,32
8 1,73** 0,92* 1,15** 2,63** 0,86** 1,41* 0,05
9 -0,70 -0,28 0,46 0,59 -0,37 -1,26 -2,31*
10 -0,56 0,40 0,82** 0,34 -0,13 -0,38 -0,66
11 -0,54 -0,22 0,54 0,24 -0,71 -2,19* -3,00
12 2,52%* 0,77* 1,02** 3,44** 1,05** 0,75 091
13 1,11 0,23 1,04** 1,65** -0,05 -1,52 -0,6
14 0,87 0,15 0,73** 0,32 -0,11 -1,77* -0,94
15 1,42 0,30 0,94** 0,57 -0,54 -0,94 -1,69
16 1,28 -0,43 0,39 -0,5 -0,60 -1,99* -2,18*
17 1,86* -0,24 0,99** 0,35 -0,01 -1,42 -1,82*
18 1,05* -0,25 0,87** 1,37* 0,72 -0,61 -0,24
19 0,28 -0,05 0,95** 1,68** 0,59 -0,5 -0,92

Istotno$¢ statystyczna na poziomie *p<0,05 oraz **p<0,01

Zrédto: K. Gorniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-
Wieliczuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie, Wydawnictwo Akademii
Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2010.
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Tabela 10. Bezwzgledne réznice $rednich wartosci obwoddow ciata pomiedzy
dziewczetami wiejskimi z wojewddztwa podkarpackiego oraz z powiatu bialskiego

Bezwzgledne réznice

Wiek Obw. Kl. Obw Obw. . .. Obw.

[lata] p. Obw. ram. przedr. uda Obw. lydki Obw. talii biod.
7 0,0 0,36 0,89** 1,62* -0,17 -0,13 -1,27
8 -0,86 -0,44 0,08 0,93 -0,43 -1,77* -2,61**
9 -1,45 -0,71 0,05 -0,04 -0,79 -2,11* -2,53*
10 -1,96* -0,77* -0,22 -0,19 -0,83* -3,04** -2,91**
11 -0,30 -0,60 -0,24 -0,01 -0,73 -1,48 -2,60*
12 1,09 -0,28 0,46 0,94 0,04 -1,18 -0,98
13 0,39 -0,42 0,19 0,56 -0,80 -1,31 -1,92
14 -0,14 -0,35 0,41 -0,94 -0,64 -2,54** -1,56
15 1,29 -0,06 1,24** 0,56 0,11 -0,76 -0,33
16 -0,42 -0,63 0,37 -0,82 -0,84* -1,62 -1,44
17 0,32 -1,16** 0,16 -1,62 -0,89** -1,76* -1,68*
18 -0,74 -0,37 0,72** -0,31 -0,39 -1,54 -1,39
19 0,58 0,30 1,58** 2,60** 0,36 0,89 3,41%*

Istotno$¢ statystyczna na poziomie *p<0,05 oraz **p<0,01

Zrédto: K. Gérniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-
Wieliczuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie, Wydawnictwo Akademii
Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2010.

Tabela 11. Zestawienie $rednich arytmetycznych wskaznik6w: tegosci Skerljia
oraz WHR dla chlopcéw i dziewczat wiejskich z wojewddztwa podkarpackiego
oraz z powiatu bialskiego

Chtopcy Dziewczeta
Wojewodztwo P(?Wiflt b.ialski Wojewddztwo PO,Wié.lt bi_alski
. Gorniak i wsp. . [GOrniak i wsp.

podkarpackie 2010] podkarpackie 2010]
Wsk. Wsk. Wiek Wsk. Wsk.
Skerl. WHR Skerl. WHR [lata] Skerl. WHR Skerl. WHR

X X X X X X X X
30,29 0,87 - - 6 31,51 0,85 - -
30,51 0,86 28,85 0,83 7 31,36 0,84 29,51 0,82
30,87 0,85 28,75 0,83 8 31,48 0,83 30,19 0,82
30,78 0,83 29,74 0,82 9 31,11 0,81 31,24 0,81
31,13 0,83 30,58 0,83 10 31,14 0,80 31,22 0,81
30,53 0,82 30,11 0,82 11 32,19 0,79 31,94 0,79
31,35 0,81 29,06 0,82 12 31,54 0,77 30,83 0,78
30,44 0,80 29,15 0,81 13 31,85 0,75 31,47 0,75
30,35 0,79 29,62 0,80 14 31,87 0,73 32,36 0,75
30,26 0,79 29,37 0,79 15 32,92 0,72 32,68 0,73
29,94 0,79 30,00 0,79 16 33,41 0,73 33,56 0,74
30,17 0,79 29,99 0,79 17 33,16 0,73 33,77 0,74
30,72 0,79 29,73 0,80 18 33,32 0,73 33,49 0,74
31,26 0,81 30,24 0,80 19 33,73 0,73 32,54 0,74

Zrédto: K. Gorniak, H. Poptawska, A. Wilczewski, M. Lichota, A. Dmitruk, W. Hotub, E. Huk-
Wieliczuk, A. Czeczuk, B. Kargulewicz, Dziecko wiejskie bialskie, Wydawnictwo Akademii
Wychowania Fizycznego, Biata Podlaska 2010.
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THE DEVELOPMENT OF BODY CIRCUMFERENCES IN RURAL BOYS AND GIRLS FROM THE
SUBCARPATHIAN REGION AGAINST THE POPULATION
OF THE BIALA PODLASKA COUNTY

Summary

The aim of the study was to evaluate the level of development of 7 body circumfer-
ences and 2 indices of body proportions in the rural population of Subcarpathia against the
series of Podlasie. The surveys of children and adolescents from the Subcarpathian Voivode-
ship were conducted in the school year 2004/05. The results of the research were compared
with those by Gdrniak et al.33 for the population of the Biala Podlaska County. The develop-
ment of the body circumferences in the Subcarpathian region is different in comparison with
the series of Biala Podlaska County. The magnitude of the differences depends on the studied
feature, age and gender groups. Developmental differences may be due to the influence of
environmental and genetic factors.
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Stowa kluczowe: choroby autoimmunologiczne, autoprzeciwciata, diagnostyka.

Wprowadzenie

Najnowsze statystyki wskazujg, ze zachorowalno$¢ na choroby autoimmu-
nologiczne gwattownie wzrasta. W krajach wysoko rozwinietych nawet 8%
spoteczenstwa moze cierpie¢ na choroby z autoagresji, ktére charakteryzu-
ja sie wystapieniem nieprawidtowych reakcji uktadu immunologicznego
wzgledem wtasnych tkanek!. Podejrzenie chordb z autoagresji najczesciej
pojawia sie p6Zno. Objawy dysfunkcji uktadu odpornosciowego sa dtugo le-
kcewazone i na tyle niespecyficzne, Ze diagnoza stawiana jest dopiero w za-
awansowanym stadium choroby.

Postep medycyny pozwolit na opracowanie doktadnych, wysoko sp-
ecyficznych metod diagnostycznych, ktérych zastosowanie pomaga w usta-
leniu rozpoznania. Nowoczesne techniki laboratoryjne pozwalajg wykry¢
autoprzeciwciata w niewielkiej objetosci materiatu badanego?.

W opracowaniu przedstawiono rézne laboratoryjne metody diagno-
styczne wykorzystywane podczas rozpoznawania choréb autoimmunologi-
cznych. Testy stosowane dla wykrywania autoprzeciwcial por6wnano wz-
gledem swojej czutosci i specyficznosci. Ponadto w pracy opisano najnow-
sze mikrometody, ktére usprawni¢ majg diagnostyke chordb z autoagres;ji.

Pojecie diagnostyki choréb autoimmunologicznych

Diagnostyka choréb autoimmunologicznych jest procesem trudnym, wielo-
etapowym i kosztownym. Choroby z autoagresji daja niespecyficzne, og6l-
noustrojowe objawy, ktére moga sugerowac zaburzenia neurologiczne, en-
dokrynologiczne, reumatyczne, gastroenterologiczne, dermatologiczne lub
inne3. Przyczyny choroby szuka sie najcze$ciej w infekcjach czy nieprawi-

1 Materiaty American Autoimmune Related Diseases Association Inc.,
https://www.aarda.org (online: 24.04.2017).

2 C. Castro, M. Gourley, Diagnostic Testing and Interpretation of Tests for Autoimmunity,
,»J Allergy Clinlmmunol.” 2010, no. 125(2), pp. 238-247.

3 L. Cook, New Methods for Detection of Anti-nuclear Antibodies, ,,Clin Immunol Im-
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dtowej diecie, sugeruje sie tez podtoze genetyczne lub stresowe. Nierzadko
pacjentom z wystepujacymi przewlekle, niezdiagnozowanymi objawami
zarzuca sie hipochondrie. Ignoruje sie zglaszane przez nich dolegliwosci
albo usprawiedliwia sie je przez wiek lub zmeczenie pacjenta*. Najczesciej
dopiero po wykluczeniu wiekszosci jednostek chorobowych, przyczyny
schorzenia szuka sie w reakcjach autoimmunologicznych.

Przed postawieniem rozpoznania choroby zwigzanej z obecnoScia
autoprzeciwciat, nalezy zebrac szczegétowy wywiad, uwzgledniajacy rodzi-
nne predyspozycje chorobowe pacjenta i narazenie na zewnetrzne czynni-
ki ryzyka oraz przeprowadzi¢ doktadne badanie fizykalne. Na podstawie
objawow, lekarz moze zleci¢ badania laboratoryjne, obrazowe lub moleku-
larne, ktére pomoga zidentyfikowa¢ dang chorobe. Najcze$ciej stosowang
metodg diagnostyczng jest oznaczanie u pacjentéw z podejrzeniem choro-
by autoimmunologicznej przeciwciat przeciwjadrowych ANA (ang. antinu-
clearantibodies)>.

Charakterystyka przeciwciat przeciwjagdrowych ANA

Autoprzeciwciata przeciwjadrowe i przeciwcytoplazmatyczne ANA s3 prz-
eciwciatami swoistymi do wtasnych, statych lub rozpuszczalnych, antyge-
noéw wewnatrzkomorkowyché. Obecno$¢ specyficznych autoprzeciwciat
w surowicy i innych ptynach ustrojowych pacjenta jest charakterystyczna
dla wielu uktadowych i narzgdowych choréb zapalnych.

Obecnos¢ autoprzeciwciat jest sprawa zaréwno osobniczg jak i po-
pulacyjna. W niektérych spoteczenistwach ANA obecne s3 nawet u 13% zd-
rowych o0sob, u ktérych nie stwierdza sie zadnych objawo6éw choroby?’. Obe-
cnos$¢ przeciwciat czesSciej wykrywa sie u oséb starszych. U pacjentéw po-
wyzej 65 roku zycia pozytywny wynik ANA stwierdza sie w 10-37% przy-
padkows.

munopathol” 1998, no. 88, pp. 211-220.

4 X. Bossuyt, C. Louche, A. Wiik, Standardisation in clinical laboratory medicine: an ethical
reflection, ,,Ann Rheum Dis” 2008, no. 8, pp. 1061-1063.

5 R. Tozzoli, N. Bizzaro, E. Tonutti, D. Villalta, D. Bassetti, F. Manoni, Guidelines for the Labo-
ratory Use of Autoantibody Tests in the Diagnosis and Monitoring of Autoimmune Rheumatic
Diseases, ,,Am ] ClinPathol” 2002, no. 117, pp. 314-324; A. Lernmark, Autoimmune diseases:
are markers ready for prediction?, ,,] Clin Invest” 2001, no. 108, pp. 1091-1096.

6 A. Wankowicz-Kalinska, Zjawiska autoimmunizacyjne [w:] M. Jakdbisiak, T. Stoktosa,
W. Lasek, J. Gotgb, Immunologia, PWN; Warszawa 2012, ss. 360-380.

7 Q.Z. Li, D.R. Karp, ]. Quan, VK. Branch, ]J. Zhou, Y. Lian, B.F. Chong, E.K. Wakeland, N.J. Ol-
sen, Risk factors for ANA positivity in healthy persons, ,,Arthritis Res Ther.” 2011, no.13(2),
p. 38.

8 G.G. Marin, M.H. Cardiel, H. Cornejo, M.E. Viveros, Prevalence of antinuclear antibodies in
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Autoprzeciwciata skierowane moga by¢ przeciwko kazdemu antyge-
nowi obecnemu w zdrowej lub zmienionej chorobowo tkance. Wystepowa-
nie niektorych przeciwciat autoimmunologicznych jest specyficzne dla cho-
roby, inne autoprzeciwciata pojawiajg sie natomiast niecharakterystycznie
u wiekszosci pacjentéow z chorobg autozapalng®. Ponadto w kazdej z cho-
réb autoimmunologicznych ANA wystepuja z rozng czestoscig. Nawet jesli
dane przeciwciata sg charakterystyczne dla schorzenia, nie stwierdza sie
ich u wszystkich zdiagnozowanych pozytywnie pacjentéw. Przyktadowo
u ponad 80% pacjentow z SLE (ang. systemiclupuserythematosus — toczen
rumieniowaty uktadowy) stwierdzono istotne klinicznie stezenie charakte-
rystycznych autoprzeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA (anty dsDNA
ang. double-stranded DNA), ale tylko u 25-30% z nich wykryto przeciwciata
przeciwko kompleksowi rybonukleinowemu (anty-RNP)10,

Wykazano réwniez korelacje pomiedzy wystepowaniem niektdérych
autoprzeciwciat, tak zwanych markerowych, a okreslonym obrazem Kklini-
cznym. Oznaczenie stezenia i typu przeciwciat przeciwjagdrowych umozli-
wia monitorowanie przebiegu choroby. Badanie autoprzeciwciat wykonuje
sie tez celu ustalenia stopnia ciezkos$ci schorzenia i oceny efektywnosci le-
czeniall,

Metody oznaczania autoprzeciwciat

Metody wykrywania przeciwcial autoimmunologicznych opracowane zost-
aly stosunkowo p6zno. Podejrzenie wystepowania nieprawidtowych prze-
ciwcial w uktadowych i narzgdowych chorobach zapalanych pojawito sie
dopiero w 1948 r.12 Od tej pory trwa udoskonalanie technik specyficznego
i czutego oznaczania autoprzeciwciat. Ocena stezenia i specyficznosci ANA
wykorzystuje techniki immunofluorescencji posredniej, metody immuno-
enzymatyczne (testy ELISA), immunodyfuzje, immunoblot i inne nowocze-
sne mikrometody13.

3 groups of healthy individuals: blood donors, hospital personnel, and relatives of patients
with autoimmune diseases, ,,] ClinRheumatol.” 2009, no. 15(7), pp. 325-329.

9 A.K. Abbas, A.H. Lichtman, S. Pillai. (eds.), Cellular and Molecular Immunology. Sixth Edi-
tion, Saunders Elsevier, Philadelphia 2007, pp. 187-207.

10 A.M. Rouquette, C. Desgruelles, Detection of antibodies to dsDNA: an overview of labo-
ratory assays, ,,Lupus” 2006, no. 15, pp. 403-407.

11 T. Anyszek, K. Obtutowicz, ]. Furgat, Diagnostyka dysfunkcji uktadu immunologicznego,
[w:] A. Dembinska-Kie¢, ].W. Naskalski, Diagnostyka laboratoryjna z elementamibiochemii
klinicznej, Urban and Partner, Wroctaw 2010, ss. 823-862.

12 M. Walravens, Systemic diseases and the detection of nuclear and anticytoplasmic anti-
bodies. A historical review, ,,ClinRheumatol.” 1987, no. 6, pp. 9-17.

13 S. Kumble, C. Lopez-Muedano, K. Kumble, Microarray ELISA screening In connective
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Metody immunofluorescencji poSredniej

Metody immunofluorescencyjne (ang. lIFT - indirect immunofluorescence)
po raz pierwszy zostaty wykorzystywane w diagnostyce choréb autoimmu-
nologicznych w 1957 r. Opisano wtedy podstawowe typy $wiecen, rozrz-
niajagc reakcje wystepujagce w jadrach komérkowych i cytoplazmiel4.
Wspéiczesnie immunofluorescencja jest uwazana za ,,ztoty standard” w di-
agnostyce ANA.

Do oceny autoprzeciwciat w tescie IIFT uzywa sie jako substratéw
skrawkow tkanek zwierzecych (np. watroba matpy, nerka szczura), rozma-
z6w komorek [np. komdrki ludzkiego raka krtani HEp-2 (ang. human epi-
thelial cell)], granulocyty obojetnochtonne), pierwotniakow (np. Crithidium
luciliae), albo biochemicznie oczyszczonych antygendw, ktére optaszczone
s3 na szkietku reakcyjnym?>. Podczas inkubacji z surowica pacjenta docho-
dzi do zwigzania specyficznych przeciwciat IgA, IgG, IgM z wypreparowa-
nymi antygenami. Powstate kompleksy immunologiczne wykrywa sie dru-
gorzedowymi, anty-ludzkimi przeciwciatami znakowanymi fluoresceing!é.
Swiecenie przeciwcial wzbudza sie pod mikroskopem fluorescencyjnym,
a ocenie podlega intensywnos$¢ Swiecenia i charakterystyczny wzoér fluore-
scencji.

Standaryzowana technika immunofluorescencyjna wykorzystuje su-
bstraty zawierajace cate spektrum antygenow, co pozwala na wykrycie
wielu typéw przeciwciat. Metoda ta umozliwia jednoczesne wykrywanie
w jednym podtozu biologicznym, przeciwciat réznych antygenow, jest wiec
kilkukrotnie czulsza od innych, standardowych metod oznaczana ANA?’.
Oznaczenia autoprzeciwciat technikg IIFT sg jednak kosztowe, czasochton-
ne i wymaga doswiadczonego, wykwalifikowanego personelu. Problemem
jest subiektywna ocena uzyskanych w badaniu typow Swiecen, a takze ko-

tissue disease, ,,] Cliniagn Res” 2012, no. 6, pp. 200-206; A. Grim, K. Komosiniska-Vassev,
P. Olczyk, Different types of autoantibodies in rheumatic diseases and methods of their deter-
mination, ,,Diagn Lab” 2015, no. 51(3), pp- 235-250.

14 [. Salamuni¢, Laboratory diagnosis of autoimmune diseases — new technologies,old dile-
mmas, ,,.BiochemiaMedica” 2010, no. 20, pp. 45-56.

15 C. Dahle, T. Skogh, A.K. Aberg, A. Jalal, P. Olcén, Methods of choice for diagnostics
antinuclear antibody (ANA) screening: Benefit of adding antigen-specific assays to immune-
fluorescence microscopy, ,,J Autoimmun” 2004, no. 22, pp. 241-248.

16 I, Katnik-Prastowska, Immunochemia w biologii medycznej, PWN, Warszawa, 2009, ss.
127-144, 245-261.

17 R. Hieman, T. Bittner, T. Krieger, D. Roggenbuck, Challenges of automated screening and
differentiation of non-organ specific autoantibodies on HEp-2 cells, ,,Autoimmun Rev” 2009,
no. 9, pp. 17-22; N. Agmon-Levin, ]. Damoiseaux, C. Kallenberg, International recommend-
dations for the assessment of autoantibodies to cellular antigens referred to as anti-nuclear
antibodies, ,,Ann Rheum Dis” 2014, no. 73, pp. 17-23.

90



Anna Kleczka

nieczno$¢ jednoznacznej identyfikacji wykrytego przeciwciata, z wykorzy-
staniem testu monospecyficznego8.

Metody immunoenzymatyczne

W 1972 r. wprowadzono pierwsze testy immunoenzymatyczne ELISA (ang.
enzyme-linked immunosorbent assay) pozwalajace na oznaczenie jakoScio-
we lub iloSciowe specyficznych autoprzeciwciat. Zasada testu ELISA opiera
sie na reakcji umieszczonego w fazie statej (najczesciej polistyrenowa stu-
dzienka mikrotitracyjna) oczyszczonego antygenu, z przeciwciatami znaj-
dujacymi sie w rozcienczonych prébkach pacjentéw. Zwigzane kompleksy
antygen-przeciwciato, wykrywa sie w czasie drugiej inkubacji przeciwcia-
tami antyludzkimi, znakowanymi enzymem. Enzym, dotaczony do kom-
pleksu immunologicznego, katalizuje barwng reakcje substratu, a intensy-
wno$¢ zabarwienia roztworu jest mierzona spektrofotometrycznie i pro-
porcjonalna do stezenia przeciwcial w badanym materiale??.

Testy immunoezymatyczne s3 najczesciej stosowane w praktyce la-
boratoryjnej. Uwaza sie je za tanig, raczej szybka i tatwg metode oznacze-
nia iloSciowego autoprzeciwciat, ktéra szczegélnie przydatna jest w ocenie
dynamiki stezenia przeciwciat w przebiegu podjetej terapii. Testy ELISA,
dzieki zastosowaniu wysoko oczyszczonych antygendéw, charakteryzujg sie
wysoka czuto$cia i swoistoscig, daja wyniki jednoznaczne i fatwe w inter-
pretacji2o.

Badania wykazaty jednak, ze zastosowanie technik ELISA czeSciej,
w poréwnaniu do innych metod diagnostyki autoprzeciwcial, daje wyniki
fat-szywie dodatnie?l. Ponadto zglaszane sg problemy z odtwarzalnoScia
testow?22,

18 C, Castroh, M. Gourley, op. cit., pp.238-S247; 1. Hoffman, 1. Peene, E.M. Veys, F. De Keyser,
Detection of Specific Antinuclear Reactivities in Patients with Negative Anti-nuclear Antibody
Immunofluorescence Screening Tests, ,,ClinChem” 2002, no. 48, pp. 2171-2176.

19 T.D. Jaskowski, C. Schroder, T.B. Martins, C.L. Mouritsen, C.M. Litwin, H.R. Hill, Screening
for antinuclear antibodies by enzyme immunoassay, ,,Am | ClinPathol” 1996, no. 105, pp.
468-473.

20'Y, Kumar, A. Bhatia, R. Walker Minz, Antinuclear antibodies and their detection methods in
diagnosis of connective tissue diseases: a journey revisited, ,,Diagnostic Pathology” 2009, no.
4, pp- 1-7

21 N. Bizzaro, R. Tozzoli, E. Tonutti, A. Piazza, F. Manoni, A. Ghirardello, D. Bassetti, D. Vi-
llalta, M. Pradella, P. Rizzotti, Variability between methods to determine ANA, anti-dsDNA
and anti-ENA auto antibodies: a collaborative study with the biomedical industry, ,,]J Im-
munol Methods.” 1998, no. 219, pp. 99-107.

2z MJ. Fritzler, A. Wiik, M.L. Fritzler, S.G. Barr, The use and abuse of commercial kits used to
detect autoantibodies, ,,Arthritis Res Ther” 2003, no. 5, pp. 192-201.

91



7. DIAGNOSTYKA CHOROB AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Immunodyfuzja

Immunodyfuzja pozwala na wykrywanie uktadéw antygen-przeciwciato
przemieszczajacych sie w Srodowisku zelu agarowego lub agarozowego.
Dla oceny typu autoprzeciwciat, stosuje sie podwdjng immunodyfuzje,
w ktorej rozcienczone surowice pacjentoéw inkubuje sie z bogatymi w anty-
geny ekstraktami tkankowymi (np. ekstrakt grasicy cielecej). Szybkos¢ za-
chodzenia dyfuzji jest wprost proporcjonalna do stezenia czasteczek dyfu-
ndujacych, a odwrotnie proporcjonalna do ich wielkosci (masy). W miejscu
zetkniecia antygenu i specyficznego dla niego przeciwciata, tworzg sie ko-
mpleksy antygen-przeciwciato, ktére precypituja i dajg obraz biatych, lek-
ko opalizujgcych tukoéw. Linie precypitacyjne badanych surowic poréwnuje
sie z liniami surowic wzorcowych, zawierajacych znane przeciwciato?3.

Immunodyfuzja jest metoda charakteryzujaca sie stosunkowo wy-
soka swoistoscig, ale mniej czutg od stosowanych powszechnie technik EL-
ISA24, Wykorzystuje sie ja pomocniczo, jedynie dla jakoSciowego oznacza-
nie autoprzeciwciat skierowanych na grupe rozpuszczalnych antygenéw
jadrowych (ang. ENA - extractablenuclear antigen), takich jak np. SS-A/Ro,
SS-B/La, Sm, Scl-70, Jo-125. Immunodyfuzja (jako technika czasochtonna,
trudna w interpretacji i niejednoznaczna) nie jest stosowana powszechnie
w laboratoriach medycznych. Laboratoria naukowe korzystajg z immuno-
dyfuzji dla okreslenia podobienstwa antygenowego lub wykrywania reak-
cji krzyzowych.

Blotting

Do metod blottingu zalicza sie technike immunoblotu, Western-blotu i dot-
blotu, ktére réznia sie sposobem umieszczenia antygenu na fazie statej (pa-
sku lub membranie noitrocelulozowej) i czasem wykonania oznaczenia. Za-
sada metody jest jednak wspdlna.

Technika blottingu opiera sie na reakcji przeciwciat w surowicy pa-
cjenta z oczyszczonymi antygenami, ktére rozmieszczone s3 w postaci

23 I. Katnik-Prastowska, Immunochemia w biologii medycznej, PWN, Warszawa 2009, ss.
245-263; ]. Zeromski, R. Jenek, Metody immunologiczne: przewodnik do ¢wiczen z im-
munologii, Wydawnictwo Uczelniane Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego,
Poznan 1997, ss. 40-42.

24 P, Eissfeller, M. Sticherling, D. Scholz, K. Hennig, T. Liittich, M. Motz, Comparison of Dif-
ferent Test Systems for Simultaneous Autoantibody Detection in Connective Tissue Diseases,
,»Ann NY AcadSci” 2005, no. 1050, pp. 1-13.

25 S.R. Binder, Autoantibody detection using multiplex technologies, ,,Lupus” 2006, no. 15,
pp. 412-421.
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prazkéw na membranie. Po utworzeniu komplekséw antygen-przeciw-
ciato, do $rodowiska reakcji wprowadza sie przeciwciata drugorzedowe
sprzezone z enzymem, ktéry daje reakcje barwng z roztworem substratu.
W przypadku reakcji dodatnich, na pasku, w miejscu zwigzania antygenu
przez specyficzne przeciwciato, pojawig sie intensywnie ciemne linie.
W zalezno$ci od liczby antygenow optaszczonych na membranie mozliwa
jest analiza kilku lub kilkunastu przeciwciat jednocze$nie (do 36 na jednym
pasku testowym).

W praktyce laboratoryjnej najczesSciej stosuje sie gotowe, komercyj-
ne zestawy blottingowe, ktére nie wymagaja samodzielnego rozdziatu bia-
tek antygenowych i ich nakladania na paski reakcyjne?6. Zaleta metody
immunoblottu jest czas i fatwo$¢ wykonania oznaczenia. Wszystkie etapy
inkubacji przeprowadzane s3 w temperaturze pokojowej, a prawidtowe
wykonanie oznaczenia jest potwierdzane przez zabarwienie linii kontrol-
nej na kazdym pasku testowym. Ponadto dodatnie i ujemne wyniki jedno-
znacznie réznig sie od siebie zabarwieniem, a intensywno$¢ pasm antyge-
nowych koreluje ze stezeniem wykrywanych przeciwciat. Badane antygeny
znajduja sie doktadnie w okreslonych pozycjach paska, co wyklucza pomyt-
ki podczas oceny Warto zauwazy¢, ze paski membrany nie zawieraja zad-
nych interferujgcych biatek, ktére mogltyby powodowac nieswoiste, fat-
szywie dodatnie wyniki?’. Poza tym utrwalone (lub zeskanowane) paski
mozna przechowywa¢ w archiwum szpitalnym przez dtuzszy czas?8. Nie-
stety zestawy odczynnikéw i specjalistyczna aparatura niezbedne do ozna-
czen blottingowych sg kosztowne?29.

Cytometria przeptywowa

W ostatnich latach do okreslania specyficznos$ci i stezenia przeciwciat ANA
coraz czesSciej stosuje sie technike cytometrii przeptywowej30. Cytometr

26], Damoiseaux, K. Boesten, J. Giesen, J. Austen, .W.C. Tervaert, Evaluation of a Novel Line-
Blot Immunoassay for the Detection of Antibodies to Extractable Nuclear Antigens, ,,Ann
NYA Sci” 2006, no. 1050, pp. 340-347.

27 S. Dodig, Interferences in quantitative immunochemical methods, ,,Biochem Med” 2009,
no. 19, pp. 50-62.

28 A. Sturgess, ]. Edmonds, Improving the effectiveness of autoantibody testing in the clinic,
LAutoimmun Rev” 2002, no. 1, pp. 273-278; M. Haass, H.P. Lehmann, New aspects of au-
toantibody detection with a new combination of autoantigenic targets, ,,Clin Applied Im-
munol Rev” 2001, no.1, pp. 193-200.

29 P. Von, E. Bast, R. Derksen, Cost-effective detection of non-antidouble-stranded DNA an-
tinuclear antibody specificities in daily clinical practice, ,,Reumatology” 2006, no. 45, pp.
629-635.

30 ].M. Gonzalez-Buitrago, C. Gonzalez, Present and future of the autoimmunity laboratory,
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pozwala na ré6wnoczesne oznaczenie od kilkunastu do kilkudziesieciu au-
toprzeciwciat w niewielkiej ilosci materiatu badanego przy uzyciu optasz-
czonych antygenami mikrokuleczek polistyrenowych, ktére znakuje sie flu-
orochromami. Po potgczeniu przeciwciala z antygenem, fluorochrom jest
wzbudzany przez energie lasera i dochodzi do emisji fluorescencji. Cze$¢
energii Swietlnej, ktora dociera z detektora bocznego, zostaje zinterpreto-
wana jako emisja fluorescencji. Intensywnos¢ i rodzaj mierzonej fluoresce-
ncji jest charakterystyczna dla konkretnego typu autoprzeciwciat31.

Cytometria przeptywowa znalazta réwniez zastosowanie w ocenie
aktywnosci limfocytéw T i B, ktére odpowiadajg za inicjacje proceséw za-
palnych w autoimmunologicznych chorobach reumatycznych. Technika ta
ma znaczenie w ocenie efektywnosci leczenia zapalnych choréb tkanki
lacznej, pozwala na ustalenie rokowania pacjenta i pomaga wyjasni¢ pato-
mechanizm choréb z autoagresji32.

Zaleta metody jest mozliwo$¢ uzyskania doktadnych, wysoko specy-
ficznych wynikéw w krétkim czasie. Wskazane jest stosowanie cytometrii
w przypadkach trudnych diagnostycznie i niejednoznacznych, kiedy cho-
roba nie reaguje na leczenie lub gdy podejrzewa sie rownoczesng obecno$¢
wielu typoéw autoprzeciwcial. Cytometria jest metoda w petni zautomaty-
zowang, wymaga specjalistycznej aparatury i wykwalifikowanej kadry, kt6-
ra bedzie w stanie zinterpretowa¢ wyniki. Mimo wysokich kosztéw eksplo-
atacji, prognozuje sie, ze udoskonalone i zminiaturyzowane techniki cyto-
metryczne znajdg powszechne zastosowana w diagnostyce ANA33.

Mikrometody

Nowoczesne metody oznaczania autoprzeciwciat wykorzystuja substraty
antygenowe umieszczone na powierzchni mikromacierzy lub biochipéw
(chipéw antygenowych). Ta zminiaturyzowana technika pozwala na row-
noczesne oznaczenie setek typéw autoprzeciwciat w czasie jednego bada-
nia, z wykorzystaniem niewielkiej iloSci materialu badanego. Na powie-

,ClinChimActa” 2006, no. 365, pp. 50-57.

31 E. Bonilla, L. Francis, F. Allam, M. Ogrinc, H. Neupane, PE. Phillips, A. Perl, Immunofluore-
scence microscopy is superior to fluorescent beads for detection of antinuclear anti-body
reactivity in systemic lupus erythematosus patients, ,Clinical Immunology” 2007, no. 124,
pp- 18-21.

32 M. Soloski, F. Chrest, Multi-parameter flow cytometry for discovery of disease mechanisms
In rheumatic Diseases, ,,Arthritis Rheum” 2013, no. 65, pp. 1148-1156.

33 E.A. Aghajani, S. Berzon, A. Sarkissian, Clinical Value of Multiplexed Bead-Based Imm-
unoassays for Detection of Autoantibodies to Nuclear Antigens, “Clin Vaccine Immunol”
2007, no. 40, pp. 505-509; C. Wei, S. Jenks, 1. Sanz, Polychromatic flow cytometry In eva-
luating rheumatic disease patients, ,,Arthritis Res Ther” 2015, no. 17, p. 46.
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rzchni pola reakcyjnego (nie przekraczajacej 1mm?2), umieszcza sie za po-
mocga precyzyjnej aparatury mikroskopijne fragmenty antygenow, ktore
w czasie inkubacji z surowica pacjenta wigza sie ze swoistymi autoprzeci-
wciatami. Utworzone kompleksy wykrywa sie najcze$ciej wyznakowanymi
fluorescencyjnie przeciwciatami drugorzedowymi. Mikrometody wykorzy-
stuje sie dla oznaczenia szerokiego spektrum autoprzeciwciat, sg one wy-
soko specyficzne, czule, charakteryzuja sie prosta i szybka metodyka3+. Mi-
mo, Ze technika biochipdw nie jest powszechnie stosowana, prognozuje sie,
ze to wilasnie zminiaturyzowane i w petni zautomatyzowane metody maja
najwiekszg szanse na rozwo6j w oznaczaniu ANA35,

Podsumowanie

Zastosowanie réznych technik diagnostycznych, dla oznaczania przeciw-
ciat autoimmunologicznych, nie zawsze daje jednoznaczne wyniki. Metody
réznia sie czutos$cia i specyficznoscia. Podatne sg na rozne interferencje
i kazda z nich ma swoje ograniczenia. Dobra praktyka laboratoryjna zakta-
da wykorzystywanie takich testow, ktére pozwalajg wykry¢ z jak najwiek-
szg czuto$cia, mozliwie najszersze spektrum autoprzeciwciat.

Otrzymany wynik powinien by¢ konsultowany z klinicystg i porow-
nywany ze stanem pacjenta i innymi wynikami badan laboratoryjnych. Po-
zytywny wynik oznaczenia ANA nie musi §wiadczy¢ o wystgpieniu choroby
autoimmunologicznej, tak jak brak autoprzeciwciat nie wyklucza proceséw
z autoagresji. Prowadzone badania d3za do udoskonalenia metod diagno-
stycznych, ktére pozwolg na jednoznaczng ocene stezenia i specyficznosci
autoprzeciwcial. Gwattowny postep medycyny niesie nadzieje na to, zZe
w przysztosci mozliwe bedzie szybkie wykrycie i skuteczne leczenie cho-
réb z autoagresji, a takze doktadne poznanie mechanizméw autoimmuno-
logicznych3e.

34 [. Balboni, S.M. Chan, M. Kattah, ].D. Tenenbaum, A.]. Butte, PJ. Utz, Multiplexed Protein
Array Platforms for Analysis of Autoimmune Diseases, ,,Annu Rev Immunol” 2006, no. 24,
pp. 391-418; M.]. Fritzler, Advances and applications of multiplexed diagnostic technologies
in autoimmune diseases, ,,Lupus” 2006, no. 15, pp. 422-427.

35 R. Apweiler, C. Aslandis, T. Defuel, A. Gerstner, ]J. Hansen, D. Hochstrasser, Approaching
clinical proteomics: current state and future fields of application in fluid proteomics, ,,Clin-
Chem Lab Med” 2009, no. 47, pp. 724-44.

36 A.S. Wiik, Anti-nuclear autoantibodies. Clinical utility for diagnosis, prognosis, monitoring,
and planing strategy in systemic immunoinflammatory diseases, ,,Scand ] Rheumatol” 2005,
no. 34, pp. 260-268.
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DIAGNOSIS OF AUTOIMMUNE DISEASES
Summary

Autoimmune diseases are a heterogeneous group of conditions in the pathogenesis
of which an abnormal immune response is observed. The causes of autoimmune diseases are
not yet understood. Also the diagnosis of autoimmune diseases needs to be refined. The rapid
and unambiguous determination of diagnosis allows for the introduction of effective therapy,
monitoring of the patient's condition and improvement of the patient's quality of life.
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RAK PIERSI MEZCZYZN (MBC)
— LECZENIE RADYKALNE | PALIATYWNE.
OPIS PRZYPADKU | PRZEGLAD LITERATURY

Tatiana Pietrzyriska
tukasz Pietrzynski

Stowa kluczowe: rak piersi mezczyzn, przerzuty do kos$ci, opieka paliatywna, kontrola
bélu.

Wprowadzenie

Wiedza na temat raka piersi i jego leczenia rozwineta sie znaczaco w okre-
sie ostatnich lat. Jednakze, informacje dotyczace tego schorzenia wsréd
mezczyzn pozostaja nadal ograniczone z powodu jego rzadkoSci wystepo-
wania. W Swiatowej skali rak piersi u kobiet jest uznawany za najbardziej
rozpowszechniony z nowotwor6w i stanowi az 34% wszystkich nowotwo-
réow w tej grupiel. Jednak w grupie mezczyzn (MBC - Male Breast Cancer)
nowotwor ten jest rzadki stanowigc 0,2% wszystkich nowotworow wsrod
mezczyzn? Wsrdéd ogoétu przypadkéw zachorowan na raka piersi, MBC wy-
nosi jedynie od 0,5% do 1%3. Szacuje sig, Ze ryzyko wystgpienia u mezczy-
zny raka piersi wynosi okoto 0,01%*. Z powodu rzadkiego wystepowania
choroby, badania MBC dotycza nielicznych pacjentéw a liczba opisow
przypadkow jest ograniczona, z tego powodu zasady postepowania diagno-
stycznegoi terapeutycznego w MBC przyjete zostaty w oparciu o ekstrapo-
lacje wynikéw badan zrealizowanych wsrdd kobiet i obejmuja postepowa-
nie chirurgiczne, chemioterapie i leczenie hormonalne oraz radioterapie>.
Dane epidemiologiczne z ostatnich lat wskazujg na wzrost zachorowalno-
$ci na raka piersi u mezczyzn®. Wsréd gtownych czynnikow ryzyka wysta-

1]. Tkaczuk-Wtach , M. Sobstyl, G. Jakiel, Rak piersi - znaczenie profilaktyki pierwotnej i wt-
ornej, ,Przeglad Menopauzalny” 2012, no. 4, pp. 343-347

Z R. Anthan, . Fried, T. Rueckl, Expression of cell cycle proteins in male breast carcinoma,
»World ] Surg Onc” 2010, no. 8;7, pp. 10-53.

3]. Tkaczuk-Wtach , M. Sobstyl, G. Jakiel, op. cit., pp. 343-347.

4 R. Alteri, T. Bertaut, A. Brinton, Cancer Facts and Figures; 2015. Atlanta; ,American Can-
cer Society” 2015, pp. 58-72.

5 K.D. Patten, K.L. Sharifi, M. Fazel, New approaches in the management of male breast can-
cer, ,Clin Breast Cancer” 2013, no.13, pp. 309-314.

6 D. Sundriyal, S. Kotwal , R. Dawar, M.K. Parthasarathy, Male Breast Cancer in India: Series
from a Cancer Research Centre, ,Indian Journal of Surgical Oncology” 2015, no.12(6,4), pp.
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pienia MBC wymienia sie: zaawansowany wiek, mutacje genu BRCA27, wy-
soki poziom estrogen6ws?, otytos¢, choroby watroby, naduzywanie alkoho-
lu, cukrzyce, brak aktywnoSci fizycznej®, narazenie na promieniowanie jo-
nizujgce. W przebiegu nieleczonego raka piersi 10-letnie ryzyko wystapie-
nia przerzutéw odlegtych wynosi okoto 18%. Najczestszymi sg przerzuty
blastyczne lub osteolityczne do dobrze ukrwionych kosci (nasady kosci
dtugich, zebra, kregostup). Ryzyko mozne zosta¢ zmniejszone (o ok. 25%)
przez leczenie adiuwantowe hormonalne lub chemioterapie. W przypadku
rozsianego raka piersi opieka paliatywna zapewnia znaczacy wzrost jako-
$ci zycia pacjentéw10.

Opis przypadku

77-letni pacjent zostat przyjety do oddziatu Opieki Paliatywnej PZZOZ Be-
dzin 15.12.2015 r. w celu ustalenia leczenia analgetycznego z powodu sil-
nych dolegliwosci bolowych wywotanych przerzutami raka piersi do kosci.
W wywiadzie: Pacjent zgtosit sie do ambulatorium onkologicznego z powo-
du wycieku z brodawki sutkowej prawej, bolu i powiekszenia tej okolicy.
Rozpoznanie postawiono na podstawie wykonanego badania USG (ultra-
sonografia) oraz biopsji cienkoiglowej. Pacjent operowany z powodu raka
piersi prawej w listopadzie 2013 r. - zabieg radykalny usuniecia piersi pra-
wej wraz z weztami chtonnymi pachowymi wykonano w Instytucie Onko-
logii w Gliwicach. W badaniu histopatologicznym materiatu pobranego po
operacji stwierdzono carcinoma ductale invasivum Bloom II, G2, T3N1MO.
Nastepnie chory byt leczony chemioterapia systemowa zgodnie ze schema-
tem CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl) oraz hormonotera-
pig - inhibitor aromatazyw czerw- Letrozol. Po operacji i chemioterapii
uzupetniajgcej pacjent pozostawat w dobrym stanie og6lnym.

W czerwcu 2015 r. stwierdzono na podstawie badania scyntygrafii
liczne przerzuty nowotworowe do kosci (patologiczny naciek na kos¢ krzy-
zowa, talerz kosci biodrowej, na okolice stawu biodrowego po stronie le-

384-386; V. Speirs, M.A. Shaaban A.M., The rising incidence of male breast cancer, ,Breast
Cancer Res Treat.” 2009, no. 115(2), pp. 429-430.

7V. Speirs, M.A. Shaaban A.M,, op. cit., pp. 429-730.

8 A.Z. Nahleh, R. Srikantiah, M. Safa, R.A. Jazieh, A. Muhleman, R. Komrokji, Male breast can-
cer in the veterans affairs population: a comparative analysis, ,Cancer” 2007, no. 109, pp.
1471-1482.

9 P.M. Humphries, C.V. Jordan, V. Speirs, Obesity and male breast cancer: provocative paral-
lels?, ,BMC Medicine” 2015, pp. 13-134.

10 JT. Smith, S. Temin, R.E. Alesi, American Society of Clinical Oncology provisional clinical
opinion: the integration of palliative care into standard oncology care, ,] Clin Oncol” 2012,
no. 30(8), pp. 880-887.
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wej oraz przerzuty w obrebie zeber) powodujace silne objawy boélowe.
W zwigzku z rozpoznaniem podjeto decyzje o zastosowaniu paliatywnej
radioterapii przeciwbélowej fotonami X 20 MV dawka 8 Gy na obszar zaje-
ty przerzutami do kosSci. Rozpoczeto réwniez terapie bifosfonianami do-
zylnymi (kwas zoledronowy 4 mg/4 tygodnie). Diagnostyke przerzutéw
nowotworowych poglebiono o badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej i konsultacje laryngologiczna. Stwierdzono przerzuty w obrebie
ptuca lewego z zajeciem weztéw chlonnych nadobojczykowych po stronie
lewej, wystgpito réwniez porazenie nerwu krtaniowego wstecznego dajace
objawy w postaci statej chrypki. Pacjent stosowat w terapii przeciwbo6lowej
niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz tramadol w dawce 600 mg/doba
w dawkach podzielonych. Leczenie to okazato sie by¢ niewystarczajgce
- pacjent skarzyt sie nadal na silny b6l oceniajac go na 4-5 w skali VAS (Vi-
sual Analogue Scale).

W zwigzku z koniecznoS$cig lepszej kontroli bélu zostat przyjety do
oddziatu Opieki Paliatywnej PZZOZ Bedzin. W celu wymiareczkowania
podstawowej dawki przeciwbolowej opioidu zastosowano krotko dziataja-
ca morfine w tabletkach przyjmowanych doustnie, uzyskujac dobrg kon-
trole bdlu — VAS 1-2 w ruchu. Po ustaleniu terapeutycznej dobowej dawki
opioidu ustalono ostateczng terapie analgetyczng w postaci preparatu
dtugo dziatajacego o kontrolowanym uwalnianiu - zastosowano plastry
fentanylu w dawce 25 ug/h zmieniane co 72h oraz doraznie tabletki krétko
dziatajacego fentanylu w dawce 200 ug. Utrzymano leczenie wlewami do-
zylnymi kwasu zoledronowego w dawce 4 mg/4 tyg. W badaniu klinicznym
przy przyjeciu do oddziatu stwierdzono, ze okolica blizny po mastektomii
byta wygojona, tkanki nieruchome, obrzek dobrze wypetiony wokoét bli-
zny, twardy réwniez w linii Srodkowej pachy. Staw barkowy prawy usta-
wiony byt w protrakcji, konczyna gérna prawa obrzeknieta, a jej rucho-
mos$¢ ograniczona. Wprowadzono rehabilitacje, fizjoterapeutyczne poste-
powanie usprawniajgce oraz masaz limfatyczny prawej konczyny gorne,;.
W wyniku prowadzonych dziatan zaobserwowano poprawe w zakresie
ruchomosci koniczyny gdrnej i zmniejszenie jej obrzeku. Pacjent po dwuty-
godniowym pobycie w oddziale zostat wypisany do domu z dobra kontrola
bélu (VAS 1-2) i przekazany pod opieke hospicjum domowego w miejscu
zamieszkania z zaleceniem dalszej rehabilitacji - masazu limfatycznego
konczyny goérnej prawe;j.

Dwa miesigce po wypisie u chorego doszto do ztamania patologicz-
nego w obrebie szyjki kosci udowej lewej; zespolenie ortopedycznie wyko-
nano w oddziale Urazowo - Ortopedycznym Samodzielnego Publicznego
Wojewddzkiego Szpitala Chirurgii Urazowej w Piekarach Slaskich.

Pacjent zostat przyjety powtdérnie do oddziatu Opieki Paliatywnej
PZZ0Z Bedzin ze wzgledu na konieczno$¢ ponownego ustalenia terapii an-
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algetycznej i wprowadzenia rehabilitacji pooperacyjnej. Ze wzgledu na st-
wierdzenie wystepowania komponentéw bélu neuropatycznego zmodyfi-
kowano leczenie przeciwbo6lowe wiaczajac oprocz lekéw opioidowych ga-
bapentyne poczatkowo w dawce 3x100 mg w tabletkach, ostatecznie osig-
gajac dawke 3x300 mg w tabletkach. Zwiekszono takze dawke fentanylu
w plastrach ostatecznie do 100 ug/h zmiana co 72 h, doraznie stosowano
fentanyl krétko dziatajacy tabletki 400ug i ketoprofen 100 mg tabletki do-
ustne. Kontynuowano leczenie bifosfonianami dozylnymi (kwas zoledro-
nowy 4mg/4 tygodnie). Podczas pobytu w oddziale wtgczono rehabilitacje
ogolnousprawniajaca co umozliwito pacjentowi poruszanie sie z pomoca
chodzika rehabilitacyjnego. Po miesiecznym pobycie w oddziale pacjent
powrdcit do domu w stanie stabilnym z dobra kontrolg bdlu, wymagat jed-
nak statej pomocy os6b drugich w poruszaniu sie i wykonywaniu podsta-
wowych czynnosci fizjologicznych. Zostat objety opieka hospicjum domo-
wego w miejscu zamieszkania, kontynuowano ¢wiczenia rehabilitacyjne.
Po péltoramiesiecznym pobycie w domu chory zmart z przyczyn nagtych.
Autopsji nie wykonano.

Omowienie

Diagnostyka raka piersi u mezczyzn zasadniczo nie r6zni sie wzgledem ko-
biet. Najwyzszg wykrywalno$¢ zmian wykazuje badanie fizykalne. W 75%
przypadkow MBC klinicznie manifestuje sie w okolicy zabrodawkowej jako
bezbolesny guzek, w rzadszych przypadkach pacjenci zgtaszaja ,wciggnie-
cie” lub wyciek z brodawki, b6l lub powiekszenie pachowych weztéw
chtonnychll. Dlatego szczeg6lnie istotnym jest uwzglednienie badania pal-
pacyjnego meskiej piersi w trakcie badan profilaktycznych oraz edukacja
pacjentow w kwestii samobadania piersi. Rozpoznanie MBC opiera sie na
potaczeniu oceny klinicznej, badan dodatkowych: mammografii, ultrasono-
grafii (USG), a w przypadkach watpliwych badania rezonansu magnetycz-
nego (MRI). Rozpoznanie musi zosta¢ potwierdzone poprzez badanie hi-
stopatologiczne (biopsja cienko- lub gruboigtowa)!2. Dominujgcym typem
histologicznym raka piersi u mezczyzn (85-90%) jest rak przewodowy na-

11 B. Fisher, J. Bryant, ].J. Dignam, W. van de Water, E. Bastiaannet, N.A. Scholten, Breast-
conserving surgery with or without radiotherapy in older breast patients with early stage
breast cancer: a systematic review and meta-analysis, ,Ann Surg Oncol” 2014, no. 21(3), pp.
786-794

12 S, Lanits, J.A. Rice, Vaughan A., Diagnosis and Manegement of Male Breast Cancer, ,World
Journal of Surgery” 2008, no. 32(11), pp. 2471-2476.
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ciekajacy. Rak przewodowy przedinwazyjny stanowi 5-10% przypadkéw
MBC13,

Istotnym postepowaniem terapeutycznym MBC jest leczenie chirur-
giczne. Najczestszym rodzajem zabiegu jest radykalna zmodyfikowana ma-
stektomia sposobem Patey a, stosowana w postepowaniu pierwotnym oraz
po leczeniu neoadjuwantowym!4. Gdy nie mozna uzyska¢ marginesu tka-
nek zdrowych lub nowotwér nacieka Sciane klatki piersiowej przeprowa-
dza sie radykalng mastektomie. Z powodu duzych rozmiaréw guza wzgle-
dem wielkoSci piersi u mezczyzn chirurgiczne leczenie oszczedzajgce nie
jest czesto przeprowadzanels. Integralng czeScig zabiegu jest usuniecie
pachowych weztdw chtonnych lub biopsja pierwszego wezta chtonnego na
drodze sptywu chtonki z ogniska nowotworowego - wezta wartownicze-
golé. Leczenie operacyjne ogniska pierwotnego powinno by¢ potaczone
z leczeniem uzupetniajagcym: radioterapia, chemioterapia czy hormonote-
rapiagl’.

Radioterapia nalezy do jednej z najskuteczniejszych metod przedtu-
zajacych czas przezycia w MBC poprzez zmniejszenie ryzyka nawrotu regi-
onalnego nowotworul8. Wskazaniem do przeprowadzenia radioterapii po-
operacyjnej jest zajecie weztow chtonnych, guz potozony zabrodawkowo
lub naciekajgcy miesnie. U wiekszo$ci mezczyzn stosuje sie pooperacyjne
napromienianie z powodu mniejszej objetosci piersi w poréwnaniu do ko-
biet, czestego zajecia wezlow chtonnych w obrebie dotu pachowego oraz
powyzszych wskazan.

W przypadku nieoperacyjnego raka piersi nalezy rozwazy¢ indukcy-
jne leczenie systemowe. Aby rozpoczac terapie neoadjuwantowa niezbed-

13 R. Anthan, I. Fried, T. Rueck], op. cit,, pp. 10-53.

14 B. Fisher, |J. Bryant, ].]. Dignam, W. van de Water, E. Bastiaannet, N.A. Scholten, op. cit,,
pp. 786-794; C. Rudlowski, N. Friedrichs, A. Faridi, Her-2/neu gene amplification and prote-
in expression in primary male breast cancer, ,Breast Cancer Res Treat” 2004, no. 84, pp.
215-223.

15 H.S. Giordano, N.G. Hortobagyi, Leuprolide acetate plus aromatase inhibition for male br-
east cancer, ,] Clin Oncol” 2006, no. 24, pp. 42-43.

16 AZ. Husain, U. Mahmood, A. Hanlon, Accelerated partial breast irradiation via brachy-
therapy: a patterns-of-care analysis with ASTRO consensus statement groupings; ,Brachy-
therapy” 2011, no. 10-6, pp. 479-485.

17 H. Miao, M.H. Verkooijen, S.K. Chia, C. Bouchardy, E. Pukkala, S. Laronningen, Incidence
and outcome of male breast cancer: an international population-based study; ,J Clin Oncol.”
2011, no. 29, pp. 4381-4386.

18 ,W. Donegan, N.P. Redlich, J.P. Lang, T.M. Gall, Carcinoma of the breast in males: a multi-
institutional survey, ,Cancer” 1998, no. 83, pp. 498-509.
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ne jest przeprowadzenie badania histopatologicznego bioptatu z guza i je-
go ocena pod wzgledem ekspresji receptoréw ER, PgR i HER219,

Terapia hormonalna uznawana jest za standard leczenia uzupeinia-
jacego w hormonowrazliwym raku piersi (85% przypadkéw)?20 i daje okoto
50% odpowiedzi obiektywnych?1. Z powodu rzadkosci choroby liczebnos$¢
grup badanych i liczba randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
wplywu stosowania terapii hormonalnej w MBC jest niewielka. Sprzecz-
no$¢ wynikow, niektorych sposrod analiz retrospektywnych, sprawia ze
skutecznos¢ terapii hormonalnej jest mniej jednoznaczna niz w przypadku
terapii kobiet?2. Dostepne Zrodta podaja jednak poprawe przezycia piecio-
letniego wydtuzenie przezycia bez objawow choroby oraz catkowitego cza-
su przezycia?3.

Trudno jest doktadnie ustali¢ korzysci leczenia chemioterapeutycz-
nego w MBC. Pacjenci cierpigcy na MBC rzadko wykazuja czynniki rokow-
nicze wskazujgce na wysoka skutecznosci leczenia chemioterapeutycznego
(takie jak mtody wiek czy guzy receptorowo ujemne). Wiekszo$¢ chorych
cierpigcych na MBC jest bowiem w zaawansowanym wieku, co wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem toksycznos$ci konwencjonalnej spowodowanym
wspotwystepowaniem dodatkowych schorzen?4. Z dostepnych badan, cze-
sto, niejednoznacznie wynika, Ze mezczyzni z rakiem piersi, z zajeciem we-
ztéw chtonnych oraz z rakiem z ujemnymi receptorami hormonalnymi po-
winni otrzymac¢ chemioterapie uzupetniajaca?>. Najczesciej stosowanym
schematem w systemowej chemioterapii jest CMF (cyklofosfamid, meto-
treksat,5-fluorouracyl) lub tez schematy z zastosowaniem antracyklin. Po-
stepowaniem drugiego rzutu pozostaje orchidektomia lub stosowanie ana-
logéw gonadoliberyny z/lub bez antyandrogen6w?2¢.

19 B. Fisher, ]. Bryant, ].]. Dignam, W. van de Water, E. Bastiaannet, N.A. Scholten, op. cit,,
pp. 786-794; N. Mauras, 0.K. O’Brien, 0.K. Klein, V. Hayes, Estrogen suppression in males:
metabolic effects, ,] Clin Endocrinol Metab” 2000, no. 85, pp. 2370-2377.

20 H, Miao, M.H. Verkooijen, S.K. Chia, C. Bouchardy, E. Pukkala, S. Laronningen, op. cit., pp.
4381-4386

21 B. Fisher, J. Bryant, ].J. Dignam, W. van de Water, E. Bastiaannet, N.A. Scholten, op. cit., pp.
786-794.

2z S. Gretton, ]. Riley, Morphine metabolites: a review of their clinical effects; ,Eur ] Palliat
Care” 2008, no. 15, pp. 110-14; C. Ma, T. Reinert, 1. Chmielewska, M. Ellis, Mechanisms of
aromatase inhibitors resistance, ,Nat Rev Cancer” 2015, no. 15, pp. 261-75.

23 H.S. Giordano, N.G. Hortobagyi, op. cit., pp. 42-43.

24 W.J. Kim, H.0. Woo, R.K. Cho, Primary large cell neuroendocrine carcinoma of the breast:
radiologic and pathologic findings, ,] Korean Med Sci.” 2008 Dec, no. 23(6), pp.1118-1120
25 H.S. Giordano, V. Valero, U.A. Buzdar, N.G. Hortobagyi, Efficacy of anastrozole in male br-
east cancer, ,Ann ] Clin Oncol”2002, no. 25, pp. 235-237.

26 A.Z. Nahleh, R. Srikantiah, M. Safa, R.A. Jazieh, A. Muhleman, R. Komrokji, op. cit.,, pp.
1471-1482.
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Nadekspresja receptora HER2Z u mezczyzn chorych na raka piersi
waha sie w granicach od 9% do 29%?27. Mimo braku badan w tym zakresie
dotyczacych mezczyzn, chorzy ci powinni otrzymywac terapie trastuzuma-
bem zaréwno w leczeniu uzupeiniajgcym, jak i w chorobie uogdélnionej
w oparciu o kryteria ustalone dla kobiet?8 (mechanizm dziatania tego leku
nie jest bowiem zwigzany z ptcia).

W zaawansowanej chorobie nowotworowej MBC, kiedy terapia ra-
dykalna nie jest juz mozliwa, konieczne jest wziecie pod uwage leczenia
paliatywnego powiktan choroby.

Najczesciej spotykanymi przerzutami odleglymi w przebiegu zaa-
wansowanego raka piersi sg przerzuty do kosci wystepujace w 75% przy-
padkow?°. W Polsce Sredni czas przezycia chorych, z tak umiejscowionymi
przerzutami, wynosi wedtug Harringtona okoto 22,6 miesigca3?. W dalszej
kolejnosci komérki nowotworowe pojawiajg sie w mozgu, rdzeniu krego-
wym, ptucach, watrobie, oraz skéry okolicy piersi i klatki piersiowej31.
W ramach opieki paliatywnej zaawansowanej choroby nowotworowej sto-
suje sie postepowanie wielodyscyplinarne: w pierwszej kolejnosci farma-
kologiczne metody tagodzenia bdlu - zgodnie z zalozeniami drabiny anal-
getycznej; przez leczenie zabiegowe i rehabilitacje dazy sie do stabilizacji
stanu ogdlnego. W dalszej kolejnosci wdraza sie paliatywne leczenie syste-
mowe pod kierunkiem onkologa32.

Do metod stosowanych w ramach paliatywnego leczenia systemo-
wego naleza: radioterapia, terapia bifosfonianami, hormonoterapia, che-
mioterapia.

Zastosowanie radioterapii paliatywnej w przerzutach nowotworo-
wych do koSci daje ulge u 80-90% chorych. Moze by¢ ona przeprowadzana
w postaci naswietlan na ograniczony obszar na przyktad pojedynczy prze-
rzut lub okolice zagrazajacego ztamania patologicznego. Posta¢ systemowa

27 N. Mauras, 0.K. O’Brien, O.K. Klein, V. Hayes, op. cit., pp. 2370-2377.

28 B. Fisher, J. Bryant, ].J. Dignam, W. van de Water, E. Bastiaannet, N.A. Scholten, op. cit., pp.
786-794.

29 S, Gretton, |. Riley, Morphine metabolites: a review of their clinical effects, op. cit., pp. 261-
75; C. Ma, T. Reinert, I. Chmielewska, M. Ellis,op. cit., ss. pp. 261-75.

30 F.G. Fleming, X.C. Ma, D. Huo, H. Sattar, M. Tretiakova, L. Lin, M.0O. Hahn, O.F. Olopade, R.
Nanda, C.P. Hoffman, .M. Naughton, T. Pluard, D.S. Conzen, ].M. Ellis, Phase II trial of tem-
sirolimus in patients with metastatic breast cancer, ,Breast Cancer Res Treat” 2012, no.
136, pp. 355-363.

31 S. Gretton, |. Riley, Morphine metabolites: a review of their clinical effects, op. cit., pp. 261-
75.

32 P. Hadji, L. Asmar, G.J. van Nes, The effect of exemestane and tamoxifen on bone health
within the Tamoxifen Exemestane adjuvant multinational (team) trial: a meta-analysis of the
US, German, Netherlands, and Belgium sub-studies, ,]J. Cancer Res. Clin. Oncol” 2011, no.
137, pp. 1015-1025
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radioterapii ma zastosowanie w wieloogniskowych bolesnych przerzutach
do koSci. Stosuje sie wtedy tzw. napromieniowanie potowy ciata. Na ogra-
niczone obszary ciata stosowane s3 najczesciej pojedyncze dawki 8 Gy lub
20 Gy w pieciu frakcjach. Napromieniowanie duzych obszaréw ciata stosu-
je sie w zalezno$ci od lokalizacji przerzutéw na gérng, dolng lub srodkowa
czes$¢ ciata, podajac odpowiednio 6 lub 8 Gy jednorazowo33.

Mechanizm dziatania bifosfonianéw, stosowanych w leczeniu bélu
kostnego spowodowanego osteolizg nowotworowa, u chorych oddziatu op-
ieki paliatywnej polega na hamowaniu aktywnosci osteoklastow i syntezy
prostaglandyn. Z reguty stosowane sg pamidronian w dawce 60 lub 90 mg
w postaci wlewow dozylnych lub kwas zoledronowy 4 mg co 4 tygodnie
oraz klodronian w formie doustnej w dawce 1600-2400 mg /doba34.

Tego rodzaju systemowe podejscie do leczenia paliatywnego prze-
rzutéw do kosci daje przede wszystkim spowolnienie rozwoju samej cho-
roby, a takze zmniejsza prawdopodobienistwo wystgpienia ewentualnych
powiktan w postaci ztaman patologicznych. Dzieki takiej terapii osigga sie
réwniez znaczne ztagodzenie bdlu, co niesie za sobg mozliwos¢ redukcji
dawek lekdw przeciwbdélowych i znaczng poprawe jakosci funkcjonowania
leczonych3s.

Kluczowym elementem terapii paliatywnej chorych na zaawanso-
wany nowotwor piersi jest leczenie przeciwbo6lowe. Podobnie jak wszyst-
kie standardy postepowania przeciwbdélowego, oparte s3 one na wytycz-
nych ustalonych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia - tzw. drabina anal-
getyczna36. Drabina analgetyczna okre$la kolejne zastosowanie lekow
przeciwbolowych. Jej pierwszy stopienn obejmuje paracetamol i niesteroi-
dowe leki przeciwzapalne (NLPZ), niekiedy potaczone z metodami niefar-
makologicznymi jak: rehabilitacja, stymulacja przezskérna (TENS) iinne
oraz z lekami wspomagajacymi takimi jak przeciwdepresyjne, przeciw-
drgawkowe, znieczulajgce miejscowo, kortykosteroidy, bifosfoniany, anta-
gonisci receptorow NMDA, benzodiazepiny, blokery uktadu wspdtczulnego
(klonidyna), miorelaksanty3”. Drugi stopien drabiny analgetycznej dotyczy
chorych, u ktorych z powodu niedostatecznej kontroli bélu konieczne jest
dotaczenie do analgetyké6w nieopioidowych tzw. stabych opioidéw - w na-

33 L.]. Steel, A.D. Geller, H.K. Kim, Web-based collaborative care intervention to manage ca-
ncer-related symptoms in the palliative care setting, ,Cancer” 2016, no. 122, pp. 1270-1282,
34 S. Deandrea, O. Corli, I. Moschetti, G. Apolone, Managing severe cancer pain: the role of
transdermal buprenorphine: a systematic review, ,Therap. Clin. Risk Manage” 2010; no. 1,
pp. 707-718.

35 L. Steel, A.D. Geller, H.K. Kim, op. cit., pp. 1270-1282.

36 ]. Dobrogowski, ]. Wordliczek, Medycyna bélu, PZWL, Warszawa 2006, ss. 514-573;
V. Speirs, M.A. Shaaban A.M,, op. cit, pp. 429-430.

37]. White, O. Kearins, D. Dodwell, K. Horgan, M.A. Hanby, V. Speirs, Male breast carcinoma:
increased awareness needed, ,Breast Cancer Res.” 2011, no. 13(5), pp. 219-222.
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szym Kraju dostepne s3: tramadol, dihydrocodeina i kodeina, w potgczeniu
z lekami wspomagajacymi oraz procedurami niefarmakologicznymi. Trzeci
stopien, kiedy dolegliwo$ci b6lowe wymagaja zastosowania silnych opioi-
dow - przyktadowo: morfiny, fentanylu, buprenorfiny lub metadonu,
w potaczeniu z lekami wspomagajacymi i procedurami niefarmakologicz-
nymiss.

Zalecanym schematem dziatania przy ustaleniu terapii przeciwboé-
lowej jest w pierwszej kolejnosci okreslenie przyczyny bolu, ocena rodzaju
i natezenia bolu. Istotng procedurg jest wymiareczkowanie dawki silnego
analgetyku potrzebnego do osiggniecia dobrego efektu przeciwbélowego.
Rozpoczynajac od dawki 10 mg morfiny podawanej co 4 h p.o. skutecznos$¢
opioidu ocenia sie w okresie jego maksymalnego dziatania przeciwbdlo-
wego, czyli 60-90 min po podaniu. Zaleca sie zwiekszanie dawki o 25-50%
co 1-2 dni, dopdki nie zostanie osiggnieta zadowalajaca kontrola bélu przy
dobrze monitorowanych objawach niepozadanych. Po ustaleniu zapotrze-
bowania na morfine o natychmiastowym uwalnianiu nalezy zastapic jg pre-
paratem o kontrolowanym uwalnianiu3®.

Niezbednym elementem terapii analgetycznej jest subiektywna oce-
na bélu pacjenta, ze wzgledu na mozliwos¢ charakterystyki zespotow bo-
lowych, przebiegajacych proceséw patofizjologicznych oraz stwierdzenia,
w jakim stopniu bél wptywa na fizyczny i psychiczny stan chorego. Odpo-
wiednia weryfikacja bolu jest podstawa dalszych decyzji leczniczych, a do-
konuje sie jej oceniajgc jakos¢, natezenie i umiejscowienie b6lu#0. Ocene
natezenia odczuwania bélu u hospitalizowanych dokonuje sie stosujac ska-
le VAS, ktora pozwala na przyporzadkowanie bélowi wartosci liczbowej,
przez co staje sie on objawem bardziej wymiernym#1,

W przypadku zaawansowanej choroby nowotworowej, nie podlega-
jacej leczeniu radykalnemu, koniecznym jest objecie pacjentéw wszech-
stronng opieka, w zakresie tagodzenia pojawiajgcych sie negatywnych ob-
jawow, wsparcia socjalnego, duchowego, a takze paliatywnego leczenia
onkologicznego.

38 ]. Dobrogowski, . Wordliczek, op. cit,, ss. 514-573; ]. Jarosz, Z. Kaczmarek, M.D. Kowal-
ski, M. Krzakowski, Leczenie bolow nowotworowych. Zalecenia postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych; Via ,Medica”, Gdansk 2011, no. 1, pp. 445-
456; V. Speirs, M.A. Shaaban A.M.,, op. cit., pp. 429-430.

39]. Jarosz, Z. Kaczmarek, M.D. Kowalski, M. Krzakowski, op. cit., pp. 445-456

40 Ibidem, pp. 445-456.

41 ], Jarosz, Z. Kaczmarek, M.D. Kowalski, M. Krzakowski, op. cit., pp. 445-456; ]. Dobrogo-
wskKi, . Wordliczek, op. cit., ss. 514-573.
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Podsumowanie

Rak piersi u mezczyzn jest niebezpieczng chorobg, cho¢ nadal niedostate-
cznie poznang. Zasadniczo postepowanie diagnostyczne i lecznicze w MBC
nie rozni sie od schematu dziatania w tej chorobie u kobiet. Z powodu rzad-
kiego wystepowania MBC brak jest badan, ktore na statystycznie istotnej
grupie badanej umozliwityby utworzenie osobnych standardéw postepo-
wania dla mezczyzn. Wnioskiem jaki wyptywa z tych rozwazan jest konie-
cznos¢ szczegotowej dokumentacji sporadycznie pojawiajgcych sie przypa-
dkéw MBC, aby umozliwi¢ w przysztoSci przeprowadzenie badania retro-
spektywnego, ktore pozwoli poznac réznice w przebiegu i progresji raka
piersi pomiedzy ptciami i doprowadzi do okreS$lenia standardéw diagno-
styki i terapii specyficznych dla mezczyzn.
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WYKORZYSTANIE LIPIDOWYCH NOSNIKOW
W TERAPII CHOROB NOWOTWOROWYCH

Beata Sarecka-Hujar
Aneta Ostrozka-Cieslik

Stowa kluczowe: terapia nowotworowa, no$niki lipidowe, liposfery, liposomy, lipopleksy.

Wprowadzenie

Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe stale rosnie, zaréwno w Polsce,
jak i na Swiecie. Jest to przede wszystkim wynikiem stylu Zycia, narazenia
na czynniki kancerogenne oraz starzenia sie spoteczenstw. W Polsce, no-
wotwory s3 druga co do czestosSci przyczyng zgonoéw. Schemat terapeuty-
czny w leczeniu nowotworéw to przede wszystkim: chirurgiczne usuniecie
guza, toksyczna chemioterapia i/lub naswietlanie. Aplikacja wielu lekow
przeciwnowotworowych nastrecza problemoéw z powodu silnych efektéw
ubocznych oraz stabej ich farmakokinetyki. Intensywnie prowadzone s3
jednak badania nad systemami terapeutycznymi i no$nikami, ktére umoz-
liwityby zmniejszenie toksycznosci stosowanych lekow przeciwnowotwo-
rowych i mozliwos$¢ ich efektywniejszego dostarczania do tkanek zajetych
chorobal.

Mechanizmy, ktére pozwalajg zwiekszy¢ efektywnos¢ terapeutyczng
leku obejmuja m.in. poprawe wchianiania substancji czynnej, uzyskanie jej
przedtuzonego/kontrolowanego dziatania, wydtuzenie okresu péttrwania
leku w krazeniu oraz zwiekszenie stabilno$ci fizykochemicznej substanc;ji
nietrwatych i niskomolekularnych (biatek i kwaséw nukleinowych, antyok-
sydantow czy cytostatykéw)?2. Zastosowanie nowoczesnych postaci leku
poprawia selektywno$¢ terapii ukierunkowanej na indywidualnego pacjen-
ta i umozliwia dostarczanie leku do konkretnego miejsca w organizmie
(ang. Targeted Drug Delivery, celowane dostarczanie leku). Lek celowany,
zwlaszcza w terapii przeciwnowotworowej powinien wykazywac¢ ograni-
czony kontakt z tkankami i narzadami otaczajgcymi miejsce zmienione
chorobowo i zmniejsza¢ toksyczne skutki uboczne3. Zastosowanie nowych

1 M. Ferrari, Cancer nanotechnology: opportunities and challenges, ,Nature Reviews Cancer”
2005, vol. 5,no 3, pp. 161-171.

2 V. Torchilin, Multifunctional and stimuli - sensitive pharmaceutical nanocarriers, ,Euro-
pean Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics” 2009, vol. 71, no 3, pp. 431-444.

3 R. Singh, J.W. Jr Lillard, Nanoparticle-based targeted drug delivery, ,Experimental and
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nos$nikéw, gtéwnie na bazie nanoczastek, moze utatwi¢ dostarczanie lekow
do nowotworéw. Nanoczastki wykazujg zdolno$¢ szybkiego wnikania do
komorek nowotworowych przez uszkodzony srédbtonek w naczyniach kr-
wionosnych nowotworu, co w konsekwencji pozwala na selektywng kumu-
lacje leku w miejscu dziatania.

Jedna z grup nanoczastek zwiekszajacych biodostepnos¢ substancji
aktywnych, stabilno$¢ lekdw wrazliwych na dziatanie wilgoci i efektyw-
nos$¢ dziatania lekéw przeciwnowotworowych sg noéniki lipidowe. Mozna
wsrod nich wyr6zni¢ m. in. liposfery, liposomy (w tym nanoliposomy) i li-
popleksy.

Celem niniejszego rozdziatu jest omowienie budowy i funkcji no$ni-
kow tworzonych na bazie lipidow, z uwzglednieniem ich wad i zalet oraz
przedstawienie wynikéw badan prowadzonych w wielu osrodkach nauko-
wych na $wiecie, dotyczacych ich skutecznos$ci w terapii przeciwnowotwo-
rowe;j.

Liposfery

Liposfery to sferyczne czastki o wielkosci 80-1000 nm, ktére mozna podzi-
eli¢ na state nanoczastki lipidowe (SLN) o wielkosci 50-100 nm oraz nano-
strukturalne nosniki lipidowe (NLC). Liposfery wykazujg wiele zalet: prze-
dtuzone/kontrolowane uwalnianie, wysoka biodostepno$¢, ochrone sub-
stancji nietrwatych oraz szerokie zastosowanie dzieki wykorzystaniu fizjo-
logicznych lipidow, takich jak: tristearynian, tripalmitynian, monosteary-
nian glicerolu, nasycone kwasy ttuszczowe (stearynowy, palmitynowy),
cholesterol, alkohole ttuszczowe czy woski. Liposfery moga by¢ aplikowane
doustnie (po uprzednim tabletkowaniu z mieszaning substancji pomocni-
czych lub w kapsutkach), pozajelitowo oraz miejscowo do oka i na skoére.
Terapeutyczne aerozolowe proszki liposomowe z liposferami i proliposo-
mami moga by¢ przygotowywane z fosfolipidami podobnymi do endogen-
nego surfaktanta ptuc i wykorzystywane jako nosnik lekéw w terapii raka
pluc zapewniajac kontrolowane uwalnianie i zwiekszong stabilno$¢*. Do
wad tych nos$nikéw zaliczy¢ mozna: mozliwo$¢ zachodzenia przemian po-
limorficznych oraz niskg zdolno$¢ inkorporacji substancji czynnej w statg
matryce lipidow3a5.

Molecular Pathology” 2009, vol. 86, no. 3, pp. 215-223.

4 L. Willis, D. Hayes Jr, H. M. Mansour, Therapeutic liposomal dry powder inhalation aerosols
for targeted lung delivery, ,Lung” 2012, vol. 190, no. 3, pp. 251-262.

5 R.H. Miiller, K. Mader, S. Gohla, Solid lipid nanoparticles (SLN) for controlled drug delivery
- a review of the state of the art, ,European Journal of Pharmaceutics and Biophar-
maceutics” 2000, vol. 50, no. 1, pp. 161-177; A.A. Attama, C.E. Umeyor, The use of solid lipid
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W budowie state nanoczgstki lipidowe (SLN) przypominajg emulsje
typu o/w (olej w wodzie), w ktorej ptynny lipid zastapiono lipidem statym
w temperaturze pokojowej oraz w warunkach fizjologicznych. Zwiagzki bio-
logicznie czynne rozmieszczone sg w fazie wodnej zawierajgcej surfaktanty
miedzy tancuchami zwigzkéw hydrofobowych. Zawartos$¢ lipidow w lipo-
sferach waha sie w zakresie 0,1%-30% i prowadzi do osiggniecia dobrej
tolerancji in vivo oraz zmniejszenia toksycznosci leku®. Czastki SLN zapew-
niaja lepsza stabilno$¢ enkapsulowanych biatek, zapobiegajac ich rozkta-
dowi proteolitycznemu, jak rowniez przedtuzone uwalnianie’. W odrdz-
nieniu do SLN, matryce w nanostrukturalnych no$nikach lipidowych moga
tworzy¢ zarowno state, jak i ciekte lipidy (np. Miglyol, Capmul). Metoda
wysokoci$nieniowej homogenizacji na gorgco moga powsta¢ NLC w formie
systemow wielokrotnych, takich jak: zawiesina, olej/staty, lipid/woda. In-
nymi metodami otrzymywania liposfer s3: metoda dyspergowania przy
uzyciu mieszadta szybkoobrotowego, metoda tworzenia emulsji oraz
emulgowania z odparowaniem lub dyfuzjg rozpuszczalnika organicznego>.

Uwalnianie substancji leczniczej z liposfer zachodzi na zasadzie dy-
fuzji z matrycy lipidowej i zalezy od sktadu matrycy, zastosowanych emul-
gatorow, rozmieszczenia substancji w czastce a takze technologii sporza-
dzania. Stwierdzono, Ze substancja lecznicza moze by¢ inkorporowana
w powtloce (szybkie uwalnianie) lub w rdzeniu lipidowym (przedtuzone
uwalnianie). Natomiast enkapsulacja dodatkowej warstwy olejowej miedzy
zewnetrzng powtoka lipidowa a wewnetrznym rdzeniem pozwala na tran-
sportowanie wysoce hydrofobowych i toksycznych lekoéw w wysokich ste-
zeniachS.

W badaniach Yang i wsp.? kamptotecyne, ktéra nalezy do najbar-
dziej efektywnych lekdw przeciwnowotworowych, witaczono do statych na-
noczasteczek lipidowych (SLN) przygotowanych przez homogenizacje wy-
sokoci$nieniowa. Autorzy wykazali, Ze uwalnianie leku osiggnieto przez
okres do jednego tygodnia, a SLN moga by¢ dobrymi no$nikami zapewnia-

nanoparticles for sustained drug release, ,Therapeutic Delivery” 2015, vol. 6, no. 6, pp. 669-
684.

6 H. Weyhers, W. Mehnert, H. Hahn, R.H. Miiller; Solid lipid nanoparticles-determination of in
vivo toxicity, ,Proceeding First World Meeting APGI/APV” 1995; H.L. Wong, R. Bendayan,
AM. Rauth, Y. Li, X.Y. Wu, Chemotherapy with anticancer drugs encapsulated in solid lipid
nanoparticles, ,Advanced Drug Delivery Reviews” 2007, vol. 59, no. 6, pp. 491-504.

7 AlJ. Almeida, E. Souto, Solid lipid nanoparticles as a drug delivery system for peptides and
proteins, ,Advanced Drug Delivery Reviews” 2007, vol. 59, no. 6, pp. 478-490.

8 K. Hettiarachchi, S. Zhang, S. Feingold, A.P. Lee, P.A. Dayton, Controllable microfluidic syn-
thesis of multiphase drug-carrying lipospheres for site-targeted therapy, ,Biotechnology
Progress”, 2009, vol. 25, no. 4, pp. 938-945.

9 S.C. Yang, ]J.B. Zhu, Preparation and characterization of camptothecin solid lipid nano-
particles, ,Drug Development and Industrial Pharmacy”, 2002, vol. 28, no. 3, pp. 265-274.
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jacymi przedtuzone uwalnianie dla kamptotecyny lub innych lekéw lipofil-
nych. Z kolei w badaniach przeprowadzonych na szczurach, z uzyciem dok-
sorubicyny w SLN10, wykazano jej wyzZsze stezenie w Krwi w poréwnaniu
do preparatu komercyjnego.

W przypadku linalolu, monoterpenu wystepujacego w olejkach ete-
rycznych ro$lin i zi6t, ktory charakteryzuje sie aktywnoscig antyprolifera-
cyjng w komorkach nowotworowych wykazano ponad 80% enkapsulacje
w liposferach SLN i kontrolowane profile uwalniania in vitro, przez co naj-
mniej 72 godziny!l. Autorzy zademonstrowali tez dziatanie antyprolifera-
cyjne na komorki raka gruczolakoraka watroby (HepG2) i gruczolakoraka
ptuc (A549) in vitro, jak réwniez wyzsze efekty hamujace w poréwnaniu
z wolnym linalolem13.

Liposomy

Kolejnym no$nikiem lipidowym, ktéry moze by¢ wykorzystany w terapii
nowotwordw sg liposomy - kuliste struktury o wielkosci do 1000 nm, kt6-
rych Sciany tworzy dwuwarstwa lipidowa a wewnatrz znajduje sie faza wo-
dna. Budowa liposom6w, metody ich otrzymywania i podziat zostaty do-
brze poznanel2. Liposomy charakteryzuja sie wysoka biokompatybilnoscia,
catkowita biodegradowalno$cia oraz wykazuja niska toksycznos¢. W we-
wnetrznej fazie wodnej liposoméw moga by¢ zamkniete hydrofilowe sub-
stancje lecznicze, substancje amfifilowe - zaadsorbowane na podwdjnej
btonie lipidowej a substancje lipofilowe - inkorporowane do podwojnej
warstwy lipidowej btony. Takie mozliwosci determinujg zastosowanie li-
posomoOw, ktore moga dostarczac leki do tkanki nowotworowe;j.

Jednym z lekéw przeciwnowotworowych, stosowanym w réznych
rodzajach nowotworéw (zwtaszcza piersi i zaawansowanego raka jajni-
kow) jest paclitaxel. Badania Nguyen i wsp.13 wskazuja na wysoka skutecz-

10 G.P. Zara, R. Cavalli, A. Fundaro, A. Bargoni, O. Caputo, M.R. Gasco, Pharmacokinetics of
doxorubicin incorporated in solid lipid nanospheres (SLN), ,Pharmacological Research”
1999, vol. 40, no. 3, pp. 281-286.

11 B. Rodenak-Kladniew, G.A. Islan, M.G. de Bravo, N. Duran, G.R. Castro, Design, charac-
terization and in vitro evaluation of linalool-loaded solid lipid nanoparticles as potent tool in
cancer therapy, ,Colloids and Surfaces B: Biointerfaces” 2017, vol. 154, pp. 123-132.

12 A, Jankowski, B. Sarecka-Hujar, J. Wysocka, Liposomy - posta¢ modyfikujgca transport
substancji aktywnych przez skore. Czes¢ 1. Zastosowanie w transporcie lekéw o dziataniu
miejscowym, ,Annales Academiae Medicae Silesiensis” 2011, vol. 65, nr 4, ss. 38-45;
B. Sarecka-Hujar, A. Jankowski, ]. Wysocka, Liposomy - posta¢ modyfikujqca transport
substancji aktywnych przez skore. Czes¢ 2. Zastosowanie w transporcie lekéw o dziataniu
ogdlnoustrojowym, ,Annales Academiae Medicae Silesiensis” 2011, vol. 65, nr 4, ss. 45-51.
13 T.L. Nguyen, T.H. Nguyen, D.H. Nguyen, Development and In Vitro Evaluation of Liposomes
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no$¢ zamykania paclitaxelu w liposomach z lecytyna sojowa (94,5%) oraz
mozliwo$¢ przedtuzonego uwalniania leku (do 96 godzin) w poréwnaniu
z wolnym paclitaxelem.

Do wad liposoméw zaliczy¢ mozna niska stabilnos¢, wysokg akumu-
lacje w watrobie i §ledzionie oraz trudnosci z pokonywaniem bariery krew-
tkanka. Dlatego ciagle trwaja prace nad modyfikacjami struktury liposo-
mow w celu efektywniejszego transportu substancji czynnych m. in. w te-
rapii przeciwnowotworowej. Z uwagi na wychwytywanie klasycznych lipo-
somoOw przez uktad siateczkowo-Srodbtonkowy sg one czesto optaszczone
glikolem polietylenowym (PEG), co moze m. in. wptywac na zwiekszenie
okresu pottrwania koniugatu lek-czasteczka transportujgca we krwi. Na-
tomiast oplaszczenie transferyng (receptor transferyny ulega nadekspresji
w 90% nowotwordéw) zwieksza cytotoksycznos$¢ przenoszonego leku w st-
osunku do komérek nowotworowych, w poréwnaniu z wolnym lekiem. Do
liposoméw moga by¢ réwniez przytaczane ligandy specyficzne dla poszcze-
gblnych komoérek, np. biatka oddziatujace z odpowiednim receptorem.

Fukuta i wsp.1* uzyskali zmodyfikowane peptydem ASSHN PEGylo-
wane liposomy, ktére wigzaty sie z ludzkimi endotelialnymi komérkami pr-
ogenitorowymi w badaniu in vitro jak i z naczyniami guza w badaniu in vi-
vo. Podawanie doksorubicyny w lipososmach ASSHN myszom z gruczola-
kiem 26 NL-17 znaczaco przeciwdziatato wzrostowi nowotworu w poréw-
naniu z doksorubicyng umieszczong w liposomach bez peptydu ASSHN.

Lipopleksy

Lipopleksy (liposomy kationowe) to syntetyczne no$niki lipidowe DNA. Za-
licza sie je do struktur niewirusowych, obdarzonych dodatnim tadunkiem
powierzchniowym. Sktadaja sie z trzech podstawowych elementéw: lipidu
kationowego, lipidu neutralnego i plazmidowego DNA. Czasteczki amfifi-
lowe tworzg dwuwarstwe lipidowa, w ktérej lipidy zwrdcone sg do siebie
czeSciami hydrofobowymi. Obie warstwy moga by¢ potaczone wigzaniem
eterowym, estrowym, amidowym lub karbamoilowym. We wnetrzu umie-
szczony jest skondensowany DNA. Zaobserwowano, ze struktura elektro-
nowa DNA, w utworzonym kompleksie, nie ulega zmianom?>. Na efektyw-

Using Soy Lecithin to Encapsulate Paclitaxel, ,International Journal of Biomaterials” 2017.
14 T. Fukuta, T. Asai, Y. Kiyokawa, T. Nakada, K. Bessyo-Hirashima, N. Fukaya, K. Hyodo,
K. Takase, H. Kikuchi, N. Oku, Targeted delivery of anticancer drugs to tumor vessels by use
of liposomes modified with a peptide identified by phage biopanning with human endothelial
progenitor cells, ,International Journal of Pharmaceutics” 2017, vol. 524, no. 1-2, pp. 364-
372.

15 C. Madeira, L.M. Loura, M.R. Aires-Barros, M. Prieto, Fluorescence methods for lipoplex
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nos$¢ transferu kwasu nukleinowego majg wptyw: stosunek lipid/DNA, wie-
lko$¢ lipopleksu oraz charakter lipidu pomocniczego. Lipopleksy otrzy-
muje sie przez potaczenie zawiesiny lipidéw z plazmidowym DNA i nastep-
czg inkubacje w temperaturze pokojowej1é.

Lipopleksy dostaja sie do komérki na drodze endocytozy lub fuzji
z btong komoérkowa. Ich zadaniem jest ochrona kwasu nukleinowego przed
hydroliza enzymatyczng oraz zapobieganie aktywacji uktadu immunologii-
cznego przez DNA. We wnetrzu komorki nos$nik powinien ulec biorozkta-
dowi w taki sposob, aby przenoszony kwas nukleinowy dostat sie do jadra
komoérkowego w niezmienionej formie i mogta zaj$¢ ekspresja genu. Po-
nadto, powinien byc¢ stabilny w trakcie przechowywania oraz in vivo, a tak-
ze charakteryzowac sie wysoka wydajnoscia i specyficznos$cia transfekcji
komorek?’. Lipopleksy sa najczesciej wykorzystywanym w badaniach Kkli-
nicznych niewirusowym systemem przenoszenia genow. Moga by¢ apliko-
wane wieloma drogami: dozylnie (podanie dozylne ma swoje ograniczenia
z uwagi na tworzenie sie agregatéw z czasteczkami surowicy, ktore sg na-
tadowane ujemnie), dootrzewnowo, podskornie, sSrédskornie oraz wziew-
nie w postaci aerozolu. Lipopleksy zostaly wykorzystane w badaniach
u chorych na mukowiscydoze - do drég oddechowych pacjentéw wprowa-
dzano lipopleks z genem biatka kanatu jonowego. Prowadzi sie réwniez
proby wykorzystania tych systeméw w celowanej terapii przeciwnowotw-
orowej.

Leite Nascimento i wsp.18 zbadali wptyw modyfikacji kwasem hialu-
ronowym (HA) na zdolno$¢ kierowania lipopleksow siRNA do komoérek no-
wotworowych z nadekspresja CD44. W mysim modelu przerzutowego raka
pluca A549 wykazali, ze terapia lipopleksami HA zawierajacymi siRNA an-

characterization, ,Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Biomembranes” 2011, vol. 1808,
no. 11, pp. 2694-2705.

16 R.I. Zhdanov, 0.V. Podobed, V.V. Vlassov, Cationic lipid-DNA complexes-lipoplexes-for gene
transfer and therapy, ,Bioelectrochemistry” 2002, vol. 58, no. 1, pp. 53-64; M.C. Pedroso de
Lima, S. Simdes, P. Pires, H. Faneca, N. Diizgiines, Cationic lipid-DNA complexes in gene de-
livery: from biophysics to biological applications, ,Advanced Drug Delivery Reviews” 2001,
vol. 47, no. 2-3, pp. 277-294; C. Janich, C. W6lk, F. Erdmann, T. Groth, G. Brezesinski,
B. Dobner, A. Langner, Composites of malonic acid diamides and phospholipids - Impact of
lipoplex stability on transfection efficiency, ,Journal of Controlled Release” 2015, vol. 220,
nr Pt A, pp. 295-307.

17 A. Elouahabi, ].M. Ruysschaert, Formation and intracellular trafficking of lipoplexes and
polyplexes, ,Molecular Therapy” 2005, vol. 11, no. 3, pp. 336-347; B. Ma, S. Zhang, H. Jiang,
B. Zhao, H. Lv, Lipoplex morphologies and their influences on transfection efficiency in gene
delivery, ,Journal of Controlled Release” 2007, vol. 123, nr 3, pp. 184-194.

18 T. Leite Nascimento, H. Hillaireau, ]. Vergnaud, M. Rivano, C. Deloménie, D. Courilleau,
S. Arpicco, ].S. Suk, J. Hanes, E. Fattal, Hyaluronic acid-conjugated lipoplexes for targeted
delivery of siRNA in a murine metastatic lung cancer model, ,International Journal of Pha-
rmaceutics” 2016, vol. 514, no. 1, pp. 103-111.
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ty-lucyferazy prowadzi do statystycznie znaczacego zmniejszenia ekspresji
lucyferazy w poréwnaniu do lipoplekséw niemodyfikowanych.

Lipopleksy mogg by¢ rowniez wykorzystane w terapii genowej raka
jajnika. He i wsp.1? opracowali lipopleksy ukierunkowane na receptor kwa-
su foliowego a z plazmidem regulowanym promotorem hTERT, ktéry zo-
stat uzyty do kierowania ekspresja biatka macierzy w komdrkach raka jaj-
nika. Wykazano dobry profil bezpieczenstwa otrzymanych lipopleksow
a dziatanie przeciwnowotworowe wigzato sie ze zwiekszong ekspresja
biatka matrycy w tkance guza, co prowadzi do indukcji apoptozy komdrek
nowotworowych, hamowania ich proliferacji i ttumienia angiogenezy no-
wotworowej. W innym badaniu, w celu zahamowania procesu angiogenezy
u myszy uzyto lipoleksdw z siRNA. Autorzy zaobserwowali zahamowanie
rozwoju guza u myszy, ktérym podano lipopleksy z siRNA w poréwnaniu
do zwierzat kontrolnych?20.

Podsumowanie

W terapii nowotworowej istotnym problemem jest opornos$¢ wielolekowa,
ktéra powoduje, Ze leczenie jest niekorzystne. Moze by¢ ona indukowana w
komorkach nowotworowych przez zwiekszanie aktywnos$ci enzymoéw de-
toksykacyjnych lub hamowanie mechanizméw apoptozy. Zastosowanie na-
nopostaci leku, w tym liposoméw i innych no$nikéw lipidowych, poprawia
selektywnos$¢ terapii, dostarczanie leku bezposrednio do tkanki nowotwo-
rowej a takze zmniejszenie toksycznosci stosowanych substancji czynnych.

Literatura

Almeida AJ., Souto E., Solid lipid nanoparticles as a drug delivery system for peptides and
proteins, ,Advanced Drug Delivery Reviews” 2007, vol. 59, no. 6.

Attama A.A., Umeyor C.E., The use of solid lipid nanoparticles for sustained drug release,
»Therapeutic Delivery” 2015, vol. 6, no. 6.

Elouahabi A., Ruysschaert |.M., Formation and intracellular trafficking of lipoplexes and
polyplexes, ,Molecular Therapy” 2005, vol. 11, no. 3.

19 7.Y. He, F. Deng, X.W. Wei, C.C. Ma, M. Luo, P. Zhang, Y.X. Sang, X. Liang, L. Liu, H.X. Qin, Y.L.
Shen, T. Liu, Y.T. Liu, W. Wang, Y.J. Wen, X. Zhao, X.N. Zhang, Z.Y. Qian, Y.Q. Wei, Ovarian
cancer treatment with a tumor-targeting and gene expression-controllable lipoplex, ,Scien-
tific Reports” 2016, vol. 6.

20 A, Santel, M. Aleku, O. Keil, ]. Endruschat, V. Esche, B. Durieux, K. Loffler, M. Fechtner,
T. R6hl, G. Fisch, S. Dames, W. Arnold, K. Giese, A. Klippel, ]. Kaufmann, RNA interference in
the mouse vascular endothelium by systemic administration of siRNA-lipoplexes for cancer
therapy, ,,Gene Therapy” 2006, vol. 13, no. 18, pp. 1360-1370.

117



9. WYKORZYSTANIE LIPIDOWYCH NOSNIKOW W TERAPII CHOROB NOWOTWOROWYCH...

Ferrari M., Cancer nanotechnology: opportunities and challenges, ,Nature Reviews Cancer”
2005, vol. 5, no. 3.

Fukuta T., Asai T. Kiyokawa Y., Nakada T., Bessyo-Hirashima K., Fukaya N., Hyodo K,
Takase K., Kikuchi H., Oku N., Targeted delivery of anticancer drugs to tumor vessels
by use of liposomes modified with a peptide identified by phage biopanning with
human endothelial progenitor cells, ,International Journal of Pharmaceutics” 2017,
vol. 524, no.1-2.

He Z.Y., Deng F., Wei X.W., Ma C.C,, Luo M,, Zhang P., Sang Y.X, Liang X, Liu L., Qin HX,,
Shen Y.L, Liu T., Liu Y.T.,, Wang W., Wen Y., Zhao X,, Zhang X.N,, Qian Z.Y., Wei Y.Q,,
Ovarian cancer treatment with a tumor-targeting and gene expression-controllable
lipoplex, ,Scientific Reports” 2016, vol. 6.

Hettiarachchi K., Zhang S., Feingold S., Lee A.P., Dayton P.A., Controllable microfluidic
synthesis of multiphase drug-carrying lipospheres for site-targeted therapy
,Biotechnology Progress”, 2009, vol. 25, no. 4.

Janich C., Wolk C., Erdmann F., Groth T., Brezesinski G., Dobner B., Langner A., Composites
of malonic acid diamides and phospholipids - Impact of lipoplex stability on tran-
sfection efficiency, ,Journal of Controlled Release” 2015, vol. 220, no. Pt A.

Jankowski A, Sarecka-Hujar B., Wysocka |., Liposomy - posta¢ modyfikujqca transport
substancji aktywnych przez skore. Czes¢ 1. Zastosowanie w transporcie lekéw o dzia-
taniu miejscowym, ,Annales Academiae Medicae Silesiensis” 2011, vol. 65, nr 4.

Leite Nascimento T., Hillaireau H., Vergnaud ]., Rivano M., Deloménie C., Courilleau D., Ar-
picco S. Suk ].S., Hanes ]., Fattal E. Hyaluronic acid-conjugated lipoplexes for
targeted delivery of siRNA in a murine metastatic lung cancer model, ,International
Journal of Pharmaceutics” 2016, vol. 514, no. 1.

Ma B., Zhang S., Jiang H., Zhao B., Lv H., Lipoplex morphologies and their influences on
transfection efficiency in gene delivery, ,Journal of Controlled Release” 2007, vol.
123, no. 3.

Madeira C., Loura L.M., Aires-Barros M.R., Prieto M., Fluorescence methods for lipoplex
characterization, ,Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Biomembranes” 2011, vol.
1808, no. 11.

Miiller R.H., Mader K., Gohla S., Solid lipid nanoparticles (SLN) for controlled drug delivery
- a review of the state of the art, ,European Journal of Pharmaceutics and Biophar-
maceutics” 2000, vol. 50, no. 1.

Nguyen T.L., Nguyen T.H., Nguyen D.H., Development and In Vitro Evaluation of Liposomes
Using Soy Lecithin to Encapsulate Paclitaxel, ,International Journal of Biomaterials”
2017.

Pedroso de Lima M.C,, Simdes S., Pires P., Faneca H., Diizglines N., Cationic lipid-DNA com-
plexes in gene delivery: from biophysics to biological applications, ,Advanced Drug
Delivery Reviews” 2001, vol. 47, no. 2-3.

Rodenak-Kladniew B., Islan G.A. de Bravo M.G., Durdn N., Castro G.R., Design, charac-
terization and in vitro evaluation of linalool-loaded solid lipid nanoparticles as potent
tool in cancer therapy, ,Colloids and Surfaces B: Biointerfaces” 2017, vol. 154.

Santel A., Aleku M., Keil 0., Endruschat J., Esche V., Durieux B., Loffler K., Fechtner M., R6hl
T., Fisch G., Dames S., Arnold W., Giese K., Klippel A., Kaufmann J., RNA interference
in the mouse vascular endothelium by systemic administration of siRNA-lipoplexes for
cancer therapy, ,Gene Therapy” 2006, vol. 13, no. 18.

Sarecka-Hujar B., Jankowski A., Wysocka ]., Liposomy - posta¢ modyfikujqgca transport sub-
stancji aktywnych przez skore. Czes¢ 2. Zastosowanie w transporcie lekéw o dziataniu
ogolnoustrojowym, ,Annales Academiae Medicae Silesiensis” 2011, vol. 65, nr 4.

Singh R, Lillard J.W. Jr, Nanoparticle-based targeted drug delivery, ,Experimental and

118



Beata Sarecka-Hujar, Aneta Ostrdzka-Cieslik

Molecular Pathology” 2009, vol. 86, no. 3.

Torchilin V., Multifunctional and stimuli - sensitive pharmaceutical nanocarriers, ,Europe-
an Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics” 2009, vol. 71, no. 3.

Weyhers H., Mehnert W., Hahn H., Miiller R.H., Solid lipid nanoparticles-determination of in
vivo toxicity, ,Proceeding First World Meeting APGI/APV” 1995.

Willis L., Hayes Jr D., Mansour H.M., Therapeutic liposomal dry powder inhalation aerosols
for targeted lung delivery, ,Lung” 2012, vol. 190, no. 3.

Wong H.L., Bendayan R., Rauth A.M,, Li Y., Wu X.Y., Chemotherapy with anticancer drugs en-
capsulated in solid lipid nanoparticles, ,Advanced Drug Delivery Reviews” 2007, vol.
59, no. 6.

Yang S.C., Zhu ].B., Preparation and characterization of camptothecin solid lipid nanopar-
ticles, ,Drug Development and Industrial Pharmacy”, 2002, vol. 28, no. 3.

Zara G.P., Cavalli R, Fundaro A., Bargoni A. Caputo 0., Gasco M.R., Pharmacokinetics of
doxorubicin incorporated in solid lipid nanospheres (SLN), ,Pharmacological Rese-
arch” 1999, vol. 40, no.3.

Zhdanov R.I, Podobed 0.V., Vlassov V.V., Cationic lipid-DNA complexes-lipoplexes-for gene
transfer and therapy, ,Bioelectrochemistry” 2002, vol. 58, no. 1.

THE USE OF LIPID-BASED NANOCARRIERS IN CANCER THERAPY
Summary

Cancer is the second leading cause of death in Poland. Application of many anticancer drugs
causes many problems due to their high toxicity and poor pharmacokinetics. The use of new
carriers, mainly nanoparticle-based, can facilitate the delivery of drugs to tumor tissue.
Among lipid-based carriers the most important ones are lipospheres, liposomes and lipoplex-
es. The purpose of the chapter was to discuss structure and function of lipid-based carriers,
taking into account their advantages and disadvantages, as well as presentation of some
data concerning their efficacy in cancer therapy.

Key words: cancer therapy, lipid carriers, liposomes, liposomes, lipoplexes.
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