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WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W PRACY

SCC - Rak ptaskonabtonkowy (ang. Squamous Cell Carcinoma)
HPV - Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus)
BMI - Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

IARC- Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research
on Cancer)

INHANCE - Migdzynarodowe Konsorcjum Badajace Epidemiologic Nowotwordéw (ang.
International Head and Neck Cancer Epidemiology Consortium)

OR - lloraz szans (ang. Odds Ratio)

ETS - Srodowiskowy dym tytoniowy (ang. Environmental Tobacco Smoke)

PTH — Parathormon

PTHrP - Hormon polipeptydowy (ang. Parathyroid Hormone-related Protein)

ATP — Adenozynotrifosforan

NK — Komorki NK — Naturalni Zabdjcy (ang. Natural Killer)

SOD - Dysmutaza ponadtlenkowa (ang. Superoxide Dismutase)

BSE — Gabczasta encefalopatia bydta (ang. Bovine Spongiform Encephalopathy)

MnSOD - Manganowa dysmutaza ponadtlenkowa (ang. Manganese Superoxide Dismutase)

ATSDR - Agencja ds. Substancji Toksycznych i Rejestracji Chordb (ang. Agency for Toxic
Substances and Disease Registry)

MT — Metalotioneina (ang Metallothionein)
CdMT — Kompleks kadm — metalotioneina (ang. Cadmium Metallothionein Complex)
SCE - Wymiana chromatyd siostrzanych (ang. Sister Chromatid Exchange)

ICP — AES - Spektrometria atomowa emisyjna ze wzbudzeniem w plazmie sprz¢zonej
indukcyjnie (ang. Inductively Coupled Plasma — Atomic Emission Spektrometry)

ICP — MS - Spektrometria mas z jonizacjg w plazmie sprzgzonej indukcyjnie (ang. Inductively
Coupled Plasma Mass Spektrometry)

INAA - Instrumentalna neutronowa analiza aktywacyjna (ang. Instrumental Neutron
Activation Analysis)

DRC - Dynamiczna komora reakcyjna (ang. Dynamic Reaction Cell)



1. WSTEP

Nowotwory glowy i szyi to jedne z czgsciej wystepujacych lokalizacji nowotworéw na
Swiecie. Wiekszo§¢ zachorowan ma miejsce w krajach rozwijajacych si¢, jednak rowniez
w wysoko rozwinigtych panstwach, zachorowania i $miertelno$¢ z powodu tego schorzenia
stanowig wyzwanie dla lekarzy klinicystow.

Niekwestionowanym czynnikiem ryzyka jest palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.
Stosowanie tych dwoch uzywek tacznie powoduje multiplikatywny wzrost zagrozenia
powstania nowotwordw tej czesci ciata - Uwaza sie, ze sg one odpowiedzialne za co najmniej
75% nowotworow glowy 1 szyi. Nieodpowiednio dobrana, uboga w warzywa
i owoce dieta, coraz czg$ciej jest wspotodpowiedzialna za rozwdj toczacego si¢ procesu
nowotworowego.

Aby w organizmie zostala zachowana réwnowaga, wiele czynnikéw, zaréwno
wewnetrznych, jak 1 zewngtrznych, musi wzajemie wspotdziataé. Pierwiastki niezbedne
petnia duzo waznych funkcji zyciowych, ich dziatanie jest wielokierunkowe. Jednak zarowno
nadmiar, jak i niedobor moze prowadzi¢ do zaburzen fizjologicznych. Niektore badania
wskazuja na zaburzenie homeostazy pieriwstkow niezbednych w procesach nowotworowych.
Natomiast rola metali ciezkich w kancerogenezie jest udowodnionycm faktem.
Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) potwierdzita rakotworcze wtasciwosci
kilku metali, migdzy innymi chromu i kobaltu.

W dostepnej literaturze malo jest badan dotyczacych kancerogennego dzialania metali
przez przyjmowanie ich z zywnoscia, woda, czy uzywkami. Wigksos¢ doniesien dotyczy
narazenia spoteczenstwa w warunkach przemystowych. Obecny stan wiedzy na temat
zaburzen w gospodarce pierwiastkami niezb¢dnymi i podwyzszonego poziomu metali
cigzkich jest fragmentaryczny, szczeg6lnie u pacjentdw z nowotworami glowy 1 szyi.

W pracy doktorskiej podjeto probe oceny zaburzen homeostazy pierwiastkow
niezbednych (wapnia, magnezu, cynku, miedzi, zelaza, manganu) oraz zmian zachodzach
w poziomach metali toksycznych (otowiu, kadmu, kobaltu, chromu VI) u pacjentow
z nowotworami w okolicach gltowy 1 szyi ($linianek, gardta, jamy ustnej, szyi, migdatka
podniebiennego), palacych tyton i pijacych alkohol. W ramach badania przeprowadzona
zostala takze autorska metoda ankietowa, ktora dostarczyla informacji na temat stylu zycia
pacjentéw 1 nawykow zywieniowych.

Do oznaczen wybrano trzy materiaty biologiczne: surowice krwi, wlosy 1 paznokcie.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ maskowania przez procesy homeostatyczne zaburzen
w gospodarce niektorymi pierwiastkami w surowicy krwi, do oceny wybrano takze
wspomniane materiaty alternatywne, w ktérych zmiany te moga by¢ widoczne. We wilosach
i paznokciach nie zachodza takze modyfikacje zwigzane z okresem ich przechowywania, w
zwigzku Z czym mozna w nich zaobserwowac narazenie orgaizmu na dany metal
w przeszlosci.

Przeprowadzone badania pozwola na cen¢ wptywu palenia tytoniu i picia alkoholu na
zaburzenia w gospodarce waznymi z fizjologicznego punktu widzenia pierwiastkami.
Oznaczenia prowadzone w materiale alternatywnym moga by¢ wskazaniem do suplementacji
tych pierwiastkow u pacjentdéw z nowotworami glowy i szyi. Prowadzone do$wiadczenie
pozwoli stwierdzi¢ czy w schorzeniach tych dochodzi do podwyzszenia poziomu metali

12



powszechnie uwazanych za kancerogenne (chrom VI , kadm, kobalt, otow), ktorych zrodiem
moze by¢ palenie tytoniu i nadmierne spozywanie alkoholu.

Przeprowadzone badania maja na celu dostarczenie informacji dotyczacych znaczenia
oznaczanych metali u pacjentow chorujacych na nowotwory glowy i szyi, pozwolg takze na
okreslenie ich stanu pierwiastkowego i stanowi¢ beda doskonata prewencje w diagnostyce
powyzszej jednostki chorobowej.
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2. CZESC TEORETYCZNA
2.1. Epidemiologia

Nowotwory glowy 1 szyi nalezg do najczesciej wystepujacych nowotwordOw na §wiecie.
Szacuje si¢, ze w ciggu roku liczba nowych zachorowan wynosi 600 000 osob, z czego
300 000 os6b umiera z powodu tego schorzenia [Wyss et al., 2013]. Pod wzgledem
czestotliwos$ci wystepowania na §wiecie, nowotwory glowy i szyi plasujg si¢ na szostym
miejscu. Dwie trzecie z tych przypadkbw ma miejsce w krajach rozwijajacych sie.
Najwicksze ryzyko zachorowan na nowotwor jamy ustnej odnotowuje si¢ w Malezji
i potudniowo — $rodkowej Azji, zachodniej i potudniowej Europie oraz potudniowej Afryce.
Na nowotwor krtani najcze$ciej choruja mieszkancy potudniowej i wschodniej Europy,
Ameryki Potudniowej i zachodniej Azji. Srednia wieku pacjentéw z diagnoza nowotworu
rejonu glowy 1 szyi to okoto 60 lat, czesciej choruja mezczyzni, szczegdlnie jesli chodzi
o nowotwor krtani [Argiris et al., 2008]. W Stanach Zjednoczonych nowotwory gtowy i szyi
stanowig 3,2% (39,750) wszystkich nowych przypadkéw raka oraz 2,2% (12,460) wszystkich
zgondéw spowodowanych nowotworem. Czgstotliwo$¢ pojawienia si¢ tego schorzenia jest
3-krotnie wyzsza u mezczyzn niz u kobiet i czgsciej wystepuje wsrod populacji afro
amerykanoéw niz u kaukazoidalnej [Marur, Forastiere, 2008].

Szacuje si¢, ze do 2020 roku przez ciagly wzrost zachorowan i starzenie si¢ ogdlu
populacji moze doj$¢ do podwojenia si¢ liczby do powyzej miliona o0s6b, natomiast
$miertelnos$¢ siegnaé moze nawet do pot miliona oséb rocznie. Wzrastajacy trend zachorowan
i Smiertelno$ci obserwuje si¢ w obecnym czasie w Centralnej i Wschodniej Europie [Marron
etal., 2010].

Okoto 90% przypadkéw to raki ptaskonabtonkowe (ang. squamous cell carcinoma -
SCC), ktore umiejscowione sg najczgsciej na wardze/w jamie ustnej, nosogardzieli, czesci
ustnej gardla, czesci dolnej gardta 1 w krtani [Marur, Forastiere, 2008].

W ciaggu ostatniej dekady naukowcy ze Standéw Zjednoczonych i Europy zwrdcili uwage
na wzrastajacg liczbe zachorowan na nowotwory podstawy jezyka 1 migdatkow u ludzi
ponizej 45 roku zycia. Za ten stan odpowiedzialne jest zwickszone wystgpowanie zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus — HPV), zwlaszcza w krajach
rozwinigtych, u osob aktywnych seksualnie [Shiboski et al., 2005].

Do nowotworéw rejonu glowy 1 szyi zalicza si¢ nowotwory gornych drog oddechowych
(wlaczajac jame ustna, nosogardziel, cze$¢ ustng gardta, gardlo i krtan), zatoki przynosowe
1 $linianki. Nowotwory umiejscowione w roznych czesciach glowy 1 szyi maja odmienny
przebieg 1 obraz histopatologiczny, jednakze rak plaskonablonkowy wystepuje najczescie.
Miejsca dotkniete chorobg sg wazne dla czlowieka ze wzgledu na petlione funkcje —
odpowiadajg za mowe, smak, zapach, przelykanie. Dlatego decyzje dotyczace leczenia musza
by¢ kompleksowe 1 obejmowac skutecznos$¢ oraz prawdopodobienstwo przezycia i pézniejsza
jako$¢ zycia chorych. Zarowno sami chorzy, jak i ich opiekunowie potrzebuja znaczacego
wsparcia w trakcie trwania i po zakonczeniu leczenia [Mehanna et al., 2011].

Czesto$¢ wystepowania nowotworow glowy i szyi jest stosunkowo niska w krajach
rozwinig¢tych, natomiast najwiecej osob choruje w krajach Azji Potudniowo-Wschodniej.
Wysoka czestotliwos¢ powstawania nowotworow glowy 1 szyi dotyczy szczegdlnie rejonow
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subkontynentu indyjskiego a takze Australii, Francji, Brazylii i potudniowej Afryki. Rak
nosogardzieli najczesciej wystgpuje w rejonie poludniowych Chin, natomiast czgstos$¢
wystepowania nowotwordw jamy ustnej, krtani, 1 innych tytoniowo-zaleznych rakow
zmniejsza si¢ w Ameryce Polnocnej 1 Europie Zachodniej. Spowodowane jest to
prawdopodobnie zmniejszong ekspozycja na kancerogeny, szczegélnie na tyton. Swiatowa
Organizacja Zdrowia przewidywata, ze liczba zgonow spowodowanych nowotworami ust
1 gardta wyniesie w 2008 roku 371 000. Liczba ta prawdopodobnie znaczaco wzro$nie do
595 000 os6b w 2030 roku, ze wzgledu na przewidywany wzrost $miertelnosci w Azji
Potudniowo-Wschodniej (182 000 w 2008 roku do 324 000 w 2030 roku). Niewielki wzrost
$miertelno$ci przewidywany jest dla obu Ameryk, Afryki i Srodkowego Wschodu, podczas
gdy w Europie ilo$¢ zgondéw utrzyma si¢ prawdopodobne na stalym poziomie [Mehanna et
al., 2011].

Okoto 90% nowotworow glowy i szyi to raki ptaskonabtonkowe (ang. squamous cell
carcinomas — SCC), z ktorych za powstanie co najmniej 75% odpowiada aczne stosowanie
dwoch uzywek - spozywanie mocnego alkoholu i palenie tytoniu. Jednakze, czynniki
etiologiczne odpowiedzialne za powstawanie nowotworéw gltowy i szyi u osob, ktére nigdy
nie stosowaly wyrobow tytoniowych, nie sg jeszcze dobrze poznane [Curado, Boyle P, 2013].

W  ciaggu ostatnich lat pojawila si¢ zauwazalna zmiana w epidemiologii
i patogenezie nowotworéw glowy i1 szyi. Zwigzane jest to z wystgpowaniem kolejnego
czynnika ryzyka — wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus — HPV),
ktérego uwaza si¢ za odpowiedzialnego za powstawanie przede wszystkim nowotworow
czgsci ustnej gardta. Szybki wzrost HPV-zaleznych nowotworéw czesci ustnej gardla
wykazano w badaniach epidemiologicznych prowadzonych w krajach rozwinigtych [Mehanna
etal., 2011].

Przykladowo w Wielkiej Brytanii czgsto$¢ wystgpowania nowotwordw czgsci ustnej
gardia wzrosta ponad dwukrotnie — byt to najwigkszy wzrost wsrdd wszystkich nowotworow
glowy i szyi w latach 1999 — 2006 [Oxford Cancer Intelligence Unit, 2010]. Najnowsze
badania sugerujg zmiang zachowan spoleczno - obyczajowych, szczegolnie wsrod mtodszej
populacji [Oxford Cancer Intelligence Unit, 2010]. Badania przeprowadzone w Szwecji
wykazaty, ze w latach 1970 — 2007, na nowotwory migdatka podniebiennego spowodowane
wirusem HPV, chorowata coraz wigksza ilo$¢ populacji (23% w latach 70., 29% w latach 80.,
57% w latach 90. i 79% w latach 2000 - 2007). Badania prowadzone w latach 2000 — 2007
wykazaty, ze ilos¢ HPV - zaleznych nowotworéw wzrasta stale, proporcjonalnie w czasie
[Nédsman et al., 2009].

Nowotwory glowy 1 szyi zdecydowanie czgscie] wystepuja u mezczyzn, niz u kobiet,
najwiecej 0sob obu pici choruje na nowotwory jamy ustnej. Na drugim miejscu jest nowotwor
krtani wsrod mezczyzn i inne nowotwory gardta wsrod kobiet [Curado, Boyle, 2013].

Zgodnie z doniesieniami projektu stworzonego przez Swiatowa Organizacje Zdrowia -
GLOBOCAN z 2012 roku, przedstawiajagcego dane dotyczace czestotliwosci wystepowania,
Smiertelno$ci oraz rozpowszechnienia danego typu nowotworu na $wiecie, najczescie]
wystepujacymi nowotworami sg nowotwory wargi i jamy ustnej. Na ten typ nowotworu
choruje ponad 300 000 o0sob rocznie, $miertelnos$¢ jest dwukrotnie nizsza od zapadalnosci, a
odsetek 5 — letniego przezycia wynosi ponad 700000 osob (Rycina 1)
[http://globocan.iarc.fr]. Pacjenci z tym typem nowotworu naleza w 75 - 80% do os6b
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powyzej 50 roku zycia, czesto o jasnej karnacji, eksponowanych na wysokie dawki
promieniowania ultrafioletowego (UV) [Géraud et al., 2012]. Najmniejszg rozpigtosé
pomie¢dzy wystgpowaniem a $Smiertelnoscig odnotowuje si¢ w raku gardta, a rak nosogardzieli
jest najrzadszy (Rycina 1) [http://globocan.iarc.fr].
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Rycina 1. Wystgpowanie i $§miertelno§¢ w nowotworach glowy i szyi na $wiecie (wszystkie

grupy wiekowe, obie picie)
Zrédto: http://globocan.iarc.fr

Rycina 2 przedstawia liczb¢ zachorowan na nowotwory wargi i jamy ustnej, nosogardzieli,
gardta 1 krtani na $wiecie w zaleznos$ci od pici. Zdecydowanie czes$ciej nowotwory te
wystepuja u mezezyzn — 4 - krotnie czgsciej w przypadku raka gardta i 7 — krotnie czgsciej
w przypadku raka krtani [http://globocan.iarc.fr].
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Rycina 2. Wystepowanie nowotworéw wargi, jamy ustnej, nosogardzieli, gardta i krtani

u kobiet i mezczyzn we
Zrodto: http://globocan.iarc.fr
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Na Rycinie 3 przedstawiono $miertelnos¢ spowodowang wystepowaniem nowotworow gtowy
I szyi. Me¢zczyzni umierajg 4 — krotnie czesciej na nowotwory gardta i 7 - krotnie czgéciej na
nowotwory krtani w porownaniu do kobiet [http://globocan.iarc.fr].
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Rycina 3. Smiertelno$¢ spowodowana wystapieniem nowotworéw wargi, jamy ustnej,
nosogardzieli, gardfa i1 krtani u kobiet 1 u mg¢zczyzn we wszystkich grupach wiekowych na
Swiecie

Zrédto: http://globocan.iarc.fr

Na $wiecie zdecydowana wigkszo$¢ kobiet choruje na nowotwory wargi i jamy ustnej,
najwicksza jest rowniez $miertelno$¢ z tego powodu. Rak nosogardzieli i gardla wystepuje
u podobnej liczby kobiet, natomiast rak krtani jest najrzadszy w tej grupie, najmniejsza jest
rowniez spowodowana nim $miertelno$¢ (Rycina 4) [http://globocan.iarc.fr].
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Rycina 4. Wystepowanie i $miertelno$¢ spowodowana wystgpieniem nowotworéw wargi,
jamy ustnej, nosogardzieli, gardta i krtani u kobiet we wszystkich grupach wiekowych na

swiecie
Zrodto: http://globocan.iarc. fr
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W Polsce najwigcej 0sob, zarowno kobiet, jak i m¢zczyzn choruje na nowotwory wargi i jamy
ustnej, natomiast liczba chorych umierajacych z powodu nowotworow krtani jest najwigksza

[http://globocan.iarc.fr].

Rak nosogardzieli jest najrzadziej wystgpujacym i powodujacym najmniejszg $Smiertelno$é
nowotworem w Polsce (Rycina 5) [http://globocan.iarc.fr].

2 1 B wystepowanie
1,5

H $miertelnos$¢

Osoby [tys.]

0,5

rak wargi i rak rak gardia rak krtani
jamy usnej  nosogardzieli

Rycina 5. Wystgpowanie 1 $miertelno$§¢ spowodowana wystgpieniem nowotworOw wargi,
jamy ustnej, nosogardzieli, gardla i krtani u kobiet i m¢zczyzn we wszystkich grupach

wiekowych w Polsce
Zrédto: http://globocan.iarc.fr

Rycina 6 przedstawia ilo§¢ zachorowan na nowotwory wargi, jamy ustnej, nosogardzieli,
gardla i krtani u kobiet i u m¢zczyzn w Polsce. Zdecydowanie czgéciej chorujg mezezyzni —
najpowszechniej wystepujacym nowotworem jest rak wargi i jamy ustnej oraz krtani.
Odpowiednio 2,5 i ponad 7 razy wigksza ilo§¢ mezczyzn choruje na te nowotwory
w poréwnaniu do kobiet w Polsce [http://globocan.iarc.fr].
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Rycina 6. Porownanie wystgpowania nowotworoOw wargi, jamy ustnej, nosogardzieli, gardta

i krtani wsrod kobiet i mgzczyzn w Polsce
Zréodto: http://globocan.iarc.fr
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Najwigksza $Smiertelnos¢ w Polsce wsrod kobiet wywotana jest nowotworem wargi 1 jamy
ustnej, mezczyzni najczesciej umieraja z powodu nowotworu krtani (ponad 7 razy wigcej
zgondéw w porownaniu do kobiet) (Rycina 7) [http://globocan.iarc.fr].
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Rycina 7. Porownanie $miertelno$ci spowodowanej nowotworami wargi, jamy ustnej,
nosogardzieli, gardta 1  krtani = ws$rdd  kobiet 1 megzczyzn w  Polsce
Zrédto: http://globocan.iarc.fr

Rycina 8 obrazuje wystgpowanie i $miertelno$¢ spowodowang nowotworami wargi, jamy
ustnej, nosogardzieli, gardta i krtani wsrdod mezczyzn w Polsce [http://globocan.iarc.fr].
Informacje z 2012 roku wskazuja, ze liczba mezczyzn, ktdra zachorowata na nowotwor krtani
(2341 przypadkow) jest poroéwnywalna z wystgpowaniem nowotworu wargi i jamy ustnej
(2340 przypadkow). Smiertelno$é spowodowana nowotworem krtani jest jednak wieksza
w porownaniu do nowotworu wargi i jamy ustnej [http://globocan.iarc.fr].
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Rycina 8. Wystgpowanie i $miertelno$¢ spowodowana nowotworami wargi, jamy ustne;j,
nosogardzieli, gardla i krtani wréd mezczyzn w Polsce
Zrodto: http://globocan.iarc. fr

U kobiet zdecydowanie najczesciej wystepuja nowotwory wargi i jamy ustnej (921
przypadkow), najwicksza jest tez $miertelno$¢ z jego powodu (351 przypadkow). Na drugim
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miejscu pod wzgledem czgstotliwosci zachorowania 1 $miertelnos$ci jest nowotwor krtani, rak
nosogardzieli jest natomiast najrzadszy (58 przypadkéw zachorowan; 28 zgondéw) (Rycina 9)
[http://globocan.iarc.fr].
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Rycina 9. Wystegpowanie i $miertelno$¢ spowodowana nowotworami wargi, jamy ustnej,

nosogardzieli, gardta i krtani wsrod kobiet w Polsce
Zrodto: http://globocan.iarc. fr

Krajowy Rejestr Nowotworéw dostarcza aktualnych danych dotyczacych
wystepowania i $miertelnosci spowodowanej nowotworami w Polsce
[http://onkologia.org.pl/raporty/].

Wedtug danych z 2010 roku, na raka jamy ustnej 1 wargi oraz gardfa chorowato 4%
mezczyzn i 1% kobiet. W tej liczbie procentowej wyr6zni¢ mozna 0,5% zachorowan wsrod
mezezyzn 1 0,1% u kobiet na raka wargi oraz 0,9% zachorowan wsrod mezczyzn 1 0,2%
zachorowan wsrod kobiet na raka gardta [http://onkologia.org.pl/raporty/].

W roku 2010 w Polsce na raka jamy ustnej, wargi oraz gardta zachorowato 2709
mezczyzn i 960 kobiet [http://onkologia.org.pl/raporty/]. Ryzyko zachorowania u mezczyzn
wzrasta w siddmej dekadzie zycia, u kobiet utrzymuje si¢ na wyrOwnanym poziomie
poczawszy od siodmej dekady zycia. Prawie 90% oséb chorujacych na ten typ nowotworu to
pacjenci w wieku 50 lat [http://onkologia.org.pl/raporty/].

Trendy zachorowalno$ci w latach 1980 - 2010 zmienialy si¢ w zaleznosci od
przedzialu wiekowego. U kobiet w wieku 45 - 64 lata mozna zauwazy¢ stalg tendencje
wzrostowg zachorowalnosci, w pdzniejszym etapie zycia (>65 lat) wspotczynniki znajduja si¢
na stalym poziomie. U mezczyzn sytuacja wyglada inaczej — w latach 80. zarowno wiek 45 -
64 jak i >65 lat to okres wzrostu zachorowalnosci, po ktérym nastgpita stabilizacja (Rycina
10) [http://onkologia.org.pl/raporty/].
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Rycina 10. Trendy zachorowalno$ci na nowotwory jamy ustnej i gardla w Polsce

w wybranych grupach wiekowych (lata 1980 - 2010)
Zrédto: http://onkologia.org.pl/raporty/

Przezycia 5 — letnie w$rod chorych na nowotwory jamy ustnej, wargi i gardta wzrosty
u me¢zezyzn z 43,3% do 47,6%, u kobiet z 44,1% do 49,1% (pierwsza dekada XXI wieku)
[http://onkologia.org.pl/raporty/].

Wedlug danych z 2009 roku w Polsce zachorowalno$¢ wsrdd mezczyzn na wyzej
wymienione nowotwory byla 1,4 razy wyzsza niz Srednia w krajach Unii Europejskiej, wsrod
kobiet roznica wynosita okoto 1,2 razy. Czesto$¢ zgonéw na nowotwory jamy ustnej, wargi
i gardta wynosita w 2010 roku 3% zgondw mezczyzn i 1% zgondéw nowotworowych kobiet.
Trendy umieralnosci przedstawiono na Rycinie 11 - wykazywaly zréznicowanie w zaleznos$ci
od plci 1 grupy wiekowej. Wsrod mezczyzn w $rednim wieku po okresie wzrostu
obserwowano stabilizacje wspotczynnika umieralnosci, wsrod kobiet w tym samym wieku
zauwazalna jest stata tendencja wzrostowa [http://onkologia.org.pl/raporty/].
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Rycina 11. Trendy umieralnos$ci na nowotwory jamy ustnej i gardla w Polsce w wybranych

grupach wiekowych (lata 1965 - 2010)
Zrédto: http://onkologia.org.pl/raporty/
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Na tle krajow Unii Europejskiej Polska wypada bardzo niekorzystnie, jesli poréwna
si¢ czesto$¢ zgonow. Wsrdd mezezyzn umieralnos¢ w 2010 r. byta 2,7 razy wyzsza, wsrod
kobiet 1,7 razy wyzsza niz $rednia  w  krajach  Unii  Europejskiej
[http://onkologia.org.pl/raporty/].

Nowotwor ztosliwy jezyka jest nowotworem rzadko wystepujacym w Polsce. Choruje
na niego 0,5% mezczyzn 1 0,1% kobiet. Ryzyko zachorowan wzrasta wraz z wiekiem u obu
plci, przy czym u mezczyzn osiagga szczyt w siodmej dekadzie zycia, u kobiet poczawszy od
siodmej dekady zycia pozostaje na statym poziomie. Zgony spowodowane tym nowotworem
sa okoto 10 krotnie czgstsze wsrdod mezczyzn 1 w roku 2010 ich liczba wynosita 432 — w tym
347 mgzezyzn i 85 kobiet [http://onkologia.org.pl/raporty/].

Nowotworem, ktdrego statystyki zachorowalno$ci i umieralnosci pozostaja ciagle na
wysokim poziomie, jest nowotwor krtani [http://onkologia.org.pl/raporty/]. W Polsce choruje
na niego 2,7% mezczyzn i 0,4% kobiet [http://onkologia.org.pl/raporty/]. W przypadku tego
nowotworu réwniez liczba chorujacych mezczyzn przewyzsza 8 - krotnie liczbe chorujacych
kobiet. W 2010 roku ogdlna liczba zachorowan wynosita 2200 oséb, w tym 1900 mezczyzn
i 300 kobiet. Ponad 90% pacjentéw chorych na nowotwory krtani to osoby powyzej 50 roku
zycia, przy czym ponad 30% zachorowan u obu plci przypada na populacje oséb powyzej
65 roku zycia. Najwigkszy wzrost zachorowan zaobserwowany zostal wsréd mezczyzn
w latach 90., nastgpnie rozpoczat si¢ spadek liczby chorych. U kobiet, w tym samych okresie,
utrzymywat si¢ staty poziom zachorowalnosci [http://onkologia.org.pl/raporty/].

Rycina 12 przedstawia trendy zachorowalnos$ci na nowotwory glowy i szyi w Polsce
dla obu ptci w latach 1980 — 2010 [http://onkologia.org.pl/raporty/].
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Rycina 12. Trendy zachorowalnos$ci na nowotwory krtani w Polsce w wybranych grupach

wiekowych (lata 1980 - 2010)
Zrodto: http://onkologia.org.pl/raporty/

Niepokojacym jest fakt, iz S-letnie przezycia na nowotwory krtani pozostaja u

me¢zczyzn na tym samym poziomie — 50,6%, u kobiet za§ zaobserwowano nieznaczny wzrost
- 2 60,4% do 62,7% [http://onkologia.org.pl/raporty/].
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Nowotwory ztosliwe krtani odpowiadajg za 2,6% zgondéw nowotworowych w Polsce
wsrod mezezyzn 1 0,4% wsrod kobiet. Ryzyko zgonu wzrasta wraz z wiekiem u obu pfei,
najwigcej o0sOb umiera po 50 roku zycia, a az 50% po 65 roku zycia
[http://onkologia.org.pl/raporty/].

Rycina 13 przedstawia trendy umieralnosci na nowotwory krtani w wybranych
grupach wiekowych u obu pici w Polsce (lata 1965 - 2010). Do poczatku lat 90. XX wieku
obserwowano wzrost umieralno$ci wsrod mezczyzn w $rednim i starszym wieku, nastgpnie
obserwowano jej spadek. Wsrod kobiet w obu grupach wiekowych umieralno$¢ utrzymywata
si¢ na statym poziomie [http://onkologia.org.pl/raporty/].
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Rycina 13. Trendy umieralno$ci na nowotwory Krtani w Polsce w wybranych grupach

wiekowych (lata 1965 - 2010)
Zrédto: http://onkologia.org.pl/raporty

Wybierajac Europ¢ jako populacje standardowa uzyskano nastgpujace mapy Polski
dotyczace:
- zachorowania na nowotwory jamy ustnej, gardla i krtani ws$rdd mezczyzn w latach
1999 - 2011 (Rycina 14)
- zachorowania na nowotwory jamy ustnej, gardta i krtani wsrod kobiet w latach 1999 - 2011
(Rycina 15)
- zgony na nowotwory jamy ustnej, gardta i krtani wérod mezczyzn w latach 1999 - 2011
(Rycina 16)
- zgony na nowotwory jamy ustnej, gardta i krtani wsrod kobiet w latach 1999 - 2011 (Rycina
17) [http://onkologia.org.pl/raporty/].
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Zakres: 21.3-235

21.3 Zachodniopomorskie
D 23.5 Lubuskie

23.5 Mazowieckie

Zakres: 25.2 - 25.3
25.2 Pomorskie

D 25.2 Podlaskie
25.2 Matopolskie
25.3 Lodzkie

Zakrgs: 25.7-26.2
I 25.7 Slgskie
26.0 Podkarpackie
26.2 Warminsko — Mazurskie
26.3 Kujawsko — Pomorskie

Zakres: 26.7 - 27.8
I 26.7 Wielkopolskie

26.8 Lubelskie

27.2 Swietokrzyskie

27.8 Dolnoslaskie

Zakres: 30.3
I 30.3 Opolskie
Rycina 14. Mapa Polski — liczba nowo zarejestrowanych przypadkéw wystgpienia

nowotworow jamy ustnej, gardta i krtani wsréd mezczyzn w latach 1999 - 2011 na 100 tys.

0sob (standaryzacja Europa)
Zrédto:http://onkologia.org.pl/raporty
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Zakres: 4.6 - 4.7
I 4.6 Warminsko — Mazurskie
4.7 Kujawsko — Pomorskie

Zakres: 4.8 -5.0
I 4.8 Opolskie

4.8 Mazowieckie
5.0 Wielkopolskie

I Zakres: 5.1 - 5.4
5.1 Lodzkie
5.2 Slaskie
5.3 Pomorskie
5.4 Dolnoslaskie

Rycina 15. Mapa Polski - liczba nowo zarejestrowanych przypadkow wystgpienia
nowotworow jamy ustnej, gardta i krtani wsrdd kobiet w latach 1999 - 2011 na 100 tys. osob

(standaryzacja Europa)
Zrédto: http://onkologia.org.pl/raporty
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Zakrgs: 13.9-146
13.9 Swigtokrzyskie
D 14.6 Lubelskie

Zakres: 15.7 -15.8
15.7 Podkarpackie
D 15.8 Mazowieckie

Zakres: 16.2 - 16.8
I 16.2 Matopolskie
16.4 Wielkopolskie
16.5 Podlaskie
16.8 Zachodniopomorskie

Zakres: 17.1-17.8

I 17.1 Warminsko - Mazurskie
17.2 Lubuskie
17.4 Pomorskie
17.6 Kujawsko — Pomorskie
17.8 Dolnoslaskie
17.8 Lodzkie

I Zakres: 18.8 - 20.6
18.8 Slaskie
20.6 Opolskie

Rycina 16. Mapa Polski — liczba zgonéw spowodowana nowotworami jamy ustnej, gardta

i krtani wérdd mezczyzn w latach 1999 - 2011 na 100 tys. osob (standaryzacja Europa)
Zrédto: http://onkologia.org.pl/raporty
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Rycina 17. Mapa Polski — liczba zgonow spowodowana nowotworami jamy ustnej, gardia

i krtani wérdod kobiet w latach 1999 - 2011 na 100 tys. os6b (Standaryzacja Europa)
Zrodto: http://onkologia.org.pl/raporty

Z przedstawionych rycin wynika, ze najwigksza ilo§¢ zachorowan na nowotwory
w obrebie glowy i szyi wérod mezczyzn ma miejsce w wojewodztwie opolskim, wsérdd kobiet
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za§ w wojewodztwie 1odzkim, S$laskim, pomorskim 1 dolnoslaskim. W wojewddztwie
wielkopolskim  zakres zachorowan u obu plci jest réwniez bardzo wysoki
[http://onkologia.org.pl/raporty/].

Najwicksza ilos¢ zgondéw spowodowana nowotworami w obrebie glowy 1 szyi wsrdd
mezezyzn ma miejsce w wojewddztwie $laskim 1 opolskim, wsréd kobiet dolnoslaskim
1 $laskim. W wojewodztwie wielkopolskim ilo§¢ zgondw w odniesieniu do calego kraju
znajduje si¢ w Srodkowym zakresie [http://onkologia.org.pl/raporty/].

Nowotwory sa jednym z najpowazniejszych problemow zdrowia publicznego
w Stanach Zjednoczonych. Jeden z czterech zgonow w tym kraju spowodowany jest
nowotworem. American Cancer Society kazdego roku przygotowuje raport, w ktorym okresla
liczbe nowych zachorowan na nowotwory w Stanach Zjednoczonych i spowodowang nimi
$miertelno$¢ w biezagcym roku. Opracowuje takze najnowsze dane dotyczace wystepowania,
$miertelnosci i odsetek przezycia dla danego nowotworu [Siegel et al., 2014].

Najnowszy raport przewiduje, ze w 2014 roku w Stanach Zjednoczonych ryzyko
powstania nowych zachorowan na nowotwory wyniesie 1 665 540 przypadkow i nastapi 585
720 zgondéw spowodowanych tg chorobg [Siegel et al., 2014].

Przez okres ostatnich 5 lat, z ktérych dostepne sa dane statystyczne (2006 - 2010),
czgstos¢ wystepowania nowotwordw u mezczyzn nieznacznie spadia (0,6% na rok) i1 byla
stata u kobiet, podczas gdy $mier¢ spowodowana nowotworem spadta u m¢zczyzn o 1,8%
i 1,4% u kobiet na rok [Siegel et al., 2014].

Wedtug raportu Cancer Statistics 2014 na nowotwory jamy ustnej i gardta w Stanach
Zjednoczonych zachoruje 42 440 oséb, w tym 30 220 tysiecy mezczyzn i 12 220 tysiecy
kobiet. W tej liczbie zawierajg si¢ zachorowania na nowotwory jezyka (13 590 oséb obu pici),
ust (11 920 oséb obu pici), gardta (14 410 oséb obu pici) i inne nowotwory jamy ustnej
(2 520 0s6b obu pici). Przewidziana liczba zachorowan na nowotwory krtani w 2014 roku
wyniesie 12 630 osob, w tym 10 000 mezczyzn i 2 630 kobiet. Liczba zgondw na nowotwory
jamy ustnej i gardta wyniesie 8 390 osob (5 730 mezczyzn i 2 660 kobiet), natomiast na
nowotwory krtani prawdopodobnie umrze w 2014 roku 3 610 o0sob (2 870 mezczyzn i 740
kobiet) [Siegel et al., 2014].

Nowotwory jamy ustnej i1 gardta znalazly si¢ na 8 miejscu wsrod nowotworow
u mezezyzn, ktore w 2014 roku przewidywane sa jako najczeSciej wystepujace w Stanach
Zjednoczonych (4% sposrod 10 nowotwordw) [Siegel et al., 2014].

Piecioletnia przezywalno$¢ dla nowotworéw w obrgbie glowy i1 szyi w Stanach
Zjednoczonych jest nizsza dla afro amerykandéw niz dla populacji biatej, praktycznie
w kazdym stadium choroby nowotworowej. Powodem tych rdéznic jest prawdopodobnie
nizszy status socjoekonomiczny wsrod osob czarnoskorych i gorszy dostep do specyficznych
metod leczenia [Siegel et al., 2014].

Zauwazono znacznie podwyzszone wskazniki przezycia w ciggu trzech ostatnich
dekad zaré6wno wsrdd osob populacji biatej jak i 0sob czarnoskorych [Siegel et al., 2014].
Zgony spowodowane nowotworami w Stanach Zjednoczonych ulegly zmniejszeniu przez
okres ostatnich dwéch dekad. Pomiedzy rokiem 1991 a 2010 ryzyko zgonu spowodowanego
nowotworem zmniejszyto si¢ o 20%. Jednak pomimo znacznego progresu, niektore
Z nowotworow, W tym nowotwory jamy ustnej wystepujace u osdb czarnoskorych, maja
0 21% nizsze przezycie 5 - letnie niz u osob populacji biatej. Zwraca to uwage na konieczno$é
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zwrocenia  szczegdlnej uwagi na osoby pozostajgce w  najnizszym  statusie
socjoekonomicznym i innych ludzi bedacych w niekorzystnym potozeniu [Siegel et al., 2014].

2.2. Czynniki ryzyka

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka zwigzanych z powstawaniem nowotwordéw glowy
1 szyl nalezg palenie tytoniu i spozywanie mocnego alkoholu. Alkohol nasila procesy
kancerogenezy zwigzane z tytoniem, ale jest rowniez niezaleznym czynnikiem ryzyka.
Badania dotyczace epidemiologii potwierdzaja, ze réwniez zucie tytoniu prowadzi do
powstawania nowotworow jamy ustnej [Vokes et al., 1993]. Innymi czynnikami ryzyka
odpowiedzialnymi za powstawanie nowotworéw glowy 1 szyi sg roéwniez zakazenia
wirusowe, m.in. wirus Epsteina-Barr zwigzany z nowotworem nosogardzieli i wirus
brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus - HPV), ktéry moze by¢ czynnikiem
sprawczym szczegllnie w powstawaniu raka jamy ustnej i gardla [Mehanna et al., 2011].
Nalezy rowniez wymieni¢ niski wskaznik masy ciata (ang. body mass index - BMI),
ryzykowne zachowania seksualne, narazenie zawodowe, nieprawidtowg higien¢ jamy ustnej,
zbyt malg podaz warzyw i owocow (nieprawidlowa dieta), dlugotrwate narazenie na palenie
bierne oraz obecno$¢ nowotworu w rodzinie, jako pozostate czynniki odpowiedzialne za
wywolywanie raka [Mehanna et al., 2011].

2.2.1. Tyton

Palenie tytoniu oraz ekspozycja na dym tytoniowy wpltywa negatywnie na zdrowie
czlowieka w czasie catego cyklu zycia. Podczas rozwoju plodu, palenie tytoniu przez cigzarng
matke moze zwigkszy¢ ryzyko wurodzenia martwego dziecka, wzrasta roéwniez
prawdopodobienstwo wystgpienia wybranych wad wrodzonych. W okresie wczesnego
dziecinstwa (do 1. roku zycia) moze dojs¢ do zespotu naglej Smierci niemowlat [Florek,
Piekoszewski, 2010; WHO, 2013]. U dorostych palenie tytoniu powoduje przede wszystkim
choroby sercowo - naczyniowe, nowotwory oraz $mier¢ spowodowang zaburzeniami ze
strony uktadu oddechowego [WHO, 2013].

Palenie tytoniu jest nadal wiodaca przyczyna zgonéw wsrod populacji na $wiecie.
Szacuje si¢, ze kazdego roku z powodu choréb odtytoniowych umiera 6 milionow ludzi, z
czego ponad 5 milionéw to osoby bezposrednio uzywajace tyton, a ponad 600 000 zgonoéw
spowodowanych jest narazeniem na srodowiskowy dym tytoniowy. Wigkszos¢ z tych zgondéw
ma miejsce w krajach o niskich i $rednich dochodach, szacuje sig, ze ta dysproporcja ulegnie
zwiekszeniu w przeciaggu kilku najblizszych lat [WHO, 2011b; WHO, 2013]. Jesli stan ten
bedzie si¢ utrzymywat, do 2030 roku tyton stanie si¢ przyczyng $mierci ponad 8 milionow
ludzi rocznie. Uzywka ta jest odpowiedzialna za 71% wszystkich zgonéw spowodowanych
nowotworami pluc, 42% - przewleklymi chorobami dr6g oddechowych oraz blisko 10%
wszystkich zgonéw spowodowanych chorobami uktadu krgzenia [WHO, 2010]. Palenie
tytoniu jest rowniez istotnym czynnikiem ryzyka dla chordb zakaznych, takich jak gruZlica,
czy zakazenia dolnych drog oddechowych [WHO, 2010].

Poza papierosami, szkodliwy wptyw na zdrowie wykazuja réwniez inne formy
tytoniu: cygara, fajki, tyton do zucia, tabaka, czy palenie fajki wodnej. Lokalne formy tytoniu,
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takie jak bidi, czy betel rowniez odpowiadaja za powstawanie wielu chordb, w tym za
nowotwory gltowy i szyi [Hashibe, 2010]. Bezdymny tyton, poza nowotworami jamy ustnej,
odpowiedzialny jest rOwniez za wystgpowanie nadcis$nienia i chordb serca [WHO, 2010].

Ryzyko powstania nowotwordéw glowy i szyi zwigksza si¢ wraz z ilo$cig wypalanych
papieroséw 1 dtugosciag trwania natogu, z czego czas trwania natogu ma wigksze znaczenie.
Dodatkowo obecni palacze sg bardziej narazeni niz byli palacze, a osoby, ktore wcze$niej
rozpoczely palenie sg w grupie wigkszego ryzyka, niz osoby, ktére popadly w natog w wieku
starszym. Nowotwory jamy ustnej i1 gardla wystepuja czgsciej u osob, ktore pality papierosy
bez filtra, niz u palacych papierosy z filtrem [Pelucchi et al., 2006]. Istotnym jest fakt, ze
wsrod osob leczonych na nowotwor jamy ustnej, ktére nadal palg tyton, ryzyko rozwoju
drugiego nowotworu gornych drég oddechowych jest 2 — 6 razy wicksze niz u osob, ktére
zaprzestaty palenia [Neville, Day, 2002].

Duzym zagrozeniem moze by¢ rdéwniez stosowanie innych postaci tytoniu,
szczegolnie popularnych w Indiach 1 wielu krajach Azji Potudniowej, np. tytoniu do Zucia.
Sapkota i wsp. wykazali w swoim badaniu, ze zucie produktow tytoniowych moze prowadzi¢
do powstania nowotworéw czesci gardtowo-przetykowej 1 jest niezaleznym od alkoholu
1 palenia papierosow czynnikiem ryzyka [Sapkota et al., 2007]. Betel (pieprz zuwny) to
czwarta pod wzgledem popularnosci uzywka stosowana gtownie w krajach Dalekiego
Wschodu, a uzywana obecnie przez okoto 10 - 20% populacji na catlym S$wiecie.
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on
Cancer - IARC) w swojej monografii wykazala, ze betel zarowno w potaczeniu z tytoniem,
jak 1 stosowany jako osobna uzywka, wykazuje dzialanie kancerogenne dla jamy ustnej
1 gardla [IARC, 2004]. Uzywki te stanowig tym wigksze zagrozenie, poniewaz sg tatwo
dostgpne dla dzieci 1 mtodziezy, a ich roznorodno$¢ i1 substancje poprawiajace smak
sprawiaja, ze ich stosowanie staje si¢ coraz popularniejsze [Curado, Hashibe, 2009].

Palenie fajki 1 cygara nie jest tak popularne jak palenie papieroséw, jednakze czes$¢
osOb wybiera t¢ forme uzywki. Wiele badan potwierdza, ze wymienione produkty zawieraja
w swoim sktadzie substancje kancerogenne, takie jak benzo(a)piren, czgsto w ilosciach
réwnych lub nawet wigkszych w porownaniu do dymu papierosowego [IARC, 2004]. Dane
epidemiologiczne wskazuja na zwigzek palenia cygar i fajek z nowotworami glowy i szyi,
jednak zbyt mata ilos¢ przebadanych probek i ograniczona wiedza na temat zmiennych
towarzyszacych (czasu trwania i czestotliwosci palenia papieroséw i spozywania alkoholu)
nie pozwalala, aby w petni to potwierdzi¢. Dodatkowym utrudnieniem bylo wybranie grupy
0sob, ktore wylacznie pality fajki i cygara [IARC, 2004]. Dlatego Wyss i wsp. uzyli danych
zebranych przez miedzynarodowe konsorcjum badajace epidemiologie nowotworéw (ang.
International Head and Neck Cancer Epidemiology (INHANCE) Consortium), aby lepiej
scharakteryzowaé jednostkowe i polaczone dziatanie cygar, fajek
I papierosOw na powstawianie nowotworow gltowy i szyi [Wyss et al., 2013]. Badanie przez
nich przeprowadzone wykazato, ze ws$réd oso6b nigdy niepalacych papierosow, ale
kiedykolwiek palacych cygara i fajki, wzrosto ryzyko wystapienia nowotworow gltowy i szyi.
Ryzyko to bylo tym wigksze, im czgstotliwos¢ 1 dtugos¢ palenia tych produktéw byta diuzsza
[Wyss et al., 2013]. Zwigkszony iloraz szans (ang. odds ratio) zwigzany z wylacznym
paleniem cygar lub fajek, w poréwnaniu do 0soéb nigdy niepalacych papierosoéw, cygar i fajek,
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sugeruje, ze oba produkty niezaleznie przyczyniaja si¢ do ryzyka powstania nowotworow
glowy i szyi [Wyss et al., 2013].

W krajach rozwinigtych nowotwor krtani rzadko wystepuje u 0sob niepalacych i tylko
niewielka ilos¢ badan zawiera opis wystarczajacej liczby przypadkow, aby dostarczyé
uzytecznych informacji dotyczacych skutkow wywolanych alkoholem u o0s6b niepalacych
[Altieri et al., 2005].

Czynniki etiologiczne dla nowotworéw glowy 1 szyi wsrod osob, ktére nigdy nie
uzywaty produktow tytoniowych nie sg jeszcze w pelni zrozumiane. Prawdopodobnie
5% - 30% chorych na te nowotwory nigdy nie palito tytoniu [Hashibe et al., 2007].
Nowotwory glowy i szyi u osob, ktore nigdy nie pality, uwaza si¢ za odmienne od tych
wywotanych u palaczy. Chorzy niepalacy posiadajg mniej mutacji genu TP53, nizsza
czestotliwo$¢ wystgpienia utraty heterozygotnosci w rejonie ramion chromosomowych 3p
i 49 1 na chromosomie rejonu 11ql3 (obszary chromosomowe, w ktorych utrata
heterozygotnoséci pojawia si¢ w czasie powstawania nowotworu jamy ustnej), w poréwnaniu
do o0s6b palacych, u ktorych zmiany te si¢ pojawiaja [Koch, McQuone, 1997].

Celem pracy Kashigar i wsp. bylo okreslenie, jakie czynniki socjodemograficzne
utatwig pacjentom chorym na nowotwory glowy i szyi zaprzestanie natogu palenia tytoniu
1 tym samym zwigkszenie ich szans na przezycie. Najwazniejszymi czynnikami spotecznymi,
ktére mialy wplyw na ewentualne zaprzestanie palenia, bylo $rodowisko, w jakim chorzy
przebywali, to czy wspotmalzonka/wspotmatzonek pali papierosy oraz poziom narazenia na
dym tytoniowy w domu rodzinnym. Duza role w przewidywaniu zaprzestania palenia przez
pacjentow z nowotworami glowy i szyi odgrywaja lekarze pierwszego kontaktu oraz liczba
prob usitowania zaprzestania natogu [Kashigar et al., 2013].

Waznym problemem jest réwniez narazenie na $rodowiskowy dym tytoniowy
(ang. environmental tobacco smoke - ETS), ktory rowniez moze by¢ odpowiedzialny za
powstawanie nowotworow glowy i szyi [Zhang et al., 2000]. Zhang i wsp. wykazali w swoim
badaniu, Ze narazenie na ETS jest zwigzane z dawko - zaleznym, zwigkszonym ryzykiem
powstawania nowotworoéw tego rejonu [Zhang et al., 2000]. Réwniez Troy i wsp. wykazali,
ze narazenie w okresie dziecinstwa na Srodowiskowy dym tytoniowy jest zwigzane
z powstawaniem nowotworéw glowy 1 szyi w okresie pdzniejszej dorostosci [Troy et al.,
2013].

Lee i wsp. na podstawie 6 badan kliniczno - kontrolnych przeprowadzonych
w Europie Srodkowej, Ameryce Eacinskiej i Stanach Zjednoczonych, dokonali proby oceny
wptywu palenia biernego na powstawanie nowotworow gtowy i szyi. Autorzy zaobserwowali,
ze przy dlugotrwalym narazeniu na bierne palenie w domu i w pracy, ryzyko powstania
nowotwordw tego regionu bylo zwigkszone [Lee et al., 2008]. Efekt dlugotrwatego narazenia
na palenie bierne w domu byt silniejszy dla nowotworéw gardta i krtani w porownaniu do
innych nowotworoéw w obrebie tych czesci ciata. Badacze dowiedli, ze eliminacja narazenia
na palenie bierne moze zredukowac ryzyko powstawania nowotworéow glowy 1 szyi wsrod
osob niepalacych [Lee et al., 2008].
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2.2.2. Alkohol

W roku 1987 naukowcy wspotpracujacy z Migdzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem zakwalifikowali napoje alkoholowe jako ,kancerogenne dla cztowieka” [IARC,
1988]. W 2009 roku ponownie potwierdzono, ze acetaldehyd zawarty w napojach
alkoholowych jest rakotworczy [Secretan et al., 2009]. Stanowi gtéwny produkt metabolizmu
alkoholu etylowego, wykazuje dziatanie genotoksyczne, mutagenne i jest kancerogenem
w modelach zwierzg¢cych [Islami et al., 2010].

Wedlug badan przeprowadzonych przez Miedzynarodowa Agencj¢ Badan nad Rakiem
spozywanie alkoholu odpowiedzialne jest za powstawanie nowotworow jamy ustnej, gardla,
krtani, przelyku, jelita grubego, watroby i gruczotu sutkowego wsrdd kobiet [Secretan et al.,
2009].

Raport przeprowadzony przez ekspertow ze Swiatowej Organizacji Zdrowia — ,,Global
status report on alkohol and health” z 2011 roku wykazat, ze spozycie alkoholu i1 zwigzane
z tym problemy réznig si¢ w zaleznoS$ci od rejonu $wiata, ale nasilenie wystapienia choroby
czy $mierci pozostaje znaczace w wigkszosci krajow [WHO, 2011a]. Spozycie alkoholu jest
trzecim czynnikiem ryzyka na $wiecie mogacym powodowaé chorobe i kalectwo, za
wyjatkiem krajow o $rednim dochodzie, gdzie znajduje si¢ na miejscu pierwszym [WHO,
2011a]. Jest czynnikiem przyczynowym, odpowiedzialnym za okoto 60 réznych chorob
i urazéw oraz czynnikiem sktadowym 200 innych. Alkohol odpowiada za okoto 4% zejs¢
$miertelnych. Jego spozycie powoduje rowniez wiele problemow spotecznych, takich jak
zaniedbania i naduzycia wobec dzieci, przemoc oraz absencja w miejscu pracy [WHO,
2011a].

Szkodliwe spozycie alkoholu jest szczeg6lnie niebezpieczne dla mezczyzn. Stanowi
wiodacy czynnik ryzyka prowadzacy do $mierci wérod mezczyzn w wieku 15 — 59 lat,
gldwnie z powodu chordéb sercowo - naczyniowych, urazéw czy zgondéw spowodowanych
przemocg. Na §wiecie 6,2% wszystkich zgonéw wsrod mezczyzn spowodowanych jest przez
alkohol — dla poréwnania czynnik ten odpowiada za 1,1% zgonoéw wsrdd kobiet [WHO,
2011a]. Najwicksze spozycie alkoholu ma miejsce w krajach rozwinietych, wliczajac
zachodnig 1 wschodnig Europg. Panstwa o najwyzszych dochodach cechuje najwyzsze
spozycie alkoholu, jednakze nie zawsze wysoki poziom konsumpcji i wysokie dochody
przekladaja si¢ na powazne problemy zdrowotne wywotane alkoholem. Dla przyktadu, w
krajach Europy Wschodniej pomimo wysokiego wskaznika spozycia alkoholu, odsetek
zgondw jest stosunkowo niski, jednak obcigzenie chorobg spowodowang alkoholem moze by¢
wysokie [WHO, 2011a]. W roku 2005 spozycie alkoholu przez osobg w wieku 15 lat i wigcej
wynosito 6,13 litra czystego alkoholu na osobg. Duzy odsetek (28,6% na osobg) stanowit
alkohol domowej lub nielegalnej produkcji [WHO, 2011a].

Zalezno$¢ pomigdzy spozywaniem alkoholu a rozwojem nowotworu Krtani
zasugerowano po raz pierwszy na poczatku XX wieku, na podstawie statystyk, ukazujacych
$miertelno$¢ wywotang przez choroby zawodowe oraz raportow klinicznych, jednak zwiazek
przyczynowy  pomigdzy  zwigkszonym  spozyciem  alkoholu a  wystgpieniem
ptaskonablonkowego nowotworu jamy ustnej, gardta, krtani i przetyku zostat zauwazony
w potowie lat 50. [Altieri et al., 2005]. Za dziatanie kancerogenne odpowiedzialny jest
prawdopodobnie gtéwny metaboli alkoholu etylowego — acetaldehyd. Tworzy on addukty
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z DNA w komorkach ludzkich in vitro oraz u szczuréw dlugotrwale narazonych na etanol
[Boffetta, Hashibe, 2006].

W badaniach na zwierzetach inhalacja acetaldehydem powoduje powstawanie
nowotworow drog oddechowych, szczegélnie gruczolakoraka i raka ptaskonabtonkowego
btony $luzowej nosa u szczuréw i raka krtani u chomikéow [IARC, 1999].

Boffetta 1 Hashibe w swoim badaniu przedstawili mozliwe mechanizmy
kancerogennego dziatania napojow alkoholowych. Wedtug zebranych przez nich danych,
silnym dowodem odpowiadajagcym za powstawanie nowotworoOw glowy 1 szyi jest
uszkodzenie DNA przez acetaldehyd. Dowodem niewystarczajgcym za$ uszkodzenie DNA
spowodowane przez etanol, niedobory zywieniowe (dotyczace np. witaminy A) oraz
rakotworczos¢ sktadnikow innych niz alkohol [Boffetta, Hashibe, 2006].

Maserejian 1 wsp. w swojej pracy przedstawili mozliwe mechanizmy dzialania
alkoholu na rozwo6j ustnych standw przednowotworowych oraz powstawaniu nowotworow
jamy ustnej. Wedtug opisanych przez nich procesow, alkohol nasila przenikanie substancji
rakotworczych przez btone Sluzowg jamy ustnej (Wzrost przepuszczalnosci) zwigkszajac ich
rozpuszczalno$¢. Chroniczne spozywanie alkoholu prowadzi do zaniku btony $luzowej jamy
ustnej; uzywka ta nasila genotoksyczno$¢ czynnikdéw rakotworczych oraz hamuje zdolnosé
naprawy DNA. Ogolnoustrojowym efektem, ktory alkohol powoduje, jest niedozywienie
I immunosupresja [Maserejian et al., 2006].

Islami i wsp. na podstawie przegladu literaturowego wykazali, ze picie alkoholu
zwigzane jest z 2-krotnym wzrostem ryzyka powstania nowotworu krtani. Wypijanie matych
ilosci alkoholu (<1 drinka/dzien) nie wykazalo zadnego znaczacego zwiazku z tym
nowotworem (na podstawie 12 badan), umiarkowane spozywanie alkoholu (>1 do <4
drinkéw/dzien) zwiagzane bylo z 1,5-krotnym wzrostem ryzyka (na podstawie 35 badan),
natomiast wypijanie duzych iloci alkoholu (>4 drinkow/dzien) zwigzane byto z 2,5-krotnym
wzrostem ryzyka powstania nowotworu krtani (na podstawie 33 badan) [Islami et al., 2010].

Altieri 1 wsp. w swojej pracy dokonali przegladu pismiennictwa zwigzanego ze
spozywaniem alkoholu 1 ryzkiem wystgpienia nowotworu krtani. Na podstawie zebranych
danych, autorzy okreslili, ze najczgsciej spozywany alkohol w danej populacji zdaje si¢ by¢
trunkiem najwyzszego ryzyka [Altieri et al., 2005].

Bagnardi i wsp. dokonali przegladu literatury epidemiologicznej dotyczacej zwigzku
pomiedzy spozywaniem alkoholu i ryzykiem wystapienia 18 nowotwordw. Praca dotyczyla
235 badan naukowych zawierajacych 117 000 przypadkow. Wykazano wysoka tendencje
w zakresie ryzyka powstawania nowotworéw jamy ustnej i gardta, przetyku i krtani [Bagnardi
et al., 2001]. Dodatek tytoniu znacznie zmieniat postrzeganie dotyczace nowotworow krtani,
ale nie tych zwigzanych z jama ustng i przetykiem [Bagnardi et al., 2001].
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2.2.3. Alkohol i tyton

Oddzielenie szkodliwych efektow powstatych na skutek spozywania alkoholu i palenia
tytoniu jest bardzo trudne, poniewaz czg¢sto osoby pijace duze ilo§¢ alkoholu sg rowniez
palaczami i odwrotnie. Wigkszo$¢ dostgpnych badan zawiera bardzo malo opiséw
przypadkow osob, ktore nie pality ani nie pity alkoholu [Altieri et al., 2005].

Co najmniej 75% nowotworow gltowy i szyi zdiagnozowanych w Europie, Stanach
Zjednoczonych i innych uprzemystowionych rejonach $wiata spowodowanych jest
potaczonym wptywem palenia tytoniu i spozywania alkoholu [Hashibe et al., 2007].

Badania naukowe potwierdzity, ze uzywanie produktéw tytoniowych (np. palenie
papierosow, fajek, i/lub cygar, zucie tytoniu lub zazywanie tabaki), tacznie ze spozywaniem
alkoholu odpowiadaja za powstawanie nowotworow rejonu glowy i szyi. Dziatanie to jest nie
tyle addytywne, co synergiczne [Castellsagué et al., 2004; Ragin et al., 2006].

Maserejian i wsp. zaobserwowali, Ze picie alkoholu i palenie tytoniu facznie powoduje
wicksze ryzyko w powstawaniu przednowotworowych zmian w jamie ustnej
u mezczyzn, niz autorzy zaktadali. Wystapienie silniejszego efektu dziatania tych dwoéch
uzywek jest oczywiste: dym tytoniowy zawiera duze ilosci kancerogennego acetaldehydu,
ktory w wyniku sprzegania z aldehydem octowym, powstaltym w wyniku metabolizowania
alkoholu, powoduje wzrost tacznego poziomu acetaldehydu w gruczotach §linowych
[Maserejian et al., 2006].

Rodriguez i wsp. dokonali przegladu danych pochodzacych z dwodch badan
kliniczno - kontrolnych prowadzonych we Wloszech i1 Szwajcarii zawierajgcych 137
przypadkéw chorych z nowotworami jamy ustnej 1 gardta ponizej 45 roku zycia 1 98
pacjentow grupy kontrolnej [Rodriguez et al., 2004]. Wykazali oni, ze glowne czynniki
ryzyka, jak i czynniki petnigce role ochronng u chorych z tymi nowotworami, sa jednakowe
dla pacjentow pochodzacych z réznych grup wiekowych. Palenie tytoniu odpowiedzialne byto
za 77% przypadkow powstania nowotworow jamy ustnej 1 gardta, picie alkoholu za 52%,
niskie spozycie warzyw wsrod chorych rowniez za 52% przypadkoéw, natomiast efekt
wywotany przez wszystkie czynniki lacznie odpowiedzialny byt za 85% przypadkow
wystgpienia nowotworu [Rodriguez et al., 2004].

Hashibe i wsp., w swoim badaniu wykazali, ze me¢zczyzni czgéciej choruja przy
facznym narazeniu na tyton i alkohol, niz w przypadku, gdyby tylko palili tyton lub tylko
spozywali alkohol. Natomiast kobiety palace i niepijace czesciej zapadaja na nowotwory, niz
kobiety tylko pijace i niepalace lub narazone na obie uzywki tacznie. Badanie to wykazato
réwniez, ze osoby ponizej 45 roku zycia rzadziej znajdowatly si¢ w grupie ryzyka tytonio-
1 alkoholozaleznych nowotworéw glowy 1 szyi, w porownaniu do grupy starszej wiekowo.
Moze to by¢ zwigzane z istnieniem innych czynnikow ryzyka, takich jak zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV), genetycznie uwarunkowanej wrazliwosci czy czynnikow
zwigzanych z nieprawidlowym odzywianiem. Przedstawione dane zostaly zebrane na
podstawie badan zrealizowanych przy wspolpracy naukowcow 2z miedzynarodowego
konsorcjum (ang. International Head and Neck Cancer Epidemiology (INHANCE)
Consortium) [Hashibe et al., 2009].

Palenie tytoniu jest silniej zwigzane z wystgpowaniem nowotworow krtani, podczas
gdy spozywanie alkoholu czesciej odpowiedzialne jest za nowotwory gardta i jamy ustnej
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[Mehanna et al., 2011]. Zostalo to potwierdzone przez Lubin i wsp., ktorzy przeprowadzili
analiz¢ danych pochodzacych z 15 badan kliniczno - kontrolnych, zawierajacych informacje
dotyczace palenia papierosow, fajek, cygar, tabaki, a takze zucia tytoniu oraz spozywania
alkoholu (piwa, wina i innych napojow alkoholowych) [Lubin et al., 2009].

Altieri i wsp. wykazali w swoim badaniu, ze ryzyko wystapienia nowotworoéw krtani
wzrasta wraz z iloscig wypitego alkoholu 1 jest nieduze przy jego umiarkowanym spozyciu.
Jednak stwierdzenie to jest prawdziwe dla osob, ktére nie palg papierosow. Przy stosowaniu
tacznym obu uzywek ryzyko wystgpienia nowotworu krtani jest zwielokrotnione [Altieri et
al., 2005].

Naukowcy z migdzynarodowego konsorcjum (INHANCE), utworzonego w 2004 roku,
zabrali dane z 15 osobnych badan kliniczno - kontrolnych, ktore dotyczyty 10 244 chorych na
nowotwory glowy i szyi i 15 227 0so6b grupy kontrolnej, z ktorych 1072 oso6b grupy badanej
i1 5775 0s6b z grupy kontrolnej nigdy nie palito tytoniu oraz 1598 pacjentéw z grupy badanej
i 4051 badanych z grupy kontrolnej nigdy nie pito alkoholu [Hashibe et al., 2007]. Wykazano,
ze wsérdd osob nigdy niepijacych, palenie papierosow zwigzane bylo ze zwigkszonym
ryzykiem powstania nowotworow glowy i szyi, szczeg6lnie krtani. Wystepowanie zalezno$ci
dawka — odpowiedz miato oczywisty zwigzek z czasem trwania natogu, czestotliwosciag
palenia 1 iloscig paczkolat. U okoto 24% os6éb niepijacych proces nowotworowy moglby sie
nie rozwingé¢, gdyby osoby te nie pality papierosow. Wsrod osob niepalacych, spozywajacych
alkohol, ryzyko powstania nowotworéow glowy i szyi zwigkszone byto tylko w przypadku,
kiedy alkohol spozywany byl z duzg czgstotliwoscig. Wykazano, ze zwigzek ten byt istotny
dla 0s6b z nowotworami krtani, czesci ustnej gardta i cze$ci krtaniowej gardta [Hashibe et
al., 2007].

Podczas gdy palenie tytoniu i spozywanie mocnego alkoholu sa gtéwnymi czynnikami
ryzyka w krajach rozwinigtych, réoznorodne formy tytoniu do Zucia stanowia gldéwny problem
wsrdd krajow rozwijajacych si¢ [Dobrdssy, 2005].

Wedtug badan naukowych przeprowadzonych przez wielu autorow picie alkoholu
wywiera niezalezny wplyw na powstawanie nowotwordOw jamy ustnej, gardla 1 przetyku,
podczas gdy dodatek tytoniu tylko nieznacznie modyfikuje ryzyko wzgledne [Bagnardi et al.,
2001].

Niepokojacym jest fakt niskiej §wiadomos$ci spoteczenstwa zwigzanej z ryzykiem
powstawania nowotworow gtowy i szyi i dwoma najwazniejszymi czynnikami wywotujacymi
chorob¢ — paleniem papieroséw 1 spozywaniem alkoholu. Wigkszo$¢ pacjentow jest
Swiadomych tego, Ze palenie papierosow moze przyczyni¢ si¢ do powstania nowotworu,
jednak zwielokrotnione ryzyko wystepujace w potaczeniu dwdch uzywek zdaje si¢ by¢ czesto
ignorowane. Badanie przeprowadzone przez Humphris i wsp. wykazato, ze osoby, ktore
otrzymaly pisemng informacje¢ (ulotke) dotyczaca czynnikow ryzyka zwigzanych
z nowotworami glowy 1 szyi, posiadaty wigksza §wiadomos¢ w porownaniu do osob, ktore
takiej informacji nie otrzymaty [Humphris et al., 2004].

Marron i wsp. na podstawie badan mie¢dzynarodowego konsorcjum (INHANCE)
przeprowadzili analize¢ okres$lajaca efekt, jaki wywotuje zaprzestanie palenia tytoniu i picia
alkoholu, na ryzyko zwigzane z powstawaniem nowotworow glowy i szyi oraz ich
podregiondw. Autorzy wykazali, ze zaprzestanie natogu palenia tytoniu W okresie 1 — 4 lat
zmniejsza ryzyko powstania nowotworow tego obszaru. Dla kontrastu, dopiero po okoto 20
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latach od zaprzestania spozywania alkoholu, zaobserwowano korzystny efekt dla ryzyka
zwigzanego z powstawaniem nowotwordw glowy i szyi. Pozadany rezultat dotyczacy
zaprzestania natogu alkoholowego nie byt tak znaczacy, jak w przypadku zaprzestania palenia
tytoniu. Natomiast dla obydwu natogéw ryzyko powstania nowotworu zrownato si¢
z poziomem ryzyka wystgpienia choroby wsrdéd osob nigdy niepalgcych i nigdy niepijacych
dopiero po 20 latach od zaprzestania stosowania uzywek [Marron et al., 2010].

2.2.4. Dieta

Palenie tytoniu i spozywanie alkoholu uwazane sg za gtowne przyczyny powstawania
nowotworow glowy 1 szyi, jednak wplyw stosowanej diety rowniez pozostaje nie bez
znaczenia. W produktach roslinnych znajduje si¢ wiele sktadnikow, zarowno tych, ktore
zawieraja mikroelementy potrzebne dla prawidlowego metabolizmu, jak i innych sktadnikow
bioaktywnych o nieznanym znaczeniu metabolicznym, ktére moga prowadzi¢ do powstania
nowotworu [Li et al., 2012]. Liczne badania in vitro i badania na zwierzgtach wykazaty
pozytywny efekt dziatania kilku witamin 1 mineralow na procesy angiogenezy, roznicowania
komorek, proliferacji i apoptozy [Li et al., 2012].

Przeprowadzono badania dotyczace wpltywu diety na ryzyko powstawania
nowotworow glowy i szyi [Horn — Ross et al., 1997; Boeing et al., 2006; Bradshaw et al.,
2012; Chuang et al., 2012].

Chuang i wsp. uzyli danych pochodzacych z 22 badan prowadzonych przez
mi¢dzynarodowe konsorcjum (INHANCE), obejmujacych 14 520 pacjentow grupy badanej
i 22 737 pacjentow grupy kontrolnej [Chuang et al., 2012]. Autorzy wykazali odwrotng
zalezno$¢ pomiedzy zwigkszonym spozyciem warzyw (wylaczajac  ziemniaki)
a wystagpieniem nowotworow glowy i szyi. Spozywanie zielonych salatek, salaty i §wiezych
pomidoréw wiecej niz 7 razy w tygodniu wykazalo zmniejszone ryzyko powstawania
nowotworow tego rejonu w poréwnaniu do spozycia tych produktow mniejszego niz raz
w tygodniu. Konsumpcja ziemniakoéw, szczegolnie smazonych, wigzata si¢ z podwyzszonym
ryzykiem powstania nowotworow glowy 1 szyi [Chuang et al., 2012].

Nizsze ryzyko wystgpienia choroby zaobserwowano przy spozyciu wigkszej ilosci
owocow (szczegodlnie cytrusow, gruszek i jablek). Spozycie migsa, szczegdlnie czerwonego
(wotowina, wieprzowina) oraz przetworzonego, zwigzane bylo ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia nowotworu, rowniez zwigkszone spozycie jajek nie wykazato pozytywnego
wplywu na zdrowie [Chuang et al., 2012]. Wyniki tych badan byty zgodne dla pacjentow,
ktorzy nigdy nie palili tytoniu i spozywali alkohol w umiarkowanej ilosci [Chuang et al.,
2012].

Badania przeprowadzone przez Horn - Ross i wsp. wykazaty, ze zwigkszone spozycie
owocow 1 warzyw, szczeg6lnie tych zawierajacych duze iloSci witaminy C oraz ograniczenie
jedzenia zawierajacego duze ilosci cholesterolu wsrdod pacjentow z nowotworami §linianek,
moze odgrywac istotng rol¢ w zapobieganiu powstawania zmian nowotworowych. Byli to
kolejni autorzy, ktorzy potwierdzili, jak wazne znaczenie dla wystgpowania choréb ma
prewencja [Horn - Ross et al., 1997].

Bradshaw i wsp. na podstawie badan prowadzonych w latach 2002 -2006, w ktorych
udziat wzigto 1176 oséb z nowotworami glowy 1 szyi oraz 1317 oso6b grupy kontrolnej
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wykazali, ze spozycie warzyw, owocoOw 1 chudego biatka zwigzane bylo ze zmniejszonym
ryzykiem powstania nowotworéw glowy i szyi (tym mniejsze bylo ryzyko, im wigcej
wymienionych produktéw pacjenci spozywali). Spozycie smazonych potraw, migs o wysokiej
zawartosci tluszczu 1 stodyczy wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
nowotwordéw krtani [Bradshaw et al., 2012]. Ciekawym byl fakt, ze spozycie owocow,
warzyw 1 chudego biatka wykazywato wyzszy efekt ochronny wsrod osob czarnoskorych, u
ktorych nowotwory w obrgbie rejonu glowy i szyi wystepuja czesciej, niz wsrdd osob
populacji biatej [Bradshaw et al., 2012].

Boeing i wsp. w badaniu przeprowadzonym ws$réd osoéb pochodzacych z siedmiu
krajow europejskich wykazali, ze zwigkszone spozycie warzyw i owocOw zwigzane bylo
z obnizonym ryzykiem wystgpienia nowotworow drég oddechowych i gdérnego odcinka
przewodu pokarmowego o okoto 9% przy spozyciu 80 gramowe]j porcji OwocOw i warzyw
(12% mezezyzni i 4% kobiety) [Boeing et al., 2006].

Badania epidemiologiczne dotyczace wptywu kawy i herbaty na nowotwory rejonu
glowy 1 szyi sa niejednoznaczne. Istniejg natomiast dowody, ze spozycie maté (popularny
nap0j ziotowy, tradycyjnie spozywany w Argentynie i w niektorych rejonach Brazylii)
zwigksza ryzyko wystgpienia nowotwordOw tego rejonu. Wysokie spozycie produktow
zawierajacych karoten (szczegodlnie [ - karoten) oraz witaminy C i E prawdopodobnie obniza
ryzyko powstania nowotwordw jamy ustnej i gardta [Lucenteforte et al., 2010].

Wartos¢ BMI (ang. body mass index - BMI), jako niezalezny czynnik odpowiedzialny
za powstawanie nowotworow glowy i szyi, jest trudny do oceny ze wzgledu na mozliwos¢
wspotwystepowania dwéch innych czynnikéw ryzyka - spozywania alkoholu i palenia
papierosOw przez osoby z nowotworem [Gaudet et al., 2010]. Wedtug niektérych badan,
ryzyko powstania nowotworéw glowy 1 szyi jest zwigkszone wsrdd ludzi szczuptych,
natomiast zmniejszone wsérod osob z nadwaga oraz otylych, w poréwnaniu do o0sob
posiadajacych prawidtowy wskaznik masy ciata [Gaudet et al., 2010]. Nie jest jednak
oczywiste, czy zaleznoS$ci te roznig si¢ w stosunku do okreslonych podgrup, czy tez wpltyw
maja na to inne czynniki ryzyka, takie jak alkohol czy palenie tytoniu. Na podstawie oceny
17 badan kliniczno - kontrolnych, zawierajacych dane pochodzace od 12 716 os6b chorych
i 17 438 0sob z grupy kontrolnej, Gaudet i wsp. potwierdzili tg zaleznos¢, okreslajac zwigzek
pomigdzy wartoscig wskaznika masy ciata dla osob w réznym wieku, a ryzykiem powstania
nowotworow glowy i szyi, z uwzglednieniem gtéwnych czynnikow ryzyka — palenia
papierosow 1 spozywania alkoholu [Gaudet et al., 2010].
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2.3. Pierwiastki niezbedne i metale toksyczne — wprowadzenie

Pierwiastki pelnig w organizmie czlowieka bardzo wazng rolg. Ze wzgledu na istotne
funkcje, jakie odgrywaja, nazywane sa pierwiastkami niezbednymi. Elementy te spetniaja
jednak swoje korzystne zadanie tylko w okreslonych stezeniach [Senczuk, 2006].

Dostarczane sg glownie z pozywieniem i wodg [Senczuk, 2006]. Ich rola
w prawidlowym funkcjonowaniu i rozwoju organizmu polega na wchodzeniu w skiad
1 stabilizowaniu waznych zwigzkéw chemicznych 1 struktur komoérkowych, aktywacji
systemu redoks i wptywaniu na przebieg wielu procesow fizjologicznych [Fraga.2005].

Mikro- i makroelementy to nieodzowne sktadniki zapewniajace prawidlowe
funkcjonowanie organizmu. Do mikroelementéw zaliczamy miedz, cynk, zelazo, fluor, jod,
mangan, chrom (l11), selen, molibden i kobalt. Ich zapotrzebowanie wynosi ponizej 100 mg
na dzien,a w organizmie wystepuja w ilosci mniejszej niz 0,01% [Murray et al., 1995].
Zapotrzebowanie dzienne na makroelementy wynosi powyzej 100 mg na osobg, a ich
zawarto$¢ u cztowieka to ponad 0,01%. Zaliczamy do nich magnez, fosfor, wapn, sod, potas
i chlor [Murray et al., 1995].

Bardzo wazne jest zachowanie prawidlowych proporcji pomigdzy pierwiastkami,
poniewaz zaréwno ich niedobodr, ale takze nadmiar moze prowadzi¢ do zaburzen
fizjologicznych [da Silva et al., 2005].

W organizmie wystepuja rowniez pierwiastki obojetne, ktére nie petnig istotnej roli
w przebiegu reakcji metabolicznych oraz pierwiastki toksyczne, ktore przyczyniaja si¢ do
zmniejszenia wydolno$ci organizmu, zaburzen metabolicznych, oslabienia procesow
enzymatycznych i immunologicznych. Prowadza do licznych zaburzen w funkcjonowaniu
organizmu i nawet ich niewielkie stezenia w ustroju moga prowadzi¢ do wielu chorob, a
nawet do $mierci. Udowodnione zostato dzialanie rakotworcze niektorych pierwiastkow
[Senczuk, 2006].

Narazenie ludzi na obecnos¢ metali toksycznych, zamieszkujacych 1 zatrudnionych na
terenach przemystowych, zwigkszylo si¢ wraz ze wzrostem rozwoju przemystu
metalurgicznego, elektrotechnicznego, wydobywczego i innych. Woda, powietrze
atmosferyczne 1 zywno$¢ pochodzaca z tych terendéw sa gtownymi zrodtami narazenia
cztowieka [Senczuk, 2006].

Zawarto$¢ réznych pierwiastkow w organizmie zalezy migdzy innymi od drogi
wchianiania, dawki, sposobu odzywiania 1 szybko$ci wydalania. We wchianianiu
1 rozmieszczeniu istotng role odgrywa réwniez stopien utlenienia i rozdrobnienia czastek
metali znajdujacych si¢ w powietrzu [Senczuk, 2006].

W celu oznaczenia zawartosci pierwiastkOw w organizmie wykonuje si¢ rutynowe
badania krwi, moczu. Jednak zmiany zachodzace w wyniku zaburzen niektorych metali
niezbednych sg trudne do wykazania w oparciu o wspomniane badania, ze wzgledu na
dziatalno$¢ ustroju w celu utrzymania homeostazy. Dlatego poszukuje si¢ innych materialow
ukazujacych wiarygodny poziom pierwiastkOw w organizmie. Taki alternatywny materiat
stanowig wlosy 1 paznokcie. Ich przewaga nad tradycyjnymi metodami widoczna jest na
kazdym etapie analizy. Ich pobor jest bezinwazyjny i prosty, nie wymaga tez udziatu
przeszkolonego personelu. Wazng zaleta jest fakt, ze oddaja $rednie st¢zenie pierwiastkow
w calym organizmie z okresu kilku miesiecy, pozwalajagc na okreslenie chronicznego
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narazenia. Stezenie pierwiastkow w materiatach alternatywnych moze wykazywac warto$ci
nawet do pigédziesi¢ciu razy wyzsze niz we krwi i moczu [Wotowiec et al., 2013].

2.3.1. Wapn
2.3.1.1. Ogolna charakterystyka

Jednym z najwazniejszych 1 wystepujacych w najwigkszych ilosciach pierwiastkiem
w organizmie cztowieka jest wapn. Nalezy do grupy berylowcéw, stanowigcej grupe 2 uktadu
okresowego pierwiastkow. Jego masa atomowa wynosi 40,08, temperatura topnienia
1118 [K], temperatura wrzenia 1756 [K]. Otrzymuje si¢ go przez elektroliz¢ stopionych
chlorkéw. Ten srebrzystobialy pierwiastek wystepuje w duzym rozpowszechnieniu
w skorupie ziemskiej — 4,15%, gléwnie w postaci krzemianow i glinokrzemianow.
Najbardziej popularne, dostepne zroédta wapnia, to weglan 1 cytrynian [Bielanski, 2012].

Okoto 99% zasobow wapnia zlokalizowanych jest w ko$ciach. Glowng rola
odgrywang przez ten pierwiastek jest tworzenie struktury kosci 1 zgbow. Pozostata jego 1los¢
znajduje sie¢ w komorkach tkanek migkkich (0,9%) oraz w krwi i ptynie pozakomdrkowym
(0,1%). Bierze on udzial w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu miesniowego, krazenia,
wydzielania wewnetrznego i uktadu nerwowego. W kosciach wapn wystepuje gldwnie
w formie hydroksyapatytu (Ca 10 (POa)s (OH)) [Straub, 2007].

2.3.1.2. Wapn w organizmie

Poziom wchtaniania wapnia waha si¢ przez cate zycie 1 zalezy od roznorodnych
uwarunkowan fizjologicznych zachodzacych w czasie rozwoju. Odpowiednia absorpcja
pierwiastka uzalezniona jest przede wszystkim od wieku, plci, aktywnosci fizycznej, diety, a
takze od zmiennos$ci genetycznych 1 etnicznych [Greer, Krebs, 2006]. Najwiekszy poziom
absorpcji wapnia wystepuje w okresie dziecinstwa (okoto 60%) 1 zwigksza si¢ ponownie
w okresie dojrzewania. Wraz z wiekiem ulamkowa absorpcja wapnia stopniowo maleje [DRI
Dietary Reference Intakes for Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride,
1997]. U kobiet po menopauzie spada srednio o 0,21% w ciggu roku. Wykazano, ze rowniez
u me¢zezyzn absorpcja wapnia zmniejsza si¢ w podobny sposob wraz z wiekiem [DRI Dietary
Reference Intakes for Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride, 1997].

Wochtanianie wapnia (Ca) jest najwigksze, kiedy jego spozycie jest niewielkie, a
zapotrzebowanie na ten pierwiastek wysokie. Na przyswajanie tego pierwiastka wplywaja
rowniez takie czynniki jak poziom witaminy D, poziom estrogenow, kwasne §rodowisko
w jelitach a takze spozycie btonnika [Straub, 2007]. Absorpcja wapnia zmniejsza si¢ wraz
z wiekiem, obecng hipochlorhydria, niskim poziomem witaminy D i estrogendw, a takze dietg
bogata w btonnik [Straub, 2007]. Wapn z pozywiania wchtaniany jest w jelicie cienkim na
drodze paracelularnej i transcelularnej, ktore odbywaja si¢ odpowiednio w jelicie cienkim
I w dwunastnicy [Bronner 2009].

Prawidlowy poziom wapnia w krwi wynosi, w zalezno$ci od wieku 1 stanu organizmu,
od 270 — 1300 mg/dzien dla dzieci od 7. miesigca zycia do 18. roku zycia, 1000 mg/dzien dla
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0s0b dorostych, oraz okoto 1200 mg/dzien dla osob starszych; kobiety w cigzy oraz karmigce
od 1000 — 1300 mg/dzien [Straub, 2007].

Optymalnym Zrédlem wapnia dla noworodkow jest mleko matki. Brak jest
wystarczajacych dowodow, aby stwierdzié, ze zwigkszone spozycie wapnia w tym okresie
bedzie korzystne dla osiagniecia dtugoterminowego zwigkszenia mineralizacji kosci [Greer,
Krebs, 2006].

U dzieci w wieku od 1 do 3 lat zalecane spozycie wapnia wynosi 500 mg dziennie.
Warto$¢ ta wzrasta wraz z okresem dojrzewania [Greer, Krebs, 2006]. Badania wskazuja, ze u
dzieci w wieku 4 — 8 lat, spozycie wapnia w dawce odpowiadajacej 800 mg dziennie wptywa
korzystnie na zapewnienie odpowiedniej gestosci mineralnej kosci [Greer, Krebs, 2006].
Efektywno$¢ wchtaniania wapnia jest zwigckszona w okresie dojrzewania pitciowego,
najwicksza mineralizacja ko$ci zachodzi wlasnie wtedy [Bailey et al., 2000]. Optymalne
spozycie wapnia w tym wieku (9 — 18 lat) wynosi 1300 mg dziennie, wigksza dawka bedzie
ulegata wydaleniu z organizmu i nie przyniesie korzysci [Greer, Krebs, 2006]. W wieku
19 — 50 lat poziom ten ulega obnizeniu do 1000 mg na dzien, by ponownie wzrosng¢ do
1200 mg dziennie w okresie 50 — 70 lat [Greer, Krebs, 2006].

Wolf 1 wsp. wykazali, Zze wchianianie wapnia u kobiet uzaleznione jest mi¢dzy innymi
od wieku, poziomu estrogendéw oraz spozycia wapnia, natomiast czynniki te odpowiadaja
tylko stopniowo za zmienng skuteczno$¢ wchlaniania pierwiastka w populacji zdrowych
kobiet [Wolf et al., 2000]. W badaniach przeprowadzonych wsrdéd 142 kobiet bedacych
w okresie przed i okotomenopauzalnym, $rednia warto$¢ przyswajania wapnia wynosita 35%
i wahata si¢ miedzy 17 — 58%. W badaniu tym wchtanianie badanego pierwiastka byto
proporcjonalne do calkowitego spozycia wapnia, btonnika, spozycia alkoholu i aktywnosci
fizycznej. Absorpcja wapnia byta roOwniez pozytywnie zwigzana z indeksem masy ciala,
thuszczu przyjmowanego wraz z dieta oraz poziomu PTH. Ws$rod kobiet o najnizszym
stosunku tluszczu do spozycia btonnika wykazano o 19% mniejsze wchianianie wapnia
w poréwnaniu do kobiet, ktore cechowat najwyzszy stosunek ttuszczu do spozycia btonnika
[Wolf et al., 2000].

Efektywnos¢ wchtaniania wapnia z wigkszosci produktow spozywczych, w tym
mleka, przetwordw mlecznych 1 ziaren jest bardzo zblizona. Pierwiastek ten moze by¢
réwniez stabo wchlaniany z produktéw bogatych w kwas szczawiowy (szpinak, stodkie
ziemniaki, rabarbar, fasola) oraz kwas fitynowy (chleb, surowe ziarna, nasiona, orzechy)
[DRI Dietary Reference Intakes for Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and
Fluoride, 1997].

Wapn wydalany jest gtownie z moczem 1 kalem. Eliminacja pierwiastka z moczem
zmniejsza si¢ wraz z wiekiem, w przypadku ekskrecji z kalem nie zaobserwowano takiej
zaleznosci [DRI Dietary Reference Intakes for Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D,
and Fluoride, 1997]. Istnieje wiele czynnikow przyspieszajacych eliminacje tego pierwiastka
z moczem: spozycie kofeiny, biatka oraz sodu, a takze niski poziom estrogenéw [Straub,
2007].

Rapuri i wsp. w swoim badaniu przeprowadzonym wsrod 489 kobiet w wieku 66 - 77
lat potwierdzili, Ze istnieje zalezno$¢ pomigdzy spozyciem kofeiny, a utrata masy kostnej
[Rapuri et al., 2001]. Utrata masy kostnej w kregostupie byta znacznie wigksza u kobiet
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spozywajacych > 300 mg kofeiny na dzien, w poréwnaniu do kobiet spozywajacych < 300
mg/dzien [Rapuri et al., 2001].

2.3.1.3. Diagnostyka zaburzen

Wspotdziatanie parathormonu (PTH), kalcytoniny i 1,25 — dihydroksycholekalcyferolu
[1,25-(OH),D3] odpowiada za utrzymanie prawidtowej homeostazy wapnia. Dziatanie
parathormonu polega na stymulacji resorpcji tkanki kostnej, zwigkszeniu resorpcji zwrotnej
wapnia w  cewkach nerkowych oraz przemieszczaniu wapnia do  plynu
zewnatrzkomorkowego. Dziatania te antagonizowane sg przez kalcytoning. PTH pobudza
rowniez syntez¢ 1,25-(OH);D3; ktéry odpowiada za zwigkszone wchlanianie wapnia
z przewodu pokarmowego oraz nasila resorpcje tkanki kostnej [Pawlak, Wawrocka — Pawlak,
2003].

Przewlekly niedobér wapnia w organizmie, ktory moze by¢ zwigzany z jego
nieprawidlowym przyjmowaniem lub zmniejszonym wchtanianiem jelitowym, jest jednym
z istotnych powodoéw zmniejszenia masy kostnej 1 osteoporozy. Zmniejszenie poziomu
zaabsorbowanego wapnia powoduje, ze stezenie zjonizowanego Ca krazacego w obiegu
zaczyna spada¢, co powoduje wzrost syntezy i uwalniania PTH. Parathormon dziata na
poziomie trzech organéw docelowych, aby przywréci¢ stgzenie wapnia do normy [DRI
Dietary Reference Intakes for Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride,
1997]. W nerkach, PTH sprzyja reabsorpcji wapnia do kanalika dystalnego, wptywa
posrednio na jelito stymulujac produkcje 1,25-(OH),D3 powoduje takze resorpcje kosci, co
w konsekwencji prowadzi do uwolnienia wapnia do krwi. Tak wiec pomimo, ze PTH
utrzymuje prawidtowe stezenie krazgcego wapnia w czasie jego niedoboru, dzieje si¢ to
kosztem masy kostnej [DRI Dietary Reference Intakes for Calcium, Phosphorus, Magnesium,
Vitamin D, and Fluoride, 1997].

Dotychczasowe badania epidemiologiczne dowodza, ze niski poziom wapnia, poza
utrata masy kostnej 1 zwigzane] z tym osteoporozy, moze roéwniez by¢ powigzany
z zachorowaniem na raka jelita grubego 1 prowadzi¢ do powstawania nadcisnienia tetniczego
[Wolf et al., 2000].

Jednym z gtownych powiktan metabolicznych w przebiegu choroby nowotworowej
jest hiperkalcemia. Definiuje si¢ ja, gdy poziom wapnia w surowicy przekracza gorng granice
normalnego poziomu tego pierwiastka. Dla mezczyzn wynosi on 2,58 mmol/l, u kobiet
ponizej 50 roku zycia - 2,50 mmol/l i 2,56 mmol/l u kobiet powyzej 50 roku zycia [Bradley,
Hoskin, 2006].

U okoto 10 - 20% dorostych chorych oraz u 0,5 — 1,0% dzieci z rozpoznanym
nowotworem zlo§liwym stwierdza si¢ ten patologiczny stan organizmu, 1 to wlasnie
nowotwor jest najczestszg przyczyng hiperkalcemii spotykanej w praktyce klinicznej. Rozwdj
tej choroby u pacjentow z nowotworami zlosliwymi spowodowany jest zwiekszeniem
resorpcji tkanki kostnej. Hormon polipeptydowy, znany wcze$niej jako biatko podobne do
parathormonu (ang. parathyroid hormone-related protein, PTHrP) odgrywa kluczowa role
w indukowaniu zwigkszonego stezenia wapnia. Podwyzszony poziom PTHrP wykazano
w tkankach i krwi obwodowej pacjentow z humoralng hiperkalcemia nowotworowa [Iwase et
al., 2001; Pawlak, Wawrocka — Pawlak, 2003; Nimonkar, Borle, 2009].
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Bardzo wazne jest regularne mierzenie poziomu wapnia w surowicy krwi, moze to
bowiem by¢ istotnym czynnikiem determinujagcym leczenie ewentualnej hiperkalcemii w jej
wczesnym  stadium  [Bradley, Hoskin, 2006]. Nalezy rozwazy¢ terapi¢ podajac
dwufosfoniany, szczegoélnie gdy hiperkalcemia jest dominujacym objawem choroby
nowotworowej. Leczenie to moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia jakosci zycia chorych [Iwase
et al.,, 2001]. Nieleczona hiperkalcemia prowadzi do zgonu, niezaleznie od stopnia
zaawansowania nowotworu [Pawlak, Wawrocka — Pawlak, 2003]. Penel i wsp. w badaniu
przeprowadzonym wsrdéd 136 pacjentdw z hiperkalcemig zwigzang z nowotworami drog
oddechowych zaobserwowali 98 przypadkéw zgonoéw z powodu tego schorzenia, a §rednia
dlugo$¢ przezycia wyniosta 35 dni. Prowadzi to do stwierdzenia, Zze wystgpienie
hiperkalcemii w chorobie nowotworowej zwigzane jest z bardzo ztym rokowaniem [Penel et
al., 2005]. Potwierdzili to réwniez Onizawa i Yoshida, ktorzy wykazali, ze pacjenci
z nowotworami jamy ustnej z obecng hiperkalcemia nie rokuja dlugotrwatego przezycia,

nawet w przypadku zastosowanego leczenia w postaci dwufosfonianéw [Onizawa, Yoskida,
2006].

2.3.2. Magnez
2.3.2.1. Ogolna charakterystyka

Magnez nalezy do berylowcéw, stanowigcych grupe 2 ukladu okresowego
pierwiastkow. Jest srebrzystobialym metalem, o masie atomowej 24,305, temperaturze
topnienia 923 [K] i temperaturze wrzenia 1378 [K]. Nalezy do pierwiastkow o duzym
rozpowszechnieniu w skorupie ziemskiej — 2,33%. Wystgpuje w postaci mineratow
krzemianowych — oliwin, talk, serpentyn, oraz w postaci weglanow: dolomitu i magnezytu.
Sole magnezu wystepuja w niektérych rodzajach wod mineralnych, w wodzie morskiej
zawarto$¢ soli magnezu wynosi okoto 0,5%. Pierwiastek ten odgrywa wazng role
W przyrodzie, jest jednym ze skladnikow chlorofilu stanowigcego zielony barwnik obecny
w todygach i lisciach roslin [Bielanski, 2012].

Magnez wytwarzany jest na skal¢ techniczng droga bezposredniej redukcji MgO
weglem, ferrokrzemem lub weglikiem wapnia CaC, w atmosferze wodoru lub gazu ziemnego
(w temperaturze 2300 K) lub drogg elektrolizy stopionej mieszaniny bezwodnego chlorku
magnezu z chlorkiem sodu i chlorkiem wapnia (w temperaturze ok. 1000 K). Magnez jest
najlzejszym metalem uzytkowym, stanowi sktadnik lekkich stopéw [Bielanski, 2012].

Catkowita zawarto§¢ magnezu w organizmie dorostego cztowieka wynosi 22 - 26 g
(1,000 mmol). Okoto 60% znajduje si¢ w kosciach, z czego 30% jest wymienne i stanowi
rezerwuar dla stabilizowania stezenia w surowicy. W mie$niach szkieletowych obecnych jest
okoto 20% catkowitej iloSci magnezu, 19% zlokalizowanych jest w innych tkankach
miegkkich, a 1% znajduje si¢ w plynie zewnatrzkomérkowym [Swaminathan, 2003].

Prawidlowa warto$¢ stezenia magnezu w surowicy wynosi 0,70 do 1,10 mmol/litr, z
czego okolo 20% wiaze si¢ z biatkami, 65% wystepuje w formie zjonizowanej, a pozostata
czg¢$¢ jest skompleksowana z roéznymi anionami, takim jak cytrynian 1 fosforan
[Swaminathan, 2003].
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2.3.2.2. Magnez w organizmie

Magnez jest drugim, najczgéciej wystepujacym wewnatrzkomorkowym jonem
I czwartym, co do zawarto$ci, kationem w ludzkim organizmie [Swaminathan, 2003].
Odgrywa kluczowa role w wielu fizjologicznych funkcjach organizmu. Bierze udziat
W przenoszeniu, przechowywaniu i wykorzystywaniu energii w organizmie. Obecno$¢ tego
pierwiastka jest wymagana do syntezy biatek i kwaséw nukleinowych oraz szeregu reakcji
mitochondrialnych [Connolly, Worthley, 1999].

Magnez bierze udzial w wielu reakcjach enzymatycznych, wliczajac w to reakcje,
ktére obejmuja tworzenie i wykorzystanie adenozynotrifosforanu (ATP) w metabolizmie
energetycznym [Connolly, Worthley, 1999].

Stanowi kofaktor dla ponad 300 systeméw enzymatycznych. Wykazano réwniez, ze
magnez wymagany jest do przeprowadzenia fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach.
Przenoszenie pierwiastka do lub z komorki wymaga obecno$ci systemow transportujacych.
Magnez niezbg¢dny jest do dziatalno$ci ATPazy sodowej i potasowej, ktéra odpowiada za
aktywny transport potasu [DRI Dietary Reference Intakes for Calcium, Phosphorus,
Magnesium, Vitamin D, and Fluoride, 1997].

Magnez formuje kompleksy z rybonukleaza, polimeraza DNA, adenylaza,
fosfodiesteraza, ATPaza i GTPaza, przez co zwiazany jest z metabolizmem biatek i kwasow
nukleinowych oraz transdukcja sygnalow [Castiglioni, Maier, 2011].

Wechtanianie i biodostgpnos¢ magnezu zalezy od wielu zmiennych, takich jak rodzaj
soli magnezowej/stosowanego zwigzku i obecnos$ci innych substancji odzywczych, ktore
moga wzmocni¢ albo zakloci¢ jego pobieranie lub homeostaze [DRI Dietary Reference
Intakes for Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride, 1997].

Magnez znalez¢ mozna w wielu produktach Zywno$ciowych, ale jego zawarto$é
znacznie si¢ rozni. W magnez bogate sa zielone warzywa lisciaste, ale réwniez WysoKi
poziom tego pierwiastka mozna znalez¢ w ziarnach i orzechach. Migso, skrobia i mleko
charakteryzujg si¢ $rednig jego zawartoscig. Catkowite spozycie magnezu zalezy zazwyczaj
od poziomu przyjetych kalorii, stad wyzszy jest jego poziom u miodziezy i dorostych
mezezyzn, a nizszy u kobiet i 0sob w podesztym wieku [DRI Dietary Reference Intakes for
Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride, 1997].

W badaniach przeprowadzonych przez Eby i wsp. wykazano, Zze spozycie magnezu
systematycznie spadato w ciggu ubieglego wieku, ze wzgledu na praktyke rozdrabniania
ziarna do przetworzonej zywnosci, dokonywania wyborow zywieniowych stosujac produkty
o niskiej zawarto$ci magnezu, silnej sekwestracji chemicznej metali podczas przetwarzania
zywnos$ci 1 catkowitego usunigcia mineraldw z wody pitnej stosujac proces destylacji
1 odwroconej osmozy. Te okolicznosci spowodowaly obnizenie §redniego spozycia magnezu
z 450 mg w XIX wieku do 250 mg/dzien albo mniej w wieku XX 1 na poczatku XXI, co
spowodowato istotny i niepokojacy niedobér magnezu u wigkszosci populacji [Eby, Eby,
2010].

Sabatier i wsp. rowniez zauwazyli, ze w przeciggu ostatnich lat spozycie magnezu
uleglo znacznemu obnizeniu w wielu krajach [Sabatier et al., 2002], co moze skutkowaé
ukrytym, przewlektym niedoborem magnezu [lannello, Belfiore, 2001].
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2.3.2.3. Diagnostyka zaburzen

Przewlekle, niedostateczne przyjmowanie magnezu moze wigzaé si¢ z rozwojem
wielu stanéw chorobowych, takich jak: choroby uktadu krazenia, migreny, stwardnienie
rozsiane, choroby Alzheimera, nawracajace infekcje bakteryjne, infekcje grzybicze
spowodowane obnizong odpornoscig organizmu, SKurcze mig$ni, naczyn wiencowych,
osteoporoza, astma oraz utrata shuchu czy nawet cukrzyca typu Il [Johnson, 2001].

Oproécz tego wykazano, ze przy niedoborze magnezu dochodzi¢ moze do wielu
zaburzen neurologicznych i nerwowo — mig$niowych, takich jak: nadpobudliwo$¢, zaburzenia
zachowania, depresja, bole i zawroty glowy, ataksja, niepokdj, ostabienie mig$niowe,
dreszcze, ogolna drazliwo$¢, zachowania psychotyczne, z ktérych kazdy byt odwracalny przy
nadmiarze magnezu w organizmie [Johnson, 2001].

Hipomagnezemia obserwowana byta rowniez u pacjentéw chorych na raka, marsko$¢
watroby, choroby naczyn moézgowych oraz bedacych w stanie ogdlnego ostabienia.
Najczestszymi objawami klinicznymi u oséb z hipomagnezemia byly zmiany osobowosci
i depresja [Hashizume, Mori, 1990].

Deficyt magnezu w organizmie moze by¢ zwigzany z niedostatecznym jego
spozyciem, zespotem ztego wchianiania a takze utrata magnezu przez nerki, co nastgpi¢ moze
w niektorych stanach chorobowych (cukrzyca, alkoholizm). Coraz wigcej lekow powoduje
zwickszenie wydalania magnezu. Sa to migdzy innymi diuretyki, powszechnie stosowane
w terapii nadci$nienia czy niewydolnosci serca [DRI Dietary Reference Intakes for Calcium,
Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride, 1997].

Jednymi z powazniejszych chorob powodowanych przez niedobor Mg w organizmie
sg choroby uktadu krazenia. Z badan klinicznych 1 epidemiologicznych wynika, ze dieta
bogata w magnez (co najmniej 500 — 100 mg/dzien) moze prowadzi¢ do obnizenia poziomu
ci$nienia krwi, jednak badania te nie sa do konca zgodne. Te zrdéznicowane wyniki moga
wigza¢ si¢ z populacja badanych, czasem trwania badania, jednoczesnego stosowania
narkotykow, innych sktadnikow odzywczych 1 mineratéw, podanej dawki 1 rodzaju magnezu,
24 — godzinnego wydalania magnezu moczowego, jak réwniez braku wyjsciowej oceny
aktywnosci reniny w osoczu. W wiekszosci badan epidemiologicznych wykazano odwrotng
zalezno$¢ pomiedzy spozyciem magnezu i cis$nieniem krwi [Jee et al., 2002; Touyz, 2003;
Houston, 2011].

W badaniu przeprowadzonym wsrod 60 pacjentéw z nadci$nieniem, ktorym podawano
tlenek magnezu w ilosci 20 mmol/dzien przez okres 8 tygodni zaobserwowano znaczacy
spadek ci$nienia krwi w warunkach ambulatoryjnych, domowych i w miejscu pracy. Wsrod
pacjentow z poczatkowym najwyzszym ci$nieniem krwi zaobserwowano najwigkszy jego
spadek [Kawano et al., 1998].

Magnez moze obniza¢ jeszcze mocniej cisnienie krwi, jezeli rOwnoczesnie wzro$nie
spozycie potasu i zmniejszy si¢ ilo$¢ spozywanego sodu [Patki et al., 1990; Houston, 2011].
Pierwiastek ten stosowany w skojarzeniu z tauryng obniza ci$nie krwi, zapobiega arytmii
a takze hamuje rozwoj miazdzycy [McCarty, 1996; Yamori et al., 2010].

Magnez obniza wewnatrzkomorkowy poziom wapnia i sodu, co zwigksza mozliwosé
obnizenia ci$nienia krwi. Istotne jest, aby dostarczy¢ organizmowi dostatecznej ilosci
magnezu, potasu 1 wapnia a takze zmniejszy¢ spozycie sodu, poprzez stosowanie prawidtowe;j
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diety (warzywa, owoce), aby zapobiec nadcisnieniu i powstaniu chordb uktadu krazenia oraz
udaru moézgu [Houston, 2011].

Suplementy diety zawierajagce magnez wykazaly poprawe tolerancji glukozy oraz
poprawe reakcji na insuling u oséb starszych, nieinsulinozaleznych z cukrzyca [DRI Dietary
Reference Intakes for Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride, 1997].

Doustne przyjmowanie magnezu znalazlo roéwniez pozytywne zastosowanie
w leczeniu depresji. W homeopatycznych wskazaniach do leczenia magnezem zalicza si¢
wspomniang depresje, Igk, urojenia, trudnos$ci intelektualne, drazliwos$¢, halucynacje, zmiany
nastroju i nerwowos¢ [Eby, Eby, 2010].

Hypermagnezemia - zaburzenie -elektrolitowe, podczas ktorego wystepuje
podwyzszony poziom magnezu we krwi. Moze pojawi¢ si¢ u 0séb z zaburzeniami czynnosci
nerek, najczgsciej, kiedy nieprawidtowa funkcja tego narzadu powigzana jest z nadmiernym
spozyciem magnezu, ktory nie pochodzi z pozywienia [DRI Dietary Reference Intakes for
Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride, 1997]. Przyktadem moze by¢
zwigkszone spozywanie soli magnezowych lub lekéw zawierajacych magnez, takich jak
niektore Srodki przeczyszczajace lub leki zobojetniajace, szczeg6Olnie kiedy stosowane sa
u osob starszych, u ktorych czynnos$¢ nerek ulegta pogorszeniu [Jahnen —Dechent, Ketteler,
2012]. Przy nieznacznych odchyleniach st¢zenia magnezu w surowicy, objawy moga
pozosta¢ niezauwazalne, natomiast przy wysokich wzrostach wartosci tego pierwiastka,
dochodzi¢ moze do zaburzen nerwowo — migsniowych i nieprawidlowosci ze strony uktadu
sercowo — naczyniowego [Jahnen —Dechent, Ketteler, 2012].

Badania epidemiologiczne dostarczyly dowoddéw na istnienie zalezno$ci pomiedzy
obecnoscia magnezu w diecie a réznymi rodzajami nowotworéw. Wykazano, ze wysoki
poziom magnezu zawarty w wodzie pitnej chroni przed nowotworami watroby 1 przetyku.
Oprocz tego, stezenie magnezu W wodzie pitnej jest odwrotnie skorelowane ze $miercig
spowodowang nowotworami gruczotu sutkowego, prostaty i jajnika, natomiast nie wykazano
takiej korelacji w przypadku innych nowotworow [Castiglioni, Maier, 2011]. Badania
przeprowadzone przez Chiu 1 wsp. wskazujg natomiast, ze ryzyko powstania nowotworow
jelita grubego zwigzane jest z niskim spozyciem magnezu [Chiu et al., 2010].

Stezenia magnezu w surowicy pacjentéw ze zmianami przednowotworowymi ulegajg
obnizeniu, niezaleznie od prowadzonej terapii, a poziom spadku koreluje ze stopniem
zaawansowania nowotworu [Castiglioni, Maier, 2011]. SteZzenie magnezu zauwazalnie spada
pod koniec pierwszego tygodnia stosowanej radioterapii oraz po zastosowaniu leczenia
roznymi chemioterapeutykami, ktore powoduja utratg magnezu, takimi jak neurotoksyczna
cisplatyna [Yao et al., 2007].

Wigkszos¢ badan wskazuje na chemoprewencyjng role magnezu. Optymalizacja
spozycia tego pierwiastka moze stanowi¢ skuteczne i niskonaktadowe $rodki zapobiegawcze
W zmniejszaniu ryzyka powstania nowotworu [Castiglioni, Maier, 2011].

Badanie przeprowadzone na myszach przez Nasulewicz i wsp. potwierdzito, ze niskie
spozycie magnezu ma wplyw na rozwdj nowotworu, jednakze mechanizmy potwierdzajace
ten efekt pozostaja niejasne [Nasulewicz et al., 2004]. Autorzy uwazaja, ze z klinicznego
punktu widzenia, ocena poziomu magnezu u pacjentOow z nowotworem moze mieé
szczegblnie wazne znaczenie praktyczne. Deficyt magnezu u chorych cierpigcych na rozne
rodzaje nowotworu wynika z samego postepu choroby, ktéry moze ulec pogorszeniu pod
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wplywem pewnych terapii nowotworowych. W takich przypadkach suplementacja magnezem
stanowi powszechng praktyke kliniczng [Nasulewicz et al., 2004]. Nasulewicz 1 wsp. twierdza
robwniez, ze rozwazajac uzupelnianie magnezu u pacjentdw, powinno si¢ zachowaé
szczegblng ostrozno$¢ — moze to bowiem stymulowac proces wzrostu [Nasulewicz et al.,
2004].

Wolf i wsp. potwierdzili w swojej pracy, ze magnez powinien odgrywac istotng role
w onkologii klinicznej. Autorzy zauwazaja jednak, ze rozbiezno$ci dotyczace roli tego
pierwiastka nie pozwalajg jednoznacznie okresli¢, czy w chorobach nowotworowych speinia
on korzystng funkcje, czy tez jego suplementacja nie przyniesie spodziewanych korzysci.
Konieczne sg dalsze badania, aby jednoznacznie potwierdzi¢ znaczenie tego pierwiastka
w przebiegu chordéb nowotworowych [Wolf et al., 2009].

2.3.3. Cynk
2.3.3.1. Ogolna charakterystyka

Cynk nalezy do grupy 12 uktadu okresowego i stanowi 0,007% skorupy ziemskiej, co
sprawia, ze zajmuje 29 miejsce wsrod wszystkich pierwiastkow pod wzgledem
rozpowszechnienia. Posiada mas¢ atomowa 65,38, temperatura topnienia tego pierwiastka
wynosi 692,7 [K], a temperatura wrzenia 1179,4 [K]. Najwazniejsze mineraly cynku, z
ktorych wytapia si¢ ten metal, to m.in. smitsonit, heksagonalny wurcyt i blenda cynkowa
(sfaleryt) [Bielanski, 2012].

Pierwiastek ten otrzymywany jest na drodze hydrometalurgicznej oraz
pirometalurgicznej. Jest to metal tatwo topliwy, do§¢ kruchy w temperaturze pokojowej, o
nieznacznie niebieskawym odcieniu [Bielanski, 2012].

Cynk jest waznym metalem uzytkowym, najwigcej uzywa si¢ go do ochronnego
powlekania innych metali, przede wszystkim réznych wyrobow zelaznych (np. drut, blacha
itp.). Ma rowniez duze znaczenie jako sktadnik licznych stopow, migdzy innymi z miedzig —
mosigdzow [Bielanski, 2012].

Cynk jest pierwiastkiem niezbgdnym, odgrywajacym istotng rol¢ w zywieniu i spetnia
on wiele funkcji biochemicznych w metabolizmie cztowieka. Jest jednym z najczeSciej
stosowanych mikroelementéw [Scherz, Kirchhoff, 2006].

W ludzkim organizmie znajduje si¢ 2 — 4 gramoéw cynku, z ktorych okoto 0,1% jest
uzupetnianych kazdego dnia [Maret, Sandstead, 2006]. Ten niezbedny pierwiastek obecny jest
we wszystkich tkankach ciala, z czego w migsniach wystepuje okoto 60%, w kosciach okoto
30%, skora 1 wtosy zawieraja okoto 8% cynku, watroba 5%, natomiast przewod pokarmowy
I trzustka — okoto 3%. Po spozyciu, cynk transportowany jest do watroby i nastgpnie
rozmieszczany w calym organizmie [WHO, 2001].

Przyblizony zakres dziennego, catkowitego spozycia cynku wynosi 5,6 — 10,0
mg/dzien dla niemowlat i dzieci w wieku 2 miesigce — 11 lat, 12,3 — 13,0 mg/dzien dla dzieci
w wieku 12 — 19 lat i 8,8 — 14,4 dla os6b dorostych w wieku 20 — 50 lat. Szacuje sie, ze
srednia warto$¢ cynku pobieranego z woda pitng wynosi <0,2 mg/dzien [WHO, 2001].
Warto$ci referencyjnego spozycia r6znig si¢ w zaleznosci od diety stosowanej w danym kraju,
przypuszczalnej biodostgpnosci cynku pochodzacego z pozywienia, a takze wieku, plci i stanu
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fizjologicznego [WHO, 2001]. Wartosci referencyjnego spozycia wystepuja w zakresie od
3,3 do 5,6 mg/dzien dla niemowlagt w wieku 0 — 12 miesigcy, 3,8 — 10 mg/dzien dla dzieci
wieku 1 — 10 lat, dla mtodziezy w wieku 11 — 18 lat - 8,7 — 15,0 mg/dzien. U oséb dorostych
wartos$ci te wynosza od 6,7 do 15,0 mg/dzien — wiek 19 - 50 lat, 7,3 do 15,0 mg/dzien dla
kobiet w cigzy, przy zatozeniu, ze dieta uwzglednia umiarkowang dostepnosé cynku, u kobiet
karmigcych (w zaleznos$ci od etapu) wartos$¢ referencyjnego spozycia wynosi od 11,7 do 19,0
mg/dzien [WHO, 2001].

Rosliny stragczkowe 1 zboza sg gldéwnym zrédtem cynku dla wigkszosci populacji.
Jednak Zzadne z pokarmow roslinnych nie sg w stanie pokry¢ dziennego zapotrzebowania na
ten pierwiastek. Produkty migsne stanowig najwazniejsze zroédto najlatwiej przyswajalnego
cynku z pozywienia [Maret, Sandstead, 2006; Hambidge, Krebs, 2007]. Najbogatsze w cynk
jest czerwone migso, natomiast drob i ryby dostarczaja znacznie mniejszych ilosci tego
pierwiastka. Niektore sktadniki zywieniowe moga wplywac na biodostgpno$é cynku, sg to
migdzy innymi fityniany, niektore rodzaje btonnika oraz niektoére produkty reakcji Maillarda.
Wiagzg one cynk, hamujac jego wchlanianie, co moze wplywaé¢ na ryzyko wystapienia
niedoboru tego pierwiastka [Maret, Sandstead, 2006].

2.3.3.2. Cynk w organizmie

Cynk odgrywa kluczowa funkcje w funkcjonowaniu uktadu odpornos$ciowego i jest
niezbe¢dny dla prawidtowego rozwoju i czynnosci komoérek posredniczacych w odpowiedzi
odporno$ciowej, takich jak neutrofile czy komorki NK (ang. Natural Killer — naturalni
zabojcy). Cynk dziata takze jako antyoksydant. Wplywa na aktywnos$¢ wielu enzyméw (np.
fosfatazy alkalicznej i kilku enzymow syntezy kwasow nukleinowych), stabilizuje struktury
DNA, RNA i rybosomoéw [Shankar, Prasad, 1998].

Zawarto$¢ cynku w trzustce ma szczegllne znaczenie, poniewaz mikroelement ten
odgrywa wazng rol¢ w produkcji insuliny, hormonu regulujacego poziom cukru we krwi.
Dodatek cynku do insuliny powoduje, ze poziom cukru we krwi wystgpowal bedzie w niskich
ilosciach przez dtuzszy okres czasu [Hassan, 2004].

Wiele zwigzkéw pochodzacych z diety odgrywa wazng rolg w prewencji
nowotworow. Cynk i jego wiasciwosci chemoprewencyjne zostaly potwierdzone w wielu
badaniach. Fakt, ze pierwiastek ten jest kluczowym sktadnikiem lub kofaktorem ponad 300
enzymoOw, moze mie¢ szczegdlne znaczenie w obronie organizmu przed inicjacja i progresja
nowotworu [Dhawan, Chadha, 2010]. Wykazano, Zze cynk odgrywa prewencyjng role¢
w niektorych typach nowotwordw, takich jak: rak okreznicy, prostaty, a takze w miazdzycy
naczyn krwionosnych [Prasad, 2008], poniewaz przewlekly stan zapalny bierze udziat
w rozwoju tego rodzaj schorzen. Badania kliniczne potwierdzily, ze grupa pacjentow
przyjmujaca preparaty zawierajace cynk, cechowala si¢ krotszym okresem trwajacego
przezigbienia i wystepujacego kaszlu [Jomovaa, Valko, 2011].

Jedna z glownych 16l cynku zwigzana jest z funkcja antyoksydacyjng i uczestniczeniu
tego pierwiastka w antyoksydacyjnej obronie organizmu. Mechanizm reakcji nie jest do
konca wyjasniony, wiadomo natomiast, Zze cynk wywiera to dzialanie w sposob posredni,
poprzez stabilizowanie struktury blony komorkowe;j, co przyczynia si¢ do budowy dysmutazy
ponadtlenkowej i utrzymywaniu tkankowego stezenia metalotioneiny [Salgueiro et al., 2000;
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Tapiero, Tew, 2003;]. Niedobér cynku wywotuje uszkodzenia oksydacyjne, ktore
przypominaja efekty wywotane przez dziatanie wolnych rodnikéw [Salguieiro et al., 2000].

2.3.3.3. Diagnostyka zaburzen

Cynk nalezy do niezbednych 1 wszechobecnych pierwiastkow wystepujacych
w ludzkim organizmie. Nie jest on toksyczny, ale niektore zwigzki cynku sg zrgce, a niektore
wykazujg toksycznos$¢ ogdlnoustrojowa.

Catkowity niedobor cynku jest dosy¢ rzadko spotykany u ludzi, natomiast fagodny do
umiarkowanego wystepuje stosunkowo czgsto, zarowno w mniej, jak i w bardziej
rozwinigtych krajach [Kazi et al., 2010].

Niedobor cynku wystepuje w organizmie, kiedy jego wchlanianie jest
niewystarczajace, nastgpity zwickszone straty cynku badz tez istnieje wigksze
zapotrzebowanie na ten pierwiastek. Moze prowadzi¢ to do wielu zaburzen, takich jak
opOznienie wzrostu, biegunka, spadek obrony immunologicznej, zakldcenia funkcji
moézgowych, nieprawidtowe gojenie si¢ ran czy zmiany skorne i oczne [Scherz, Kirchhoff,
2006]. Niedobodr cynku pojawia si¢ takze jako drugorzedna zmiana wystgpujaca w chorobach,
w ktorych wchlanianie tego pierwiastka jest utrudnione i/lub utrata przez jelita jest
zwigkszona, np. celiakia, mukowiscydoza, choroby zapalne jelit (choroba Le$niewskiego —
Crohna) oraz niedokrwistosci hemolityczne (np. anemia sierpowata). Przewlekle, zwigkszone
straty cynku z moczem moga pojawi¢ si¢ w niektorych chorobach nerek, przy marskosci
watroby, stresie, alkoholizmie, czy przewleklych stanach zapalnych, ktore powoduja wzrost
poziomu interleukiny-1 [Maret, Sandstead, 2006].

U dzieci 1 milodziezy, opdzniony rozwoj moze by¢ widoczny na dlugo przed
rozpoznaniem innych symptoméw zwigzanych z niedoborem cynku. Prawdopodobnie jednym
z pierwszych objawow, §wiadczacych o nieodpowiednim poziomie cynku w organizmie, jest
ostabienie odpornosci komorkowej [Maret, Sandstead, 2006]. Zapalenie skory pojawia si¢
natomiast jako najpdzniejszy objaw, kiedy stopien zaawansowania symptomow zwigzanych
z niedoborem cynku ulega zwigkszeniu [Maret, Sandstead, 2006].

Innymi objawami sg dlugotrwaty proces gojenia ran, zwigkszone wypadanie wlosow
czy tysienie. Zauwazalne sa takze objawy ze strony uktadu nerwowego, jego niedobdr moze
by¢ réwniez zwigzany z patogeneza anoreksji [Salguieiro et al., 2000; Maret, Sandstead,
2006]. Badania dotyczace suplementacji cynkiem wykazatly, ze objawy anoreks;ji ustgpity po
uzupehnieniu tego pierwiastka — pacjenci przestali traci¢ na wadze, a u niektorych zauwazono
nawet jej przyrost. W przypadku wielu kobiet zauwazono powr6t miesigczkowania po terapii
cynkiem [Safai-Kuttl, 1990; Salguieiro et al., 2000].

Poczatkowe objawy zwigzane z niedoborem cynku sg mato specyficzne, dopiero gdy
zawarto$¢ tego pierwiastka utrzymuje si¢ przez dtuzszy okres czasu na niskim poziomie,
mozna zauwazy¢ inne symptomy, takie jak opoOznienie dojrzewania plciowego,
hypogonadyzm, niemozno$¢ zaj$cia w cigze czy zaburzenia czynnoS$ci mozgu [Maret,
Sandstead, 2006].

Cynk, jak powszechnie wiadomo, indukuje produkcj¢ metalotioneiny, ktora zawiera
duze ilodci cysteiny, co sprawia, ze jest ona bardzo dobrym zmiataczem wolnych rodnikéw
hydroksylowych [Kazi et al., 2010]. Cynk odgrywa wiele rdl jako przeciwutleniacz, powinien
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zatem penic istotng, chemoprewencyjng funkcje w badaniach klinicznych u ludzi [Kazi et al.,
2010].

Rogers i wsp. przeprowadzili badanie dotyczace wptywu diety, bedacej czynnikiem
ryzyka w nowotworach krtani, przetyku i jamy ustnej. Zauwazyli, ze najsilniejszym
zwigzkiem, jaki zaobserwowano w tym badaniu, byt widoczny efekt ochronny dotyczacy
spozycia produktéw zawierajacych cynk [Rogers et al., 1993]. Ryzyko powstawania zard6wno
nowotworow krtani, jak i przetyku, uleglto zmniejszeniu wraz ze spozyciem tego pierwiastka
[Rogers et al., 1993].

Wolne rodniki i peroksydacja lipidow wplywaja na proces kancerogenezy. Pierwsze
powoduja uszkodzenie komorek i mutacje DNA, ktére moga prowadzi¢ do nowotworzenia.
Cynk chroni przed procesem peroksydacji i powstawaniem wolnych rodnikoéw 1 wchodzi
w sktad enzymu - dysmutazy ponadtlenkowe;j, ktora eliminuje nadtlenki [Rogers et al., 1993].

Nadmierne spozycie cynku moze prowadzi¢ do dziatan niepozadanych: biegunek,
wymiotéw, skurczy brzucha i bolow gltowy. Toksyczno$¢ cynku odzwierciedla si¢ roéwniez
w przewlektych dziataniach niepozadanych, takich jak uposledzenie funkcji odpowiedzi
immunologicznej, obnizenie poziomu miedzi, zmiany funkcji Zelaza 1 metabolizmu
cholesterolu [DRI Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron,
Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and
Zinc, 2001].

Przypadek 17-latka, ktory przyjmowat dziennie 300 mg cynku z powodu tradziku
i u ktérego rozwingta si¢ anemia, leukopenia i neutropenia pokazuje, ze chroniczne narazenie
moze powodowaé szkody w organizmie. Poczatkowy poziom cynku, jaki otrzymano po
uplywie okoto miesigca po odstawieniu cynku wynosit 195 mcg/dL (normalny poziom to 50 -
95 mcg/dL). Poniewaz objawy nie byty powazne, w tym przypadku unikni¢to leczenia.

Po 6 miesigcach powtdorzono pomiar st¢zenia cynku w organizmie — warto$ci nadal byty
podwyzszone — 111 mcg/dL, ale niedokrwisto$¢ i neutropenia ustapity [Salzman et al., 2002].

2.3.4. Miedz
2.3.4.1. Ogolna charakterystyka

MiedZ nalezy do pierwiastkéw niezbednych. Jest trzecim, po cynku 1 Zelazie,
najbardziej powszechnym pierwiastkiem $ladowym wystgpujacym w organizmie cztowieka,
ktory jest waznym katalizatorem dla syntezy hemu i wchianiania zelaza [Barceloux, 1999].
Nalezy do grupy 11 uktadu okresowego. Jest pierwiastkiem migkkim, ciggliwym, o barwie
rézowej, srebrno — bialej i ztoto — zbltej. Jego masa atomowa wynosi 63,546, temperatura
topnienia 1357 [K] [Bielanski, 2012].

Znajduje si¢ na 26 miejscu wsrdd najliczniejszych pierwiastkéw w skorupie ziemskiej
(0,006%). Miedz znalez¢ mozna w réznych rudach, zaliczaja si¢ do nich m.in. chalkozyn,
kowelin, chalkopiryt, azuryt, kupryt i malachit [Bielanski, 2012].

Pierwiastek ten otrzymuje si¢ gtéwnie z rud siarczkowych zawierajacych chalkopiryt,
piryt, siarczki niklu, cynku, otowiu oraz chalkozyn. Oprocz proceséOw pirometalurgicznych
(ogniowe) do otrzymywania miedzi stosuje si¢ takze procesy hydrometalurgiczne (mokre)
[Bielanski, 2012].
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MiedZ jest metalem szlachetnym, tak jak srebro i zloto [Barceloux, 1999].
Czysta miedz elektrolityczna znajduje zastosowanie do wyrobu przewodow elektrycznych
i kabli, natomiast z mniej czystego metalu uzyskuje si¢ kotly, aparaty destylacyjne i czesci
aparatur fabrycznych. Stopy miedzi z innymi metalami odgrywaja bardzo duze znaczenie,
szczegblnie stop z cyna, cynkiem (mosigdze) oraz braz, z ktorego odlewa si¢ pomniki
i dzwony [Bielanski, 2012].

W organizmach zywych miedz wystepuje na +II (forma utleniona) i +I (forma
zredukowana) stopniu utlenienia [Tapiero et al., 2003].

W pozywieniu najwigksze ilosci miedzi znajduja si¢ w skorupiakach, szczegolnie
ostrygach, w narzadach wewnetrznych — watrobie, mézgu, nerkach, oraz w orzechach,
sliwkach, nasionach i rodzynkach [DRI Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K,
Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon,
Vanadium, and Zinc, 2001; Tapiero et al., 2003].

Normy zalecanego dziennego spozycia miedzi wynosza od 200 pg/d u dzieci
do 1. roku zycia, 440 pg/d dla dzieci do 8. roku zycia, 700 — 900 pg/d u starszych dzieci
1 0s6b dorostych. Zwigkszone zapotrzebowanie na ten pierwiastek wystepuje u kobiet w cigzy
i karmigcych piersig (1,000 do 1,300 pg/d) [DRI Dietary Reference Intakes for Vitamin A,
Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese, Molybdenum,
Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, 2001].

2.3.4.2. Miedz w organizmie

U ludzi 1 zwierzat, miedZ pochodzaca z pozywienia absorbowana jest przez blone
Sluzowa w komorkach, ktore wyscietaja zotadek i jelito cienkie [Tapiero et al., 2003].
W postaci kompleksu z albuminami lub aminokwasami, transportowana jest do watroby,
nastepnie nerek, jelit i innych tkanek [Senczuk, 2006].

Wydajnos¢ wchtaniania jonu metalu jest wysoka, u oséb dorostych wynosi srednio od
55 do 75% i nie spada znaczaco wraz z wiekiem [Linder, Hazegh-Azam, 1996].

Miedz zwigzana jest z ceruloplazming, ktéra zawiera okoto 90% miedzi obecnej
w surowicy krwi, a jej rola polega na przetransportowaniu pierwiastka do tkanek, ktore go
potrzebuja [Osredkar, Sustar, 2011].

Okoto 1 mg miedzi wydalanych jest dziennie przez osobg dorosta, gléwnie z z6lcia.
Bardzo mate ilo$ci wydalaja si¢ innymi drogami [Tapiero et al., 2003].

Pierwiastek ten wystgpuje we Krwi w postaci kompleksu z treoning, histydyna,
kwasem glutaminowym [Senczuk, 2006].

Fizjologiczna rola miedzi polega przede wszystkim na spetnianiu nastepujacej funkcji:
jest niezbednym skladnikiem metaloenzymow, w ktorych miedz uczestniczy w reakcjach
redoks, zmieniajac stopien utleniania pomiedzy Cu (I) i Cu (II) [Stern et al., 2007].

Miedz jest niezbednym pierwiastkiem, dziatajagcym jako kofaktor szeregu istotnych
w metabolizmie enzymow [Tapiero et al., 2003].

U ssakéw gtownymi biatkami, do ktérych miedz jest przytaczana, sa ceruloplazmina
1 trzy inne, wszechobecnie wystepujace w naturze biatka: oksydaza cytochromowa (ostatnie
biatko tancucha oddechowego), dysmutaza ponadtlenkowa (SOD — zwigzana z obrong przed
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wolnymi rodnikami) oraz metalotioneina (przechowuje nadmiar miedzi oraz posiada
wlasciwosci przeciwutleniajace) [Linder, Hazegh-Azam, 1996].

Ten niezbgdny pierwiastek odgrywa rdwniez role w embriogenezie. Podczas
przebiegu procesu, kiedy namnazanie si¢ komorek jest bardzo dynamiczne, aktywno$¢
oksydazy cytochromowej i aktywno$¢ oddechowa ma bardzo duze znaczenie. W ostatnim
okresie cigzy, znaczna ilo§¢ miedzi jest przenoszona do ptodu z kragzenia matki przez tozysko
lub przez spozycie pltynu owodniowego [Tapiero et al.,, 2003]. Zostaje zwigzana
z metalotioneing, gromadzi si¢ i jest przechowywana w watrobie wraz z innymi zapasami
cynku i zelaza, ktore zostang wykorzystane w okresie karmienia. Po urodzeniu, duza ilo$¢
miedzi dostarczana jest noworodkowi przez mleko karmigcej matki [Tapiero et al., 2003].

2.3.4.3. Diagnostyka zaburzen

Zaréwno nadmiar, jak 1 niewystarczajace spozycie miedzi moze prowadzi¢ do
wystgpienia objawow niepozadanych [Stern et al., 2007].

Pierwszym, zauwazalnym objawem $§wiadczacym o niedoborze miedzi w organizmie
cztowieka i1 innych ssakow jest anemia [Brewer et al., 2000]. Jesli poziom ceruloplazminy
w surowicy krwi bedzie bardzo niski, niedobdr miedzi stanie si¢ zauwazalny. Poczatkowym
stadium jest zahamowanie czynnosci szpiku kostnego objawiajace si¢ niedokrwistoscia, z lub
bez leukopenii [Goodman et al., 2004]. Jesli niedobor miedzi si¢ utrzymuje, moze dojsé¢ do
zmniejszenia gestosci kosci. Pozniejszy etap niedoboru miedzi, ktory zostat zdiagnozowany
u niewielkiej liczby pacjentéw, wigze si¢ z ciezkg neuropatig [Goodman et al., 2004].

Nadmierne spozycie miedzi moze wigzac si¢ z wystapieniem dziatan niepozadanych.
Ostra toksyczno$¢ tego pierwiastka pojawia si¢ zazwyczaj w wyniku przypadkowego jej
spozycia, jednak u niektorych os6b moze by¢ wywotana chorobg lub wadami genetycznymi,
ktore zaburzaja homeostaze miedzi [Stern et al., 2007]. Poziom miedzi w organizmie
zwigzany jest takze posrednio z duzg iloscig zaburzen neurologicznych, takich jak choroby
prionowe, wliczajac encefalopati¢ gabczasta bydta (,,choroba szalonych krow” — BSE) czy
chorobe Alzheimera [Stern et al., 2007].

MiedZz posrednio lub bezposrednio oddzialuje na sktadniki systemu obrony
oksydacyjnej i w rezultacie zwigkszone wytwarzanie reaktywnych form tlenu i uszkodzenia
oksydacyjne lipidow, DNA i biatek moga by¢ zauwazone [Uriu-Adams, Keen, 2005].

Przewlekla toksyczno$¢ miedzi jest prawie zawsze zwigzana z genetycznym defektem
wydalania tego pierwiastka, u cztowieka znana jako choroba Wilsona [Brewer, Yuzbasiyan-
Gurkan, 1992]. Jest dziedziczong autosomalnie recesywnie mutacjg genu ATP7B. Pacjenci
Z ta chorobg cierpig na uszkodzenia moézgu i choroby watroby. Charakterystycznym objawem
jest pierscien Kaysera-Fleischera, widoczny w rogowce oka [Tapiero et al., 2003]. U okoto
polowy pacjentow z choroba Wilsona rozwingta sie toksycznos$¢ centralnego uktadu
nerwowego, zmiany w rogowce pojawiaja si¢ wtasnie wtedy, kiedy miedz zaczyna gromadzi¢
si¢ 1 wplywac¢ na uklad nerwowy. Nierozpoznana i nieleczona choroba postepuje nieubtaganie
I ostatecznie prowadzi do zgonu [Stern et al., 2007].

Inng choroba uwarunkowang genetycznie jest choroba Menkesa. Jest to choroba
neurodegeneracyjna, charakteryzuje ja brak mozliwosci metabolizowania miedzi dostarczanej
w pozywieniu. U niemowlat prowadzi do $mierci [Tapiero et al., 2003].
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Poziom miedzi moze ulec zmianie w przebiegu choroby, ktorg jest cukrzyca. Badania
wykazaty, ze stezenia miedzi w osoczu byly wyzsze u pacjentow diabetologicznych
w poréownaniu do pacjentow nie chorujagcych na cukrzyce [Uriu-Adams, Keen, 2005].
Podobnie, w wielu badaniach wykazano wyzsze st¢zenie ceruloplazminy w surowicy
pacjentow z cukrzyca typu 1 i 2, w pordwnaniu do osoéb zdrowych [Uriu-Adams, Keen,
2005].

Poziom ceruloplazminy w surowicy odgrywa réwniez wazng rol¢ w chorobach uktadu
krazenia. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze podwyzszony poziom enzymu jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia choréb sercowo - naczyniowych [Jomova,
Valko, 2011]. Zaobserwowano takze, ze podwyzszony poziom stezenia miedzi W SUrOWICY
krwi zwigzany jest z umieralnoscia spowodowang chorobami wiencowymi [Jomova, Valko,
2011]. Choroba miazdzycowa moze rowniez by¢ zwigzana z poziomem miedzi.
Prawdopodobny powdd wystapienia tej zalezno$ci zwigzany jest z interakcja zachodzaca
pomiedzy miedzia a homocysteing. Prowadzi to bowiem do wytworzenia wolnych rodnikéw
1 utlenienia LDL (,,zty” cholesterol), ktory zostal znaleziony w blaszkach miazdzycowych
[Jomova, Valko, 2011].

Najbardziej podwyzszony poziom miedzi wykazano u pacjentéw chorych na raka
gruczotu sutkowego, szyjki macicy, jajnika, prostaty, pluc, raka zotadka oraz cierpigcych na
biataczke. Ponadto wykazano, ze poziomy miedzi w poréwnaniu do pozioméw zelaza, cynku
i selenu sg bardzo czesto wyzsze w poréwnaniu do os6b zdrowych. Podwyzszone poziomy
miedzi okazaty si¢ by¢ bezposrednio zwigzane z progresja raka [Gupte, Mumper, 2009].
Miedz jest istotna w procesie angiogenezy, procesu wzrostu kazdego guza o wielkosci
powyzej kilku milimetrow. Aby zatrzymac proces wzrostu guza we wczesnym Stadium,
koncepcja terapii antyangiogennej zyskuje coraz wigksze zainteresowanie [Jomova, Valko,
2011]. W zwigzku z tym zostalo zaprojektowanych 1 przetestowanych kilka
antyangiogennych srodkdéw, w oparciu o Srodki chelatujace miedz [Brem et al., 1990].

Cox 1 wsp. w swojej pracy probowali okresli¢, czy tetratiomolibdenian, silny chelator
miedzi, jest zdolny do obnizenia zasobow pierwiastka w organizmie i zahamowania wzrostu
ptaskonablonkowego nowotworu gtowy 1 szyi w ortotopowym modelu mysim [Cox et al.,
2001]. W modelu tym, zawiesing komorek nowotworowych lub fragment guza umieszcza si¢
w narzadzie, z ktérego pierwotnie wywodzi si¢ nowotwor [Wietrzyk et al., 2000]. Po 7 — 10
dniach od wzrostu guza, grupie badanej podawano codziennie do picia wode, do ktorej
dodawano tetratiomolibdenian, aby osiagna¢ doustng dawke 50 mg na mysz [Cox et al.,
2001]. Grupie kontrolnej podawano codziennie tylko czysta wodg¢. Do dziesigtego dnia
zaobserwowano wyrazny wzrost guza u wszystkich myszy. Catkowita zawarto$¢ miedzi
W organizmie spadta o 28% w porownaniu do wyjSciowego stezenia u myszy w grupie
leczonej. Po zakonczeniu leczenia rdznica Sredniej objetosci guza w grupie kontrolnej byta
4,7 razy wigksza w porownaniu do grupy leczonej tetratiomolibdenianem [Cox et al., 2001].
Ogodlna szybkos¢ hamowania wyniosta 78%. Dodatkowo, gestos¢ mikronaczyn zostata
zmniejszona o 50% w grupie, ktorej podawano tetratiomolibdenian [Cox et al., 2001].
W badaniu wykazano zdolno$¢ tetratiomolibdenianu do znaczacego hamowania zar6wno
wzrostu ptaskonabtonkowego nowotworu glowy 1 szyi, jak 1 unaczynienia guza
w ortotopowym modelu mysim, sugerujac potencjalng skuteczno$¢ w leczeniu choroby
u cztowieka [Cox et al., 2001].
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2.3.5. Zelazo
2.3.5.1. Ogolna charakterystyka

Zelazo nalezy do czwartego okresu grupy 8 ukladu okresowego. Jego masa molowa
wynosi 55,845 a temperatura topnienia 1808 [K]. Wykazuje dobrg ciggliwos¢ i kowalnos¢.
Wystepuje na kilku stopniach utleniania (od — 11 do + VI) [Bielanski, 2012].

Wsrod  pierwiastkbw  uszeregowanych w  kolejnosci  zmniejszajacego  si¢
rozpowszechnienia w skorupic =ziemskiej, zelazo jest czwartym pierwiastkiem. Jest
najbardziej rozpowszechnionym metalem cigzkim. W przyrodzie wystepuje w stanie
zwigzanym. Znaczenie jako rudy tego metalu maja migdzy innymi hematyt (zelaziak
czerwony), magnetyt, limonit (zelaziak brunatny) oraz syderyt [Bielanski, 2012].

Na skale techniczng zelazo otrzymuje si¢ przez redukcj¢ rud tlenkowych koksem.
Powstaje tzw. surowka (zelazo surowe), ktéra daje si¢ formowaé przez odlewanie lub
skrawanie [Bielanski, 2012].Chemicznie czyste zelazo ma barwg srebrzystobialg i wykazuje
wieksza miekko$¢ od zelaza z domieszkami wegla. Jest ciggliwe 1 kowalne [Bielanski, 2012].

Zelazo w postaci stali stopowych i weglowych (stopy z weglem zawierajace ok. 2%
wegla) oraz zeliwa (stopy o wiekszej zawarto$ci wegla) znajdujg zastosowanie we wszystkich
rodzajach przemystu [Senczuk, 2006].

Proszek zelazowy wykorzystywany jest jako podgrzewacz do rak dostepny na catym
Swiecie, zwlaszcza w Japonii, Kanadzie i Stanach Zjednoczonych. Pod wplywem powietrza
i wilgoci dochodzi do egzotermicznej reakcji w ktdrej oprocz proszku zelazowego udziat
biorg wegiel aktywowany, sol i wermikulit [Tam et al., 2008].

Zelazo w diecie wystepuje w dwoch formach: hemowej i nichemowe;j. Zelazo hemowe
mozna znalez¢ w produktach pochodzenia zwierzecego, jest ono lepiej przyswajalne. Forma
nichemowa wystepuje w produktach spozywczych pochodzenia ro$linnego 1 jego
przyswajalnos$¢ jest niewielka. Wyjatek stanowi dodanie kwas askorbinowego lub biatka
zwierzecego — wtedy przyswajalno$¢ zelaza niehemowego moze by¢ zwigkszona nawet
pieciokrotnie [Iron and Health, 2010].

2.3.5.2. Zelazo w organizmie

Zelazo to jeden z dziesieciu pierwiastkow §ladowych, niezbedny w diecie ludzi
1 zwierzat 1 najczes$cie] wystepujacy w organizmie czlowieka. Rekomendowana warto$¢
spozycia dla wszystkich grup wiekowych mezczyzn i kobiet w okresie pomenopauzalnym
wynosi 8 mg/dzien, w okresie przedmenopazuzalnym za$ 18 mg/dzien. Srednie dzienne
spozycie wynosi okoto 16 — 18 mg/dzien dla m¢zezyzn i 12 mg/dzien dla kobiet [DRI Dietary
Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine,
Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, 2001].

Okoto 65% zelaza zwigzanych jest z hemoglobing, 10% wchodzi w sktad mioglobiny,
cytochroméw 1 enzymoéw zawierajacych zelazo, a 25% zwigzanych jest z biatkami
zawierajacym zelazo zapasowe, ferrytyng i homosyderyna. Okoto 0,1% zelaza znajdujacego
si¢ w organizmie krazy w osoczu jako pula wymienna, przede wszystkim catkowicie
zwigzana z transferryng [Jomova, Valko, 2011].
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Dorosty, 75 kg mezczyzna, zawiera okoto 4 g zelaza (50 mg/kg), podczas gdy kobieta
w trakcie menstruacji posiada okoto 40 mg/kg tego pierwiastka, cO spowodowane jest
mniejsza masg erytrocytow i przechowywaniem zelaza [DRI Dietary Reference Intakes for
Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine, lron, Manganese,
Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, 2001].

Zawarto$¢ zelaza w organizmie jest zazwyczaj utrzymywana na stalym poziomie,
Whynika to z bilansu pierwiastka, ktory wystepuje w rownowadze. Niewielkie straty zelaza
majg miejsce Z moczem, potem i $ling. W przypadku braku krwawienia (w tym rowniez
miesigczkowego u kobiet), czy ciazy, straty pierwiastka w ciggu dnia sg niewielkie. Ubytki
robwnowazone sg przyjmowaniem zelaza z pozywieniem [DRI Dietary Reference Intakes for
Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese,
Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, 2001; Senczuk, 2006].

Ludzie spozywaja okoto 12 — 18 mg/dzien zawartego w spozywanych pokarmach, z
ktorych tylko 1 — 2 mg jest przyswajalnych [Nadadur et al., 2008].

Dorosty me¢zczyzna potrzebuje przyswoi¢ okoto 1 mg/dzien Fe, aby utrzymac
rébwnowage w bilansie zelaza. U kobiety w okresie menstruacji ilo$¢ ta jest zwigkszona
1 wynosi okoto 1,5 mg/dzien. Niewielki odsetek kobiet musi przyswoi¢ okoto 3,4 mg/dzien.
Pod koniec cigzy ilo$¢ absorbowanego zelaza powinna wzrosng¢ do 4 — 5 mg/dzien, aby
zachowa¢ rownowage zelaza w organizmie. Zapotrzebowania na ten pierwiastek sg rowniez
wicksze w okresie wzmozonego wzrostu we wczesnym dziecinstwie (6 — 24 miesiecy) oraz
u nastolatkow [DRI Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron,
Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and
Zinc, 2001].

Zelazo pochodzace z diety jest zazwyczaj absorbowane w proksymalnym jelicie
cienkim, w poblizu polaczenia zotadka z dwunastnica [Nadadur et al., 2008].

Za rozprowadzanie zelaza do szpiku kostnego, watroby, migéni 1 innych tkanek
odpowiedzialna jest transferryna [Senczuk, 2006]. Pierwiastek ten przechowywany jest
w formie ferrytyny lub hemosyderyny (produkt degradacji ferrytyny). Zazwyczaj wszystkie
komorki sg zdolne do przechowywania zelaza, ale podstawowym miejscem, gdzie jest ono
magazynowane sg komorki watroby, $ledziony i szpik kostny [DRI Dietary Reference Intakes
for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese,
Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, 2001].

Zelazo wydalane jest z organizmu w matych iloéciach (poza okresem krwawienia
1 cigzy). Dzienne, podstawowe utraty zelaza ograniczaja si¢ do wartos$ci pomiedzy 0,90 1 1,02
mg/dzien u kobiet niemiesigczkujacych. Wigkszos¢ wchtonietego zelaza wydalana jest
z katem. Dzienne utraty zelaza z moczem, skorg 1 z przewodu pokarmowego wynosza
odpowiednio okoto 0,08, 0,2 — 0,3 i 0,6 mg/dzien [DRI Dietary Reference Intakes for Vitamin
A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese, Molybdenum,
Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, 2001].

Zelazo jest niezbednym skladnikiem odzywczym. Stanowi skladnik hemoglobiny
1 mioglobiny, ktorych celem jest transportowanie i magazynowanie tlenu w migs$niach
i tkankach. Zelazo jest rowniez sktadnikiem enzyméw niezbednych do przemiany energii
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w organizmie, metabolizmu bialek 1 nukleotydow oraz syntezy biatek, tkanek niektorych
hormonow i neurotransmiteréw [Iron and Health, 2010].

2.3.5.3. Diagnostyka zaburzen

Stezenie zelaza w tkankach ciala powinno by¢ $cisle regulowane, poniewaz nadmiar
tego pierwiastka prowadzi do uszkodzenia tkanek na skutek powstawania wolnych rodnikow.
Zaburzenia metabolizmu zelaza sg jednymi z najczestszych chorob wystepujacych u ludzi,
obejmujg szerokie spektrum chorob objawiajgcych sie roznymi objawami klinicznymi — od
niedokrwisto$ci do nadmiaru zelaza i by¢ moze schorzen neurodegeneracyjnych [Gurzau et
al., 2003]. Przewlekty stres oksydacyjny moze regulowaé wchlanianie i magazynowanie
zelaza, co prowadzi do samopodtrzymujacej si¢ i wcigz wzrastajacej spirali cytotoksycznych
i mutagennych zdarzen [Gurzau et al., 2003].

Zawarto$¢ zelaza w organizmie regulowana jest przede wszystkim przez poziom jego
absorpcji, poniewaz ludzie nie posiadajag mechanizmoéw zdolnych do eliminacji nadmiaru tego
pierwiastka z organizmu. Wiele zmiennych ma wptyw na wchtanianie tego pierwistka, m.in.
zawartos¢ diety, dawki Zelaza czy styl zycia [Gurzau et al., 2003]. Nadmiar zelaza moze
wywotywaé efekty bardzo toksyczne. Toksyczno$¢ ta dotyczy duzej ilosci narzaddw,
prowadzi do wielu powaznych schorzen, takich jak schorzenia watroby, pluc, serca, ale takze
do cukrzycy, zaburzen hormonalnych i zaburzonej pracy systemu odpornosciowego [Gurzau
et al., 2003].

Ostra toksyczno$¢ spowodowana nadmiarem zelaza wystgpuje w  wyniku
przypadkowego spozycia lekow zawierajacych pierwiastek i najczesciej wystepuje u dzieci.
Przewlekla toksyczno$¢ lub przeladowanie zelazem to powszechne problemy wystgpujace
u 0s6b dorostych [Gurzau et al., 2003].

Istnieja trzy podstawowe sytuacje, w czasie ktorych duze ilosci zelaza moga
kumulowa¢ si¢ w organizmie. Pierwsza z nich dotyczy wystepowania idiopatycznej
hemochromatozy, druga przeladowania zelazem przyjmowanym z dietg, a trzecia moze
pojawi¢ si¢ z powodu transfuzji krwi spowodowanej pewnymi formami niedokrwistosci,
zwana syderozg wtorng [Gurzau et al., 2003].

Zbyt duze nagromadzenie zelaza moze by¢ zwigzane z wrodzonymi wadami
metabolizmu tego pierwiastka (np. hemochromatoza) lub innymi czynnikami (wtorne lub
nabyte przecigzanie zelazem). Stan ten prowadzi do postgpujacego przetadowania zelazem
1 niewydolnos$ci wielonarzadowej [Cairo et al., 2006].

Wyrézni¢ mozemy hemochromatozg pierwotng, ktéra jest dziedziczng choroba
metaboliczng, oraz hemochromatoze wtorng (syderoze), ktora jest stanem patologicznym,
charakteryzujacym si¢ inng niz mutacja genetyczna przyczyng nadmiaru zelaza w organizmie
[Cairo et al., 2006].

Obciazenie zelazem komorek parenchymalnych watroby, trzustki, serca i innych
organbw w hemochromatozie uposledza funkcj¢ i1 uszkadza struktur¢ tych organéw, co
prowadzi do marsko$ci 1 nowotworéw watroby, chordb serca i cukrzycy. Hemochromatoza
pierwotna spowodowana jest mutacjami w genach kodujacych bialka, ktore reguluja lub
przeprowadzaja jelitowe wchianianie zelaza z diety [Cairo et al., 2006].
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Podwyzszone poziomy zelaza moga wigza¢ si¢ z podatnoscig wystgpienia choroby
wiencowej i zawatlu serca [Jomova, Valko, 2011]. Nadcis$nienie jest glownym czynnikiem
ryzyka choréb uktadu krazenia, zwigzanym z zespotem metabolicznym i otyloscia, przede
wszystkim spowodowanym podwyzszonym poziomem reaktywnych form tlenu, w ktérych
zelazo odgrywa kluczowa role [Jomova, Valko, 2011].

Po ostrym zatruciu zelazem moze dojs¢ do prowadzacej do $mierci
hepatotoksycznosci. Rozwija si¢ ona u pacjentow w ciggu 24 - 48 godzin i jej efekty sa
prawdopodobnie zalezne od dawki. Badania potwierdzajace, czy uszkodzenia watroby
zwigzkami zelaza byly zalezne od jego dawki, przeprowadzili Robertson i Tenenbein
[Robertson, Tenenbein, 2005]. Wsrod 73 pacjentéow zatrutych zwigzkami zelaza, 60 0sob nie
wykazato objawdw hepatotoksycznosci, u czterech wystgpita tagodna hepatotoksycznosé,
natomiast u dziewigciu chorych pojawita si¢ ostra hepatotoksyczno$¢. Autorzy doszli do
wniosku, ze klinicznie istotne uszkodzenie watroby wystepuje przy wartosci powyzej
1000 mcg/dl [Robertson, Tenenbein, 2005].

Prawidlowy stan gospodarki zelazowej jest istotny dla prawidtowej produkcji krwinek
czerwonych 1 ogdlnego stanu zdrowia. Niedobdr zelaza moze powodowad zaprzestanie
syntezy hemoglobiny w komodrkach erytroidalnych 1 indukcje apoptozy zaréwno
w komorkach erytroidalnych jak i nieerytroidalnych [Cairo et al., 2006].

Niedobor zelaza spowodowany jest zazwyczaj jego nieodpowiednig podaza z diety
(lub wadliwego wychwytu) lub istniejacej utraty krwi, co objawia si¢ niedokrwistoscia.
Powazniejszym problemem od samej anemii sg niedobory zelaza w tkankach prowadzace do
zaburzen rozwoju psychomotorycznego i funkcji poznawczych w okresie dziecinstwa,
zaburzenia zdolno$ci pracy u osob dorostych i zwigkszona mozliwos$¢ przedwczesnego
porodu [Cairo et al., 2006].

W przypadku wystapienia ciezkiej niedokrwisto$ci, zauwazona zostala zwigkszona
Smiertelno$¢ okotoporodowa matek. Niezrozumiale sg mechanizmy, ktoére prowadza do
Smierci kobiet spowodowanej anemig w tym okresie. Mozliwe przyczyny to niewydolnos¢
serca, krwotoki i infekcje [DRI Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic,
Boron, Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon,
Vanadium, and Zinc, 2001].

Zelazo moze wptywaé na powstawanie wolnych rodnikéw, ktore powodujg
przerwanie podwojnej nici DNA i aktywacje onkogenu [Gurzau et al., 2003]. Zelazo moze
réwniez sprzyja¢ powstawaniu komoérek nowotworowych i wzrostowi patogenow. Komorki
nowotworowe gruczolu sutkowego wykazuja na przyklad 5 — 15 razy wigcej receptorow
transferryny niz prawidtowa tkanka. Przenoszaca zelazo transferryna jest w rzeczywistosci
czynnikiem wzrostu [Gurzau et al., 2003].

Nadmiar zelaza w roznych tkankach organizmu jest zwigzany ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia nowotworu w miejscu osadzania si¢ metali. Tym samym osoby
wdychajace nadmiar Zelaza 1 ktérych makrofagi pecherzykowe sa przecigzone tym metalem,
s3 narazone na zwigkszone ryzyko rozwini¢cia si¢ nowotworéw oskrzeli, pluc, krtani
i $rodpiersia [Gurzau et al., 2003].

Zaobserwowano istnienie zalezno$ci pomiedzy zwigkszeniem ryzyka powstania
nowotworu jelita grubego przy wyzszych ilosciach spozywanego zelaza [Iron and Health,
2010].
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Zwigkszone ryzyko powstania nowotworu watrobowokomorkowego u 0séb
zZ dziedziczng hemochromatozg i marskoscig watroby zostato wielokrotnie udowodnione [DRI
Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper,
lodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, 2001].

2.3.6. Mangan
2.3.6.1. Ogolna charakterystyka

Mangan nalezy do grupy 7 uktadu okresowego. Pod wzglgdem rozpowszechnienia
zajmuje 12 miejsce, stanowi 0,095% skorupy ziemskiej. Po zelazie jest najbardziej
rozpowszechnionym metalem ci¢zkim. Jego masa atomowa wynosi 54,9380, temperatura
topnienia 1517 [K] [Bielanski, 2012]. Wystepuje na roznych stopniach utlenienia — od —I do
+VII.

Tworzy liczne mineraty, ale tylko cze§¢ z nich ma znaczenie praktyczne.
Najwazniejszymi jego rudami sg braunit, manganit, piroluzyt, hausmanit i rodochrozyt.
Zwiazki manganu stanowia zazwyczaj zanieczyszczenie rud zelaza [Bielanski, 2012]. Gtowne
ilosci rud manganu przerabia si¢ bezposrednio na zelazomangan (stop z zelazem), ktory
zawiera 30 — 90% Mn i stosuje si¢ go w hutnictwie zelaza [Bielanski, 2012]. Mangan jest
pierwiastkiem szarobiatym, bardzo kruchym i twardszym od zelaza. Przewaznie shuzy do
wytwarzania stopOw oraz jest uzywany jako utleniacz w procesach metalurgicznych. Stosuje
si¢ go takze w przemyS$le ceramicznym, chemicznym, wilokienniczym, do wyrobow
barwnikow, produkcji preparatow ochrony ro$lin, nawozow sztucznych oraz do wyrobu
elektrod spawalniczych [Sefczuk, 2006].

Czysty mangan otrzymuje si¢ za pomocg elektrolizy wodnych roztworéow soli
manganu lub przeprowadzajac redukcje tlenkow metodg aluminotermiczng [Bielanski, 2012].
Zrédtem manganu w pozywieniu sa produkty zbozowe, ktore stanowia 37% zapotrzebowania
na ten pierwiastek z diety, napoje (herbata) oraz warzywa, stanowigce odpowiednio 20%
i 18% w diecie osob dorostych [DRI Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K,
Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon,
Vanadium, and Zinc, 2001].

2.3.6.2. Mangan w organizmie

Odpowiednie spozycie manganu wynosi 2,3 mg/dzien dla mezczyzn i 1,8 mg/dzien dla
kobiet. Gorny, tolerowany poziom manganu w organizmie wynosi 11 mg/dzien [DRI Dietary
Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine,
Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, 2001].

Tylko niewielki procent manganu pochodzacego z pozywienia zostaje wchionigty do
organizmu. Prawdopodobnie okoto 3 — 5% zostaje zaabsorbowanych z przewodu
pokarmowego. Badania dotyczace bilansu manganu w organizmie i dane zwigzane z jego
wydalaniem wskazujg, ze niska absorpcja z przewodu pokarmowego i szybka eliminacja
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pierwiastka ogranicza jego toksyczno$¢ po spozyciu go w duzych dawkach [Santamaria,
2008].

Metabolizm manganu ma miejsce w watrobie. W procesie tym poczatkowo
uczestniczy transferryna. Jest absorbowany przez hepatocyty, w plazmie jest wiazany przez o,
— makroglobuling. Mangan na +Il stopniu utlenienia, znajdujacy si¢ w watrobie, zostaje
wydalony z zolcig, czg¢Sciowo utleniany przez ceruloplazming. Mangan na +lIl stopniu
utlenienia, tworzacy kompleks wigzany przez transferryne, krazy we krwi, nast¢pnie
przekracza barier¢ krew-mozg i1 dysocjuje do wewnatrzkomérkowego manganu na +lII
stopniu utlenienia, ktory jest transportowany w organizmie [Senczuk, 2006].

Mangan wydalany jest gtownie z katem. Z moczem wydala si¢ niewielka ilo§¢ tego
pierwiastka [DRI Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron,
Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and
Zinc, 2001].

Mangan jest niezbednym pierwiastkiem koniecznym dla prawidtowego rozwoju
1 funkcjonowania organizmu w ciggu catego zycia. Wiaze si¢ on z i/lub reguluje dziatanie
wielu enzymow w organizmie. Na przyklad stanowi on konieczny kofaktor dla arginazy,
ktéra jest odpowiedzialna za produkcje mocznika w watrobie, dysmutazy ponadtlenkowej —
enzymu odpowiedzialnego za ochrong¢ przed wystgpieniem komoérkowego stresu
oksydacyjnego oraz karboksylazy pirogronianowej, niezb¢dnego enzymu w glukoneogenezie
[Crossgrove, Zheng, 2004].

Ten niezbedny dla organizmu pierwiastek odgrywa kluczowa role w petnieniu réznych
funkcji metabolicznych, bierze udziat w rozwoju ukladu kostnego, metabolizmie
energetycznym 1 aktywacji enzymow, odpowiada za funkcjonowanie ukladu nerwowego,
immunologicznego, odgrywa tez role¢ w procesach rozrodczych. Jest przeciwutleniaczem
chronigcym komorki przed uszkodzeniem przez wolne rodniki [Santamaria, 2008].

Mangan odgrywa réwniez rol¢ w regulacji procesow oddychania komdrkowego, uczestniczy
we wzroscie kosci 1 tkanki facznej 1 krzepnieciu krwi [Santamaria, 2008].

2.3.6.3. Diagnostyka zaburzen

Niedobor manganu zostal zaobserwowany przede wszystkim w badaniach
prowadzonych na zwierzgtach. Wiele biochemicznych 1 strukturalnych uszkodzen
odnotowano m.in. u §win, szczurdéw, myszy, kurczakow i u bydta. Brak manganu w tych
organizmach spowodowat zaburzenia funkcji rozrodczych, zaburzenia rozwoju, uposledzenie
tolerancji glukozy, a takze zmiany w metabolizmie lipidow 1 weglowodandw. Niedobor
manganu u zwierzat mial znaczacy wpltyw na produkcje kwasu hialuronowego, heparyny
1 siarczanu chondroityny oraz innych form mukopolisacharydéw istotnych dla wzrostu
i utrzymania chrzastek, kosci i tkanki tacznej [DRI Dietary Reference Intakes for Vitamin A,
Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese, Molybdenum,
Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, 2001; Santamaria, 2008].

U szczuréw dtugotrwaty, niski poziom manganu w diecie, koreluje ze zwigkszonym
poziomem wapnia i fosforu w surowicy i zmniejszonym poziomem wapnia w kosciach, co
sugerowa¢ moze zakldcenia w metabolizmie kostnym [Crossgrove, Zheng, 2004].
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Zaktocenie w homeostazie manganu zwigzane jest rowniez z wystgpieniem roéznych
standw chorobowych u ludzi. Odnotowano kilka przypadkéw zwigzanych z niedoborem tego
pierwiastka, z objawami dotyczacymi zapalenia skory, spowolniony wzrost wlosow
1 paznokci, obnizony poziom biatek zwigzanych z krzepnigciem krwi i zmniejszenie poziomu
cholesterolu w surowicy [Santamaria, 2008].

U ludzi z niskim poziomem manganu we Krwi zaobserwowano wystgpienie chordb
takich jak osteoporoza, wtorna choroba zwyrodnieniowa stawdéw — choroba Mseleni, zespot
Downa, padaczka oraz choroba Perthesa [Santamaria, 2008]. Niedobor manganu moze
stanowi¢ rowniez czynnik etiologiczny niektorych wad wrodzonych. Nieprawidlowy poziom
tego pierwiastka zaobserwowano réwniez u 0sob z chorobami zwigzanymi z nieprawidtowym
metabolizmem — fenyloketonuria czy choroba syropu klonowego. Niski poziom manganu
w krwi pacjentow cierpigcych na te chorobe ma istotne znaczenie, poniewaz czgsto poziom
ten odzwierciedla jego st¢zenie w tkankach migkkich. Jednak rola pierwiastka w przebiegu
tych schorzen jest niejasna [Santamaria, 2008].

Wyzsze poziomy manganu w krwi i we wlosach dzieci zwigzane byly z trudnos$ciami
w uczeniu si¢ i zmianami nerwowo — mig¢sniowymi. U niektorych dzieci istnieje wicksza
mozliwo$¢ nadmiernej ekspozycji na mangan w diecie, szczeg6lnie kiedy czynno$¢ watroby
jest zmniejszona i karmienie odbywa si¢ pozajelitowo [http://www.epa.gov/teach/].

W badaniach na zwierzgtach, bardzo wysokie dawki manganu powodowatly
wystapienie nieplodnosci u samcoOw i byly toksyczne dla ptodu. Niektore badania wykazaty
teratogenne dzialanie manganu — zwierzeta rodzity si¢ z krotkim ogonem, nadmiarem palcéw,
wodogtowiem, rozszczepem podniebienia i zmniejszong masg urodzeniowa. Badania
prowadzone wsrdd noworodkéw dotyczace wezesnej ekspozycji na mangan wykazaty zmiany
neurochemiczne i neurobehawioralne u szczuréw — np. zwigkszona, spontaniczng aktywnos¢
ruchowa i podwyzszony poziom dopaminy w mozgu [http://www.epa.gov/teach/].

Narazenie na toksyczne dawki manganu obserwowane jest u osob, ktore sa nadmiernie
eksponowane na dzialanie tego pierwiastka. Wdychanie niektorych zwigzkéw prowadzi do
wystgpienia reakcji zapalnych w plucach ludzi 1 zwierzat. Objawy zwigzane
z uktadem oddechowym obejmujg kaszel, zapalenie ptuc i oskrzeli. Efekty te odzwierciedlaja
posrednig odpowiedz [Soldin, Aschner, 2007].

Neurodegeneracyjna choroba moézgu, zwana manganizmem, spowodowana jest
zatruciem manganem i jego nadmierng akumulacja w tej tkance. Wystgpuje zazwyczaj
u pracownikdéw chronicznie narazonych na pyty i aerozole, ktore zawieraja bardzo wysokie
poziomy manganu (>1-5 mg/m®) [Soldin, Aschner, 2007]. Neurotoksyczno$¢ moze by¢é
rowniez spowodowana spozywaniem zanieczyszczonej wody (1.8 to 14 mg/L) [Soldin,
Aschner, 2007]. Obserwacje kliniczne zwigzane z wystagpieniem tej choroby dotyczg m.in.
zmniejszenia zdolno$ci motorycznych, zaburzen psychicznych, objawow podobnych do
choroby Parkinsona [Soldin, Aschner, 2007]. Podwyzszony poziom manganu w moézgu
obserwuje si¢ przede wszystkim w obszarach zawierajacych wysokie stezenia nichemowego
zelaza. W wyniku uszkodzenia komorek, manganizm poczatkowo charakteryzuje si¢
zaburzeniami psychicznymi, agresywnym zachowaniem, halucynacjami i niestabilnoscia
emocjonalng [Soldin, Aschner, 2007]. Inne objawy wczesnej choroby zwigzanej
z neurotokstyczno$ciag obejmuja bodle glowy, zmeczenie, skurcze migéni, apati¢, utrate
apetytu, zmniejszone libido i bezsennos¢. Jezeli narazenie na toksyczne dawki manganu jest
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dhugotrwate 1 choroba postgpuje, moga wystapi¢ objawy takie jak dystonia, sztywno$¢
i drzenie mig$niowe. Objawy te zwigzane sg z uszkodzeniem neuronéw dopaminergicznych
w strukturach mozgu, ktore kontroluja ruch migsni [Soldin, Aschner, 2007].

Wykazano, ze nadmierne narazenie na mangan powoduje spadek plodnosci oraz
wystapienie zwigckszonych wad wrodzonych ptodu. Pracownicy ptci meskiej eksponowani na
szkodliwe dawki, posiadali mniej potomstwa niz osoby nienarazone [Soldin, Aschner, 2007].

Dysmutazy ponadtlenkowe (ang. superoxide dismutase - SOD) wystepuja
powszechnie w komorkach ludzkich i stanowig obrong¢ przed toksycznym dzialaniem
wolnych rodnikéw tlenowych. Znane sa trzy formy SOD. Sktadnikiem manganowej
dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD), zlokalizowanej przede wszystkim w mitochondriach,
jest mangan [Spangler, Reid, 2009]. Zauwazono, ze poziom MnSOD jest zmniejszony
w przypadku obecnosci wigkszosci choréb nowotworowych, w porownaniu do
odpowiadajacych, zdrowych tkanek [Weydert et al., 2006]. Przeprowadzono eksperymenty,
ktorych celem bylo przywrocenie aktywnosci enzymatycznej SOD do pozioméw podobnych
do odnotowanych w zdrowych tkankach, co w konsekwencji skutkowato obnizonym
wzrostem komorek nowotworowych w kilku badaniach modelowych. W badaniu in vitro,
komoérki nowotworowe workéw policzkowych chomika (HCPC-1) 1 ludzkie komorki
ptaskonablonkowego nowotworu jamy ustnej (SCC-25) zostaly zainfekowane roéznymi
kombinacjami adenowirusa zawierajagcego MnSOD ¢cDNA (AdMnSOD). Zaobserwowano, ze
wzrost nowotworu glowy i szyi zostal znacznie zahamowany. Podawanie wielokrotnych
dawek AdMnSOD prawdopodobnie spowodowatoby dalsze powstrzymanie zwigkszenia
objetosci guza [Weydert et al., 2003; Weydert et al., 2006].

Aktualny przeglad literatury sporzadzony przez Agencje ds. Substancji Toksycznych
i Rejestracji Chorob (ang. Agency for Toxic Substances and Disease Registry — ATSDR) nie
znalazl dowodoéw $§wiadczacych o kancerogennym wplywie manganu na cztowieka
narazonego na dziatanie tego pierwiastka przez drogi oddechowe, doustnie, czy przez kontakt
ze skora [ATSDR, 2012]. Niemniej jednak mozliwe, kancerogenne efekty nie zostaly w petni
ocenione w populacji duzych grup badawczych, przy narazeniu istniejacym przez dtuzszy
okres czasu [Spangler, Reid, 2009].

2.3.7. Olow
2.3.7.1. Ogolna charakterystyka

Otoéw nalezy do grupy 14 ukladu okresowego. Jest migkkim, ciggliwym metalem
0 barwie niebieskawej lub srebrnoszarej. Jego masa atomowa wynosi 207,19, temperatura
topnienia 327,5°C, a temperatura wrzenia w warunkach ci$nienia atmosferycznego wynosi
1740 "C [Senczuk, 2006; Bielanski, 2012].

Otow jest naturalnie wystepujacym pierwiastkiem metalicznym znajdujacym sie
w skorupie ziemskiej (1,4 - 10™ %). Na 0gét nie wystepuje w postaci elementarnej, natomiast
dostepny jest pod postaciag rud mineralnych, w tym np. jako weglan (cerusyt), siarczek
(galena) lub siarczan otowiu (anglezyt) [Bielanski, 2012]. W przyrodzie najczgsciej wystepuje
jako galena, otrzymuje si¢ go z tego mineralu dwoma sposobami. Pierwszy z nich polega na
czgsciowym utlenieniu siarczku do tlenku, nastepnie prazeniu mieszaniny PbO 1 PbS bez
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dostgpu powietrza. Tak uzyskany metal poddawany jest dalszej rafinacji. Drugi sposob,
bedacy metoda prazenia i redukcji, polega na przeprowadzaniu siarczku w tlenek przez
prazenie go przy obfitym dostgpie powietrza, a nastgpnie na redukcji tlenkiem wegla
powstajacym podczas spalania koksu [Bielanski, 2012].

Pierwiastek ten jest dostepny w szerokiej gamie form statych, takich jak prety, rury,
klamry oraz tasmy, siatki, druty, kable [Senczuk, 2006].

2.3.7.2. Oléw w organizmie

Zrédlem narazenia na oldw jest przede wszystkim wdychanie zanieczyszczonego
powietrza oraz pytow roéznego typu, a takze spozycie zywnosci i wody zawierajacej olow.
Niektore produkty zywnosciowe moga by¢ zrodlem otowiu, zaliczamy do nich miedzy
innymi buraki, satatg, marchewki, midd, produkty wedzone, piwo, wino, mleko, musztarde,
pszenice, kakao w proszku, jajka, ryz czy matze [da Silva et al., 2005].

Ilo$¢ otowiu wchianianego do organizmu ze §rodowiska zewnetrznego zalezy od wielu
czynnikow, miedzy innymi od postaci, w jakiej wystepuje ten metal, okresu narazenia, drogi
wchlaniania, wieku 1 od plci [Senczuk, 2006]. Narazenie na otdéw ma miejsce przede
wszystkim droga oddechowa i przez przewod pokarmowy. Okoto 30 — 40% wdychanego
olowiu jest wchtaniane do krwioobiegu. Wchianianie z przewodu pokarmowego uzaleznione
jest od stanu odzywienia i od wieku [Patrick, 2006]. Uwaza si¢, ze zelazo pogarsza
wchtanianie otowiu w jelitach, natomiast niedobor zelaza prowadzi¢ moze do zwigkszonego
stezenia otowiu we krwi dzieci [Patrick, 2006]. Badania wskazuja, ze zwigkszony poziom
wapnia w diecie zwierzat, niemowlat i dzieci prowadzi¢ moze do zmniejszenia si¢ ilosci
wchlanianego otowiu [Patrick, 2006]. Wchtanianie z przewodu pokarmowego jest wyzsze
u dzieci (40 — 50%) niz u 0sob dorostych (3 — 10%) [Jomovaa, Valko, 2011]. Po wchionigciu,
99% krazacego otowiu wigze si¢ z erytrocytami przez okres okoto 30 — 35 dni (tylko 1%
zaabsorbowanego olowiu znajduje si¢ w osoczu 1 surowicy) 1 nastgpnie przedostaje si¢ do
watroby, kory nerek, mozgu, aorty, pluc, §ledziony, kosci 1 zgbodw — gdzie przebywa w ciagu
nastepnych 4 — 6 tygodni [Patrick, 2006]. W ko$ciach otéw przechowywany jest przez
dhuzszy okres czasu, szacunkowy okres pottrwania wynosi 20 - 30 lat [Patrick, 2006].

Do narazenia na drodze inhalacyjnej moze doj$¢ w przypadku emisji przemystowych
1 spalania paliw zawierajacych olow, a takze wdychania farb zawierajacych ten pierwiastek.
Ta droga narazenia jest szczegodlnie niebezpieczna dla dzieci [Patrick, 2006]. Inne, istotne
zroédto narazenia dzieci na otow stanowig gleba i1 kurz, poniewaz pierwiastek ten nie ulega
rozpadowi ani biodegradacji [Senczuk, 2006].

Osoby pracujace w pewnych zawodach sg szczegélnie narazone na szkodliwe
dziatanie otowiu. Zalicza si¢ do nich pracownikow zatrudnionych m.in. przy produkcji
amunicji, baterii, sprz¢tu militarnego 1 chirurgicznego oraz pracownikow budowlanych
[Patrick, 2006].

Olow jest pierwiastkiem toksycznym i nie mozna okresli¢ poziomu st¢zenia, ponizej
ktérego nie wystepuja szkodliwe zmiany w organizmie. Okre$lono, Ze stezenie we krwi
>10 pg/dL jest nadmiernym st¢zeniem dla niemowlat, dzieci i kobiet w wieku rozrodczym.
Narazenie zawodowe jest niebezpieczne dla pracownikéw, kiedy poziom stezenia w ich krwi
przekracza 30 pg/dL [Patrick, 2006].
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Dostarczony z pozywieniem otow prawie w 90% wydalany jest z katem. Po podaniu
pozajelitowym w postaci zwigzkdéw nieorganicznych wydalany jest przez nerki. Z moczem
wydala si¢ 76%, z katem 16%, a innymi drogami 8% olowiu [Senczuk, 2006].

2.3.7.3. Diagnostyka zaburzen

Otow wykazuje dziatanie toksyczne w stosunku do centralnego i obwodowego uktadu
nerwowego, czynnosci nerek i uktadu obwodowego [Patrick, 2006]. Toksyczne dziatanie
otowiu na organizm ujawnia si¢ rOwniez w zaburzeniach syntezy hemu 1 erytropoezy [da
Silva et al., 2005; Patrick, 2006]. Otéw zaktoca dziatanie trzech enzymow: posrednio pobudza
mitochondrialny enzym — syntaze kwasu delta-aminolewulinowego, bezposrednio hamuje
aktywno$¢ enzymu cytoplazmatycznego — dehydratazg¢ kwasu delta-aminolewulinowego
i zakléca prawidlowe funkcjonowanie ferrochelatazy, ktora jest odpowiedzialna za
wprowadzenie zelaza (II) do pierScienia protoporfirynowego [da Silva et al., 2005]. Anemia
jest czestym wynikiem przewleklego zatrucia otowiem [da Silva et al., 2005]. U matych
dzieci, narazenie na olow zwigzane jest ze spadkiem biosyntezy 1,25-dihydroksywiaminy D
[da Silva et al., 2005].

U pacjentdw z podwyzszonym poziomem olowiu we krwi moze wystapi¢ ciezka,
trudna w leczeniu kolka otowicza (colica saturnina). Obecnie wystgpuje bardzo rzadko.
Objawia si¢ silnymi, kurczowymi bolami, ktéore poprzedzone sa brakiem taknienia
1 zaparciami. Pojawi¢ si¢ moga wymioty, nudnos$ci i bezmocz [Dobrakowski et al., 2013].
Zatruciu towarzyszy rowniez niezborno$¢ ruchowa, zaburzona §wiadomos¢, ostabienie, a
nawet paraliz [Needleman, 2004].

Zaobserwowano niekorzystny wptyw na me¢ska i kobiecg rozrodczo$¢ przy narazeniu
na toksyczne dawki otowiu. Fetotoksyczne wlasciwosci byly juz znane pod koniec XIX
wieku, kiedy brytyjscy inspektorzy wykryli zwigkszong ilo§¢ urodzen martwych dzieci (60%)
1 zmniejszong plodnos¢ u kobiet pracujacych w  przemysle ceramicznym.
U mezczyzn zaobserwowano zmniejszong liczbe plemnikéw 1 teratospermie [Needleman,
2004].

Wczesne objawy neurotoksycznosci olowiu u 0so6b dorostych 1 u dzieci charakteryzuja
si¢ bolami glowy, drazliwo$cig, utrata pamieci, zmniejszeniem koncentracji i niskim
poziomem zaburzen poznawczych [Patrick, 2006]. U dorostych najbardziej
udokumentowanym objawem, zwigzanym z toksyczno$cig otowiu, jest wystapienie neuropatii
obwodowej [Patrick, 2006].

Dzieci sg bardziej podatne na zatrucia olowiem w poréwnaniu do oséb dorostych, ze
wzgledu na wigksze przyswajanie biologicznie dostgpnego otowiu, rozwijajacy si¢ system
réznicowania komorek i wzrostu, ktory jest przez to bardziej podatny na uszkodzenia
[Needleman, 2004]. Wynika to rowniez ze sktonnosci dzieci do lizania, Zucia, czy zjadania
cial obcych (pica, pika), ktore mogg by¢ zrodtem otowiu pochodzgcego ze Srodowiska
[Senczuk, 2006]. Kiedy zwicksza si¢ narazenie dzieci na szkodliwe dawki otowiu, dochodzi
do zmniejszenia ilorazu IQ, obnizenia aktywnos$ci, niezdolno$ci do reagowania na polecenia
i skupienia uwagi [Patrick, 2006]. Kliniczne objawy zauwaza si¢ u dzieci w przypadku
wysokiego stezenia otowiu (>60 pg/dl). Poczatkowo wystepuja bole brzucha i stawow,
niezgrabno$¢, oszolomienie, nastgpnie bole gtowy 1 zaburzenia behawioralne, ktoére moga by¢
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objawem wczesnej encefalopatii [Needleman, 2004]. W kolejnym stadium moze dojs¢ do
odretwienia, drgawek i zmian $wiadomosci [Needleman, 2004].

Otow wykazuje dzialanie hepatotoksyczne. Badania na ludziach i zwierzgtach
wykazaly, ze hamuje on funkcj¢ enzyméw I fazy biotransformacji (uklad cytochromow
P450). Wplyw tego metalu na aktywno$¢ enzymoéw II fazy jest bardziej ztozony
i niejednoznaczny [Dobrakowski et al., 2013].

U 0s6b narazonych zawodowo na dziatanie otowiu wykazano nefropati¢. Cechuje si¢
ona stwardnieniem klebuszkow nerkowych, srodmigzszowym wioknieniem i uszkodzeniem
kanalikow proksymalnych [Patrick, 2006]. Biatkomocz, uposledzony transport glukozy
i obnizony wskaznik przesaczania kigbuszkowego sa objawami postepujacej choroby nerek
[Patrick, 2006].

Podwyzszony, catkowity poziom olowiu we krwi (20-29 pg/dL) zwigzany jest ze
zwigkszeniem si¢ $miertelnosci spowodowanej chorobami sercowo — naczyniowymi.
Narazenie na oléw zwigzane jest z wystgpieniem nadci$nienia, choréb sercowych
i naczyniowo - mozgowych u eksponowanych grup populacji [Patrick, 2006]. Badania
prowadzone na ludziach i zwierzgtach wykazaty istotny zwigzek pomigdzy ekspozycja na
niskie dawki otowiu a nadci$nieniem [Jomovaa, Valko, 2011]. Trudno jest jednoznacznie
okresli¢ czy otow, poza innymi czynnikami ryzyka (nieodpowiednia dieta, spozywanie
alkoholu), jest jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za wystapienie hipertensji, jednakze
ten stan chorobowy jest wyraznie zwigzany z wystgpieniem podwyzszonego poziomu stresu
oksydacyjnego. Udowodniono, ze narazenie na niskie dawki otowiu zwigksza produkcje
reaktywnych form tlenu [Jomovaa, Valko, 2011].

W badaniu nadci$nienia tetniczego u kobiet w okresie okoto i pomenopauzalnym
wykazano, ze oldéw powoduje wzrost ci$nienia krwi (skurczowego 1 rozkurczowego). Zwiazek
ten byt najbardziej widoczny u kobiet po menopauzie [Nash et al., 2003].

Moss i wsp. zaobserwowali zwigkszong czgstotliwos¢ wystgpowania prochnicy zebow
u dzieci narazonych na dziatanie otowiu, przy uwzglednieniu czynnikow demograficznych,
diety i poziomu opieki stomatologicznej [Moss et al., 1999].

W kilku badaniach stwierdzono zwigzek pomigdzy niskim poziomem prenatalnej
1 noworodkowej ekspozycji na otdow a pojawieniem si¢ deficytow we wczesnym rozwoju
i zachowaniach neurobehawioralnych [Emory et al., 1999].

Olow jest pierwiastkiem, ktory przenika przez tozysko [Estrine, 2013]. Ekspozycja
W zyciu ptodowym wigze si¢ z zaburzeniem funkcji poznawczych a takze z wystgpowaniem
drobnych wad wrodzonych. Baranowska w swoich badaniach dotyczacych poziomu otowiu
I kadmu w ludzkim tozysku oraz w krwi matki i noworodka na terenach zanieczyszczonych
stwierdzita, ze przejScie otowiu przez tozysko moze by¢ gtdéwng przyczyna zatrucia ptodu
[Baranowska, 1995]. Llanos 1 Ronco wykazali w swoich badaniach istnienie zaleznosci
pomiedzy stezeniem olowiu w lozysku a niskg masg urodzeniowg [Llanos, Ronco, 2009].

Ekspozycja na metale toksyczne poprzez tyton zalezna jest przede wszystkim od
zawarto$ci tego metalu w uzywece, ilosci jaka zostanie przeniesiona do dymu tytoniowego
i nastepnie wchtonigta do organizmu [Lazarevi¢ et al., 2012].

Otoéw jako jeden z toksycznych metali, bedacych sktadnikami dymu tytoniowego,
moze by¢ odpowiedzialny za wystagpienie nowotworow, m.in. ptuc. Metale toksyczne po
wchtonigciu do tego narzagdu mogg si¢ w nich odktada¢ 1 pozostawa¢ przez dtuzszy okres
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czasu, co z kolei prowadzi do zmian w funkcjonowaniu komorek [de Sousa Viana et al.,
2011]. Badania wykazaty, ze oldw zawarty w papierosach zwigzany jest przede wszystkim ze
zdolnos$cig tytoniu jako rosliny (Nicotiana tabacum L.) do kumulowania wysokich ilo$ci
mineralow z zanieczyszczonej gleby [de Sousa Viana et al., 2011].

2.3.8. Kadm
2.3.8.1. Ogolna charakterystyka

Kadm nalezy do grupy 12 uktadu okresowego pierwiastkow. Jego wzgledna masa
atomowa wynosi 112,411, temperatura topnienia 594,1 [K] a temperatura wrzenia 1040 [K]
[Bielanski, 2012]. Jest biatym, tatwo topliwym metalem, o niebieskawym odcieniu [Senczuk,
2006]. Powstaje jako produkt uboczny metalurgii cynku [Bielanski, 2012]. W zwiazkach,
ktore tworzy, wystepuje wytacznie na +Il stopniu utlenienia. W temperaturze 300°C
przechodzi w stan gazowy [Senczuk, 2006].

Pierwiastek ten znalazt wiele zastosowan w przemysle — migedzy innymi w produkcji
stopow, lutow, akumulatorow, powlekaniu powierzchni metali, pigmentach i stabilizatorach
tworzyw sztucznych, a takze w produkcji fungicydéw, lamp fluorescencyjnych. Stosowany
jest takze w dentystyce jako amalgamat [Senczuk, 2006; Bielanski, 2012].

Kadm obecny jest w rudach zawierajgcych cynk i otéw (grenokit i otawit) [Bielanski, 2012].

2.3.8.2. Kadm w organizmie

Kadm dostaje si¢ do organizmu cztowieka dwoma drogami: inhalacyjng i pokarmowa.
U ogétu niepalacej populacji podstawowym zrodlem narazenia na ten pierwiastek jest
zywno$¢. Poza wiekiem, na wchianianie jelitowe kadmu wplyw maja réznorodne czynniki,
takie jak forma chemiczna, dawka i droga narazenia, rodzaj stosowanej diety, stan odzywienia
i interakcje kadmu z innymi pierwiastkami [Asagba 2009]. Z przewodu pokarmowego
cztowieka wchiania si¢ okoto 5% spozytego kadmu. W badaniach prowadzonych na populacji
niemieckie] wykazano, ze dzienne spozycie kadmu wynosi 30 — 35 pg tego pierwiastka, z
czego 95% pochodzi z diety. Przecigtny palacz dodatkowo przyjmuje 30 pg kadmu dziennie
[Godt et al., 2006]. Niektore czynniki moga wplyna¢ na zwigkszenia wchlaniania tego
toksycznego pierwiastka, m. in. niskie spozycie wapnia, witaminy D, miedzi czy cynku [Godt
et al., 2006].

Badania wykazaty, ze u niepalacych kobiet populacji szwedzkiej, ktoére spozywaty
pokarmy bogate w zboza i warzywa korzeniowe (bogate w blonnik) oraz skorupiaki
(przynajmniej raz w tygodniu), poziom kadmu byl zwigkszony w porownaniu do kobiet, ktore
stosowaty roznorodng diete [Jarup et al., 1998].

Istotnym zrédtem narazenia na kadm jest wdychanie dymu tytoniowego. Szacuje sig¢,
ze jeden papieros zawiera 1 — 2 pg kadmu, z czego okoto 10% zostaje wchtonigtych droga
wziewna. Przy zatozeniu, Ze okoto 50% wdychanego kadmu przedostaje si¢ do organizmu, to
osoba, ktéra dziennie wypala 20 papierosow, absorbowaé bedzie mniej wigcej 1pg kadmu
[Jarup et al., 1998].
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Kadm wystepuje w osoczu w postaci kompleksoéw z wielkoczasteczkowymi biatkami,
natomiast we krwi wigzany jest przez krwinki czerwone w ponad 70%. Jego kompleksy
z biatkami niskoczasteczkowymi ulegaja resorpcji zwrotnej w kanalikach nerkowych,
natomiast z wielkoczasteczkowymi odktadajg si¢ w watrobie, aby kadm po uwolnieniu si¢
z nich mégl zwigzad si¢ z metalotioneing (MT) [Senczuk, 2006].

Narzadem, w ktorym kadm kumuluje si¢ przez diugi okres czasu, sg nerki. Okres
péltrwania w tym organie wynosi okoto 10 lat [Godt et al., 2006].

Pomiar stezenia kadmu w surowicy krwi stanowi wiarygodny wskaznik niedawnej
ekspozycji na ten toksyczny metal, natomiast stezenie w moczu odzwierciedla narazenie
w przesztosci i stopien kumulacji w nerkach [Godt et al., 2006].

Kadm wydala si¢ m. in. z katem, co stanowi wskaznik stosowany do oceny dziennego
spozycia. Stosuje si¢ go przede wszystkim u o0s6b zamieszkalych na terenach
zanieczyszczonych tych metalem, gdzie wydalanie kadmu wynosi okoto 300 ug [Senczuk,
2006]. Ekskrecja z moczem nastepuje w trzech fazach. W pierwszej kadm kumuluje si¢
w korze nerki 1 ulega wigzaniu z metalotioneing. W fazie drugiej wydalanie z moczem
stanowi informacje¢ o narazeniu na ten metal w przesztosci, jak 1 w chwili obecnej. Trzeci etap
zwigzany jest z uszkodzeniem kanalikow nerkowych — obserwowany jest znaczny wzrost
wydalania kadmu [Senczuk, 2006].

2.3.8.3. Diagnostyka zaburzen

Kadm wykazuje dziatanie toksyczne na wiele narzadow. Uszkadza nerki, ptuca,
watrobe, kosci, system odpornosciowy i sercOWO0 - naczyniowy [Templeton, Liu, 2010].

Ostre zatrucie kadmem nalezy w dzisiejszych czasach do rzadkich w Europie
1 Ameryce Polnocnej, a jego objawy zaleza od drogi wchtaniania. Zatrucie droga doustna
prowadzi do bolow brzucha, $linotokow, zadtawienia, wymiotow, zawrotow glowy 1 utraty
przytomnos$ci [Johri et al., 2010]. Przy zatruciu spowodowanym wchtanianiem kadmu
drogami oddechowymi obserwuje si¢ sucho$¢ w gardle, kaszel, bole w klatce piersiowej, bole
glowy z objawami grypopodobnymi (goraczka), ostry obrzgk ptuc (czesto $miertelny),
zapalenie ptuc, ostabienie mig$niowe czy bol nodg [Johri et al, 2010]. Ostre zatrucia,
spowodowane wdychaniem zanieczyszczonego kadmem powietrza, powoduja takze
uszkodzenia uktadu oddechowego. Dochodzi¢ moze do obrzgku, dusznosci i zapalenia phuc
[Godt et al., 2006]. Spozycie zanieczyszczonego kadmem jedzenia moze prowadzi¢ do
wymiotow i biegunki [Godt et al., 2006].

Do zatrucia kadmem czesciej dochodzi na skutek dlugotrwalego oddzialtywania tego
pierwiastka na organizm. Przewlekle zatrucie nastgpuje po dtugo trwajagcym pochtanianiu
matych ilosci kadmu, a objawy z tym zwigzane mogg przez okres nawet roku pozostac
niezauwazalne [Czeczot, Skrzycki, 2010].

Organami najbardziej narazonymi na przewlekla toksycznos¢ kadmu sg nerki, watroba
i szkielet [Johri et al., 2010].

Ze wzgledu na swoja zdolno$¢ do wchlaniania 1 kumulowania metali
dwuwarto$ciowych, nerki sa gtdwnym organem narazonym na dzialanie metali toksycznych.
Stopien uszkodzenia nerek zalezy od dawki, rodzaju, drogi i Czasu trwania narazenia.
Zaroéwno ostre, jak 1 przewlekte zatrucie moze spowodowac nefropatie, charakteryzujace si¢
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roznymi objawami, od umiarkowanych do ci¢zkich. Moze doj$¢ do wystapienia nabytego
zespotu Fanconiego, powodujacego dysfunkcje kanalikow nerkowych czy ostrej
niewydolnos$ci nerek, ktora moze zakonczy¢ si¢ Smiercig [Barbier et al., 2005].

Kadm indukuje synteze niskoczasteczkowych biatek metalotionein (MT), ktére wiaza
jony Cd (II) w kompleksy kadm - metalotioneina (CdMT). Kompleksy te sg tatwo filtrowane
w nerkach i resorbowane w kanalikach proksymalnych. Po ich degradacji dochodzi do
uwolnienia jonéw kadmu, co prowadzi do uszkodzenia tych struktur, zaburzen resorpcji
1 ogolnego dziatania toksycznego na nerki [Czeczot, Skrzycki, 2010].

Kadm moze wplywaé na prawidlowe funkcjonowanie uktadu rozrodczego. Dobrym
markerem narazenia na ekspozycj¢ na kadm sa jadra [Jomovaa, Valko, 2011]. W wielu
badaniach dowiedziono bowiem, ze ten toksyczny pierwiastek moze wptywaé na uszkodzenie
lub martwice jader. Wykazano ostrag martwic¢ jader u zwierzat do§wiadczalnych, ktorym
podano kadm w dawce 1 mg/kg masy ciata lub wyzszej [Jarup et al., 1998]. Przy
dlugotrwatym narazeniu, objawy charakterystyczne dla ostrego zatrucia mogg nie wystapic,
mozliwe jest jednak pojawienie si¢ innych zaburzen uktadu rozrodczego meskiego, takich jak
zmiany w megskich hormonach pitciowych czy zwigzanych z nimi nieprawidtowos$ciami
w tzw. strukturach pomocniczych [Jérup et al., 1998].

Niskie dawki kadmu stymulujg biosynteze progesteronu w jajnikach, podczas gdy
wysokie dawki prowadza do jej hamowania. Ekspozycja matek w cigzy na kadm prowadzié
moze do wystgpienie niskiej masy urodzeniowej dzieci i ryzyka samoistnych poronien [Godt
et al., 2006]. Niektore badania dowodza, ze kadm dziata podobnie jak silny, niesteroidowy
estrogenen in vivo i in vitro [Johnson et al., 2003].

Badania Nishijo i wsp. dowodza, ze ekspozycja na kadm moze wywolaé
przedwczesny porod. Pierwiastek ten kumuluje si¢ w tozysku, co prowadzi do zaktocenia
rozwoju ptodu. Autorzy wykazali rowniez istotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem w mleku
matki karmigcej a kadmem obecnym w jej moczu, co $wiadczy o przeniesieniu tego
toksycznego pierwiastka do mleka matki [Nishijo et al., 2002].

Badania dowodza o zwigzku istniejagcym pomigdzy zatruciem kadmem
a uszkodzeniem kosci [Godt et al., 2006]. Pierwiastek ten zwigzany jest z wystgpieniem
choroby itai — itai, charakteryzujacej si¢ duzym zakresem objawow. U chorych obserwuje si¢
niedostateczng mineralizacj¢ kosci, zwigkszong czesto§¢ wystgpienia osteoporozy,
podwyzszony wskaznik ztaman, bol kosci i stawow [Godt et al., 2006]. Wystapienie epidemii
tej choroby odnotowano w poblizu kopalni Kamioka, przy rozlewisku rzeki Jinzu w Japonii.
Zwiazki kadmu przedostawaly si¢ wraz ze splywajaca woda na plantacje ryzu. Kadm
konkurencyjnie wypieral jony wapnia w kosciach, dlatego u pracownikow eksponowanych na
ten metal dochodzito do patologicznych ztaman kosci, bolow stawoOw oraz nefropatii
[Mlynek, Skoczynska, 2005].

Palenie papieroséw w okresie cigzy jest wysoce niebezpieczne ze wzgledu na
mozliwos¢ kumulacji kadmu u ptodu 1 obnizenie masy urodzeniowej noworodka [Senczuk,
2006; Florek et al., 2012].

W jednym z badan dotyczacych cigzy wsérod kobiet zamieszkujacych region Suwatk,
gdzie istnieje wysoki poziom kadmu i otowiu w glebie, wykazano mniej donoszonych oraz
mnogich cigz, a takze wystapienie przedterminowych urodzen dzieci z niskg masa
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urodzeniowg w porownaniu do kobiet zamieszkujacych tereny niezanieczyszczone.
Wykazano takze wyzszy poziom kadmu we krwi kobiet narazonych [Laudanski et al., 1991].

2.3.9. Kobalt
2.3.9.1. Ogolna charakterystyka

Kobalt jest naturalnym mikroelementem obecnym w skorupie ziemskiej, wystepuje
rowniez w $ladowych ilosciach w glebie, roslinach 1 diecie. Nalezy do niezbednych
mineratow w organizmie ludzkim, jednak dla prawidtowego funkcjonowania potrzebna jest
niewielka jego ilo$¢ [Rojas et al., 2013]. Naturalnymi zrédtami kobaltu w $Srodowisku sa
gleby, pyl, wybuchy wulkanéw, pozary lasow i woda morska [Rojas et al., 2013].

Kobalt jest bialym, ciggliwym i kowalnym metalem, nalezacym do grupy 9 uktadu
okresowego pierwiastkow. Jego wzgledna masa atomowa wynosi 58,9331 a temperatura
topnienia 1768 [K]. Stanowi on 0,0025% skorupy ziemskiej, wystepuje w licznych
mineratach arsenkowych, siarczkowych 1 tlenkowych zZelaza, niklu i miedzi. Kobalt jest
glownym skfadnikiem nast¢pujacych mineratoéw: kobaltynu CoAsS 1 smaltynu CoAs;
[Bielanski, 2012]. Pierwiastek ten, otrzymywany na skale przemyslowa, w przewazajacej
cze$ci wydzielany jest z kobaltono$nych rud zelaza 1 miedzi. Drugim sposobem
otrzymywania jest elektrolityczne wydzielanie kobaltu z roztworow jego soli [Bielanski,
2012].

Kobalt metaliczny znajduje zastosowanie do wyrobu tzw. twardych spiekéw
zawierajagcych weglik wolframu. Jest tez skladnikiem bardzo twardych stopow, stelitow,
zawierajacych takze dodatki zelaza, wegla, chromu i wolframu. Do wyrobu trwalych
magnesOw uzywa si¢ stali zawierajacej 35% kobaltu [Bielanski, 2012]. Stosuje si¢ go takze
do wyrobu barwnikow, srodkow suszacych i katalizatoréw [De Boeck et al., 2003].

2.3.9.2. Kobalt w organizmie

Glownymi drogami narazenia zawodowego na kobalt jest kontakt przez skore 1 droga
inhalacyjna. Na skutek ekspozycji moze dojs¢ do wystgpienia objawow niepozadanych
w roznorodnych narzadach i tkankach, miedzy innymi w uktadzie oddechowym, skorze,
tkankach krwiotworczych, migéniu sercowym czy tarczycy [De Boeck et al., 2003].

Dla wigkszosci spoleczenstwa gldéwng droga narazenia na kobalt jest spozywane
jedzenie. Ilo$¢ kobaltu zaabsorbowanego do organizmu drogg pokarmowa (Zywnos¢, woda),
zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od ilosci spozywanego pokarmu i wody, stanu zdrowia,
ilosci dni, tygodni, a nawet lat w czasie ktorych spozywa si¢ zanieczyszczone jedzenie i pije
skazong wode [ATSDR, 2004].

Cztowiek dziennie spozywa okoto 11 ug kobaltu ze swojej diety. Zawarta jest w nigj
witamina Bj,, ktorej zalecane dzienne spozycie wynosi 6 ug. Kobalt bedacy zrodtem tej
witaminy znalezé mozna przede wszystkim w migsie, zielonych warzywach, §wiezych
zbozach, natomiast w produktach mlecznych, zbozach rafinowanych i cukrze znajduja si¢
mniejsze ilosci tego pierwiastka [ATSDR, 2004; WHO, 2006].
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Kobalamina, bedgca niezbedng witaming w organizmie czlowieka, pelni role
w zwalczaniu anemii (0,16 — 1,0 mg kobaltu/kg masy ciata), poniewaz uczestniczy
w wytwarzaniu czerwonych krwinek. Zwigksza réwniez ich produkcje u zdrowych ludzi, ale
tylko przy bardzo wysokich poziomach ekspozycji. Kobalt jest réwniez niezbedny dla
zdrowia niektorych zwierzat, takich jak bydlo i owce. Narazanie na poziomy kobaltu
normalnie wystepujacego w Srodowisku nie jest szkodliwe dla zdrowia [ATSDR, 2004].

Wdychanie czgstek kobaltu prowadzi do ich osadzania si¢ w obszarze gornych
1 dolnych droég oddechowych. Rozmiar czasteczek jest bardzo istotny, poniewaz duze czastki
osadzajag si¢ w gornych drogach oddechowych, mniejsze natomiast w dolnych, gdzie
nastepnie moze dochodzi¢ do ich rozprzestrzenienia [WHO, 2006]. Duze znaczenie ma
réwniez wiek osoby narazonej oraz sposob oddychania [WHO, 2006].

Ilo$¢ kobaltu, ktora dostanie si¢ do krwi zalezy od tego, jak dobrze jego czasteczki si¢
rozpuszczaja. Jezeli proces ten zachodzi dobrze — wtedy kobalt tatwiej przechodzi z ptuc do
krwi, jezeli trudniej, wtedy czasteczki dtuzej pozostang w wyzej wspomnianym narzadzie
[ATSDR, 2004].

Niektore czasteczki kobaltu po rozpuszczeniu w plucach zostaja wchioniete do krwi,
inne mechanicznie przetransportowane do przewodu pokarmowego (np. na skutek
polknigcia). Okoto 50% kobaltu, ktory dostanie si¢ do uktadu trawiennego, zostaje wchtoniete
[ATSDR, 2004].

Niedostateczne ilosci zelaza w organizmie mogg skutkowaé zwigkszonych
wchtanianiem kobaltu, a jednoczesne wchlanianie zelaza i kobaltu powoduje zmniejszenie
absorpcji toksycznego pierwiastka [WHO, 2006].

Kobalt jest pierwiastkiem niezbednym (w matych ilosciach) i stanowi skladnik
witaminy Bj,. U 0s6b nienarazonych zawodowo znalez¢ go mozna w wielu tkankach, migedzy
innymi w sercu, ptucach, migéniach, skorze, kosciach, zotadku, moézgu, nerkach. Najwyzsze
jego ilosci znajduja si¢ w watrobie [WHO, 2006].

Sekcje pracownikéw narazonych zawodowo na wdychanie duzych ilosci kobaltu
wykazaly podwyzszone jego stezenie w tkankach. Pracownicy hut miedzi, gornicy 1 slusarze,
mieli wyzsze poziomy kobaltu w ptucach w poréwnaniu do osob nienarazonych [WHO,
2006].

Kobalt wydalany jest z organizmu z moczem i katem. Niezaleznie od drogi narazenia,
wigkszo$¢ kobaltu eliminowana jest szybko, niewielkie jego ilosci eliminowane sa przez
dluzszy okres czasu [Gal et al., 2008]. Wydalanie z moczem wzrasta wraz z uptywem czasu
od ekspozycji [WHO, 2006].

2.3.9.3. Diagnostyka zaburzen

Kobalt jest zaliczany do pierwiastkdw niezbednych w organizmie cztowieka, jednak
tylko kiedy wystepuje w niewielkich ilosciach. W wyzszych stgzeniach kobalt wykazuje
dzialanie toksyczne w stosunku do ludzi, zwierzat ladowych, wodnych i roslin [Gal et al.,
2008].

Mechanizm dziatania toksycznego kobaltu nie jest do kofica wyjasniony, jednak
niektore z objawoéw wywolanych przez ten pierwiastek moga by¢ zwiazane z jego duzym
powinowactwem do grup sulthydrylowych, ktére moga hamowac kluczowe enzymy, np.
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enzymy oddychania mitochondrialnego [Simonsen et al., 2012]. Toksycznos$¢ kobaltu moze
réwniez by¢ spowodowana wytwarzaniem reaktywnych form tlenu w komorkach, co
powoduje zwigkszenie wskaznikow stresu oksydacyjnego, wliczajac obnizony poziom
zredukowanego glutationu, zwigkszony poziom jego utlenionej postaci, a takze uszkodzenia
DNA spowodowane dziataniem wolnych rodnikow [ATSDR, 2004]. Kobalt dziata rowniez
jako bloker nieorganicznych kanatow wapniowych [WHO, 2006].

Zatrucia zwigzkami kobaltu mogg prowadzi¢ do powaznych chorob, jego toksyczne
dziatanie obejmuje wiele narzadoéw. Jednym z objawdw zatrucia kobaltem jest wystapienie
policytemii (zwiekszonej ilosci krwinek czerwonych we krwi), kardiomiopatii oraz zaburzen
zwigzanych z prawidlowym funkcjonowaniem uktadu rozrodczego u me¢zczyzn [Gal et al.,
2008].

Skutki przewleklego, zawodowego narazenia na kobalt i jego zwiazki na uklad
oddechowy s3 dobrze udokumentowane. Wiele badan wykazalo u ludzi zmniejszenie
czynnos$ci phluc, podraznienie drog oddechowych, §wiszczacy oddech, astme, zwldknienie
i zapalenie ptuc. Objawy te obserwowane bylty przy poziomach stezen kobaltu w zakresie od
0,007 do 0,893 mg Co/m3 (okres trwania ekspozycji od 2 do 17 lat) [ATSDR, 2004].

Inhalowanie samego kobaltu moze prowadzi¢ do wystgpienia astmy, natomiast
jednoczesne wchtanianie tego metalu i czasteczek wegliku wolframu powoduje powstawanie
choroby zwanej ,hard metal lung disease”, ktéra jest $rodmiazszowa chorobg ptuc
wywotujacg zwloknienie pecherzykow ptucnych [Jomovaa, Valko, 2011]. Migdzynarodowa
Agencja Badan Nad Rakiem zaklasyfikowata mieszaning Co/weglik wolframu jako
,prawdopodobnie kancerogenng dla czlowieka”, natomiast sam kobalt jako ,,mozliwie
kancerogenny dla cztowieka” [Jomovaa, Valko, 2011].

Przy narazeniu na zwiazki kobaltu moze doj§¢ do powaznego podraznienia OCzuU.
U 48 — letniego mezczyzny, palacego 10 papieroséw dziennie i pijacego dwa kufle piwa
tygodniowo, po 20 miesigcach zawodowego narazenia na proszkowany kobalt doszto do
zaniku nerwu wzrokowego. Obustronna ghuchota zostala opisana jako skutek przewlekiego
narazenia na ten pierwiastek. Po ustaniu narazenia, ghluchota prawie catkowicie ustgpita
[Meecham, Humphrey, 1991].

Objawy utraty wzroku 1 stuchu zaobserwowano rdéwniez u chorych po operacji
calkowitej wymiany stawu biodrowego. Po wstawieniu metalowej endoprotezy
zaobserwowano narastajace uszkodzenie stuchu a przeprowadzone badania wykazaty
podwyzszony poziom kobaltu we wlosach pacjenta. W pdzniejszych badaniach zauwazono
takze zwigkszone st¢zenie kobaltu w surowicy Krwi i ptynie mézgowo — rdzeniowym [Steens
et al.,, 2006]. Roéwniez u kobiety, ktora stracita wzrok i stuch, analiza toksykologiczna
wykazata podwyzszony poziom kobaltu i chromu we krwi 1 w osoczu, co $wiadczy o tym, ze
do zatrucia kobaltem i chromem doszto z powodu zuzycia metalu pochodzacego z protezy
biodrowej [Rizzetti et al., 2009].

Kobalt powoduje powstawanie powaznej, czg¢sto prowadzacej do $mierci
kardiomiopatii. W badaniach, w ktorych narazenie na kobalt spowodowato zgon, sekcje
zwlok wykazaly znaczne nagromadzenie kobaltu w mig$niu sercowym [Simonsen et al.,
2012]. Wystapienie kardiomiopatii zauwazono rowniez w przypadku ekspozycji
przemystowej na kobalt [Simonsen et al., 2012].
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Przy narazeniu skornym na kobalt moze doj$¢ do rozwoju reakcji alergicznych [Lison
etal., 2001].

U o0s6b narazonych zawodowo na kobalt, jego sole i tlenki, wykazano wystgpienie
dusznos$ci, $§wiszczacy oddech a takze zmiany skoérne (egzema, rumien), zwigkszona
czestotliwos$¢ wystgpowania podraznienia oka, nosa i gardta [ATSDR, 2004].

Jony Co** wykazuja dziatanie genotoksyczne in vitro i in vivo, prawdopodobnie
wywolujac stres oksydacyjny i powodujac hamowanie naprawy DNA [De Boeck et al., 2003].
Wykazano, ze narazenie na kobalt i1 jego zwigzki (metal, sole) powoduje dziatanie
klastogenne (zmiany w strukturze chromosoméw) w komoérkach ssakow, w tym w ludzkich
limfocytach [ATSDR, 2004].

U pracownikow narazonych na dziatanie pylow kobaltu, chromu i niklu zauwazono
istotne zwigkszenie czgstosci wymiany chromatyd siostrzanych (ang. sister chromatid
exchange, SCE), co moglo by¢ powigzane z ekspozycja na pyly metali oraz paleniem
papierosow [De Boeck et al., 2003]. Obserwowano takze podwyzszony poziom antygenu
karcynoembrionalnego i surowiczych markerow nowotworowych we krwi narazonych
pracownikow [De Boeck et al., 2003]. Wykryta genotoksyczno$¢ mogta jednakze nie by¢
przypisana dziataniu kobaltu, ze wzglgdu na ekspozycje na mieszane pyty metali [De Boeck
et al, 2003]. Inne badania wykazaly jednak podwyzszona czesto§¢ wymiany SCE
w limfocytach pacjentéw z endoprotezg stawu w poréwnaniu do grupy kontrolnej [Stea et al.,
2000].

Potencjalne, kancerogenne dziatanie kobaltu i jego zwigzkow po raz pierwszy w 1991
roku wykazala Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem. Zatozono, ze nie istniejg
wystarczajace dowody na kancerogenno$¢ kobaltu (nowotwor ptuca), ale potwierdzono taka
zalezno$¢ u zwierzat eksperymentalnych. Badania wykazaly, Ze rézne formy kobaltu
w odmienny sposéb wplywajg na toksycznos¢, mutagennos¢ i kancerogennos¢ [Lison et al.,
2001; De Boeck et al., 2003].

W kilkunastu badaniach dotyczacych ryzyka wystgpienia nowotworu ws$rod
pracownikOw narazonych na dzialanie metali we Francji, potwierdzono obecno$¢ raka ptuc
przy ekspozycji na pyly kobaltu 1 weglika wolframu [IARC, 2006]. Istnieja dowody na
rosngce ryzyko wystgpienia nowotworéw ptuc wraz ze wzrostem trwania narazenia, biorgc
pod uwage istnienie dodatkowych czynnikéw, mogacych takze mie¢ potencjalny wplyw,
takich jak palenie papieroséw czy obecno$¢ innych substancji rakotworczych w miejscu pracy
[TARC, 2006]. W badaniu przeprowadzonym w Szwecji, z udzialem mniejszej liczby osob,
takze wykazano zwigkszong czgstotliwos¢ wystgpowania nowotworu ptuc u oséb narazonych
na dziatanie kobaltu 1 weglika wolframu. Jednak ze wzgledu na malg liczbg przypadkow
i brak rozdzielenia innych czynnikow ryzyka, takich jak palenie papierosow, badania tego nie
mozna uzna¢ za wigzace [IARC, 2006].
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2.3.10. Chrom
2.3.10.1. Ogélna charakterystyka

Chrom jest metalem o srebrzystoszarym zabarwieniu, zawierajacym biekitny odcien.
Cechuje go bardzo duza twardos¢ [Senczuk, 2006]. Jego masa atomowa wynosi 51,9961,
temperatura topnienia 2176 [K]. Dobrze przewodzi ciepto i elektrycznos¢ [Bielanski, 2012].

W érodowisku chrom wystepuje w roznych formach (od —II do +VI), ale najczesciej
spotykanym jest chrom sze$ciowarto$ciowy (chromiany) i chrom tréjwartosciowy. Cr III
trudno dostaje si¢ do organizmu i raczej nie wykazuje dziatanie toksycznego, w
przeciwienstwie do Cr VI, ktérego toksyczno$¢ jest wysoka i wywotuje wiele szkod
w organizmie [Senczuk, 2006].

Pod wzglgdem rozpowszechnienia stanowi 20 miejsce pomiedzy wszystkim
pierwiastkami i sposrod chromowcoéw wystepuje najliczniej w skorupie ziemskiej — 0,02%
[Bielanski, 2012].

Chromit - FeCr,0,, stanowigcy gtowny surowiec, z ktorego uzyskuje si¢ chrom oraz
krokoit, PbCrQy, to najbardziej znane rudy chromu [Bielanski, 2012]. Otrzymywanie chromu
polega na przerobieniu rudy na tlenek — Cr,0s.

Stop zelaza i chromu — zelazochrom, jest szeroko stosowany w przemysle. Zwiazki
chromu stuza do produkcji cementéw, barwnikéw garbikéw, znajduja takze zastosowanie
w galwanizacji [Senczuk, 2006]. Chrom sze$ciowarto$ciowy jest obecny w $rodowisku
glownie z powodu dziatalnosci cztowieka [Dayan, Paine, 2001]. Powstaje on ze spalania
drewna, paliw, papieru oraz w przemystowym procesie utleniania rud chromu [Senczuk,
2006]. Ze wzgledu na wysoka temperatur¢ topnienia i dobre przewodnictwo elektryczne
chromowce stosowane sa do wyrobu elementéw grzewczych w rdznego rodzaju piecach
elektrycznych. Uzywa si¢ go réwniez do wytwarzania powtok ochronnych na innych
metalach [Bielanski, 2012].

2.3.10.2. Chrom w organizmie

Chrom dostaje si¢ do organizmu przez ptluca, uktad zotagdkowo - jelitowy
1 w mniejszym stopniu przez skorg. Najwazniejsza droga narazenia zawodowego jest droga
inhalacyjna, podczas gdy w normalnych warunkach narazenie wystepuje poprzez spozycie
zywnos$ci 1 wody zawierajacych chrom [Shrivastava et al., 2002]. Niezaleznie od drogi
narazenia Cr III jest stabo, a Cr VI jest lepiej wchtanialny. Wchtanianie Cr III droga doustng
zachodzi w niewielkim stopniu. Absorpcja doustna Cr VI jest rOwniez gorsza, jednak
ekspozycja na metal nie jest wowczas zwigzang z tak duzg toksycznos$cig [Shrivastava et al.,
2002]. Narazenie droga inhalacyjng 1 skérng prowadzi do wystgpienia wielu chorob, takich
jak podraznienie 1 owrzodzenie nosa, reakcje nadwrazliwos$ci, kontaktowe zapalenie skory,
czy nawet nowotwor ptuc [Shrivastava et al., 2002].

W przeciwienstwie do Cr III, ktory jest zwigzany z biatkami osocza, takimi jak
transferryna, Cr VI wchodzacy do krwioobiegu zostaje selektywnie wychwytywany przez
erytrocyty, zredukowany i zwigzany z hemoglobing. Redukcja Cr VI przebiegajaca podczas
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transportu z krwig jest zgodna ze stwierdzeniem, ze tylko Cr III wystepuje w moczu [Dayan,
Paine, 2001].

U ludzi chrom kumuluje si¢ w watrobie, $ledzionie, tkankach migkkich i ko$ciach
[Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper,
lodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, 2001]. Wydala
si¢ przede wszystkim z moczem i z katem [Shrivastava et al., 2002].

Chrom jest naturalnie wystepujacym pierwiastkiem w Srodowisku. Wystepuje na
dwoéch stopniach utleniania 1 zarowno chrom na +I1II, jak i na +VI stopniu moze wywotac¢
wystapienie toksycznosci. Wigkszo$¢ przeprowadzonych badan wykazata toksyczno$¢
i kancerogennos¢ Cr VI [Raja et al., 2011].

Sole chromu trojwartosciowego, do ktorych zaliczamy m.in. chlorek chromu, chrom
zwigzany z niacyng i1 polinikotynian chromu, to mikroelementy uzywane jako sktadniki
suplementow diet [Bagchi et al., 2002].

W ostatnich latach obserwowany jest wzrost zainteresowania tym pierwiastkiem,
stanowigcym sktadnik preparatow odchudzajacych i1 wplywajacych na przyrost masy
mig$niowej [ Vincent, 2004].

Zawarto$¢ chromu w zywno$ci moze ulega¢ zwigkszeniu lub zmniejszeniu, w
zalezno$ci od procesOw przetwarzania. Migso, drob i ryby zawieraja ok. 1-2 ug na porcje,
przy czym przetworzone mi¢so zawiera wigksze ilosci tego pierwiastka, ktore naby¢ moze ze
zrodet zewngtrznych [Dietary Reference Intakes for Vitamin A, Vitamin K, Arsenic, Boron,
Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese, Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and
Zinc, 2001]. Pierwiastek ten wystepuje takze w $wiezej zywnosci - pieczywie, warzywach,
takze w ptatkach i wodzie pitnej [Jomova, Valko, 2011].

Badania na ludziach i zwierzetach wykazaty istotng rolg, jaka odgrywaja $ladowe
ilosci (50 - 200 pg/dzien) chromu trojwartoSciowego w organizmie cztowieka. Chrom
wzmacnia dziatanie insuliny wptywajac na prawidlowy przebieg metabolizmu glukozy.
Spozycie chromu w takich ilosciach nie wplywa na wystgpienie efektu toksycznosSci
w organizmie [Dayan, Paine, 2001].

Komisja Zywnoéci i Zywienia Narodowej Akademii Nauk USA obnizyta wytyczne
dotyczace spozycia chromu z 50 - 200 pg/dzien dla osoby dorostej do 36 pg/dzien dla
dorostego mezczyzny 1 25 pg/dzien dla dorostej kobiety [Trumbo et al., 2001].

2.3.10.3. Diagnostyka zaburzen

Niedobor chromu zwigzany jest z zaburzong tolerancja glukozy, cukromoczem,
hiperglikemia na czczo, dyslipidemig i uposledzeniem ptodnosci [Jomovaa, Valko, 2011].
U ludzi z chorobami sercowo — naczyniowymi metabolizm chromu moze by¢ zaburzony.
Pikolinian w dawce 200 pg na dzien zmniejsza insulinooporno$¢ i pomaga redukowacé ryzyko
wystapienia chorob sercowo — naczyniowych i cukrzycy typu 2. Dalsze badania naukowe sa
konieczne, aby wykaza¢ korzystny wplyw suplementacji preparatami zawierajacymi chrom
na zapobieganie chorobom uktadu sercowo — naczyniowego [Jomovaa, Valko, 2011].

Dziatanie toksyczne jest zwigzane z utleniajagcym wlasciwosciami chromu
sze$ciowartosciowego. W redukcji Cr VI do Cr III uczestnicza cytochromy P-450 i Cyt-b oraz
krwinkowy glutation. Ze wzgledu na powinowactwo chromu do wielu enzymow, powoduje
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on pobudzanie lub hamowanie katalizowanych przez nie reakcji. Przy udziale enzyméw
NADPH - zaleznych nast¢puje redukcja Cr VI do Cr III, ktéra zachodzi wewnatrz komorek
[Senczuk, 2006].

Zwiazki Cr VI sg najbardziej toksyczne, poniewaz moga by¢ tatwo absorbowane
1 transportowane przez blony za pomoca niespecyficznych no$nikéw anionowych. Gdy Cr VI
dotrze do wnetrza komorki zostaje zredukowany do Cr III [Soudani et al., 2010]. Proces
redukcji prowadzi do powstania reaktywnych form tlenu i powoduje uszkodzenie tkanek
migkkich, takich jak watroba, nerki, trzustka i mézdzek [Soudani et al., 2010].

Narazenie na doustne zatrucie zwigzkami chromu VI prowadzi do wystgpienia wielu
nickorzystnych dla czlowieka skutkow. Dotyczy to zaburzen zotadkowo — jelitowych,
niedocisnienia a takze niewydolnos$ci watroby i nerek [Jomovaa, Valko, 2011].

U dorostych doustna dawka $miertelna wynosi 50 - 70 mg rozpuszczalnych
chromian6éw na kilogram masy ciata. Ostre zatrucie charakteryzuje si¢ nastepujacymi cechami
klinicznymi: wymioty, biegunka, krwawienie oraz utratag krwi w przewodzie pokarmowym,
co moze prowadzi¢ do wstrzasu sercowo - naczyniowego. Glownym skutkiem wynikajacym
z przyjmowania doustnych, toksycznych dawek chromu, jest martwica watroby i nerek.
Pozajelitowe podawanie chromu zwierzgtom eksperymentalnym moze prowadzi¢ do
wystapienia dzialania teratogennego, jednak wykazano, ze wystgpienie u cztowieka wad
wrodzonych nie jest zwigzane z jego narazeniem na chrom [Dayan, Paine, 2001].

Wysokie dawki chromu i dlugotrwale narazenie na ten metal moze prowadzi¢ do wystapienia
reakcji cytotoksycznych 1 genotoksycznych, ktére wplywaja na uktad odporno$ciowy
organizmu [Shrivastava et al., 2002].

Ekspozycja na Cr VI wywotuje wiele toksycznych efektow, takich jak
neurotoksycznos$¢, toksyczno$¢ skorna, genotoksycznos¢, kancerogennos¢
i immunotoksycznos¢ [Kawanishi et al., 2002; Stohs et al., 2000; O’Brien et al., 2003].

Narazenie na zwiazki chromu moze prowadzi¢ do kontaktowego zapalenia skory.
Choroba ta moze by¢ wywotana przez bezposredni kontakt z wyrobami ze skory, podczas
procesu jej garbowania (utlenianie zwigzkow Cr III powoduje, ze niewielkie ilosci Cr VI
mozna znalez¢ w koncowym produkcie) [Hansen et al., 2003]. Kontakt skory z pewnymi
zwigzkami chromu VI moze prowadzi¢ do wystgpienia wrzodow skornych. Reakcje
alergiczne, takie jak zaczerwienienie i obrzek skory wystgpowaly po narazeniu na zwigzki
chromu [Jomovaa, Valko, 2011].

Chrom sze$ciowartosciowy jest metalem wchodzacym w sktad dymu tytoniowego
[Khlifi et al., 2013].

Badania dotyczace toksycznosci chromu wykazaty, ze ekspozycja na ten pierwiastek
prowadzi do ostrej niewydolnos$ci nerek u ludzi i zwierzat [Soudani et al., 2010].

Uktad oddechowy jest uktadem najbardziej narazonym na toksyczne dziatanie Cr VI,
zarbwno w przypadku toksycznoSci zwigzanej z ostrym (krotkoterminowym), jak
1 przewlektym (dlugotrwalym) narazeniem. Dotyczy to przede wszystkim pracownikow
eksponowanych na ten metal [ATSDR, 2000; De Flora, 2000].

Przewlekla ekspozycja prowadzi do owrzodzen i perforacji przegrody nosowej,
obnizenia funkcji phuc, przewlektego zapalenia oskrzeli i zapalenia ptuc [ATSDR, 2000].
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W badaniach prowadzonych u zwierzat 1 ludzi eksponowanych na Cr VI poprzez
spozywanie wody pitnej zauwazono zwickszong czgstotliwos¢ powstawania nowotworow
zoladka. Zaobserwowano takze uszkodzenie plemnikéw 1 nieprawidtowe funkcjonowanie
meskiego uktadu rozrodczego u zwierzat laboratoryjnych narazonych na zwigzki chromu VI
[Jomovaa, Valko, 2011].

2.4. Wlosy

Wiosy (pili) powstajg z komorek naskorka i sg gietkimi, zrogowaciatymi wioknami.
Mieszek wlosowy, gruczot apokrynowy, gruczot lojowy oraz migsien przywlosowy wchodza
w sklad tzw. narzadu wlosowego. Ektoderma i mezoderma biorg udzial w rozwoju tego
narzadu [Bochenek, Reicher, 2008].

Wios sklada si¢ z czesci niezawierajacej zywych komorek, wystajacej ponad
powierzchni¢ skory — todygi wlosa (scapus pili) oraz czesci siggajacej w glab skory do tkanki
podskoérnej — korzenia wlosa (radix pili). Objety jest on pochewka — mieszkiem wiosowym
(folliculus pili). Opuszka, zwana cebulka wtosa (bulbus pili), jest zgrubiatym zakonczeniem
korzenia, a komorki cebulki tworzg silnie zabarwione skupienie, tzw. macierz (matrix), z
ktérej nastgpnie powstaje wlos. Do mieszka wlosa przyczepiony jest miesien przywtosowy,
do ktorego uchodzi gruczol tojowy. Powyzej jego ujscia polozona jest czgs¢ mieszka,
nazywana lejkiem (infundibulum) — stanowi on goérna czgs¢ kanalu wilosa (canalis pili)
[Bochenek, Reicher, 2008].

Pod wzgledem morfologicznym, wtos sktada si¢ z trzech gtownych czesci: powloczki
(cuticula), kory (cortex) i rdzenia (medulla). Powtoczka stanowi zewnetrzng otoczke, kora
jest glownym sktadnikiem wtosa i nadaje mu wytrzymatos$¢ [Lai-Cheong, McGrath, 2009].
W komorkach kory 1 migdzy nimi znajdujg si¢ ziarenka barwnika i czasami pecherzyki gazu.
Komorki korowe w wewnetrznej strukturze pasma wlosowego zawieraja szereg zwigzkow
chemicznych, do ktorych nalezy takze melanina — gtowny barwnik wilosa [Cooper, 2011].
Kolor wloséw rozni si¢ w zalezno$ci od rozmieszczenia, ilosci 1 rodzaju obecnego pigmentu
[Cooper, 2011].

Rdzen jest centralng czesciag wlosa, ktora nie zawsze wystepuje [Lai-Cheong,
McGrath, 2009]. Tworzy struktur¢ gabczastej keratyny oraz przestrzeni powietrznych
[Cooper, 2011].

Mieszki wlosowe, ktore osadzone sa w nabtonku naskorka, na samej glowie znajduja
si¢ w ilosciach 80,000 — 100,000 [Cooper, 2011].

Wtos sktada si¢ z keratyny, biatka bogatego w aminokwasy siarkowe [Harkey, 1993].
W zaleznosci od stopnia nawilzenia wlosa zawiera on okoto 65 - 95% bialka, 15 - 35% wody
i 1-9% lipidow. Zawartos¢ sktadnikoéw mineralnych wynosi od 0,25 do 0,95% (na podstawie
suchej masy). Zarowno pierwiastki niezbedne dla organizmu, jak i metale cigzkie mozna
znalez¢ jako sktadniki wbudowane w strukture wiosa [Harkey, 1993].

Wios ludzki zawiera stosunkowo duze ilo$ci glicyny, treoniny, kwasu asparaginowego
i glutaminowego, cysteiny, lizyny i tyrozyny [Harkey, 1993].
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Cztowiek rodzi si¢ z owlosieniem pokrywajacym cale cialo, za wyjatkiem dioni,
podeszw, grzbietowych powierzchni dalszych paliczkéw palcow, techtaczki, pracia, zoledzi
oraz wewnetrznej powierzchni napletka [Bochenek, Reicher, 2008].

Wiosy, ktorych cztowiek posiada do 5 milionow [Lai-Cheong, McGrath, 2009],
zaczynaja zawigzywac si¢ w 3 miesigcu zycia zarodka. Luki brwiowe i gorna oraz dolna
warga to pierwsze miejsca, w ktorych pojawiajg si¢ ich zawigzki. Nastepnie zaczynaja
pojawiac si¢ liczniej na glowie i dalszych okolicach skory (koniec 3 - 4 miesigca). Pod koniec
7 miesigca prawie cata skora pokryta jest gestym, krotkim owtosieniem (lanugo) [Bochenek,
Reicher, 2008].

Wyrézni¢ mozna trzy rodzaje wloséw wystepujacych u cztowieka:

- meszek wlosowy - lanugo, ktory wypada tuz przed porodem lub bezposrednio po nim

- meszek staly - vellus, bedacy krotkim, jasnym, niewybarwionym wlosem, ktory znajduje si¢
na powiekach, czole i ciele dzieci i dorostych

- wlosy ostateczne - to dlugie, grube, wybarwione wlosy o duzej powierzchni przekroju
poprzecznego, znajdujace si¢ na skorze glowy, brwiach, rzesach, brodzie, okolicach tonowych
i pod pachami [Lai-Cheong, McGrath, 2009; Cooper, 2011].

U czlowieka mozna wyr6zni¢ takze tzw. wlosy przejsciowe, ktore znajdujg si¢ na
gornych 1 dolnych konczynach osob dorostych. Zawieraja one cechy zarowno wilosow
pierwotnych, jaki i ostatecznych. Sg one zalezne od hormonéw ptciowych i ulegajg zmianie
podczas okresu dojrzewania, podobnie jak wlosy ostateczne. Przeciwienstwem sa wlosy
pierwotne, ktore nie zmieniajg si¢ po okresie dojrzewania i nie sg zalezne od hormonow
ptciowych [Cooper, 2011].

Przez pojecie cyklu wlosowego okresla si¢ czas od poczatku wzrostu wtosa do jego
samoistnego wypadnigcia 1 zakonczenia fazy spoczynkowej [Bochenek, Reicher, 2008].
W mieszkach wlosowych wyr6zni¢ mozna trzy, wystepujace po sobie fazy: faza wzrostu —
anagen, faza inwolucji — katagen oraz faza spoczynkowa — telogen. Czas trwania kazdej z faz
uzalezniony jest od rodzaju 1 umiejscowienia mieszka wlosowego. W warunkach
fizjologicznych, okoto 85% mieszkow wtosowych na glowie jest w fazie anagenu, natomiast
15% w fazie katagenu [McElwee, Sinclair 2008]. Warunki normalne mogg zosta¢ zaburzone
przez stany chorobowe, brak odpowiedniej ilosci sktadnikow odzywczych w organizmie oraz
niektore leki [Harkey, 1993]. Szczegdlnie w okresie cigzy moze doj$¢ do zahamowania fazy
anagenu 1 przedwczesnego wypadnigcia wlosoOw. Moze to prowadzi¢ do przejSciowego
wylysienia (alopecia), zjawisko to ma jednak najczgsciej charakter przejsciowy [Bochenek,
Reicher, 2008].

Okres anagenu przebiegajacy w zdrowych mieszkach wlosowych na glowie trwa
zazwycza] od 2 do 6 lat 1 jest gldwnym czynnikiem warunkujagcym dlugos¢ wiosow
[McElwee, Sinclair 2008]. Katagen jest krotkim okresem przejsciowym, w czasie ktorego
nastepuje zahamowanie podziatu komoérek, pasmo wtosa zostaje w peini skeratynizowane,
cebulka ulega degeneracji, a mieszki wlosowe ulegajg znacznemu skroceniu [Harkey, 1993].
W fazie telogenu nie wystgpuje wzrost wlosa, mieszek wlosowy jest krotki i moze zostaé
tatwo usuniety przez wyrwanie. Dtugo$¢ okresu, podczas ktérego wlos pozostaje w tej fazie
zalezy od rodzaju wlosa i wzrasta wraz z wiekiem [Cooper, 2011].
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Innymi czynnikami, ktére majg wptyw na wzrost wlosa, to migdzy innymi okres cigzy,
zaburzenia metaboliczne i genetyczne, stan odzywienia organizmu oraz zmiany Sezonowe
[Cooper, 2011].

2.5. Paznokcie

Paznokie¢ (unguis) stanowi przydatek naskorka i sktada si¢ z macierza, blaszki, toza
paznokcia 1 tkanki okotopaznokciowej. Jest on gietka, zrogowaciatg blaszka, ktoéra jest
odporna na czynniki mechaniczne [Bochenek, Reicher, 2008].

Ludzkie paznokcie zbudowane sg z wysokosiarkowych, twardych keratyn [Slotnick,
Nriagu, 2006].

Macierz paznokcia (matrix unguis) to podtoze z ktorym polaczony jest paznokiec, na

ktorym znajduje si¢ trzon paznokcia razem z korzeniem [Bochenek, Reicher, 2008].
Blaszka paznokcia to prostokatna, wypukta ptytka, ztozona ze zrogowaciatych komorek, ktéra
rozwija si¢ na zewnatrz macierzy paznokci [Lai-Cheong, McGrath, 2009]. W przedniej czgsci
blaszki wystaje wolna czg$¢ paznokcia, nie spoczywa ona na podtozu. Jest odcinana
w miar¢ wzrastania paznokcia [Bochenek, Reicher, 2008]. Blaszka jest przejrzysta struktura, a
na jej kolor wptywa zabarwienie podtoza [Bochenek, Reicher, 2008]. Obtaczek (lunula)
wytwarza warstwowo komorki paznokcia. Ustawiony jest skosnie do powierzchni paznokcia.
Stanowi cz¢s¢ korzenia (radix unguis), ma biatawe zabarwienie [Bochenek, Reicher, 2008].

Od migkkich tkanek przypaznokciowych paznokie¢ odgraniczaja bruzdy paznokcia.
Wyrézni¢ mozna 4 bruzdy — blizsza, dalsza i dwie boczne, ktére wystaja ponad paznokieé
i tworzg waty paznokcia (vallum unguis). W obie bruzdy boczne wsuwa si¢ blaszka paznokcia
[Bochenek, Reicher, 2008].

Na powierzchni paznokcia znajduja si¢ podluzne, delikatne prazki. Pojawiajace si¢
rowki s3 objawem chorobowym, $wiadczy¢ moga o zaburzeniach troficznych Iub
rozwojowych paznokcia [Bochenek, Reicher, 2008]. Choroby ogolnoustrojowe, zwlaszcza
zakazne, mogg prowadzi¢ do okresowego zahamowania wzrostu blaszki paznokciowej, czego
nastepstwem jest wytworzenie poprzeczne] bruzdy. Na podstawie odleglosci bruzd
poprzecznej od obtaczka mozna ustali¢, w przeciggu jakiego czasu doszio do zahamowania
tworzenia si¢ paznokcia [Bochenek, Reicher, 2008].

Wzrost paznokcia ma miejsce z obtaczka i czeSciowo z toza paznokcia (lectus unguis)
[Bochenek, Reicher, 2008]. Proces ten jest ciagly, trwa od 5 miesigca zycia ptodowego do
$mierci. Paznokcie u rak rosng okoto 3 mm/miesigc, wzrost paznokci u stop jest wolniejszy
[Lai-Cheong, McGrath, 2009]. Inne zrédla podaja, ze paznokcie u rgk rosng $rednio
0,1 mm/dzien a okres czasu potrzebny do catkowitego wzrostu paznokcia wynosi okoto
6 miesigcy. Paznokcie u stop rosng natomiast 0,03 - 0,05 mm/dzien, a ich wzrost zajmuje
12 — 18 miesiecy. Roznice w szybkos$ci wzrostu paznokcia wynikaja ze zmiennoS$ci
0sobniczych, zalezg od wieku i plci. Szybszy wzrost paznokci obserwowany jest u me¢zczyzn,
niz u kobiet, w okresie pomigdzy 10 — 14 rokiem Zycia przypada moment ich najwigkszego
wzrostu, ktory obniza si¢ wraz z wiekiem [Slotnick, Nriagu, 2006]. Palmeri i wsp. dowodza
jednak w swojej pracy, ze nie wykazuje si¢ réznic we wzro$cie paznokcia w zalezno$ci od
pici, takze bez znaczenia jest, u ktorej reki jest to paznokie¢ (prawa/lewa) [Palmeri et al.,
2000]. Czynniki mechaniczne, zakazne, dziedziczne, hormonalne czy zaburzenia wywotane
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przyswajaniem witamin mogg mie¢ wptyw na ten proces [Slotnick, Nriagu, 2006; Bochenek,
Reicher, 2008]. Wzrost paznokcia uzalezniony jest takze od dlugosci palcow i jest szybszy
u rgki dominujacej, w czasie cigzy i w cieplejszym klimacie [Slotnick, Nriagu, 2006].

W zaleznosci od szybkosci wzrostu i dtugosci pobranej probki paznokcia, wycinki
paznokci u stop odzwierciedlaja ekspozycje, ktora miata miejsce 12 — 18 miesiecy przed
pobraniem probki [Slotnick, Nriagu, 2006].

2.6. Analiza wlosow, paznokci i ich zastosowanie

Monitorowanie stanu odzywienia organizmu pod wzgledem zawarto$ci pierwiastkow
niezbednych oraz ocena narazenia na dzialanie pierwiastkow toksycznych jest szczegdlnie
wazna dla ludzkiego zdrowia. Wigkszo$¢ metod klinicznych, stosowanych do diagnozowania
niedoboréw pierwiastkow niezbednych i oceny srodowiskowego lub zawodowego narazenia
na metale toksyczne, jest oparta na analizie probek krwi, surowicy/osocza i/lub moczu
[Rodrigues et al., 2008]. Jednakze wybor odpowiedniego rodzaju proby badanej zalezy od
kilku czynnikow, takich jak toksykokinetyka, wygoda 1 stopien inwazyjno$ci procedury
pobierania probek oraz mozliwo$¢ ewentualnego zanieczyszczenia probki [Rodrigues et al.,
2008].

Stezenie metali we wilosach 1 paznokciach odzwierciedla ich $redni poziom
w organizmie ludzkim, biorgc pod uwage diluzszy okres narazenia na pierwiastki, w
porownaniu do innych ptynéw ustrojowych [Mehra, Juneja, 2005].

Analiza pierwiastkowa zwigzkéw toksycznych i elementdw niezbednych we wiosach,
paznokciach 1 innych tkankach biologicznych znajduje coraz wigksze zastosowanie
w badaniach zwigzanych z medycyna (takze sadowa), archeologia i zywieniem [Kumtabtim et
al., 2011]. Odkryta 40 lat temu analiza jest wykorzystywana takze w toksykologii klinicznej
1 medycynie pracy. We wlosach okresla si¢ przede wszystkim zawarto$¢ pierwiastkow
1 lekéw (substancji organicznych, narkotykow, metabolitéw nikotyny) [Chojnacka et al.,
2010]. Na podstawie ich analizy mozna oceni¢ stan zdrowia 1 odzywienia organizmu
[Qayyum, Shah, 2014]. Stanowig takze cenne zrodlo informacji dotyczacych narazenia na
metale toksyczne, takie jak kadm, otow, czy arsen. Wiele badan potwierdza wystepowanie
statystycznie istotnych roznic w poréwnaniu poziomow pierwiastkow
we wlosach grup eksponowanych i nieeksponowanych [Chojnacka et al., 2010].

Niedobor lub nadmiar pierwiastkow niezbednych, takich jak miedz, Zelazo, cynk
i toksycznych - otdéw, rteé, moze s$wiadczy¢ o rozwoju wielu standw chorobowych
w organizmie. Probki wloséw moga by¢ uzywane do retrospektywnego badania zawartosci
pierwiastkow, ze wzgledu na trwate wbudowanie w stale wzrastajacg cz¢$¢ wlosa
[Kumtabtim et al., 2011]. W zwigzku z powyzszym badania prowadzone z uzyciem wlosow
moga dostarczy¢ cennych informacji na temat stanu zdrowia organizmu, stosowania
niektérych lekéw 1 obecnos$ci wybranych chorob [Szynkowska et al., 2009]. Zmiany
w skladzie chemicznym wloséw zaleza od wewnetrznych 1 zewnetrznych zmian
zachodzacych w ludzkim organizmie. Naukowcy udowodnili niezaprzeczalng zalezno$¢
pomiedzy korelacjami zachodzacymi z udzialem pierwiastkéw niezbgdnych a stanami
chorobowymi (niedokrwisto$¢, drzenie migsniowe, drgawki) 1 zaburzeniami metabolicznymi
[Koranteng-Addo et al., 2010]. Zawarto$¢ pierwiastkow we wlosach i paznokciach moze
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rozni¢ si¢ w zaleznosci od regionu geograficznego 1 panujagcych w nim warunkow
naturalnych, wliczajac sktad gleby, zawarto$¢ pierwiastkbw w wodzie i pozywieniu oraz
nawykow zywieniowych [Oyoo-Okoth et al., 2010].

Ze wzgledu na wiele zalet, probki wtosow znajduja szerokie zastosowanie do oceny
narazenia czlowieka na rézne zanieczyszczenia [Rodrigues et al.,, 2008]. Wybor
alternatywnych matryc pozwala na nieinwazyjne procedury poboru materiatu [Rodrigues et
al., 2008].

Sa one pobierane w prosty, niedrogi i nieinwazyjny sposob, moga by¢ latwo
przechowywane i transportowane do laboratorium w celu przeprowadzenie ich analizy
[Rodrigues et al., 2008]. Wlosy powinny by¢ pobierane za pomocg ceramicznych nozyczek,
najlepiej z okolic tylnego wierzchotka gtowy. Konieczne jest pobranie odpowiedniej ilosci
materialu do badania [Cooper et al., 2012]. Najbardziej odpowiednia probka sa wlosy
z glowy, natomiast w przypadku ich braku, moga zosta¢ pobrane rowniez z okolic pachy,
brody, czy wloséw tonowych [Cooper et al., 2012].

W ludzkich wlosach nie zachodza zmiany zwigzane z okresem ich przechowywania,
od czasu pobrania probki do jej analizy, co stanowi ich dodatkowg zalete [Gil et al., 2011].
Wtos ro$nie $rednio 10 mm na miesigc i pozwala na dlugoterminowe monitorowanie
aktualnego i wystepujacego w przesztoSci narazenia. Zazwyczaj odzwierciedla $rednie
stezenie bedace wynikiem narazenia z okresu ostatnich kilku miesigcy [Gil et al., 2011].
Jednakze zastosowanie wloséw jako materiatu badawczego ma pewne ograniczenia, takie jak
wystepowanie trudnych do usunigcia, egzogennych zanieczyszczen [Rodrigues et al., 2008].
Gtownym ich zrédtem sg ztogi sebum, pot, pozostato$ci zanieczyszczonego powietrza czy
kosmetykow, produktow farmaceutycznych [Rodrigues et al., 2008]. Wptyw na zawartos¢
metali we wlosach moze mie¢ wiek, ple¢, kolor 1 stan wtoséw, palenie papierosow, czynniki
rasowe i etniczne [Gonzalez-Muioz et al., 2008; Gil et al., 2011]. Trudnosci z interpretacja
wynikow 1 opracowanie wartosci referencyjnych to opisane w literaturze problemy zwigzane
z uzyciem wlosow do oceny zanieczyszczenia srodowiskowego [Chojnacka et al., 2010].

Ludzkie wlosy 1 paznokcie analizowane sg tymi samymi technikami analitycznymi, co
probki biologiczne stosowane do biomonitorowania zawartosci pierwiastkow w organizmie
1 zawodowego narazenia na zanieczyszczenie metalami [Sukumar, Subramanian, 2007].

Do wykrywania pierwiastkéw $ladowych we wlosach stosuje si¢ rozne techniki
analityczne, takie jak atomowa spektrometria fluorescencyjna, atomowa spektrometria
absorpcyjna, spektrometria atomowa emisyjna ze wzbudzeniem w plazmie sprz¢zone]
indukcyjnie (ang. inductively coupled plasma — atomic emission spectrometry — ICP - AES),
spektrometria mas z jonizacja w plazmie sprzgzonej indukcyjnie (ang. inductively coupled
plasma mass spektrometry — ICP - MS) [Abdulrahman et al., 2012].

Ludzkie paznokcie, podobnie jak wlosy, stanowig wartosciowy, alternatywny materiat
badawczy, stuzacy do oceny narazenia srodowiskowego na metale toksyczne i okreslenia
niedobordéw pierwiastkow niezbednych. Zar6wno paznokcie dtoni, jak i stop sg coraz czescie)
wykorzystywanym markerem w badaniach klinicznych. Jest to material pobierany w prosty,
bezinwazyjny sposob i nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania, co dodatkowo
zwigksza ilo$¢ jego zalet [Barbosa et al., 2005; Carneiro et al., 2011; He, 2011]. Paznokcie
u stop, pomimo ograniczonej szybkosci wzrostu, moga odzwierciedla¢ dlugotrwate narazenie
na pierwiastki. Wykazano, ze $redni wzrost paznokcia wsrdd mtodziezy amerykanskiej
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wynosit 3,47 mm/miesigc dla paznokci u rgk oraz 1,62 mm/miesigc u paznokci stop [Yaemsiri
et al., 2009]. Szybkos¢ wzrostu paznokcia moze by¢ takze uzalezniona od wieku, plci,
kondycji zdrowotnej, tempa przemiany materii i innych czynnikéw, takich jak obgryzanie
paznokci (onychofagia) [He, 2011].

Poza oceng zawartosci pierwiastkbw w ludzkim organizmie, paznokcie sa takze
uzytecznym narzedziem do oceny niektérych stanow chorobowych, takich jak nowotwory,
czy choroby sercowo — naczyniowe [He, 2011].

Paznokcie u rgk i1 stop maja zdolnos¢ kumulowania ksenobiotykéw przez dtuzszy
okres czasu. Ten alternatywny material wykorzystywano do celéw sadowych, takich jak
stwierdzenie =zatrucia arsenem, narazenie zawodowe na metale, takie jak otow
u pracownikow hut, oraz do oceny narazenia $rodowiskowego, monitorowania narazenia
dzieci na kadm, otéw, cynk, miedz, zelazo i magnez [Palmeri et al., 2000].

Paznokcie jako materiat alternatywny zbudowany z biatka bogato-keratynowego,
zawieraja w swoim sktadzie mineraty 1 pierwiastki §ladowe, ktére odzwierciedlajg ich
spozycie 1 stopien narazenia. Za zalety wykorzystania pierwiastkow jako biomarkeréw mozna
uzna¢ bezbolesny sposob ich poboru, ktory moze zwigkszy¢ ilo$¢ osob biorgcych udziat
w badaniach klinicznych prowadzonych z wykorzystaniem tego materiatu oraz zwigzane ze
Sposobem przewozenia i przechowywania, zmniejszenie kosztow analizy [He, 2011].

Ograniczenia w zastosowaniu paznokci jako materialu badawczego w ocenie
narazenia na metale dotycza ich niewielkiej ekspozycji srodowiskowej i czestego mycia,
zwigzanego z podstawowymi zasadami higieny [He, 2011]. Probki paznokci moga cechowac
si¢ mala masa, co utrudnia analiz¢, oraz mogg by¢ zanieczyszczone niektdérymi lekarstwami
1 lakierami [Qayyum, Shah, 2014]. Do zanieczyszczen pierwiastkowych moze doj$¢ takze
w trakcie obcinania paznokci metalowymi przyrzadami [Qayyum, Shah, 2014], dlatego tak
wazne jest prawidlowe pobranie probek. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o nie
obcinaniu paznokci przed uzyciem ich do analizy przez okres co najmniej kilku tygodni [He,
2011]. Wazne jest obcinanie paznokci w jak najwiekszej ilosci, najlepiej zarowno u obu stop
1/lub obu rgk. Wycinki pochodzace od paluchéw 1 kciukdéw oraz od reszty palcow rak i nog
powinny by¢ przechowywane oddzielnie, poniewaz ramy czasowe ich wzrostu roznig si¢ od
siebie [He, 2011]. Paznokcie powinny by¢ umieszczone w kopercie, w temperaturze
pokojowej i suchym miejscu [He, 2011].

Do wykrywania metali w paznokciach stosuje si¢ migdzy innymi instrumentalng
neutronowg analize aktywacyjna (ang. instrumental neutron activation analysis - INAA) oraz
spektrometri¢ mas z jonizacja w plazmie sprz¢zonej indukcyjnie (ang. inductively coupled
plasma mass spektrometry — ICP - MS) [He, 2011].
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3. CEL PRACY

Nowotwory glowy i szyi stanowig bardzo powazny problem zdrowotny nie tylko
w Polsce, ale i na $wiecie. Plasujg si¢ na szdstym miejscu pod wzgledem czestotliwosci
wystepowania, szacuje si¢, ze do 2020 roku przez ciagly wzrost zachorowan i starzenie si¢
ogotu populacji moze doj$¢ do podwojenia si¢ liczby do powyzej miliona 0s6b, natomiast
Smiertelnos$¢ siegna¢ moze nawet do pot miliona oséb rocznie.

W Polsce liczba nowych zachorowan ciggle rosnie, takze $miertelno$¢ z tego powodu
jest bardzo wysoka. Na tle krajow europejskich wypada ona bardzo niekorzystnie pod
wzgledem statystyk.

Niekwestionowanym czynnikiem ryzyka jest palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.
Niepokojacym jest fakt, ze zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw stosuje obie uzywki lacznie,
co prowadzi do zwielokrotnienia mozliwos$ci wystgpienia nowotworu tej czesci ciata.

Celem pracy byta ocena zaburzen pozioméw pierwiastkow niezbgdnych (cynk, miedz,
magnez, wapn, zelazo, mangan) 1 metali kancerogennych (kadm, kobalt, chrom VI, otéw)
u pacjentdw z nowotworami glowy i szyi, jak rowniez u oséb, u ktérych nie zdiagnozowano
choroby nowotworowe;j.

Do badania wykorzystano materiat alternatywny - wtosy i paznokcie i podjeto probe
jego porownania z klasycznym materiatem biologicznym - surowicg Krwi.

Wiosy i paznokcie stanowig bowiem ciagle niedoceniony materiat badawczy, pomimo
ich niekwestionowanych zalet. Sg waznym zrédtem w ocenie narazenia na pierwiastki
niezbe¢dne oraz metale toksyczne.

W pracy zatozono, ze oznaczenie we wlosach 1 paznokciach pierwiastkéw
niezbednych dla prawidlowego funkcjonowania organizmu i1 metali toksycznych, mogacych
wywota¢ powazne szkody w organizmie, pozwoli stwierdzi¢, czy u pacjentdw palacych tyton
i spozywajacych alkohol dochodzi do zaburzenia gospodarki tymi metalami i czy przyczyna
jest stosowanie powyzszych uzywek, czy tez spowodowane jest to rozwijajagcym si¢ procesem
nowotworowym.

Zastosowana autorska metoda ankietowa miala na celu potwierdzenie czestotliwosci
1 dlugofalowos$ci palenia papierosOw 1 spozywania alkoholu a takze miala dostarczyc
dodatkowych informacji dotyczacych rodzaju stosowanej przez pacjentéw diety, stanowigcej
istotny czynnik ryzyka u pacjentow z nowotworami gtowy 1 szyi.

W celu realizacji powyzszych celéw podjgto probe opracowania odpowiedniej
techniki analitycznej, umozliwiajacej prawidlowe 1 rzetelne przeprowadzenie powyzszych
badan. Objeta ona zréwno etap przygotowania probek do analizy, jak 1 pdzniejszego
oznaczania zawartych w nich analitow.
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4. CZESC DOSWIADCZALNA

Protoko6t badan zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu Uchwatg nr 670/08 z dnia 12. czerwca
2008 r. i Uchwatg nr 129/11 z dnia 3. marca 2011 r.

4.1. Material i metody
4.1.1. Grupa badana

Grupe badang stanowili pacjenci Kliniki  Otolaryngologii i  Onkologii
Laryngologicznej Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 2 im. Heliodora
Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu i pacjenci
Kliniki Chirurgii Glowy, Szyi i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Pacjentami bylo 63 me¢zczyzn i 31 kobiet chorych na nowotwory $linianek, gardta,
jamy ustnej, szyi i migdatka podniebiennego.

Grupe kontrolng stanowili pacjenci Kliniki  Otolaryngologii i Onkologii
Laryngologicznej Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 2 im. Heliodora
Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, pacjenci
Kliniki Chirurgii Gtowy, Szyi i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, pacjenci Katedry i Kliniki Endokrynologii, Przemiany
Materii i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu oraz pacjenci Katedry Stomatologii Zachowawczej i Periodontologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Pacjentami bylo 17 mezczyzn i 46 kobiet ze zmianami nienowotworowymi, takimi jak
wole guzkowe toksyczne, choroba Graves-Basedowa, przewlekle zapalenie zatok
przynosowych, ucha, migdatkow, odczynowe wezly zapalne, uchytek przetyku, skrzywienie
przegrody nosa, polipy nosa i zatok przynosowych, porazenie fatdow glosowych, torbiel
zatoki szczgkowej oraz pacjenci z chorobami przyzebia 1 prochnica zebow.

4.1.2. Informacja dla pacjenta i zgoda na udzial w badaniu

Udzial pacjentow w badaniach byl dobrowolny. Zostali oni poinformowani o istocie
1 celowosci prowadzenia badan. Pacjenci podpisywali zgode na udziat w badaniach, ktorej
wyrazenie zostato potwierdzone i datowane w obecnosci $wiadka.

Zgode na udziat w badaniu oraz informacj¢ dla pacjenta dla grupy nowotworowej
1 kontrolnej przedstawiono ponize;.
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ZGODA NA BADANIA
e Grupa pacjentow z nowotworami:

Tytul badania: Zmiany poziomu pierwiastkow niezbednych i toksycznych w nowotworach
rejonu glowy i szyi

Miejsce badania: Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (SPSK nr 2) / Klinika Chirurgii
Gtowy, Szyi 1 Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Laboratorium Badan Srodowiskowych Katedry i Zakladu Toksykologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

¢ Grupa pacjentéw kontrolna:
Tytul badania: Zmiany poziomu pierwiastkow niezbednych i toksycznych — grupa kontrolna

Miejsce badania: Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (SPSK nr 2) / Klinika Chirurgii
Glowy, Szyi i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu / Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii
i Chorob Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu / Katedra Stomatologii Zachowawczej i Periodontologii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Laboratorium Badan Srodowiskowych Katedry i Zakladu Toksykologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

Ja (imie i nazwisko - drukowanymi literami)

(imie i nazwisko)

wyrazam dobrowolng zgode na udzial w badaniach.

podpis ochotnika podpis swiadka
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Informacja dla pacjenta

Grupa pacjentow z nowotworami

Badania sg realizowane w ramach projektu badawczego dotyczacego zmian poziomoéw
pierwiastkbw niezbednych oraz obecnosci metali rakotworczych w materiale
biologicznym (surowica, wlosy i paznokcie) pobranym od pacjentéw z nowotworami
rejonu glowy i szyi.

Celem niniejszych badan jest oznaczenie takich pierwiastkow jak: cynk, magnez,
miedz, zelazo, chrom, kadm i kobalt w materiale biologicznym.

Badaniem zostang objeci pacjenci leczeni w Klinice Otolaryngologii i Onkologii
Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (SPSK nr 2) / Klinice
Chirurgii Gtowy, Szyi 1 Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

W pierwszym etapie, wsrdd pacjentdw zostang przeprowadzone badania ankietowe na
podstawie wystandaryzowanego arkusza dotyczacego palenia tytoniu, picia alkoholu
1 zwyczajow zywieniowych. Drugi etap badan obejmowac bgdzie pobranie krwi do
badan toksykologicznych i1 biochemicznych oraz wloséw 1 paznokci do badan
toksykologicznych.

Wyniki badan zostang poddane analizie statystyczne;.

Planowane badania dostarczg rzetelnych informacji na temat: ewentualnych zaburzen
gospodarki metalami niezbednymi w ustroju 1 obecno$ci metali uznanych za
rakotworcze i ich znaczenia w nowotworach rejonu glowy i szyi.

Grupa pacjentéw kontrolna

Badania sg realizowane w ramach projektu badawczego dotyczacego zmian poziomow
pierwiastkow niezbednych oraz obecnosci metali w materiale biologicznym (surowica,
wlosy i1 paznokcie) pobranym od pacjentow grupy kontrolnej.

Celem niniejszych badan jest oznaczenie takich pierwiastkow jak: cynk, magnez,
miedz, zelazo, chrom, kadm i kobalt w materiale biologicznym.

Badaniem zostang objeci pacjenci leczeni w Klinice Otolaryngologii i Onkologii
Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (SPSK nr 2) / Klinice
Chirurgii Glowy, Szyi i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu / Katedrze i Klinice Endokrynologii, Przemiany
Materii i Chorob Wewnetrznych  Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w  Poznaniu / Katedrze Stomatologii Zachowawczej
i Periodontologii  Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.
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W pierwszym etapie, wsrod pacjentow zostang przeprowadzone badania ankietowe na
podstawie wystandaryzowanego arkusza dotyczacego palenia tytoniu, picia alkoholu
1 zwyczajow zywieniowych. Drugi etap badan obejmowaé bedzie pobranie krwi do
badan toksykologicznych i biochemicznych oraz wlosow i paznokci do badan
toksykologicznych.

Wyniki badan zostang poddane analizie statystyczne;.

Planowane badania dostarcza rzetelnych informacji na temat: ewentualnych zaburzen
gospodarki metalami niezbgdnymi w ustroju i obecno$ci metali toksycznych.

4.1.3. Kwestionariusz ankiety

W badaniu zastosowano metode ankietows, w ktorej wykorzystano kwestionariusz
ankietowy opracowany w Laboratorium Badan Srodowiskowych Katedry i Zaktadu
Toksykologii  Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Przygotowano dwa kwestionariusze — dla grupy badanej, nowotworowej i grupy kontrolnej.

Osoby uczestniczace w badaniu zostaly poproszone o odpowiedZz na pytania zawarte
w kwestionariuszu ankiety, ktory zamieszczono ponizej.

Cze$¢ medyczng — dwa pytania, wypetnial lekarz prowadzacy.

KWESTIONARIUSZ ANKIETY
Grupa pacjentdw z nowotworami:

Uprzejmie prosz¢ o doktadne wypelienie ankiety, ktora poshuzy badaniom
dotyczacym  zaburzen poziomu metali niezbednych 1 toksycznych u  osob
z nowotworami w obrebie glowy 1 szyi.

KWESTIONARIUSZ ANKIETY - GRUPA KONTROLNA
Grupa pacjentéw kontrolna:

Uprzejmie prosze¢ o dokladne wypelnienie ankiety, ktora postuzy badaniom dotyczacym
zaburzen poziomu metali niezbednych i toksycznych u pacjentow:

e Kiliniki Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Samodzielnego Publicznego
Szpitala Klinicznego nr 2 im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

e Kliniki Chirurgii Glowy, Szyi 1 Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
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e Katedry i Kliniki Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorob Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

e Katedry Stomatologii Zachowawczej i Periodontologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wilasciwa odpowiedz prosze zaznaczy¢ krzyzykiem "X,
1. Prosze podacé swaj wiek w latach:

[120-39
[140-59
(1 60 lub wigcej

2. Prosze podacé swojg pleé:

[] kobieta
[l me¢zczyzna

3. Proszg podaé miejsce zamieszkania

[ wies$
] miasto ponizej 100 000 mieszkancéw
[J miasto powyzej 100 000 mieszkancow

4. Prosze podaé swoje wyksztalcenie

(] podstawowe
(] zasadnicze
[J §rednie

[ wyzsze

5. Jezeli kiedykolwiek palita/palit Pani/Pan papierosy
i zaprzestata/zaprzestat palié, to prosze podacé ile papierosow
dziennie?

(1 nigdy nie palitam/palilem
11-5

[16-10

1 11-20

[ powyzej 20

6. Jezeli Pani/Pan palita/palit papierosy i zaprzestata/zaprzestal palié,
to prosze podaé kiedy Pani/Pan zaprzestala/zaprzestal palic¢?

[J w ostatnim miesigcu

[J w ciggu ostatniego roku
(1 ponad rok temu
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7. Czy Pani/Pan obecnie pali papierosy?

0 tak
[ nie

8. Ile papierosow dziennie Pani/Pan pali?

(] nie pale
[11-5

1 6-10
[111-20

[ powyzej 20

9. Jezeli kiedykolwiek pita/pit Pani/Pan alkohol
i zaprzestata/zaprzestal, to prosze podac jego ilosé ®?

[J nigdy nie pitam/pitem

1 1 drink tygodniowo

[ jeden drink codziennie

[J 2-5 drinkow tygodniowo

] powyzej 5 drinkéw tygodniowo

a— jeden drink = 0,5 1 piwa, lampka (100 ml) wina lub maly Kkieliszek (25 ml) mocnego
alkoholu (np. wodka)

10. Jezeli Pani/Pan pita/pit alkohol ° i zaprzestata/zaprzestal pié, to prosze podaé kiedy?
[J w ostatnim miesigcu

[J w ciggu ostatniego roku

(1 ponad rok temu

b — dotyczy 0s6b pijacych przynajmniej 1 drink dziennie

11. Czy Pani/Pan obecnie pije alkohol?

[ tak
0 nie

12. lle alkoholu pije Pani/Pan dziennie?

[ nie pij¢

1 1 drink tygodniowo

[ jeden drink codziennie

[J 2-5 drinkow tygodniowo

[] powyzej 5 drinkéw tygodniowo
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13. Jezeli pije Pani/Pan alkohol, to jest to

] piwo
1 wino
(] alkohole wysokoprocentowe (wodka, brandy itp.)

14. Jezeli pije Pani/Pan alkohol, to jest on

[ cieply
] zimny

15. Czy spozywa Pani/Pan przynajmniej raz w tygodniu?

(1 tak [J nie drob

(1 tak [] nie wieprzowing z wytaczeniem boczku i szynki
[ tak [J nie szynke

(] tak [J nie watrobe

(] tak [J nie wotowine

[ tak [ nie ptatki kukurydziane

(1 tak [1 nie kietki pszenicy

[J tak [J nie ,,owoce morza”

16. Czy przyjmuje Pani/Pan preparaty farmaceutyczne (suplementy diety) zawierajace cynk:

[ tak
] nie

17. Czy przyjmuje Pani/Pan preparaty wielowitaminowe?

[ tak
[ nie

18. Czy spozywa Pani/Pan przynajmniej raz w tygodniu?

(1 tak [] nie watrobg wieprzowa lub cielgcg

(1 tak [ nie jajka

(1 tak [J nie kaszg gryczang lub ptatki owsiane
(1 tak [J nie sery biate (twarogi)

(1 tak [J nie chleb razowy

[J tak [1 nie szpinak

19. Czy zazywa Pani/Pan jakiekolwiek leki stale (pacjenci grupa nowotworowa - niezwigzane

z leczeniem choroby nowotworowej)?

0 tak
[ nie
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20. Jezeli tak, to prosze podaé jakie

Ostatnie dwa pytania umieszczono w kwestionariuszu ankiety grupy pacjentow
nowotworowych:

21. Czy zazywa Pani jakiekolwiek leki zwigzane z leczeniem choroby
nowotworowej)?

[ tak
[ nie

22. Jezeli tak, to prosze podac jakie

DZIEKUJEMY ZA WYPELNIENIE KWESTIONARIUSZA

WYPELNIA LEKARZ

1. Prosze podaé jednostke chorobowgq pacjenta
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4.1.4. Material biologiczny do badan

Materialem biologicznym, ktory uzyty zostal do badan byta surowica krwi, wlosy
1 paznokcie pacjentow.
Procedurg przygotowania probek do analizy prowadzono w nast¢pujacy sposob:

a) surowica Krwi

1. pobrano okoto 8 ml krwi od pacjentow do probowek z aktywatorem wykrzepiania przez
wykwalifikowany personel medyczny

2. w celu uzyskania surowicy, probki krwi zostaty odwirowane przy 4000 obrotéw na minute,
w czasie 20 minut

3. po odwirowywaniu, surowic¢ przyniesiono do probowek typu Eppendorf o pojemnosci
2 ml i przechowywano w temperaturze -80°C

4. probki surowicy krwi rozmrazano bezposrednio przed prowadzonym procesem
mineralizacji

b) wlosy

1. probki wlosow o dhugosci kilku centymetrow pobierano z okolicy potylicy za pomoca
ceramicznych nozyczek

2. zwracano uwage na fakt, aby wlosy nie byly farbowane - jezeli taka sytuacja miata miejsce,
pobierano kilka porcji z tylu glowy i odcinano fragmenty wtosow z odrostow

3. optymalna nawazka probki wynosita 0,2 g — wlosy pobierano w ilosci nieco wigkszej niz
wymagana, w celu uwzglednienia ewentualnych strat materialu powstatych w czasie
przygotowania probki do analizy

4. po pobraniu wlosy przechowywano w suchym miejscu (w kopercie), w temperaturze
pokojowej

5. po procedurze mycia, wlosy cigto na krotsze odcinki (0,5 — 1,0 cm), suszono i poddawano
procesowi mineralizacji

C) paznokcie

1. probki paznokci pobierano za pomoca nozyczek ceramicznych od osdb niemalujacych
paznokci, z obu rak i ndg

2. w zalezno$ci od plci, pobierano rdzne ilosci materiatu — paznokcie meskie, ktore sg grubsze
1 wieksze pobierano w ilosci okoto 2-3 sztuk, paznokcie u kobiet pobierano w wigkszej ilosci
w taki sposob, by optymalna nawazka probki wynosita okoto 0,07 — 0,1g

3. paznokcie przechowywano w suchym miejscu (w kopercie), w temperaturze pokojowej

4. po procedurze mycia paznokcie rozdrabniano, suszono i poddawano mineralizacji

4.1.5. Material odniesienia
Wykorzystanymi w celu weryfikacji opracowanych procedur materiatami odniesienia,

z certyfikowanymi warto$ciami oznaczanych analitow, byly dla wloséw - GBW 07601
(GSH-1) NRCG (Chiny) oraz dla krwi - Seronorm, Trace Elements Whole Blood L-2, SERO
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(Norwegia). Materiat odniesienia paznokci byt niedostepny na rynku, dlatego w badaniach
wykorzystano probke paznokci o tacznej masie ok. 3,0 g. Pochodzila ona od kilkunastu,
zdrowych ochotnikdw. Probka zostala przygotowana przez zmielenie w miynku kulkowym
w czasie 10 minut, liczba oscylacji rowna 50/s.

W celu wyznaczenia warto$ci stezen dla poszczegdlnych pierwiastkow (na podstawie
analizy pigciu, niezaleznych odwazek probki laboratoryjnej paznokci) zastosowano metodyke
ich oznaczenia, za pomocg technik plazmy sprzezonej indukcyjnie. W celu sprawdzenia
powtarzalno$ci tych wartosci, probka paznokci analizowana byta kazdorazowo w trakcie
prowadzenia pomiarow.

Zestawienie stosowanych materiatow odniesienia zostato przedstawione w Tabeli 1.

Tabela 1. Zestawienie stosowanych materialdow odniesienia z certyfikowanymi warto$ciami
oznaczanych pierwiastkOw oraz wyznaczone wartosci stezen dla probki laboratoryjnej
paznokci

Material odniesienia Material odniesienia Préobka laboratoryjna
krwi wlosow paznokci
Seronorm, Trace Elements
Nazwa Whole Blood L-2 CSTEUN(E) el
Producent SERO (Norwegia) NRCG (Chiny) Brak
Analit Stezenie [pg L] Stezenie [pg g”] Stezenie [pg g”]
Ca 14 (8-20)** 2,9 (2,7-3,1)* 754,7 (750,2-759,2)
Mg 15,85 (15,25-16,45) ** 360 (330-390) 65,5 (64,7-66,2)
Cu 1201 (1123-1279) 10,6 (9,9-11,3) 3,86 (3,55-4,16)
Fe 343 (339-347) ** 54 (48-60) 23,9 (22,8-25,1)
Zn 7680 (7150-8210) 190 (185-195) 53,6 (50,3-57,0)
Mn 32,7 (29,7-35,7) 6,3 (5,8-6,8) 0,258 (0,247-0,269)
Pb 336 (300-372) 8,8 (7,9-9,7) 0,825 (0,743-0,907)
Cd 6,5 (6,1-6,9) 0,11 (0,09-0,13) 0,0235 (0,021-0,026)
Cr 12,4 (9,8-15) 0,37 (0,32-0,42) 0,578 (0,510-0,646)
Co 6 (5,3-6,7) 0,071 (0,063-0,079) 0,0347 (0,032-0,037)
Objasnienia:

*[mg g*]; **[mg L™

4.1.6. Przygotowanie do badan materialu odniesienia

Zgodnie z instrukcjg zataczong do materiatu odniesienia krwi, do liofilizowanej krwi

ludzkiej Seronorm dodano 3 ml wody 1 delikatnie mieszano do czasu catkowitego
rozpuszczenia. Czynno$¢ ta wykonywano za pomocg wytrzasarki, ruchem wahadlowym.

Po rozpuszczeniu, materiat odniesienia przechowywano do czasu mineralizacji w szczelnie
zamknigtej fiolce w temperaturze -4°C. Przed pobraniem probki do mineralizacji, krew
mieszano.

Liofiliozany material odniesienia wlosow (okoto 5,0 g) i probke laboratoryjng
paznokci (okoto 0,05 g) suszono w temperaturze 60°C, przez okres minimum 6 godzin. Po
doprowadzeniu probek do stalej masy, do czasu mineralizacji, przechowywano je
w eksykatorze.

88



4.1.7. Aparatura i sprze¢t laboratoryjny
1) mycie i1 przygotowywanie probek

e Rotator — mikser Multi Bio RS - 24, firma Biosan, Polska

e Myjka ultradzwiekowa Sonic 33, firma Polsonic, Polska

e Elektroniczna waga analityczna AGN200C, firma Axis, Polska

e Blok grzejny Thermoblock TB - 951, firma JWElIectronic, Polska

e Wiréwka Centrifuge 5804 R, firma Eppendorf, Niemcy

e System oczyszczania wody Direct Q3 UV, firma Merck Sp. z 0.0., Niemcy

e Mtynek kulowy z korundowa misg mielaca, Pulverisette 23, firma Fritsch GmbH,
Niemcy

e Wytrzgsarka o ruchu w trzech wymiarach, PS-M3D, Witko, Polska

e Eksykator wypetniony bezwodnym, granulowanym chlorkiem wapnia

2) mineralizacja

e Wysokocisnieniowy mineralizator mikrofalowy — Mars 6, CEM, Matthews, USA,
wyposazony w wysokocisnieniowe naczynia XP — 1500 (Rycina 18)

Rycina 18. Wysokocisnieniowy mineralizator mikrofalowy — Mars 6, CEM, Matthews, USA
Zrodto: http://www.cem.com/acid-digestion.html

3) spektrometr mas ze wzbudzeniem w plazmie sprz¢zonej indukcyjnie, ICP-MS

e Spektrometr mas ze wzbudzeniem w plazmie sprz¢zonej indukcyjnie, ICP-MS
Mass Spectrometer ELAN DRC-e Axial Field Technology, Perkin Elmer, Niemcy
(Rycina 19)
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Rycina 19. Spektrometr mas ze wzbudzeniem w plazmie sprzezonej indukcyjnie

(Spectrometer ELAN DRC-e Axial Field Technology, Perkin Elmer)
Zrédto: http://crustal.usgs.gov/laboratories/icpms/

e Spektrometr optyczny ze wzbudzeniem w plazmie sprz¢zonej indukcyjnie (ICP-OES)
Optical Emission Spectrometer Optima 2100DV, Perkin Elmer, Niemcy (Rycina 20)

Rycina 20. Spektrometr optyczny ze wzbudzeniem w plazmie sprze¢zonej indukcyjnie

(Optical Emission Spectrometer Optima 2100DV, Perkin Elmer)
Zréodto: http://www.speciation.net/Database/Instruments/PerkinElmer-Inc/Optima-2100-DV-;i185

4.1.8. Odczynniki i roztwory

e 1% Triton X-100©, stopien czystosci >99%, Merck, Niemcy

e Metanol, cz. d. a., Sigma - Aldrich

e Kwas azotowy (V), 65%, Suprapur, Merck, Niemcy

e Woda o specjalnej czysto$ci z procesu odwrdconej osmozy

o Kwas azotowy 1%, sporzadzony przez odpowiednie rozcienczenie woda ze stezonego
kwasu azotowego (V)
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Wszystkie odczynniki cechowata czysto$¢ analityczna.

Roztwory wzorcowe zawierajace oznaczane anality:

e Multi-element ICP-MS Calibration Std 3 (10 pug/ml Al, As, Ba, Be, Bi, Cd, Ca, Cs, Cr,
Co, Cu, Ga, In, Fe, Pb, Li, Mg, Hg, Ni, K, Rb, Se, Ag, Na, Sr, Tl, U, Vi Zn w 5%
HNO3), Perkin Elmer, USA

e |ICP Multi-element Standard Solution VI, 1000 mg mL-1, Ag, Al, B, Ba, Bi, Ca, Cd,
Co, Cr, Cu, Fe, Ga, In, K, Li, Mg, Mn, Na, Ni, Pb, Sr, Tl, Zn, Merck, Niemcy

e Atomic Spectroscopy Solution, Smart Tune Solution Std ELAN & DRC-e, 10 ppb,
Ba, Be, Ce, Co, In, Mg, Pb, Rh, U w 1% HNQO3, Perkin Elmer, USA.

Roztwor kontrolny oraz roztwory kalibracyjne zawierajagce 0znaczane anality przygotowano
przez rozcienczenie substancji wzorcowych 1% kwasem azotowym (V).

4.1.9. Tok postepowania

W celu uzyskania wiarygodnych wynikow dotyczacych zawarto$ci pierwiastkow
niezb¢dnych i metali toksycznych w surowicy krwi, wlosach i paznokciach pacjentow
z nowotworami glowy i szyi 1 pacjentow kontrolnych, przeprowadzono odpowiednie
procedury analityczne:

e Pobranie materiatu biologicznego (podpunkt 4.1.4)

e Przygotowanie surowicy krwi do analizy (podpunkt 4.1.4)

e Przygotowanie wlosoéw i paznokci do analizy — mycie i suszenie (podpunkt 4.1.9.1)

e Mineralizacja wtosow i paznokci (podpunkt 4.1.9.2)

e Oznaczanie metali w surowicy krwi, wlosach i paznokciach za pomoca technik

plazmy sprzezonej indukcyjnie — ICP-OES i ICP-MS (podpunkt 4.1.9.3).

4.1.9.1. Mycie i suszenie probek wlosow i paznokci

Probki materialéw alternatywnych poddane zostaly odpowiedniej procedurze
przygotowania do analizy — myciu i suszeniu. Konieczne byto usunigcie zewnetrznych
zanieczyszczen, ktore mogty prowadzi¢ do zafalszowania wyniku analitycznego.

Na podstawie dostepnych danych literaturowych [Sukumar, 2006; Afridi et al., 2011],
dokonano opracowania i optymalizacji procedury mycia i suszenia materiatu alternatywnego
(wloséw, paznokci).

Schemat mycia wtosow 1 paznokci przedstawiony zostat w Tabeli 2.
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Tabela 2. Proces mycia probek wlosow i paznokci przed mineralizacja

Etap Powtorzenie Ios¢ Roztwor Stosowane Czas mycia
[mI] myjacy urzadzenie [min.]
| 1 2 1% Triton Rotator-mixer 20
| N 2 Woda Rotator-mixer 3
1] 1 2,5 Metanol Rotator-mixer 5
v 1 2,5 Metanol Myjka 15
ultradzwigkowa
V 2 2,5 Woda Rotator-mixer 3

Objasnienia:
N - krotno$¢ powtoérzen przemywania probek woda z odwrdconej osmozy, do momentu uzyskania klarownego
roztworu

Probki myto w polietylenowych probowkach z korkiem. Umyte probki przenoszono
do naczynek wagowych i odpowiednio suszono.

Na podstawie danych literaturowych przyjeto, ze suszenie trwato minimum 6 h
w temperaturze 80°C.

Do czasu przeprowadzenia procesu mineralizacji, probki przechowywano
w eksykatorze wypetnionym bezwodnym, granulowanym chlorkiem wapnia.

Przed mineralizacja wyznaczone zostaly masy analizowanych probek metoda ,,na
wysyp”. Polegata ona na zwazeniu naczynka wagowego z badang probka, a nastepnie pustego
naczynka po wysypaniu jego zawartosci do teflonowego naczynia mineralizacyjnego. Na
podstawie rdznicy miedzy masg pelnego i pustego naczynka wyznaczono mas¢ analizowanej
probki.

4.1.9.2. Mineralizacja wlosow i paznokci

Po procesie mycia i suszenia (wlosy i paznokcie) oraz po rozmrozeniu probek
surowicy krwi, materiatl badany zostat poddany procesowi mineralizacji.

Etap ten przeprowadzono przy uzyciu mineralizatora MARS 6 (CEM-USA).
W systemie MARS 6 zastosowano technologi¢ One Touch, ktéra na podstawie typu uzytej
probki pozwala na okreslenie typu i liczby naczyn, temperatury roztwarzania, czasu Wzrostu
temperatury 1 wygrzewania oraz mocy wyjsciowej promieniowania mikrofalowego. Pelna
moc urzadzenia generuje promieniowanie mikrofalowe 0 mocy ok. 1800 W. System kontroli
temperatury odbywa si¢ za pomocg dwoch czujnikéw IR, co pozwala na kontrolg i odczyt
temperatury w kazdym naczyniu. Mineralizacja prowadzona byla w teflonowych,
wysokocisnieniowych naczyniach typu Xpress.

Na podstawie danych literaturowych [Guo et al., 2007; Szynkowska et al., 2009;
Unkiewicz - Winiarczyk et al., 2009] opracowano i zoptymalizowano procedur¢ mineralizacji
surowicy krwi, wlosow i paznokci.

Do mineralizacji surowicy krwi uzyto 0,5 ml materiatu, natomiast §rednia masa probki
wloséw wynosita 0,2 g, a paznokei 0,1 g.
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Jako roztworu mineralizacyjnego uzyto stezonego kwasu azotowego (V) — HNO;
supra pure w ilosci 6 ml dla surowicy krwi i 5 ml dla wloséw i paznokci.
W Tabeli 3 przedstawiono programy mineralizacyjne dla mineralizatora MARS 6.

Tabela 3. Programy mineralizacyjne dla mineralizatora MARS 6

| etap 1l etap
Program Krok Czas Zmienna Czas Wykorzystanie statej,
[min.] moc [min.] zdeklarowanej mocy 100 [%]
Proces
. N narastania Utrzymywanie Max
Surowica Mineralizacja 15 temp. do 10 temp. 180°C 1800 W
Wilosy 180°C
Paznokcie Spadek
Chiodzenie 30 temp. do - - -
40°C

Po procesie mineralizacji probki zostaly ochtodzone do temperatury pokojowej, a
nastgpnie odpedzano z naczyn nagromadzone tlenki azotu.

Uzyskane mineralizaty przenoszono ilosciowo do kolbek miarowych o pojemnosci
25 ml i dopetniano do kreski woda pochodzaca z procesu odwroconej osmozy. Probki
przechowywano w lodéwce, w polietylenowych probéwkach o pojemnosci 50 ml.

4.1.9.3. Oznaczanie metali w surowicy krwi, wlosach i paznokciach technikami plazmy
sprzezonej indukcyjnie — ICP-OES i ICP-MS

Ze wzgledu na rozne poziomy stezen pierwiastkow wystepujacych w probcee, zastosowano
dwie techniki oznaczania pierwiastkow niezbednych i toksycznych:
e Oznaczanie metali za pomocg spektrometru optycznego ze wzbudzeniem w plazmie
sprz¢zonej indukcyjnie (ICP-OES)

Metode t¢ wykorzystano do oznaczenia wapnia (Ca) i magnezu (Mg) przy dtugosciach
fali odpowiednio ACa, = 317,933 nm i AMg, = 285,213 nm.

Aparat automatycznie sprawdzal ustawienia plazmy dla stosowanych dlugosci fal, do jej
generacji uzyto argonu o czystosci 99,999%.
W Tabeli 4 przedstawiono warunki analizy probek biologicznych za pomocg ICP-OES.
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Tabela 4. Warunki analizy probek biologicznych — ICP-OES

Parametry pracy spektrometru Charakterystyka
Rodzaj plazmy Argonowa
Typ nebulizera Meinharda
Komora mgielna Cyklonowa
Moc generatora plazmy
(ICP RF Power) 1300W
Sposdb obserwacji plazmy Aksjalny
Przeptyw gazu plazmowego 15 L min.™"
(Plasma Gas Flow)
Przeptyw gazu rozpylajacego 0,8 L min.™
(Nebulizer Gas Flow)
Przeptyw gazu pomocniczego 0,2 L min.*
(Auxiliary Gas Flow)
Objetos¢ dozowanej probki
(Sample Uptake Rate) 0,5 mL
Czas dozowania probki 8s
(Flush Delay)
Ilo$¢ powtdrzen 3

Wykonanie krzywych kalibracyjnych:
- wykres§lono w oparciu o roztwory kalibracyjne o stezeniach:

e 1mglL*
e 10mgL™
e 20mgL™

Otrzymano je rozcienczajac odpowiednio standardowy roztwor ICP Multi-element Standard
Solution VI, Merck o stgzeniu 1000 mg mL™ za pomoca 1% kwasu azotowego(V).

Na Rycinach 21 i 22 przedstawiono przyktadowe krzywe kalibracyjne dla magnezu i wapnia
podawane przez program.

Mg 285.213
18M
em
(cps) Z
//
0.0 conc{mg/L}) 20.0

Calib Eq'n: Lin, Calc Int
Corr Coeff: 0.999912

Rycina 21. Przyktadowa krzywa kalibracyjna dla magnezu
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Ca 317.9338
12M

em
(cps)

0.0 conc(mg/L) 20.0
Calib Eq'n: Lin, Calc Int
Corr Coeff: 0.999991

Rycina 22. Przyktadowa krzywa kalibracyjna dla wapnia

Roztwér kontrolny o stezeniu 5 mg L™, ktory otrzymano rozcienczajac roztwor
standardowy Atomic Spectroscopy Standard, Multi-element ICP-MS Calibration Std 3, Perkin
Elmer o stezeniu 10 mg mL™ za pomoca 1% kwasu azotowego (V), stuzyt do kontroli pracy
aparatu.

W celu zapobiegnigcia procesowi kontaminacji probek oraz wyeliminowania efektu
pamigci, przez 30 sekund przemywano przewody dozujace probke po kazdej analizie.
Uzywano do tego 1% roztworu kwasu azotowego (V).

e Oznaczanie metali za pomoca spektrometrii mas ze wzbudzeniem w plazmie
sprz¢zonej indukcyjnie (ICP-MS)

Analize przeprowadzono dla pozostalych pierwiastkéw fizjologicznych oraz wybranych
pierwiastkow toksycznych. Wykonano pomiary dla nastepujacych izotopow pierwiastkow:
manganu (*>Mn), zelaza (*'Fe), miedzi (**Cu), cynku (®°zn), chromu (*°Cr), kobaltu ( *°Co),
kadmu (*'Cd) i otowiu (*®®Pb).

Plazma argonowa o temperaturze ok. 7000 K stanowita zrodto wzbudzenia w aparacie.
Wytworzona zostata w generatorze typu ,.free running” 40 MHz z systemem PlasmaLlok.
Warunki analizy probek przedstawione zostaty w Tabeli 5.
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Tabela 5. Warunki pomiarowe probek biologicznych — ICP-MS

Parametry pracy spektrometru Charakterystyka
Rodzaj plazmy Argonowa
Moc generatora plazmy 1270 W
Analizator mas Kwadrupolowy
Przeptyw gazu plazmowego 15 L min.™"
(Plasma Gas Flow)
Przeptyw gazu rozpylajacego 0,99 L min.?
(Nebulizer Gas Flow)
Przeptyw gazu pomocniczego 1,20 L min.?
(Auxiliary Gas Flow)
Czas odczytu sygnatlu 20s
Czas dozowania probki 10s
(Flush Delay)
Ilo$¢ powtdrzen 3
Ilo$¢ odczytow 3
Tryb skanowania Dyskretne skanowanie dla wybranych mas
(Scan mode) (Peak hopping)
Liczba skanow 30
Detektor Dual (Pulsacyjny, analogowy)

Dynamiczna komora reakcyjna (DRC) zostala zastosowana jako dodatkowy modut do

oznaczania chromu, w celu

wyeliminowania  jondw  przeszkadzajacych.

W Tabeli 6 przedstawiono warunki pracy spektrometru.

Tabela 6. Warunki analizy probek biologicznych — ICP DRC MS

Parametry pracy spektrometru Charakterystyka

Rodzaj plazmy Argonowa

Moc generatora plazmy 1310 W
Analizator mas Kwadrupolowy

Przeptyw gazu plazmowego 15 L min.?
(Plasma Gas Flow)
Przeptyw gazu rozpylajacego 0,99 L min.?
(Nebulizer Gas Flow)
Przeptyw gazu pomocniczego 1,20 L min.?

(Auxiliary Gas Flow)

Czas odczytu sygnatu 20s

Czas dozowania probki 10
(Flush Delay)
Tlo$¢ powtdrzen 5
Ilo$¢ odczytow 3

Tryb skanowania Dyskretne skanowanie dla wybranych mas
(Scan mode) (Peak hopping)
Liczba skanow 20
Gaz reakcyjny Metan
Detektor Dual (Pulsacyjny, analogowy)

W celu sprawdzenia poprawnosci dziatania urzadzenia i czuto$ci metody, za kazdym
razem, przed rozpoczeciem pomiaréw, przeprowadzono test aparatury. Posluzyta do tego
analiza roztworu Smart Tune Solution Std ELAN & DRC-e, Niemcy, zawierajacego W SWoim
sktadzie pierwiastki bar (Ba), beryl (Be), cer (Ce), kobalt (Co), ind (In), magnez (Mg), otow
(Pb), rod (Rh) i uran (U) o stezeniu 10 ppb kazdy, w 1% kwasie azotowym (V).
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Liczba zliczen dla trzech pierwiastkow: magnezu (Mg), indu (In) oraz uranu (U) oraz
stosunek zliczen dla podwéjnie natadowanych jonéw baru Ba?* i tlenku ceru CeO stanowily
podstawe oceny czuto$ci metody.

Norme stanowity stosunki Ba?”'Ba i CeO/Ce, ktore nie powinny przekraczaé¢ 3%.
Prawidtowe warto$ci dla pierwiastkbw powinny wynosi¢: dla Mg>50000; In>250000,
U>200000 zliczen/10 ppb. Jezeli warto$ci te nie zostaly osiagnigte, przeprowadzano
optymalizacje ukladu. W pierwszej kolejnosci sprawdzano przeptyw gazu pomocniczego
i gazu w nebulizerze oraz moc generatora plazmy. Wyniki zapisywano za pomocg raportu
dziennego z walidacji przyrzadu pomiarowego (ang. Daily Performance Report).

W oparciu o roztwory kalibracyjne o st¢zeniach:

e 10png L?
e 50pugL?
e 100pugL™
e 200 pg Lt

wykreslono krzywa kalibracyjng dla oznaczanych pierwiastkow.

W tym celu dokonano rozcienczenia roztworu standardowego Atomic Spectroscopy
Standard, Multi-element ICP-MS Calibration Std 3, Perkin Elmer o stezeniu 10 mg mL™ za
pomoca 1% kwasu azotowego (V).

Na Rycinie 23 przedstawiono przyktadowa krzywa kalibracyjng dla manganu podawang przez
program.
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Rycina 23. Krzywa kalibracyjna — przyktadowy wykres dla manganu

Wzorzec o stezeniu 50 pg L™ otrzymany poprzez odpowiednie rozciehczenie roztworu
standardowego ICP Multielement Standard Solution VI, Merck o stezeniu 1000 mg mL™ za
pomoca 1% kwasu azotowegdo (V), wykorzystano do kontroli pomiarow.

Krzywa kalibracyjna, wykonana w przypadku oznaczen chromu (uzycie komory
reakcyjnej DRC), wykre$lona zostata na podstawie roztwordw kalibracyjnych o stezeniach:

e lpglL®

e 10pgL?
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e 20ugL™

Otrzymano je poprzez rozcienczenie roztworu standardowego Atomic Spectroscopy
Standard, Multi-Element ICP-MS Calibration Std 3, Perkin Elmer o stezeniu 10 mg mL™ za
pomocg 1% kwasu azotowego (V).

Roztwor o stezeniu 10 pg L™, sporzadzony poprzez odpowiednie rozcienczenie roztworu
standardowego ICP Multi-element Standard Solution VI, Merck o stezeniu 1000 mg mL-1 za
pomoca 1% kwasu azotowego (V), zostal zastosowany jako roztwor kontrolny.

Przewody dozujace byly przez kilkadziesiat sekund przemywane za pomoca 1% roztworu
kwasu azotowego (V) przed analizg kazdej probki.

4.2. Walidacja metody

Proces walidacji metody postuzyt do wyznaczenia wartosci nastgpujacych parametrow
walidacyjnych:

¢ doktadnos$¢ metody

e precyzja metody

e granica oznaczalnosci metody

e (granica wykrywalno$ci metody

e zakres liniowosci

Proces ten pozwolit na weryfikacje opracowanych metod oznaczania wybranych
pierwiastkbw niezbednych 1 metali toksycznych w wykorzystanych materiatach
biologicznych (surowica krwi, wlosy, paznokcie).

Parametry walidacyjne zostaly wyznaczone przy wykorzystaniu najwyzszej jakosci
materiatow certyfikowanych krwi Seronorm, Trace Elements Whole Blood L-2 oraz wlosow
GBW 07601 (GSH-1).

4.2.1. Dokladnos¢ metody

Stopien zgodno$ci pomiedzy S$rednig wartoscig z serii pomiarowej, a wartoscia
rzeczywistg okreslono jako doktadno$é¢ (ang. Accuracy).

Obliczono btad wzgledny (RE), ktéry oszacowano porownujac doktadnos¢ wynikow
uzyskanych za pomocg analizy materialu odniesienia krwi 1 wlosow zawierajacych
certyfikowane wartosci oznaczanych analitow oraz wynikow uzyskanych z wykorzystaniem
opracowanej metody oznaczania pierwiastkow niezbgdnych 1 metali toksycznych.

Wykonano trzy, rownolegle oznaczenia analitow dla probek materiatu odniesienia
w jednej serii pomiarowej.

W Tabelach 7 i 8 przedstawiono wartosci bledu wzglednego dla krwi i wlosow.
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Tabela 7. Wyznaczone warto$ci bledu wzglednego (RE) dla materiatu odniesienia krwi

. Certyfikowane wartoSci Wyznaczone wartosci
Analit t};teieﬁ [ng L] St}(;iefl [ng L'] (n=3) RE [%0]
Ca* 14 (8-20) 16,7 (16,5-17,0) 19,82
Mg* 15,85 (15,25-16,45) 17,61 (16,02-19,37) 11,64
Fe* 343 (339-347) 344 (324-364) 0,42
Cu 1201 (1123-1279) 1235 (1178-1292) 2,89
Zn 7680 (7150-8210) 7138 (7063-7213) -7,05
Mn 32,7 (29,7-35,7) 29,7 (26,8-32,7) -8,88
Co 6 (5,3-6,7) 5,7 (5,3-6,1) -4,02
Cr 12,4 (9,8-15) 12,7 (12,6-12,8) 3,09
Cd 6,5 (6,1-6,9) 6,3 (5,3-7,2) -2,78
Pb 336 (300-372) 378 (259-496) 12,53
Objasnienia:
*[mg L]

Tabela 8. Wyznaczone wartosci btgdu wzglednego (RE) dla materiatu odniesienia wltosow

Certyfikowane warto$ci

Wyznaczone wartosci

Analit stezen [ng g”] stezen [ug g"] (n=3) RE [%]
Ca 2900 (2700-3100) 2840 (2746-2934) 2,05
Mg 360 (330-390) 364 (355-374) 1,27
Fe 54 (48-60) 53 (52-54) 20,82
Cu 10,6 (9,9-11,3) 10,7 (10,6-10,9) 1,59
Zn 190 (185-195) 191(187-195) 0,66
Mn 6,3 (5,8-6,8) 6,4 (6,3-6,5) 2,60
Co 0,071 (0,063-0,079) 0,072 (0,07-0,074) 1,83
Cr 0,37 (0,32-0,42) 0,39 (0,33-0,45) 5,69
Cd 0,11 (0,09-0,13) 0,11 (0,10-0,11) 3,71
Pb 8,8 (7,99,7) 8,57 (8,53-8,62) 2,56

W przypadku krwi najmniejsza warto$¢ btedu wzglednego wykazano dla zelaza
(RE = 0,42%), natomiast najwickszy btad wzgledny uzyskano dla wapnia (RE = 19,82%).

Dla wlosow, btad wzgledny miat najwyzszag wartos¢ w przypadku chromu
(RE = 5,69%), natomiast najnizszy blagd wzgledny charakteryzowatl pomiary dla cynku
(RE = 0,66%).

Zastosowane metody pozwolily na oznaczenie z dobrg lub zadowalajacg doktadnos$cia
pierwiastki niezbg¢dne i metale toksyczne w surowicy Krwi i we wlosach.

4.2.2. Precyzja metody

Wyznaczono powtarzalnos¢ wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych seriach
pomiarowych danej probki w tych samych warunkach do§wiadczalnych okreslang jako
precyzja (ang. Precision). Zostala ona wyrazona za pomocg odchylenia standardowego
pojedynczego wyniku (SD) oraz wspotczynnika zmiennosci (CV).

Wyznaczono zawarto$¢ poszczegdlnych metali dla probek certyfikowanych
materialdow wloséw oraz krwi w oparciu o oznaczenie analitoéw dla danej probki w trzech
seriach pomiarowych. Wyznaczone wartosci parametréw walidacyjnych — odchylenia
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standardowego pojedynczego wyniku i wspotczynnika zmiennosci zostaly przedstawione
w Tabeli 9 dla krwi, wltoséw oraz probki laboratoryjnej paznokci.

Tabela 9. Wartosci odchylenia standardowego oraz wspotczynniki zmiennosci dla
poszczegblnych analitow zawartych w materiale odniesienia krwi, wloséw oraz w prdobce
laboratoryjnej paznokci

Material odniesienia krwi Material od’niesienia Prébka laborat_oryjna
Analit wlosow paznokci
+SD Ccv +SD Ccv +SD Ccv
[ng L7 [%6] [ng g’ [%6] [ng g’ [%6]
Ca 0,177* 1,03 6,82 0,28 4,505 0,59
Mg 0,138* 0,71 8,20 2,16 0,749 1,14
Fe 3,186* 0,89 2,57 5,02 1,153 4,81
Cu 0,301 0,02 0,095 0,88 0,305 7,88
Zn 0,082* 1,18 3,22 1,66 3,357 6,25
Mn 11,621 2,60 0,082 1,44 0,011 7,14
Co 0,764 4,22 0,0005 0,68 0,002 6,71
Cr 0,089 0,69 0,015 6,29 0,068 8,82
Cd 0,351 6,23 0,003 2,58 0,002 10,00
Pb 1,375 0,67 0,063 0,75 0,082 9,92
Objasnienia:
*[mg L]

4.2.3. Granica oznaczalnosci (LOQ) i wykrywalnosci metody (LOD)

Granice oznaczalno$ci (LOQ) 1 wykrywalnosci (LOD) metody dla poszczegdlnych
pierwiastkOw wyznaczono analizujgc roztwor 1% kwasu azotowego (V). Obliczono wartosé¢
odchylenia standardowego dla poszczegélnych pierwiastkow, ktorego warto§¢ uzyskano po

przeprowadzeniu  dziesigciu  niezaleznych  pomiarow dla  dziesieciu  niezaleznie
przygotowanych probek. Odpowiednio 3-krotna i 10-krotna warto$¢ odchylenia
standardowego odpowiadata warto§ciom granic wykrywalnosci 1 oznaczalnoSci.

W Tabeli 10 przedstawiono wyznaczone wartosci LOQ i LOD.

Tabela 10. Wartos$ci granicy oznaczalno$ci i wykrywalno$ci dla poszczegolnych analitow

WZ%:;T;;;}/ Warto$é parametru [pg L]
(n=10) Ca Mg Cu Fe Zn Mn Co Cr Cd Pb
LOQ 0,054* 0,009* | 0,041 | 0,687 | 0,218 | 0,025 | 0,012 | 0,023 | 0,015 | 0,021
LOD 0,016* 0,003* | 0,012 | 0,206 | 0,065 | 0,007 | 0,004 | 0,007 | 0,004 | 0,006
Objasnienia:
*[mg L]

Uzyskane wartosci sg wystarczajace do wykorzystania opracowanych procedur do

oznaczania wybranych pierwiastkdw niezbednych i toksycznych.
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4.2.4. Zakres zaleznosci kalibracyjnej

W oparciu o wykresy kalibracyjne wyznaczono zakres zaleznosci kalibracyjnej (ang.
Range of calibration). Uzyskano wymagang doktadno$¢, powtarzalno$¢ i liniowos¢
oznaczenia wybranych pierwiastkow.

Technika ICP-MS:
- wykonano pomiary dla probek roztworow wzorcowych na czterech poziomach stezen
- jako roztwory kalibracyjne uzyto roztwory standardowe o st¢zeniach:
e 10png L?
e 50pugL™t
e 100pugL?
e 200pgL™
Dla chromu krzywa kalibracyjna sktadata si¢ z roztworow o stezeniach:
e lpgL®
e 10pgL™t
e 20pugL™

Technika ICP-OES:
- krzywa kalibracyjna sktadata si¢ z trzech punktow
- uzyto roztwory wzorcowe o st¢zeniach:

o lpgL®
e 10pugL™t
e 20pugL™

Za gbrng granice zakresu liniowos$ci przyjeto najwyzsze stgzenie wzorca z zachowaniem
wspolczynnika  determinacji R%>0,999, za dolng wyznaczong wczesniej granice
oznaczalnosci.

W Tabeli 11 przedstawiono wyznaczone liniowe zakresy pomiarowe.

Tabela 11. Zakres zaleznosci kalibracyjnej dla poszczegdlnych analitow

Zakres liniowosci [pg L™

Ca Mg Fe Cu Zn Mn Co Cr Cd Pb
0,054- 0,009- 0,687- 0,041- 0,218- 0,025- 0,012- 0,023- 0,015- 0,021-
20,000* | 20,000* | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 200,000 | 20,000 | 200,000 | 200,000
Objasnienia:
*[mg L]

Uzyskano wymagang doktadno$¢ i precyzje oznaczania w wyznaczonym zakresie
zaleznosci kalibracyjne;.
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4.3. Metody statystyczne i chemometryczne — zastosowane testy

Pierwszym etapem analizy danych przeprowadzonych na podstawie wynikéw
uzyskanych dla grupy pacjentdow z nowotworami glowy i1 szyi oraz grupy kontrolnej byto
przeprowadzenie badan ankietowych. Pytania dotyczyly podstawowych danych personalnych
pacjentow, sposobu prowadzonego stylu zycia — palenia tytoniu, spozywania alkoholu oraz
rodzaju stosowanej diety. Wyniki badan ankietowych poprzedzily statystyczng
1 chemometryczng ocen¢ wynikow.

W celu wykrycia réznic pomi¢dzy omawianymi grupami, przeprowadzono analize
poréwnawcza pomigdzy stezeniami pierwiastkow zawartymi w poszczegdlnych materiatach.
Pierwiastkowa analiza iloSciowa zostala przeprowadzona dla prébek surowicy krwi, wlosow
I paznokci. Na podstawie otrzymanych wynikow analiz wyznaczono podstawowe parametry
analityczne dla kazdej badanej grupy osobno — $rednie stezenia poszczegdlnych metali
w surowicy krwi, wlosach i paznokciach, ich zakres oraz odchylenie standardowe. Uzyskane
wyniki przedstawiono w tabelach oraz zaprezentowano na rycinach, poréwnujac kolejno
$rednie stezenia pierwiastkOw w poszczegoélnych materiatach pomiedzy pacjentami z danym
rodzajem nowotworu a grupg kontrolna.

Statystyczng ocen¢ rdéznic miedzy $rednimi warto$ciami stezen pierwiastkow
w surowicy krwi, we wlosach oraz w paznokciach, w poszczegdlnych grupach pacjentow
z chorobg nowotworowg oraz w grupie kontrolnej, przeprowadzono w pierwszej kolejnosci za
pomoca testow normalnosci rozktadu zmiennej - test W Shapiro - Wilka oraz Kolmogorowa -
Smirnowa z poprawka Lillieforsa. Zatozenie normalnosci nie zostato spelnione w przypadku
wszystkich pierwiastkdw w badanych grupach, wiec do poréwnania $rednich stezen pomiedzy
dwoma grupami zastosowano nieparametryczny test U Manna - Whitney’a. We wszystkich
analizach za warto$¢ graniczng poziomu istotnosci przyjeto p<0,05. Ponizej tej wartoSci
rezultat oceniano jako statystycznie istotny.

Kolejnym etapem bylo przeprowadzenie statystycznej oceny roznic miedzy Srednimi
wartosciami stezen pierwiastkow w surowicy krwi, we wlosach i1 paznokciach, pomiedzy
poszczegblnymi grupami pacjentdow z roznymi rodzajami nowotworow. W tym celu
przeprowadzono nieparametryczng analiz¢ wariancji — test ANOVA rang Kruskala — Wallisa
(dla wszystkich badanych materialéw) oraz test Dunna (dla surowicy krwi).

Nastepnym krokiem bylo przeprowadzenie analizy skupien. Miato to na celu
sprawdzenie, czy uzyskane dane otrzymane w wyniku analizy surowicy krwi, wlosow
i paznokci, pobranych od 0s6b z réznymi nowotworami glowy i szyi oraz osob zdrowych,
umozliwiajg jednoznaczne rozroznienie obydwu tych grup. Przed analiza dane zostaly
poddane autoskalowaniu, a ich grupowanie przeprowadzono z wykorzystaniem metody
Warda. Za miare odleglosci miedzy skupieniami przyjeto kwadrat odlegltosci Euklidesa.

Wykonano takze analize¢ dyskryminacyjng we wszystkich badanych materiatach,
ktorej przeprowadzenie miato na celu zréznicowanie pacjentdw chorujacych na pig¢ rodzajow
nowotworu i grupy osob zdrowych. Analiza ta miata takze doprowadzi¢ do wskazania metali
majacych najwigkszy wktad w opracowany model.

102



5. WYNIKI
5.1. Analiza wynikow badan ankietowych

Palenie tytoniu i spozywanie alkoholu to dwa glowne czynniki determinujace
powstawanie nowotworéw glowy 1 szyi. Badania naukowe potwierdzily, ze u osob
stosujgcych obie uzywki rownoczesnie ryzyko choroby jest zwielokrotnione. Innym
czynnikiem odpowiedzialnym za powstawanie nowotworoOw tych czesci ciala jest
nieodpowiednia dieta — zbyt mata podaz warzyw i owocow.

Badania ankietowe, przeprowadzone ws$rod pacjentow grupy Kkontrolnej oraz
pacjentow z nowotworami glowy i szyi mialy na celu zweryfikowanie indywidualnych
preferencji respondentow oraz predyspozycji do stosowania uzywek. Podjeto probe
sprawdzenia, w jaki sposob powigzane sg poziomy pierwiastkbw niezbednych i metali
toksycznych z prowadzonym trybem zycia. Analizujagc wyniki ankietowe zauwazono, ze nie
wszyscy pacjenci odpowiedzieli na caty zestaw pytan zawartych w kwestionariuszu ankiety.
Przy obliczaniu warto$ci odsetka osob, wzieto pod uwage tylko t¢ grupe, ktora udzielita
odpowiedzi na zadane pytanie.

Pacjenci odpowiadali na pytania dotyczace danych personalnych, takich jak wiek,
miejsce zamieszkania, wyksztatcenie a takze rodzaj i czgstotliwos$¢ stosowanych uzywek oraz
sposob odzywiania. Bardzo istotnymi w ocenie narazenia na powstawanie NOwotworow
glowy i szyi byly pytania dotyczace spozywania alkoholu oraz palenia tytoniu. Wyniki
przedstawione zostaty w tabelach ponize;j.

W Tabeli 12 przedstawiono dane dotyczace plci, wieku, miejsca zamieszkania
1 rodzaju wyksztatcenia u pacjentow grupy kontrolne;.

Tabela 12. Wyniki ankiety dotyczace danych personalnych pacjentow grupy kontrolnej

GRUPA KONTROLNA
n (%)

20 — 39 lat: 12 (19)

WIEK 40 — 59 lat: 18 (29)

n==63 powyzej 60 lat 33 (52)

) Kobieta 46 (73)

PLEC .

n=63 Mgzczyzna 17 (27)
Wies 18 (29)
MIEJSCE ZAMIESZKANIA Miasto < 100 000 mieszkancow 24 (39)
n=62 Miasto > 100 000 mieszkafcow 20 (32)
Podstawowe 12 (19)
Zasadnicze 11 (18)
WYKSZTALCENIE Srednie 20 (32)
n=62 Wyzsze 19 (31)

Objasnienia:
n — liczba osob
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Ponad potowa pacjentoéw grupy kontrolnej deklarowata, ze nigdy nie palita papierosow
(31 0s6b — 53%). Siedem (12%) 0sob przyznato, ze ilo$¢ papierosow wypalana w przesztosci
wynosita od 1 — 5 papierosow dziennie, dziewig¢ osob (15%) wypalato 6 — 10 papierosow
dziennie, sze$¢ oséb (10%) przyznato si¢ do wypalania 11 — 20 papierosow dziennie i taka
sama ilo$¢ pacjentow grupy kontrolnej wypalata powyzej 20 papieroséw dziennie.

Pacjenci, ktorzy w przesztosci wypalali papierosy przyznali, ze zaprzestali palenia
W czasie ostatniego miesigca — dwie osoby (8%), w ciagu ostatniego roku — pie¢ 0sob (21%),
ponad rok temu — siedemnascie 0sob (71%).

Zdecydowana wigkszos$¢ pacjentdow — 52 osoby (84%) przyznala, ze obecnie nie pali
tytoniu. Do natogu przyznato si¢ 10 0séb (16%). Osoby palace w chwili obecnej przyznaty, ze
wypalaja dziennie: od 6 — 10 papierosow (3 osoby — 5%), 11 — 20 papierosow
(5 0so6b — 8%), powyzej 20 papieroséw (2 osoby — 3%).

Na pytania dotyczace ilosci spozywanego alkoholu w przesztosci, pacjenci
odpowiedzieli w nast¢pujacy sposob:

- 26 (53%) os6b nigdy nie pito alkoholu

- jeden drink tygodniowo spozywato 15 o0séb (31%)

- jeden drink codziennie wypijata tylko jedna osoba (2%)
- 2 — 5 drinkéw tygodniowo — cztery osoby (8%)

- powyzej 5 drinkéw tygodniowo — trzy osoby (6%).

Na pytanie dotyczace okresu zaprzestania spozywania alkoholu odpowiedziato
zaledwie 8 0so6b badanych. Do zaprzestania spozywania alkoholu w ostatnim miesigcu
przyznatlo si¢ dwoch (25%) respondentdw, w ciggu ostatniego roku alkohol przestato
spozywac trzech (37,5%) respondentdéw i taka sama ilo$¢ pacjentow nie spozywa alkoholu od
ponad roku.

Zdecydowana wickszo$¢ pacjentow — 43 (77%) osoby nie pija obecnie alkoholu,
natomiast 13 (23%) os6b przyznato si¢ do spozywania alkoholu w chwili obecnej. Na pytanie
dotyczace i1losci spozywanego alkoholu respondenci odpowiedzieli w nastgpujacy sposob:

- 39 (72%) pacjentow nie pije alkoholu

- jeden drink tygodniowo spozywa 10 (18%) 0sob

- jeden drink codziennie wypijaja dwie (4%) osoby

- dwie (4%) osoby przyznaty si¢ do spozywania 2 — 5 drinkdéw tygodniowo
- powyzej 5 drinkow tygodniowo wypija jedna osoba (2%).

W  kwestionariuszu ankiety znalazly si¢ rowniez pytania dotyczace rodzaju
spozywanego alkoholu — na to pytanie odpowiedzi udzielity 33 osoby. Najwigksze spozycie
odnotowano dla wina — 17 (52%) osob, nastepnie piwa — 14 0séb (42%), natomiast najmniej
pacjentow przyznato si¢ do spozywania wodki — 8 o0sob (24%). W tej grupie pacjentdw
znalazly si¢ trzy osoby, ktore przyznaty si¢ do spozywania wszystkich rodzajow
wymienionego alkoholu.Chetniej spozywany byt alkohol zimny — 26 (81%) oséb, niz
ciepty — 6 (19%) osob.

W kwestionariuszu ankiety umieszczono pytania dotyczace rodzaju spozywanej diety.
Wyniki przedstawiono w Tabeli 13.

Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentdéw z grupy kontrolnej spozywa przynajmniej raz
w tygodniu drob (57 osob — 93%), szynke (55 osob — 93%) oraz jajka (57 osoéb — 93%).
Bardzo mata liczba os6b spozywa natomiast kietki (2 osoby — 5%) oraz owoce morza
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(9 0s6b - 20%). Pacjenci spozywaja rowniez w matych ilosciach watrobg (10 osoéb — 23%),
wolowing (14 0s6b — 31%) oraz szpinak (12 0sob — 24%).

Tabela 13. Wyniki ankiety dotyczace diety spozywanej przez pacjentow grupy kontrolne;j

GRUPA KONTROLNA — DIETA
n (%)
DROB Tak 57 (93)
n=~61 Nie 4 (7)
WIEPRZOWINA Tak 36 (68)
n =53 Nie 17 (32)
SZYNKA Tak 55 (93)
n =59 Nie 4 (7)
WATROBA Tak 10 (23)
n=43 Nie 33 (77)
WOLOWINA Tak 14 (31)
n= 45 Nie 31 (69)
PLATKI
KUKURYDZIANE Tak 20 (43)
_ Nie 27 (57)
n =47
KIELKI PSZENICY Tak 2 (5)
n= 41 Nie 39 (95)
OWOCE MORZA Tak 9 (20)
n= 45 Nie 36 (80)
WATROBA
WIEPRZOWA Tak 6 (14)
LUB CIELECA Nie 38 (86)
n=44
JAJKA Tak 57 (93)
n=~61 Nie 4 (7)
KASZA GRYCZANA
LUB PLATKI OWSIANE Tak 24 (49)
K Nie 25 (51)
n=49
SERY BIALE
(TWAROGI) Tﬁﬁeeg ((3)7 )
n==62
CHLEB RAZOWY Tak 43 (73)
n =59 Nie 16 (27)
SZPINAK Tak 12 (24)
n=>51 Nie 39 (76)
Objasnienia:

n — liczba 0s6b

Pacjentow grupy kontrolnej poproszono réwniez o odpowiedz na pytanie dotyczace
przyjmowania suplementow diety zawierajacych cynk oraz preparatow wielowitaminowych.
Tylko sze$¢ osob (10%) przyjmowalo preparaty z cynkiem, do przyjmowania substancji
witaminowych przyznato si¢ 20 0sob (34%).

W Tabeli 14 przedstawiono dane dotyczace plci, wieku, miejsca zamieszkania
1 rodzaju wyksztatcenia pacjentow z nowotworami slinianek.
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Tabela 14. Wyniki ankiety dotyczace danych personalnych pacjentéw z nowotworami
slinianek

NOWOTWOR SLINIANEK (n = 34)
n (%)

20 -39 lat: 6 (18)

WIEK 40 - 59.Iat: 17 (50)

powyzej 60 lat 11 (32)

Kobieta 17 (50)

PLEC Mezczyzna 17 (50)
Wies 20 (59)
MIEJSCE ZAMIESZKANIA M?asto <100 000 m%eszkaflcéw 9 (26)
Miasto > 100 000 mieszkancow 5(15)
Podstawowe 4(12)
Zasadnicze 9 (26)
WYKSZTALCENIE Srednie 17(0)
Wyzsze 4(12)

Objasnienia:
n- liczba os6b

Na pytania dotyczace palenia papierosow w przesztosci, sze$¢ (19%) osob
odpowiedziato, ze wypalato 1 — 5 papieroséw dziennie, u trzech (9%) osob ilos¢ ta wynosita
od 6 — 10 papierosow dziennie. Wigkszg ilos¢ papieroséw (11 — 20 sztuk) wypalato osiem
(25%) os6b, natomiast powyzej 20 sztuk papierosow — cztery (13%) osoby. Nigdy nie palito
jedenascie (34%) osob.

W ostatnim miesigcu z natogu zrezygnowaty dwie (12%) osoby, w ciggu ostatniego
roku trzy (19%) osoby, a ponad rok temu pali¢ przestato jedenascie (69%) osob.

Obecnie papierosy pali osiem (25%) osob, 24 (75%) osoby, ktore odpowiedziaty na to
pytanie, nie sg palaczami tytoniu. Najwigksza ilo§¢ o0sob (19%) palacych, chorujacych na
nowotwor $linianek, wypala od 11 — 20 papieroséw dziennie.

Na pytania dotyczace iloSci spozywanego alkoholu w przesztosci osiem (35%) osob
odpowiedziato, ze nigdy nie pito, taka sama ilo$¢ przyznala si¢ do spozywania jednego drinka
tygodniowo. Tylko dwie (9%) osoby spozywaty jeden drink codziennie, natomiast pie¢ (22%)
osOb wypijalo 2 — 5 drinkdéw tygodniowo. Tylko siedem osdb odpowiedzialo na pytanie
dotyczace czasu zaprzestania spozywania napojow alkoholowych — trzy osoby przestaty
spozywac alkohol w ostatnim miesigcu, cztery osoby ponad rok temu.

Obecnie alkohol pije 11 (35%) osob, 20 (65%) osob nie spozywa alkoholu. Osoby
pijace przyznaly si¢ do spozywania:

- jednego drinka tygodniowo — trzy (10%) osoby
- jednego drinka codziennie — dwie (7%) osoby
- 2 — 5 drinkéw tygodniowo — szes¢ (20%) osob.

Na pytanie dotyczace rodzaju spozywanego alkoholu odpowiedziatlo 17 oso6b —
najbardziej popularnym byto piwo, wino 1 wodka, preferowane przez podobng liczbe osob
(siedem — 41%). Zdecydowana wickszos¢ respondentow preferowata ciepty alkohol, w
poréwnaniu do zimnego.
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Wazng cze¢$¢ kwestionariusza ankiety stanowily pytania dotyczace rodzaju
spozywanej diety. Najwicksza ilos¢ os6b w grupie pacjentow w nowotworem S$linianek
stosuje w swojej codziennej diecie drob (31 0sob — 97%), szynke (29 0sob — 94%), jajka (31
0s0b — 94%) oraz biate sery (34 osoby — 100%). Najrzadziej respondenci spozywali kietki
(3 osoby — 15%) oraz watrobe wieprzowa lub cieleca (3 0soby - 12%).

W Tabeli 15 przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace diety stosowanej przez pacjentow
Z nowotworem $linianek.

Tabela 15. Wyniki ankiety dotyczgce diety spozywanej przez pacjentdw z nowotworami
$linianek

NOWOTWOR SLINIANEK — DIETA
n (%)
DROB Tak 31 (97)
n=32 Nie 1 (3)
WIEPRZOWINA Tak 24 (83)
n=29 Nie 5 (17)
SZYNKA Tak 29 (94)
n=31 Nie 2 (6)
WATROBA Tak 6 (29)
n=21 Nie 15 (71)
WOLOWINA Tak 7 (32)
n=22 Nie 15 (68)
PLATKI
KUKURYDZIANE Tak 14 (54)
- Nie 12 (46)
n=26
KIELKI PSZENICY Tak 3 (15)
n=20 Nie 17 (85)
OWOCE MORZA Tak 8 (36)
n=22 Nie 14 (64)
WATROBA
WIEPRZOWA Tak 3 (12)
LUB CIELECA Nie 21 (88)
n=24
JAJKA Tak 31 (94)
n=233 Nie 2 (6)
KASZA GRYCZANA
LUB PLATKI OWSIANE Tak 21 (75)
_ Nie 7 (25)
n=28
SERY BIALE
(TWAROGI) T?L‘ig‘g((loc)’o)
n=34
CHLEB RAZOWY Tak 25 (83)
n =30 Nie 5 (17)
Tak 5 (21)
SZPINAK Nie 19 (79)
Objasnienia:

n — liczba 0s6b
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Zdecydowana wigkszos¢ — 30 (94%) osob nie stosuje suplementow diety
zawierajacych cynk, natomiast 11 0sob (34%) osOb stosuje preparaty wielowitaminowe.
Sktadnikow takich w swojej diecie nie uzywa 21 (66%) osob.

Kolejng grupa, wérod ktorej przeprowadzone zostalo badanie ankietowe, byli pacjenci
z nowotworem gardla. Dane personalne dotyczace wieku, pici, miejsca zamieszkania

1 rodzaju wyksztatcenia przedstawione zostaty w Tabeli 16.

Tabela 16. Wyniki ankiety dotyczace danych personalnych pacjentdéw z nowotworami gardia

NOWOTWOR GARDLA (n =13)
n (%)
20 — 39 lat; 0(0)
WIEK 40 -59 !at: 6 (46)
powyzej 60 lat 7 (54)
Kobieta 2 (15)
PLEC Mezczyzna 11 (85)
Wies 7(54)
MIEJSCE ZAMIESZKANIA Miz?lsto <100 000 miészkaﬁcéw 5(38)
Miasto > 100 000 mieszkancow 1(8)
Podstawowe 0(0)
Zasadnicze 8 (62)
WYKSZTALCENIE Srednie 5 (38)
Wyzsze 0 (0)

Objasnienia:
n — liczba osob

Wsrdd pacjentéw chorujacych na nowotwor gardla, ktérzy odpowiedzieli na pytanie
dotyczace palenia tytoniu w przeszto$ci, nie znalazta si¢ zadna osoba, ktora bytaby wolna od
nalogu. Najwiecej pacjentow — siedmioro (64%) palito w przesztosci od 11 — 20 papierosow
dziennie, dwie (18%) osoby wypalaly 6 — 10 papierosoOw dziennie, a odpowiednio jedna (9%)
osoba palita od 1 — 5 papieroséw oraz powyzej 20 papieroséw dziennie.

Wszystkie osoby potwierdzity fakt zerwania z natogiem — dwie (15%) osoby
zaprzestaly palenia papierosoOw w ostatnim miesigcu, taka sama ilo$¢ pacjentow w ciggu
ostatniego roku, natomiast dziewigciu (69%) pacjentow papierosow nie pali od ponad roku.
Pomimo faktu, ze wszyscy pacjenci z nowotworem gardla przyznali, ze obecnie nie pala
tytoniu, trzy (23%) osoby twierdzity, ze wypalaja 11 — 20 papierosow dziennie.
Prawdopodobnie byto to zwigzane ze ztym zrozumieniem pytania.

Na pytanie dotyczace ilosci spozywanego alkoholu w przeszto$ci, pacjenci
odpowiedzieli w nastepujacy sposob:

- dwie (18%) osoby nigdy nie spozywaty alkoholu

- jedna (9%) osoba spozywata jednego drinka tygodniowo

- jedna (9%) osoba spozywata jednego drinka codziennie

- trzy (27%) osoby wypijaty od 2 — 5 drinkéw tygodniowo

- cztery (36%) osoby przyznaty, ze spozywaja powyzej 5 drinkéw tygodniowo.

108



Tylko sze$¢ osob odpowiedzialo na pytanie dotyczace zaprzestania spozywania
alkoholu — trzy (50%) osoby uczynily to w ostatnim miesigcu, jedna (17%) w ciggu ostatniego
roku, natomiast dwie (33%) od ponad roku nie pija alkoholu.

Obecnie alkohol pija cztery (31%) osoby, dziewig¢ (69%) oséb twierdzi, ze jest
niepijaca. Cickawym byt jednak fakt, ze w kolejnym pytaniu juz sze$¢ osob przyznato si¢ do
picia alkoholu — 2 — 5 drinkow tygodniowo wypijaty trzy (23%) osoby i taka sama ilo$¢
respondentéw potwierdzita spozywanie powyzej 5 drinkéw tygodniowo. Najchetniej
spozywanym trunkiem byta wodka, preferencje co do temperatury wypijanego alkoholu byly
poréwnywalne.

W kolejnym etapie ankiety respondenci odpowiedzieli na pytania dotyczace diety.
Najchetniej spozywanymi byty dréb i jajka (wszyscy pacjenci), szynka oraz biate sery (12
0sob — 92%). Pacjenci najrzadziej spozywali kielki - Zadna osoba nie odpowiedziata
pozytywnie, oraz watrobe wieprzowa lub cielecg - jedna osoba (9%) przyznata si¢ do jej
spozywania przynajmniej raz w tygodniu.

W Tabeli 17 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace diety stosowanej przez pacjentow
Z nowotworem gardta.
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Tabela 17. Wyniki
gardta

ankiety dotyczace diety spozywanej przez pacjentOw z nowotworem

NOWOTWOR GARDLA - DIETA
n (%)
DROB Tak 13 (100)
n=13 Nie 0 (0)
WIEPRZOWINA Tak 10 (77)
n=13 Nie 3 (23)
SZYNKA Tak 12 (92)
n=13 Nie 1 (8)
WATROBA Tak 4 (31)
n=13 Nie 9 (69)
WOLOWINA Tak 6 (55)
n=11 Nie 5 (45)
PLATKI
KUKURYDZIANE Tak 2 (18)
_ Nie 9 (82)
n=11
KIELKI PSZENICY Tak 0 (0)
n=11 Nie 11 (100)
OWOCE MORZA Tak 4 (36)
n=11 Nie 7 (64)
WATROBA
WIEPRZOWA Tak 1 (9)
LUB CIELECA Nie 10 (91)
n=11
JAJKA Tak 13 (100)
n=13 Nie 0 (0)
KASZA GRYCZANA
LUB PLATKI OWSIANE Tak 5 (45)
_ Nie 6 (55)
n=11
SERY BIALE
(TWAROGI) Tﬁﬁelf ((2)2)
n=13
CHLEB RAZOWY Tak 11 (85)
n=13 Nie 2 (15)
SZPINAK Tak 6 (60)
n=10 Nie 4 (40)

Objasnienia:
n — liczba 0s6b

Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentOw z nowotworem gardta nie przyjmuje suplementow
diety zawierajacych cynk (12 os6b — 92%), natomiast do spozywania preparatow
witaminowych przyznato si¢ sze$¢ (46%) osob.

Dane personalne dotyczace pacjentdow z nowotworami jamy ustnej przedstawione
zostaly w Tabeli 18.
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Tabela 18. Wyniki ankiety dotyczace danych personalnych pacjentow z nowotworami jamy
ustnej

NOWOTWOR JAMY USTNEJ (n =27)
n (%)
20 — 39 lat: 2 (7)

WIEK 40 - 59 at: 14 (52)

powyzej 60 lat 11 (41)

Kobieta 5 (19)

PLEC Mezczyzna 22 (81)
Wies 7(26)
MIEJSCE ZAMIESZKANIA Migsto <100 000 mi.eszkaﬁcéw 12 (44)
Miasto > 100 000 mieszkancow 8(30)

Podstawowe 1(4)

Zasadnicze 14 (52)
WYKSZTALCENIE Srednie 7(26)
Wyzsze 5(19)

Objasnienia:
n — liczba 0so6b

Pacjenci z nowotworem jamy ustnej w wigkszos$ci byli palaczami tytoniu, ktory jest
glownym czynnikiem ryzyka powstawania raka tej cze$ci ciala. Bardzo duza ilo$¢
respondentdéw — dwanascie osob (48%) wypalata w przesztosci od 11 — 20 papierosow
dziennie, natomiast osiem (32%) osob wypalalo powyzej 20 papieroséw dziennie.
Zadawalajacym byl fakt, ze jedenascie (58%) osob zaprzestalo natogu w ostatnim miesigcu,
trzy (16%) osoby w ciggu ostatniego roku, natomiast pie¢ (32%) oséb przestato pali¢
papierosy ponad rok temu.

Wsréd pacjentow z nowotworem jamy ustnej obecnie pali sze$cioro (22%)
respondentéw, dwie (7%) osoby wypalaja od 1 — 5 papierosow dziennie, taka sama ilo$¢
pacjentow przyznata si¢ do palenia od 11 — 20 papierosow dziennie.

Na pytania dotyczace ilosci alkoholu spozywanego w przesziosci odpowiedziaty
22 osoby. Najwiecej osob — dziewie¢ (41%) wypijato jeden drink tygodniowo, nastepnie
sze$¢ (27%) osob przyznalo, ze spozywato 2 — 5 drinkdéw tygodniowo, a pie¢ (23%) 0sob
wypijato powyzej 5 drinkéw tygodniowo. W ostatnim miesigcu dwanascie (67%) oséb
zaprzestato spozywania alkoholu, w ciggu ostatniego roku ilo$¢ ta wyniosta trzy (17%) osoby
1 taka sama liczba respondentow przestata pi¢ alkohol ponad rok od czasu wypehienia
kwestionariusza.

Zdecydowana wigkszo$¢ chorych na nowotwor jamy ustnej nie spozywa obecnie
alkoholu — 17 (81%) os6b. Pacjenci, ktorzy przyznali si¢ do stosowania tej uzywki, wypijaja
odpowiednio jeden drink tygodniowo (trzy osoby), 2 — 5 drinkéw tygodniowo (trzy osoby)
1 powyze] 5 drinkow tygodniowo (trzy osoby). Najchetniej spozywanym byt alkohol zimny
w postaci piwa (15 0sob — 71%).

Pacjenci z nowotworem jamy ustnej przynajmniej raz w tygodniu spozywali drob
(wszyscy respondenci), szynke (24 osoby — 92%), jajka i biate sery (23 osoby — 88%).
Najrzadszym pozywieniem w diecie chorych byly kietki (jedna osoba — 5%), owoce morza
(3 0soby — 13%) oraz szpinak (4 osoby — 19%).
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W Tabeli 19 przedstawione zostaty preferencje zywieniowe pacjentow z nowotworem
jamy ustnej.

Tabela 19. Wyniki ankiety dotyczace diety spozywanej przez pacjentdéw z nowotworem jamy
ustnej

NOWOTWOR JAMY USTNEJ — DIETA
n (%)
DROB Tak 27 (100)
n=27 Nie 0 (0)
WIEPRZOWINA Tak 22 (88)
n=25 Nie 3 (12)
SZYNKA Tak 24 (92)
n=26 Nie 2 (8)
WATROBA Tak 10 (48)
n=21 Nie 11 (52)
WOLOWINA Tak 5 (25)
n=20 Nie 15 (75)
PLATKI
KUKURYDZIANE Tak 6 (26)
_ Nie 17 (74)
n=23
KIELKI PSZENICY Tak 1 (5)
n=22 Nie 21 (95)
OWOCE MORZA Tak 3 (13)
n=23 Nie 20 (87)
WATROBA
WIEPRZOWA Tak 5 (31)
LUB CIELECA Nie 11 (69)
n=16
JAIKA Tak 23 (88)
n=26 Nie 3 (12)
KASZA GRYCZANA
LUB PLATKI OWSIANE Tak 10 (53)
K Nie 9 (47)
n=19
SERY BIALE
(TWAROGI) Tl\?:; 233((1825;)
n=26
CHLEB RAZOWY Tak 13 (54)
n=24 Nie 11 (46)
SZPINAK Tak 4 (19)
n=21 Nie 17 (81)
Objasnienia:

n — liczba 0s6b

Na pytanie dotyczace spozywania suplementéw diety zawierajacych cynk 27 (100%)
0s0b odpowiedziato, Ze nie stosuje go w swoim codziennym Zzyciu, natomiast preparaty
wielowitaminowe przyjmuje tylko dziewig¢ (35%) sposrod 26 osoéb, ktére udzielily
odpowiedzi na to pytanie.
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Dane personalne pacjentow chorujgcych na nowotwor szyi przedstawione zostaty
w Tabeli 20.

Tabela 20. Wyniki ankiety dotyczace danych personalnych pacjentdéw z nowotworami szyi

NOWOTWOR SZYI (n = 10)
n (%)

20 — 39 lat: 1(10)

WIEK 40 - 59 lat 6 (60)

powyzej 60 lat 3 (30)

Kobieta 4 (40)

PLEC Mezczyzna 6 (60)
Wies 3(30)
MIEJSCE ZAMIESZKANIA M?asto <100 000 m%eszkaflcéw 3(30)
Miasto > 100 000 mieszkancow 4 (40)
Podstawowe 1(10)
Zasadnicze 5 (50)
WYKSZTALCENIE Srednie 2 (20)
Wyzsze 2 (20)

Objasnienia:
n — liczba osdb

Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentdéw z nowotworem szyi palita w przesztosci tyton oraz
spozywala alkohol. Tylko trzy (30%) osoby nie pality nigdy papierosow, trzy (30%) osoby
pality od 6 — 10 papierosoéw, jedna (10%) osoba wypalata 11 — 20 sztuk, a trzy (30%) osoby
przyznaty si¢ do wypalania ponad 20 sztuk papieroséw dziennie. W ostatnim miesigcu pali¢
przestaly dwie (40%) osoby, natomiast ponad rok temu trzech (60%) pacjentow zaprzestato
stosowania tej uzywki — tylko pigciu respondentow odpowiedziato na to pytanie. Obecnie pali
dwoch (20%) pacjentow z nowotworami szyi, jeden z nich wypala od 11 — 20 papierosow
dziennie, jeden powyzej 20 papieroséw dziennie.

Ilos¢ alkoholu wypijanego przez chorych ksztattowata si¢ w nastgpujacy sposob:

- jedna (12,5%) osoba nigdy nie spozywata alkoholu w przesztosci

- pie¢ (62,5%) osob wypijato jeden drink tygodniowo

- jedna (12,5%) osoba wypijata 2 — 5 drinkéw tygodniowo

- jedna (12,5%) osoba wypijata powyzej 5 drinkoéw tygodniowo.

Tylko dwie osoby odpowiedzialy na pytanie, kiedy zaprzestaty picia alkoholu — w tym
przypadku bylo to ponad rok temu. Z o$miu oséb, ktore odpowiedziaty na pytanie dotyczace
spozywania obecnie alkoholu, tylko trzy (37,5%) odpowiedziaty twierdzaco. Pytanie to nie
byto zgodne z kolejnym dotyczacym ilosci spozywanego alkoholu, poniewaz cztery (44%)
osoby przyznaly si¢ do wypijania jednego drinka tygodniowo, natomiast jeden (11%)
respondent odpowiedzial, ze spozywa 2 — 5 drinkow tygodniowo. Najchetniej spozywanym
trunkiem byto piwo, najrzadziej wodka.

Najczg$ciej spozywanym pokarmem w grupie pacjentOw z nowotworem szyi byla
szynka i jajka (wszystkie osoby) oraz drob i biate sery (9 os6b — 90%).

W diecie pacjentow najrzadziej znajdowaly si¢ owoce morza — zadna osoba nie
odpowiedziata twierdzaco oraz kietki (jedna osoba - 17%).
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W Tabeli 21 przedstawione zostaty preferencje zywieniowe pacjentdw z nowotworem szyi.

Tabela 21. Wyniki ankiety dotyczace diety spozywanej przez pacjentdéw z nowotworem szyi

NOWOTWOR SZYI - DIETA
n (%)
DROB Tak 9 (90)
n=10 Nie 1 (10)
WIEPRZOWINA Tak 5 (71)
n=7 Nie 2 (29)
SZYNKA Tak 10 (100)
n=10 Nie 0 (0)
WATROBA Tak 4 (50)
n=8 Nie 4 (50)
WOLOWINA Tak 5 (71)
n=7 Nie 2 (29)
PLATKI
KUKURYDZIANE Tak 4 (50)
n=8 Nie 4 (50)
KIELKI PSZENICY Tak 1 (17)
n==6 Nie 5 (83)
OWOCE MORZA Tak 0 (0)
n=7 Nie 7 (100)
WATROBA
WIEPRZOWA Tak 2 (29)
LUB CIELECA Nie 5 (71)
n=7
JAJKA Tak 10 (100)
n=10 Nie 0 (0)
KASZA GRYCZANA
LUB PLATKI OWSIANE Tak 3 (37,5)
g Nie 5 (62,5)
SERY BIALE
Tak 9 (90)
(TWAROGI) :
n=10 Nie 1 (10)
CHLEB RAZOWY Tak 7 (78)
n=9 Nie 2 (22)
SZPINAK Tak 3 (37,5)
n=8 Nie 5 (62,5)
Objasnienia:

n — liczba 0s6b

Pacjenci z nowotworami szyi w wigkszosci przypadkow nie spozywali suplementow
diety zawierajacych cynk (8 osob — 89%), natomiast ilo§¢ 0sob przyjmujacych preparaty
wielowitaminowe byta taka sama, jak tych respondentow, ktorzy nie stosowali ich
w codziennej diecie.

Dane demograficzne ostatniej z badanych grup pacjentow — z nowotworami migdatka
podniebiennego, zostaty przedstawione w Tabeli 22.
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Tabela 22. Wyniki ankiety dotyczace danych personalnych pacjentow z nowotworami
migdatka podniebiennego

NOWOTWOR MIGDALKA PODNIEBIENNEGO (n = 10)
n (%)

20— 39 lat: 0 (0)

WIEK 40-59 .Iat: 6 (60)

powyzej 60 lat 4 (40)

Kobieta 3(30)

PLEC Mezczyzna 7 (70)
Wies 2 (20)
MIEJSCE ZAMIESZKANIA M!asto <100 000 m%eszkaflcéw 6 (60)
Miasto > 100 000 mieszkancow 2 (20)
Podstawowe 0 (0)
Zasadnicze 4 (40)

YKSZTALCENIE ;

WYKS CEN Srednie 4 (40)
Wyzsze 2 (20

Objasnienia:
n — liczba os6b

Odpowiadajac na pytania dotyczace czynnikdw ryzyka powstawania nowotwordw
glowy i Szyi — palenia papieroséw oraz spozywania alkoholu w przesztosci, zdecydowana
wiekszos$¢ przyznala si¢ do stosowania tych dwoch uzywek. Az siedmioro (78%) pacjentow
palito w przesztosci ponad 20 papierosow dziennie, jedna (11%) osoba wypalata od 6 — 10
papierosow, i jedna (11%) od 11 — 20 papieroséw dziennie. Do zaprzestania natogu ponad rok
temu przyznato si¢ pie¢ (72%) osob, w ostatnim miesigcu - jedna (14%) osoba oraz jedna
(14%) osoba uczynita to w ciggu ostatniego roku. Obecnie zadna z oso6b chorujgcych na
nowotwor migdatka podniebiennego nie pali papierosow.

Do picia alkoholu w przeszto$ci przyznali si¢ wszyscy pacjenci — wigkszos$¢ (sze$¢
0sob — 60%) wypijata powyzej 5 drinkow tygodniowo, natomiast cztery (40%) osoby
wypijaly jednego drinka tygodniowo. W ciggu ostatniego miesigca jedna (12,5%) osoba
zaprzestala spozywania alkoholu, a ponad rok temu uczynito to siedem (87,5%) osob.

Wszyscy pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na pytanie dotyczace spozywania obecnie
alkoholu, odpowiedzieli zaprzeczajaco (9 o0s6b — 90%). Nie bylo to zgodne z kolejnym
pytaniem, ktore dotyczyto iloSci spozywanego alkoholu, poniewaz jedna (10%) osoba
twierdzita, ze wypija jednego drinka tygodniowo i jedna (10%) osoba potwierdzita
spozywanie powyzej 5 drinkow tygodniowo. Najchetniej pacjenci spozywali piwo,
najrzadziej wino 1 wodke.

Na pytania dotyczace spozywania przynajmniej raz w tygodniu poszczegdlnych
pokarmdw, pacjenci odpowiedzieli, ze najchetniej wybieranym przez nich produktem sg drob
i jajka (9 osob — 90%). Najrzadszym pozywieniem w jadlospisie pacjentow byta watroba
wieprzowa lub cielgca (zadna z o0sOb nie odpowiedziala twierdzgco) oraz szpinak
(jedna osoba — 11%).
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W Tabeli 23 przedstawione zostaly preferencje zywieniowe pacjentdw z nowotworem

migdatka podniebiennego.

Tabela 23. Wyniki ankiety dotyczace diety spozywanej przez pacjentow z nowotworem

migdatka podniebiennego

NOWOTWOR MIGDALKA PODNIEBIENNEGO —
DIETA
n (%)
DROB Tak 9 (90)
n=10 Nie 1 (10)
WIEPRZOWINA Tak 8 (80)
n=10 Nie 2 (20)
SZYNKA Tak 7 (78)
n=9 Nie 2 (22)
WATROBA Tak 1 (12,5)
n==8 Nie 7 (87,5)
WOLOWINA Tak 4 (44)
n=9 Nie 5 (56)
PLATKI
Tak 1 (12,5)
KUKUIr?]\:([E);ZIANE Nio 7 (875)
KIELKI PSZENICY Tak 0 (0)
n=8 Nie 8 (100)
OWOCE MORZA Tak 112,5)
n=28 Nie 7 (87,5)
WATROBA
WIEPRZOWA Tak 0 (0)
LUB CIELECA Nie 9 (90)
n=9
IAIKA Tak 9 (90)
n=10 Nie 1 (10)
KASZA GRYCZANA
LUB PLATKI OWSIANE Tak 3 (37,5)
g Nie 5 (62,5)
SERY BIALE
Tak 8 (89)
(TWnAfg’G') Nie 1 (11)
CHLEB RAZOWY Tak 8 (80)
n=10 Nie 2 (20)
SZPINAK Tak 1 (11)
n=9 Nie 8 (89)

Objasnienia:
n — liczba pacjentow

Zaden z pacjentéw chorujgcych na nowotwér migdatka podniebiennego nie spozywat
suplementow diety zawierajacych cynk, zdecydowana wigkszo$¢ — dziewie¢ (90%) osob nie
przyjmowato rowniez preparatow wielowitaminowych.
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5.2. Statystyczna i chemometryczna analiza wynikéw
5.2.1. Surowica krwi

5.2.1.1. Analiza poréwnawcza stezen pierwiastkébw w surowicy Kkrwi pomiedzy
poszczegolnymi grupami pacjentow z choroba nowotworowa a grupa kontrolna

Przeprowadzono pierwiastkowa analize ilosciowg probek surowicy krwi od 72 os6b ze
zdiagnozowanym nowotworem: 26 z rakiem §linianek, 13 z rakiem gardta,13 z rakiem jamy
ustnej, 10 z rakiem szyi oraz 10 z rakiem migdatkow.

Zanalizowano 55 probek surowicy Krwi od zdrowych 0sob, sposréd ktorych dla kazdej
grupy chorych wybierano losowo grup¢ kontrolng o identycznej licznosci.

Na podstawie otrzymanych wynikow analiz wyznaczono podstawowe parametry
analityczne dla kazdej badanej grupy osobno - $rednie stezenia poszczegdlnych metali
w surowicy krwi, ich zakres oraz odchylenie standardowe. Wyniki zestawiono w Tabeli 24.

W celu statystycznej oceny rdznic mi¢dzy Srednimi warto$ciami stezen pierwiastkow
w surowicy Kkrwi w poszczegdlnych grupach pacjentow oraz w grupie kontrolnej
przeprowadzono w pierwszej kolejnosci testy normalnosci rozkladu zmiennej - test
W Shapiro - Wilka oraz Kotmogorowa - Smirnowa z poprawka Lillieforsa. Zatozenie
normalnoéci nie zostalo spetnione w przypadku wszystkich pierwiastkow w badanych
grupach, wiec do poréwnania $rednich stezen pomiedzy dwoma grupami stosowano
nieparametryczny test U Manna - Whitney’a.

We wszystkich analizach za warto$¢ graniczng poziomu istotnos$ci przyjeto p<0,05.
Ponizej tej warto$ci rezultat oceniano jako statystycznie istotny.
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Tabela 24. Srednie wartosci stezen oznaczanych pierwiastkow oraz ich ocena statystyczna w surowicy krwi w badanych grupach [ug L]

Ca* Mg* Cu* Fe* Zn* Mn Co Cr Cd Pb
Srednie
Rak | stezeniexSD| 52.14+4521| 15.78+6.61| 1.12+0.32 4.17+1.354 0.58+0.232 | 40.70+18.728 1554153 | 18.2748.12s| 7.6247.05| 111.20461.19s
Slinianek | [MgL]
(n=26) Zakies | 45711440 | 0.10-23.13 | 052-1.87| 234-670| 010102 | 9319123 | 023-577 | 10.24-40.02| 0.68-28.39| 10.76-279.13
[ugL] et OO St oI i LT
Srednie
stezenie£SD| 47.95+32.42¢ 13.3646.002| 1.00£0.38| 3.70+1.38| 0.83:0.56 | 19.09+7.84 | 0.64+0.472| 19.95£10.01| 1.77+1.78| 149.06+105.38
Rak_gardia [ug-L-]
(n=13)
[Z“agklrL"jf] 4.88-90.61 | 2.06-20.15 | 040159 | 1.25654| 031-1.97 | 564-31.39 | 0.19-1.47 | 9.00-37.61 | 0.12-562 | 39.84-429.99
Srednie
Rak jamy | StezeniexSD| 56.73+36.61| 14.34+7.12| 1.05:0.28| 2.98+1.26| 0.62£040 | 23.14£9.74 | 165253 | 18.93£11.55 2.23+1.85| 121.71480.11
ustnej [ugL]
(n=13) Zakes | 510886 | 183-2084 | 061-153| 182-6.00| 016-125 | 1215-44.26| LOD-8.86 | 1484260 | LOD-7.32| 44.49-304.55
e 8. 7.
Srednie
| stezenie+SD| 83.33+16.14| 17.48+£3.62| 1.00£0.32| 3.08£0.94| 0442019 | 19.76+8.75 | 051£0.63 | 20.05+7.35| 0.78£0.53 184.50+66.80°
Rak szyi [ugL]
(n=10)
[Z“agklrLe_f] 57.89-110.23| 10.43-21.67| 0.67-1.64| 1684.73| 020-076 | 10.00-30.91| LOD-1.64 | 10.56-30.31| LOD-1.46| 121.67-294.62
Srednie
Rak | stezenieSD| 7.44+2642 | 2.25+0.86 | 1.35:0.604 2.86+0.99| 0.99+0.73%| 31.03+20.39| 0.54+0.64 | 32.32+12.40| 1.12+0.92% 256.32+142.812
migdatkow|  [Mg'L]
(n=10) Zakies | 3774109 | 154457 | 062-231| 146-4.80| 035276 | 14.20-79.94| LOD-183 | 14.90-51.67| LOD-2.97| 12345-614.76
oL . 2. 45614,
Srednie
Grupa | StezeniexSD| 81.96854 | 18.51+1.83| 0.86+0.22| 296+130| 0.39:0.24 | 24.90£9.84 | 1.11£242 | 23.73+13.90| 3.68£2.73| 86.0450.50
kontrolna|  [Mg'L]
(n=55) Zakes | 570440045 13.76-23.29| 0.34-138 | 1.18-634| 015130 | 9.33-52.86 | LOD-10.79| 6.87-70.94 | LOD-11.24| 2585-257.36
[“gL_.]] . = B . = . . =1. . =0. . =1. . = . = . . = . - . . =, .

*stezenia w [mg-L™']; ?istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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Wyniki przeprowadzonego testu U Manna - Whitneya wskazujg na statystycznie istotne
réznice w $rednich zawartos$ciach nastgpujacych metali w grupach osob z rakiem:

e Slinianek: miedz (Cu), zelazo (Fe), cynk (Zn), mangan (Mn), kobalt (Co), chrom (Cr),

otow (Pb) — Rycina 24

e gardta: wapn (Ca), magnez (Mg), kobalt (Co) — Rycina 25
e szyi: kadm (Cd), otow (Pb) — Rycina 26
e migdatkow: wapn (Ca), magnez (Mg), miedz (Cu), cynk (Zn), kadm (Cd), otow (Pb)

— Rycina 27.

W przypadku raka jamy ustnej nie stwierdzono statystycznie istotnych roéznic w stezeniu
zadnego z analizowanych pierwiastkow w poréwnaniu z grupg zdrowych osob (Rycina 28).

Por6éwnanie

stezen pierwiastkow w surowicy krwi pomigdzy pacjentami

z nowotworem $linianek a grupa kontrolng przedstawiono na Rycinie 24,

10° 1

]04 .

Stezenie (ug/lfl)
Skala logarytmiczna

10° -

]0-1 g

]Ol B

I Pacjenci z rakiem $linianki
Grupa kontrolna

Mn Co Cr Cd Pb

Pierwiastki

Rycina 24. Porownanie $rednich stezen pierwiastkow w surowicy krwi pomigdzy pacjentami
z nowotworem $linianek a grupa kontrolng

Objasnienia:

# istotna statystycznie roznica stezeh w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)

119



Na Rycinie 25 przedstawiono poréwnanie $rednich stezen pierwiastkow w surowicy Krwi
pacjentdw z nowotworem gardla z grupa kontrolng pacjentow.

105 4 A
4 B Pacjenci z rakiem gardla
10 4 ] Grupa kontrolna
2 : .
- 103 = :
< 5 A
> E :
2 5
- - -
: B
-  E
3 ="
n S a
@ ]017 N
107 -
102 - § § § § g g

Ca Mg Cu Fe Zn Mn Co Cr Cd Pb

Pierwiastki

Rycina 25. Poréwnanie $rednich stgzen pierwiastkdw w surowicy krwi pomigedzy pacjentami
z nowotworem gardta a grupa kontrolng

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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Rycina 26 przedstawia poréwnanie $rednich poziomow stezen pierwiastkow w surowicy Krwi
pomigdzy pacjentami z nowotworem szyi a grupa kontrolng.

10° + -
B Pacjenci z rakiem szyi
104 A g Grupa kontrolna
: : -
< 10° - = Ml
< 8 H n
> E 10 - :
I B
- - -
: &
— -
§ =1
s 2
“ 100 A
]0-1 -
PO (I G O G G

Ca Mg Cu Fe Zn Mn Co Cr Cd Pb

Pierwiastki

Rycina 26. Poréwnanie $rednich stgzen pierwiastkdw w surowicy krwi pomigdzy pacjentami
Z nowotworem szyi a grupa kontrolng

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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Poréwnanie $rednich poziomoéw pierwiastkbw w surowicy krwi pomiedzy pacjentami
z nowotworem migdatkow a grupg kontrolng przedstawiono na Rycinie 27.

g IR Pacjenci z rakiem migdatkow
T : 8 Grupa kontrolna
1 af

Iol 4

Stezenie (pg/L'l)
Skala logarytmiczna

10° A

10-1 -

Ca Mg Cu Fe Zn Mn Co Cr Cd Pb

Pierwiastki

Rycina 27. Poréwnanie $rednich st¢zen pierwiastkow w surowicy krwi pomig¢dzy pacjentami
z nowotworem migdatkow a grupa kontrolng

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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W surowicy Krwi pacjentow z nowotworem jamy ustnej nie stwierdzono statystycznie
istotnych r6zni¢ w poziomach stgzen pierwiastkéw niezbednych i toksycznych w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, nienowotworowej. Wizualizacja graficzna tego pordwnania
przedstawiona zostata na Rycinie 28.

105 - =
B Pacjenci z rakiem jamy ustnej
104 4 Grupa kontrolna
&
= 10° - ;
o~ =
8
= £ 10
I =
: §
-
e &
g = 10" A
e =
@z 2
»n ]0() 4
10-1 -

Ca Mg Cu Fe Zn Mn Co Cr

Pierwiastki

Rycina 28. Poréwnanie $rednich stgzen pierwiastkdéw w surowicy krwi pomigdzy pacjentami
Z nowotworem jamy ustnej a grupa kontrolng

123



5.2.1.2. Analiza poréwnawcza stezen pierwiastkbw w surowicy krwi pomiedzy
poszczegolnymi grupami pacjentow z choroba nowotworowa

W celu statystycznej oceny réznic migdzy §rednimi wartosciami stezen pierwiastkow
w surowicy krwi, pomigdzy poszczegélnymi grupami pacjentdw z rdéznymi rodzajami
nowotworow, przeprowadzono nieparametryczng analize wariancji - test ANOVA rang
Kruskala - Wallisa oraz test Dunna. Wyniki tej analizy przedstawiono w Tabeli 25
(zestawiono tylko grupy, ktorych stezenia danego pierwiastka roznily si¢ w sposob
statystycznie istotny z p<0,05) oraz graficznie na Rycinach 29 - 38.

Stgezenia magnezu (Mg) oraz kadmu (Cd) w surowicy krwi pozwalaja na
zréznicowanie trzech grup chorych, za§ wapnia (Ca), chromu (Cr) i olowiu (Pb) — dwoch.
Najbardziej z wszystkich grup wyr6zniaja si¢ pacjenci z rakiem §linianek.
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Tabela 25. Analiza post hoc réznic migdzy badanymi grupami — wyniki testu Kruskala -

Wallisa
Zmienna grupujaca: grupy
Grupa A: Rak §linianek
(n=26)
Grupa B: Rak gardla
(n=13)
Grupa C: Rak jamy ustnej
Pierwiastek (n=13)
Grupa D: Rak szyi
(n=10)
Grupa E: Rak migdalkéow
(n=10)
Test Kruskala-
Wallisa P
Ca AvsE 0,011
DvsE 0,002
Mg AvsE 0,0002
DvsE 0,004
AvsB 0,001
Mn AvsC 0,04
AvsD 0,01
Cr AvsE 0,04
AvsB 0,006
Cd AvsD 0,0000
AVsE 0,0005
Pb AVsE 0,01
1,2E5
o Srednia
[] Srednia+Btad std
1E5 _ T Srednia+Odch.std |
80000 —_ I:':':I %‘
g 1
2 60000
= [n]
S o 5
40000
20000
- ==
° Rak $linianek Rak jamy ustnej Rak migdatkéw
Rak gardta Rak szyi Grupa kontrolna
Rodzaj raka
Rycina 29. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia wapnia

w surowicy krwi testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 30. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia magnezu (Mg) w surowicy
krwi testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 31. Poroéwnanie badanych grup pod wzgledem stgzenia zelaza (Fe)
w surowicy krwi testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 32. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia miedzi (Cu)
w surowicy krwi testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 33. Porownanie badanych grup pod wzglgdem stezenia cynku (Zn)
w surowicy krwi testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 34. Porownanie badanych grup pod wzgledem st¢zenia manganu (Mn) w surowicy
krwi testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 35. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia kobaltu (Co)
w surowicy krwi testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 36. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia chromu (Cr)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa
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Rycina 37. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia kadmu (Cd)
w surowicy krwi testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 38. Porownanie badanych grup pod wzglgdem stgzenia otowiu (Pb) w surowicy krwi
testem Kruskala - Wallisa
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5.2.1.3. Analiza skupien

W celu sprawdzenia, czy uzyskane dane otrzymane w wyniku analizy surowicy Krwi,
pobranych od os6b z réznymi nowotworami glowy 1 szyi oraz osob zdrowych umozliwiajg
jednoznaczne rozréznienie obydwu tych grup wykonano analize skupien.

Przed analiza dane poddano autoskalowaniu. Grupowanie danych przeprowadzono
z wykorzystaniem metody Warda. Za miar¢ odlegtosci miedzy skupieniami przyjeto kwadrat
odlegtosci Euklidesa. Wyniki analizy skupien dla probek surowicy krwi od wszystkich
badanych grup przedstawiono w formie dendrogramu na Rycinie 39, natomiast
Ryciny 40 - 44 prezentujg dendrogramy otrzymane dla kazdej z grup pacjentow osobno oraz
grupy kontrolnej.

Analiza dendrogramu (Rycina 39) sporzadzonego na podstawie wynikow uzyskanych
podczas analizy wszystkich probek surowicy krwi nie pozwala na jednoznaczne rozdzielenie
wszystkich grup.

Analiza dendrogramu (Rycina 40) sporzadzonego na podstawie wynikow dla grupy
kontrolnej i pacjentdw z rakiem $linianek pozwala na wyr6znienie dwoch skupisk obiektow.
Pierwszy klaster po lewej stronie tworzy grupa oséb z nowotworem sktadajaca si¢ z 17 os6b
nalezacych do tej grupy i jednej osoby z grupy kontrolnej, za§ w drugim klastrze znajduje sie
25 0s6b z grupy kontrolnej oraz 11 z grupy oséb chorych.

Dendrogramy (Ryciny 41 i 42) sporzadzone na podstawie wynikow dla grupy
kontrolnej i pacjentdw z rakiem gardta oraz rakiem jamy ustnej nie wskazujg na istnienie
odrebnych skupisk poszczegolnych grup. W przypadku dendrogramu (Rycina 43)
sporzadzonego na podstawie wynikow dla grupy kontrolnej i pacjentdw z rakiem szyi
rozroznienie jest wyrazniejsze. Mozna zaobserwowac tutaj trzy klastry — pierwszy z lewej
obejmuje 5 osob z grupy kontrolnej i jednego pacjenta, srodkowy — 5 zdrowych i 2 chore
osoby, natomiast klaster z prawej strony obejmuje wylacznie 7 osob z rakiem szyi. Najlepsze
odroznienie grup uzyskano na dendrogramie (Rycina 44) dla grupy kontrolnej i pacjentow
z rakiem migdatkow. Lewy Kklaster sktada si¢ wylacznie ze zdrowych osoéb, za$
prawy — z chorych.
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Rycina 39. Dendrogram dla wszystkich probek surowicy krwi (skala logarytmiczna);
C - grupa kontrolna; T — rak migdatkoéw; P — rak gardta; M — rak jamy ustnej; N — rak

szyi; S — rak $linianek
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Rycina 40. Dendrogram dla probek surowicy krwi (skala logarytmiczna);
C - grupa kontrolna; S — rak $linianek
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Rycina 41. Dendrogram dla wszystkich probek surowicy krwi;

C - grupa kontrolna; P — rak gardta
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Rycina 42. Dendrogram dla probek surowicy krwi;
C - grupa kontrolna; M — rak jamy ustnej
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Rycina 43. Dendrogram dla probek surowicy krwi;
C - grupa kontrolna; N — rak szyi
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5.2.1.4. Analiza dyskryminacyjna

W celu stworzenia modelu réznicujacego pacjentdw z pigcioma rodzajami raka oraz
zdrowych ludzi przeprowadzono analizg¢ dyskryminacyjna. Zbudowano go opierajac si¢ na
grupie 55 osob, u ktorych nie zdiagnozowano nowotworu oraz 72 0sob z pigcioma rodzajami
nowotworow.

Ze wzgledu na brak rozkladu normalnego stezen analizowanych pierwiastkow
w badanych grupach dane zostaly poddane logarytmowaniu. Rownanie funkcji
dyskryminacyjnej zbudowano stosujgc metode krokowa postepujacg. Wartosci parametrow,
ktore mialy wplyw na Kkonstrukcje modelu, byly nastepujace: tolerancja - 0,01,
F wprowadzania - 1, F usunigcia - zero oraz liczba krokow - 10.

Podstawowe statystyki oceniajace moc dyskryminacyjng poszczegdlnych zmiennych
wejsciowych w przypadku analizy wszystkich dostgpnych probek umieszczono w Tabeli 26.
Obliczono warto$¢ wielowymiarowej statystyki lambda Wilksa, przyblizong warto$¢
statystyki F oraz odpowiadajacy jej poziom istotnos$ci.

Dyskryminacja typow grup przez zmienne znajdujace si¢ w modelu jest statystycznie
istotna (lambda Wilksa = 0,134; F = 5,691; p<0,000). Krytyczny poziom istotnosci
p wskazuje na istotny wktad w dyskryminacj¢ grup pigciu z dziesigciu pierwiastkow: wapnia
(Ca), kadmu (Cd), otowiu (Pb), manganu (Mn) i zelaza (Fe). Im mniejsza warto$¢ czastkowej
lambdy Wilksa, tym wigksza moc dyskryminacyjna danej zmiennej. W omawianym modelu
najwickszy wktad do ogolnej klasyfikacji ma wapn (Ca), nastgpnie otow (Pb)
i mangan (Mn), za$ zmienne o najmniejszym, lecz wysoce istotnym wktadzie to kadm (Cd)
i zelazo (Fe).

Tabela 26. Analiza dyskryminacyjna z uzyciem stgzen dziesieciu pierwiastkdéw w surowicy
krwi dla wszystkich grup

Podsumowanie analizy funkcji dyskryminacyjnej
N=127 _ Czastkowa
Lambda Wilksa lambda F usuniecia p
Wilksa
Ca 0.176 0.763 6.947 0.000
Cd 0.156 0.858 3.713 0.004
Pb 0.169 0.793 5.855 0.000
Mn 0.164 0.817 5.012 0.000
Fe 0.151 0.888 2.825 0.019
Zn 0.147 0.912 2.149 0.065
Cr 0.145 0.923 1.863 0.106
Cu 0.147 0.915 2.089 0.072
Co 0.144 0.934 1.586 0.170
Mg 0.143 0.937 1.507 0.193

Ze wzgledu na dyskryminacje szeSciu grup skonstruowano pig¢ funkcji
dyskryminacyjnych. Ich interpretacje oraz oceng przydatnosci oparto na analizie kanoniczej.
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W jej wyniku otrzymano
dyskryminacyjnej, ktore przedstawiono w Tabeli 27.

Na pierwszg funkcj¢ dyskryminacyjng najwigkszy wptyw maja wapn (Ca) i otow (Pb),
na drugg — wapn (Ca) i kadm (Cd), na trzecig — mangan (Mn) i zelazo (Fe), za$ czwarta 1 piata
— chrom (Cr) i mangan (Mn). Istotno$¢ poszczegolnych funkceji dyskryminacyjnych zbadano
wykonujac test chi - kwadrat kolejnych pierwiastkow. Na jego podstawie stwierdzono, ze trzy
pierwsze funkcje sg statystycznie istotne.

standaryzowane

wartosci

wspotczynnikow

Tabela 27. Standaryzowane wspotczynniki funkcji dyskryminacyjnych

Pierwl Pierw2 Pierw3 Pierw4 Pierw5
Ca -0.606 -0.415 0.081 -0.055 0.023
Cd -0.369 0.386 0.126 0.228 0.291
Pb 0.504 -0.378 -0.132 -0.415 0.439
Mn -0.288 0.393 0.634 -0.541 -0.080
Fe -0.233 0.288 -0.591 -0.019 0.561
Zn 0.255 0.116 -0.481 0.282 -0.132
Cr 0.034 -0.160 0.337 0.544 0.585
Cu 0.267 0.225 0.404 -0.354 -0.250
Co 0.137 0.321 -0.281 0.172 -0.074
Mg -0.218 0.139 -0.391 -0.310 0.093
Wart. wt. 1.770 0.785 0.291 0.114 0.048
Skum.pro | 0.588 0.849 0.946 0.984 1.000

Wyniki analizy dyskryminacyjnej przedstawiono

Rycinie 45.

funkcji

roOwniez w postaci graficznej na
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Rycina 45. Wykres rozrzutu warto$ci kanonicznych dla pierwszej funkcji dyskryminacyjnej

Funkcja dyskryminacyjna nie rozr6znia wyraznie wszystkich grup, jednak pozwala
odrézni¢ gldwnie grupe chorych na nowotwor migdatkéw (prawa strona wykresu) oraz grupe
kontrolng (lewa strona wykresu).

W kolejnym kroku klasyfikacj¢ obiektow oparto na tych samych danych jak
w przypadku procedury dyskryminacji wszystkich grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne
obliczone zostaty dla kazdej grupy i postuzyly w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.
Ich warto$ci umieszczono w Tabeli 28.
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Tabela 28. Wspoétczynniki funkcji dyskryminacyjnej

| e | Rakmrdin | SRR Raksayi |l e
p=,205 p=102 p=,102 p=079 p=,079 p=,433
Ca 28,288 28,024 29,106 31,570 23,924 32,459
Cd 8.116 6.731 6,553 5,955 5,600 7.829
Pb 17,331 21521 20,116 24,843 26,467 16,943
Mn 14,099 3.235 9.233 7451 7,004 11,727
Fe 70,606 70,869 64,988 65,923 58,838 67,589
Zn 21,599 25,501 22,360 20213 23,444 19,400
Cr 27,419 28,690 26,821 28,491 31,910 29,845
Cu 137,950 131,363 136,949 133561 144,083 132524
Co 6.855 6,972 6,454 5,668 6,572 5,998
Mg 35,469 34,938 34,308 34,718 30,820 34,652
Stala 550,322 534,379 526,672 538,455 513,669 532,052

Wyzsza warto$¢ bezwzgledna wspotczynnika stojacego przy danej zmiennej wejsciowej

wskazuje na wigkszy jej wpltyw na tworzenie danej funkcji klasyfikacyjnej i sama
klasyfikacje do danej grupy.

W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafno$¢ i uzytecznosé,
dokonujac kwalifikacji pacjentow do omawianych grup. Wyniki klasyfikacji post hoc zebrano

w Tabeli 29.

Ponad 73% os6b zostatlo poprawnie zakwalifikowanych do swoich grup. Najlepsza
klasyfikacjg, w 100% poprawna, uzyskano w przypadku grupy z rakiem migdatkow, druga
w kolejnosci dla grupy osob zdrowych (96,4%). Z kolei najgorsza klasyfikacje uzyskano dla
grupy z rakiem jamy ustnej — jedynie 15,4% poprawnych klasyfikacji.

Tabela 29. Macierz klasyfikacji

Rak Rak Rak jamy Rak szvi Rak Grupa
Grupa Po,p_ran‘a Slinianek gardia ustnej y migdaltkéw | kontrolna
p kwalifikacja % p=,079
p=,205 p=,102 p=,102 ’ p=,079 p=,433
 Rak 615 16 1 0 0 1 8
§linianek
Rak gardta 46,2 0 6 1 0 2 4
Rak jamy 154 1 1 2 2 2 5
ustnej
Rak szyi 60,0 0 2 0 6 0 2
Rak
migdatkow 100,0 0 0 0 0 10 0
) Grupa 96.4 1 0 0 1 0 53
ontrolna
Razem 73,2 18 10 3 9 15 72
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Na podstawie analizy wynikow przeprowadzonej analizy dyskryminacyjnej
postanowiono stworzy¢ model réznicujacy pacjentow z rakiem S$linianek oraz migdatkow.
Podstawowe statystyki oceniajace moc dyskryminacyjng poszczegodlnych zmiennych
wejsciowych w przypadku analizy probek surowicy krwi od tych dwdch grup umieszczono
w Tabeli 30.

Dyskryminacja typéw grup przez zmienne znajdujace si¢ w modelu jest statystycznie
istotna (lambda Wilksa = 0,206; F = 13,033; p<0,000). Krytyczny poziom istotnosci
p wskazuje na istotny wktad w dyskryminacj¢ grup jedynie dwoch z dziesigeciu pierwiastkow:
kadm (Cd) oraz chrom (Cr), za§ dwa pierwiastki — miedz (Cu) oraz kobalt (Co), znalazly si¢
poza modelem. W omawianym modelu najwickszy wktad do ogodlnej klasyfikacji ma kadm
(Cd).

Tabela 30. Analiza dyskryminacyjna z uzyciem st¢zen dziesigciu pierwiastkOw w surowicy
dla dwoch grup: pacjentéw z rakiem $linianek oraz migdatkow

Podsumowanie analizy funkcji dyskryminacyjnej
N=36 . Czastkowa
Lambda Wilksa lambda F usunigcia P
Wilksa
Cd 0,267 0,770 8,086 0,008
Cr 0,240 0,859 4,445 0,044
Ca 0,231 0,891 3,309 0,080
Fe 0,230 0,894 3,200 0,085
Pb 0,228 0,904 2,863 0,102
Zn 0,224 0,919 2,375 0,135
Mn 0,228 0,901 2,965 0,097
Mg 0,218 0,943 1,638 0,211

Ze wzgledu na dyskryminacj¢ dwoch grup skonstruowano jedng funkcje
dyskryminacyjng. Jej interpretacje oraz ocen¢ przydatnosci oparto na analizie kanonicze;.
W jej wyniku otrzymano standaryzowane wartosci  wspoOlczynnikéw  funkcji
dyskryminacyjnej, ktore wynosza - 0,570 dla kadmu (Cd) i 0,481 dla chromu (Cr). Istotno$¢
funkcji dyskryminacyjnej zbadano wykonujac test chi - kwadrat kolejnych pierwiastkow. Na
jego podstawie stwierdzono, ze funkcja jest statystycznie istotna. Wyniki analizy
dyskryminacyjnej przedstawiono rowniez w postaci graficznej na Rycinie 46.
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Rycina 46. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji dyskryminacyjnej

Funkcja dyskryminacyjna rozr6znia wyraznie obydwie grupy — na wykresie rozrzutu
funkcji kanonicznej pacjenci z nowotworem migdatkow sa po prawej stronie wykresu, a
z nowotworem $linianek - po lewej stronie wykresu.

W kolejnym kroku klasyfikacje obiektow oparto na tych samych danych, jak
w przypadku procedury dyskryminacji obydwu grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne
obliczone zostaty dla kazdej grupy i postuzyly w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.
Ich warto$ci zaprezentowano w Tabeli 31.

W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafnos$¢ i uzytecznosc,
dokonujac kwalifikacji pacjentow do dwodch grup. Wyniki Kklasyfikacji post hoc zebrano
w Tabeli 32.

Prawie 92% pacjentow zostalo poprawnie zakwalifikowanych do swoich grup.
Najlepsza klasyfikacje uzyskano dla osob z rakiem S$linianek (96,2%), natomiast mniej
trafnych klasyfikacji uzyskano dla osob z rakiem migdatkow (80%).
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Tabela 31. Wspoétezynniki funkcji dyskryminacyjnej

Rak Rak
Zmienna Slinianek migdatkéw
p=,722 p=,278
cd -2,366 -5,856
Cr -11,981 0,551
Ca 17,205 13,252
Fe 147,690 135,514
Pb 18,671 24,547
Zn 25,875 34,708
Mn 19,308 10,830
Mg 12,642 10,326
Stata -390,851 -365,637
Tabela 32. Macierz klasyfikacji
Rak Rak
Poprawna Slinianek | migdalkow

Grupa | ywalifikacja %
p=,722 p=,278

 Rak 96,2 25 1
$linianek
Rak
migdatkow 80,0 2 8
Razem 91,7 27 9

Kolejny model stworzono w celu zréznicowania pacjentow z rakiem szyi oraz
migdatkéw. Podstawowe statystyki oceniajace moc dyskryminacyjng poszczegdlnych
zmiennych wejsciowych w przypadku analizy probek surowicy od tych dwoch grup
przedstawiono w Tabeli 33.

Dyskryminacja typéw grup przez zmienne znajdujace si¢ w modelu jest Statystycznie
istotna (lambda Wilksa = 0,022; F = 165,38; p<0,000). Krytyczny poziom istotnosci
p wskazuje na istotny wktad w dyskryminacje grup jedynie trzech z dziesigciu pierwiastkow:
wapnia (Ca), magnezu (Mg) oraz chromu (Cr), za$ az sze$¢ pierwiastkow znalazto si¢ poza
modelem.

W omawianym modelu najwigkszy wktad do ogdlnej klasyfikacji ma magnez (Mg).
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Tabela 33. Analiza dyskryminacyjna z uzyciem st¢zen dziesieciu pierwiastkOw w surowicy
dla dwoch grup: pacjentéw z rakiem szyi oraz migdatkow

Podsumowanie analizy funkcji dyskryminacyjnej
N=20 . Czastkowa
Lambda Wilksa lambda F usuniecia p
Wilksa
Ca 0,036 0,621 9,146 0,009
Mg 0,038 0,582 10,772 0,005
Cr 0,031 0,713 6,051 0,027
Cu 0,027 0,821 3,277 0,090

Ze wzgledu na dyskryminacje dwoch grup skonstruowano jedng funkcje
dyskryminacyjng. Jej interpretacj¢ oraz ocen¢ przydatnosci oparto na analizie kanonicze;j.
W jej wyniku otrzymano standaryzowane warto$ci  wspdtczynnikow  funkcji
dyskryminacyjnej, ktore wynosza kolejno 0,765 dla magnezu (Mg), 0,665 dla wapnia (Ca),
- 0,625 dla chromu (Cr) oraz - 0,470 dla miedzi (Cu). Istotnos¢ funkcji dyskryminacyjne;j
zbadano wykonujgc test chi - kwadrat kolejnych pierwiastkéw. Na jego podstawie
stwierdzono, ze funkcja jest statystycznie istotna. Wyniki analizy dyskryminacyjnej

przedstawiono réwniez w postaci graficznej na Rycinie 47.

2 7 ® Rak szyi
® Rak migdatkow
1 .
[OEL B 3 B ¥ B 3 e _—
_1 .
'2 T T T T T T T T T T T T T T T 1
8 7 6 5 4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Pierwiastek1

Rycina 47. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji dyskryminacyjnej

Funkcja dyskryminacyjna rozréznia wyraznie obydwie grupy — na wykresie rozrzutu
funkcji kanonicznej pacjenci z nowotworem migdatkow sa po lewej stronie wykresu, a
Z nowotworem szyi - po prawej stronie wykresu.

W kolejnym kroku klasyfikacje obiektow oparto na tych samych danych jak
w przypadku procedury dyskryminacji obydwu grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne
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obliczone zostaly dla kazdej grupy i1 postuzyty w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.
Ich warto$ci umieszczono w Tabeli 34.

Tabela 34. Wspoétczynniki funkcji dyskryminacyjnej

Rak szyi . Rak .
Zmienna migdalkow

p=,500 p=,500

Ca 252,414 185,956
Mg 251,934 169,742
Cr -60,444 -12,755
Cu 22,236 58,345
Stata -1148,569 -721,961

W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafno$¢ i uzytecznose,
dokonujac kwalifikacji pacjentow do dwoch grup. Wyniki Kklasyfikacji post hoc zebrano
w Tabeli 35.

Klasyfikacja jest w 100% poprawna w przypadku obu grup, jednak nalezy zwrocié
uwage na to, ze liczba przypadkdéw w obu grupach jest niewielka.

Tabela 35. Macierz klasyfikacji

. Rak
Poprawna Rakszyl | 1 iodatkéw
Grupa | ywalifikacja % | p=,500
' p=,500
Rak szyi 100 10 0
Rak
migdatkow 100 0 10
Razem 100 10 10
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5.2.2.Wlosy

5.2.21. Analiza poréwnawcza stezen pierwiastkow we wlosach pomiedzy
poszczeglélnymi grupami pacjentéw z choroba nowotworowsg a grupg kontrolna

Przeprowadzono pierwiastkowg analize ilosciowg probek wioséw od 87 osob ze
zdiagnozowanym nowotworem: 26 z rakiem Slinianek, 13 z rakiem gardta, 26 z rakiem jamy
ustnej, 12 z rakiem szyi oraz 10 z rakiem migdatkow.

Zanalizowano 64 probki wtosow od zdrowych 0sob, sposréd ktorych dla kazdej grupy
chorych wybierano losowo grupe kontrolng o identycznej licznosci.

Na podstawie otrzymanych wynikow analiz wyznaczono podstawowe parametry
analityczne dla kazdej badanej grupy osobno - $rednie stgzenia poszczegdlnych metali we
wlosach, ich zakres oraz odchylenie standardowe. Wyniki zestawiono w Tabeli 36.

W celu statystycznej oceny rdéznic mi¢dzy Srednimi warto$ciami stezen pierwiastkow
we wlosach w poszczegélnych grupach pacjentéw oraz kontrolnej przeprowadzono
w pierwszej kolejnosci testy normalnosci rozktadu zmiennej - test W Shapiro - Wilka oraz
Kotmogorowa - Smirnowa z poprawka Lillieforsa. Zatozenie normalnosci nie zostato
spelnione w przypadku wszystkich pierwiastkéw w badanych grupach, wiec do poroéwnania
srednich stezen pomigdzy dwoma grupami stosowano nieparametryczny test U Manna -
Whitney’a.

We wszystkich analizach za warto$¢ graniczng poziomu istotnosci przyjeto p<0,05.
Ponizej tej warto$ci rezultat oceniano jako statystycznie istotny.

147



Tabela 36. Srednie wartoci stezen oznaczanych pierwiastkow oraz ich ocena statystyczna we wiosach w badanych grupach [ug g]

Ca* Mg* Cu Fe* Zn Mn Co Cr Cd Pb
Srednie
Rak [stezeniexSD| 3,38+2,092 |0,36+0,212 |29,34£18,11 |0,29+0,19 |129,35+69,74 |2,83+2,112 | 0,58+1,81 1,61£1,30 |1,67+3,12 | 39,38+36,642
glinianek | [M'g]
(n=26) Zakres
[Ugg] 0,30-7,53 0,11-0,94 9,90-74,21 0,04-0,73 | 22,11-333,68 0,52-8,77 0,03-8,06 0,03-4,21 {0,05-14,00 | 2,45-140,16
Srednie
stezeniexSD| 4,51+5,33 |0,26+0,252 |66,74+57,80 |0,27+0,28 |264,29+£183,13 | 2,63+2,44 0,20+0,28 |8,83+27,80 |0,28+0,29 3,23+1,742
Rak gardta -1
K [Mg'g7]
(n=13) ok
[“ag.ge_?] 0,71-19,39 | 0,04-0,90 |13,30-210,11 | 0,01-0,89 | 60,52-631,92 0,31-8,30 LOD-0,87 |0,08-101,00 | 0,02-1,05 0,87-6,82
Srednie
Rak jamy stezeniexSD| 1,49+1,112 [0,12+0,082 |30,73+20,61 |0,14+0,112 |177,35£80,17 | 1,951,792 | 0,110,152 | 0,82+0,68 |0,57+0,52 8,52+7,302
ustnej [Mg'g]
(n=26) Zakres
[Ugg] 0,29-3,84 0,02-0,27 |10,71-77,61 |0,02-0,50 | 92,24-368,75 0,26-7,55 LOD-0,51 0,12-2,39 LOD-1,76 0,89-25,22
Srednie
. istezeniexSD 3,06+2,022 | 0,60+0,36 |13,23+5,562 |4,46+3,542 |140,89+107,22 | 1,84+2,222 |8,54+29,12 | 0,74+0,69 |0,38+0,33 4,61+3,98¢2
Rakszyi | ,g-g]
(=12
[“ag.g’jf] 0,47-838 | 0,10-126 | 553-2567 [1,24-14,96 | 11,12-412,44 | 0,40-8,58 |0,01-101,00 | 0,02-2,82 [0,05-1,26 | 1,37-15,86
Srednie
Rak  ©tezeniexSD| 4,18+2,682 |0,35+0,252 |28,31+23,02 |0,06+0,042 |184,37+124,00 | 2,88+2,83 0,40+0,77 | 0,270,292 [0,48+0,31 6,34+4,132
migdatkow | [Mg'g]
(n=10) Zakres
[Ugg] 0,66-8,06 0,07-0,78 |12,15-84,18 |LOD-0,12 0,59-369,24 0,18-8,07 LOD-2,44 0,04-0,91 0,08-0,93 0,68-11,70
Srednie
Grupa stezeniexSD| 8,05+7,32 1,41+144 |52,58+43,19 |1,13+2,85 [214,31+163,35 [10,72+11,54 | 0,33+0,47 |5,79+19,58 |0,77+0,88 | 25,22+24 52
kontrolna | [Mg'g]
(n=64) Zakres
[Ugg] 0,75-0,28 0,21-7,73 |7,89-189,71 |0,07-0,05 | 14,69-852,60 0,25-4,13 LOD-2,71 {0,09-101,00 |LOD-3,46 2,47-96,21

*stezenia w [mg-g™']; *istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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Wyniki przeprowadzonego testu U Manna - Whitneya wskazujg na statystycznie istotne
réznice w $rednich zawartos$ciach nastgpujacych metali w grupach osob z rakiem:
e Slinianek: wapn (Ca), magnez (Mg), mangan (Mn), otéw (Pb) — Rycina 48
e gardla: magnez (Mg), otow (Pb) — Rycina 49
e jamy ustnej: wapn (Ca), magnez (Mg), zelazo (Fe), mangan (Mn), kobalt (Co),
otow (Pb) — Rycina 50
e szyi: wapn (Ca), miedz (Cu), zelazo (Fe), mangan (Mn), otéw (Pb) —
Rycina 51
e migdatkéw: wapn (Ca), magnez (Mg), zelazo (Fe), chrom (Cr), otow (Pb) —
Rycina 52.
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Poréwnanie $rednich stezen pierwiastkow we  wlosach pomiedzy pacjentami
Z nowotworem S$linianek i grupg kontrolng przedstawiono na Rycinie 48.

]05 -
I Pacjenci z rakiem §linianek
104 - a SN Grupa kontrolna
\
N
N a
3 N N q
R [\ \
LI N I N IR a
2 £ 10° 4 N N N IN
Ea N I & IR IR
s g NN Y Y I
=2 N N N N N N
£ =2 N BN BN BN AN @ N
g =100~ N N N N N N \
3 = NI I I B S \
g = N N N N N N N N
s = N N N N N N N N
F 2 NI KKK K \ \
o4 WK KB L L \ \
N N \ N N N N S N
N N N N N N N N N
N N N N N N N N N
YNLKELhohBELh B L
N N N N N N N N N N
N N N N N N N N N N
N N N S N N N N N N
N N N N N N N N N N
N N N N N N N N N N
ool HN BN BN BN BY BN BY HY HY HY
Ca Mg Cu Fe Zn Mn Co Cr Cd Pb
Pierwiastki

Rycina 48. Porownanie $rednich stgzen pierwiastkow we wlosach pomiedzy pacjentami
z nowotworem $linianek a grupa kontrolng

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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Rycina 49. Poroéwnanie $rednich stgzen pierwiastkow we wlosach pomiedzy pacjentami

z nowotworem gardla a grupg kontrolng

Objasnienia:

% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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Na Rycinie 50 przedstawiono poréwnanie  $rednich  stezeh  pierwiastkow
we wlosach pacjentdéw z nowotworem jamy ustnej z grupg kontrolng pacjentow.
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Rycina 50. Poroéwnanie $rednich stgzen pierwiastkow we wlosach pomiedzy pacjentami
Z nowotworem jamy ustnej a grupa kontrolng

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)

152



B = a2}
m [¥p]
2 S -
— p—1 ~
©n £ <
< .Q >
S ISy )
2 g E
=
.8 I~
a > =
1& 1
O <
Nl o= m
2 = 5
= g =
w2 faerd U
E 5 7
o) o ]
z g 2 =
NER= o v
£ S = =4
I
£2 :
8§ & o) N
p m - VAL IS LSS S S S SIS LSS SSSSSSSSISY, - W : q
2 = ~ =)
on < -
o 5 3 S
h - m o 77777777774 o O =1
[SEESN 2 e &) v m
L Z3 @
s N = £ < <
=] = g 7227777777777 B W
o g g = c g S
wm QO s« =
m 2 s rrr77777777777 M) 2 o0
g E S Q. S
o B A O 5
g Q % iz R m =
s 2 % = = ‘N 5)
Vi « = 1
s © % = o
2 z < &
W LSS LLSSSLLLS LS ISSLL SIS LS SIS S SIS LSS SIS Yo [-] Mu ©n n =
rm N N = = d ..m
S = o = o
3 = = < 2 =
= O 4 8
. nm . w LSS SSSLLS LSS SSSSS SIS IS SIS SIS | Fw r«.ﬂm m wn
Q « 2]
2 8 L 2 5
7 - 72227777777, B0 = & 2
= N = m < B
g 9 I =
a = - &) O N o
2 5 2 g
1) a £ 9
— = T T T T T T T { D 2
n < “ - P ~ i ® - a . = 7]
3 s & & & =T T & = a8 &g
3 S-S
s S vuzdunAaedoy vjeys o O 9L
s B £ 2 Z&
. s ©
W o (, _8/31) aruazdg PVv, m =8
I 2 .4
x = X ~ O«



Poréwnanie $rednich poziomow pierwiastkbw we wlosach pomiedzy pacjentami
z nowotworem migdatkow a grupg kontrolng przedstawiono na Rycinie 52.
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Pierwiastki

Rycina 52. Porownanie $rednich stgzen pierwiastkow we wlosach pomigdzy pacjentami
z nowotworem migdatkow a grupa kontrolng

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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5.2.2.2. Analiza poréwnawcza stezen pierwiastkow we wlosach pomiedzy
poszczegolnymi grupami pacjentow z choroba nowotworowa

W celu statystycznej oceny réznic migdzy $rednimi warto§ciami stezen pierwiastkow
we wlosach pomiedzy poszczegdlnymi grupami pacjentdéwz roznymi rodzajami nowotworow
przeprowadzono nieparametryczng analize wariancji - test ANOVA rang Kruskala - Wallisa.
Whyniki tej analizy przedstawiono w Tabeli 37 (zestawiono tam tylko grupy, ktorych st¢zenia
danego pierwiastka roznily sie¢ w sposob statystycznie istotny z p<0,05) oraz graficznie na
Rycinach 53 - 62.

Stezenia zelaza (Fe) oraz otowiu (Pb) we wlosach pozwalaja na zrdznicowanie
czterech par grup chorych, miedzi (Cu) — trzech, magnezu (Mg) — dwoch, za$ chromu (Cr)
tylko jednej pary grup. Najbardziej ze wszystkich grup wyrdzniajg si¢ pacjenci z rakiem
$linianek.

Tabela 37. Analiza post hoc r6znic migdzy badanymi grupami— wyniki testu Kruskala-Wallisa

Zmienna grupujaca: grupy
Grupa A: Rak §linianek
(n=26)
Grupa B: Rak migdatkéw
(n=10)
Grupa C: Rak gardla
Pierwiastek (n=13)
Grupa D: Rak jamy ustnej
(n=26)
Grupa E: Rak szyi
(n=12)
Test Kruskala-
Wallisa P
Mg AvsD 0,006
DvsE 0,0004
AvVsE 0,04
Cu DvsC 0,0004
DvsE 0,03
A vsE 0,0000
Fe BvskE 0,0000
CvsE 0,0000
DvsE 0,0000
Cr AvsB 0,01
A vsB 0,006
Pb AvsC 0,0000
AvsD 0,002
AvsE 0,000
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Rycina 53. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia wapnia (Ca) we wiosach
testem Kruskala — Wallisa
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Rycina 54. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia magnezu (Mg) we wlosach
testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 55. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia zelaza (Fe) we wilosach testem
Kruskala - Wallisa
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Rycina 56. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia miedzi (Cu) we wlosach
testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 57. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia cynku (Zn) we wlosach testem
Kruskala — Wallisa
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Rycina 58. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia manganu (Mn) we wlosach
testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 59. Porownanie badanych grup pod wzglgdem stezenia kobaltu (Co) we wlosach
testem Kruskala — Wallisa
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Rycina 60. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia chromu (Cr) we wtosach
testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 61. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia kadmu (Cd) we wiosach
testem Kruskala — Wallisa
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Rycina 62. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia otowiu (Pb) we wiosach
testem Kruskala - Wallisa
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5.2.2.3. Analiza skupien

W celu sprawdzenia czy uzyskane dane otrzymane w wyniku analizy wlosow,
pobranych od 0s6b z réznymi nowotworami glowy i szyi oraz zdrowych umozliwiaja
jednoznaczne rozréznienie obydwu tych grup wykonano analize skupien.

Przed analizag dane poddano autoskalowaniu. Grupowanie danych przeprowadzono
z wykorzystaniem metody Warda. Za miarg odleglo$ci miedzy skupieniami przyjeto kwadrat
odlegtosci Euklidesa. Wyniki analizy skupien dla probek wlosow od wszystkich badanych
grup przedstawiono w formie dendrogramu na Rycinie 63, natomiast Ryciny 64 - 68
przedstawiaja dendrogramy otrzymane dla kazdej z grup pacjentow osobno oraz grupy
kontrolne;j.

Analiza dendrogramu (Rycina 63) sporzadzonego na podstawie wynikow uzyskanych
podczas analizy wszystkich probek wlosow nie pozwala na jednoznaczne rozdzielenie
wszystkich grup.

Analiza dendrogramow (Ryciny 64 i 65) sporzadzonych na podstawie wynikow dla
grupy kontrolnej 1 pacjentoéw z rakiem $linianek oraz gardta pozwala na wyr6znienie dwoch
skupisk obiektow, jednak zaden z klasteréw nie obejmuje wytacznie osob z jednej grupy.

Na dendrogramie (Rycina 66) sporzadzonym na podstawie wynikow dla grupy
kontrolnej i pacjentow z rakiem jamy ustnej mozna zaobserwowac¢ dwa klastery — lewy
obejmuje 12 oséb z grupy kontrolnej, natomiast klaster z prawej strony obejmuje 13 0sob
z grupy kontrolnej oraz wszystkie osoby z rakiem jamy ustnej. W przypadku dendrogramu
(Rycina 67) sporzadzonego na podstawie wynikow dla grupy kontrolnej i pacjentow z rakiem
szyi mozna zauwazy¢ trzy klastery. Po lewej stronie znajduje si¢ skupienie 4 zdrowych 0sob,
srodkowe obejmuje 5 oséb z grupy kontrolnej i 1 osobg z rakiem szyi, za$§ prawy klaster
skupia 11 pacjentow i 3 zdrowe osoby. W przypadku dendrogramu (Rycina 68) dla grupy
kontrolnej 1 pacjentdw z rakiem migdatkdw réwniez nie da si¢ wyrdzni¢ klasterow dla obu

grup.
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Rycina 63. Dendrogram dla wszystkich probek wlosow (skala logarytmiczna);

C - grupa kontrolna; T — rak migdatkow; P — rak gardta; M —

szyi; S — rak $linianek

rak jamy ustnej; N — rak
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Rycina 64. Dendrogram dla probek wlosow;
C - grupa kontrolna; S — rak $linianek
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Rycina 65. Dendrogram dla wszystkich probek wtosow;
C - grupa kontrolna; P — rak gardta
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Rycina 66. Dendrogram dla probek wloséw (skala logarytmiczna);
C - grupa kontrolna; M — rak jamy ustnej
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Rycina 67. Dendrogram dla probek wlosoéw (skala logarytmiczna);

C - grupa kontrolna; N — rak szyi
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Rycina 68. Dendrogram dla probek wlosow;
C - grupa kontrolna; T — rak migdatkow
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5.2.2.4. Analiza dyskryminacyjna

W celu stworzenia modelu roéznicujgcego pacjentow z pigcioma rodzajami raka oraz
zdrowych ludzi przeprowadzono analizg¢ dyskryminacyjna. Zbudowano go opierajac si¢ na
grupie 64 osob, u ktorych nie zdiagnozowano nowotworu oraz 87 0sob z pigcioma rodzajami
nowotworow.

Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego stezen analizowanych pierwiastkow
w badanych grupach dane zostaly poddane logarytmowaniu. Rownanie funkcji
dyskryminacyjnej zbudowano stosujgc metode krokowa postepujacg. WartosSci parametrow,
ktore mialy wplyw na Kkonstrukcje modelu byly nastepujace: tolerancja - 0,01,
F wprowadzania - 1, F usunigcia - zero oraz liczba krokow - 10.

Podstawowe statystyki oceniajace moc dyskryminacyjng poszczegdlnych zmiennych
wejsciowych w przypadku analizy wszystkich dostgpnych probek umieszczono w Tabeli 38.
Obliczono warto$¢ wielowymiarowe] statystyki lambda Wilksa, przyblizong warto$¢
statystyki F oraz odpowiadajacy jej poziom istotnos$ci.

Dyskryminacja typow grup przez zmienne znajdujace si¢ w modelu jest statystycznie
istotna (lambda Wilksa = 0,105; F = 7,992; p<0,000). Krytyczny poziom istotnosci
p wskazuje na istotny wklad w dyskryminacj¢ grup pieciu pierwiastkow, za$ wszystkie
badane metale znalazty si¢ w modelu. Najwigckszy wktad do ogolnej klasyfikacji ma zelazo
(Fe), nastepnie otéw (Pb) i magnez (Mg), za$§ zmienne o najmniejszym, lecz wysoce istotnym
wktadzie to miedz (Cu) i cynk (Zn).

Tabela 38. Analiza dyskryminacyjna z uzyciem stezen dziesigciu pierwiastkow we wiosach
dla wszystkich grup

Podsumowanie analizy funkcji dyskryminacyjnej
N=151 _ Czastkowa
Lambda Wilksa lambda F usuniecia p
Wilksa
Mg 0,132 0,792 7,143 0,000
Fe 0,168 0,624 16,415 0,000
Pb 0,144 0,725 10,314 0,000
Cu 0,124 0,842 5,107 0,000
Zn 0,120 0,871 4,018 0,002
Cd 0,110 0,947 1,510 0,191
Cr 0,110 0,947 1,509 0,191
Mn 0,110 0,954 1,319 0,260
Ca 0,109 0,956 1,265 0,283
Co 0,109 0,956 1,258 0,286

Ze wzglgdu na dyskryminacje szesciu grup skonstruowano pie¢ funkcji
dyskryminacyjnych. Ich interpretacje oraz ocen¢ przydatnosci oparto na analizie kanonicze;.
W jej wyniku otrzymano standaryzowane wartosci  wspotczynnikow  funkcji
dyskryminacyjnej, ktore przedstawiono w Tabeli 39.
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Na pierwsza funkcje¢ dyskryminacyjng najwigkszy wptyw maja magnez (Mg) i cynk
(Zn), na druga — zelazo (Fe) i miedz (Cu), na trzecig — otow (Pb) i magnez (Mg), na czwartg —
chrom (Cr) i cynk (Zn), a na pigta — mangan (Mn) i miedz (Cu). Istotno$¢ poszczegdlnych
funkcji dyskryminacyjnych zbadano wykonujac test chi - kwadrat kolejnych pierwiastkow.

Na jego podstawie stwierdzono, ze cztery pierwsze funkcje sg statystycznie istotne.

Wyniki analizy dyskryminacyjnej przedstawiono roéwniez W postaci graficznej na

Rycinie 69.

Tabela 39. Standaryzowane wspotczynniki funkcji dyskryminacyjnych

Pierwl Pierw2 Pierw3 Pierw4 Pierw5
Mg 0,665 -0,271 -0,310 -0,292 0,124
Fe 0,455 0,888 0,044 0,379 -0,275
Pb 0,235 -0,305 0,921 0,084 -0,376
Cu -0,400 -0,306 -0,333 0,401 -0,593
Zn -0,467 -0,198 -0,081 0,443 -0,158
Cd -0,046 0,174 0,240 -0,426 0,101
Cr -0,081 0,145 0,098 0,498 0,432
Mn 0,059 -0,250 -0,228 0,057 1,016
Ca 0,243 -0,132 -0,157 -0,116 -0,309
Co 0,172 -0,242 0,115 0,094 -0,377
Wart.wh. 1,633 0,875 0,563 0,185 0,047
Skum.pro 0,495 0,759 0,930 0,986 1,000
5
® Rak slinianek
4 * Rak migdatkow
* Rak gardta
®* Rak jamy ustnej
8 Rak szyi *° °
) ® Grupa kontrolna -
1 /".
0 P ~
-1 .//
a'.
2 -
_3 .. /
-4 ¢
-5
-5 -4 3 -2 -1 0 1 3

Pierwiastek 1

Rycina 69. Wykres rozrzutu warto$ci kanonicznych dla pierwszej funkcji
dyskryminacyjnej
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Funkcja dyskryminacyjna nie rozr6znia wyraznie wszystkich grup, jednak pozwala
odrézni¢ gtéwnie grupe chorych na nowotwor jamy ustnej (lewa strona wykresu) oraz grupe
kontrolng (prawa strona wykresu).

W kolejnym kroku klasyfikacje obiektow oparto na tych samych danych jak
w przypadku procedury dyskryminacji wszystkich grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne
obliczone zostaly dla kazdej grupy i1 postuzyty w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.
Ich wartosci umieszczono w Tabeli 40.

Tabela 40. Wspotczynniki funkcji dyskryminacyjnej

| ek | miggakew | Rtkmrdn | COGEY Raksayi | SO
p=,172 p=,066 p=,086 p=,172 p=,080 p=,423
Mg 12,335 13,571 10,497 8,886 13,975 15,546
Fe 2,357 1,088 1,126 1,461 7,787 2,301
Pb 9,207 4177 2,240 5,279 3,561 6,319
Cu 11,327 13,294 17,763 14,261 7,890 12,164
Zn 15,160 15,845 18,875 18,169 12,058 14,854
Cd -1,560 1,530 2,627 1,895 11,382 2,488
Cr -0,406 1,362 -0,369 0,546 -0,045 -0,373
Mn -19,847 -17,740 -19,268 118,671 -19,848 117,947
Ca 17,112 17,447 16,957 15,469 17,372 18,169
Co -0,895 1,656 1,734 -1,940 2,117 -0,888
Stata 75,624 74,651 81,778 68,114 -82,610 85,711

Wyzsza warto$¢ bezwzgledna wspotczynnika stojacego przy danej zmiennej

wejsciowej wskazuje na wigkszy jej wplyw na tworzenie danej funkcji klasyfikacyjnej i samag
klasyfikacje do danej grupy.

W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafho$¢ i uzytecznosc,
dokonujac kwalifikacji pacjentow do omawianych grup. Wyniki klasyfikacji post hoc zebrano
w Tabeli 41.

Prawie 73% o0so0b zostato poprawnie zakwalifikowanych do swoich grup. Najlepsza
klasyfikacje, w 83,3% poprawng, uzyskano w przypadku grupy z rakiem szyi, druga
w kolejnosci dla grupy osob zdrowych (81,3%).

Z kolei najgorsza klasyfikacje uzyskano dla grupy z rakiem migdatkow — 40%
poprawnych klasyfikacji.

170



Tabela 41. Macierz klasyfikacji

e Rak Rak Rak jamy . Grupa Rak
Grupa Rak slinianek | .o datkow | gardla | ustnej | o< | kontrolna | dlinianek
p=172 0=066 | p=086 | p=172 | PTO80 | ooz | p=am2
Rak $linianek 65,4 17 0 0 5 0 4
Rak
migdatkow 40,0 0 4 1 2 0 3
Rak gardta 61,5 0 0 8 4 0 1
Rak jamy 73,1 1 0 3 19 0 3
ustnej
Rak szyi 83,3 0 0 0 0 10 2
Grupa
kontrolna 813 8 0 2 1 1 52
Razem 72,8 26 4 14 31 11 65
Na podstawie analizy wynikow przeprowadzonej analizy dyskryminacyjnej

postanowiono stworzy¢é model roznicujacy pacjentdow z rakiem S$linianek oraz szyi.
Podstawowe statystyki oceniajace moc dyskryminacyjng poszczegodlnych zmiennych
wejsciowych w przypadku analizy probek wlosow od tych dwoch grup zaprezentowano
w Tabeli 42.

Dyskryminacja typow grup przez zmienne znajdujace si¢ w modelu jest statystycznie
istotna (lambda Wilksa = 0,120; F = 46,968; p<0,000). Krytyczny poziom istotnosci
p wskazuje na istotny wktad w dyskryminacje grup jedynie trzech z pigciu pierwiastkow,
ktére znalazty si¢ w modelu. Najwiekszy wktad do ogdlnej klasyfikacji ma zelazo (Fe).

Tabela 42. Analiza dyskryminacyjna z uzyciem stezen dziesigciu pierwiastkow we wlosach
dla dwoch grup: pacjentow z rakiem §linianek oraz szyi

Podsumowanie analizy funkcji dyskryminacyjnej
N=38 . Czastkowa
Lambda Wilksa lambda F usuniecia p
Wilksa
Fe 0,302 0,397 48,585 0,000
Pb 0,164 0,731 11,759 0,002
Mg 0,151 0,796 8,194 0,007
Cu 0,132 0,907 3,288 0,079
Cd 0,130 0,919 2,822 0,103
Ze wzgledu na dyskryminacj¢ dwoch grup skonstruowano jedng funkcje

dyskryminacyjna. Jej interpretacj¢ oraz ocen¢ przydatnosci oparto na analizie kanoniczej.
W jej wyniku otrzymano standaryzowane wartoSci wspotczynnikow  funkcji
dyskryminacyjnej, ktére wynosza - 0,862 dla zelaza (Fe), 0,645 dla otowiu (Pb) i - 0,570 dla
magnezu (Mg). Istotno$¢ funkcji dyskryminacyjnej zbadano wykonujac test chi - kwadrat
kolejnych pierwiastkow. Na jego podstawie stwierdzono, ze funkcja jest statystycznie istotna.
Wiyniki analizy dyskryminacyjnej przedstawiono rowniez w postaci graficznej na Rycinie 70.
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Funkcja dyskryminacyjna rozréznia wyraznie obydwie grupy — na wykresie rozrzutu
funkcji kanonicznej pacjenci z nowotworem szyi sg po lewej stronie wykresu, a
z nowotworem $linianek - po prawej stronie wykresu.

® Rak slinianek

® Rak szyi

-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
Pierwiastek1

Rycina 70. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji dyskryminacyjnej

W kolejnym kroku klasyfikacj¢ obiektow oparto na tych samych danych jak
w przypadku procedury dyskryminacji obydwu grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne
obliczone zostaty dla kazdej grupy i postuzyly w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.
Ich wartos$ci umieszczono w Tabeli 43.

Tabela 43. Wspotczynniki funkcji dyskryminacyjnej

Rak Rak szyi
Zmienna slinianek p=,318
p=,684 ’
Fe 25,344 40,785
Pb 7,772 -17,194
Mg 42,100 54,157
Cu 14,315 5,998
Cd -8,296 -11,833
Stata -88,344 -147,970

W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafho$¢ i uzytecznos¢,
dokonujac kwalifikacji pacjentow do dwodch grup. Wyniki Kklasyfikacji post hoc zebrano
w Tabeli 44.

Klasyfikacja jest w 100% poprawna w przypadku obu grup.

172



Tabela 44. Macierz klasyfikacji

Rak Rak szyi
Grupa Poprawna | ginianek y
P kwalifikacja % p=318
p=,684 '
| ak 100 26 0
$linianek
Razem 100 26 1

Kolejny model stworzono w celu zréznicowania pacjentow z rakiem szyi oraz gardla.
Podstawowe statystyki oceniajace moc dyskryminacyjng poszczegdlnych zmiennych
wejsciowych w przypadku analizy probek wiosow od tych dwoch grup przedstawiono
w Tabeli 45.

Dyskryminacja typoéw grup przez zmienne znajdujace si¢ w modelu jest statystycznie
istotna (lambda Wilksa = 0,081; F = 124,94; p<0,000). Krytyczny poziom istotnosci
p wskazuje na istotny wktad w dyskryminacje¢ grup jedynie dwoch z dziesieciu pierwiastkow:
zelaza (Fe) oraz miedzi (Cu), za§ az osiem pierwiastkdbw znalazto si¢ poza modelem.
W omawianym modelu najwigkszy wkiad do ogdlnej klasyfikacji ma zelazo (Fe).

Tabela 45. Analiza dyskryminacyjna z uzyciem stezen dziesigciu pierwiastkow we wiosach
dla dwoch grup: pacjentéw z rakiem szyi oraz gardta

Podsumowanie analizy funkcji dyskryminacyjnej
N=25 _ Czastkowa
Lambda Wilksa lambda F usuniecia p
Wilksa
Fe 0,535 0,151 123,335 0,000
Cu 0,277 0,292 53,389 0,000

Ze wzgledu na dyskryminacje dwodch grup skonstruowano jedna funkcje
dyskryminacyjng. Jej interpretacje oraz ocen¢ przydatnosci oparto na analizie kanonicze;j.
W jej wyniku otrzymano standaryzowane wartosci  wspotczynnikow  funkcji
dyskryminacyjnej, ktore wynoszg kolejno 1,366 dla zelaza (Fe) oraz -1,248 dla miedzi (Cu).
Istotno$¢ funkcji dyskryminacyjnej zbadano wykonujgc test chi - kwadrat kolejnych
pierwiastkow. Na jego podstawie stwierdzono, ze funkcja jest statystycznie istotna. Wyniki

analizy dyskryminacyjnej przedstawiono réwniez w postaci graficznej na Rycinie 71.
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Rycina 71. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji dyskryminacyjnej

Funkcja dyskryminacyjna rozréznia wyraznie obydwie grupy — na wykresie rozrzutu
funkcji kanonicznej pacjenci z nowotworem gardla sa po lewej stronie wykresu, a
Z nowotworem szyi - po prawej stronie wykresu.

W kolejnym kroku klasyfikacje obiektoéw oparto na tych samych danych jak
w przypadku procedury dyskryminacji obydwu grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne
obliczone zostaty dla kazdej grupy i postuzyly w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.

Ich warto$ci umieszczono w Tabeli 46.

Tabela 46. Wspotczynniki funkcji dyskryminacyjnej

. Rak gardla Rak szyi
Zmienna p=,520 p=,480
Fe 4,952 24,497

Cu 11,111 -13,992
Stata -15,240 -36,790

W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafnos$¢ i uzytecznos¢,
dokonujac kwalifikacji pacjentow do dwoch grup. Wyniki Kklasyfikacji post hoc zebrano

w Tabeli 47.

Klasyfikacja jest w 100% poprawna w przypadku obu grup, jednak nalezy zwrocié

uwage na to, ze liczba przypadkdéw w obu grupach jest niewielka.
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Tabela 47. Macierz klasyfikacji

Rak .

ja % p=,520 p=,480

Rak szyi 100 13 0
miglj:ilicéw 100 0 12
Razem 100 13 12
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5.2.3. Paznokcie

5.2.3.1. Analiza poréwnawcza stezen pierwiastkow w paznokciach pomiedzy
poszczegolnymi grupami pacjentow z choroba nowotworowa a grupg kontrolna

Przeprowadzono pierwiastkowg analize¢ iloSciowa probek paznokci od 80 oséb ze
zdiagnozowanym nowotworem: 23 z rakiem Slinianek, 13 z rakiem gardta, 22 z rakiem jamy
ustnej, 12 z rakiem szyi oraz 10 z rakiem migdatkow.

Zanalizowano 61 prébek paznokci od zdrowych osob, sposrdd ktorych dla kazdej
grupy chorych wybierano losowo grupg¢ kontrolng o identycznej licznosci.

Na podstawie otrzymanych wynikow analiz wyznaczono podstawowe parametry
analityczne dla kazdej badanej grupy osobno - S$rednie stgzenia poszczegoélnych metali
w paznokciach, ich zakres oraz odchylenie standardowe. Wyniki zestawiono w Tabeli 48.

W celu statystycznej oceny rdéznic mi¢dzy Srednimi warto$ciami stezen pierwiastkow
w paznokciach w poszczegolnych grupach pacjentow oraz kontrolnej przeprowadzono
w pierwszej kolejnosci testy normalnosci rozktadu zmiennej - test W Shapiro - Wilka oraz
Kotmogorowa - Smirnowa z poprawka Lillieforsa. Zatozenie normalnosci nie zostato
spelnione w przypadku wszystkich pierwiastkéw w badanych grupach, wiec do poroéwnania
srednich  stezen  pomigdzy  dwoma  grupami  stosowano  nieparametryczny
test U Manna - Whitney’a.

We wszystkich analizach za warto$¢ graniczng poziomu istotnosci przyjeto p<0,05.
Ponizej tej warto$ci rezultat oceniano jako statystycznie istotny.
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Tabela 48. Srednie warto$ci stezen oznaczanych pierwiastkow oraz ich ocena statystyczna w paznokciach w badanych grupach [pg g™']

Ca*

Mg*

Cu

Fe

Zn

Mn

Co

Cr

Cd

Pb

Rak
$linianek
(n=23)

Srednie
stezeniexSD
[Mg'g']

2,17+0,95

0,94+0,75

23,87+18,01

0,27+0,15*

109,42+48,96

3,24+1,64

0,17+0,15

2,07+1,20

1,401,382

18,45+18,05

Zakres
[MggT]

1,02-4,50

0,26-3,80

5,19-79,26

0,07-0,61*

63,25-293,52

0,58-5,95

LOD-0,71

0,80-4,97

LOD-5,46

2,40-83,05

Rak
gardta
(n=13)

Srednie
stezenie+SD
[Mg-g]

1,340,442

0,23+0,112

12,68+9,45

82,34+37,752

134,217+8,69

1,290,862

0,02+0,03

1,93+1,88

0,09+0,11

4,27+3,22

Zakres
(Mg-gT]

0,87-2,14

0,13-0,43

541-41,20

3,73-127,63

48,02-287,76

0,12-2,89

LOD-0,09

0,23-6,01

LOD-0,41

0,57-11,59

Rak jamy
ustnej
(n=22)

Srednie
stezeniexSD
[Mg-g]

1,270,302

0,25+0,112

10,22+7,952

127,86+108,05°

116,05+66,32

1,39+0,982

0,04+0,042

1,000,892

0,46+0,65

5,54+6,232

Zakres
[Mg'g']

0,75-1,82

0,14-0,55

2,24-39,53

23,18-400,35

31,84-278,26

0,34-3,90

LOD-0,15

0,16-3,53

LOD-2,43

1,16-20,50

Rak szyi

Srednie
stezeniexSD
[Mg-g]

2,26+1,18

0,94+0,45

10,95+5,28

169,70+112,57

131,98+82,98

1,79+0,79

0,07+0,06

3,01+1,93

0,29+0,19

11,46+8,63

(n=12)

Zakres
(bgg']

1,19-5,16

0,18-1,79

4,78-18,94

56,32-413,09

58,07-361,92

0,72-3,07

LOD-0,24

0,72-7,27

0,05-0,69

2,75-34,22

Rak
migdatkow|

Srednie
stezenie+SD
(Mg-gT]

1,450,602

0,32+0,132

14,38+7,20

179,62+99,532

228,87+153,19

2,25+1,492

0,09+0,08

12,51£31,28

0,32+0,38

3,64+2,852

(n=10)

Zakres
[Mg'gT]

0,51-2,18

0,19-0,54

5,06-24,78

67,13-363,79

89,83-591,27

0,76-5,19

LOD-0,21

0,42-101,00

LOD-0,98

1,31-10,65

Grupa
kontrolna

Srednie
stezeniexSD
(Mg'g]

2,74+1,60

0,78+0,450

19,22+15,53

0,31+0,24*

124,03+64,14

3,70+2,65

0,15+0,16

2,02+1,72

0,61£1,14

9,54+8,52

(n=61)

Zakres

(g-g']

0,80-8,80

0,11-1,91

5,52-101,00

0,03-1,09*

4,59-327,99

0,34-12,85

LOD-0,70

0,12-7,44

LOD-5,37

1,15-42,36

*stezenia w [mg-g~]; ® istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna-Whitney’a)
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Wyniki przeprowadzonego testu U Manna - Whitneya wskazujg na statystycznie
istotne roznice w Srednich zawarto$ciach nastepujacych metaliw grupach osob z rakiem:

e Slinianek: kadmu (Cd), otowiu (Pb) — Rycina 72

e gardla: wapnia (Ca), magnezu (Mg), zelaza (Fe), manganu (Mn) — Rycina 73

e jamy ustnej: wapnia (Ca), magnezu (Mg), miedzi (Cu), zelaza (Fe), manganu
(Mn), kobaltu (Co), chromu (Cr), otowiu (Pb) — Rycina 74

e migdatkéw: wapnia (Ca), magnezu (Mg), zelaza (Fe), manganu (Mn), otowiu
(Pb) — Rycina 75.

Stezenia metali dla grupy os6b z rakiem szyi nie r6znig si¢ w sposoOb statystycznie
istotny od grupy kontrolnej - Rycina 76.
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Poréwnanie $rednich stezen pierwiastkow w paznokciach pomiedzy pacjentami
z nowotworem $linianek i grupg kontrolng przedstawiono na Rycinie 72.

]05 -
I Pacjenci z rakiem §linianek
10 4 &= Grupa kontrolna
a 10° T
~ E ]
- S :
8 = ’
= = :
.- -1} >y
E = 10! 4 1
T = )
n Z 1
2 00 3
107~ E
102 .

Mg Cu Fe Zn Mn Co Cr Cd Pb

Pierwiastki

Rycina 72. Poréwnanie $rednich stgzen pierwiastkow w paznokciach pomig¢dzy pacjentami
z nowotworem $linianek a grupa kontrolng

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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Na Rycinie 73 przedstawiono porownanie $rednich stezen pierwiastkow w paznockiach
pacjentdw z nowotworem gardla z grupa kontrolng pacjentow.

]05 _

]04 p
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3
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2 ]00 A

]0-1_
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|

I Pacjenci z rakiem gardla
E555 Grupa kontrolna

Cu Fe Zn Mn Co Cr Cd Pb

Pierwiastki

Rycina 73. Porownanie $rednich stgzen pierwiastkow w paznokciach pomig¢dzy pacjentami
Z nowotworem gardta a grupa kontrolng

Objasnienia:

% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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Na Rycinie 74 przedstawiono porownanie $rednich stezen pierwiastkow w paznokciach
pacjentdw z nowotworem jamy ustnej z grupa kontrolng pacjentow.

105 -
HE Pacjenci z rakiem jamy ustnej
10 4 E555 Grupa kontrolna

10°
102

IO] A

Stezenie (pg/g'l)
Skala logarytmiczna

1 0()

lo-l ]

Pierwiastki

Rycina 74. Porownanie $rednich stgzen pierwiastkow w paznokciach pomig¢dzy pacjentami
z nowotworem jamy ustnej a grupa kontrolng

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)

181



Poréwnanie $rednich poziomoéw pierwiastkow w paznokciach pomiedzy pacjentami
z nowotworem migdatkow a grupg kontrolng przedstawiono na Rycinie 75.

105 -
I Pacjenci z rakiem migdalkéow

104 4 . E555 Grupa kontrolna

10°

lO] A

Stezenie (pg/g'l)
Skala logarytmiczna

1 0()

107

Pierwiastki

Rycina 75. Porownanie $rednich stgzen pierwiastkow w paznokciach pomigdzy pacjentami
z nowotworem migdatkow a grupa kontrolng

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)
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W paznokciach pacjentow z nowotworem szyi nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic
w poziomach stezen pierwiastkow niezbednych i1 toksycznych w porownaniu do grupy
kontrolnej, nienowotworowej. Wizualizacja graficzna tego poréwnania przedstawiona zostala
na Rycinie 76.

10°

lo-l .

103

Stezenie (pg/g'l)
Skala logarytmiczna

I 0()

10-1 ]

Rycina 76.

101 o

I Pacjenci z rakiem szyi
B Grupa kontrolna

Pierwiastki

Poréwnanie $rednich stezen pierwiastkdOw w paznockiach pomigdzy pacjentami

Z nowotworem szyi a grupg kontrolng
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5.2.3.2. Analiza porownawcza stezen pierwiastkow w paznokciach pomiedzy
poszczegolnymi grupami pacjentow z choroba nowotworowa

W celu statystycznej oceny réznic migdzy $rednimi warto$ciami stezen pierwiastkow
w paznokciach pomiedzy poszczegdélnymi grupami pacjentow z rdéznymi rodzajami
nowotworow przeprowadzono za pomocg nieparametrycznej analizy wariancji - testu
ANOVA rang Kruskala - Wallisa. Wyniki tej analizy przedstawiono w Tabeli 49 (zestawiono
tam tylko grupy, ktorych stezenia danego pierwiastka réznity si¢ w sposob statystycznie
istotny z p<0,05) oraz graficznie na Rycinach 77 - 86.

Tabela 49. Analiza post hoc roéznic mi¢dzy badanymi grupami — wyniki testu
Kruskala-Wallisa

Zmienna grupujaca: grupy
Grupa A: Rak $linianek
(n=23)
Grupa B: Rak gardia
(n=13)
Grupa C: Rak jamy ustnej
Pierwiastek (n=22)
Grupa D: Rak szyi
(n=12)
Grupa E: Rak migdalkow
(n=10)
Test Kruskala-
Wallisa P
Ca AvsC 0,04
AvsB 0,0000
AvsC 0,0000
Mg AVsE 0,03
BvsD 0,0004
CvsD 0,0003
Cu AvsC 0,005
Fe AvsB 0,005
AvsC 0,02
Mn AvsB 0,01
AvsB 0,004
Co AvsB 0,002
AvsC 0,01
Cr CvsD 0,005
AvsB 0,0000
Cd AvsC 0,05
AvsB 0,0006
Pb AvsC 0,0003
AvVsE 0,0006
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Rycina 77. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem st¢zenia wapnia (Ca) w paznokciach
testem Kruskala-Wallisa
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Rycina 78. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia magnezu (Mg) w paznokciach
testem Kruskala-Wallisa
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Rycina 79. Poréownanie badanych grup pod wzgledem st¢zenia zelaza (Fe) w paznokciach
testem Kruskala-Wallisa
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Rycina 80. Porownanie badanych grup pod wzgledem stgzenia miedzi (Cu) w paznokciach
testem Kruskala-Wallisa
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Rycina 81. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia cynku (Zn) w paznokciach
testem Kruskala-Wallisa
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Rycina 82. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia manganu (Mn) w paznokciach
testem Kruskala-Wallisa
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Rycina 83. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia kobaltu (Co) w paznokciach
testem Kruskala-Wallisa
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Rycina 84. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stgzenia chromu (Cr) w paznokciach
testem Kruskala-Wallisa
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Rycina 85. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia kadmu (Cd) w paznokciach
testem Kruskala-Wallisa
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Rycina 86. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia otowiu (Pb) w paznokciach
testem Kruskala-Wallisa
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5.2.3.3. Analiza skupien

W celu sprawdzenia czy uzyskane dane otrzymane w wyniku analizy paznokci,
pobranych od 0s6b z réznymi nowotworami glowy i szyi oraz zdrowych umozliwiajg
jednoznaczne rozréznienie obydwu tych grup wykonano analize skupien.

Przed analiza dane poddano autoskalowaniu. Grupowanie danych przeprowadzono
z wykorzystaniem metody Warda. Za miar¢ odlegtosci miedzy skupieniami przyjeto kwadrat
odlegtosci Euklidesa. Wyniki analizy skupien dla probek paznokci od wszystkich badanych
grup przedstawiono w formie dendrogramu na Rycinie 87, natomiast Ryciny 88 - 92
przedstawiaja dendrogramy otrzymane dla kazdej z grup pacjentdéw osobno oraz grupy
kontrolnej.

Analiza dendrogramu (Rycina 87) sporzadzonego na podstawie wynikow uzyskanych
podczas analizy wszystkich probek paznokci nie pozwala na jednoznaczne rozdzielenie
wszystkich grup. Mozna jednak zauwazy¢, ze klaster po prawej stronie w znacznej czgsci
sktada si¢ z 0sob z grupy kontrolne;j.

Analiza dendrogramu (Rycina 88) sporzadzonego na podstawie wynikow dla grupy
kontrolnej i pacjentow z rakiem S$linianek nie pozwala na wyrazne wyrdznienie dwoch
skupisk obiektow. Dwa klastery nie obejmujg wytacznie osob z jednej grupy — w lewym
znajduje si¢ 14 osob z grupy kontrolnej oraz 8 z rakiem S$linianek, za§ w prawym — 15
pacjentow 1 9 zdrowych osob.

W przypadku dendrogramu (Rycina 89) sporzadzonego na podstawie wynikoéw dla
grupy kontrolnej i pacjentdw z rakiem gardta podziat jest bardziej wyrazny. Lewy Klaster
obejmuje wylgcznie osoby z grupy kontrolnej, natomiast w klasterze z prawej strony skupione
sg wszystkie osoby z rakiem gardta oraz 5 osob z grupy kontrolnej. Podobne grupowanie
wida¢ na dendrogramie (Rycina 90) sporzadzonym na podstawie wynikéw dla grupy
kontrolnej i pacjentow z rakiem jamy ustnej. Po lewej stronie znajduje si¢ skupienie
obejmujace wylacznie zdrowe osoby, za$ prawy klaster skupia wszystkich pacjentow 1 9 oséb
z grupy kontrolnej.

Analiza dendrogramu  (Rycina 91) dla grupy kontrolnej 1 pacjentow
z rakiem szyi nie pozwala na wyrazne wyrdznienie klasterow dla obu grup.
Z kolei na dendrogramie (Rycina 92) sporzadzonym dla wynikow od 0sob
z grupy kontrolnej oraz pacjentéw z rakiem migdatkow wyraznie wida¢ podziat na te dwie
grupy — prawy klaster skupia zdrowe osoby (z jednym pacjentem), zas lewy — o0soby
z nowotworem (z dwoma zdrowymi osobami).
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Rycina 87. Dendrogram dla wszystkich probek paznokci (skala logarytmiczna);

C - grupa kontrolna; T — rak migdatkow; P — rak gardta; M — rak jamy ustnej; N — rak
szyi; S — rak $linianek
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Rycina 88. Dendrogram dla probek paznokci;
C - grupa kontrolna; S — rak $linianek
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Linkage distance
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Rycina 89. Dendrogram dla wszystkich probek paznokci;
C - grupa kontrolna; P — rak gardta
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Rycina 90. Dendrogram dla probek paznokci (skala logarytmiczna);
C - grupa kontrolna; M — rak jamy ustnej
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Rycina 91. Dendrogram dla probek paznokci;

C - grupa kontrolna; N — rak szyi
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Linkage distance
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Rycina 92. Dendrogram dla probek paznokci;
C - grupa kontrolna; T — rak migdatkow
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5.2.3.4. Analiza dyskryminacyjna

W celu stworzenia modelu réznicujacego pacjentow z pigcioma rodzajami raka oraz
zdrowych ludzi przeprowadzono analizg¢ dyskryminacyjna. Zbudowano go opierajac si¢ na
grupie 61 osob, u ktérych nie zdiagnozowano nowotworu oraz 80 0sob z pigcioma rodzajami
NOWOtworow.

Ze wzgledu na brak rozkladu normalnego stezen analizowanych pierwiastkow
w badanych grupach dane zostaly poddane logarytmowaniu. Rownanie funkcji
dyskryminacyjnej zbudowano stosujgc metode krokowa postepujacg. Wartosci parametrow,
ktore mialy wplyw na konstrukcje modelu, byly nastepujace: tolerancja - 0,01,
F wprowadzania - 1, F usunigcia - zero oraz liczba krokow - 10.

Podstawowe statystyki oceniajagce moc dyskryminacyjng poszczegdlnych zmiennych
wejsciowych w przypadku analizy wszystkich dostgpnych probek umieszczono w Tabeli 50.
Obliczono warto$¢ wielowymiarowe] statystyki lambda Wilksa, przyblizong warto$¢
statystyki F oraz odpowiadajacy jej poziom istotnos$ci.

Dyskryminacja typow grup przez zmienne znajdujace si¢ w modelu jest statystycznie
istotna (lambda Wilksa = 0,258; F = 4,487; p<0,000). Krytyczny poziom istotnosci
p wskazuje na istotny wktad w dyskryminacj¢ grup szesciu pierwiastkow, tylko jeden z metali
(Co) nie znalazt si¢ w modelu. Najwigkszy wktad do ogolnej klasyfikacji ma magnez (Mg),
nastgpnie olow (Pb) i cynk (Zn), za§ zmienne o najmniejszym, lecz wysoce istotnym wkladzie
to chrom (Cr) i mangan (Mn).

Tabela 50. Analiza dyskryminacyjna z wuzyciem stgzen dziesieciu pierwiastkow
w paznokciach dla wszystkich grup

Podsumowanie analizy funkcji dyskryminacyjnej
N=141 _ Czastkowa
Lambda Wilksa lambda F usuniecia p
Wilksa
Mg 0,332 0,778 7,260 0,000
Cu 0,281 0,920 2,219 0,056
Pb 0,303 0,853 4,377 0,001
Ca 0,289 0,892 3,066 0,012
Zn 0,293 0,882 3,406 0,006
Mn 0,286 0,903 2,738 0,022
Cr 0,282 0,916 2,332 0,046
Fe 0,273 0,945 1,467 0,205
Cd 0,271 0,952 1,282 0,276

Ze wzgledu na dyskryminacje szeSciu grup skonstruowano pig¢ funkcji
dyskryminacyjnych. Ich interpretacje oraz ocen¢ przydatnosci oparto na analizie kanoniczej.
W jej wyniku otrzymano standaryzowane wartoSci  wspotczynnikow  funkcji
dyskryminacyjnej, ktore przedstawiono w Tabeli 51.

Na pierwszg funkcj¢ dyskryminacyjng najwigkszy wpltyw maja magnez (Mg) i cynk
(Zn), na druga — oléw (Pb) i mangan (Mn), na trzecig — miedz (Cu) i wapn (Ca), na czwartg —
otow (Pb) i cynk (Zn), a na pigtg — kadm (Cd) i wapn (Ca). Istotno$¢ poszczegdlnych funkcji
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dyskryminacyjnych zbadano wykonujac test chi - kwadrat kolejnych pierwiastkow. Na jego
podstawie stwierdzono, ze wszystkie funkcje sg statystycznie istotne (p<0,05).
Wyniki analizy dyskryminacyjnej przedstawiono réwniez w postaci graficznej na

Rycinie 93.

Tabela 51. Standaryzowane wspotczynniki funkcji dyskryminacyjnych

Pierwl Pierw2 Pierw3 Pierw4 Pierw5
Mg 0,734 0,248 -0,006 0,133 -0,229
Cu 0,158 -0,127 0,742 0,078 0,356
Pb 0,333 0,573 0,108 -0,710 -0,023
Ca 0,198 -0,417 -0,633 0,394 0,627
Zn -0,363 0,105 0,537 0,423 -0,226
Mn -0,098 -0,804 0,040 -0,158 -0,595
Cr 0,175 0,455 0,276 0,431 0,290
Fe -0,068 0,369 -0,136 0,381 -0,226
Cd -0,135 0,100 0,109 -0,088 0,642
Wart.wi. 1,065 0,313 0,154 0,129 0,096
Skum.pro 0,606 0,784 0,872 0,945 1,000
5 .
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Rycina 93. Wykres rozrzutu warto$ci kanonicznych dla pierwszej funkcji

dyskryminacyjnej

Pierwiastek 1
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Funkcja dyskryminacyjna nie rozr6znia wyraznie wszystkich grup, jednak widac, ze
po prawej stronie wykresu znajdujg si¢ punkty odpowiadajace pacjentom z rakiem $linianek,
za$ po lewej — z nowotworami gardla i jamy ustne;j.

W kolejnym kroku klasyfikacj¢ obiektow oparto na tych samych danych jak
w przypadku procedury dyskryminacji wszystkich grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne
obliczone zostaly dla kazdej grupy i postuzyty w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.
Ich warto$ci umieszczono w Tabeli 52.

Tabela 52. Wspoétczynniki funkcji dyskryminacyjnej

Rak Rak jam . Rak Grupa
Zmienna Slinianek Rak_ggg;l la ustjnej Y Ra_kosgg/ : migdaltkow kontr(I)DIna

p=,163 P=, p=,156 P=, p=,071 p=,433

Mg 30,669 22,944 23,837 31,578 24,238 28,568
Cu 23,113 21,827 18,601 19,748 22,405 21,492
Pb -5,010 -8,641 -8,051 -5,873 -10,345 -8,213

Ca 102,041 103,996 102,364 104,352 100,492 106,925
Zn 27,989 31,534 29,828 28,553 34,623 27,851
Mn -49,559 -50,676 -47,774 -52,493 -46,864 -47,829
Cr 1,911 1,746 -0,479 3,448 1,132 0,842
Fe -0,422 -0,390 -0,390 -0,308 -0,368 -0,420
Cd 0,096 0,190 0,101 0,081 0,084 0,088

Stala -243,422 -233,029 -223,011 -251,032 -232,164 -247,881

Wyzsza wartos¢ bezwzgledna wspotczynnika stojacego przy danej zmiennej wejsciowe;j

wskazuje na wigkszy jej wpltyw na tworzenie danej funkcji klasyfikacyjnej i sama
klasyfikacje do danej grupy.

W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich traftho$¢ 1 uzytecznos¢,
dokonujac kwalifikacji pacjentow do omawianych grup. Wyniki klasyfikacji post hoc zebrano
w Tabeli 53.

Prawie 60% osob zostalo poprawnie zakwalifikowanych do swoich grup. Najlepsza
klasyfikacje, w 80,3% poprawna, uzyskano w przypadku grupy kontrolnej, druga
w kolejnosci dla grupy pacjentdow z rakiem jamy ustnej (72,7%). Z Kkolei najgorsza
klasyfikacj¢ uzyskano dla grupy z rakiem gardta — jedynie 7,7% poprawnych klasyfikacji.
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Tabela 53. Macierz klasyfikacji

Rak
_— Rak . . Rak Grupa Rak
Grupa Rak s_hilégnek gardla d EsitrrTZ Ra_kosgg I migdaltkéw | kontrolna | $linianek
= p=092 | 2 15% P=, p=,071 p=433 | p=163
Rak §linianek 39,1 9 0 0 2 0 12
Rak gardta 7,7 0 1 7 1 2 2
Rak jamy 727 0 1 16 0 3 2
ustnej
Rak szyi 33,3 3 0 1 4 1 3
Rak
migdatkéw 50,0 0 0 0 0 5 5
Grupa 80,3 1 2 7 0 2 49
kontrolna
Razem 59,6 13 4 31 7 13 73

Na podstawie analizy wynikow przeprowadzonej analizy dyskryminacyjnej
postanowiono stworzy¢ model réznicujacy pacjentow z rakiem S$linianek oraz gardla.
Podstawowe statystyki oceniajace moc dyskryminacyjng poszczegodlnych zmiennych
wejsciowych w przypadku analizy probek paznokci od tych dwoch grup umieszczono
w Tabeli 54.

Dyskryminacja typow grup przez zmienne znajdujace si¢ w modelu jest statystycznie
istotna (lambda Wilksa = 0, 271; F = 28,631; p<0,000). Krytyczny poziom istotnosci
p wskazuje na istotny wktad w dyskryminacj¢ grup jedynie trzech pierwiastkéw, zas az

siedem znalazto si¢ poza modelem. Najwiekszy wktad do ogélnej klasyfikacji ma magnez

(Mg).

Tabela 54. Analiza dyskryminacyjna z uzyciem
w paznokciach dla dwoch grup: pacjentow z rakiem $linianek oraz szyi

stezen dziesigciu pierwiastkow

Podsumowanie analizy funkcji dyskryminacyjnej
N=36 . Czastkowa
Lambda Wilksa lambda F usuniecia p
Wilksa
Mg 0,482 0,563 24,805 0,000
Pb 0,323 0,841 6,068 0,019
Mn 0,307 0,884 4,193 0,049
Ze wzgledu na dyskryminacj¢ dwoch grup skonstruowano jedng funkcje

dyskryminacyjng. Jej interpretacje oraz oceng przydatno$ci oparto na analizie kanoniczej.
W jej wyniku otrzymano standaryzowane wartoSci funkcji
dyskryminacyjnej, ktore wynosza 0,777 dla magnezu (Mg), 0,478 dla otowiu (Pb) i 0,409 dla
manganu (Mn). Istotno$¢ funkcji dyskryminacyjnej zbadano wykonujac test chi - kwadrat
kolejnych pierwiastkow. Na jego podstawie stwierdzono, ze funkcja jest statystycznie istotna.
Wyniki analizy dyskryminacyjnej przedstawiono réwniez w postaci graficznej na Rycinie 94.

Funkcja dyskryminacyjna nie rozréznia wyraznie obydwu grup, jednak widaé
wyraznie, ze na wykresie rozrzutu funkcji kanonicznej pacjenci z nowotworem gardta sg po
lewej stronie wykresu, a z nowotworem §linianek - po prawej stronie wykresu.

wspoOtczynnikéw
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Rycina 94. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji dyskryminacyjnej

W kolejnym kroku klasyfikacje obiektow oparto na tych samych danych jak
w przypadku procedury dyskryminacji obydwu grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne
obliczone zostaty dla kazdej grupy i postuzyly w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.
Ich wartosci umieszczono w Tabeli 55.

Tabela 55. Wspotczynniki funkcji dyskryminacyjnej

Rak
Zmienna §linianek Rak_g;gf fa
p=,639 P=,
Mg 52,438 41,588
Pb 8,914 4,553
Mn 5,534 1,263
Stala -82,525 -50,374

W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafno$¢ i uzytecznosc,
dokonujac kwalifikacji pacjentow do dwoch grup. Wyniki Kklasyfikacji post hoc zebrano
w Tabeli 56.

Ogolnie klasyfikacja jest poprawna w 97,2%. Prawidlowo w 100% zakwalifikowano
wszystkie przypadki z grupy z rakiem gardta, natomiast w przypadku grupy z rakiem
slinianek klasyfikacja byta w 92,3% poprawna.
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Tabela 56. Macierz klasyfikacji

Poprawna Rak Rak
Grupa o slinianek gardla
kwalifikacja % p=,639 p=,361
Rak 100 23 0
Slinianek
Rak gardta 92,3 1 12
Razem 97,2 24 12

Kolejny model stworzono w celu zréznicowania pacjentow z rakiem $linianek oraz
jamy ustnej. Podstawowe statystyki oceniajgce moc dyskryminacyjng poszczegolnych
zmiennych wejSciowych w przypadku analizy probek paznokci od tych dwoch grup
umieszczono w Tabeli 57.

Dyskryminacja typow grup przez zmienne znajdujace si¢ w modelu jest statystycznie
istotna (lambda Wilksa = 0,242; F = 31,32; p<0,000). Krytyczny poziom istotnosci
p wskazuje na istotny wktad w dyskryminacj¢ grup trzech z czterech pierwiastkow: magnezu
(Mg), chromu (Cr) oraz otowiu (Pb), natomiast sze$¢ pierwiastkéw znalazlo si¢ poza
modelem. W omawianym modelu najwickszy wklad do ogdlnej klasyfikacji ma magnez
(Mg).

Ze wzgledu na dyskryminacje dwoéch grup skonstruowano jedng funkcje
dyskryminacyjng. Jej interpretacje oraz oceng przydatnosci oparto na analizie kanoniczej.
W jej wyniku otrzymano standaryzowane wartoSci  wspotczynnikow  funkcji
dyskryminacyjne;j, ktore wynosza kolejno - 0,776 dla magnezu (Mg), - 0,455 dla chromu (Cr)
oraz - 0,405 dla otowiu (Pb). Istotnos¢ funkcji dyskryminacyjnej zbadano wykonujac test
chi - kwadrat kolejnych pierwiastkow. Na jego podstawie stwierdzono, ze funkcja jest
statystycznie istotna.

Tabela 57. Analiza dyskryminacyjna z wuzyciem st¢zen dziesieciu pierwiastkOw
w paznokciach dla dwoch grup: pacjentéw z rakiem §linianek oraz jamy ustne;j

Podsumowanie analizy funkcji dyskryminacyjnej
N=45 _ Czastkowa
Lambda Wilksa lambda F usuniecia p
Wilksa
Mg 0,437 0,554 32,172 0,000
Cr 0,284 0,852 6,964 0,012
Pb 0,276 0,878 5,540 0,024
Ca 0,254 0,952 2,010 0,164

Wyniki analizy dyskryminacyjnej przedstawiono rowniez W postaci graficznej na
Rycinie 95.
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Rycina 95. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji dyskryminacyjnej

Funkcja dyskryminacyjna nie rozréznia wyraznie obydwu grup, jednak na wykresie
rozrzutu funkcji kanonicznej pacjenci z nowotworem $linianek sg skupieni po lewej stronie
wykresu, a z nowotworem jamy ustnej - po prawej stronie wykresu.

W kolejnym kroku klasyfikacj¢ obiektow oparto na tych samych danych jak
w przypadku procedury dyskryminacji obydwu grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne
obliczone zostaty dla kazdej grupy i postuzyly w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.
Ich wartos$ci umieszczono w Tabeli 58.

Tabela 58. Wspotczynniki funkcji dyskryminacyjne;

Rak Rak jamy
Zmienna slinianek ustnej
p=,511 p=,489
Mg 62,504 50,114
Cr -3,668 -9,220
Pb -0,158 -4,048
Ca 143,882 138,033
Stata -327,678 -272,757

W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafno$¢ i uzytecznosc,
dokonujac kwalifikacji pacjentow do dwoch grup. Wyniki Kklasyfikacji post hoc zebrano
w Tabeli 59.

Klasyfikacja jest w 100% poprawna w przypadku obu grup, jednak nalezy zwrdci¢
uwage na to, ze liczba przypadkdéw w obu grupach jest niewielka.
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Tabela 59. Macierz klasyfikacji

Poprawna Rak Rak jamy
Grupa kwalirlzikac'a % $linianek ustnej
javo | h- 511 p=,489
Rak 95,7 22 1
$linianek
Rak jamy
usinej 95,5 1 21
Razem 95,6 23 21
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5.2.4. Poréwnanie pierwiastkéw niezbednych i metali toksycznych pomiedzy surowica Krwi
a materialami alternatywnymi w grupach pacjentow z nowotworem S$linianek, gardla, jamy
ustnej, szyi i migdatkéw oraz grupa kontrolna nienowotworowa

Rycina 96 przedstawia porownanie stezen pierwiastkow niezbednych i toksycznych
w surowicy krwi i materialach alternatywnych (wlosy, paznokcie) u pacjentéw z rakiem
Slinianek.

Rak §linianek
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Rycina 96. Porownanie stezen pierwiastkow niezbgdnych i toksycznych w surowicy krwi,
wlosach i paznokciach u pacjentéw z rakiem slinianek

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)

Wykazano, ze najwyzsze wartosci stezen, zarowno pierwiastkoéw niezbednych, jak
1 toksycznych, wystepuja w surowicy krwi pacjentow z nowotworem $linianek. Statystycznie
istotne roznice stgzen w surowicy krwi wykazano w nastepujacych metalach: miedz (Cu),
zelazo (Fe), cynk (Zn), mangan (Mn), kobalt (Co), chrom (Cr) i otéw (Pb) w odniesieniu do
grupy kontrolnej. We wlosach, statytstycznie istotne réznice wykazano w przypadku wapnia
(Ca), magnezu (Mg), manganu (Mn) oraz otowiu (Pb), natomiast w paznockiach w kadmie
(Cd) 1 otowiu (Pb), w porownaniu do grupy kontrolnej. Wartosci stezen w materiatach
alternatywnych byly podobne zarowno w pierwiastkach niezbednych, jak i toksycznych,
natomiast najwyzsze roznice pomie¢dzy stezeniami we witosach i paznockiach odnotowano
w przypadku kobaltu (Co), otowiu (Pb) i magnezu (Mg). W przypadku dwoch pierwszych
pierwiastkow wartosci te byly wyzsze we wlosach, w paznockiach wyzsze st¢zenia
odnotowano dla magnezu.
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Poréwnanie stgzen pierwiastkbw niezbednych 1 toksycznych w surowicy krwi
i materiatach alternatywnych (wlosy, paznokcie) u pacjentow z rakiem gardta przedstawione
zostato na Rycinie 97.

Rak gardla
s 4 2 ;
N surowica
ZZZ1 wiosy
10* I paznokcie

IO(P

i s -1 -1
Stezenie (ug/L ") (ng/g )
Skala logarytmiczna

10!

Ca Mg Cu Fe Zn Mn Co Cr Cd Pb

Pierwiastki

Rycina 97. Porownanie stezen pierwiastkow niezbgdnych i toksycznych w surowicy krwi,
wtosach i paznokciach u pacjentéw z rakiem gardta

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)

Najwyzsze  wartosci  stezen odnotowano w  surowicy krwi  pacjentow
z nowotworem gardla, zardbwno w pierwiastkach niezbednych, jak 1 toksycznych.
Statystycznie istotng roznic¢ stezen w porownaniu do grupy kontrolnej w tym materiale
biologicznym wykazano w przypadku wapnia (Ca), magnezu (Mg) i kobaltu (Co).

We wtosach statycznie istotne réznice w poréwnaniu do grupy kontrolnej wykazano
w przypadku magnezu (Mg) i otowiu (Pb), natomiast w paznokciach w wapniu (Ca),
magnezie (Mg), zelazie (Fe) 1 manganie (Mn). Najwyzsze roznice stezen pomiedzy
pierwiastkami w materiatach alternatywnych wykazano w przypadku miedzi (Cu), kobaltu
(Co) 1 chromu (Cr). Wyzsze wartosci stezen wymienionych pierwiastkow odnotowano we
wtlosach.
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Na Rycinie 98 przedstawiono poréwnanie stezen pierwiastkach niezbednych i toksycznych
w surowicy krwi i materiatach alternatywnych (wlosy, paznokcie) u pacjentow z rakiem jamy
ustnej.
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Rycina 98. Porownanie stezen pierwiastkow niezbednych i toksycznych w surowicy krwi,
wlosach i paznokciach u pacjentéw z rakiem jamy ustnej

Objas$nienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)

W surowicy krwi wykazano najwyzsze wartos$ci stezen, zarowno w przypadku
pierwiastkow niezbednych, jak i toksycznych, jednak nie stwierdzono statystycznie istotnych
réznic w odniesieniu do grupy kontrolnej. We wlosach statystycznie istotne roznice
stwierdzono w przypadku wapnia (Ca), magnezu (Mg), zelaza (Fe), manganu (Mn), kobaltu
(Co) i otowiu (Pb), natomiast w paznokciach w przypadku wapnia (Ca), magnezu (Mg),
miedzi (Cu), zelaza (Fe), manganu (Mn), kobaltu (Co), chromu (Cr) i olowiu (Pb), w
odniesieniu do grupy kontrolnej, nienowotworowe;j.

Wartosci stezen pierwiastkOw w materiatach alternatywnych ksztaltowaly si¢ na
podobnych poziomach, natomiast najwyzsze roznice pomig¢dzy st¢zeniami we wlosach
i paznokciach wykazano w przypadku miedzi (Cu) i kobaltu (Co). W obu przypadkach
wartos$ci stezen pierwiastkow byty wyzsze we wlosach.
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Rycina 99 przedstawia poréwnanie stezen pierwiastkow niezbednych 1 toksycznych
w surowicy krwi i materiatach alternatywnych (wtosy, paznokcie) u pacjentéw z rakiem szyi.
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Rycina 99. Porownanie stezen pierwiastkow niezbgdnych i toksycznych w surowicy krwi,
wlosach i paznokciach u pacjentow z rakiem szyi

Objasnienia:
% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)

Statystycznie istotne roznice w surowicy krwi odnotowano dla kadmu (Cd)
i otowiu (Pb) w odniesieniu do grupy kontrolnej. Za wyjatkiem zelaza (Fe) i kobaltu (Co)
w surowicy krwi wykazano najwyzsze wartosci stezen w poréwnaniu do materiatow
alternatywnych. W tych dwéch metalach warto$ci stgzen surowicy krwi byly nizsze niz
wartos$ci stezen pierwiastkow we wlosach.

We wilosach statystycznie istotne réznice stwierdzono dla wapnia (Ca), miedzi (Cu),
zelaza (Fe), manganu (Mn) i olowiu (Pb), natomiast w paznokciach nie wykazano rdznic
statystycznie istotnych w poréwnaniu do grupy kontrolnej, nienowotworowe;j.

Najwyzsze rdznice stezen w materialach alternatywnych odnotowano dla Zelaza (Fe)
i kobaltu (Co). Wartosci te byly wyzsze we wlosach niz w paznokciach.
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Na Rycinie 100 przedstawiono

porOwnanie  stgzen

pierwiastkow

niezbednych

i toksycznych w surowicy krwi i materialach alternatywnych (wlosy, paznokcie) u pacjentow

z rakiem migdatkow.
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Rycina 100. Porownanie stgzen pierwiastkow niezbednych i toksycznych w surowicy krwi,
wlosach i paznokciach u pacjentéw z rakiem migdatkow

Objasnienia:

% istotna statystycznie roznica stezen w odniesieniu do grupy kontrolnej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a)

Najwyzsze wartosci stezen, zarowno dla pierwiastkow niezbednych jak i toksycznych
wykazano w surowicy krwi. Statystycznie istotne roznice w odniesieniu do grupy kontrolnej
odnotowano w tym materiale dla magnezu (Mg), miedzi (Cu), cynku (Zn), kadmu (Cd)

1 otowiu (Pb).

We wilosach statystycznie istotne rdéznice stwierdzono w przypadku nastgpujacych
metali: wapn (Ca), magnez (Mg), zelazo (Fe), chrom (Cr) i otéw (Pb), natomiast
w paznokciach w przypadku wapnia (Ca), magnezu (Mg), zelaza (Fe), manganu (Mn)

1 ofowiu (Pb), w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Zdecydowanie najwyzszg rdznice stgzen
w materialach alternatywnych wykazano w przypadku chromu (Cr), warto$¢ ta byla wyzsza

w paznokciach.
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Poréwnanie stgzen pierwiastkbw niezbednych 1 toksycznych w surowicy krwi
i materialach alternatywnych (wlosy, paznokcie) u pacjentow grupy kontrolnej,
nienowotworowej przedstawione zostato na Rycinie 101.
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Rycina 101. Porownanie stgzen pierwiastkow niezbednych i toksycznych w surowicy krwi,
wlosach i paznokciach u pacjentow z grupy kontrolnej, nienowotworowej

Najwyzsze  wartosci  stgzen  wykazano w  pierwiastkach  niezbgdnych
1 toksycznych w surowicy krwi pacjentow.

Najwieksza réznice stezen w materiatach alternatywnych wykazano dla wapnia (Ca),
manganu (Mn) i chromu (Cr). Wartosci stezen we wlosach byly w tych pierwiastkach wyzsze
niz w paznokciach.
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6. DYSKUSJA

Nowotwory glowy 1 szyi stanowig jeden z glownych, §wiatowych problemow
zdrowotnych. Kazdego roku diagnozowanych jest ponad pét miliona nowych przypadkow
zachorowan [Goldenberg et al., 2004]. Ten rodzaj nowotworu jest najpopularniejszym na
Swiecie wsrod mezczyzn powyzej 55 roku zycia. W ostatnich latach w Centralnej
1 Wschodniej Europie obserwowany jest wzrost zachorowalnosci i umieralnosci na
nowotwory glowy 1 szyi. W krajach zachodnich za 75% przypadkow wystapienia tej choroby
odpowiadajg palenie tytoniu i spozywanie mocnego alkoholu, bedace gldéwnymi czynnikami
ryzyka [Marron et al., 2010]. Poza tymi uzywkami, za powstanie nowotworu moze
odpowiada¢ wirus brodawczaka ludzkiego (HPV), nieprawidlowa dieta, zty stan uzebienia
I nieodpowiednia higiena jamy ustnej, narazenia zawodowe, dlugotrwate narazenie na palenie
bierne oraz jezeli wsrod cztonkdéw rodziny wystapilty w przesztosci nowotwory [Mehanna et
al., 2011].

Pomiar pierwiastkow $ladowych w organizmie cztowieka staje si¢ coraz bardziej
popularnym narz¢dziem oceny stanu zdrowia pacjenta wsrdd klinicystow. Odchylenia
w przyjmowaniu i prawidlowym metabolizmie pierwiastkbw moga by¢ zwigzane
z wystapieniem wielu stanow chorobowych [Forrer et al., 2001]. Niektére pierwiastki
sladowe stanowig czg¢$¢ enzymow (np. miedz - tyrozynazy, oksydazy cytochromu c
i dysmutazy ponadtlenkowej), inne zwigzane sg takze z synteza hormonoéw (np. selen,
niezbedny w syntezie trijodotyroniny). Wystepujace w zbyt matych stezeniach w organizmie
mogg prowadzi¢ do wystapienia choréb: w przypadku niedoboru cynku moze dojs¢ do
wystapienia anemii hemolitycznej, z niedoborem miedzi i cynku zwigzane sa niektore
choroby niedokrwienne serca [Forrer et al., 2001].

Z drugiej jednak strony, patologicznie wysokie poziomy pierwiastkow sladowych
moga réwniez $wiadczy¢ o nieprawidtowosciach: choroba Wilsona, ktéra charakteryzuje si¢
wyjatkowo wysokim poziomem miedzi, zwigzanym z zaburzeniem jej metabolizmu, czy
hemochromatoza zwigzana z nagromadzeniem zelaza w organizmie [Forrer et al., 2001].

Niektore pierwiastki, takie jak: otow, kadm, cynk, selen czy miedz, gdy zostang
przyjete w zbyt wysokich iloSciach, mogg prowadzi¢ do intoksykacji u ludzi 1 zwierzat
[Forrer et al., 2001].

W trakcie toczacego si¢ w organizmie procesu nowotworowego nastgpi¢ moze wiele
niekorzystnych zmian. Dochodzi migdzy innymi do zaburzenia homeostazy pierwiastkow
niezbednych, takich jak cynk czy magnez. Cig¢zko jest wykazaé te zmiany w oparciu o pomiar
stezenia pierwiastkow we krwi ze wzgledu na dziatalno$¢ ustroju w celu utrzymania
wewnetrznej rOwnowagi.

Jednym z czynnikow mogacych wywota¢ zmiany nowotworowe s3 metale
kancerogenne zawarte w dymie tytoniowym. Rola metali cigezkich w kancerogenezie zostata
potwierdzona w wielu badaniach. Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC)
zaklasyfikowata migdzy innymi chrom jako metal prawdopodobnie kancerogenny dla
cztowieka i kobalt, ktory ma potwierdzone dziatanie kancerogenne [IARC, 2006; IARC,
2012]. Wigkszos¢ badan dotyczy jednak narazenia przemystowego, mato jest informacji
0 negatywnym wplywie tych metali przez przyjmowanie ich z woda, ZywnoS$cia, czy
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uzywkami. Rowniez obecny stan wiedzy na temat zaburzen w gospodarce pierwiastkami
niezb¢dnymi jest fragmentaryczny.

Krew lub osocze/surowica krwi stanowiag najbardziej popularny material badawczy,
stuzacy jako biomarker do diagnozowania niedoboru lub narazenia na metale toksyczne
[Rodrigues et al., 2008]. Krew lub mocz, stanowigce klasyczny material badawczy, dobrze
odzwierciedlajg aktualne narazenie na wiele pierwiastkow, jednak ich wartosci bardzo czesto
wahajg si¢ w relatywnie szerokim zakresie st¢zen [ Torrente et al., 2005].

Witosy, stanowigce alternatywny w stosunku do surowicy krwi biologiczny materiat
badawczy, sg bogatym Zrodlem informacji na temat zaburzen pierwiastkowych zachodzacych
w organizmie. Paznokcie, pomimo nielicznych doniesien naukowych na temat mozliwosci ich
wykorzystania w ocenie narazenia na metale toksyczne i zaburzen w gospodarce
pierwiastkami niezbednymi, réwniez sa cennym, alternatywnym materiatem badawczym
[Palmeri et al., 2000, Wozniak et al., 2012].

Zarbwno wlosy, jak i paznokcie cechujg si¢ wieloma zaletami — ich pobieranie jest
nieinwazyjne i proste, co wyroznia je sposrod klasycznego materiatu, jakim jest krew.
Pozwalajg takze na okreslenie przewlektego narazenia, oddajac przy tym $rednie st¢zenia
pierwiastkow w caltym organizmie z okresu kilku miesiecy [Herman et al., 2013].

Palenie tytoniu i spozywanie mocnego alkoholu uznane zostaly za gtowne czynniki
powstawania nowotworow glowy 1 szyi. W wielu badaniach wykazano, ze palacze
papieros6w oraz osoby zamieszkujace tereny zanieczyszczone majg wyzsze poziomy kadmu
we Krwi i w moczu, przy czym poziom tego pierwiastka u osob palgcych tyton jest ponad
dwukrotnie wyzszy od osob, ktore nie sg palaczami [Afridi et al., 2011].

Liscie tytoniu gromadza duze ilosci pierwiastkow takich jak kadm, nikiel, Zelazo,
otow, miedz, w zwigzku z czym palenie tytoniu jest istotnym zrédtem narazenia na te metale
U osob palgcych [Afridi et al., 2011]. Badania wykazaly, ze rownoczesne palenie tytoniui
spozywanie alkoholu prowadzi do zwigkszenia wchlaniania i gromadzenia si¢ pierwiastkow
takich jak kadm, nikiel, otéw we wszystkich tkankach [Afridi et al., 2011].

Celem pracy byto okreslenie rdznic 1 zaleznoSci w poziomach pierwiastkow
niezbednych (cynk, miedZz, magnez, wapn, zelazo, mangan) i metali kancerogennych (kadm,
kobalt, chrom VI, otéw) w badanych materiatach alternatywnych (wtosy, paznokcie)
i surowicy krwi u pacjentow z nowotworami glowy i szyi z uwzglednieniem wptywu na te
poziomy palenia tytoniu i picia alkoholu oraz rodzaju stosowanej diety.

Pacjenci zostali podzieleni w zalezno$ci od danej jednostki chorobowej na nastgpujace
grupy badawcze: pacjenci z rakiem $linianek (26 osob), gardia (13 oso6b), jamy ustnej (13
0s0b), szyi (10 osob), migdatkow (10 osob) oraz pacjenci grupy kontrolnej, nienowotworowe;j
(55 osob).

Przeprowadzone badania pozwolity na opracowanie i zoptymalizowanie procedury
jednoczesnego oznaczania pierwiastkOw niezbednych (cynk, miedz, magnez, waph, zelazo,
mangan) 1 metali kancerogennych (kadm, kobalt, chrom VI, otow), zarowno w materiatach
alternatywnych, jakimi sa wlosy i paznokcie oraz w klasycznym materiale biologicznym -
surowicy.

Podjeto probe opracowania techniki przygotowania materiatdéw alternatywnych pod
katem oznaczania w nich wymienionych pierwiastkow. Szczegdlng uwage zwrdcono na
proces pobierania materialu do analizy oraz pdzniejszego przygotowania do procesu
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mineralizacji. Istotnym celem bylo usunigcie zewnetrznych zanieczyszczen, ktoére mogltyby
spowodowa¢ zafalszowanie wyniku analitycznego. Waznym byl fakt, aby proces
przygotowania probek nie wymagal duzej ilosci czasu oraz ilosci zuzytych odczynnikow.
Praca z tego rodzaju materiatem jest specyficzna i wymaga zachowania ostroznosci, poniewaz
na kazdym etapie istnieje niebezpieczenstwo zanieczyszczenia probki.

Proces pobierania wloséw i paznokci prowadzony byl bez uzycia metalowych
narzedzi, do tego celu zastosowano ceramiczne nozyczki. Opracowana procedura mycia
i suszenia wlosow jest zgodna z zalozeniami przyjetymi w literaturze [Afridi et al., 2011;
Senczuk — Przybytowska et al., 2011; Wozniak et al., 2011; Wozniak et al., 2012; Herman et
al., 2013]. Stanowi integralng czgs¢ przygotowania materiatu alternatywnego do prowadzenia
w nich pdzniejszych oznaczen zawartosci pierwiastkow niezbednych i metali toksycznych.

W kolejnym etapie przeprowadzono proces mineralizacji probek surowicy krwi,
wlosow i paznokci. W tym celu podjeto probe opracowania i zoptymalizowania procesu
rozktadu matrycy probek w systemie mikrofalowym. Etap ten przeprowadzono przy uzyciu
mineralizatora MARS 6 (CEM-USA). W systemie zastosowano technologi¢ One Touch, ktéra
na podstawie typu uzytej probki pozwala na okreslenie typu i liczby naczyn, temperatury
roztwarzania, czasu wzrostu temperatury 1 wygrzewania oraz mocy Wwyjsciowej
promieniowania mikrofalowego. Pelna moc urzadzenia generuje promieniowanie
mikrofalowe o0 mocy ok. 1800 W. Mineralizacja prowadzona byla w teflonowych,
wysokocisnieniowych naczyniach typu Xpress.

Przeprowadzona mineralizacja byla zgodna z zalozeniami przyjetymi w literaturze
[Guo et al., 2007; Szynkowska et al., 2009; Unkiewicz, Winiarczyk et al., 2009], a jej
zoptymalizowanie i wybor odpowiednich programoéw mineralizacyjnych pozwolit na
wilasciwe wykonanie tego etapu oznaczenia.

W zaleznosci od st¢zenia, w jakim dany pierwiastek wystepuje w probee, w kolejnym
etapie zastosowano dwie techniki oznaczania pierwiastkow niezbednych i toksycznych:
oznaczanie za pomocg spektrometru optycznego ze wzbudzeniem w plazmie sprzg¢zonej
indukcyjnie (ICP OES) oraz spektrometrii mas ze wzbudzeniem w plazmie sprzg¢zonej
indukcyjnie (ICP MS). Wapn i magnez — pierwiastki, ktore w materiale biologicznym
wystepuja w wyzszych stezeniach, oznaczano za pomoca spektrometru optycznego, natomiast
pozostale pierwiastki: zelazo, miedz, cynk, mangan, kadm, otéw, kobalt, chrom, wystepujace
w nizszych stezeniach, oznaczono stosujac spektrometr mas. W celu wyeliminowania
interferencji spektralnych przeszkadzajacych w oznaczeniu chromu, zastosowano dynamiczna
komore reakcyjng (DRC). Podobne techniki i warunki pomiarowe zastosowano w badaniach
Batista i wsp. [Batista et al., 2008], Chojnackiej i wsp., [Chojnacka et al., 2006a; 2006b],
Sreenivasa Rao i wsp. [Sreenivasa Rao et al., 2002].

W pracy podjeto probe oceny poziomu pierwiastkdéw niezbednych (wapn, magnez,
cynk, miedz, zelazo, mangan) i metali kancerogennych (kadm, kobalt, chrom, otow)
U pacjentow z nowotworami $linianek, gardia, jamy ustnej, szyi i migdatkow, porownujac te
poziomy do grupy osob zdrowych, bez zmian nowotworowych. Do oceny wykorzystano
materiaty alternatywne, jakimi sg wlosy i1 paznokcie, w odniesieniu do klasycznego materiatu
biologicznego — surowicy krwi.

Ze wzgledu na duza zmienno$¢ osobnicza zwigzang z roéznorodnym sktadem
pierwiastkowym kazdej jednostki, czesto trudnos¢ sprawia wyznaczenie zakresu wartosci
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stezen referencyjnych. Dieta, miejsce zamieszkania, cechy indywidualne wptywaja na stan
organizmu, dlatego waznym czynnikiem bylo wybranie odpowiedniej grupy kontrolnej, ktora
bylaby narazona na te same czynniki §rodowiskowe i zewngtrzne. Stanowity ja osoby zdrowe,
zamieszkujgce podobne tereny, co osoby z grupy pacjentéw z istniejagcymi nowotworami.

W zwigzku z powyzszym bardzo waznym elementem badan bylo przeprowadzenie
badan ankietowych zarowno wsrdd pacjentow nowotworowych, jak i oséb stanowigcych
grupe kontrolng. Pytania zawarte w kwestionariuszu ankiety dotyczyly przede wszystkim
stylu zycia 1 nawykow zywieniowych. Mialy na celu okreslenie elementow determinujacych
poziom stezen pierwiastkoOw w organizmie. Respondenci odpowiadali na pytania dotyczace
glownych czynnikéw odpowiedzialnych za powstawanie nowotwordéw glowy i szyi — palenia
tytoniu i spozywania alkoholu.

Grupe kontrolng obejmowaly osoby pochodzace z miast ponizej i powyzej 100 tysiecy
mieszkancow. W przewazajacej czgsci byly to 0soby cechujgce si¢ $rednim i wyzszym
wyksztatceniem. Pacjenci chorujacy na nowotwory byli mniej wyedukowani — wigkszo$¢
posiadata wyksztalcenie $rednie lub zasadnicze. Podobnych danych dostarczylo badanie
przeprowadzone przez Tachezy i wsp., w ktérym edukacja pacjentoéw grupy nowotworowej
w wiekszos$ci przypadkéw nie przekroczyta okresu 13 lat [Tachezy et al., 2009]. Metaanaliza
przeprowadzona na podstawie 41 badan, w ktorych udzial wzigto 15 344 pacjentow i 33 852
0sob z grupy kontrolnej wykazata, ze wystgpienie nowotworu jamy ustnej zwigzane z niskim
statusem spoteczno — ekonomicznym, w tym niskim poziomem wyksztalcenia, jest istotne
i moze by¢ poréwnywalne z innymi czynnikami ryzyka [Conway et al., 2008]. Nalezy
zwréci¢ wigksza uwagg, by strategie w zakresie zdrowia publicznego, dotyczace profilaktyki
i wczesnego wykrywania nowotworéw glowy i szyi, zarowno w krajach rozwinigtych, jak
i rozwijajacych sig, byty skierowane do 0sob o nizszym statusie spoteczno — ekonomicznym,
w ktorych ryzyko rozwinigcia si¢ choroby jest najwyzsze [Conway et al., 2008].

Palenie tytoniu i spozywanie alkoholu sa glownymi czynnikami ryzyka powstawania
nowotworow gltowy 1 szyi. Fakt ten zostal potwierdzony w wielu badaniach naukowych
[Castellsagué et al., 2004; Dobrossy, 2005; Ragin et al., 2006; Hashibe et al., 2007; Hashibe
et al., 2009].

W roku 1957, palenie papierosow zostalo po raz pierwszy uznane za niezalezny
czynnik ryzyka w powstawaniu nowotworow jamy ustnej i cze$ci ustnej gardta [Ragin et al.,
2006]. Bezposredni, kancerogenny skutek dziatania posiadaja zawarte w tytoniu N-
nitrozoaminy i wielopier$cieniowe weglowodory aromatyczne [Goldenberg et al., 2004].

Uwaza si¢, ze w krajach Unii Europejskiej okolo 60% nowotworéw jamy ustnej,
krtani i gardta wérod mezczyzn i 30% wsrdd kobiet, moze by¢ przypisane paleniu tytoniu jako
jedynemu czynnikowi ryzyka [Dobréssy, 2005].

W badaniach wilasnych wykazano, ze grupa pacjentdow stanowigcych kontrole
w badaniu, w wigkszosci przypadkdéw nie palita papierosow, zarbwno w przesztosci, jak
1 w chwili obecnej. Przewazajaca cze$¢ respondentéw nie spozywata réwniez alkoholu.
Mozna zatozy¢, ze fakt nie stosowania uzywek przez pacjentdw grupy kontrolnej zwigzany
byt ze zwigkszeniem ochrony organizmu przed rozwinigciem si¢ procesu nowotworowego.

Znaczny odsetek pacjentow z nowotworami glowy 1 szyi to osoby, ktore
odpowiedziaty twierdzaco na pytania dotyczace stosowania uzywek, zawarte
w kwestionariuszu ankiety.
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Pacjenci z nowotworami §linianek, ktorzy w przesztosci palili tyton, stanowili 62%
0sob z tym rodzajem nowotworu. Statystyki dotyczace nowotworu gardla sg jeszcze bardziej
zatrwazajace — Wszystkie osoby w tej grupie to byli palacze tytoniu. Sposrod pacjentow
z nowotworem jamy ustnej, 74% osoéb palito w przesztosci, z nowotworem szyi — 70%
respondentéw odpowiedziato twierdzaco, natomiast w przypadku nowotworéw migdatka
podniebiennego — az 90% oso6b to byli palacze. Wyniki badan wtasnych sa zgodne
z twierdzeniem Marur i Forastiere, wedlug ktérych natogowi palacze tytoniu sg 5 do
25 - krotnie bardziej narazeni na rozwdj] nowotworéw glowy i szyi niz osoby niepalace
[Marur, Forastiere, 2008].

Ilo§¢ wypalanych papieroséw w przesziosci u pacjentdw z nowotworami glowy i szyi
byta bardzo wysoka. Osmioro pacjentow (25%) z nowotworami §linianek wypalato od 11 —
20 sztuk papierosow, a 4 osoby (13%) pality w przesztosci powyzej 20 sztuk papierosow
dziennie. W przypadku pacjentdow z nowotworem gardta i jamy ustnej najwigcej osob — 7
(64%) pacjentow palito od 11 — 20 papierosow. Powyzej 20 sztuk papierosOw dziennie
wypalali pacjenci z nowotworem szyi i migdatka podniebiennego. W badaniu
przeprowadzonym przez Almeida i wsp., u wigkszosci pacjentow z nowotworami glowy
1 szyl poziom uzaleznienia od nikotyny byt wysoki lub bardzo wysoki 1 czgsto$¢ wypalania
powyzej 20 papierosoOw na dzien przez dtuzszy okres czasu byla wysoka [Almeida et al.,
2014]. Autorka wykazata rdwniez istotng zalezno§¢ pomig¢dzy historig zwigzang z paleniem
tytoniu a stopniem zaawansowania choroby [Almeida et al., 2014]. Zadowalajacym byt fakt,
ze w badaniach wlasnych zaden z pacjentow z nowotworem gardta i migdatka
podniebiennego nie pali obecnie papierosow, w przypadku nowotwordéw §linianek i jamy
ustnej ponad 70% byto wolnych od natogu. Ze wzgledu na matg ilo$¢ odpowiedzi
udzielonych na to pytanie przez chorych z nowotworami szyi, nie mozna stwierdzi¢, ile 0sob
palito tyton i jaki byt czas od ewentualnego zaprzestania natogu. Wazna cze¢scia ankiety byto
pytanie dotyczace okresu, w ktérym zaprzestano palenia. Wedtug Marron 1 wsp., zaprzestanie
palenia tytoniu korzystnie wptywa na ryzyko wystapienia nowotworow glowy i szyi juz po
okresie 1 — 4 lat od nie stosowania tej uzywki [Marron et al., 2010]. Réwniez Rodriguez
I wsp. potwierdzili w swojej pracy, ze zwigzane z paleniem papierosow ryzyko powstania
nowotworOw jamy ustnej, zmniejsza si¢ w ciggu kilku lat od zaprzestania natlogu [Rodriguez
et al., 2004]. W badaniach wilasnych wigkszo$¢ pacjentdow z nowotworami glowy 1 szyi
zaprzestato palenia tytoniu ponad rok od czasu wypekniania kwestionariusza ankiety, tylko
w przypadku nowotworéw jamy ustnej respondenci porzucili natdég w ciggu ostatniego
miesigca. Almeida i wsp. w swoim badaniu potwierdzili, ze fakt dowiedzenia si¢ o istniejacej
chorobie nowotworowej stanowi motywujacy czynnik do zaprzestania natogu [Almeida et al.,
2014]. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow biorgcych udziat w tym badaniu (88,7%), ktérzy
przestali pali¢ tyton, uczynili to po ustyszeniu diagnozy lub w trakcie leczenia [Almeida et al.,
2014]. Badania prowadzone u pacjentow z innym rodzajem nowotworow glowy i szyi — Z
nowotworem krtani wykazaty, ze ryzyko wystgpienia raka tej czg¢sci ciata gwaltownie obniza
si¢ wraz z uptywem czasu od zaprzestania palenia. Altieri i wsp. potwierdzili w swoich
badaniach, Zze korzystny efekt zwigzany z zaprzestaniem palenia jest juz zauwazalny po kilku
latach od zakonczenia stosowania tej uzywki i ze ryzyko wystgpienia nowotworu krtani
zmniejsza si¢ o ponad 70% po 10 lub wigkszej ilosci lat od zaprzestania palenia [Altieri et al.,
2002]. Niewielka cze$¢ pacjentow bedacych uczestnikami badania nadal pali papierosy,
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szczegoblnie respondenci z nowotworem $linianek 1 jamy ustnej. Waznym jest uswiadomienie
pacjentow, ze wsrod chorych, u ktérych zdiagnozowano nowotwor —glowy
I szyi, kontynuowanie palenia po rozpoznaniu choroby zwigzane jest z wyzszym ryzykiem
rozwinigcia si¢ drugiego nowotworu, wigkszej toksycznosci 1 ogélnego gorszego rokowania
w poréwnaniu do osob, ktore zaprzestaty palenia kilka lat przed diagnoza lub w okolicy czasu
diagnozy [Kashigar et al., 2013].

W potowie lat 50. zauwazony zostat zwigzek przyczynowy pomiedzy zwickszonym
spozyciem alkoholu a wystgpieniem plaskonabtonkowego nowotworu jamy ustnej, gardla,
krtani 1 przetyku [Altieri et al., 2005].

Przeprowadzone badania wlasne dotyczace spozywania alkoholu w przesziosci
potwierdzity, ze wigkszo$¢ pacjentow z nowotworami glowy i szyi stosowala ten rodzaj
uzywki. Najgorsze statystki dotyczyly respondentow =z nowotworami migdatka
podniebiennego, poniewaz w tej grupie wszyscy pacjenci spozywali w przesztosci alkohol, w
tym 60% z nich wypijalo powyzej pigciu drinkéw tygodniowo. W przypadku pacjentéw
grupy kontrolnej, wigkszo$¢ osob nie spozywata w przesztosci alkoholu, jednak réznice
w poréwnaniu do respondentow niepijacych byly niewielkie. W momencie wypelniania
kwestionariusza ankiety, 77% pacjentow grupy kontrolnej odpowiedzialo, ze nie spozywa
alkoholu. Podobnie bylo w przypadku chorych na nowotwory glowy i szyi. Pacjenci
z nowotworem szyi nie odpowiedzieli na to pytanie, dlatego nie mozna stwierdzi¢, czy
obecnie pija oni alkohol. Pomimo, ze wickszo$¢ pacjentow nie spozywa alkoholu, w kazdej
z grup znalez¢ mozna osoby, ktore nadal stosuja t¢ uzywke w codziennym zyciu.

Badania epidemiologiczne zwigzane z nowotworami glowy i szyi wykazaty, ze
dlugotrwate przyjmowanie alkoholu i liniowa korelacja dotyczaca dlugosci 1 ilosci
konsumpcji wptywa na powstajace zmiany nowotworowe [Boffetta, Hashibe, 2006]. Dlatego
tak waznym jest zaprzestanie stosowania tej uzywki, bowiem wedtug Altieri i wsp. korzystny
efekt zdrowotny po zaprzestaniu spozywania alkoholu widoczny byl juz w okresie 5 lat od
jego odstawienia, ale oczywiste skutki zrezygnowania z natogu picia zauwazalne sg dopiero
po uptywie dlugiego okresu czasu [Altieri et al., 2005]. Natomiast Marron i wsp. w swoich
badaniach wykazali, ze korzystny wptyw na ryzyko powstawania nowotworéow glowy 1 szyi
zauwazy¢ mozna dopiero po okresie 20 lat od zaprzestania spozywania alkoholu [Marron et
al., 2010]. W kwestionariuszu ankiety respondentom zadano rowniez pytanie dotyczace ilosci
1 rodzaju spozywanego alkoholu, zaréwno w przesztosci, jak i w momencie badania.
Zaobserwowano, ze w przesztosci najwigcej alkoholu (2 — 5 drinkéw tygodniowo) wypijali
pacjenci z nowotworem S§linianek oraz gardfa, natomiast pacjenci z nowotworem migdatka
podniebiennego wypijali powyzej 5 drinkéw tygodniowo. Preferencje, co do rodzaju
spozywanego alkoholu byly podobne — wigkszo$¢ pacjentdw najchetniej spozywata piwo, za
wyjatkiem pacjentow z nowotworem gardla, ktérzy najchetniej spozywali wodke. Wiekszos¢
badan naukowych wskazuje, ze ryzyko powstawania nowotworow glowy i szyli u osob
spozywajgcych piwo, wino lub mocny alkohol jest porownywalne. Purdue i wsp. zebrali dane
z 15 badan kliniczno - kontrolnych dotyczacych nowotworow gltowy i szyi, aby wykazaé
niezalezny zwigzek pomiedzy chorobg a spozywaniem piwa, wina i mocnego alkoholu.
Przeprowadzone badanie sugeruje, ze ryzyko wzgledne wystapienia nowotwordw glowy
i szyi dla oso6b spozywajacych piwo i mocny alkohol jest porownywalne. Autorzy
zaobserwowali stabszy zwigzek dotyczacy umiarkowanego spozywania wina, jednak nie
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mozna wykluczy¢, ze dieta i inne czynniki stylu zycia moga mie¢ wplyw na wytlumaczenie
tego zjawiska. Jednak ze wzgledu na rdéznorodno$¢ otrzymanych wynikoéw, badanie to
powinno by¢ interpretowane z ostrozno$cia [Purdue et al., 2009].

Freedman i wsp. wykazali w swoim badaniu zalezno$¢ pomiedzy alkoholem
1 nowotworami glowy 1 szyi osobno u me¢zczyzn i u kobiet. Podobnie jak w badaniach innych
autorow [Polesel et al., 2005; Sturgis et al., 2004] naukowcy dowiedli, ze istnieje znaczacy
dawko — zalezny zwigzek pomi¢dzy  zwiekszonym  spozyciem  alkoholu
a ryzykiem wystgpienia nowotworow glowy 1 szyi (szczegolnie wsrod mezczyzn, ale takze
wsrdd kobiet pijacych alkohol) [Freedman et al., 2007]. Wyniki byly porownywalne dla piwa,
wina i mocnego alkoholu, jednakze tylko 0,3% badanych os6b wypijato >3 szklanek wina
dziennie. Ciekawym byt fakt wskazania przez autorow, ze zar6wno mezczyzni, jak i kobiety,
ktérzy deklarowali wypijanie jednego drinka dziennie, mieli nizsze wskazniki
zachorowalno$ci na nowotwory glowy 1 szyi od o0sob, ktéore nie spozywaty alkoholu.
Naukowcy podkreslaja jednak, ze stwierdzenie to powinno by¢ interpretowane z uwaga
i potwierdzone w dalszych badaniach [Freedman et al., 2007].

Dokonano wielu préb, aby usystematyzowac skutki wywotane przez odmienne typy
napojoéw alkoholowych [Bagnardi et al., 2001] na powstawanie nowotworéw w obrebie gtowy
i szyi. Badanie kohortowe przeprowadzone w Danii wsréd 156 o0sdb z nowotworami
w obrebie gardla i przetyku wykazalo, ze umiarkowane spozywanie wina nie jest zwigzane
z ryzykiem powstania nowotwordéw goérnego odcinka przewodu pokarmowego, podczas gdy
umiarkowane spozycie piwa i mocnego alkoholu moze zwigkszaé to ryzyko [Grenback et al.,
1998]. Przypuszczalnie jest to spowodowane faktem, ze w krajach takich jak Dania, osoby
pijace wino posiadajg wiele nawykow zwigzanych ze zdrowym trybem zycia (odpowiednia
dieta, niskie BMI), ktore moga prowadzi¢ do zmniejszenia  uszkodzen
w obrebie jamy ustnej [Tjenneland et al., 1999].

Maserejian 1 wsp. zaobserwowali podobnie zwigkszone ryzyko wystapienia ustnych
zmian przednowotworowych dla mocnego alkoholu, wina i piwa, ale zwigzek ten byt istotny
tylko dla piwa 1 mocnego alkoholu (graniczna istotno$¢), ktore byly najczesciej spozywanymi
napojami dla tej grupy badanej. Autorzy dowiedli, ze rodzaj alkoholu, ktory jest przewaznie
najchetniej konsumowany przez dang grupe populacji, odpowiada za zwigkszone ryzyko
wystapienia choroby i1 decydujaca jest catkowita ilo$¢ spozytego etanolu [Maserejian et al.,
2006]. Do podobnych wnioskoéw doszli w swojej pracy Altieri i wsp., ktorzy dokonali analizy
danych z badania kliniczno - kontrolnego przeprowadzonego we Wtoszech i Szwajcarii.
Grupe badang stanowilo 749 os6b chorych na nowotwor jamy ustnej i gardla oraz 1 772
pacjentow szpitala stanowigcych grupe kontrolng (niepijacych 1 niepalacych). Istotny wzrost
poziomu ryzyka nastapil wraz ze zwigkszaniem si¢ ilosci catkowitego spozycia alkoholu
w porownaniu do 0sob niepijacych 1 pijacych mate ilosci alkoholu. Podobnie, zwigkszone
ryzyko powstania nowotworow zauwazono dla osob pijacych wino. W populacjach,
w ktorych wino jest czesto spozywanym napojem alkoholowym, moze dochodzi¢ do
powstania nowotworow jamy ustnej i gardla spowodowanym wilasnie tym trunkiem.
Potwierdza to fakt, Ze najczgsciej spozywany alkohol w danej populacji zdaje si¢ by¢
najwigkszym zagrozeniem dla powstania nowotworu [Altieri et al., 2004].

Do interesujacych wynikéw doszli w swoim badaniu Tramacere i1 wsp., ktorzy
wykazali, Zze spozywanie nawet najmniejszej ilosci alkoholu moze prowadzi¢ do powstania
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zwiekszonego ryzyka wystgpienia nowotworu jamy ustnej 1 gardia. Byl to znaczacy wzrost
(20%) dla spozycia jednego lub mniejszej ilo$ci drinkdéw na dzien [Tramacere et al., 2010].
By¢ moze bylo to czgsciowo zwigzane z zanizaniem ilo$ci spozywanego alkoholu, zar6wno
przez osoby chore, jak i te z grupy kontrolnej [Tramacere et al., 2010].

Wiele badan naukowych potwierdza fakt, ze taczne spozywanie alkoholu i palenie
tytoniu zwigksza ryzyko powstawania nowotworow glowy i szyi. W badaniach wtasnych
roOwniez wykazano, ze pacjenci z nowotworami glowy 1 szyi stosowali oba rodzaje uzywek.
Fakt ten mogl doprowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka powstania nowotworu. Wedlug
Dobréssy kazdy z czynnikbw osobno moze skutkowa¢ 2-3-krotnie zwigkszonym
prawdopodobienstwem wystapienia choroby, jednakze ryzyko powstania nowotwordw jamy
ustnej i krtani jest zwielokrotnione (nawet 15 — krotnie), kiedy palenie tytoniu i spozywanie
alkoholu wystepuje tacznie [Dobrossy, 2005]. Zheng i wsp. wykazali, ze u 0sob pijacych duze
ilosci alkoholu i palgcych tyton, ryzyko wystgpienia nowotwordw jamy ustnej i gardta jest
300 — krotnie wigksze w porownaniu do tych, ktorzy nigdy nie pili alkoholu i nie palili tytoniu
[Zheng et al, 2004]. Hashibe i wsp., na podstawie badania powstatego
z polaczenia 17 jednostkowych badan kliniczno - kontrolnych, rowniez wykazali
zwielokrotniony efekt szkodliwego dzialania dymu tytoniowego i alkoholu na ryzyko
powstawania nowotwordw glowy i szyi, szczegdlnie dla nowotwordw jamy ustnej i1 gardla, a
takze krtani. Dodatkowo, faczne palenie papieroséw i spozywanie alkoholu czgsciej zwicksza
odsetek chorych na wyzej wymienione nowotwory wsrdd mezczyzn niz wsrod kobiet
[Hashibe et al., 2009].

W  kwestionariuszu ankiety znalazly si¢ rowniez pytania dotyczace rodzaju
spozywanej diety. Wigkszo$¢ pacjentow, zarowno z grupy kontrolnej, jak i nowotworowej,
najchetniej spozywata drob, szynke, jaja 1 biale sery. Najrzadziej natomiast byty
konsumowane kietki, owoce morza i szpinak. Wszystkie te produkty stanowig bogate zrodto
witamin i mikroelementow. Szpinak znany jest ze swoich wlasciwosci antynowotworowych —
jest bogaty w potas, magnez, fosfor, zawiera takze witaming C, bedaca popularnym
antyoksydantem. Owoce morza zawieraja natomiast zelazo, magnez, wapn, cynk oraz selen,
znany ze swoich wlasciwosci przeciwnowotworowych. Réwniez kietki chronig przed
rozwojem raka, posiadaja duze ilo$ci potasu, fosforu, zelaza, cynku, jodu, selenu oraz
witamin A, C i z grupy B. Mata ilo$¢ spozywanych kietkdw i owocoOw morza moze by¢
zwigzana z nieznajomoscig ich warto$ci odzywczych oraz ze stosowanej mato zréznicowane;j
diety. Obecnie zalecang jest dieta Srodziemnomorska, uwazana za diete¢ zmniejszajaca ryzyko
powstania nowotworu. Artykuly Zywieniowe 1 napoje, zawierajace w swoim skladzie
antyoksydanty, uwazane sg za produkty o dzianiu przeciwnowotworowym [Meurman, 2010].
Dieta ta opiera si¢ na spozywaniu duzej iloSci warzyw 1 owocow, ryb oraz owocOw morza.

W wielu badaniach wykazano, ze spozycie wigkszej ilosci owocoOw 1 warzyw
prowadzi do zmniejszonego ryzyka powstania nowotwordéw tego rejonu [Li et al., 2012].

Lucenteforte 1 wsp., na podstawie przegladu badan innych autorow wykazali, ze
owoce i warzywa stanowig najwazniejszy 1 najbardziej pozadany sktadnik diety u chorych
z nowotworami jamy ustnej i gardta. Wsréd badan prowadzonych we Wtoszech, 20 - 25%
nowotworow tego rejonu spowodowanych bylo niskim spozyciem warzyw i owocow, a ilos¢
ta wzrosta do 85 — 95%, kiedy rozwazono jeszcze palenie tytoniu i spozycie alkoholu
[Lucenteforte et al., 2009]. Wiedza na temat wptywu mleka 1 innych produktow mlecznych,
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tak samo jak wptywu kawy 1 herbaty na powstawanie nowotworéw jamy ustnej 1 gardta, jest
niedostateczna [Lucenteforte et al., 2009].

W innym badaniu Lucenteforte i wsp., dotyczacym wptywu diety na powstawanie
nowotworow glowy i szyi potwierdzili, ze zwigkszone spozycie warzyw i owocOw wigze si¢
z obnizonym ryzykiem powstania tego typu nowotwordéw (nawet 50-70%) [Lucenteforte et
al., 2010]. W badaniu wtasnym wigkszo$¢ pacjentow z nowotworami gtowy 1 szyi spozywata
w duzych ilosciach produkty, ktore Luceneforte 1 wsp. uznali za mogace mie¢ szkodliwy
efekty na zdrowie (jaja, mi¢so). Autorzy wykazali roéwniez, ze dieta zawierajgca ryby ma
korzystny wplyw na ludzki organizm [ Lucenteforte et al., 2010].

W badaniu Edefonti i wsp., w ktorym udzial wzigtlo 804 pacjentow chorych na
nowotwory jamy ustnej 1 2080 pacjentow hospitalizowanych z powodu choréb
nienowotworowych, przeprowadzono analiz¢ pigciu gldwnych wzorcoOw zywieniowych:
produktéw pochodzenia zwierzecego, produktow bogatych w skrobie, thuszcze nienasycone,
witaminy 1 blonnik oraz zawierajacych retinol i niacyn¢. Dowiedziono, ze dieta bogata
w owoce 1 warzywa, platki, oliwe z oliwek, wyrazone w grupie ,,witaminy i1 blonnik”, ,,bogate
w skrobi¢” oraz ,,nienasycone tluszcze”, wykazuje efekt ochronny, natomiast spozywanie
duzych ilosci produktéw nabiatowych 1 migsa, wyrazonych w grupie ,,produkty pochodzenia
zwierzgcego” jest szkodliwe dla organizmu ludzkiego [Edefonti et al., 2010]. Badanie to byto
zgodne z jednym z najwickszych ecuropejskich badan kliniczno - kontrolnych
przeprowadzonych przez Lagiou 1 wsp. [Lagiou et al., 2008]. Autorzy dowiedli, ze nawyki
zywieniowe odgrywaja bardzo wazng role w etiologii nowotworow goérnych drog
oddechowych i przewodu pokarmowego. Spozywanie §wiezych, nieskrobiowych warzyw,
owocow, oliwy z oliwek i herbaty zwigzane jest z obnizonym ryzykiem wystgpienia
nowotworow tej czesci ciala, natomiast spozycie czerwonego mig¢sa moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka powstania raka, szczeg6lnie przetyku [Lagiou et al., 2008].

Istnieje mato badan dostarczajacych informacji na temat stanu odzywienia pacjentow
z nowotworami. Wiadomym jest fakt, Zze osoby chorujace na to schorzenie czgsto s3
niedozywione i ostabione, a stan ten post¢puje w czasie trwania choroby. Syndrom anoreksji
1 kacheksji, czgsto wystepujacy u pacjentdow z nowotworem, zwigzany jest w wielu
przypadkach z pesymistyczng diagnozg oraz zta jakoscig zycia chorych [Hutton et al., 2006].
Zrozumienie preferencji i nawykow zywieniowych w tej grupie pacjentow jest konieczne do
opracowania skutecznych zalecenr w celu poprawy stanu zdrowia i jakosci zycia.

Hutton i wsp. w badaniu przeprowadzonym wsrod 151 pacjentow bedacych
w zaawansowanym stadium nowotworowym, zbadali ich nawyki Zywieniowe, na podstawie
dokumentacji dotyczacej rodzaju spozywanych pokarmoéw i substancji odzywczych [Hutton et
al., 2006]. Autorzy zaobserwowali duzg réznorodno$¢ w wyborze spozywanych pokarmow
1 sktadnikow odzywczych. Jedzenie konsumowane przez pacjentdéw z zaawansowanym
nowotworem odpowiadalo w duzej mierze typowym pokarmom spozywanym przez osoby
zdrowe. Jednak nawet wsrod osob, ktore spozywaty najwigksza ilo§¢ pokarméw, zauwazalny
byt spadek masy ciala. Moze to $wiadczy¢ o tym, ze dieta pacjentéw nie byta wystarczajaco
kaloryczna, aby utrzymac¢ prawidlowa mase ciata. Ciekawym byt fakt, ze 70% oséb badanych
nie wybierato suplementow diety dostgpnych na rynku [Hutton et al., 2006]. Takze
w badaniach wlasnych, zdecydowana wigkszo$§¢ pacjentow nie stosowata zadnych
suplementow diety.
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Istotnym jest ulozenie odpowiednio zbilansowanego jadlospisu dla pacjentow
z nowotworami, aby mogli dostarczy¢ organizmowi jak najwickszej ilosci energii potrzebnej
do walki z choroba.

Kolejnym etapem byto przeprowadzenie analizy statystycznej, wyznaczajac $rednig
arytmetyczng i podstawowe parametry statystyczne. Wyniki podzielone zostaly pod katem
materialu biologicznego u pacjentow z grupy badanej - nowotworowej i kontrolnej -
nienowotworowej. Miato to na celu zréznicowanie pozioméw pierwiastkOw niezbednych
i toksycznych zar6wno u pacjentow z nowotworami gtowy i szyi, jak i u oséb zdrowych,
stanowigcych kontrol¢ w badaniu. Wyznaczono wartosci stezen pierwiastkow dla surowicy
krwi, wlosoéw i paznokeci.

W przypadku klasycznego materiatu biologicznego, wartosci stgzen pierwiastkow
niezbednych (wapnia, magnezu, miedzi, zelaza, cynku i manganu) byly poréwnywalne do
danych literaturowych, jednak w przypadku pierwiastkow toksycznych (kobaltu, chromu VI,
kadmu 1 otowiu) ich poziomy byly wyzsze. Najwyzsze roznice odnotowano dla olowiu, w
przypadku ktorego warto$ci byly wielokrotnie wyzsze niz te, ktore opisano
w literaturze. Takze w przypadku manganu odnotowano znacznie wyzsze warto$ci, zarOwno
u pacjentow grupy kontrolnej, jak i nowotworowej [Minoia et al., 1990; Forrer et al., 2001;
Alimonti et al., 2005].

Wséréd pacjentow z grupy nowotworowej, wartosci pierwiastkow niezbednych
(wapnia, magnezu, miedzi, zelaza, cynku i manganu) i toksycznych (kobaltu, chromu VI,
kadmu i otowiu) wyznaczane byly dla pigciu réznych rodzajow nowotwordow: §linianki,
gardia, jamy ustnej, szyi i migdatka podniebiennego. Ze wzgledu na réznolicznos$¢ grup
1 zmienno$ci osobnicze pacjentdw, wartosci stezen pierwiastkow w surowicy krwi rdznity si¢
pomigdzy grupami.

W przypadku wapnia najwyzsze wartosci odnotowano dla pacjentow z nowotworem
szyl, najnizsze u oso6b z rakiem gardta. Zar6wno niedobdr, jak i nadmiar tego pierwiastka
moze wywolta¢ szkody w organizmie. U pacjentow z nowotworami obserwuje si¢ czgsto
przekroczong gorng granice tego pierwiastka. Stan ten okreslany jest jako hiperkalcemia.
U chorych z nowotworami glowy 1 szyli we wczesnym etapie rozwoju, problem hiperkalcemii
nie jest powszechny, natomiast u chorych w zaawansowanym stadium choroby czestosé
wystepowania jest bardzo wysoka. Zwykle wykrycie nastepuje zbyt pozno, kiedy pojawig si¢
juz objawy, co w konsekwencji oznacza zte rokowanie dla pacjenta [Alsirafy et al., 2009;
Bradley, Hoskin, 2006]. Okoto 80% pacjentow z nowotworowa hiperkalcemig umiera
w ciggu roku, a $redni czas przezycia wynosi od 3 do 4 miesigcy [Seccareccia, 2010].

Nimonkar 1 Borle w badaniu przeprowadzonym ws$rod 70 pacjentow
z plaskonablonkowym nowotworem jamy ustnej wykazali podwyzszony, catkowity poziom
wapnia w surowicy 12 pacjentow (17,4%), co stanowito istotny wskaznik obecnej
hiperkalcemii [Nimonkar, Borle, 2009]. Iwase 1 wsp. wykazali, ze wsrod 246 pacjentow
z nowotworem jamy ustnej, zdiagnozowano 10 (4,1%) pacjentow z obecng hiperkalcemig.
Wszystkie osoby z tym schorzeniem znajdowaly si¢ w zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej [Iwase et al., 2001].

Stezenia magnezu w surowicy krwi pacjentdow z grupy kontrolnej przewyzszaty
warto$ci uzyskane u oséb z nowotworami, za wyjatkiem nowotworéw migdatka
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podniebiennego, gdzie wartoSci te byly najwyzsze. Najmniejsze stezenie tego pierwiastka
zaobserwowano u pacjentdw z nowotworami gardta.

Niedobor magnezu w organizmie moze spowodowaé wystgpienie réznego rodzaju
standow chorobowych. Nadmierne spozywanie alkoholu moze doprowadzi¢ do utraty
magnezu, co W potaczeniu z dieta uboga w ten pierwiastek moze wigza¢ si¢ z catkowitym
wyczerpaniem zasobOw magnezu w organizmie. W istocie, wigkszo$¢ chronicznych
alkoholikow to osoby z objawami duzego niedoboru magnezu [DRI Dietary Reference
Intakes for Calcium, Phosphorus, Magnesium, Vitamin D, and Fluoride, 1997]. Pacjenci
z nowotworami glowy 1 szyi spozywali bardzo mato szpinaku, ktory zawiera duze iloSci
magnezu, wickszo§¢ z nich przyznata si¢ takze do spozywania alkoholu, co moze obniza¢
poziom tego pierwiastka w organizmie.

W przypadku kolejnego pierwiastka niezbednego — miedzi, najnizsze warto$ci
zanotowano dla grupy kontrolnej, natomiast w grupach nowotworowych wartosci te byly
podwyzszone. Najwyzsza warto$¢ wykazano u pacjentow z nowotworami migdatka
podniebiennego. Fakt wyzszego stezenia miedzi jest zgodny z danymi literaturowymi, ktére
wskazujg, ze metabolizm miedzi ulega zmianie podczas trwajacego procesu zapalnego,
infekcji i nowotworu. Stezenie miedzi i ceruloplazminy ulega w tym czasie zwigkszeniu,
podczas gdy poziomy innego pierwiastka — np. zelaza, sg obnizone [Tapiero et al., 2003].

Dane literaturowe wskazuja, ze zarowno w osoczu, jak i w tkankach nowotworowych
pacjentdw chorych na raka, wystepuja podwyzszone poziomy miedzi w poréwnaniu do 0so6b
zdrowych. Oprécz miedzi, wigkszo$¢ z tych badan koncentruje si¢ na okresleniu stezenia
cynku, zelaza i selenu. Interesujacym jest fakt, ze poziomy tych pierwiastkdw byly znacznie
obnizone u 0s6b chorych na raka, w przeciwienstwie do poziomoéw miedzi, ktérych wartosci
byly podwyzszone lub znacznie podwyzszone, w poréwnaniu do zdrowych oséb [Jomova,
Valko, 2011]. W badaniach wtasnych poziomy cynku i zelaza u pacjentow nowotworowych
byty wyzsze od stgezen u osob z grupy kontrolnej, w przypadku miedzi wyzsze warto$ci tego
pierwiastka byty zgodne z danymi literaturowymi.

Najwyzsze warto$ci zelaza wykazano u pacjentow z nowotworami Slinianek, w
przypadku cynku, pacjenci z nowotworami migdatka podniebiennego cechowali si¢
najwyzszymi st¢zeniami.

Utrzymanie prawidlowego poziomu zelaza jest bardzo wazne, poniewaz u 0séb
z nowotworem jamy ustnej zaobserwowano wystapienie niedoboru tego pierwiastka.
W badaniu Khanna i Karjodkar stwierdzono statystycznie istotne obnizZenie poziomu Zelaza
w grupie osob ze stanem przedrakowym [Khanna, Karjodkar, 2006]. Anemia jest
najczestszym czynnikiem odpowiedzialnym za niedobor zelaza. Waznym czynnikiem moze
by¢ réwniez niedostateczne przyjmowanie pokarmu ze wzgledu na wystepowanie pieczenia
1 powstawanie pecherzykéw w jamie ustnej [Khanna, Karjodkar, 2006]. Obserwowane
obnizenie zelaza w surowicy Krwi moze by¢ skutkiem niedozywienia spowodowanego
obcigzeniem pacjenta chorobg nowotworowg [Khanna, Karjodkar, 2006].

Niedozywienie stanowi jeden z gtdéwnych problemoéw pacjentow z nowotworami. Nie
zawsze dotyczy to wszystkich rodzajow raka, ale u pacjentoéw z nowotworami jamy ustnej
problem ten jest powazny i wystepuje bardzo czgsto. Nieprawidlowa dieta moze rowniez
przyczyni¢ si¢ do rozwoju tego typu nowotworu, gtownie z powodu niedostatecznej ilosci
dostarczanego cynku, witamin i innych niezb¢dnych pierwiastkéw [Kazi et al., 2010].

221



Badania epidemiologiczne potwierdzily, ze zawarto§¢ cynku w surowicy pacjentow
z nowotworami byla nizsza niz u zdrowych osob [Kazi et al., 2010]. Inne badania wykazaty,
ze niedobdr cynku zwigzany byl ze zwigkszeniem rozmiaréw tworzacego si¢ nowotworu
1 ogblnego stadium rozwoju nowotwordéw glowy i szyi [Kazi et al., 2010]. Réwniez Prasad
i wsp. wykazali w swoim badaniu, ze u wigkszo$ci pacjentow chorujacych na nowotwory
glowy i szyi wystepuje niedobor cynku i zaburzenia odpornosci [Prasad et al., 1998]. Autorzy
wykazali, ze zbyt male ilosci tego pierwiastka byly zwigzane ze zwigkszong wielkoscig guza
oraz nieplanowanymi hospitalizacjami. Najdluzszy okres bez istniejagcych objawoéw
chorobowych miat miejsce u pacjentéw, u ktoérych suplementacja cynkiem i stan odzywienia
organizmu byly wystarczajace. Wedlug autorow, jezeli wyniki te znajda potwierdzenie
w  wigkszych  badaniach,  suplementacja  cynkiem moze  by¢  zalecana
u pacjentéw z nowotworami glowy i1 szyi w celu zmniejszenia wystgpowania chordb
towarzyszacych zwigzanych z rakiem, poprawy funkcji immunologicznych, a by¢ moze
nawet opdznienia nawrotu choroby [Prasad et al., 1998].

W  badaniach wlasnych st¢zenie cynku w surowicy krwi pacjentdow grup
nowotworowych bylo zgodne z zakresem warto$ci referencyjnych, w grupie kontrolnej
warto$ci te byly obnizone. Jedno z pytan zawartych w kwestionariuszu ankiety dotyczylo
przyjmowania suplementow diety zawierajacych cynk. Wigkszo§¢ pacjentow zarowno
z nowotworami, jak i tych z grupy kontrolnej przyznata, ze nie stosuje takich preparatow.
Badania naukowe dowiodly, ze tylko u 0s6b z niedoborem cynku zauwazalne byty pozytywne
efekty suplementacji tym pierwiastkiem, natomiast w przypadku, gdy poziom byt
prawidtowy, takie zaleznosci nie zostaly potwierdzone. Konieczne sg dalsze badania, aby
wykazac¢ to powigzanie [Jomovaa, Valko, 2011].

Interesujace wyniki uzyskano dla manganu, zar6wno u pacjentdow nowotworowych,
jak i grupy kontrolnej. Wartoéci te byly bowiem znaczaco wyzsze od danych zawartych
w literaturze [Minoia et al., 1990; Forrer et al., 2001; Alimonti et al., 2005]. Najwyzsze
stezenia odnotowano u pacjentdw z nowotworem S$linianek, najnizsze u chorych
z nowotworem gardla. Nalezatoby przeanalizowa¢ narazenie $rodowiskowe 1 zawodowe
wsrdd badanej grupy osob, a takze sprawdzi¢ stan spozywanej przez nich wody, poniewaz
czgsto wspomniane czynniki wptywaja na podwyzszenie poziomdéw manganu z surowicy.

Poziomy pierwiastkow toksycznych w surowicy krwi pacjentow nowotworowych
i grupy kontrolnej znaczaco przewyzszaja warto$ci uzyskane przez innych autoréw [Minoia et
al., 1990; Forrer et al., 2001; Alimonti et al., 2005]. Wyzsze warto$ci kadmu, otowiu i chromu
u pacjentdow z nowotworem jelita grubego, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, otrzymali
W swojej pracy takze Emre 1 wsp. [Emre et al., 2013].

Najwyzsze wartosci kobaltu odnotowano u pacjentdéw z nowotworem jamy ustnej,
najnizsze u osob z nowotworem szyi. Ciekawym byt fakt, ze u pacjentow grupy kontrolnej
wartosci  stezen byly wyzsze niz u oséb z nowotworem gardla, szyi 1 migdalka
podniebiennego.

Przewlekle, zawodowe narazenie na kobalt moze prowadzi¢ do wystapienia chorob
uktadu oddechowego oraz reakcji alergicznych [Lison et al., 2001; ATSDR, 2004]. Waznym
bytoby zbadanie, w jakim stopniu uczestnicy badania byli narazeni na szkodliwe dzialanie
kobaltu w swoim $rodowisku pracy. Oprocz ryzyka zawodowego, istnieja jeszcze inne
czynniki mogace wptywa¢ na podwyzszone wartosci kobaltu w surowicy krwi. Zwigkszone

222



poziomy tego pierwiastka obserwowane sa réwniez u palaczy. Tyton zawiera kobalt (Co)
w ilosci okolo <0,3 — 2,3 pg/g suchej masy i okoto 0,5% tego pierwiastka znajduje si¢
w dymie tytoniowym inhalowanym przez palacza [WHO, 2006].

Zawodowe narazenie na chrom szeSciowarto$ciowy zwigzane jest ze zwigkszonym
ryzykiem powstawania nowotworéow uktadu oddechowego, w tym przede wszystkim
nowotworow nosa i zatok przynosowych oraz pluc [ATSDR, 2000]. Mig¢dzynarodowa
Agencja Badan nad Rakiem (IARC) sklasyfikowata chrom jako czynnik rakotwoérczy dla
ludzi, zwigzek stwarzajacy jeden z najwigkszych potencjalnych zagrozen dla zdrowia
w obszarach miejskich [ATSDR, 2000]. Ws$rod pracownikéw eksponowanych na
szesciowartosciowy chrom w $rodowisku pracy zauwazono wyzszy odsetek zachorowan na
nowotwory pluc w poréwnaniu do pracownikéw nienarazonych [Jomovaa, Valko, 2011].
Jednakze nowotwor ten moze wystapi¢, kKiedy poziomy stezen pierwiastka bgda na tyle
wysokie, ze spowodujg przekroczenie mechanizméw obronnych organizmu [Jomovaa, Valko,
2011].

Poza ekspozycja zawodowa na zwiazki chromu VI narazeni sg takze palacze. Badanie
Chen i wsp. wykazato, ze pracownicy cementowni chorujacy na wyprysk skorny i palacy
papierosy posiadaja wyzsze stezenia Cr VI w organizmie w poréwnaniu do osob chorych, ale
niepalacych [Chen et al., 2008].

W badaniach wilasnych zauwazono znaczaco podwyzszone wartosci chromu
w surowicy krwi pacjentéw z nowotworami glowy i szyi. Najwyzsze stezenie tego metalu
odnotowano u chorych na nowotwory migdatka podniebiennego. Podobnie wysokie wartosci
zauwazyli Emre i wsp. u pacjentéw z nowotworami jelita grubego [Emre et al., 2013].

Palenie papierosoOw stanowi istotne zrodto kadmu. Zawarto$¢ metalu w papierosie
i dymie tytoniowym zostata przebadana przez wielu naukowcow. Srednia ilo$é kadmu
w papierosie miescita si¢ w zakresie 0,5 do 1,5 pg. Réznice w wartos$ciach wynikaty przede
wszystkim z odmiennych marek papieroséw [Bernhard et al., 2005]. Po wypaleniu jednego
papierosa, do pluc palacza z dymem tytoniowym przenika okoto 0,1 - 0,2 pg tego pierwiastka
[Czeczot, Skrzycki, 2010]. Mortada i wsp. wykazali, ze w krwi palaczy zawarto$¢ kadmu byta
o 1,9 razy wigksza w porownaniu do os6b niepalgcych [Mortada et al., 2004].

W przeprowadzonych badaniach wiasnych najwyzsze warto$ci kadmu w surowicy
krwi odnotowano u pacjentow z nowotworami §linianki. Znacznie podwyzszone warto$ci
zaobserwowano takze w przypadku grupy kontrolnej. Poza paleniem papierosow, na
podwyzszone poziomy kadmu w organizmie wplyw ma przyjmowana zywno$¢, ktora
u niepalgcej populacji stanowi podstawowe zrodto narazenia.

IARC okresla kadm jako zwigzek nalezacy do Grupy 1 substancji rakotworczych dla
cztowieka [IARC, 1993]. Narazenie zawodowe powoduje powstawanie nowotworow prostaty
1 ptuc. Dane epidemiologiczne silniej podkreslaja zwigzek pomigdzy kadmem a nowotworem
pluca niz prostaty. Badania wskazujg takze, ze zwigzek pomigdzy tym toksycznym
pierwiastkiem a nowotworem zoladka, watroby i nerek jest niejednoznaczny [Waalkes, 2000].
Podwyzszone warto$ci kadmu w badaniach wlasnych moga mie¢ zwiazek z rozwijajagcym si¢
nowotworem glowy i szyi.

Toksyczno$¢ otowiu najczesciej diagnozuje si¢ za pomoca podwyzszonego stezenia
metalu we krwi [Jomovaa, Valko, 2011]. Jednak ze wzgledu na krotki okres potowicznego
zaniku (35 dni) w krwioobiegu, stezenie pierwiastka w tym materiale nie moze by¢ stosowane

223



do diagnozowania i wyklucza dowody ckspozycji na ten pierwiastek, jesli narazenie
wystapito wezesniej niz sze$¢ tygodni przed badaniem [Patrick, 2006].

Otow moze wywotywaé nowotwory, m. in. ptuca i zotadka. Wykazaly to badania
przeprowadzone wsrod osob zawodowo narazonych na toksyczne dziatanie otowiu [Fu,
Boffetta, 1995]. Naukowcy z IARC zebrali dane dotyczace opisywanych przypadkow
wystgpienia nowotworow przez roéznych autorow. W opracowaniu tym opisano przypadki
wystgpienia nowotworéw wszystkich rejonéw, m.in. nerek, pluca, zotadka, odbytnicy
1 osrodkowego uktadu nerwowego [IARC, 2006].

W badaniach wlasnych wartosci st¢zenia otowiu w surowicy krwi pacjentow byly
znacznie podwyzszone — najwyzsze wartosci odnotowano u chorych na nowotwoér migdatka
podniebiennego. Pacjenci w wigkszosci palili tyton, a otéw, jako jeden z metali toksycznych,
stanowi ich sktadnik. Zmierzono poziomy otowiu w r6znych markach papieroséw. Wynosity
one od 1,33 do 3,61 pg/g” suchej masy, érednio przyjmujac wartos¢ 2,46 pg/g™ [Ashraf,
2012]. Réwniez Iwuoha i wsp. przeprowadzili podobne badanie w czterech, r6znych markach
papierosow i wykazali, ze poziomy tego toksycznego pierwiastka znaczaco przekraczajg
dopuszczalny limit [Iwuoha et al., 2013].

Wedlug klasyfikacji TARC z 2006 roku nieorganiczne zwigzki olowiu s3
prawdopodobnie kancerogenne dla czlowieka i1 nalezag do grupy 2A. Organiczne zwigzki
olowiu nie zostaly zakwalifikowane jako kancerogenne dla cztowieka (Grupa 3). Naukowcy
zaznaczyli jednak, Ze organiczne zwiagzki otowiu sg przynajmniej cz¢$ciowo metabolizowane
do formy jonowej, ktora moze powodowac takg samg toksyczno$¢ jak zwigzki nieorganiczne
[Rousseau et al., 2005; IARC, 2006].

Warto$ci stezen wybranych pierwiastkow w surowicy krwi pacjentow grupy
kontrolnej 1 grupy nowotworowej zostaly pordwnane z najwyzszymi, dopuszczanymi
stezeniami ustalonymi dla okreslonych metali. Zgodnie z danymi literaturowymi [Alimonti
2005; Duh, Cook, 2005; Lee 2013] otrzymane wartosci zgadzaly si¢ z najwyzszymi
warto$ciami stanowigcymi zakres fizjologiczny, ktory dla wapnia wynosi 8,6 — 10,0 mg/dL,
magnezu 16 — 26 mg/L, miedzi 70 — 140 pg/dL (dla mezczyzn) i 80 — 155 ug/dL (dla kobiet),
zelaza 65 — 175 pg/dL (dla mezczyzn) 1 50 — 170 pg/dL (dla kobiet), cynku 70 — 120 pg/dL.
Jedynie dla manganu, dla ktorego zakres fizjologiczny wynosi 1,5 — 2,5 ug/L, warto$ci stezen
uzyskane w badaniach wtasnych byty wielokrotnie wyzsze.

Warto$ci stezen pierwiastkow niezbednych i toksycznych oznaczone w surowicy krwi
byty wielokrotnie wyzsze od tych, ktore uzyskano w materialach alternatywnych — wtosach
i paznokciach.

W surowicy krwi pacjentow z nowotworami glowy i szyi wykazano statystycznie
istotne réznice stezen w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. W przypadku nowotworow
$linianek odnotowano rdznice Statystycznie istotne dla miedzi, zelaza, cynku, manganu,
kobaltu, chromu VI i otowiu w poréwnaniu do grupy nienowotworowej. Dla nowotworow
z rakiem gardla istotne statystycznie roznice uzyskano dla wapnia, magnezu oraz kobaltu.
U pacjentow z rakiem szyi roznice statystycznie istotne odnotowano dla kadmu i otowiu,
natomiast w przypadku nowotworéw migdatka podniebiennego istotne statystycznie roznice
wykazano dla wapnia, magnezu, miedzi, cynku, kadmu i otowiu (p<0,05, test U Manna -
Whitney’a). Jedynie w przypadku pacjentdow z nowotworem jamy ustnej nie stwierdzono
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statystycznie istotnych rdéznic w poziomach stezen pierwiastkow niezbednych
i toksycznych w poréwnaniu do grupy kontrolnej, nienowotworowej.

Analizujac wlosy jako materiat alternatywny dla surowicy krwi odnotowano
wystepowanie wyzszych wartosci stezen pierwiastkéw niezbednych i toksycznych od tych,
ktore wystepuja w literaturze. Istotnym jest, ze rowniez w poszczegélnych pracach
naukowych, warto$ci te r6znig si¢ znaczaco mi¢dzy sobg [Guo et al., 2005; Chojnacka et al.,
2006; Pasha et al., 2007; Pasha et al., 2010; Afridi et al., 2011; Nasli — Esfahani et al., 2011,
Al — Farsi et al., 2013; Blaurock — Busch et al., 2014; Qayyum, Shah, 2014].

Analizujgc stezenie wapnia w grupie kontrolnej wykazano znaczaco wyzszg warto$¢
tego pierwiastka, poréwnujac go do grup nowotworowych. Odnotowano wartosci
statystycznie istotne (p<0,05, test U Manna - Whitney’a) w przypadku nowotworow
Slinianek, jamy ustnej, szyi i migdatka podniebiennego w poréwnaniu do grupy kontrolne;j,
nienowotworowej. Najwyzsze wartosci wapnia wsrod grup nowotworowych wykazano
u pacjentow z nowotworem gardla 1 migdalka podniebiennego, najnizsze u 0sob
Z nowotworem jamy ustnej. Takze w przypadku magnezu stezenie we wlosach pacjentow
z grupy kontrolnej bylo wyzsze niz u pacjentow chorych na nowotwory glowy i1 szyi.
Statystycznie istotne roéznice odnotowano w przypadku nowotworéw gardla i migdatka
podniebiennego.

Unkiewicz — Winiarczyk i wsp. wykazali nizsze wartosci dla wapnia i magnezu we
wlosach 0s6b  palgcych papierosy [Unkiewicz — Winiarczyk et al.,, 2009].
W badaniach wtasnych wigkszos$¢ pacjentow z nowotworami byta w przesztosci uzalezniona
od nikotyny. Niskie poziomy tych pierwiastkéw mogly by¢ spowodowane zmniejszonym
dostarczaniem ich do organizmu wraz z dieta. Palacze sa bowiem czesto osobami, ktore
cierpig na zaburzenia odczuwania smaku [Unkiewicz — Winiarczyk et al., 2009]. Osoby
chorujagce na nowotwory glowy i szyi maja réwniez utrudniong mozliwo$¢ spozywania
pokarmow, ze wzgledu na brak taknienia, zaburzenia smaku, utrat¢ apetytu, suchos¢ w ustach,
bol w jamie ustnej, zakazenia 1 trudnosci w polykaniu 1 przezuwaniu pokarmow
[www.onkonet.pl]. Guo i wsp. réowniez wykazali podwyzszone wartosci dla wapnia
1 magnezu we wilosach pacjentow stanowigcych grupe kontrolng, w porownaniu do grupy
chorych z nowotworem prostaty [Guo et al., 2007]. Z kolei Pasha 1 wsp. u pacjentoéw
z nowotworami zarejestrowali wyzsze wartosci dla tych dwoch niezbednych pierwiastkow,
w poroéwnaniu do zdrowych osob [Pasha et al., 2007].

W przypadku miedzi wykazano statystycznie istotne réznice w odniesieniu do grupy
kontrolnej we wlosach pacjentéw z nowotworami szyi, natomiast w przypadku zelaza rdznice
te zaobserwowano u osob z rakiem jamy ustnej, szyi 1 migdatka podniebiennego. W grupie
kontrolnej odnotowano wyzsze poziomy zelaza niz w przypadku wszystkich grup
nowotworowych, natomiast poziom st¢zenia miedzi we wilosach byt najwyzszy u chorych
z nowotworem gardta. Pacjenci z rakiem jamy ustnej, S$linianek, szyi 1 migdatka
podniebiennego cechowali si¢ nizszym stezeniem miedzi niz pacjenci grupy kontrolnej.

Badania innych autorow, ktérzy prowadzili pomiary dotyczace zawarto$ci
pierwiastkow w ludzkim organizmie, r6znity si¢ poziomami ich stezen. Joo i wsp. wykazali,
Ze u pacjentek z nowotworami gruczotu sutkowego, poziomy zelaza i miedzi byty nizsze, niz
u 0s6b w grupie kontrolnej [Joo 1 wsp., 2009]. Za wyjatkiem poziomoéw miedzi u chorych
z nowotworem gardta, w badaniach wtasnych réwniez potwierdzono te same zaleznoSci.
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W badaniu Al-Farsi i wsp. takze wykazano wyzsze poziomy miedzi w grupie kontrolnej,
natomiast w przypadku zelaza wyzsze warto$ci odnotowano u dzieci chorych na autyzm [Al —
Farsi et al., 2013]. U pacjentow z nowotworami przewodu pokarmowego [Pasha et al., 2010]
i pluca wykazano wyzsze wartosci zelaza i miedzi u 0sob chorujgcych na raka w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Te same zalezno$ci wykazat w swoim badaniu Pasha i wsp. [Pasha et al.,
2007].

W badaniach wtasnych najwyzsze wartosci stezen cynku we wilosach wykazano
w przypadku nowotwordéw gardta. U oséb z nowotworami jamy ustnej, Slinianek, szyi
1 migdatka podniebiennego wartosci st¢zen tego metalu byly nizsze niz u pacjentow grupy
kontrolnej. Nie odnotowano wartosci istotnych statystycznie w zadnym z badanych grup
nowotworow W odniesieniu do grupy kontrolnej.

Memon i wsp. w badaniu prowadzonym u kobiet z nowotworem gruczotu sutkowego
i jajnika wykazali nizsze wartosci cynku we witosach chorych pacjentek w odniesieniu do
grupy kontrolnej [Memon et al., 2007]. Rowniez Unkiewicz-Winiarczy i wsp. wykazali
obnizone st¢zenia cynku we wlosach 0sob palacych papierosy [Unkiewicz - Winiarczyk et al.,
2009]. Zaktadajac, ze poziom cynku we witosach stanowi odzwierciedlenie jego zawartosci
w catym organizmie, mozna stwierdzi¢, ze palenie papieroso6w prowadzi do jego obnizenia.

Niedostateczna podaz cynku oraz nieprawidtowe przyswajanie tego pierwiastka moga
by¢ powodem niedostatecznych ilosci w organizmie [Unkiewicz - Winiarczyk et al., 2009].
Wykazano takze antagonistyczne dzialanie kadmu zawartego w dymie papierosowym
w stosunku do cynku, ktéore moze prowadzi¢ do obnizenia jego poziomu [Unkiewicz,
Winiarczyk et al., 2009]. Karimi i wsp. oraz Qayyum i Shah, odpowiednio u pacjentow
z rakiem prostaty i ptuc, takze wykazali wyzsze st¢zenie cynku w grupie kontrolnej, niz
u grupy nowotworowej [Karimi et al., 2012; Qayyum, Shah, 2014]. Natomiast Pasha i wsp.
wykazali wyzsze wartosci cynku u pacjentow z nowotworami przewodu pokarmowego
[Pasha et al., 2010].

Ostatnim badanym pierwiastkiem niezbednym w badaniu wlasnym byl mangan.
Wykazano statystycznie istotne réznice stezen u pacjentow z nowotworami $linianek, jamy
ustnej i szyi w poréwnaniu do grupy kontrolnej, nienowotworowej. Najwyzsze wartosci
manganu wykazano u pacjentow grupy kontrolnej. Leung i Huang wyznaczyli stezenie
11 pierwiastkow niezbednych, w tym manganu, we wtosach ochotnikow [Leung, Huang,
1997]. Osoby te zostaly podzielone na cztery grupy — kontrolng (grupa A), chorzy na
nowotwor nosogardta - dopiero zdiagnozowani (grupa B), pacjenci po trzech (grupa C) i po
sze$ciu miesigcach leczenia (grupa D) [Leung, Huang, 1997]. W badaniu wykazano nizsze
warto$ci manganu u pacjentéw dopiero zdiagnozowanych w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Autorzy zauwazyli jednak, ze wraz z uptywem czasu leczenia, r6znice w warto$ciach
pierwiastkOw zaczynajg si¢ zmniejsza¢ i wyrownywac z poziomem metali u pacjentow grupy
kontrolnej [Leung, Huang, 1997].

W badaniach wlasnych zbadano takze poziomy stezen pierwiastkow toksycznych we
wlosach pacjentow z nowotworami glowy i szyi oraz w grupie kontrolnej. Podwyzszone
poziomy pierwiastkoOw toksycznych, ktore zaobserwowano w badaniach wtasnych, moga by¢
zwigzane z duzg iloscig zaburzen fizjologicznych wystepujacych u ludzi [Pasha et al., 2007].

Jak powszechnie wiadomo, kobalt jest niezb¢dnym sktadnikiem witaminy B12. Jednak
w wyzszych stezeniach moze mie¢ wlasciwosci kancerogenne [Qayyum, Shah, 2014].
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Inhalowanie duzych ilosci kobaltu moze gldwnie uszkadza¢ pluca, prowadzac do astmy,
zapalenia phluc czy nowotworu. Kancerogenne wilasciwosci kobaltu zwigzane sg z jego
zdolnosciag do hamowania mechanizméw naprawczych i wywotywania uszkodzen DNA
[Qayyum, Shah, 2014]. Najwyzsze stezenie tego metalu wyznaczono we wlosach pacjentow
Z nowotworem szyi, najnizsze u chorych z rakiem jamy ustnej — byla to roznica statystycznie
istotna w odniesieniu do grupy kontrolnej. Pasha i wsp. w swoim badaniu wykazali wyzsze
stezenia kobaltu u pacjentow z réznymi typami nowotworu w pordéwnaniu do grupy
kontrolnej [Pasha et al., 2007]. Z kolei Leung i Huang wykazali nizsze stezenia tego metalu
u pacjentdw z nowotworami nosogardzieli niz w grupie kontrolnej [ Leung, Huang, 1997].

Inhalowanie chromu VI moze prowadzi¢ do owrzodzenia nosa, kataru oraz problemow
Z oddychaniem, takich jak astma, kaszel czy duszno$¢. Dhugotrwata ekspozycja na ten
pierwiastek moze spowodowac uszkodzenie watroby, nerek, zaburzenia krazenia i uktadu
nerwowego [Abdulrahman et al., 2012]. Chrom jest pierwiastkiem, ktory wykazuje dziatanie
kancerogenne. Badania eksperymentalne potwierdzity, ze chrom stymuluje produkcje
rodnikow tlenowych, ktére wywoluja uszkodzenia DNA [Pasha et al., 2010]. W badaniach
wlasnych najwyzsze stg¢zenie chromu VI 0znaczono we wtosach pacjentéw z nowotworami
gardla, najnizszy poziom tego pierwiastka, stanowigcy istotng statystycznie rdznice
w odniesieniu do grupy kontrolnej, odnotowano we wlosach 0sob z nowotworem migdatkow.
We wczesniejszych badaniach wiasnych prowadzonych w grupie pacjentdéw z nowotworami
krtani i $linianek wykazano wyzsze stgzenie chromu VI we wlosach i paznokciach o0sob
chorujacych na nowotwor Slinianek w poréwnaniu do materiatu alternatywnego pacjentow
z rakiem krtani [Wozniak et al., 2011]. Qayyum i Shah w swoich badaniach wykazali
natomiast wyzsze stg¢zenia chromu u pacjentdéw grupy kontrolnej w poréwnaniu do 0sob
chorujacych na nowotwor ptuca [Qayyum, Shah, 2014]. Z kolei Pasha i wsp. stwierdzili
odwrotne zalezno$ci — u pacjentdbw z rdznymi typami nowotwordw wykazano wyzsze
poziomy tego metalu niz u oséb zdrowych, stanowiacych grupe kontrolng [Pasha et al., 2007].

Kancerogenne wlasciwosci kadmu mogag by¢ zwigzane z wieloma czynnikami, takim
jak palenie tytoniu czy poziom hormonéw piciowych. Wyniki Akesson i wsp. potwierdzity
hipoteze, ze kadm moze wplywac na poziom estrogendow i w zwigzku z tym zwiekszac¢ ryzyko
hormonozaleznych nowotworéw [Akesson et al., 2008]. Palacze tytoniu i osoby
zamieszkujace tereny zanieczyszczone Maja wyzsze wartosci kadmu we krwi i moczu, przy
czym palenie tytoniu powoduje wielokrotnie podwyzszone wartosci tego pierwiastka
w poréwnaniu do os6b wolnych od natogu [Afridi et al., 2011]. Badania potwierdzity, ze
taczne spozywanie alkoholu i palenie prowadzi do zwigkszonego wchianiania
I kumulacji kadmu we wszystkich tkankach organizmu [Afridi et al., 2011].

U pacjentow chorych na nowotwor §linianek wykazano podwyzszone stgzenie
kadmu, a najnizszy poziom zaobserwowano w grupie osOb z nowotworem gardia.
W przypadku tego metalu nie odnotowano roznic statystycznie istotnych w stosunku do grupy
kontrolnej. Blaurock — Busch i wsp. w badaniu przeprowadzonym ws$rod pacjentéw
z réznymi typami nowotworéw wykazali poréwnywalne stezenie kadmu u o0soéb chorych
i grupy kontrolnej, jednak najwyzsze stgzenia zaobserwowano u pacjentdw z nowotworem
gruczotu sutkowego [Blaurock — Busch et al., 2014]. Qayyum i Shah wykazali natomiast
wyzsze poziomy kadmu u pacjentdw z nowotworami pluca niz w grupie kontrolnej [Qayyum,
Shah, 2014].
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Otow jest bardzo toksycznym metalem, moze dosta¢ si¢ do organizmu wieloma
drogami. Posiada zdolno$¢ do kumulowania si¢, prowadzac do uszkodzenia wielu organow
i uktadow [Abdulrahman et al., 2012]. Uwazany jest za pierwiastek o dziataniu mutagennym,
m.in. z powodu nasilania peroksydacji lipidow [Blaurock — Busch et al., 2014]. Otéw moze
wystepowaé w wysokich stezeniach u oséb palacych papierosy [Afridi et al., 2011]. Badania
epidemiologiczne wykazaty rowniez potencjalny zwigzek pomi¢dzy narazeniem zawodowym
na zwigzki olowiu a wystepowaniem nowotworow phuca [Qayyum, Shah, 2014].

Otrzymano duzg rozbieznos¢ w poziomach st¢zen otowiu w poszczegdlnych grupach
chorych  pacjentow 1  grupy  kontrolnej.  Wysoki  poziom  zaobserwowano
u os6b z nowotworem $linianek, natomiast duzo nizszy u chorych na raka gardta.
Interesujacym byl fakt, ze we wszystkich grupach pacjentéw z nowotworami glowy i szyi
odnotowano rdéznice statystycznie istotne w odniesieniu do grupy kontrolnej,
nienowotworowej (p<0,05, test U Manna - Whitney’a). Rowniez w badaniach innych autoréw
wartosci stezen otowiu rdznity si¢ pomigdzy soba. Qayyum i Shah wykazali wyzsze wartosci
olowiu u 0s6b z nowotworem ptuca w poréwnaniu do grupy kontrolnej [Qayyum, Shah,
2014]. Poziomy stezen otowiu w powyzszych badaniach byly zblizone do uzyskanych
W niniejszej pracy. Pasha i wsp. takze okreslili podobne wartos$ci dla otowiu we wlosach, jak
w badaniach wlasnych - byly one wyzsze u pacjentow nowotworowych [Pasha et al., 2007;
Pasha et al., 2010]. Natomiast Blaurock — Busch i wsp. poréwnali wartosci otowiu i innych
pierwiastkow we wlosach pacjentdw z réznymi typami nowotwordéw. Najwyzsze wartosci
olowiu wykazano we wlosach pacjentéw z nowotworami gruczotu sutkowego i byly one
znaczaco wyzsze niz u chorych na raka macicy. Poréwnujac wszystkie przypadki
nowotworowe, autorzy wykazali wyzsze poziomy stezenia otlowiu we wilosach chorych niz
U 0sob zdrowych stanowigcych grupe kontrolng [Blaurock — Busch et al., 2014].

Drugim analizowanym materialem alternatywnym byly paznokcie pacjentow
Z nowotworami glowy 1 szyi oraz osob grupy kontrolnej. Wartosci stgzen pierwiastkow
niezbednych 1 metali toksycznych w tym materiale byty zréznicowane. Autorzy innych prac
badawczych takze wykazywali szeroki zakres przedzialu wartosSci stezen pierwiastkow
[Samanta et al., 2004; Bergomi et al., 2005; Mehra et al., 2005; Batista et al., 2008; Carneiro
et al., 2011; Nasli-Esfahani et al., 2011; Abdulrahman et al., 2012; Qayyum, Shah et al.,
2014]. W wiekszosci przypadkow poziomy pierwiastkow w paznokciach pacjentow badan
wlasnych przewyzszaty wartosci stgzen okreslonych w literaturze.

Analizujac poziom wapnia najwyzsze wartosci st¢zen dla tego pierwiastka uzyskano
u pacjentow grupy kontrolnej, najnizsze u oséb z nowotworem jamy ustnej. Statystycznie
istotne roznice odnotowano w przypadku pacjentow z nowotworem gardta, jamy ustnej
1 migdatka podniebiennego, w odniesieniu do grupy kontrolnej. Warto$ci stezen wapnia, jakie
wykazano w paznokciach pacjentdow z nowotworami glowy i szyi oraz u o0séb grupy
kontrolnej byly nizsze od tych uzyskanych we wlosach badanych grup, jedynie
w przypadku jamy ustnej warto$ci st¢zen byly bardzo zblizone. Qayyum i Shah uzyskali
W Swojej pracy nieznacznie wyzsze warto$ci poziomu wapnia u pacjentdéw z nowotworami
pluca w poréwnaniu do pacjentéw grupy kontrolnej. Byly one jednak nizsze niz warto$ci
otrzymane w badaniach wiasnych [Qayyum, Shah, 2014].

Najwyzsze wartosci stezen dla magnezu wykazano w paznokciach pacjentow
z nowotworami $linianek i szyi (poziomy te byly jednakowe), najnizsze natomiast u chorych
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z rakiem gardta. Wykazano statystycznie istotne réznice w poziomach magnezu
w paznokciach pacjentdow z nowotworami jamy ustnej, gardta i migdatka podniebiennego
w porownaniu do grupy kontrolnej.

Porownujac wartosci stezen magnezu we wtosach i paznokciach pacjentow, wykazano
wyzsze poziomy w paznokciach oséb chorych na nowotwory §linianek i szyi, natomiast
w przypadku kontroli zdecydowanie wyzsze wartosci odnotowano we wlosach badanych.
Carneiro 1 wsp. w badaniu przeprowadzonym wsrod zdrowych, brazylijskich uczniow (12 —
18 lat) wykazali znaczaco wyzsze warto$ci stezen magnezu w paznokciach, w pordwnaniu do
wlosoéw. Analizujac uzyskane przez nich wyniki mozna stwierdzi¢, ze poziomy stezen byly
duzo nizsze niz otrzymane w badaniach wlasnych [Carneiro et al., 2011]. Qayyum i Shah
uzyskali wyzsze warto$ci tego niezbgdnego dla organizmu pierwiastka w grupie kontrolnej,
niz u oséb chorujacych na nowotwoér pluca [Qayyum, Shah, 2014]. Uzyskane przez nich
wyniki byly nizsze niz te, ktore wykazano w badaniach wlasnych. Natomiast Nasli-Esfahani
1 wsp., ktorzy przeprowadzili poréwnanie st¢zen pierwiastkéw we wilosach, paznokciach,
surowicy i moczu pacjentow chorych na cukrzyce, odnotowali nieznacznie wyzsze warto$ci
magnezu w paznokciach osob stanowigcych grupe kontrolng w poréwnaniu do cukrzykow
[Nasli-Esfahani et al., 2011]. Zakres stezen byt podobny do uzyskanego w grupie chorych na
nowotwory gardia i jamy ustnej w badaniach wtasnych.

W niniejszych badaniach wykazano najwyzsze wartosci stezenia miedzi u pacjentow
z nowotworami $linianek, najnizsze poziomy zaobserwowano u osob z rakiem jamy ustnej —
w tym przypadku byly to roznice statystycznie istotne w odniesieniu do grupy kontrolne;j,
nienowotworowej. Bergomi i wsp. w badaniu przeprowadzonym ws$réd niedawno
zdiagnozowanych pacjentow chorujacych na nowotwoér skory, wykazali wyzsze wartosci
miedzi w paznokciach u ndg, niz u os6b grupy kontrolnej [Bergomi et al., 2005]. Moze by¢ to
zwigzane  z  nieprawidlowym = metabolizmem  bialek = zawierajacych  miedz
w przebiegu choroby [Bergomi et al., 2005]. Poziomy uzyskane przez autorow byly duzo
nizsze od tych, ktore otrzymano w badaniach wtasnych.

Mehra i wsp. przeprowadzili badania wsrod ochotnikéw, ktorzy zostali podzieleni na
grupy badawcze w zaleznosci od ich nawykoéw osobistych — palenia tytoniu, spozywania
alkoholu, diety, a takze historii medycznej [Mehra, Juneja, 2005]. Poziomy miedzi
u pacjentow palacych tyton w przedziale wiekowym 51 — 60 lat byly wyzsze, niz u 0sob
grupy kontrolnej. Warto$ci te byly statystycznie istotne. U o0s6b z chorobami skory,
nadci$nieniem 1 chorobami psychicznymi réwniez wykazano wyzsze warto$ci tego
pierwiastka niz w grupie osob zdrowych. Poziomy st¢zen miedzi u chorych pacjentow byly
podobne do otrzymanych w badaniach wlasnych, natomiast warto$ci stezen zaobserwowane
u palaczy odpowiadaty wynikom uzyskanym dla pacjentéw z nowotworami $linianek [Mehra,
Juneja, 2005].

Najwyzsze stezenie zelaza zaobserwowano w grupie kontrolnej, najnizsze natomiast
u pacjentOw z nowotworem gardla. Statystycznie istotne rdéznice w odniesieniu do grupy
kontrolnej otrzymano w przypadku osob z nowotworami jamy ustnej, gardta i migdatka
podniebiennego. Bergomi i wsp. réwniez wykazali wyzsze wartosci $rednich poziomow
zelaza u pacjentow z grupy kontrolnej w poroéwnaniu do osoéb chorych na nowotwoér skory
[Bergomi et al., 2005]. We wczesniej prowadzonych badaniach wlasnych takze
zaobserwowano duzo wyzsze stgzenie zelaza zard6wno we wlosach, jak i w paznokciach
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pacjentow grupy kontrolnej w porownaniu do osdb chorych na nowotwor krtani oraz jamy
ustnej 1 jezyka [Wozniak et al., 2012]. Poziom zelaza w paznokciach pacjentow
z nowotworem §linianki byt tylko nieznacznie nizszy niz w grupie kontrolnej [Wozniak et al.,
2012]. Natomiast Mehra i Juneja w swoich badaniach odnotowali wyzsze stgzenia tego
pierwiastka u osob cierpigcych na choroby skory, oczu, cukrzyce czy problemy
Z oddychaniem. We wszystkich przypadkach byly to wartosci statystycznie istotne
W poréwnaniu do grupy kontrolnej [Mehra, Juneja, 2005]. Rowniez Qayyum i Shah wykazali
wyzsze poziomy zelaza u pacjentdw z nowotworami pluc w poréwnaniu do grupy kontrolnej
[Qayyum, Shah, 2014]. Karimi i wsp. w swoim badaniu przeprowadzonym ws$rod chorych na
nowotwor prostaty stwierdzili, ze wysoki poziom zelaza w paznokciach moze by¢ zwigzany
ze zbyt duzym jego przyjmowaniem z zywnos$cig lub suplementami diety, co z kolei moze
stanowi¢ zrodlo reaktywnych form tlenu [Karimi et al., 2012]. Wiadomym jest bowiem fakt,
ze latwiej przyswajalna jest forma zelaza hemowego, ktore wystepuje przede wszystkim
w czerwonym migsie i podrobach.

W badaniach wilasnych odnotowano najwyzsze stgzenie cynku w paznokciach
pacjentow z nowotworem migdatka podniebiennego, najnizsze natomiast u chorych
z nowotworem S$linianek. Nie byly to jednak roznice statystycznie istotne w poréwnaniu do
grupy kontrolne;j.

W wigkszosci dostepnych danych literaturowych poziomy cynku w paznokciach os6b
grupy kontrolnej byly wyzsze od stgzen otrzymanych u pacjentow grup nowotworowych
[Bergomi et al., 2005; Karimi et al., 2012]. Jedynie Qayyum i Shah odnotowali wyzsze
wartosci dla tego pierwiastka w paznokciach chorych na nowotwor pluca niz w grupie
kontrolnej [Qayyum, Shah, 2014].

Lee 1 Jacobs w swoim badaniu potwierdzili, Zze cynk posiada wilasciwosci
antyoksydacyjne i jego zwigkszone spozycie moze by¢ zwigzane z obnizeniem powstawania
nowotworow pluca wsrdd kobiet w okresie postmenopauzalnym, spozywajacych duze dawki
suplementow zawierajagcych witaming C [Lee, Jacobs, 2005]. Dlatego tak waznym jest
uzupeltnianie tego pierwiastka u pacjentdéw nowotworowych.

Mangan, bedacy pierwiastkiem niezbednym dla organizmu, stanowi skladnik
manganowej dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD), ktéora zmniejsza uszkodzenia
oksydacyjne spowodowane dzialaniem wolnych rodnikéw tlenowych, ale obnizenie jej
aktywnosci prowadzi¢ moze do nasilenia stresu oksydacyjnego i w konsekwencji do
rozwinigcia si¢ procesu nowotworowego [Spangler, Reid, 2009]. W nowotworach ptuc
i piersi wykazano niewystarczajaca ilos¢ MnSOD [Spangler, Reid, 2009]. W badaniach
wlasnych najwyzsze, S$rednie stezenie manganu zaobserwowano u o0sob zdrowych,
stanowigcych grupe kontrolng. Najnizsze wartosci tego pierwiastka odnotowano u pacjentow
z nowotworem gardta. Statystycznie istotne rdéznice w Srednich zawartosciach manganu, w
odniesieniu do pacjentow grupy kontrolnej zaobserwowano u pacjentow z nowotworami jamy
ustnej, migdatka podniebiennego 1 gardta. Wartosci manganu we wiosach 1 paznokciach
pacjentow z nowotworami glowy i szyi ksztatltowatly si¢ na podobnym poziomie. Pacjenci
grupy kontrolnej posiadali znacznie nizsze warto§ci manganu W paznokciach, w poréwnaniu
do stezen tego pierwiastka otrzymanych we wilosach tej samej grupy pacjentow. Natomiast
Qayyum 1 Shah odnotowali wyzsze poziomy tego pierwiastka w paznokciach pacjentow
chorych na nowotwor pluc i grupy kontrolnej, niz w drugim, badanym materiale
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alternatywnym — we wlosach powyzszych os6b [Qayyum, Shah, 2014]. Poréwnujgc poziomy
manganu w obrebie jednego materialu biologicznego - paznokci, u pacjentdéw wykazano
wyzsze stezenia manganu niz u osob z grupy kontrolnej [Qayyum, Shah, 2014]. Bylo to
stwierdzenie odbiegajace od uzyskanego w badaniach wlasnych, jednak biorgc pod uwage
fakt, ze mangan jest niezbednym pierwiastkiem w ludzkim organizmie, jego wyzszy poziom u
0s0b zdrowych od poziomu stezenia tego pierwiastka u pacjentow chorujgcych na nowotwory
glowy 1 szyi, wydaje si¢ by¢ prawidlowo przeprowadzonym pomiarem.

W paznokciach pacjentow z nowotworami glowy i szyi oraz W grupie kontrolnej,
nienowotworowej zmierzono takze poziomy pierwiastkow toksycznych — kobaltu, chromu VI,
kadmu i otowiu. Najwyzsze st¢zenie kobaltu zaobserwowano u pacjentdw z nowotworem
Slinianek, w tej grupie chorych poziomy stezen pierwiastka byly wyzsze niz u pacjentow
grupy kontrolnej. Najnizsze st¢zenie kobaltu wyznaczono u chorych z rakiem gardta. Réznice
statystycznie istotne wykazano w przypadku nowotworu jamy ustnej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Carneiro 1 wsp. wykazali podobne wartosci kobaltu w paznokciach mlodziezy
pochodzacej z Porto Alegre do tych otrzymanych w badaniach wtasnych [Carneiro et al.,
2011]. Natomiast Qayyum 1 Shah w swoich badaniach przeprowadzonych wsrdd chorych na
nowotwor ptuca wykazali wyzsze wartosci kobaltu we wlosach i paznockiach pacjentéw
z rakiem w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Interesujacym byly bardzo wysokie poziomy
stezen kobaltu, zar6wno w grupie chorych, jak i u os6b stanowigcych kontrole¢ w badaniu,
znaczaco przewyzszajace wartosci otrzymane w badaniach wtasnych [Qayyum, Shah, 2014].

Rogers i wsp. badali poziom pierwiastkow u pacjentdéw z nowotworami gornej czesci
przewodu pokarmowego [Rogers et al., 1993]. Stwierdzili oni podwyzszone poziomy kobaltu
w paznokciach chorych na nowotwor przetyku i jamy ustnej. Pacjenci chorujacy na nowotwor
spozywali mniejsze ilosci produktow pochodzenia zwierzgcego, niz osoby z grupy kontrolnej,
w zwigzku z czym ilo§¢ witaminy B1, w ich organizmie powinna by¢ nizsza [Rogers et al.,
1993]. Poza mozliwym, pokarmowym Zrédlem kobaltu, za jego podwyzszony poziom moze
takze odpowiada¢ narazenie zawodowe niektorych pacjentow [Rogers et al., 1993] 1 to moze
by¢ potencjalnym powodem uzyskania takich wynikow.

Statystycznie istotne réznice w poziomach chromu VI zaobserwowano u pacjentow
z nowotworem jamy ustnej w odniesieniu do grupy kontrolnej. Najwyzsze st¢zenie tego
metalu wykazano u pacjentow z rakiem migdatka podniebiennego, najnizsze u chorych na
nowotwor jamy ustnej. Bergomi i wsp. wykazali wyzsze warto$ci chromu u pacjentow grupy
kontrolnej, niz u chorych na nowotwor skory [Bergomi et al., 2005]. W badaniach wtasnych
stezenie chromu VI u o0sob zdrowych bylo wyzsze niz u pacjentow chorych tylko
w przypadku pacjentow z nowotworami gardta i jamy ustnej. W badaniu Mehra 1 Juneja
poziom chromu u pacjentow palacych tyton byl wyzszy w poréwnaniu do osob niepalacych;
jedynie w przedziale wiekowym 31 — 40 lat zaleznos¢ byta odwrotna [Mehra, Juneja, 2005].
Wysokie stgzenia chromu u wigkszo$¢ pacjentdéw palacych tyton moga by¢ zwigzane
z obecnoscig metalu w lisciach tej rosliny, do ktérej prawdopodobnie przedostaje si¢ on
z gleby [Mehra, Juneja, 2005]. Bardzo wysokie stgzenia chromu zaobserwowali w swoim
badaniu Qayyum i Shah, poziom pierwiastka w grupie kontrolnej odpowiadat wartosci
uzyskanej u pacjentow z nowotworem migdatka podniebiennego w badaniach wtasnych.
U pacjentow z nowotworami pluca autorzy zaobserwowali wyzsze warto$ci chromu niz
u pacjentdw grupy kontrolnej [Qayyum, Shah, 2014].
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Kolejnym badanym metalem byt kadm. Jego poziom osiagnat najwyzsza warto$¢
u pacjentow z nowotworem $linianek, najnizszg zaobserwowano u chorych na nowotwor
gardla. Statystycznie istotne roznice odnotowano u pacjentow z nowotworami $linianek
w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Dostgpne dane literaturowe wskazuja na réznorodng zawarto$¢ kadmu w paznokciach.
Batista i wsp. w doswiadczeniu majacym na celu zoptymalizowanie metody badawczej
dotyczacej wyznaczenia poziomOow pigciu metali w probkach paznokci, wykazali zblizone
poziomy kadmu do otrzymanych w badaniach wtasnych [Batista et al., 2008]. Takze Mehra
1 Juneja uzyskali podobne wartosci kadmu, w pracy autoréw poziom metalu byl wyzszy
u oséb palacych tyton w pordwnaniu do niepalgcych [Mehra, Juneja, 2005]. W badaniu
Bergomi i wsp. poziomy badanego metalu toksycznego u pacjentdéw z nowotworem skory
byty nizsze od oséb z grupy kontrolnej [Bergomi et al., 2005], natomiast warto$ci uzyskane
W niniejszej pracy byly wyzsze od stezen otrzymanych w obydwu badanych grupach.
Natomiast Qayyum i Shah wykazali wyzsze warto$ci od uzyskanych w badaniach wtasnych,
grupa pacjentow z nowotworem ptuca charakteryzowata si¢ wyzszym st¢zeniem metalu niz
grupa kontrolna [Qayyum, Shah, 2014]. Wedlug autorow wczesniejsze badania sugerowaty,
ze kadm nie tylko odpowiada za wzrost wytwarzania reaktywnych form tlenu, ale takze
zakloca podstawowe systemy antyoksydacyjne, ktére moga posredniczy¢ w uszkadzaniu
DNA, prowadzac do zwickszonego ryzyka powstania nowotworu [Qayyum, Shah, 2014].
Istnieje wiele badan potwierdzajacych zwickszone statystycznie ryzyko powstania
nowotworow phuca u oséb narazonych na stosunkowo wysokie st¢zenia kadmu [Qayyum,
Shah, 2014].

Kolejny etap badan obejmowal pomiary stezen otowiu w paznokciach pacjentow
z nowotworami glowy 1 szyi oraz u osob grupy kontrolnej. Najwyzsze warto$ci uzyskano
U pacjentéw z nowotworami $linianek, najnizsze u chorych na raka migdatka podniebiennego.
Roéznice statystycznie istotne w porownaniu do grupy kontrolnej wykazano
u pacjentOw z nowotworami S$linianek, jamy ustnej 1 migdatka podniebiennego. Zakres
uzyskanych wartosci dla otowiu byt stosunkowo szeroki, moze to by¢ zwigzane z r6znym
narazeniem $rodowiskowym i zawodowym pacjentdw na ten metal. Zostato to potwierdzone
takze w badaniach innych autorow. Samanta 1 wsp. wykazali podobne zakresy stezen otowiu
u 0s6b pochodzacych z Bengalu Zachodniego w Indiach, terenu o wysokim zanieczyszczeniu
arsenem [Samanta et al., 2004]. Stezenia otowiu zard6wno we wlosach, jak i w paznokciach,
zwigzane byly z wplywem narazenia srodowiskowego — Samanta i wsp. poroéwnali wyniki
swoich badan uzyskanych dla tego toksycznego pierwiastka z danymi innych autoréw
1 potwierdzili t¢ zalezno$¢ [Samanta et al., 2004]. Bardzo wysokie poziomy stezen otowiu
w paznokciach uzyskali Qayyum i Shah u 0s6b z nowotworem ptuca [Qayyum, Shah, 2014],
natomiast Bergomi i wsp. u chorych na czerniaka skory oraz Carneiro i wsp. W badaniu
przeprowadzonym wsrod zdrowych, brazylijskich uczniéw otrzymali duzo nizsze wartosci
[Bergomi et al., 2005; Carneiro et al., 2011].

Pierwiastki niezbedne 1 metale toksyczne odgrywaja wazng role w prawidlowym
funkcjonowaniu ludzkiego organizmu. Optymalne spozycie i bezpieczny zakres stezen
kazdego pierwiastka w istotny sposob reguluja zachodzace procesy zyciowe U kazdego
czlowieka. Konieczne sa dalsze badania, aby wykazaé, jak dany metal i w jakim st¢zeniu
odzwierciedla rzeczywiste narazenie.
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Istotne poziomy metali w probkach paznokci wskazujg na ich obecno$¢ w srodowisku
I miejscu pracy badanych grup populacji. Dowodza takze poziomu podatnosci na choroby
1 zagrozen wynikajacych z obecno$ci tych metali, szczegdlnie przy dtugotrwatym narazeniu
[Mehra, Juneja, 2005].

Wykazano, ze paznokcie sg istotnym narz¢dziem diagnostycznym w ocenie narazenia
na metale toksyczne i odzwierciedlajg narazenie na pierwiastki toksyczne, jednak dalsze
badania przeprowadzone wsrdd wigkszej populacji badanej sa konieczne, aby uzyskaé
bardziej miarodajne wyniki [Mehra, Juneja, 2005].

Poziom stezenia metali w probkach biologicznych zalezy od wielu czynnikéw, m.in.
od $rodowiska, w ktorym przebywa badana osoba, plci, wieku, a takze od wspotistniejacych
chorob. Duze znaczenie odgrywaja takze stosowane uzywki — palenie tytonu i spozywanie
alkoholu oraz codzienna dieta. W badaniu Saat i wsp. wykazano wyzsze poziomy metali
toksycznych w paznokciach w porownaniu do drugiego, badanego materiatu alternatywnego —
wlosow [Saat et al., 2013]. Autorzy tlumaczyli ten fakt wyzsza zawartoScig o—keratyny
w paznokciach niz we wlosach. Stwierdzili, ze wlosy, paznokcie u rak 1 u stop reprezentuja
odmienne poziomy metali toksycznych, co spowodowane jest réznicami w procesie wzrostu
badanych materialow [Saat et al., 2013]. Paznokcie u rak moga bowiem rosna¢ okoto 3,47
mm na miesigc, podczas gdy wzrost paznokci u stop wynosi okoto 1,62 mm na miesigc.
W tym samym czasie wzrost wlosa okreslany jest na 1,4 cm. Paznokcie u stop sg mniej
eksponowanym i wolniej rosngcym materiatem biologicznym, dlatego korzystniej jest uzywac
ich do okres$lenia narazenia w przesztosci. Paznokcie u rak sg natomiast bardziej narazone na
zanieczyszczenia srodowiskowe [He, 2011; Saat et al., 2013].

Analiza materiatu alternatywnego — wlosow 1 paznokci daje podstawy do rozroéznienia
badanych populacji.

Aby potwierdzi¢ t¢ interpretacje zastosowano narz¢dzie chemometryczne, jakim byta
analiza skupien. Podjeto probe jednoznacznego rozroznienia grupy pacjentdw z nowotworami
glowy 1 szyi 1 grupy kontrolnej. Miala ona na celu pogrupowanie elementéw w taki sposob,
by tworzyty jak najbardziej podobne do siebie klasy i jednoczesnie r6znity si¢ od pozostatych
grup. Grupowanie danych przeprowadzono z wykorzystaniem metody Warda, a za miare
odlegtosci miedzy skupieniami przyjeto kwadrat odleglosci Euklidesa. Wykreslono
dendrogramy dla wszystkich materiatow biologicznych - surowicy krwi, wltosow i paznokci.
Analiza dendrogramu sporzadzonego na podstawie wynikow uzyskanych podczas analizy
wszystkich probek surowicy krwi nie pozwolita na jednoznaczne rozdzielenie wszystkich
grup. Nie oznacza to jednak, Ze nie mozna bylo rozr6zni¢ omawianych grup, udato si¢
bowiem wyodrebni¢ subpopulacje o podobnym charakterze. Najlepsze rozroznienie grup
uzyskano dla grupy kontrolnej i pacjentow z rakiem migdatkow.

W przypadku wlosow 1 paznokci interpretacja dendrogramoéw sporzadzonych na
podstawie wynikow uzyskanych podczas analizy wszystkich probek materiatu alternatywnego
nie pozwala na jednoznaczne rozdzielenie wszystkich grup, jednak w przypadku paznokci
mozna zauwazy¢, ze klaster po prawej stronie w znacznej cze$ci sklada si¢ z osob
z grupy kontrolnej. Analiza poszczegdlnych dendrogramoéw, podzielonych na grupy
pacjentéw z danym rodzajem nowotworu i grupe kontrolng, przeprowadzona we wtlosach,
pozwala na wyrdznienie dwoch lub trzech skupisk obiektow, w zaleznosci od schorzenia.
W przypadku paznokci podzial nastgpit na dwie grupy obiektow, na dendrogramie
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sporzadzonym dla wynikéw od osob z grupy kontrolnej oraz pacjentéw z rakiem migdatkow
podzial ten byt bardzo wyrazny.

Kolejnym krokiem bylo zastosowanie analizy dyskryminacyjnej, przeprowadzonej
w celu stworzenia modelu réznicujacego pacjentéw z pigcioma rodzajami raka oraz zdrowych
ludzi. To narzgdzie chemometryczne zastosowano dla surowicy krwi, wloséw i1 paznokci.
W przypadku klasycznego materialu biologicznego, dla ktérego przeprowadzono analizg
dyskryminacyjng z uzyciem stgzen dziesigciu pierwiastkow w surowicy krwi dla wszystkich
grup, najwickszy wktad do ogolnej klasyfikacji mial wapn (Ca), nastepnie otow (Pb)
1 mangan (Mn), za$§ zmienne o najmniejszym, lecz wysoce istotnym wktadzie to kadm (Cd)
i zelazo (Fe). W kolejnym kroku klasyfikacje obiektéw oparto na tych samych danych jak
w przypadku procedury dyskryminacji wszystkich grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne
obliczone zostaty dla kazdej grupy i postuzyty w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.

W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafno$¢ i uzytecznos¢,
dokonujac kwalifikacji pacjentow do omawianych grup. Wyniki klasyfikacji post hoc
wykazaly, ze ponad 73% o0sOb zostalo poprawnie zakwalifikowanych do swoich grup.
Najlepsza klasyfikacje, w 100% poprawng, uzyskano w przypadku grupy z rakiem
migdatkéw, druga w kolejnosci dla grupy osob zdrowych (96,4%). Z kolei najgorsza
klasyfikacj¢ uzyskano dla grupy z rakiem jamy ustnej — jedynie 15,4% poprawnych
klasyfikacji.

Na podstawie przeprowadzonej analizy dyskryminacyjnej stworzono model
roéznicujacy pacjentow z rakiem $linianek oraz migdatkow. Istotny wkilad w dyskryminacje
grup miaty jedynie dwa z dziesieciu pierwiastkow: kadm (Cd) oraz chrom (Cr), zas dwa
pierwiastki — miedz (Cu) oraz kobalt (Co), znalazty si¢ poza modelem.

W omawianym modelu najwigkszy wktad do ogdlnej klasyfikacji ma kadm (Cd). Na
podstawie klasyfikacji post hoc prawie 92% pacjentow zostato poprawnie zakwalifikowanych
do swoich grup. Najlepsza klasyfikacje uzyskano dla oséb z rakiem S$linianek (96,2%),
natomiast mniej trafnych klasyfikacji uzyskano dla oséb z rakiem migdatkoéw (80%).

Kolejny model stworzono w celu zroznicowania pacjentow z rakiem szyi oraz
migdatkow. Wykazano istotny wktad w dyskryminacje grup jedynie trzech z dziesigciu
pierwiastkow: wapnia (Ca), magnezu (Mg) oraz chromu (Cr), za$ az sze$¢ pierwiastkow
znalazto si¢ poza modelem. W omawianym modelu najwigkszy wklad do ogdlnej klasyfikacji
miat magnez (Mg). Wyniki Kklasyfikacji post hoc wykazaty, ze jest ona w 100% poprawna
w przypadku obu grup, jednak nalezy zwro6ci¢ uwage na to, ze liczba przypadkéw w obu
grupach jest niewielka.

W przypadku materialu alternatywnego, przeprowadzono analiz¢ dyskryminacyjng
z uzyciem stezen dziesigciu pierwiastkow we wilosach dla wszystkich grup. Najwiekszy
wktad do ogolnej klasyfikacji miato zelazo (Fe), nastgpnie otow (Pb) 1 magnez (Mg), za$
zmienne o najmniejszym, lecz wysoce istotnym wkladzie to miedz (Cu) i cynk (Zn).
W kolejnym kroku klasyfikacje obiektow oparto na tych samych danych jak w przypadku
procedury dyskryminacji wszystkich grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne obliczone
zostaly dla kazdej grupy i1 postuzyly w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow.
W oparciu o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafnos¢ i uzytecznosé, dokonujac
kwalifikacji pacjentow do omawianych grup. Wyniki klasyfikacji post hoc wykazaty, ze
prawie 73% o0sOb zostalo poprawnie zakwalifikowanych do swoich grup. Najlepsza
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klasyfikacje, w 83,3% poprawng, uzyskano w przypadku grupy z rakiem szyi, druga
w kolejnosci dla grupy osob zdrowych (81,3%). Z kolei najgorsza klasyfikacj¢ uzyskano dla
grupy z rakiem migdatkow — 40% poprawnych klasyfikacji.

Na podstawie przeprowadzonej analizy dyskryminacyjnej stworzono model
roéznicujacy pacjentow z rakiem §linianek oraz szyi. Istotny wklad w dyskryminacje grup
wykazaty  jedynie trzy z pieciu pierwiastkow, ktore znalazty si¢
w modelu. Najwiekszy wkiad do ogolnej klasyfikacji miato zelazo (Fe). Wyniki klasyfikacji
post hoc wykazaty, ze jest ona w 100% poprawna w przypadku obu grup.

Kolejny model stworzono w celu zréznicowania pacjentow z rakiem szyi oraz gardla.
Istotny wktad w dyskryminacj¢ grup miaty jedynie dwa z dziesigciu pierwiastkow: zelazo
(Fe) oraz miedz (Cu), za$ az osiem pierwiastkoOw znalazlo si¢ poza modelem. W omawianym
modelu najwigkszy wkiad do ogdlnej klasyfikacji miato zelazo (Fe). Wyniki klasyfikacji post
hoc wykazaty, ze jest ona w 100% poprawna w przypadku obu grup, jednak nalezy zwrdcic
uwage na to, ze liczba przypadkow w obu grupach jest niewielka.

Analiza dyskryminacyjna przeprowadzona z uzyciem stezen dziesi¢ciu pierwiastkow
w paznokciach dla wszystkich grup wykazala istotny wktad w dyskryminacje grup szesciu
pierwiastkow, tylko jeden z metali — kobalt, nie znalazt si¢ w modelu. Najwigkszy wktad do
og6lnej klasyfikacji miat magnez (Mg), nastepnie otéw (Pb) i cynk (Zn), za§ zmienne
0 najmniejszym, lecz wysoce istotnym wktadzie to chrom (Cr) i mangan (Mn). W kolejnym
kroku klasyfikacj¢ obiektow oparto na tych samych danych jak w przypadku procedury
dyskryminacji wszystkich grup. Wyznaczone funkcje klasyfikacyjne obliczone zostaly dla
kazdej grupy i postuzyly w celu bezposredniej klasyfikacji przypadkow. W oparciu
o otrzymane funkcje klasyfikacyjne zbadano ich trafthos$¢ i uzyteczno$¢, dokonujac
kwalifikacji pacjentow do omawianych grup. Wyniki klasyfikacji post hoc wykazaly, ze
prawie 60% osOb zostalo poprawnie zakwalifikowanych do swoich grup. Najlepsza
klasyfikacje, w 80,3% poprawna, uzyskano w przypadku grupy kontrolnej, druga
w kolejnosci dla grupy pacjentow z rakiem jamy ustnej (72,7%). Z kolei najgorsza
klasyfikacj¢ uzyskano dla grupy z rakiem gardta — jedynie 7,7% poprawnych klasyfikacji.

Na podstawie analizy wynikow przeprowadzonej analizy dyskryminacyjnej
postanowiono stworzy¢ model roznicujacy pacjentdow z rakiem S$linianek oraz gardia.
Wykazano istotny wkiad w dyskryminacj¢ grup jedynie trzech pierwiastkow, zas az siedem
znalazto si¢ poza modelem. Najwigkszy wkiad do ogodlnej klasyfikacji mial magnez (Mg).
Wyniki klasyfikacji post hoc wykazaty, ze jest ona poprawna w 97,2%. Prawidtowo w 100%
zakwalifikowano wszystkie przypadki z grupy z rakiem gardta, natomiast w przypadku grupy
z rakiem §linianek klasyfikacja byta w 92,3% poprawna.

Kolejny model stworzono w celu zrdéznicowania pacjentow z rakiem S§linianek oraz
jamy  ustnej.  Wykazano  istotny wklad w  dyskryminacj¢ @ grup  trzech
z czterech pierwiastkdéw: magnezu (Mg), chromu (Cr) oraz otowiu (Pb), natomiast sze$¢
pierwiastkow znalazto si¢ poza modelem. W omawianym modelu najwickszy wkiad do
ogolnej klasyfikacji miat magnez (Mg). Wyniki klasyfikacji post hoc wykazaty, ze jest ona
w 100% poprawna w przypadku obu grup, jednak nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze liczba
przypadkéw w obu grupach jest niewielka.

Zastosowana analiza statystyczna jest jedna z technik umozliwiajacych lepsze
rozroznienie badanych grup, jednak konieczne jest zastosowanie takze innych metod
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pomiarowych, by moéc zweryfikowac¢ stuszno$¢ przeprowadzonych pomiaréow. Badania
statystyczne powinny zosta¢ potaczone z badaniami klinicznymi, bo dopiero taka analiza
pozwoli na uzyskanie bardziej wiarygodnych wynikow. Aby mozliwe bylo rutynowe
wykorzystanie takiego modelu konieczne jest ujednolicenie technik badawczych
1 zastosowanie bardziej liczebnych grup badawczych. Moze to ulatwic¢ i przyspieszy¢ proces
diagnozowania chorych pacjentow, a takze przyczyni¢ do zmniejszenia zachorowalnosci.

Uzyskane wyniki dostarczytly informacji dotyczacych ogdlnej kondycji organizmu
pacjentow chorujacych na nowotwory glowy 1 szyi, pozwolily na okreslenie ich stanu
pierwiastkowego 1 stanowi¢ moga prewencj¢ w diagnostyce powyzszej jednostki chorobowe;.
Badania pierwiastkow niezbednych wskazaly na ewentualng koniecznos$¢ suplementacji tych
pierwiastkow u pacjentdw z badanymi schorzeniami nowotworowymi.

Badanie pozwolito uswiadomi¢ pacjentéw, jak istotny wplyw na rozwijajacy si¢
proces nowotworowy ma palenie papieroséw i przyjmowanie mocnego alkoholu. Wykazano,
jak zmienia si¢ sktad pierwiastkowy organizmu - do jakich zaburzen dochodzi
w poziomach najwazniejszych makro i mikroelementow i jak znacznemu podwyzszeniu ulega
poziom metali uwazanych za kancerogenne.

Skuteczne badania wstgpne prowadzone z uzyciem materiatow alternatywnych
pacjentow z nowotworami glowy 1 szyi spowodowaé¢ mogg obnizenie kosztow zwigzanych
z pozniejszym leczeniem. Wczesniejsza diagnostyka moze bowiem wplyngé na pdzniejsze
okreslenie etiologii choroby.

236



7. WNIOSKI

1) Oznaczenie pierwiastkow niezbednych (wapn, magnez, cynk, miedz, zelazo, mangan)
1 metali toksycznych (otow, kadm, kobalt, chrom VI) w surowicy krwi i materiatach
alternatywnych — wlosach 1 paznokciach, pozwolilo na opracowanie
1 zoptymalizowanie procedury analitycznej, ktora moze zosta¢ skutecznie
wykorzystana w badaniach klinicznych i toksykologicznych do okre$lania
powyzszych pierwiastkow w bardzo niskich zakresach stezen.

2) Osoby chore na nowotwoér S$linianek, gardta, jamy wustnej, szyi i migdatka
podniebiennego zdecydowanie czgsciej spozywaly alkohol 1 palily tyton
w pordéwnaniu do 0séb zdrowych, zarowno w przesztosci, jak 1 w terazniejszosci.

3) Najwyzsze poziomy stezen uzyskano we wszystkich pierwiastkach dla surowicy krwi,
w porownaniu do wloséw i paznokci.

4) Poziomy stgzen pierwiastkow niezbednych byly wyzsze we wlosach w poréwnaniu do
paznokci, zarbwno u os6b chorych na nowotwory glowy 1 szyi, jak i w grupie
kontrolnej (za wyjatkiem magnezu).

5) Kobalt i kadm charakteryzowaly si¢ wyzszym poziomem stezen we wlosach
w poréwnaniu do paznokci u pacjentdéw z nowotworami i stanowigcych grupe
kontrolna, natomiast poziom chromu VI i olowiu byl zr6znicowany.

6) We wszystkich materiatach biologicznych zachodzg istotne statystycznie roznice
stezen w §rednich zawarto$ciach metali w grupach oséb chorych na nowotwory glowy
I szyi w odniesieniu do grupy kontrolnej.

7) Analiza skupien przeprowadzona w surowicy krwi, wlosach i paznokciach pacjentow
nie pozwala na jednoznaczne rozdzielenie wszystkich grup, mozna natomiast
wyr6zni¢ subpopulacje o podobnym charakterze, zarbwno w grupie badanej, jak
i kontrolnej.

8) Analiza dyskryminacyjna wyodrebnita pierwiastki, ktore wykazaly istotng role
w rozroznieniu badanych grup. Dla surowicy krwi sg to wapn, olow
1 mangan, w przypadku wlosoéw zelazo, oléw 1 magnez, natomiast najwiekszy wktad
do ogolnej klasytikacji w paznokciach ma magnez, otéw 1 cynk.

9) Wyniki klasyfikacji post hoc wykazaty poprawny podziat przynaleznosci osob do
odpowiedniej grupy na podstawie analizy wszystkich materiatow biologicznych.

10) Przeprowadzone analizy badawcze 1 zastosowanie zaawansowanych technik
statystycznych potwierdzaja korzysci wynikajace z zastosowania materiatu
alternatywnego do rozréznienia osO6b chorujagcych na nowotwory glowy
1 szyi od 0s6b zdrowych.

11) Konieczne jest poszerzenie grupy badawczej i wzigcie pod uwage dodatkowych
czynnikow mogacych mie¢ wplyw na poziom stgzen pierwiastkOw niezbednych
1 metali toksycznych, aby ostatecznie wykaza¢, ktory z materiatow biologicznych jest
najlepszym narzedziem badawczym.
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8. STRESZCZENIE

Nowotwory glowy i szyi stanowig istotny problem zdrowia publicznego na calym
swiecie. Pomimo rosnacej §wiadomosci pacjentow, jakie zagrozenia wynikaja ze stosowania
uzywek wptywajacych na powstawanie nowotworéw tej czeSci ciala, ilos¢ nowych
zachorowan i1 $miertelno$¢ z tego powodu caty czas sg bardzo wysokie. Wedtug statystyk,
co najmniej 75% nowotworow glowy 1 szyi zdiagnozowanych w Europie, Stanach
Zjednoczonych 1 innych uprzemystowionych rejonach §wiata spowodowanych jest
potaczonym wplywem palenia tytoniu i spozywania alkoholu. Badania naukowe potwierdzity,
ze uzywanie produktéw tytoniowych (np. palenie papierosow, fajek, i/lub cygar, zucie tytoniu
lub zazywanie tabaki), lacznie ze spozywaniem alkoholu odpowiadaja za powstawanie
nowotworow rejonu glowy i szyi. Dziatanie to jest nie tyle addytywne, co synergiczne.
Istotnym czynnikiem mogacym mie¢ wplyw na powstawanie nowotworow glowy i szyi jest
réwniez rodzaj stosowanej przez pacjentow diety.

Celem pracy byta ocena zaburzen pozioméw pierwiastkow niezbgdnych (cynk, miedz,
magnez, wapn, zelazo, mangan) 1 metali kancerogennych (kadm, kobalt, chrom VI, otéw)
u pacjentdw z nowotworami glowy i szyi, jak rowniez u osob, u ktérych nie zdiagnozowano
choroby nowotworowe;j.

Do badania wykorzystano material alternatywny - wlosy i paznokcie i podjeto probe
jego porownania z klasycznym materiatem biologicznym - surowicg Krwi.

Wiosy i paznokcie stanowig bowiem ciagle niedoceniony materiat badawczy, pomimo
ich niekwestionowanych zalet. Nieinwazyjne pobranie, wigzgce si¢ z mniejszym stresem dla
pacjenta, dluga mozliwo$¢ przechowywania probek i brak zmian w nich zachodzacych,
potwierdzaja korzysci wynikajace z ich stosowania.

W pracy zastosowana zostala autorska metoda ankietowa, ktéra zawierata pytania
dotyczace czestotliwosci 1 dlugofalowosci palenia papieroséw, spozywania alkoholu, a takze
miata dostarczy¢ dodatkowych informacji dotyczacych rodzaju stosowanej przez pacjentow
diety.

Grupg badang stanowilo 63 mezczyzn i 31 kobiet, bedacych pacjentami Kliniki
Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Samodzielnego Publicznego Szpitala
Klinicznego nr 2 im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu i Kliniki Chirurgii Glowy, Szyi i Onkologii Laryngologicznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Pacjenci zostali
podzieleni na grupy, w zaleznosci od rodzaju wystepujacego schorzenia. Byly to osoby
chorujace na nowotwory $linianek, gardia, jamy ustnej, szyi 1 migdatka podniebiennego.

Grupe kontrolng stanowito 17 mezczyzn i1 46 kobiet ze zmianami nienowotworowymi,
takimi jak wole guzkowe toksyczne, choroba Graves-Basedowa, przewlekle zapalenie zatok
przynosowych, ucha, migdatkoéw, odczynowe wezty zapalne, uchytek przetyku, skrzywienie
przegrody nosa, polipy nosa i zatok przynosowych, porazenie fatldow glosowych, torbiel
zatoki szczekowej oraz pacjenci z chorobami przyzebia i prochnica zgbow.

Byli to pacjenci dwoch powyzszych Klinik oraz pacjenci Katedry i Kliniki
Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu oraz Katedry Stomatologii Zachowawczej
i Periodontologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
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Pierwszym etapem badan byto wypehienie przez pacjentow kwestionariusza ankiety.
Kolejna  cze$¢ badania stanowita opracowanie procedury pobrania, mycia
1 suszenia materialu biologicznego. Nastepnie odpowiednio przygotowane probki surowicy
krwi, wlosow 1 paznokci poddane zostaty procesowi mineralizacji, ktory przeprowadzono
przy uzyciu wysokocisnieniowego mineralizatora mikrofalowego — Mars 6, CEM, Matthews,
USA, wyposazonego w wysokoci$nieniowe naczynia XP — 1500. W celu oznaczenia
pierwiastkow niezbednych i1 metali toksycznych zostata opracowana i zwalidowana metoda
oznaczania wybranych pierwiastkow z wykorzystaniem technik ICP MS (spektrometr mas ze
wzbudzeniem w plazmie indukcyjnie sprzezonej) oraz ICP OES (spektrometr emisyjny ze
wzbudzeniem plazmowym).

Oznaczenie pierwiastkow niezbednych (wapn, magnez, cynk, miedz, zelazo, mangan)
i metali toksycznych (otdéw, kadm, kobalt, chrom VI) w surowicy krwi i materialach
alternatywnych — wlosach i paznokciach, pozwolito na opracowanie i zoptymalizowanie
procedury analitycznej, ktora moze zosta¢ skutecznie wykorzystana w badaniach klinicznych
1 toksykologicznych do okres§lania powyzszych pierwiastkow w bardzo niskich zakresach
stezen. Kobalt i kadm charakteryzowaty si¢ wyzszym poziomem stezen we wlosach
W porownaniu do paznokci u pacjentdw z nowotworami i stanowigcych grupe kontrolna,
natomiast poziom chromu VI i otowiu byt zréznicowany.

W badaniach wykazano, ze 0soby chore na nowotwor §linianek, gardla, jamy ustnej,
szyi 1 migdatka podniebiennego zdecydowanie czesciej spozywaty alkohol i palily tyton
w porownaniu do oséb zdrowych, zarowno w przesztosci, jak i w terazniejszosci. We
wszystkich materiatach biologicznych potwierdzono obecno$¢ statystycznie istotnych réznic
stezen w $rednich zawarto$ciach metali w grupach 0sob chorych na nowotwory glowy i szyi
w odniesieniu do grupy kontrolnej.

Najwyzsze poziomy st¢zen uzyskano we wszystkich pierwiastkach dla surowicy krwi,
w porownaniu do wloséw i1 paznokci. Poziomy stgzen pierwiastkow niezbednych byly wyzsze
we wlosach w pordwnaniu do paznokci, zar6wno u osob chorych na nowotwory glowy 1 szyi,
jak 1 w grupie kontrolnej (za wyjatkiem magnezu).

Znaleziono istotne rdznice w zawartoSci metali migdzy grupa pacjentow
z nowotworami gtowy 1 szyl 1 osobami zdrowymi, co pozwolito na rozrdznienie badanych
grup. W tym celu wykorzystano bardziej zaawansowane narzedzie statystyczne, jakim byla
analiza chemometryczna. Przeprowadzona analiza skupien pozwolita wyrézni¢ subpopulacje
o podobnym charakterze, zarbwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, natomiast analiza
dyskryminacyjna wyodrgbnita pierwiastki, ktére wykazaly istotng rol¢ w rozrdéznieniu
badanych grup. Dla surowicy krwi byly to wapn, otdw i mangan, w przypadku wlosoéw
zelazo, otdw 1 magnez, natomiast najwiekszy wktad do ogolnej klasyfikacji w paznokciach
miat magnez, otow i cynk. Wyniki Kklasyfikacji post hoc wykazaly poprawny podziat
przynaleznosci oséb do odpowiedniej grupy na podstawie analizy wszystkich materialow
biologicznych.

Przeprowadzone analizy badawcze 1 zastosowanie zaawansowanych technik
statystycznych potwierdzaja korzysci wynikajace z zastosowania materialu alternatywnego do
rozroznienia 0osob chorujacych na nowotwory glowy i szyi od oséb zdrowych.

239



Uzyskane wyniki dostarczyty informacji dotyczacych ogdlnej kondycji organizmu
pacjentdow chorujacych na nowotwory glowy i szyi, pozwolity na okreslenie ich stanu
pierwiastkowego 1 stanowi¢ moga prewencje w diagnostyce powyzszej jednostki chorobowe;.
Badania pierwiastkow niezbednych wskazaty na ewentualng konieczno$¢ suplementacji tych
pierwiastkdw u pacjentdw z badanymi schorzeniami nowotworowymi.

Badanie pozwolito u$wiadomi¢ pacjentow, jak istotny wplyw na rozwijajacy sie
proces nowotworowy ma palenie papieroséw i przyjmowanie mocnego alkoholu. Wykazano,
jak zmienia si¢ sktad pierwiastkowy organizmu — do jakich zaburzen dochodzi
w poziomach najwazniejszych makro i mikroelementow i jak znacznemu podwyzszeniu ulega
poziom metali uwazanych za kancerogenne.

Skuteczne badania wstgpne prowadzone z uzyciem materialow alternatywnych
pacjentdw z nowotworami glowy i szyi spowodowa¢ moga obnizenie kosztow zwigzanych
z pozniejszym leczeniem. Wczesniejsza diagnostyka moze bowiem wplyngé na pdzniejsze
okreslenie etiologii choroby.
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9. SUMMARY

Alternative materials in the assessment of physiological elements and toxic metals levels
disorders in patients with head and neck cancer
Key words: head and neck cancer, metals, tobacco, alcohol, blood, hair, nails

Head and neck cancers are a major public health problems worldwide. Despite patients
growing awareness, what are the risks arising from the use of drugs that affect the formation
of tumors that part of the body, the number of new cases and mortality are still very high.
According to statistics, at least 75% of head and neck cancers diagnosed in Europe, the United
States and other industrialized areas of the world, are caused by the combined effects of
tobacco smoking and alcohol consumption. Scientific studies confirmed, that the use of
tobacco products (eg. tobacco smoking, pipes and/or cigars, chewing tobacco or use of snuff),
together with alcohol consumption, are responsible for the formation of tumors of the head
and neck region. This action is not so much additive as synergistic. An important factor, that
may affect the formation of head and neck cancers, is also the type of diet used by the
patients.

The aim of the study was physiological (zinc, copper, magnesium, calcium, iron,
manganese) and carcinogenic metals (cadmium, cobalt, chromium VI, lead) levels evaluation
in patients with head and neck cancers, as well as in people who have not been diagnosed
with cancer.

Alternative material — hair and nails, was used in the study and an attempt had been
undertaken to compare it with serum, which is a standard, biological material.

Hair and nails are still underestimated research materials, despite their unquestionable
advantages. Non — invasive collection, which is associated with less stress for the patient, the
possibility of long storage of samples and the lack of changes taking place in them, confirm
the benefits of their use.

Questionnaire method had been used in the study, which included questions on the
frequency and long-term of tobacco smoking, alcohol consumption and also had to provide
additional information concerning the type of diet used by patients.

Subjects were 63 men and 31 women, patients of Otolaryngology and Laryngological
Oncology Clinic of Poznan University of Medical Sciences (Heliodor Swiecicki Clinical
Hospital at the Karol Marcinkowski Medical University in Poznan) and Head and Neck Clinic
and Oncological Laryngology of the Poznan University of Medical Sciences. Patients were
divided into groups depending on the type of cancer. These were people suffering from
salivary gland, throat, oral cavity, neck and palatal tonsil cancers.

The control group consisted of 17 men and 46 women with non — neoplastic changes,
such as toxic nodular goiter, Graves’ disease, chronic sinusitis, otitis, tonsillitis, reactive
inflammatory nodes, diverticulum of the esophagus, nasal septum, nasal polyps and sinusitis,
paralysis of the vocal folds, maxillary sinus cyst and patients with periodontal disease as well
as tooth decay. They were the subjects of above mentioned Clinics and patients of
Endocrinology, Metabolism and Internal Diseases Clinic of Poznan University of Medical
Sciences (Heliodor Swiecicki Clinical Hospital at the Karol Marcinkowski Medical
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University in Poznan) and Department of Conservative Dentistry
and Periodontology Poznan University of Medical Sciences.

The first stage of the study was to fill out the questionnaire. Second part of the study
was to develop procedures of collection, washing and drying of biological material. After
careful preparations the biological material has underwent the process of digestion, which was
carried out using MARS 6 (CEM, Matthews, USA) Microwave Reaction System, equipped
with high-pressure vessels XP — 1500. In order to determine the necessary elements and toxic
metals, developed and validated method using inductively coupled plasma mass spectrometry
(ICP-MS) and inductively coupled plasma optical emission spectrometry (ICP-OES) was
performed.

Determination of the necessary elements (calcium, magnesium, zinc, copper, iron,
manganese) and toxic metals (lead, cadmium, cobalt, chromium V1) in serum and alternative
materials — hair and nails allowed for the development and optimization of analytical
procedures that can be effectively used in clinical trials and toxicology to determine these
elements in very low concentration ranges. Cobalt and cadmium were characterized by higher
concentration level in the hair compared to nails in cancer patients and a control group, while
the level of chromium V1 and lead were diversified.

Studies have shown that people with salivary glands, throat, oral cavity, neck and
palatine tonsil cancers, more frequently consumed alcohol and smoked tobacco, compared to
healthy subjects, both in the past and the present. The presence of significant differences in
the average concentrations of metal contents in the groups of patients with head and neck
cancer, in relation to the control group, was confirmed in all biological samples.

Highest concentration levels received in all the elements of serum, compared to hair
and nails. The concentration levels of the necessary elements were higher in the hair
compared to nails, both in patients with head and neck cancer, and the control group (except
for magnesium).

Significant differences in metal content between patients with head and neck cancer
and healthy controls were found, what allowed to distinguish the study groups. For this
purpose, more advanced statistical, chemometric tools were used. Cluster Analysis was used
to distinguish subpopulations of a similar nature, both in the study and control group.
Discriminant Analysis has identified elements, which showed a significant role in
distinguishing between treatment groups. For serum were: calcium, lead and manganese, in
the case of the hair: iron, lead and magnesium, while the largest contribution to the overall
classification of nails had magnesium, lead and zinc. Post hoc classification results showed
correct distribution of people belonging to a group based on analysis of all biological
materials.

Conducted research and advanced statistical techniques application confirm the
benefits of using an alternative material to distinguish patients suffering from head and neck
cancer from healthy individuals.

Results provided information about the general body condition of patients suffering
from head and neck cancer, allowed to determine their elemental state and could provide
prevention in the diagnosis of that disease. The study showed a possible need for
supplementation of necessary elements in patients with neoplastic diseases.
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The study allowed patients to realize how significant impact on the process of
developing cancer has tobacco smoking and alcohol consumption. It has been shown, how the
elemental composition of the body is changing — which problems occur in the level of key
macro and micronutrients and how significant is the increase in the level of metals that are
carcinogenic.

Effective preliminary study carried out with the use of alternative materials of head
and neck cancer patients, can result in costs reduction associated with subsequent treatment.
Early diagnosis may indeed affect the following determination of the etiology of the disease.
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11. SPIS RYCIN

Rycina 1. Wystepowanie i $miertelnos¢ w nowotworach glowy i szyi na $wiecie
(wszystkie grupy wiekowe, obie picie)

Rycina 2. Wystepowanie nowotworéw wargi, jamy ustnej, nosogardzieli, gardia
1 krtani u kobiet i me¢zczyzn we wszystkich grupach wiekowych na §wiecie

Rycina 3. Smiertelno$é¢ spowodowana wystapieniem nowotwordw wargi, jamy ustnej,
nosogardzieli, gardta i krtani u kobiet 1 u mezczyzn we wszystkich grupach
wiekowych na §wiecie

Rycina 4. Wystgpowanie i $miertelno$¢ spowodowana wystgpieniem nowotworow
wargi, jamy ustnej, nosogardzieli, gardta i krtani u kobiet we wszystkich grupach
wiekowych na $wiecie

Rycina 5. Wystgpowanie i $miertelnos¢ spowodowana wystgpieniem nowotworow
wargi, jamy ustnej, nosogardzieli, gardta i krtani u kobiet 1 mezczyzn we wszystkich
grupach wiekowych w Polsce

Rycina 6. Por6wnanie wystgpowania nowotworow wargi, jamy ustnej, nosogardzieli,
gardta i krtani wérdd kobiet i megzczyzn w Polsce

Rycina 7. Porownanie $miertelnosci spowodowanej nowotworami wargi, jamy ustnej,
nosogardzieli, gardta i krtani w$rod kobiet i m¢zczyzn w Polsce

Rycina 8. Wystepowanie i $miertelnos¢ spowodowana nowotworami wargi, jamy
ustnej, nosogardzieli, gardta i krtani wsréd mezczyzn w Polsce

Rycina 9. Wystepowanie i $miertelnos¢ spowodowana nowotworami wargi, jamy
ustnej, nosogardzieli, gardla i krtani wsrdd kobiet w Polsce

Rycina 10. Trendy zachorowalnosci na nowotwory jamy ustnej i gardta w Polsce
w wybranych grupach wiekowych (lata 1980 - 2010)

Rycina 11. Trendy umieralnosci na nowotwory jamy ustnej i gardta w Polsce
w wybranych grupach wiekowych (lata 1965 - 2010)

Rycina 12. Trendy zachorowalnos$ci na nowotwory krtani w Polsce w wybranych
grupach wiekowych (lata 1980 - 2010)

Rycina 13. Trendy umieralno$ci na nowotwory krtani w Polsce w wybranych grupach
wiekowych (lata 1965 - 2010)

Rycina 14. Mapa Polski — liczba nowo zarejestrowanych przypadkow wystapienia
nowotworow jamy ustnej, gardta i krtani wérdd mezezyzn w latach 1999 - 2011 na
100 tys. osob (standaryzacja Europa)

Rycina 15. Mapa Polski - liczba nowo zarejestrowanych przypadkow wystgpienia
nowotworow jamy ustnej, gardta i krtani w$rdd kobiet w latach 1999 - 2011 na 100
tys. osOb (standaryzacja Europa)

Rycina 16. Mapa Polski — liczba zgondéw spowodowana nowotworami jamy ustnej,
gardta 1 krtani w§rdd mezczyzn w latach 1999 - 2011 na 100 tys. oséb (standaryzacja
Europa)

Rycina 17. Mapa Polski — liczba zgonéw spowodowana nowotworami jamy ustnej,
gardta i krtani wsérod kobiet w latach 1999 - 2011 na 100 tys. oséb (standaryzacja
Europa)

263



Rycina 18. Wysokocisnieniowy mineralizator mikrofalowy — Mars 6, CEM,
Matthews, USA

Rycina 19. Spektrometr mas ze wzbudzeniem w plazmie sprzezonej indukcyjnie
(Spectrometer ELAN DRC-e Axial Field Technology, Perkin Elmer)

Rycina 20. Spektrometr optyczny ze wzbudzeniem w plazmie sprz¢zonej indukcyjnie
(Optical Emission Spectrometer Optima 2100DV, Perkin Elmer)

Rycina 21. Przyktadowa krzywa kalibracyjna

Rycina 22. Przyktadowa krzywa kalibracyjna

Rycina 23. Krzywa kalibracyjna — przyktadowy wykres

Rycina 24. Porownanie $rednich stgzen pierwiastkOw w surowicy krwi pomiedzy
pacjentami z nowotworem $linianek a grupa kontrolng

Rycina 25. Porownanie $rednich stgzen pierwiastkOw w surowicy krwi pomiedzy
pacjentami z nowotworem gardta a grupa kontrolng

Rycina 26. Porownanie $rednich stgzen pierwiastkow w surowicy krwi pomig¢dzy
pacjentami z nowotworem szyi a grupg kontrolng

Rycina 27. Porownanie $rednich stgzen pierwiastkow w surowicy krwi pomigdzy
pacjentami z nowotworem migdatkow a grupg kontrolng

Rycina 28. Porownanie $rednich stgzen pierwiastkow w surowicy krwi pomig¢dzy
pacjentami z nowotworem jamy ustnej a grupg kontrolng

Rycina 29. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stgzenia wapnia (Ca)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa

Rycina 30. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia magnezu (Mg)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa

Rycina 31. Porownanie badanych grup pod wzgledem stgzenia zelaza (Fe)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa

Rycina 32. Poroéwnanie badanych grup pod wzgledem stgzenia miedzi (Cu)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa

Rycina 33. Porownanie badanych grup pod wzglgdem stezenia cynku (Zn)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa

Rycina 34. Poroéwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia manganu (Mn)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa

Rycina 35. Pordéwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia kobaltu (Co)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa

Rycina 36. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia chromu (Cr)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa

Rycina 37. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia kadmu (Cd)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa

Rycina 38. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia otowiu (Pb)
w surowicy krwi testem Kruskala — Wallisa

Rycina 39. Dendrogram dla wszystkich probek surowicy krwi (skala logarytmiczna);
C - grupa kontrolna; T — rak migdatkow; P —rak gardta; M — rak jamy ustnej; N — rak
szyi; S —rak $linianek

Rycina 40. Dendrogram dla probek surowicy krwi (skala logarytmiczna); C - grupa
kontrolna; S — rak $linianek
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Rycina 41. Dendrogram dla wszystkich probek surowicy krwi; C - grupa kontrolna;
P —rak gardta

Rycina 42. Dendrogram dla probek surowicy krwi; C - grupa kontrolna; M — rak jamy
ustnej

Rycina 43. Dendrogram dla probek surowicy krwi; C - grupa kontrolna; N — rak szyi
Rycina 44. Dendrogram dla probek surowicy krwi; C - grupa kontrolna; T — rak
migdatkow

Rycina 45. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji
dyskryminacyjnej

Rycina 46. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji
dyskryminacyjnej

Rycina 47. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji
dyskryminacyjnej

Rycina 48. Porownanie $rednich stezen pierwiastkow we wlosach pomiedzy
pacjentami z nowotworem $linianek a grupg kontrolng

Rycina 49. Porownanie $rednich stezen pierwiastkow we wlosach pomiedzy
pacjentami z nowotworem gardla a grupa kontrolng

Rycina 50. Porownanie S$rednich stezen pierwiastkow we wlosach pomiedzy
pacjentami z nowotworem jamy ustnej a grupg kontrolng

Rycina 51. Poréwnanie S$rednich stezen pierwiastkow we wlosach pomigdzy
pacjentami z nowotworem szyi a grupg kontrolng

Rycina 52. Poréwnanie S$rednich stezen pierwiastkow we wlosach pomigdzy
pacjentami z nowotworem migdatkow a grupa kontrolng

Rycina 53. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia wapnia (Ca) we
wilosach testem Kruskala — Wallisa

Rycina 54. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stgzenia magnezu (Mg) we
wlosach testem Kruskala — Wallisa

Rycina 55. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem st¢zenia zelaza (Fe) we
wlosach testem Kruskala — Wallisa

Rycina 56. Porownanie badanych grup pod wzglgdem st¢zenia miedzi (Cu) we
wilosach testem Kruskala — Wallisa

Rycina 57. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia cynku (Zn) we
wilosach testem Kruskala — Wallisa

Rycina 58. Poréwnanie badanych grup pod wzglgdem stezenia manganu (Mn) we
wlosach testem Kruskala — Wallisa

Rycina 59. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia kobaltu (Co) we
wlosach testem Kruskala — Wallisa

Rycina 60. Poréwnanie badanych grup pod wzgl¢dem stezenia chromu (Cr) we
wlosach testem Kruskala — Wallisa

Rycina 61. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem st¢zenia kadmu (Cd) we
wlosach testem Kruskala — Wallisa

Rycina 62. Porownanie badanych grup pod wzgledem st¢zenia otowiu (Pb) we
wlosach testem Kruskala - Wallisa
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Rycina 63. Dendrogram dla wszystkich probek wlosow (skala logarytmiczna);
C - grupa kontrolna; T — rak migdatkoéw; P — rak gardta; M — rak jamy ustnej; N — rak
szyi; S —rak §linianek

Rycina 64. Dendrogram dla probek wtosow; C - grupa kontrolna; S — rak $linianek
Rycina 65. Dendrogram dla wszystkich probek wtoséw; C - grupa kontrolna;

P —rak gardia

Rycina 66. Dendrogram dla probek wlosow (skala logarytmiczna); C — grupa
kontrolna; M — rak jamy ustnej

Rycina 67. Dendrogram dla probek wtosow (skala logarytmiczna); C — grupa
kontrolna; N — rak szyi

Rycina 68. Dendrogram dla probek wtosow; C - grupa kontrolna; T — rak migdatkoéw
Rycina 69. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji
dyskryminacyjnej

Rycina 70. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji
dyskryminacyjnej

Rycina 71. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji
dyskryminacyjnej

Rycina 72. Porownanie S$rednich stezen pierwiastkbw w paznokciach pomigdzy
pacjentami z nowotworem §linianek a grupg kontrolna

Rycina 73. Porownanie S$rednich stezen pierwiastkbw w paznokciach pomigdzy
pacjentami z nowotworem gardta a grupa kontrolng

Rycina 74. Poréwnanie $rednich stezen pierwiastkow w paznokciach pomiedzy
pacjentami z nowotworem jamy ustnej a grupa kontrolng

Rycina 75. Poréwnanie $rednich stezen pierwiastkow w paznokciach pomiedzy
pacjentami z nowotworem migdatkow a grupa kontrolng

Rycina 76. Porownanie S$rednich stezen pierwiastkbw w paznockiach pomigdzy
pacjentami z nowotworem szyi a grupg kontrolng

Rycina 77. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia wapnia (Ca)
w paznokciach testem Kruskala-Wallisa

Rycina 78. Pordéwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia magnezu (Mg)
w paznokciach testem Kruskala-Wallisa

Rycina 79. Poroéwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia zelaza (Fe)
w paznokciach testem Kruskala-Wallisa

Rycina 80. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia miedzi (Cu)
w paznokciach testem Kruskala-Wallisa

Rycina 81. Poroéwnanie badanych grup pod wzgledem stgzenia cynku (Zn)
w paznokciach testem Kruskala-Wallisa

Rycina 82. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stezenia manganu (Mn)
w paznokciach testem Kruskala-Wallisa

Rycina 83. Porownanie badanych grup pod wzglgdem stgzenia kobaltu (Co)
w paznokciach testem Kruskala-Wallisa

Rycina 84. Poréwnanie badanych grup pod wzgledem stgzenia chromu (Cr)
w paznokciach testem Kruskala-Wallisa
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Rycina 85. Porownanie badanych grup pod wzgledem stezenia kadmu (Cd)
w paznokciach testem Kruskala-Wallisa

Rycina 86. Porownanie badanych grup pod wzglgdem stgzenia otowiu (Pb)
w paznokciach testem Kruskala-Wallisa

Rycina 87. Dendrogram dla wszystkich probek paznokci (skala logarytmiczna);

C - grupa kontrolna; T — rak migdatkow; P — rak gardta; M — rak jamy ustnej; N — rak
szyi; S — rak $linianek

Rycina 88. Dendrogram dla probek paznokci; C - grupa kontrolna; S — rak $linianek
Rycina 89. Dendrogram dla wszystkich probek paznokci; C - grupa kontrolna; P — rak
gardta

Rycina 90. Dendrogram dla probek paznokci (skala logarytmiczna); C — grupa
kontrolna; M —rak jamy ustnej

Rycina 91. Dendrogram dla probek paznokci; C - grupa kontrolna; N — rak szyi
Rycina 92. Dendrogram dla probek paznokci; C - grupa kontrolna; T — rak migdatkow
Rycina 93. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji
dyskryminacyjnej

Rycina 94. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji
Dyskryminacyjnej

Rycina 95. Wykres rozrzutu wartosci kanonicznych dla pierwszej funkcji
Dyskryminacyjnej

Rycina 96. Porownanie stezen pierwiastkow niezbgdnych i toksycznych w surowicy
krwi, wlosach i paznokciach u pacjentéw z rakiem $linianek

Rycina 97. Porownanie stezen pierwiastkow niezbednych i toksycznych w surowicy
krwi, wlosach 1 paznokciach u pacjentéw z rakiem gardta

Rycina 98. Porownanie stezen pierwiastkow niezbednych i toksycznych w surowicy
krwi, wlosach i1 paznokciach u pacjentéw z rakiem jamy ustnej

Rycina 99. Porownanie stezen pierwiastkow niezbednych i toksycznych w surowicy
krwi, wtosach 1 paznokciach u pacjentéw z rakiem szyi

Rycina 100. Poréwnanie st¢zen pierwiastkow niezbednych i toksycznych w surowicy
krwi, wtosach 1 paznokciach u pacjentow z rakiem migdatkéw

Rycina 101. Porownanie stezen pierwiastkow niezbednych i toksycznych w surowicy
krwi, wlosach 1 paznokciach u pacjentéw z grupy kontrolnej, nienowotworowe;j
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12. SPIS TABEL

Tabela 1. Zestawienie stosowanych materialow odniesienia z certyfikowanymi
warto$ciami oznaczanych pierwiastkOw oraz wyznaczone wartosci stezen dla probki
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13. OSWIADCZENIA AUTORA

OSWIADCZENIE

Wyrazam zgod¢ na udostgpnienie mojej rozprawy doktorskiej w Czytelni
Naukowej Biblioteki ~ Glownej Uniwersytetu ~ Medycznego  im.

K.Marcinkowskiego w Poznaniu oraz w formie elektronicznej w Wielkopolskiej
Bibliotece Cyfrowej (www.whbc.poznan.pl).

Poznan, dnia
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http://www.wbc.poznan.pl/

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, iz jestem autorem pracy doktorskiej p.t.: ,,Materialy
alternatywne w ocenie zaburzen poziomow metali niezbednych i toksycznych
U pacjentéw z nowotworami glowy i szyi”.

Praca ta zostala przeze mnie napisana samodzielnie (bez jakiegokolwiek udziatu osob
trzecich), przy wykorzystaniu wykazanej w pracy literatury przedmiotu i materiatow
zrodlowych, stanowi ona prace oryginalng, nie narusza praw autorskich oraz dobr osobistych
0s0b trzecich 1 jest wolna od jakichkolwiek zapozyczen.

Oswiadczam réwniez, ze wymieniona praca nie zawiera danych i informacji, ktore
zostaty uzyskane w sposdb niedozwolony prawem oraz nie byla dotychczas przedmiotem
zadnej urzedowej procedury zwigzanej z uzyskaniem stopnia naukowego: doktor nauk
farmaceutycznych, a ztozona przeze mnie dyskietka/ptyta CD zawiera elektroniczny zapis
przedstawionej przeze mnie pracy.

Jednoczes$nie o$wiadczam, ze nieodptatnie udzielam Uniwersytetowi Medycznemu
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu licencji do korzystania z wyzej wymienionej pracy
bez ograniczen czasowych 1 terytorialnych w zakresie obrotu nos$nikami, na ktoérych prace
utrwalono przez: wprowadzanie do obrotu, uzyczenie lub najem egzemplarzy w postaci
elektronicznej a nadto upowazniam Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu do przechowywania i archiwizowania pracy w zakresie wprowadzania jej
do pamigci komputera oraz do jej zwielokrotniania i udostgpniania w formie elektronicznej

oraz drukowanej.

Imi€ 1 NAZWISKO ..couviiiiiiiiiiiiicccee

Data, POAPIS ...veeivveeiieiie e
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